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 چکیده
دگیری دخالت دارد و اثرات چنین هورمون گرلین در ارتباط با حافظه و یا شود. هم دهد مورفین باعث تخریب حافظه می شواهد نشان می مقدمه:

ورفین بر تثبیت حافظه در یادگیری های گرلینی ناحیه سپتوم میانی در اثرات م نقش گیرندهدر مطالعه حاضر کند.  ی میگر پاداشی مواد مخدر را میانجی
 .شدبررسی اجتنابی غیرفعال 

(، ml/kg1سالین) های ل گروه( شامn=7گروه) 13طور تصادفی به  سر موش صحرایی نر نژاد ویستار به 91مطالعه تجربی،  در این :ها مواد و روش 

 ،گرلینکننده  دریافت های تقسیم شدند. در گروه (ml/kg1یا سالین) (mg/kg5/7)به همراه مورفین (lµnmol/1-0)و  گرلین (mg/kg5/7-5/0)مورفین
رجلدی تزریق شد. مرحله آزمون صورت زیه و یا مورفین بسپتوم میانی تزریق و پس از پنج دقیقه سالین  بلافاصله پس از آموزش گرلین به درون ناحیه

 دند.ها با استفاده از آنالیز واریانس و آزمون تعقیبی توکی تجزیه و تحلیل ش ساعت بعد از آموزش انجام شد. داده 24

داری کاهش و  طور معنی هکنترل ببه ناحیه تاریک را در مقایسه با گروه  ورود ، مدت زمانمورفینپس از آموزش  تزریق :ی پژوهشها فتهیا 

گرم بر کیلوگرم  میلی 5/7ین)مورففراموشی ناشی از  MSگرلین به داخل ناحیه  . تزریق(P<0.001)دهد مدت زمان ماندن در اتاق تاریک را افزایش می
 .(P>0.05)حافظه نداشتآوری خاطر داری بر به تنهایی تاثیر معنی تزریق گرلین به .(P<0.001)را مهار نمود (وزن بدن

 ناحیه و احتمالاً ی کردهمهاری جلوگیر مدل اجتنابی و یادگیری در حافظه بر مورفین تخریبی اثرات گرلین قادر است از گیری: نتیجهبحث و 

 دخالت دارد. بروز این اثر در سپتوم میانی
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 مقدمه
مانند  یوئیدیاپ دهد ترکیبات مینشان  مطالعات

 یوشـــفرامو  هـــحافظ یابیباز ییرمنجر به تغ ینمورف
را  حافظه بعد از آموزش یاقبل  ینمورف یقشود. تزر می

 یبتخرو ماز آبی  یادگیری اجتنابیختلف م های در مدل
 (.1کند) یم

متعلق به  یقشر یرساختار ز یک هسته سپتوم
)هسته یسپتوم جانب یهو از دو ناح بوده یمبیکل یستمس

باند -یانیسپتوم م )هستهیانی( و سپتوم میسپتال جانب
 یانیم پتومـــس شده است. یلتشک (بروکا یاگونالد

را به  یبزرگ یکو گابائرژ ینرژیککول یها نورون
و  یادگیریدر  یادیز یتاهم و ارسال می کند مپایپوکه

در  یجد یها نقص یهناح ینا به سیبآ .حافظه  دارد
تتا  یتمکرده و سبب حذف ر یجادا ییحافظه فضا

 ی،سپتوم در پردازش اطلاعات حس .شود یم مپایپوکه
حافظه  یرفعال،غ یپاسخ اجتناب یابیو باز یتتثب یادگیری،

تتا، اضطراب، استرس،  یتمر ید، تولمدت یطولان
سپتوم  .(2،3)نقش دارد یزهو انگ یکاحساسات، تحر

، VTA یگدال،آم یپوکمپ،ه یاز نواح ییها آوران
 افت وــــدریوس ـــو لوکوس سرولئ یپوتالاموسه

 ی،ا شکنج دندانه یپوکمپ،به مناطق هی یها وابران
ارسال  یپوتالاموسو ه VTAولار، تالاموس، ــــهابن
 سپتوم شامل یعصب یها دهنده انتقال .(4)نماید می
 یستامین،هین، دوپام ،گلوتامات ،گابا کولین، یلاست

 اینوئیدهکانابین و آدرنال ین،گالان یوئیدها،اپ ین،سروتون
 های یرندهکه گ دهد ی(. شواهد نشان م2،5)ستا
شده  یانکاپا، دلتا و مو در سراسر منطقه سپتوم ب یوئیدیاپ
بروکا  یاگونالباند ددر را  کولینیلاست یآزاد ساز و
ی، شناخت یندهایفرآدر  سپتوم (.2)کند یم گری ینجیام

سپتوم  ینقش عملکرددخالت دارد. یزه پاداش و انگ
و  یمبیکل نوسانات یساز هماهنگ یمدر تنظ یانیم

شواهد  .شده است یبررس مپایپوکحافظه وابسته به ه
 یرلال در مســــکه اخت دهد ینشان م یمتعدد
ممکن است با از دست دادن حافظه و  مپایپوکسپتوه

 (.6،7زوال عقل مربوط باشد)
 داسی 28ون پپتیدی است که از یک هورم ینگرل

 یدعمدتاً توسط معده تولو  استده ــکیل شــآمینه تش
و  یطیمح یها بافتبسیاری از در چه  اگر گردد، یم

 یضه،ب یه،، شش، قلب، پانکراس، کلرودهاز جمله  یمرکز
 یلهآس فرم. شود یم یانب یزن یپوتالاموسو هیپوفیز ه

ترشح هورمون  گیرنده یعیطب یگاندعنوان ل به ینگرل
 یکتحر در ینگرل .شده است شناخته( GHSR1رشد)
 یداس حترش تنظیمترشح هورمون رشد،  تنظیم، اشتها

و  یزر غدد درون ترشحات ظیمــــتنو  یکمعده، تحر
 مپایپوکه با اثر بر یننچ ، هم(8-10)پانکراس یزر برون
 یختگیحافظه و برانگ یادگیری، یلدر تسه یگدالو آم

 یا . با استفاده از مجموعه(11،12)احساسات دخالت دارد
نشان داده شده است که  اریرفت یها جامع از آزمون

دنبال  و به مپایپوکه یسیتهپلاست یشباعث افزا ینگرل
. علاوه بر شود یو حافظه م یادگیریآن منجر به بهبود 

کاهش تراکم  منجر بهها  موش ین حذف گرلین درا
که با  شود یو اختلال در حافظه م مپایپوکه ینورون
 (.8،13)یابد میبهبود  ینگرل یصفاق خلدا یقتزر

رده ـــصرف گستـــمدهد  قات نشان میـــتحقی
برای کاهش درد از یک سو و  اپیوئیدیهای  فرآورده

از سوی دیگر محققان را  آنبروز تحمل و وابستگی به 
های زیادی برای  در چند دهه گذشته به انجام پژوهش

کارکردهای  این مواد برشناخت اثرات ناشی از مصرف 
 یبر رو تواند یم ینمورف .است واداشتهدستگاه عصبی 

 گذاشته و باعث بروز یمنف یرتأث یادگیریحافظه و 
نشان داده است  یقاتتحق (.14)در حافظه شود مشکلاتی

درمان  یثر براوماده م یکعنوان  به تواند یم ینکه گرل
 یشافزا ین. گرلیردگ استفاده قرار مورد اختلالات حافظه

و  یتیانشعابات دندر یشرا با افزا یناپسیس یسیتهپلاست
ها انجام  آن یکو تحر یپوکمپه یها نورون یشافزا

از طرف دیگر ثابت شده است که ناحیه . (13)دهد یم
دارد.  یادگیریدر حافظه و  دیـــیش کلـــنق سپتوم
زمان  هم یکشل یشباعث افزا یانیسپتوم م یساز فعال

ضایعات سپتوم میانی  و یپوکمپدر ه یهرم یها سلول
طالعات ـــم شود. می هــــحافظتلال ـــمنجر به اخ

ایمونوهیستوشیمیایی بیان گیرنده های گرلینی در ناحیه 
 مطالعات رغم یعل(. 15سپتوم میانی را تایید نموده است)

 ینو گرل سپتوم میانی یهدر رابطه با نقش ناح انجام شده
تا کنون  ،یادگیریحافظه و  فرآیند بر ییبه تنها یکهر 

 از مغز بر یهناح ینانقش احتمالی گیرنده های گرلینی 
لذا در  .بررسی نشده است یناز مورف یناش فراموشی
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های گرلینی ناحیه  گیرنده یهنقش ناح مطالعه حاضر
 از یبر نقص حافظه ناش یندر اثرات گرل سپتوم میانی

و مطالعه  یابیمورد ارز یاجتناب یادگیریدر مدل  مورفین
 .گرفتقرار 

 ها مواد و روش
در این  :حیوانات آزمایشگاهی و شرایط نگهداری

سر  91تعداد اهی پژوهشی اصیل از ــمطالعه آزمایشگ
انستیتو پاستور ایران(  های نر نژاد ویستار)تهیه شده از رت

استفاده هفته  9گرم و سن  220-250محدوده وزنی  با
های چهارتایی  صورت گروهشد. این حیوانات به 

نگهداری و برای عادت کردن به محیط جدید حدود یک 
هفته قبل از شروع آزمایش، به حیوانخانه منتقل شدند. 

تاریکی -محل نگهداری حیوانات دارای دوره روشنایی
 22±2ساعته)شروع روشنایی هفت صبح(، دمای 12

 ز روزها در زمان معینی ا گراد بود و آزمایش درجه سانتی
ت حیوان در هر گروه فه گرفت. انجام می (9-12)ساعت 

بار آزمایش  یکوان فقط ــتجربی قرار داشت و هر حی
کار با  اخلاقی طبق اصول ها یشآزما یتمام د.ش می

 .صورت گرفت یشگاهیآزما یواناتح
رسی حافظه از برای بر :دستگاه بررسی حافظه 

است. این دستگاه فعال استفاده شده دستگاه اجتنابی غیر
ای از جنس پلکسی گلاس تشکیل شده است  از جعبه

که توسط یک دیواره به دو قسمت با اندازه یکسان 
(cm30×20×20تقسیم می )  شود. در قسمت وسط این

وجود دارد که  cm 9×7 دیواره یک درب گیوتینی با ابعاد
ف و ــند. کــــارتباط بین دو قسمت را برقرار می ک

های یک قسمت دستگاه سفید)بخش روشن  دیواره
دستگاه( و قسمت دیگر آن سیاه)بخش تاریک دستگاه( 

های فولادی با فاصله  است. در کف قسمت سیاه میله
cm1  از هم تعبیه شده که توسط یک سیم رابط به

شوند. از طریق این  دستگاه استیمولاتور متصل می
شوک های فولادی کف دستگاه  استیمولاتور و میله

قل ــــوان منتــــالکتریکی مورد نظر به کف پای حی
 .(16)شود می

عنوان  از کتامین هیدروکلراید و زایلزین به :داروها
صفاقی استفاده  صورت درون داروهای بیهوشی و به

گردید. سولفات مورفین از شرکت دارو پخش تهران و 
گرلین رت از شرکت ابکم انگلستان تهیه شدند. هر دو 

 مورفین به درصد( حل شد. 9/0دارو در نرمال سالین)
مغزی  صورت درون و گرلین به( 16)جلدیصورت زیر
های کنترل نیز سالین دریافت  . گروه(16)تزریق شد

 نمودند.
راحی و ــجهت ج :گذاری روش جراحی و کانول

کانول گذاری در ناحیه سپتوم میانی ابتدا هر موش بر 
 تزریق درون صفاقی مخلوطی ازاساس وزن به وسیله 

. ( بیهوش شدmg/kg5 ( وزایلزین)mg/kg50 کتامین)
مختصات سپتوم میانی بر اساس اطلس پاکسینوس و 

، به سمت جلو از برگما 2/1)دست آمد ( به17واتسون)
 5/6شکاف ساژیتال و  راست متر در طرف میلی 1/0

متر به طرف پایین از سطح جمجمه(. در سطح  میلی
پزشکی تا  گذاری توسط مته دندان جمجمه محل کانول

 1/1خ شد. کانول راهنما به طول وراـــپرده مننژ س
 1گیج تهیه شده و حدود  22سوزن  از سرمتر  سانتی
ر به کمک آکریل ـــمتر بالاتر از ناحیه مورد نظ میلی

بسته شدن  پزشکی ثابت شد. برای جلوگیری از دندان
پزشکی  های دندان تزریق، سرسوزن کانول راهنما قبل از

گیج که به اندازه طول کانول راهنما بریده  30به شماره 
 .(16)گرفت شد، در داخل آن قرار می

برای تزریق دارو حیوان به آرامی  :تزریق درون مغزی
کانول  گیج از 30توسط دست گرفته شد. سر سوزن 

وزن ـــده و به کمک سر ســـارج شـــــراهنما خ
کانول راهنما(،  متر بلندتر از میلی 1) G 27یپزشک دندان

میکرولیتری  2تون ـــاتیلن و سرنگ هامیل رابط پلی
از باز بودن  یناناطم برایتزریقات مرکزی انجام شد. 

 یرابتدا باز بودن مس یقکانول راهنما هنگام تزر یرمس
به طول  G 27یپزشک سر سوزن دندان یککانول با 

درون  یبه آرام یقکانول تزر ی، سپسبررس کانول راهنما
دارو از  یکرولیترم 1کانول راهنما قرار گرفت و مقدار 

 سپتوم یهبه ناح یهثان 60در مدت تزریق  کانول یقطر
 شدیم یسع یقشد. در طول مدت تزر یقتزرمیانی 

از جذب  یناناطم یوارد شود. برا یوانح ی بهاسترس کم
از  یریمورد نظر و جلوگ یمغز یهکامل دارو به درون ناح

 30 یرخات یکبا  یقکانول تزر ینواح یگرد به انتشار آن
 .شدیاز کانول راهنما خارج م ای یهثان 60تا 

در پایان آزمایش به منظور اطمینان از درستی 
میکرولیتر  1مختصات محل جراحی و تزریق دارو، 
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 مغزی درونصورت  بلو به درصد آبی متیلن 1محلول 
حیوانات با استفاده از دوز بالای تزریق شد. سپس 

از جمجمه خارج و جهت  ها آنمغز کلروفرم کشته شده و 
 10روز در فرمالین  10گیری به مدت  تثبیت برای برش

گیری از ناحیه تزریق و بررسی  شد. برشنگهداری  درصد
بیانگر صحت  توم میانیــسپه ـــتوزیع رنگ در ناحی

ها در نواحی  چه کانول و تزریق بود. چنانگذاری  کانول
های به دست آمده از حیوان  مورد نظر قرار داشتند داده

اری مورد استفاده قرار ـــالیز آمــــدر روز آزمون، در آن
 .(16)گرفت می

: step-throughفعال به روش یادگیری اجتنابی غیر
فعال طی بررسی حافظه در روش یادگیری اجتنابی غیر

شود. روز اول  دو مرحله و در دو روز متوالی انجام می
باشد. در روز  مرحله آموزش دادن حیوانات در دستگاه می

دوم میزان حافظه حیوانات آموزش دیده مورد ارزیابی 
گیرد. در شروع مرحله آموزش، هر حیوان به  قرار می

گیرد. بعد  آرامی در درون قسمت روشن دستگاه قرار می
ثانیه درب گیوتینی دستگاه باز و به حیوان  5 از گذشت

شد تا وارد قسمت تاریک شود. مدت زمانی  اجازه داده می
کشد حیوان از قسمت روشن وارد قسمت  که طول می

د. وش خیر ثبت میاعنوان زمان ت تاریک دستگاه شود به
موشی که در ورود به بخش تاریک بیش از صد ثانیه 

شد. بلافاصله بعد  زمایش حذف میخیر داشت از ادامه آات
از ورود حیوان به قسمت تاریک درب گیوتینی بسته شده 

ثانیه با محیط  5شد تا به مدت  و به حیوان اجازه داده می
مذکور آشنا شود. سپس حیوان به آرامی به قفس 

دقیقه مرحله قبل  30شد. پس از گذشت  برگردانده می
محض ورود حیوان و  شد با این تفاوت که به تکرار می

 1بسته شدن درب گیوتینی، شوک الکتریکی به شدت 
هرتز از طریق  50ثانیه با فرکانس  3آمپر و به مدت  میلی
تقل ـــهای کف دستگاه به دست و پای حیوان من میله
شد. با توجه به بسته بودن سقف این قسمت، حیوان  می

لکتریکی تواند به منظور جلوگیری از دریافت شوک ا نمی
ثانیه بعد  20از دستگاه خارج شود)شوک اجتناب ناپذیر(. 

از وارد کردن شوک حیوان از دستگاه خارج شده و به 
دقیقه  2شد. پس از گذشت  ای منتقل می قفس جداگانه
وزش بر روی حیوان شوک گرفته انجام ــــمرحله دوم آم

ه ثانیه در ورود ب 120چه حیوان به میزان  شد. چنان می

خیر داشت آموزش موفق برایش ثبت اقسمت تاریک ت
و از دستگاه خارج شده و بلافاصله تزریق پس  گردید می

که حیوان در  کرد. در صورتی را دریافت می از آموزش
خیر داشت، اثانیه ت 120ورود به قسمت تاریک کمتر از 

پس از ورود به قسمت تاریک مجدداً به حیوان شوک 
از خارج کردن حیوان از دستگاه و شد. پس  داده می
شد. حداکثر دفعات  دقیقه مراحل فوق تکرار می 2گذشت 

ظر گرفته ــــه بار در نــــآموزش برای هر حیوان س
  .(16)شد می

ساعت بعد از مرحله آموزش و  24مرحله آزمون  
شد. در این مرحله  انجام می الکتریکی بدون تحریک

قسمت روشن دستگاه قرار  همانند روز آموزش حیوان در
ثانیه درب گیوتینی باز شده و زمان  5گرفت و پس از  می

کل  و STLخیر حیوان برای ورود به قسمت تاریک ات
 به TDCدر قسمت تاریک ماندن حیوان مدت زمان 

زان به یادآوری حافظه ثبت ــــعنوان معیاری برای می
تاریک  خیر برای ورود به قسمتاشد. بیشترین زمان ت می

  .(16)شد ثانیه در نظر گرفته می 300
: تیمارهای دارویی و طراحی آزمایشات انجام گرفته

به طور  سر موش صحرایی نر 91جهت انجام این مطالعه 
سر  7گروه تقسیم شدند. در هر گروه از  13تصادفی به 

 حیوان استفاده گردید. 
بررسی اثر تزریق پس از آموزش )آزمایش اول

گروه  5یش، در این آزما(: آوری حافظهخاطر به مورفین بر
حیوان مورد استفاده قرار گرفت. یک گروه از حیوانات 

چهار گروه ( و ml/kg 1، سالین)شبلافاصله پس از آموز
( mg/kg 5/7 ،5 ،5/2 ،5/0مقادیر مختلف مورفین)دیگر 

ها  . تمامی گروهدریافت نمودندجلدی صورت زیر بهرا 
مقادیر مورفین  وارد مرحله آزمون شدند.ساعت بعد  24

 (.16بر اساس مطالعات قبلی انتخاب گردید)
بررسی اثر تزریق پس از آموزش گرلین )آزمایش دوم

آوری خاطر بر به سپتوم میانیبه تنهایی به درون ناحیه 
از چهار گروه حیوان استفاده در این آزمایش، (: حافظه
آموزش، مقادیر مختلف حیوانات بلافاصله پس از شد. 

 صورت درون ( را بهlµ nmol/1، 3/0 ،1/0، 0گرلین)
 دقیقه پس از آن سالین 5نمودند.  مغزی دریافت

(ml/kg1) تمامی تزریق شدلدی ـــجصورت زیر به .
مقادیر  ساعت بعد وارد مرحله آزمون شدند. 24ها  گروه
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مطالعات قبلی  صورت آزمایشی و در مقایسه با  هب گرلین
 (.16انتخاب گردید)

بررسی اثر تزریق پس از آموزش م)آزمایش سو
ن ای(: آوری حافظهخاطرگرلین همراه با مورفین بر به

یوانات حانجام شد. حیوانات بر روی چهار گروه از  آزمایش
 رلینــتلف گـــبلافاصله پس از آموزش، مقادیر مخ

(lµ nmol/1، 3/0 ،1/0، 0) مغزی  درون صورت را به
( mg/kg5/7دقیقه پس از آن مورفین) 5دریافت نمودند. 

 24ها  . تمامی گروهتزریق شدجلدی صورت زیر به
 ساعت بعد وارد مرحله آزمون شدند.

گین ها بر اساس میان داده :ها تجزیه و تحلیل داده
(Meanو انح )ــراف مـــ(عیار استانداردS.E.M ثبت )

 انسهای آماری بر اساس آنالیز واریگردید. آنالیز می
(ANOVA) طرفه با استفاده از زمان طرفه و دو یک
 عنوان فاکتور خیر ورود حیوان به قسمت تاریک بهات

جام شده است. جهت تعیین اختلاف ـــوابستگی، ان
 (Tukey)توکیتعقیبی ها از آزمون  دار بین گروه معنی

عنوان سطح  به P<0.05 ردید و اختلافـــاستفاده گ
ستفاده داری در نظر گرفته شد. محاسبات آماری با ا معنی

یز نو برای رسم نمودارها  16نسخه  SPSS از نرم افزار
 استفاده شد.  12نسخه  Sigmaplotاز 

 پژوهش های یافته
 یها داده طرفه یک یانسوار یزحاصل از آنال نتایج

 یقنشان داد تزر یشیآزما یها گروه یآزمون رفتار
 ،mg/kg5/7، 5، 5/2 ی)در دوزها یرجلدی مورفینز
طور وابسته به دوز باعث  بعد از آموزش به یقهدق 5 (5/0

 ,F(4 (STL) [یکبه اتاق تار ورود کاهش زمان

31)=15.82, P<0.001] کل مدت  دار یمعن یشو افزا
 (1 شماره دولـــج)(TDC)یکزمان توقف در اتاق تار

] (STL) F(4, 31)=19.26, P<0.001] ینا. شود می 
و  یدر مدل اجتناب یادگیری دهنده کاهش نشان یجنتا
 یانسوار یزآنال یآمار آزمون است. یفراموش یالقا

 ینرا ب داری یاختلاف معنتاخیر در تغییر مکان دوطرفه 
-ینـــــو گرل نـــیالــــس-ینگرل یها گروه
 ,F(1, 56)=722.38 [داد انــــــین نشـــمورف

P<0.001] ،یمارنوع ت] F(3, 56)=20.04, 

P<0.001]، دارو مقدار] F(3, 56)=21.35, 

P<0.001]، یزآنال ینچن مقدار دارو[. هم×یمارتداخل ت 
 ینب داری یمعن یچ اختلافنشان داد که ه یمکمل آمار

 ینسال-ینبا گروه کنترل سال ینسال-ینگرل یها گروه
علاوه بر آن  .[F(3, 24)=0.593, P<0.05 [نشد یدهد

 پنج ،(nmol/μl 1، 3/، 1/0)ینپس از آموزش گرل یقتزر
صورت  ( بهmg/kg 5/7)ینمورف یققبل از تزر یقهدق

 یناز مورف یحافظه ناش یبوابسته به دوز از تخر
 )نمودار [F(3, 24)=36.00, P<0.001 [کرد یریجلوگ

 یندر ا دهد ینشان م Tukeyآزمون مکمل  (.1شماره 
 داری یطور معن به یکدر ورود به اتاق تار یرـــخاگروه ت

 بهبود حافظه است. یکه به معن یابد یم یشافزا
طرفه مدت زمان  دو یانسوار یزآنال یآزمون آمار

 ینرا ب داری یاختلاف معن یکاق تارــــتوقف در ات
 [نشان داد ینمورف-ینو گرل ینسال-ینگرل یها گروه

F(1, 56)=818.32, P<0.001]، یمارنوع ت] F(3, 

56)=25.77, P<0.001]، مقدار دارو] (STL) F(3, 

56)=21.23, P<0.001]مقدار دارو[. هم×یمارت داخل، ت 
اختلاف  یچنشان داد که ه یمکمل آمار یزآنال ینچن
با گروه کنترل  سالین-ینگرل یها گروه ینب داری یمعن
. [F(3, 24)=0.347, P<0.05 [نشد یدهد ینسال-ینسال

قبل  یقهدق پنج ینپس از آموزش گرل یقعلاوه بر آن تزر
صورت وابسته به دوز  ( بهmg/kg 5/7)ینمورف یقاز تزر

 ,F(3 [کرد یریجلوگ یناز مورف یحافظه ناش یباز تخر

24)=33.20, P<0.001](. آزمون 2شماره  )نمودار
 مدت زمانگروه  یندر ا دهد ینشان م Tukeyمکمل 

 یابد یم کاهش داری یطور معن به یکاتاق تارماندن در 
 بهبود حافظه است. یبه معن هک
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مدت زمان ماندن در خانه  و STLمیزان تاخیر در تغییر مکان) پس از آموزش بر ینمختلف مورف یرمقاد یقاثر تزر .1شماره  جدول

 (mg/kg 5/7 ،5،5/2 ،5/0و چهار گروه بعدی مورفین) (ml/kg1ین). گروه اول سالرفت کار به یشآزما یندر ا یوانگروه ح 5 (.TDCتاریک)

سر رت در هر گروه  7 استاندارد مربوط به خطای±یانگینم یانگرنمودند. هر ستون ب یافتدرپس از آموزش  بلافاصله یرجلدیصورت ز را به

 .باشد یم سالینبا گروه  یسه*** در مقا P<0.001 ** و P<0.01 است.

 
 

 

 

 

 

 

 ( STLتاخیر در ورود به اتاق تاریک)بر  ینهمراه با مورف یا ییتنهاپس از آموزش به ینمختلف گرل یرمقاد یقاثر تزر .1شماره  نمودار

 ***  P<0.001 .باشد یسر رت در هر گروه م 7استاندارد مربوط به  خطای±یانگینم گریان. هر ستون نماآزمایشی های در گروه

 .باشد یم ینمورف-الینبا گروه س یسه+++ در مقا P<0.001 و ینسال-ینبا گروه سال یسهدر مقا

 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ( TDC)یکدر اتاق تار یواناتبر مدت زمان ماندن ح ینهمراه با مورف یا ییپس از آموزش به تنها ینگرل یقاثرات تزر .2شماره  نمودار

 ***  P<0.001 .باشد یسر رت در هر گروه م 7استاندارد مربوط به  خطای±یانگینم یانگرهر ستون نما .یشیآزما یها در گروه

 .باشد یم ینمورف-ینبا گروه سال یسه+++ در مقا P<0.001 و ینسال-ینبا گروه سال یسهدر مقا
 

 

 

 مورفین
(mg/kg 5/7) 

 مورفین
(mg/kg 5) 

 مورفین
(mg/kg 5/2) 

 مورفین
5/0 )  mg/kg( 

 سالین
(ml/kg 1) 

 گروه

 زمان)ثانیه(  

***24/17±42/69 **46/14±57/138 04/20±86/217 67/24±43/241 

 
29/258±65/21 

 

تاخیر در تغییر 
 (STL)مکان

 زمان ماندن در اتاق 57/19±28/33 42/18±85/43 08/15±85/52 45/12±29/117** 68/16±71/207***
 ((TDCتاریک
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    گیریو نتیجه بحث

های به دست آمده از مطالعه حاضر بیانگر آن داده
 جلدی مورفین پس از آموزش بهاست که تزریق زیر

کاهش زمان ورود به اتاق صورت وابسته به دوز سبب 
ندن در این اتاق در روز آزمون تاریک و افزایش زمان ما

 حافظه مورفین بر یتخریبشود که نشان دهنده اثر  می
)فراموشی ناشی از مورفین(. بیشترین کاهش حافظه است

گرم بر کیلوگرم وزن  میلی 5/7در دوز ناشی از مورفین 
چنین نشان  نتایج تحقیق حاضر هم. بدن مشاهده شد

 یمغز صورت درون به ینمختلف گرل یرمقاد یقتزرداد 
 ییراتتغ ییتنها از آموزش به میانی پسسپتوم  یهدر ناح

بخش به  یکاز  یوانورود ح یرخارا در ت داری یمعن
که  یحال نکرد. در یجادای دستگاه اجتناب یگربخش د

 یفراموش ینمورف یققبل از تزر یقهدق 5 ینگرل یقتزر
 ییراتتغ یجادو سبب ا بخشیده را بهبود یناز مورف یناش
 .شود یدر روند بهبود حافظه م داری یمعن

 دهد مینشان  تحقیقات ه حاضرهمسو با مطالع  
وابسته به صورت تزریق پیش یا پس از آموزش مورفین 

های مختلف  باعث تخریب حافظه در مدلبه دوز 
 .(16-20)شود یادگیری از جمله یادگیری اجتنابی می

بر حافظه را  عات متعددی مکانیسم اثرات مورفینمطال
نقش  ینرژیکگلوتام یستمس مورد بررسی قرار داده است.

 یرندهگ یساز و حافظه دارد. فعال یادگیریدر  یاتیح
NMDA و  یسلول داخل یمسطح کلس یشمنجر به افزا

 یشکه منجر به افزا شود یع میاز وقا یآبشار یجادا
مدت  یطولان یلو پتانس یپوکامپدر ه یناپسیس یتفعال

 های یرندهگ بر با اثر ینمورف احتمالاً .(21شود) یم
 شده یانب یپوکامپدر ه یا طور گسترده که به یوئیدیاپ
 یهاز ناح ینرژیکدوپام های با اثر بر آوران یگرد یاز سو و

، منجر یپوکامپبه ه مغز مناطق یگرو د یتگمنتوم شکم
گلوتامات  یمهار آزادساز و یندوپامرهایش  یشافزا به

 یقاز طر ینمورف دهد ینشان م ها یافته (.22شود) می
، یژنفعال اکس یها انواع گونه یگنالینگس یرهایمس

اختلال منجر به  یو اتوفاژ یاسترس شبکه اندوپلاسم
 ROS یشزاـــ(. اف23)شود یمیپوکامپ در ه یناپسیس
 یجادرا ا یسلول یغشا یپیدهایل یداسیونپراکس تواند یم

و باعث  هرساند یبآس ها ینو پروتئ DNAکند و به 
 کردن عامل رونویسی با فعال ROS. مرگ سلول شود

NF-κB ها، یتوکیناز س یعیوس یفط یسیموجب رونو 
شود. نتیجه  یم یالتهاب یها واسطه یگرو د ینازهاکموک

در  یرژن درگ یناز چند یسیرونو یساز فعال این امر
از میتوکندری  c یتوکرومانتشار س ،Baxچون  هم پتوزاآپ

 (.24)استپتوز اکاسپازها به آپ یساز و متعاقب آن فعال
 یانباز تواند  یم ینمورف یزگزارش شده است که تجو

نشان نتایج کند.  جلوگیری آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز
از  یناز مورف یحافظه ناش یلتشکدر اختلال داد که 

اثر  ینو در ا بوده NO جلوگیری از فعالیت طریق
 .(20)است یردرگ ینرژیکدوپام های یسم نورونمکان

نشان داده شده است که مورفین به صورت وابسته به 
در هیپوکامپ های درگیر در فرآیند حافظه را  بیان ژندوز 

چنین نشان داده شده است که  (. هم25تغییر می دهد)
 ف مورفین اثرات متفاوتی بر فعال شدنمقادیر مختل

این می توان  بر (. بنا26)گیرنده های مو اوپیوییدی دارد
نتیجه گرفت که اثرات متفاوت مقادیر مختلف مورفین بر 
حافظه در مطالعه حاضر ناشی از اثرات متفاوت دوزهای 

مسیرهای سیگنالینگ بیان ژنی و مختلف مورفین بر 
   است.

 مطالعاتدر تایید نتایج حاضر در رابطه با گرلین، 
 یهبه درون ناح ینگرل یقتزر است هدادنشان  قبلی ما

بر حافظه را در  ینمورف یبیاثرات تخر ی،تگمنتوم شکم
 چنین هم نمودهفعال مهار یرغ یاجتناب یادگیریمدل 

 یققبل از تزرهیپوکامپ  CA1 به ناحیه ینگرل یقتزر
. (16-19)دوش می ینمورف یمانع از اثر فراموش مورفین

نوروژنز در  یکنندگ یکممکن است با اثرات تحر ینگرل
 حافظه کمک کند. یریگ به شکل یپوکامپه یهناح
 یرمساز یپوکامپ هبه  یمطور مستق به ینگرل یقتزر

PLC-PKC ،یها یترا مهار و فعال یمیپتاس یها کانال 
. فعال شدن کندیم یمرا تنظ یناپسیو انتقال س یعصب
تواند مرگ سلول را  یمتوسط گرلین  ERK1/2 یرمس

 و حفظ یدو تول یناپسیمهار و منجر به بهبود تراکم س
مطالعات قبلی بر روی . (27شود)مدت  پتانسیل طولانی

 یستمو س این هورمون ینتعامل ب دهندهگرلین نشان 
 سیناپسی یشدر سطح پ ینگرل ست.یک اگلوتاماترژ

ز اباعث آزاد شدن گلوتامات  یمکلس یشبا افزا احتمالاً
 های یرندهفعال شدن گ و یپوکامپیه های یناپتوزومس

NMDA ینگرل یپوکامپیدرون ه یق. تزر(28شود) یم 
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و شکنج  CA1 ناحیه در را یگلوتامات یرندهگ یرواحدز یانب
اثرات از  ینچن و هم هداد یشافزا ی هیپوکامپا دندانه
 جلوگیری گلوتاماتیی گیرنده اختصاص ستـــیآنتاگون

 ناشی از یتواند از فراموش یم ینگرل. (28)نماید می
 در پس از آموزش NMDA ستــیتاگونـــآن یقتزر

 یداخل بطن یق. تزرنماید یریجلوگ ییصحرا یها موش
 یادگیریدر  یرخازمان ت یشافزا منجر به تواند یم ینگرل

با  یزن NOS یتفعال .(21و بهبود حافظه شود) یاجتناب
 یساز . فعالیابد یم ین افزایشگرل یمغز درون یقتزر

NOS ی ازناش یاز فراموش یریو گلوتامات موجب جلوگ 
مشخص شده است  .(20،27،29)گردد یم ینمورف

 یسونــــآک ایــه یانهپا یبر رو D1 های یرندهگ
یان ب یتگمنتوم شکم یهناح یکرژینگلوتام های یورود
در  GHSR1a های یرندهدن گـــش فعال شوند و می

 های یرندهو گ GHSR1a های یرندهکه گ ییها نورون
 های یرندهگ یگنالینگس کنند، یم یانرا با هم ب ینیدوپام
القاء  cAMP یش میزانو سبب افزا یترا تقو ینیدوپام

 ینگرل (.30گردد) یم ینیدوپام های یرندهشده توسط گ
 C یتوکرومس نتشاراز ا، Bcl-2/Baxنسبت  یشبا افزا

به  3کاسپاز  یساز مهار فعالبا و کرده  یریجلوگ
 کند.  یمغز کمک مجلوگیری از آپاپتوز 

 دهد می نشان حاضر تحقیق نتایج کلی طور به

و  حافظه بر مورفین تخریبی اثرات گرلین قادر است از
 ناحیه و مهاری جلوگیری کرده مدل اجتنابی یادگیری در

 .دخالت دارد بروز این اثر در سپتوم میانی

ایر ـــش ســـبررسی نق پیشنهادات تحقیقاتی:
های موجود در ناحیه سپتوم میانی در اثرات گرلین  گیرنده

گیری و  اندازهچنین  هم بر فراموشی ناشی از مورفین
 های استرس اکسیدانی و شاخص بررسی فعالیت آنتی
 میانی.های ناحیه سپتوم  اکسیداتیو در نورون

 سپاسگزاری
 این تحقیق حاصل پایان نامه دانشجویی است و در

یست آزمایشگاه تحقیقاتی فیزیولوژی جانوری دانشکده ز
ی معاونت با حمایت مالی حوزه شناسی دانشگاه اراک و

 پژوهشی و فناوری این دانشگاه انجام شده است)طرح
(. در این خصوص از 10296/97 تحقیقاتی با شماره

 آید.مربوطه تشکر به عمل می مسئولین
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The Role of Middle Septal Ghrelin Receptors in the 

 Effects of Morphine on Memory Consolidation 

 in Passive Avoidance Learning 
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Abstract 
Introduction: Evidence indicates that 

morphine impairs memory process. Ghrelin 

hormone has been linked to learning and 

memory processes and modulates reward 

properties of addictive drugs. In this study 

we examined the role of middle septal 

ghrelin receptors in the effects of morphine 

on memory consolidation in passive 

avoidance learning. 

 

Materials & Methods: In this experimental 

study, 91 male Wistar rats were randomly 

divided into 13 (n=7) groups: saline 

(1ml/kg), morphine (0.5- 7.5 mg/kg), ghrelin 

(0- 1 nmol/μl) plus morphine (7.5 mg/kg) or 

saline (1ml/kg). In ghrelin treated groups 

animals received intra- medial Septum 

injection of ghrelin immediately after 

training and 5 min later saline or morphine 

was injected subcutaneously. Testing phase 

was done 24 h after training. Data were 

analyzed using ANOVA analysis followed 

by Tukey multiple comparison test. Ethics 

code: IR.ARAKMU.REC.1397.215 

 

Findings: Post-training administration of 

morphine reduced step-through latency and 

increased Total dark chamber compared 

with saline group (p< 0.001). Intra- medial 

Septum injection of ghrelin inhibited 

morphine-induced amnesia (p< 0.001). 

Administration of ghrelin alone had no 

significant effect on memory retrieval (P > 

0.05). 

 

Disscution & Conclusions: Ghrelin is able to 

prevent the deleterious effects of morphine 

on memory and learning in the inhibitory 

avoidance model and the medial septal 

region may be involved in this effect. 

 

Keywords: Ghrelin, Inhibitory avoidance 

learning, Medial septum, Morphine, Male 

rat 
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