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Abstract 
 
Background and purpose: Many studies have reported the effect of morphine on memory 

impairment. Evidence suggests that ghrelin enhances memory consolidation. The median septum also has 

a major role in memory and learning mechanisms. The present study aimed at investigating the role of 

median septum on the effects of ghrelin in morphine-induced amnesia. 

Materials and methods: In this experimental research, male Wistar rats were randomly divided 

into 12 groups: ghrelin groups (0, 0.3, 1.5, 3 nmol/µl) plus saline (1 ml/kg) or morphine (7.5 mg/kg) and 

groups treated with lidocaine (1 μl/rat) or saline (1 μl/rat) plus ghrelin (3 nmol/μl) or saline (1 μl/rat) plus 

morphine (7.5 mg/kg). Cannulation was done in the lateral ventricle and median septum. Ghrelin and 

lidocaine were injected into the lateral ventricle and septum, respectively and morphine was injected 

subcutaneously. Memory was assessed by avoidant learning. 

Results: Post-training intra-ventricle administration of ghrelin 5 min prior to morphine (7.5 

mg/kg) prevented morphine amnesia (P= 0.000). Injection of lidocaine into the median septum 5 min 

before the injection of ghrelin prevented its effect on inhibition of morphine amnesia (P= 0.000). 

Conclusion: Injection of ghrelin into the lateral ventricle was found to be capable of preventing 

morphine-induced memory impairment. Inactivation of the median septum by injection of lidocaine 

reduced the effect of ghrelin on morphine-induced memory deficits. Therefore, the median septal region 

appears to mediate the effects of ghrelin on morphine-induced amnesia. 
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  ـدرانـــازنـــی مـکـــــزشـــوم پـــلــشـــگاه عــه دانـــلــمج
  )28- 39(   1398سال    آذر   179بیست و نهم    شماره دوره 

  29       1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و               

 پژوهشی

  دخالت ناحیه سپتوم میانی در اثرات گرلین بر اختلال حافظه ناشی
 از مورفین در مدل یادگیري اجتنابی غیر فعال

  
    1محمد شفیعی فر

    2نیلوفر دربندي   
  3فرزانه نظري سرنجه   

  چکیده
واهد نشــان در مطالعات زیادي تخریب حافظه ناشی از تزریق مورفین گزارش شده اســت. همچنــین شــ و هدف: سابقه

 دهد. از طرف دیگر ناحیه سپتوم میانی نقش مهمی در مکانیسم حافظهرا افزایش می دهد که هورمون گرلین تثبیت حافظهمی
  و یادگیري دارد. در مطالعه حاضر نقش ناحیه سپتوم میانی در اثرات گرلین بر فراموشی ناشی از مورفین بررسی شد.

هاي گروه تقسیم شدند: گروه 12به هاي نر بالغ از نژاد ویستار بطور تصادفی رتی در این مطالعه تجرب ها:مواد و روش
 )μl/rat 1هاي تیمار شده با لیدوکائین (گروه) وmg/kg 5/7) یا مورفین(ml/kg1همراه سالین () بهnmol/µl3 ،5/1، 5/0( گرلین

گــذاري در کــانول). mg/kg 5/7عــلاوه مــورفین (ه بــ )l/ratµ 1) یا ســالین (nmol/µl 3( به همراه گرلین) l/ratµ 1یا سالین (
صــورت ترتیــب در بطــن جــانبی و ســپتوم و مــورفین بــهو سپتوم میانی انجام شد. گــرلین و لیــدوکائین بــه بطن جانبینواحی 

  زیرجلدي تزریق شد. حافظه به کمک یادگیري اجتنابی ارزیابی شد.
) بــه صــورت mg/kg 5/7( دقیقــه قبــل از تزریــق مــورفین 5بطن جــانبی تزریق بعد از آموزش گرلین به درون  ها:یافته

). تزریق لیدوکائین به درون ناحیه ســپتوم میــانی P=000/0وابسته به دوز، از ایجاد فراموشی ناشی از مورفین جلوگیري کرد (
  . )P= 000/0( شددقیقه قبل از تزریق گرلین مانع از اثر آن در مهار فراموشی ناشی از مورفین  5

ناشی از مــورفین جلــوگیري  از تخریب حافظه تزریق گرلین به بطن جانبی قادر است دهداین مطالعه نشان می استنتاج:
توسط تزریق لیدوکائین اثر گرلین بر نقص حافظه ناشی از مــورفین را کــاهش داد. لــذا بــه  میانی سپتومسازي  غیرفعالکند. 

  دخالت دارد. مورفین از ناشی فراموشی بر گرلین ري اثراتمیانجیگدر  میانی سپتوم ناحیهرسد نظر می
  

  گرلین، بطن جانبی، سپتوم میانی، مورفین، یادگیري اجتنابی غیر فعال واژه هاي کلیدي:
  

  مقدمه
هــاي هورموندهــد کــه برخــی از مطالعات نشان می

گرلین به دلیل وجود ترانســپورتر، از ســد  انندگوارشی م
عملکرد مغز را تحــت تــاثیر  عبور کرده ومغزي  -خونی

 هورمون گرلین یک پپتید گوارشی است ).1(دهندقرار می

هــاي که اولین بار پس از شناســایی و اســتخراج از ســلول
بــه عنــوان محــرك ترشــح هورمــون  1999معده در سال 

) از خــانواده GHS-Rرشد معرفی شــد. گیرنــده گــرلین (
  واحیـن رن است و دـروتئیـپ -Gا ـزدوج بـاي مـهگیرنده

  
 E-mail: nazari_farzaneh@yahoo.com                   دانشگاه پیام نور :تهران -فرزانه نظري سرنجه مولف مسئول:

  دانشکده علوم پایه، دانشگاه اراك، اراك، ایراندانشجوي کارشناسی ارشد زیست شناسی، . 1
 ایراناك، اراك، گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه اراستادیار،  .2

 ایران تهران، گروه زیست شناسی، دانشگاه پیام نور،استادیار،. 3
 : 16/7/1398تاریخ تصویب :             13/5/1398تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :            5/5/1398 تاریخ دریافت  
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  نیدر اثرات گرل یانیسپتوم م هیدخالت ناح
 

  1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و          30

گرلین در اعمــال  ).2(شودمختلف سیستم عصبی بیان می
دگیري و حافظه، تنظیم خــواب عالی مغز مانند پاداش، یا

دهد مطالعات نشان می ).3(و ترشح هورمون ها نقش دارد
 که گرلین با سیستم اوپیوئیدي مغز برهمکنش داشته و در

ــات ــاري اوپی ــرات رفت ــروز اث ــورفین نقــش ب ــد م ــا مانن ه
ــرات  .)5،4(دارد ــورفین، تغیی ــرب م ــرات مخ ــی از اث یک

ــادگیري و حافظــه اســت. مــورف ین شــناختی و کــاهش ی
هاي ساختار و عملکرد طبیعی نواحی درگیر در مکانیسم

یادگیري و حافظه مانند هیپوکمپ را تغییر داده و ســبب 
ــر  ).7،6(شــودتغییــرات شــناختی و القــاء فراموشــی مــی ب

خلاف مورفین، گرلین اثــرات مثبتــی بــر روي حافظــه و 
تزریق مقادیر مختلف گرلین به داخــل  ).8(یادگیري دارد

) mg/kg5/7( مــورفینمقــدار مــوثر مراه بــا ه CA1ناحیه 
  داري نســبت بــه گــروه طــور معنــیبــهرا یادآوري حافظه 

هاي گرلین در ناحیــه گیرنده .)9(دهدافزایش می مورفین
شوند و مشخص شده است که تزریــق هیپوکمپ بیان می

گرلین به درون هیپوکمپ، تشکیل سیناپس در این ناحیه 
بهشتی و  ).10(کندتسریع میو ایجاد حافظه بلند مدت را 

هــاي همکارانش نشان دادند که تزریق آگونیست گیرنده
  گــرلین بــه درون ســایر نــواحی مــرتبط بــا یــادگیري نیــز 

  عــلاوه، بــه ).11(شــودســبب افــزایش تثبیــت حافظــه مــی
و تشــکیل ) 12(گــرلین رهــایی نوروترانســمیتر گلوتامــات

 ).13(ددهــهاي دخیل در حافظــه را افــزایش مــیمولکول
همچنین گرلین داراي اثر حفاظت نورونی اســت و قــادر 
است نقص حافظه و تخریب نورونی در بیماري آلزایمــر 

 ).14(القاء شده در حیوانات آزمایشگاهی را بهبود بخشــد
در زمینــه تــأثیرگرلین بــر روي اثــرات شــناختی مــورفین 
مطالعات محدودي انجام شده اســت. مطالعــات قبلــی مــا 

ه تزریق گرلین بــه درون ناحیــه تگمنتــوم دهد کنشان می
) و یا هیپوکمپ از بروز فراموشی ناشــی از VTAشکمی(

فرآینــد یــادگیري و  ).16،15(کنــدمورفین جلوگیري مــی
گیري حافظه یک مکانیســم پیچیــده اســت کــه در شکل

هــاي مختلــف مغــز اتفــاق کنش میان قســمتنتیجه برهم
) یکــی از median septumافتد. ناحیه سپتوم میــانی (می

هاي یادگیري ساختارهاي لیمبیک است که در  مکانیسم
و حافظــه دخالـــت دارد و فرآینـــد تشـــکیل حافظـــه در 

کنــد. را تنظــیم مــی )18،17(ساختارهایی مانند هیپوکمــپ
این ناحیه همچنین در یادگیري وابسته به حالــت مــورفین 

 مــورب بانــد و میــانی ســپتوم مجموعــه ).19(دخالت دارد
)MS/DB( گابائرژیک  و کولینرژیک هاينورون حاوي

 منطقه این در نیز گلوتاماترژیک هاينورون بوده و اخیرا
 ســپتوم میــانی هســته سازيفعال ).21، 20(اندشده شناسایی

 منــاطق همــه هاي هرمــی درفعالیت نورون افزایش باعث
 CA1 و CA3 اي،از جملـــه شــکنج دندانـــه پوکمــپیه

هــاي گلوتامــات در گیرنــدهانــواع مختلفــی از . شــودمــی
ــالا در ــراکم ب ــپیه ت ــپتوم پوکم ــن  و س ــود دارد. ای وج

 بــه پوکمــپیه. نقش مهمی در یادگیري دارنــد هاگیرنده
 طــور بــه و فــورنیکس -فیمبریــا طریــق از مســتقیم طــور

ــتقیم ــق از غیرمس ــته طری ــپتوم هس ــانبی س ــپتوم ج ــا س    ب
 -ســپتومســیر  هماهنــگ هايخروجی ارتباط دارد. میانی

 سیناپســی پلاستیســیته انتقال و انعطاف موجب پوکمپیه
ــی ــودم ــان  ).22(ش ــیمیایی نش ــو هیستوش ــات ایمون مطالع
هاي گرلینی در ناحیــه ســپتوم حضــور دهد که گیرندهمی

، اما تاکنون نقش این ناحیــه در اثــرات گــرلین )23(دارند
بر فراموشی ناشی از مورفین مــورد بررســی قــرار نگرفتــه 

به نقــش ناحیــه ســپتوم در یــادگیري و است. لذا با توجه 
حافظــه، در مطالعــه حاضـــر بــا اســتفاده از روش غیـــر 

سازي برگشت پذیر ناحیه سپتوم میانی توسط تزریق فعال
لیدوکائین، دخالت این ناحیه از مغز در اثرات گرلین بــر 
فراموشی ناشــی از مــورفین بــه روش یــادگیري اجتنــابی 

ه هیپوکمپ اســت، مهاري که یک نوع یادگیري وابسته ب
  مورد بررسی قرار گرفت.

  
  هامواد و روش

  حیوانات
پروتکل این مطالعــه تجربــی توســط کمیتــه اخــلاق 
دانشگاه علوم پزشکی اراك بررسی و تأیید شد (شــماره 
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  و همکاران محمد شفیعی فر     

  31       1398، آذر  179نهم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                                 دوره بیست و               

 پژوهشی

ـــلاق ـــد اخ ) و در .IR.ARAKMU.REC 261/1397 ک
ــتورالعمل ــه دس ــام آن کلی ــات انج ــا حیوان ــار ب ــاي ک ه

. جهــت انجــام مطالعــه آزمایشگاهی رعایــت شــده اســت
سر موش صحرایی نر نژاد ویستار در محــدوده  84تعداد 
گرم (تهیه شده از انستیتو پاستور ایــران)  220-250وزنی 

استفاده شد. حیوانات در دماي کنترل شده حیــوان خانــه 
ســاعت  12ساعت نور و  12گراد) در درجه سانتی2±22(

رار تاریکی و دسترســی آســان بــه آب و مــواد غــذایی قــ
 از بعــد 13صــبح تــا  9داشتند. آزمایشات در بازه زمــانی 

تــایی تقســیم  7گــروه  12بــه ظهر انجــام شــد. حیوانــات 
هــاي دریافــت : گــروههاي آزمایشــی شــاملشدند. گروه

هــا بــه حیوانــات کننــده گــرلین+ ســالین: در ایــن گــروه
بلافاصـــله پـــس از آمـــوزش یکـــی از مقـــادیر گـــرلین 

)nmol/µl3 ،5/1، 5/0) ( شرکتAbcamانگلســتان) بــه ، 
ــس از  ــق و پ ــانبی تزری ــن ج ــل بط ــالین  5داخ ــه س دقیق

)ml/kg1هــاي ) به صورت زیر جلدي تزریق شــد. گــروه
ــت ــروهدریاف ــن گ ــورفین: در ای ــرلین+ م ــده گ ــا، کنن   ه

به حیوانــات بلافاصــله پــس از آمــوزش یکــی از مقــادیر 
دقیقــه  5داخــل بطــن جــانبی تزریــق و پــس از  گرلین به

) (تهیه شده از شرکت دارو پخــش، mg/kg 5/7ین (مورف
هــاي ایران) به صــورت زیــر جلــدي تزریــق شــد. گــروه

ها، بلافاصله پــس کننده لیدوکائین: در این گروهدریافت
بــه درون ناحیــه ) μl/rat 1لیــدوکائین (از آمــوزش ابتــدا 

اي دقیقــه 5سپتوم میانی تزریق گردید. سپس بــه فواصــل 
داخل بطــن  به) μl/rat1سالین (یا  ) وnmol/µl 3گرلین (

) به صورت زیــر mg/kg 5/7جانبی و در نهایت مورفین (
  جلدي تزریق شد.

  
  گذاريروش کانول

ــا تزریــق داخــل صــفاقی مخلــوط  ابتــدا حیوانــات ب
گــرم برکیلــوگرم وزن میلــی100کتــامین هیدروکلرایــد (

گرم بر کیلوگرم وزن) بیهوش و میلی 5بدن) و زایلزین (
گاه استرئوتاکسی قرار گرفتنــد. پــس از برداشــتن در دست

پوست و نسج ناحیه فوقــانی ســر دو عــدد کــانول راهنمــا 

گیج دندانپزشــکی تهیــه شــده بــود)  22(که از سر سوزن 
ــی ــک میل ــانبی     (ی ــه بطــن ج ــالاتر از ناحی ــر ب  -8/0مت

یتال و ژر از شــکاف ســاتــممیلی -4/1، )متر از برگمامیلی
+  2/1) و سپتوم میانی (ح از جمجمهطاز سمتر میلی -5/2

یتال و ژر از شــکاف ســاتــممیلــی +1/0متر از برگما، میلی
)  بــه وســیله ســیمان طح از جمجمــهاز ســمتــر میلــی -5/5

ــس از  ــدند. پ ــت ش ــه تثبی ــر روي جمجم ــکی ب دندانپزش
روز دوره بهبــودي را ســپري  7گذاري، حیوانــات کانول

روش یادگیري ها به کرده و سپس حافظه و یادگیري آن
  ).15(اجتنابی غیرفعال ارزیابی شد

  
  روش تزریق درون مغزي

براي تزریق داروها از ســرنگ هــامیلتون متصــل بــه 
هــاي اتیلینی و کانول تزریق استفاده شد. کانولرابط پلی

گیج دندانپزشکی تهیه شــدند  27هاي تزریق از سرسوزن
نمــا هــاي راهمتر بلنــدتر از کــانولیک میلیها و طول آن

بود. حجم تزریق به درون ناحیه بطن جانبی و سپتوم هــر 
ثانیــه تزریــق  60میکرولیتر بود کــه در مــدت زمــان  1دو 

شــد. جهــت اطمینــان از تزریــق و جــذب کامــل دارو بــه 
ــه  درون نــواحی مــورد نظــر و جلــوگیري از انتشــار آن ب

ثانیه پس از پایان تزریق  60نواحی اطراف، کانول تزریق 
ــان ــیدارو از ک ــارج م ــا خ ــام ول راهنم ــس از انج ــد. پ ش

ها جهــت تأییــد محــل کــانول راهنمــا و تزریــق آزمایش
صحیح دارو، رنگ متیلن بلو به درون ناحیه بطــن جــانبی 
و سپتوم تزریق و پس از کشتن حیوانات و قرار دادن مغز 

روز،  10درصــد بــه مــدت  10ها در محلــول فرمــالین آن
هــا بــا اطلــس ل کانولشد و محهایی از مغز تهیه میبرش

هــاي شــدند. دادهپاکسینوس و واتسون مطابقت داده مــی
ها با موقعیت مورد نظر بــر روي حیواناتی که محل کانول

  ).15(شدنداطلس منطبق نبود، حذف می
  

  Step-throughدستگاه 
ـــــتگاه  ـــــه Step-throughدس ـــــنس جعب اي از ج

گــلاس (شــرکت بــرج صــنعت، ایــران) و از دو پلکســی
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سانتی متر ســاخته  20×20×30یاه و سفید با ابعادقسمت س
ــا یکــدیگر  شــده اســت و توســط یــک درب گیــوتینی ب

هــاي شوند. در کف قســمت ســیاه رنــگ میلــهمرتبط می
فولادي تعبیه شده که هنگام روشن شــدن دســتگاه یــک 

  آمپــر و بــه مــدت هرتز، یک میلی 50جریان الکتریکی (
  شود.ها برقرار میثانیه) در آن 3

  
  فعالوش یادگیري اجتنابی غیرر

آزمون یادگیري اجتنابی غیرفعال در دو روز متوالی 
شد. در روز اول و در مرحله سازش ابتدا حیوان انجام می

ثانیه درب  5در قسمت سفید دستگاه قرار گرفت. پس از 
شــد. گیوتینی باز و حیوان وارد قسمت سیاه دســتگاه مــی

 100تــر از ســیاه بــیشها به قسمت حیواناتی که ورود آن
شــدند. کشید، از ادامه آزمایش حــذف مــیثانیه طول می

شــد. در ایــن دقیقه مرحله آموزش انجــام مــی 30پس از 
گرفــت و مرحله حیوان در بخش سفید دستگاه قــرار مــی

ثانیه درب گیوتینی دستگاه باز و مــدت زمــانی  5پس از 
کشید تــا حیــوان وارد بخــش ســیاه دســتگاه که طول می

شــد. بــه محــض ورود حیــوان بــه قســمت د، ثبت مــیشو
تاریک، درب گیوتینی بسته شده و به کف پــاي حیــوان 

ثانیــه حیــوان از دســتگاه  20شد. پــس از شوك وارد می
 فوق تکــراردقیقه مرحله  2پس از گذشت  خارج شده و

ثانیه به قسمت تاریک  120 قبل از حیوان چنانچه شد.می
کــرد، در وك دریافــت مــیشد، براي بار دوم شوارد می

آموزش موفق بــرایش ثبــت و بلافاصــله غیر این صورت 
گرفــت. یــک روز پــس از مرحلــه دارو انجام مــیتزریق 

شــدند. در ایــن آموزش، حیوانات وارد مرحله آزمون می
مرحله ابتدا حیوان را در قسمت سفید دســتگاه قــرار داده 

نی شــد. مــدت زمــاثانیه درب گیوتینی باز می 5و پس از 
کشید تا حیــوان وارد قســمت ســیاه دســتگاه که طول می

نــام  STL (Step-Through Latency)شود زمان تاخیر یا 
گیري میزان حافظــه معیاري براي اندازهعنوان داشت و به

ترین زمان تأخیر براي ورود به قســمت بیششد. ثبت می
  ).15(شدثانیه در نظر گرفته می 300تاریک 

  آنالیز آماري
 هاي بــه دســت آمــده بــا روش آنــالیز واریــانسداده

تجزیه و تحلیــل شــدند. همچنــین  طرفه و دو طرفه)(یک
دار هــایی کــه بــا هــم اخــتلاف معنــیبراي تعیــین گــروه

ــون  ــتند، از آزم ــام  Tukeyداش ــراي تم ــد. ب ــتفاده ش اس
در نظر گرفته شــد.  P > 05/0داري محاسبات سطح معنی

انحــراف  ±ت میــانگین صورنتایج در تمامی نمودارها به 
افــزار نمودارهــا بــا اســتفاده از نــرم از میانگین گــزارش و

Sigmaplot  رسم شد. 12نسخه  
  

  یافته ها
نــواحی  درون بــه دارو تزریق مکان 1شماره تصویر 

بطن جانبی و سپتوم را در مقایسه با موقعیت مکــانی ایــن 
ــر روي ــواحی ب ــس ن ــینوس اطل ــون و پاکس ــان واتس  نش

 و گذاريکانول که دهدنشان می مذکور تصویر دهد.می
 درســتی درون نواحی مذکور بــه به دارو تزریق نتیجه در

  .است شده انجام
  

  
  

 از نواحی بطن جانبی و سپتوم شده تهیه بافتی برش :1تصویر شماره 

 پاکسینوس اطلس روي بر نواحی این مکانی موقعیت با مقایسه در
  نواتسو و

  
کــه  داده بــودنشان  مطالعات قبلی مااز  نتایج حاصل
، mg/kg 5/7 ،5(مــورفین در دوزهــاي  تزریق زیرجلــدي

طــور وابســته بــه دوز  بــه دقیقه بعد از آموزش) پنج 5/0، 5/2
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 پژوهشی

 )9(شــودمی (STL)ک ورود به اتاق تاری باعث کاهش زمان
یادگیري در مدل اجتنــابی  دهنده کاهش این نتایج نشان

بیش ترین اثــر فراموشــی  .تو القاي فراموشی اس مهاري
ــد() mg/kg 5/7در دوز( ــده ش ــه ). P= 000/0دی در مطالع

نتــایج  اســتفاده شــد. )mg/kg 5/7(حاضر از دوز مــورفین
تزریق پس از آموزش این مطالعه نشان داد که از  حاصل

 دقیقــه) پــنج nmol/µl3 ،5/1، 5/0 ( گــرلینمقادیر مختلــف 
 صــورت ه) بــmg/kg 5/7ن (مــورفیجلــدي زیرقبل از تزریق 

 وابسته به دوز از تخریب حافظه ناشی از مــورفین جلــوگیري
 آزمون مکمل. F])3و P ،073/33 )=24=000/0 [کند می

تــأخیر در ورود بــه اتــاق  ،در این گــروهداد  توکی نشان
به معنــی  پیدا کرده کهافزایش  داريطور معنیتاریک به

نشــان داد طرفــه واریــانس یــک آنالیز .بهبود حافظه است
 گروه کنترل باسالین  - گرلینهايگروهداري بیناختلاف معنی

 .F])3و P، 04/2) =24=134/0 [نــدارد وجــود سالین  - سالین
آزمون آماري آنالیز واریانس دوطرفه اخــتلاف همچنین 

 ســالین و گــرلین -هــاي گــرلینداري را بــین گــروهمعنی
تداخل بین نوع تیمار و مقــدار  بیانگر، که نشان داد مورفین

،  ]، نوع تیمارF)1و  P، 82/404) =56=000/0 [داروست. 
]000/0=P ،17/21 =)56 3و(F000/0[،  ]، مقـــدار دارو=P، 

(نمــودار  ]مقدار دارو ×، تداخل تیمار F)3و 56= (67/20
  ).1شماره 

براي بررســی نقــش ناحیــه ســپتوم میــانی در اثــرات 
  از مــورفین، ابتــدا لیــدوکائین  گرلین بــر فراموشــی ناشــی

 ) به درون ناحیه سپتوم میانی تزریق و پس ازµl1درصد ( 4
) بــه درون µl1( ) و یا سالینnmol/µl3( پنج دقیقه گرلین

حیوانات، دقیقه بعد تمامی  5ناحیه بطن جانبی تزریق شد. 
دریافــت و  ) را به صورت زیــر جلــديmg/kg 5/7مورفین (

آنــالیز ه آزمــون حافظــه شــدند. ساعت بعد وارد مرحل 24
هــاي داري را بین گروهیطرفه اختلاف معنواریانس یک

 میــزان . F])3و P ،53/36 ) =24=000/0[ نشــان دادآزمــایش 
 -تأخیر در ورود بــه اتــاق تاریــک در گــروه لیــدوکائین

 - تر از گروه ســالینداري کوتاهطور معنیمورفین به - گرلین
 در واقع تزریق لیــدوکائین ،P=000/0مورفین است  - گرلین

ناحیــه از مغــز در ناحیه سپتوم میانی و غیرفعال کردن ایــن 
تاریــک  دار تــأخیر در ورود بــه اتــاقمنجر به کاهش معنــی

واریــانس  مورفین شد. آنالیز - گرلین - سالین نسبت به گروه
داري بــین معنیطرفه همچنین نشان داد هیچ اختلاف یک

 -ســالین  - مــورفین و ســالین - سالین - هاي لیدوکائینگروه
  ).2شماره  ) (نمودارP=0283/0مورفین وجود ندارد (

  

  
  

 ±میــانگین  هر ســتون نمایــانگر غیرفعال.تنهایی یا همراه با مورفین بر حافظه اجتنابی اثر تزریق مقادیر مختلف گرلین پس از آموزش به  :1نمودار شماره 
 در مقایسه +++P>001/0 سالین و -در مقایسه با گروه سالین  ***P>001/0. باشددر هر گروه می ایی نرموش صحر سر 7مربوط به  انحراف از میانگین

  باشد.با گروه سالین مورفین می
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 از میــانگین انحــراف ± هرستون نمایــانگر میــانگینگرلین بر فراموشی ناشی از مورفین.  اثراتبر  (MS)ناحیه سپتوم میانی غیر فعال کردن  ثرا :2نمودارشماره 

  .استمورفین  -گرلین - سالین در مقایسه با گروه ***P >001/0د. باشدر هر گروه میسر موش صحرایی نر  7مربوط به 
  

  بحث
در مطالعه حاضر تأثیر تزریق گرلین به درون ناحیــه 
بطن جــانبی بــر فراموشــی ناشــی از مــورفین و نیــز نقــش 

مــورد اختصاصی ناحیه سپتوم میــانی در ایــن بــرهمکنش 
بررسی قرار گرفت. نتایج حاصل از مطالعات قبلی نشــان 
داده بود که تزریق پس از آمــوزش مــورفین بــه صــورت 
زیرجلدي تثبیت حافظــه اجتنــابی را مهــار و ســبب القــاء 

دست آمده از مطالعه حاضر نتایج به ).9(شودفراموشی می
 5نشان داد که تزریق گرلین به درون ناحیه بطن جــانبی، 

قبــل از تزریــق زیرجلــدي مــورفین، اثــر تخریبــی دقیقــه 
دهــد. همچنــین مطالعــه مورفین بر حافظه را کــاهش مــی

حاضر نشان داد در بــروز اثــر گــرلین در مهــار فراموشــی 
ناشی از مورفین ناحیه سپتوم میانی نقش مهمی دارد. اثــر 
مورفین بــر یــادگیري و حافظــه در مطالعــات مختلفــی از 

یک و رفتــاري مــورد بررســی جمله مطالعات فارماکولوژ
 قرار گرفته است. مشاهده شده است که تزریق زیر جلدي
و یا سیستمیک مورفین تشکیل و به یــادآوري حافظــه را 

 ).24،25(کنــددر انسان و حیوانات آزمایشگاهی مختل می
هــاي اوپیوئیــدي اثرات مورفین بر حافظه توسط گیرنــده

وروترانســمیتري ن هايها با سیستم) و برهمکنش آنmuمو(

 ).26،27(شودو نوروپپتیدهاي مختلف مغز میانجیگري می
 سیناپســیپیش نورون در خود گیرنده به اتصال با مورفین

مسدود کردن کانال کلسیم وابسته بــه ولتــاژ رهاســازي و 
نوروترانسمیترهاي تحریکی دخیل در فرآیندهاي حافظه 

 اهشکــرا کولین و یــادگیري ماننــد گلوتامــات و اســتیل
د. این دو نوروترانسمیتر بــراي انتقــال اطلاعــات و دهمی

 همچنــینمورفین  ).28(باشندگیري حافظه ضروري میشکل
  ، هــاي آزادبــا افــزایش تشــکیل انــواع مختلــف رادیکــال

هــاي اکسیدانی و ســرکوب آنــزیمعدم تعادل سطح آنتی
اســترس  منجر بــه هیپوکمپهاي اکسیدان در نورونآنتی

ــد، آســیب، وپلاســمیندآدر شــبکه   پراکسیداســیون لیپی
DNAو ایجــاد  القاء آپوپتوزیس ،، اکسیداسیون پروتئین

هاي شود که نتیجه آن کاهش تراکم سیناپساتوفاژي می
 ).29(هاي مهاري استتحریکی و افزایش تراکم سیناپس

نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر نشان داد که تزریــق 
دقیقه قبــل از  5بطن جانبی، ) به درون nmol/µl3( گرلین

تزریــق زیرجلــدي مــورفین، از اثــر تخریبــی مــورفین بــر 
هــاي حافظه ممانعت کرده و سبب بهبود حافظه در گروه

شود. مطالعات قبلــی بــرهمکنش تیمار شده با مورفین می
میان گرلین و سیستم اوپیوییدي را تأیید نموده است. در 
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د کــه تزریــق و همکــارانش نشــان دادنــ Zengاین راســتا 
گرلین به درون بطن جــانبی، اثــر ضــد دردي مــورفین را 

همچنین، آنتاگونیست گــرلین فعالیــت  ).30(کندمهار می
ــامین ناشــی از مــورفین را مهــار  ــزایش دوپ حرکتــی و اف

 علاوه، نشان داده شده اســت کــه آنتاگونیســتبه ).5(کندمی
گرلین منجر به کاهش ترجیح مکان شرطی شده ناشی از 

  ).4(شود که یادگیري در آن نقش مهمی داردرفین میمو
Carlini  نشان دادند که  2002و همکارانش در سال

تزریق داخل بطن جانبی گرلین حافظه اجتنابی را افزایش 
هــاي گــرلین در ناحیــه با توجه به بیان گیرنــده دهد ومی

 هیپوکمپ و نقش هیپوکمپ در این نوع یادگیري، پیشــنهاد
 ).31(شــوداثر توسط هیپوکمپ میانجیگري می دادند که این

ــق ــرلین تزری ــه گ ــه درون ب ــپیه ناحی ــی، پوکم  فراموش
 اجتنــابی یــادگیري مــدلر د را مــورفین از ناشــی القاشده
 اخــتلالات بهبــود در تواندمی بنابراین کند،می مهار غیرفعال
در  ).9(گیــرد قرار توجه مورد مورفین از ناشی اي حافظه

م، نشــان داده شــده اســت کــه تزریــق تأیید ایــن مکانیســ
مستقیم گرلین به درون ناحیه هیپوکمــپ ســبب افــزایش 

. مطالعــه )32(شــودحافظه در روش یادگیري اجتنابی مــی
قبلی ما نشان داد که در اثر مهــاري گــرلین بــر فراموشــی 
ناشی از مورفین در روش یادگیري اجتنابی، هیپوکمپ و 

جایی که از آن ).15(هاي نیکوتینی آن نقش دارندگیرنده
 شــوند وهاي گرلین در نواحی مختلف مغز بیــان مــیگیرنده

شــدن تزریق گرلین به درون ناحیه بطن جانبی سبب فعال
شــود ایــن هاي گرلینی در نواحی مختلف مغز میگیرنده

احتمال وجود دارد که علاوه بر هیپوکمپ ســایر نــواحی 
یــن فرآینــد هاي گــرلین نیــز در اکننده گیرندهمغزي بیان

 باعــث گــرلین دهــدمی نشان نقش داشته باشند. مطالعات
ــدن آزاد ــات ش ــیناپتوزوم از گلوتام ــاي س ــپیهه  پوکم
 افزایش با احتمالاً سیناپسیپیش سطح در گرلین .شودمی

 و باعــث شــودمــی گلوتامــات شــدن آزاد باعــث کلســیم
 نـــورون در NMDAو  AMPA هـــايگیرنـــده فعالیـــت

 هــايسازي گیرندهمچنین با فعاله شود،سیناپسی میپس
GHSR زیرواحد بیان و NR2B  نقش مهمــی در تقویــت

ســازي موجــب فعــال NR2Bطولانی مدت حافظــه دارد. 
آنزیم نیتریک اکسید سنتتاز و افــزایش نیتریــک اکســید 

شود. از طرف دیگر گرلین با افــزایش میــزان کلســیم می
ین منجــر بــه فعالیــت پــروتئ PKAدرون سلولی و فعالیت 

CREB هــاي دخیــل در و بــه دنبــال آن رونویســی از ژن
 کــاهش همچنــین بــا گــرلین ).33(شــودتقویت حافظه می

 همچنــین و اکسیداتیو استرس و التهاب کاهش آپوپتوز،
ــود را عصــبی بقــاي میتوکنــدریایی، عملکــرد بهبــود  بهب

 نمودنفعال با دهد که گرلین شواهد نشان می .بخشدمی

PKC و PKA کنــدمهار مــی اي آپوپتوزي راهمکانیسم .
و  BAXسازي ایــن مســیرها بــا کــاهش فعــال شــدن فعال

و Bcl2/BAX موجــب بهبــود نســبت  Bcl2 افزایش بیان
ناحیه  ).34(شودمی بهبود بقاي سلولی وسرکوب آپوپتوز 

اي مغــز اســت کــه ســپتوم میــانی یکــی از نــواحی قاعــده
یک بــه هاي کولینرژهاي متعدد و از جمله پایانهخروجی

 نوروترانســمیتر ).35(دکنــاي از مغز ارسال مینواحی گسترده
 هاي آن در فرآیند حافظه و یــادگیريکولین و گیرندهاستیل

ــد ــی دارن ــش مهم ــه )36(نق ــوريب ــطح ط ــاهش س ــه ک ک
کولین در مغز سبب کــاهش حافظــه و افــزایش آن استیل

ــی ــزایش حافظــه م ــبب اف ــلاوه، مســیر  ).37(شــودس بع
هیپوکمـــپ در تولیـــد و تنظـــیم  -مکولینرژیـــک ســـپتو

نقش دارد و غیــر فعــال کــردن ) 18(تتا در هیپوکمپریتم
از طرفــی  ).38(گــرددآن سبب از دست رفتن حافظه مــی

هاي دخیــل در نشان داده شده است که یکی از مکانیسم
اثـــرات تخریبـــی مـــورفین کـــاهش فعالیـــت و رهـــایی 

ــه اســتیل ــه از جمل ــواحی دخیــل در حافظ ــولین در ن ک
فعال یک یادگیري اجتنابی غیر .)38-41(پوکمپ استهی

نوع یادگیري وابسته به هیپوکمپ است و فعالیــت ناحیــه 
سپتوم میانی و سیستم کولینرژیک جهت ثبیت حافظه در 

لــذا در مطالعــه حاضــر، بــا  ).42(این روش ضروري است
ســازي موقــت توســط تزریــق فعالاستفاده از تکنیک غیر
سپتوم میانی در اثرات گــرلین بــر  لیدوکائین، نقش ناحیه

فراموشی ناشی از مــورفین در ایــن نــوع یــادگیري مــورد 
یک  بررسی قرار گرفت. لازم به ذکر است که لیدوکائین
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 کننده موضعی است که نفوذپذیري نسبتحسداروي بی
فعــال شــدن موقــت به سدیم را کاهش داده و ســبب غیــر

ت متعــدد جهــت شود. لذا در مطالعاانتقال پیام عصبی می
  ).44،43(شودفعال سازي عصبی از آن استفاده میغیر

فعــال کــردن نتایج به دست آمده نشــان داد کــه غیــر
ناحیه سپتوم میانی توسط تزریق موضعی لیدوکائین، اثــر 
تزریق پس از آموزش گرلین در بهبود فراموشی ناشی از 

کند که بیانگر نقــش ضــروري ناحیــه مورفین را مهار می
میانی جهت بروز اثرات گرلین بر فراموشی ناشــی  سپتوم

  .از مورفین است
Parfitt  نشان دادند کــه  2012و همکارانش در سال

 فعال کردن ناحیه سپتوم میانی سبب نقص در یادگیريغیر
از طرفــی سیســتم کولینرژیــک در  ).38(شــوداجتنابی می

  بروز اثرات فیزیولوژیک گرلین نقش مهمی دارد.
Jerlhag ــد  2006مکــارانش در ســال و ه نشــان دادن

که تزریق گرلین به درون ناحیه بطن جانبی سبب افزایش 
رهایی دوپامین در ناحیه اکومبنس و بروز اثرات پاداشی 

شود و این اثر توسط سیستم کولینرژیک میانجیگري می
هــاي در حــالی کــه آنتاگونیســت گیرنــده .)45(شــودمــی

ــر ــاهش اث ــبب ک ــک س ــوتینی کولینرژی ــرلین در  نیک گ
  ).46(شودتحریک غذا خوردن می

مطالعه قبلی ما نیز نشان داد که تزریــق آنتاگونیســت 
گیرنده هاي نیکوتینی به درون ناحیه تگمنتوم شکمی اثر 
ــار  ــورفین را مه ــی از م ــی ناش ــود فراموش ــرلین در بهب گ

همچنین، نشان داده شــده اســت کــه تزریــق  .)16(کندمی
افزایش رهــایی اســتیل  محیطی و یا موضعی گرلین سبب

از آن جــایی کــه افــزایش فعالیــت  ).47(شــودکولین مــی
توانــد اثــر مــورفین بــر حافظــه را سیستم کولینرژیک می

این احتمال وجــود دارد کــه گــرلین از  )27(بهبود ببخشد
طریق این مکانیسم با اثر مهاري مــورفین مقابلــه نمــوده و 

کــه  چــه بایــد توجــه داشــتسبب بهبود حافظه شود. گــر
هاي غیر کولینرژیک دیگري ناحیه سپتوم میانی خروجی

 به هیپوکمپ و قشــر اینتورینــال )48(از جمله گلوتاماترژیک
فعــال کند و نباید نتایج بــه دســت آمــده از غیــرارسال می

هــاي کولینرژیــک آن کردن این ناحیه را تنها بــه نــورون
تــري جهــت مشــخص لذا انجام مطالعات بیش .نسبت داد

 روترانسمیترهاي ناحیه سپتوم که در ایــن بــرهمکنششدن نو
براســاس مطالعــه حاضــر  نقــش دارنــد، ضــروري اســت.

توان نتیجه گرفت که اثر تزریــق داخــل بطــن جــانبی می
فعال شدن گرلین بر فراموشی ناشی از مورفین توسط غیر

شود که این امر  نشان دهنده ناحیه سپتوم میانی، مهار می
ر برهمکنش میان گرلین و مورفین نقش مهم این ناحیه د

   در بروز اثرات شناختی است.
  

  سپاسگزاري
ــیله از  ــدین وس ــئولین ب ــان و مس ــات کارشناس زحم

ــکده  ــانوري دانش ــوژي ج ــاتی فیزیول ــگاه تحقیق آزمایش
  و قدردانی می شود.تشکر زیست شناسی دانشگاه اراك 
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