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Abstract 
Background and Objectives: Ghrelin is a peptide hormone, which is 

secreted by stomach cells and has an important role in the metabolism 

and energy homeostasis. This hormone crosses the blood-brain barrier 

and enters the hippocampus, where it affects the learning process and 

memory. In the present study, the effect of intrahippocampal injection 

of ghrelin on morphine-induced amnesia was investigated using 

passive avoidance learning model in experimental male rats.  
 

Methods: In this experimental study, the animals were implanted with 

cannula in the CA1 region, and morphine was injected subcutaneously 

and ghrelin was locally injected into the CA1 region. Then, memory 

retrieval was assessed by a passive avoidance task.  
 

Results: Post-training subcutaneous administration of different doses 

of morphine (0.5, 2.5, 5, 7.5mg/kg body weight) reduced step-through 

latency in a dose dependent manner, indicating morphine-induced 

amnesia. Injection of different doses of ghrelin into the CA1 region 

together with the effective dose of morphine (dose, 7.5mg/kg body 

weight) significantly increased memory retrieval compared to the 

morphine group (dose, 7.5mg/kg body weight).  
 

Conclusion: The findings of this study revealed that injection of 

ghrelin into the hippocampal region inhibits the morphine-induced 

amnesia in the passive avoidance learning model; therefore, it can be 

considered in the improvement of morphine-induced memory 

impairment. 
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 چکیده
شود و نقش  های معده ترشح می گرلین یک هورمون پپتیدی است که از سلول زمینه و هدف:

مغزی عبور  -همی در تنظیم متابولیسم و تعادل انرژی در بدن دارد. این هورمون از سد خونی م

در مطالعه دهد.  کرده و با ورود به هیپوکامپ، فرآیند یادگیری و حافظه را تحت تأثیر قرار می

ری مدل یادگی باناشی از مورفین ر فراموشی القاشده رلین بهیپوکامپی گ درون حاضر، اثرات تزریق

 گردید.موش بزرگ آزمایشگاهی نر بررسی اجتنابی غیرفعال 

گذاری  کانول CA1صورت دو طرفه در ناحیه  مطالعه تجربی، حیوانات به در این روش بررسی:

 .تزریق شد CA1 موضعی، به درون ناحیه طور به جلدی و گرلین صورت زیر مورفین به شدند و

 . گردیدبررسی فعال  غیرسپس به یادآوری حافظه در یک روش اجتنابی 

گرم برکیلوگرم  میلی 5/0 و 5/2، 5، 5/7دوز ) مورفین مقادیر مختلف تزریق زیرجلدی ها: یافته

که  شدکاهش تأخیر در تغییر مکان صورت وابسته به دوز سبب  به ( پس از آموزشوزن بدن

ن به داخل ناحیه تزریق مقادیر مختلف گرلیهمچنین . بود دهنده فراموشی ناشی از مورفین نشان

CA1  را (، یادآوری حافظه گرم برکیلوگرم وزن بدن میلی 5/7دوز ) مورفینمقدار مؤثر همراه با

 . افزایش داد (گرم برکیلوگرم وزن بدن میلی 5/7دوز ) داری نسبت به گروه مورفین طور معنی به

فراموشی  ،مپاوکناحیه هیپبه درون  رلینتزریق گ این مطالعه نشان داد نتایج گیری: نتیجه

تواند در  ؛ بنابراین میکند را در مدل یادگیری اجتنابی غیرفعال مهار میناشی از مورفین  القاشده

 ای ناشی از مورفین مورد توجه قرار گیرد. بهبود اختلالات حافظه

 گرلین؛ مورفین؛ حافظه. :ها کلید واژه
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 و همکاران نیلوفر دربندی                                      ...با مدل یادگیری اجتنابی غیرفعال ناشی از مورفین فراموشی القاشده  برتأثیر تزریق درون هیپوکامپی گرلین 
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 مقدمه
بار  نخستیناست که  ای اسیدآمینه 28یک هورمون پپتیدی  ،رلینگ

های معده  و همکاران از سلول Kojimaتوسط  1999در سال 

های  زاد برای گیرنده عنوان یک لیگاند درون استخراج گردید و به

مشخص شده است  . امروزهشدترشحی هورمون رشد معرفی 

ها، جفت،  مانند کلیه یهای مختلف علاوه بر لوله گوارش، بافت

ترشح را یز گرلین ها و سیستم عصبی مرکزی ن ها، ریه بیضه

کنند. این هورمون در اعمال فیزیولوژیک متعدد مانند ترشح  می

، (ACTH)هورمون رشد، هورمون آدرنوکورتیکوتروپین 

 ،آزادسازی پرولاکتین، تعادل انرژی، عملکرد سیستم ایمنی

 (.1رفتار نقش تنظیمی دارد )، همچنین عروقی -فعالیت قلبی 

متعلق  (GHS-R)هورمون گرلین  یرنده گرلین موسوم به گیرندهگ

و دارای دو فرم  بودهین ئپروت  -Gهای مرتبط با  به خانواده گیرنده

GHS-R1a  وGHS-R1b میل  اند نشان داده(. مطالعات 2) باشد می

براین اساس  بیشتر است؛ GHS-R1aهای  گیرندهترکیبی گرلین به 

ی و تمام بودهفعال  غیر GHS-R1bهای  گیرنده ودش تصور می

ده گرلین مربوط به فعالیت گیرنده ش  اثرات بیولوژیک شناخته

GHS-R1a مشخص شده است  های اخیر در سالاما  باشد، می

 GHS-R1aهای  در سیگنالینگ گیرنده GHS-R1bهای  گیرنده

های  ها علاوه بر بافت (. این گیرنده1) نقش تنظیمی مهمی دارند

 ،مرکزی مختلف محیطی، در نواحی مختلف سیستم عصبی

ازجمله نواحی درگیر در فرآیند یادگیری و حافظه مانند 

بیانگر این  ، این مطلب(3شوند ) مپ به میزان بالایی بیان میاهیپوک

در  و های شناختی نیز نقش دارد گرلین در فرآیندکه  حقیقت است

و سیستمیک تزریق  اند نشان داده پیشینمطالعات نتایج  آن نیزتأیید 

سبب مغز های آن به درون  آگونیستو یم گرلین یا تزریق مستق

های مختلف سنجش حافظه در حیوانات  تقویت حافظه در مدل

 دهند میمطالعات الکتروفیزیولوژی نیز نشان نتایج (. 3-8شود ) می

در (LTP)  مدت تقویت طولانی یسبب القا تواند می گرلین

اساس مولکولی  ،مدت (. تقویت طولانی6) گرددمپ اهیپوک

 ،(. علاوه بر این9دهد ) رآیند یادگیری و حافظه را تشکیل میف

نوروژنز و تشکیل خارهای  تواند می تزریق سیستمیک گرلین

 (. 6) دهد افزایش  نیز مپ راادندریتی در هیپوک

 

 

یدها ئمورفین و سایر اوپیواند  طالعات فارماکولوژیک نشان دادهم

همچنین  (.10) در فرآیندهای حافظه و یادگیری دخالت دارند

صورت وابسته به مقدار و  تزریق پیش یا پس از آموزش مورفین به

(. از 11) شود  فراموشی می یزمان سبب تخریب حافظه و القا

 های اوپیوئیدی گیرندهسویی، مشخص شده است بین گرلین و 

گرلین اثرات مورفین در همچنین  .(12،13) برهمکنش وجود دارد

 ،علاوه هب (.14،15کند ) میانجیگری می اپاداش و فعالیت حرکتی ر

درد التهابی را از طریق برهمکنش با سیستم  تواند می گرلین

گونه  تاکنون هیچ ،(. با این وجود16) کند یدی مهار ئاوپیو

بر  بر عوارض ناشی از مورفینگرلین اثر  ای بر روی مطالعه

ابی ادگیری اجتنی فرآیندهای حافظه و یادگیری انجام نشده است.

ای در  طور گسترده های یادگیری است که به غیرفعال یکی از مدل

بیوشیمیایی حافظه و یادگیری مورد  ،مطالعات فارماکولوژیکی

مپ در اهیپوک اند نشان داده تحقیقات پیشین .گیرد استفاده قرار می

(. از 17) پردازش یادگیری و حافظه در این مدل نقش مهمی دارد

دهد  در این مدل افزایش را  بیت حافظهثت تواند می گرلین ،طرفی

و نیز ( 6،8مپ )اکلذا با توجه به اثرات گرلین بر روی هیپو (.5،6)

(، در مطالعه حاضر اثر 14-16) برهمکنش میان گرلین و مورفین

مپی گرلین بر فراموشی القاشده ناشی از مورفین اهیپوک تزریق درون

 رسی قرار گرفت. در مدل یادگیری اجتنابی غیرفعال مورد بر
 

 بررسی روش
های بزرگ آزمایشگاهی نر نژاد  از موش تجربی، در این مطالعه

شده از انستیتو پاستور  گرم )تهیه 220-250ویستار با میانگین وزنی 

منظور سازگاری با محیط جدید، حیوانات  ایران( استفاده شد. به

هفته  به مدت یک قبل از انجام جراحی و ورود به آزمون رفتاری،

 12تاریکی  - در شرایط استاندارد آزمایشگاهی )دوره روشنایی

درجه سانتیگراد( در حیوانخانه دانشگاه اراک  22±2ساعته، دمای 

تایی نگهداری 4های  صورت گروه به ،های مخصوص در قفس

( انجام 9-12در زمان معینی از روز )ساعت   ها شدند. آزمایش

هر حیوان فقط  کهداشت حیوان قرار  8در هرگروه و  گرفت

 رفتاری شد. آزمونبار وارد  یک

 . گردید برای بررسی حافظه از دستگاه اجتنابی غیرفعال استفاده
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گلاس تشکیل شده که  ای از جنس پلکسی این دستگاه از جعبه

 20×20×30یک دیواره به دو قسمت با اندازه یکسان ) وسیله به

سط این دیواره یک درب شود. در قسمت و ( تقسیم میمتر سانتی

وجود دارد که ارتباط بین دو متر  سانتی 7×9 گیوتینی با ابعاد

های یک قسمت دستگاه  کند. کف و دیواره قسمت را برقرار می

سفید )بخش روشن دستگاه( و قسمت دیگر آن سیاه )بخش 

های فولادی با  میله ،تاریک دستگاه( است. در کف قسمت سیاه

یک سیم رابط به  وسیله بههم تعبیه شده که  ازمتر  سانتی 1 فاصله

شوند. از طریق این استیمولاتور و  دستگاه استیمولاتور متصل می

شوک الکتریکی مورد نظر به کف  ،های فولادی کف دستگاه میله

 شود. پای حیوان منتقل می

 ،داروهای بیهوشیعنوان  زین بهاز کتامین هیدروکلراید و زایلا

. سولفات مورفین از شرکت شداستفاده صفاقی  صورت درون به

دارو پخش تهران و گرلین رت از شرکت ابکم انگلستان تهیه 

مورفین  .ند( حل شد%9/0سالین ) . هر دو دارو در نرمالگردید

 شد و مغزی تزریق صورت درون جلدی و گرلین به صورت زیر به

 کردند.های کنترل نیز سالین دریافت  گروه

سپس با تزریق شد،  یوان وزنح ،قبل از شروع جراحی

صفاقی داروی بیهوشی )مخلوط کتامین هیدروکلراید و  درون

زین( بیهوش شد. بعد از بیهوشی کامل حیوان، سر موش در زایلا

براساس  CA1. مختصات ناحیه گردیدتاکس ثابت  دستگاه استریو

متر از برگما  میلی -3/3دست آمد )  و واتسون به اطلس پاکسینوس

 ±8/2یتال و ژر از طرفین شکاف ساتم میلی ±2قب، به سمت ع

 . بعد از(18) متر به طرف پایین از سطح جمجمه( میلی

گذاری، استخوان جمجمه با استفاده  های کانول محل شدن مشخص

 9های راهنما به طول  شد. کانول از مته دندانپزشکی سوراخ 

ت صور به بودند، گیج تهیه شده 22وزن سمتر که از سر  میلی

و با کمک سیمان  گرفتندقرار  ها طرفه درون سوراخ دو

منظور جلوگیری از  . بهشدند دندانپزشکی در جای خود تثبیت 

های  تخریب نواحی مورد نظر در اثر ورود کانول راهنما، کانول

ترتیب  بدین و گرفتند  متر بالاتر از عمق واقعی قرار راهنما یک میلی

، سوزن  موردنظر در زمان آزمایش در هنگام تزریق دارو به نواحی

و  شد گذاشتهتر از طول کانول راهنما  متر بلند میلی یک ،تزریق

  گردید.دارو در نواحی مورد نظر تزریق 

 

دوره بهبودی، تزریق داروها انجام گرفت.   هفته و طی پس از یک

 1طول )به گیج دندانپزشکی  27برای تزریق دارو از سرسوزن 

شد. این سر سوزن  استفاده  (های راهنما ر از کانولت متر بلند میلی

میکرولیتر  2به سرنگ هامیلتون  که اتیلن نازکی لوله پلی وسیله به

میکرولیتر دارو در مدت  5/0ها  شد به هریک از کانول مرتبط می

 ،ثانیه پس از پایان تزریق 30-60حدود  گردید.ثانیه تزریق  60

 لاًنمانده و کام سوزن باقی یی در سرمنظور اطمینان از اینکه دارو به

، سوزن تزریق در محل تزریق شده باشدجذب ناحیه مورد نظر 

منظور اطمینان از درستی مختصات  به ،در پایان آزمایش ماند. باقی 

بلو  آبی متیلن %1میکرولیتر محلول  1محل جراحی و تزریق دارو، 

ارج و سپس مغز از جمجمه خ گردید،طرفه تزریق  صورت دو به

% 10روز در فرمالین  10ت گیری به مد جهت تثبیت برای برش

گیری از ناحیه تزریق و بررسی توزیع رنگ در  شد. برش نگهداری 

گذاری و تزریق بود.  مپ، بیانگر صحت کانولاناحیه هیپوک

بدان معنی بود  ؛داشتندها در نواحی مورد نظر قرار  چنانچه کانول

صورت گرفته  CA1در درون ناحیه درستی و   که تزریق دارو به

آمده از حیوان در روز آزمون، در آنالیز  دست های به دادهلذا  .است

گذاری  و چنانچه کانول گرفت قرار می آماری مورد استفاده 

های حیوان مورد نظر حذف  درستی انجام نگرفته بود، داده به

 2فعال طی  بررسی حافظه در روش یادگیری اجتنابی غیرشد.  می

حیوانات در  بهروز اول در . شدروز متوالی انجام  2مرحله و در 

در روز دوم میزان حافظه حیوانات  آموزش داده شد و ،دستگاه

. در شروع مرحله آموزش، گرفتدیده مورد ارزیابی قرار  آموزش

بعد  گذاشته شد وآرامی درون قسمت روشن دستگاه  هر حیوان به

دستگاه باز و به حیوان اجازه درب گیوتینی  ،ثانیه 5از گذشت 

که طول  شد تا وارد قسمت تاریک شود. مدت زمانی داده 

حیوان از قسمت روشن وارد قسمت تاریک دستگاه  تا دیکش می

که در ورود به بخش  موشی گردید.عنوان زمان تأخیر ثبت  شود به

از ادامه آزمایش حذف  ،ثانیه تأخیر داشت 100تاریک بیش از 

درب  ،صله بعد از ورود حیوان به قسمت تاریکشد. بلافا می

ثانیه با  5شد تا به مدت  گیوتینی بسته و به حیوان اجازه داده می

آرامی به قفس برگردانده  سپس حیوان به ،محیط مذکور آشنا شود

با این شد  می مرحله قبل تکرار ،دقیقه 30شد. پس از گذشت  می

 ی، ـشدن درب گیوتین هـوان و بستـض ورود حیـه محـه بـاوت کـتف
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ثانیه با فرکانس  3به مدت ، آمپر میلی 1شوک الکتریکی به شدت 

های کف دستگاه به دست و پای حیوان  هرتز از طریق میله 50

. با توجه به بسته بودن سقف این قسمت، حیوان یافت انتقال می

منظور جلوگیری از دریافت شوک الکتریکی از  تواند به نمی

ثانیه بعد از  20 ؛ بنابراینناپذیر( شود )شوک اجتناب دستگاه خارج

ای  حیوان از دستگاه خارج و به قفس جداگانه ،وارد کردن شوک

مرحله دوم آموزش بر روی  ،دقیقه 2. پس از گذشت شد منتقل می

ثانیه در  120. چنانچه حیوان به میزان شد گرفته انجام  حیوان شوک

آموزش موفق برایش ثبت  ،ورود به قسمت تاریک تأخیر داشت

از دستگاه خارج و بلافاصله تزریق پس از  گردید، سپس می

که حیوان در ورود به  صورتی در؛ کرد را دریافت می آموزش

ثانیه تأخیر داشت، پس از ورود به  120قسمت تاریک کمتر از 

پس از  و شد قسمت تاریک مجدداً به حیوان شوک داده می

مراحل فوق  ،دقیقه 2و گذشت  کردن حیوان از دستگاه خارج

بار درنظر  3حداکثر دفعات آموزش برای هر حیوان ) شد   تکرار می

  (شد. گرفته 

 ساعت بعد از مرحله آموزش و بدون تحریک 24 ،مرحله آزمون

حیوان در  ،شد. در این مرحله همانند روز آموزش انجام  الکتریکی

درب گیوتینی  ثانیه 5گرفت و پس از  قسمت روشن دستگاه قرار 

       باز شده و زمان تأخیر حیوان برای ورود به قسمت تاریک

(Step-Through Latency) STL ماندن حیوان کل مدت زمان  و

عنوان  به TDC (Total Dark Chamber) در قسمت تاریک

. بیشترین زمان گردیدمعیاری برای میزان به یادآوری حافظه ثبت 

 شد. ثانیه در نظر گرفته  300 ،ریکتأخیر برای ورود به قسمت تا

بلافاصله پس از آموزش، سالین را  اتدر این آزمایش، حیوان

هیپوکامپی(  صورت درون میکرولیتر به 1)مغزی  صورت درون به

مقادیر  نیز مغزی ندقیقه پس از تزریق درو 5 و کردنددریافت 

گرم  میلی 5/0 و 5/2، 5، 5/7را به میزان  مختلف مورفین

. تمامی دریافت کردندجلدی  صورت زیر به گرم وزن بدنبرکیلو

 ساعت بعد وارد مرحله آزمون شدند. 24ها  گروه

در این آزمایش، حیوانات بلافاصله پس از آموزش، مقادیر 

( نانومول برمیکرولیتر 0و  03/0، 3/0، 3دوز با ) را مختلف گرلین

 ،آندقیقه پس از  5. کردند دریافت هیپوکامپی صورت درون به

 جلدی  صورت زیر ( بهلیتر برکیلوگرم وزن بدن میلی1با دوز سالین )

 

ساعت بعد وارد مرحله آزمون  24ها  . تمامی گروهتزریق شد

در این آزمایش، حیوانات بلافاصله پس از آموزش، مقادیر  شدند.

( نانومول برمیکرولیتر 0و  03/0، 3/0، 3دوز با ) را مختلف گرلین

 ،دقیقه پس از آن 5 کردند، سپسدریافت  مغزی صورت درون به

صورت  ( بهگرم برکیلوگرم وزن بدن میلی 5/7به میزان مورفین )

ساعت بعد وارد  24ها  . تمامی گروهتزریق گردیدجلدی  زیر

 مرحله آزمون شدند.

افزار  نرم و با استفاده از انحراف معیار ثبت±ها براساس میانگین داده

SPSS  طرفه با استفاده از  طرفه و دو یک نسواریا ، آزمون16نسخه

عنوان فاکتور  به)زمان تأخیر ورود حیوان به قسمت تاریک 

دار  جهت تعیین اختلاف معنی) توکیتعقیبی آزمون ( و وابستگی

در نظر  >05/0p ،داری سطح معنی( تحلیل شدند. ها بین گروه

  ترسیم شدند. 12نسخه  Sigmaplot به کمکگرفته شد. نمودارها 

 

 ها یافته
های آزمون  طرفه داده براساس نتایج حاصل از آنالیز واریانس یک

جلدی مورفین )به میزان  های آزمایشی، تزریق زیر رفتاری گروه

طور وابسته به دوز  گرم برکیلوگرم(، به میلی 5/0و  5/2، 5، 5/7

 دار زمان ورود به اتاق تاریک باعث کاهش معنی

(STL)]001/0, p<139/25(=32  4و)[F  ( و 1)نمودار شماره

  دار کل مدت زمان توقف در اتاق تاریک افزایش معنی

]001/0 p<370/68(=32  4و)[F  ( نسبت به گروه 2)نمودار شماره

دهنده کاهش یادگیری در مدل اجتنابی  این نتایج نشان .شدکنترل 

بود. همچنین تزریق پس از آموزش گرلین مهاری و القا فراموشی 

دقیقه قبل از  5نانومول برمیکرولیتر(   0و  03/0، 3/0، 3)به میزان 

 (گرم برکیلوگرم وزن بدن میلی 5/7تزریق مورفین )به میزان 

صورت وابسته به دوز از تخریب حافظه ناشی از مورفین  به

ها  جلوگیری کرد. براساس آزمون مکمل توکی نیز در این گروه

طور  ق تاریک بهنسبت به گروه کنترل، تاًخیر در ورود به اتا

 داری افزایش داشت.  معنی

]001/0, p<413/44(=28  3و) [F ( و کل مدت 3)نمودار شماره

داری کاهش نشان داد  طور معنی زمان توقف در اتاق تاریک به

]001/0, p<030/76(=28  3و) [F معنی  ( که به4)نمودار شماره

  بهبود حافظه بود.
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سالین در  -گروه کنترل سالین سالین با  -های گرلین  بین گروه

        )نمودار TDC و  F] (3و28=)STL ]05/0, p>29/0مقدار 

(، هیچ 3)نمودار شماره   F](3و28=)p>29/0 ,05/0[( 4 شماره

دیده نشد؛ این بدین معنی است که گرلین  داری اختلاف معنی

 داری بر یادآوری حافظه ندارد. تنهایی هیچ تأثیر معنی به

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

داری را بین  طرفه، اختلاف معنی آزمون آماری آنالیز واریانس دو

 مورفین نشان داد -سالین و گرلین  -های گرلین  گروه

 ]001/0, p<01/216(=56  1و)Fنوع تیمار ،[ 

]001/0, p<59/6(=56 3 و)Fمقدار دارو ،[ 

]05/0, p>39/2(=56  3و)Fومقدار دار×، تداخل تیمار.[ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
 .روی حافظه اجتنابی مهاریرفین پس از آموزش بر واثرات تزریق مقادیر مختلف م: 1نمودار شماره 

 های آزمایشی. در گروه (STL)تأخیر در ورود به اتاق تاریک رفین پس از آموزش بر واثر تزریق مقادیر مختلف م

 رت در هرگروه است.سر  8مربوط به  انحراف معیار ±هر ستون بیانگر میانگین 

 در نظر گرفته شده است. p<05/0داری  باشد. سطح معنی دار نسبت به یکدیگر می اوت معنیهای مختلف، دارای تف طرفه، میانگین با کد حرف آنالیز واریانس یک

 

  
 .های آزمایشی در گروه (TDC)بر مدت زمان ماندن حیوانات در اتاق تاریک  رفین پس از آموزشواثر تزریق مقادیر مختلف م: 2نمودار شماره 

 رت در هرگروه است.سر  8مربوط به  انحراف معیار ±هر ستون بیانگر میانگین 

 در نظر گرفته شده است. p<05/0داری،  باشد. سطح معنی دار نسبت به یکدیگر می های مختلف، دارای تفاوت معنی طرفه، میانگین با کد حرف آنالیز واریانس یک
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 های آزمایشی. ، در گروه(STL)زش به تنهایی یا همراه با مورفین بر تأخیر در ورود به اتاق تاریک : اثرات تزریق گرلین پس از آمو3نمودار شماره 

 رت در هرگروه است.سر  8مربوط به  انحراف معیار ±هر ستون بیانگر میانگین 

 در نظر گرفته شده است. p<05/0داری  د. سطح معنیباش دار نسبت به یکدیگر می های مختلف، دارای تفاوت معنی طرفه، میانگین با کد حرف آنالیز واریانس یک

 

 

 
 .های آزمایشی در گروه (TDC) : اثرات تزریق گرلین پس از آموزش به تنهایی یا همراه با مورفین بر مدت زمان ماندن حیوانات در اتاق تاریک4نمودار شماره  

 ه است.رت در هرگروسر  8مربوط به  انحراف معیار ±هر ستون بیانگر میانگین 

 در نظر گرفته شده است. p<05/0 ،داری باشد. سطح معنی دار نسبت به یکدیگر می های مختلف، دارای تفاوت معنی طرفه، میانگین با کد حرف آنالیز واریانس یک

 

 بحث
رد قوی است که به میزان گسترده جهت ورفین یک داروی ضددم

اثرات مثبت  باوجود(. 19) گیرد تسکین درد مورد استفاده قرار می

دهد  مورفین در درمان درد، مطالعات نوروبیولوژیک نشان می

  (10) دارد ربـه اثر مخـافظـو حری ـادگیـمورفین بر فرآیندهای ی

 شود  فعال می مدل یادگیری اجتنابی غیرفراموشی در  یو سبب القا

ه از مطالعه مدآ دست ، نتایج بهتحقیقاتدر راستای این (. 11)

جلدی مورفین بلافاصله پس از آموزش  تزریق زیر دادحاضر نشان 

را در  (STL)زمان ورود به اتاق تاریک  ،صورت وابسته به دوز به

 ف در اتاق تاریک را نسبت ـروز آزمون، کاهش و مدت زمان توق
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 .شود فراموشی میی سبب القا و دهد به گروه کنترل افزایش می

ها و  د داروها، هورموننده نشان می واهد فارماکولوژیک متعددش

ی در اثرات مورفین بر حافظه های نوروترانسمیتری متعدد سیستم

طورکه در مقدمه ذکر گردید پپتید  همان (.20-23) دخالت دارند

و در  بوده کننده اشتها یک هورمون تنظیماساساً گرلین 

هومئوستازی انرژی در بدن دخالت دارد. مطالعات اخیر نشان داده 

کننده حافظه عمل کرده و  عنوان یک مولکول تنظیم است گرلین به

را  مپاهای جدید در هیپوک تیسیته سیناپسی و تشکیل سیناپسپلاس

علیرغم تأثیر گرلین در (. با این وجود، 6دهد ) ثیر قرار میأتحت ت

تحریک فعالیت حرکتی، افزایش  دراثرات القایی مورفین  بروز

هسته  دوپامین دررهایی شده و افزایش  ترجیح مکان شرطی

ش گرلین بر روی اثرات در مورد نق تاکنون ،(14،15) اکومبنس

؛ لذا است صورت نگرفتهای  مطالعه ،حافظه مورفین بر یادگیری و

همچنین  (،14،15میان گرلین و مورفین )با توجه به برهمکنش 

در  ،(6و گرلین بر نوروفیزیولوژی هیپوکامپ ) (24)اثرات مورفین 

فراموشی ناشی مپی گرلین بر اهیپوک درون تزریق تأثیرمطالعه این 

فعال مورد بررسی قرار  مورفین در مدل یادگیری اجتنابی غیر از

 CA1 (5درون ناحیه  تزریق گرلین بهدر مطالعه حاضر  گرفت.

سبب القا به تنهایی که  مقدار مؤثر مورفین (،دقیقه قبل از تزریق

در  (STL)زمان ورود به اتاق تاریک ، توانست شود میفراموشی 

ن توقف در اتاق تاریک را روز آزمون را افزایش و مدت زما

اثر  دهنده مهار نسبت به گروه مورفین کاهش دهد که نشان

علاوه بر آن، تزریق  .بود حافظهبهبود  فراموشی ناشی از مورفین و

به تنهایی اثری بر  CA1پس از آموزش گرلین به درون ناحیه 

کننده  این نتایج تأیید. اشتآوری حافظه در روز آزمون ندخاطر به

قادر است نقص حافظه  گرلین دادندنشان پیشین است که ات مطالع

های تحلیل برنده سیستم عصبی یا مصرف داروها  ناشی از بیماری

مکانیسم دقیق چگونگی اثرات گرلین بر  (.4،25را بهبود بخشد )

افزایش حافظه مشخص نشده است، اما نتایج مطالعات پیشین نشان 

لی متعددی در تأثیر افزایش های سلولی و مولکو دهند مکانیسم می

همکاران در سال  و Ghersiگرلین بر تشکیل حافظه دخالت دارند. 

از طریق فعال کردن سیستم  گزارش دادند گرلین 2015

 . کند گلوتاماترژیک در هیپوکامپ، تثبیت حافظه را تقویت می

 

 

در  تامارهایی گلوتسیناپسی،  همچنین گرلین در سطح پیش

سیناپسی، جریان سیناپسی در سطح  سطح پسها و در  سیناپس

دهد  را افزایش می ) aspartate-D-methyl-NNMDA(ها  گیرنده

(26 .)Riberio  نشان دادند تعداد  2014و همکاران نیز در سال

گرلین در هیپوکامپ، در  GHS-R1aهای  زیادی از گیرنده

شدن این  شوند و فعال های گلوتاماترژیک بیان می سیناپس

 ها ها سبب افزایش حضور گیرنده هگیرند
 

α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionicacid) 
 

AMPA )(27) شود مپ میاهای تحریکی هیپوک در سیناپس .

ترین نوروترانسمیتر تحریکی در سیستم عصبی  مهم ،گلوتامات

نقش مهمی در تغییرات سیناپسی  نیز های آن و فعالیت گیرنده بوده

و همکاران نشان دادند  Carlini(. 28د )ند یادگیری دارو فرآین

فعالیت آنزیم مپ سبب افزایش ادرون هیپوک تزریق گرلین به

( و در نتیجه افزایش مقدار نیتریک NOSسنتتاز )اکساید   نیتریک

 NO شواهد متعدد نقش (.5شود ) مپ میادر هیپوک( NOاکسید )

(. از طرفی، نتایج 29در یادگیری و حافظه را تأیید کرده است )

سیستم افزایش فعالیت  دهند مینشان  پیشینمطالعات 

قادر است فراموشی ناشی از مورفین  NOگلوتاماترژیک و میزان 

از سویی دیگر، مطالعات مولکولی نشان (. 22،23)کند  مهاررا 

 داده است گرلین فسفریلاسیون مولکول

(cAMP response element binding protein) CREB را ،

عنوان یکی از فاکتورهای مهم دخیل در پلاستیسیته سیناپسی و  به

زاده و  (. قاسم30دهد ) یادگیری در هیپوکامپ افزایش می

همکاران نشان دادند تزریق پس از آموزش، مقدار مؤثر مورفین 

دهد  را کاهش می CREBمیزان فسفریلاسیون  و حافظهدر تخریب 

د دارد که گرلین از طریق افزایش (. بنابراین این احتمال وجو31)

و فعال کردن آن، اثر تخریبی مورفین  CREBمیزان فسفریلاسیون 

نظر  به پیشینبا توجه به مطالعات بر یادگیری را مهار کند. لذا 

علت  گرلین بر فراموشی ناشی از مورفین بهمهاری رسد اثر  می

کامپ بر فعالیت سیستم گلوتاماترژیک هیپو گرلین تحریکیاثرات 

اندازی وقایع مولکولی است که سبب تقویت انتقال سیناپسی،  و راه

 های جدید فعالیت نورونی، پلاستیسیته سیناپسی و تشکیل سیناپس

  .شود این ناحیه می در
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در سال و همکاران   Goshadrouهادی،در تأیید این مکانیسم پیشن

، جانبی های درون ناحیه بطن گرلین به نشان دادند تزریق 2013

)آنتاگونیست   -MK 801فراموشی ناشی از تزریق محیطی

باید  ،لاوه بر اینع .(7) بخشد را بهبود می (NMDAهای  گیرنده

نورونی بوده و بر این  گرلین دارای خاصیت حفاظت داشتتوجه 

مپ در برابر استرس اهای هیپوک وروناساس مانع از آسیب ن

استرس اکسیداتیو  ست کهاین در حالی ا(.32شود ) می اکسیداتیو

. در کند نقش مهمی در تغییرات شناختی ناشی از مورفین ایفا می

های اکسیزن فعال را در هیپوکامپ  حقیقت، مصرف مورفین گونه

دهد که در نهایت، از طریق وقایع آبشاری سبب  افزایش می

های تحریکی و درمقابل باعث افزایش  کاهش سیناپس

شود. این تغییرات سیناپسی،  ناحیه میهای مهاری در این  سیناپس

(. 24) احتمالاً در اثرات تخریبی مورفین بر یادگیری نقش دارند

های  نشان داده شده است گرلین با کاهش آپوپتوز نورون علاوه، به

شده با  های دیابتی در موشایجادشده مپ، اختلال حافظه اهیپوک

مشخص شده همچنین (. 33بخشد ) استرپتوزوتوسین را بهبود می

آمیلوئید  -است گرلین اختلال حافظه ناشی از تزریق پروتئین بتا 

در هیپوکامپ را از طریق کاهش مرگ نورونی و تخریب فیبرهای 

این احتمال وجود دارد  ،بنابراین(. 25بخشد ) کولینرژیک بهبود می

علت خاصیت  که اثر مهاری گرلین بر فراموشی ناشی از مورفین به

 .و ضدالتهابی گرلین باشد حفاظت نورونی

 

 گیری نتیجه
به درون  رلینطورکلی نتایج تحقیق حاضر نشان داد تزریق گ به

را در مدل ناشی از مورفین  فراموشی القاشده ،مپاناحیه هیپوک

تواند در بهبود  ؛ بنابراین میکند یادگیری اجتنابی غیرفعال مهار می

قرار گیرد. ای ناشی از مورفین مورد توجه  اختلالات حافظه

 و مطالعات  ن مکانیسم دقیق این اثر نیازمند بررسیهرچند، تعیی

 است.  یبیشتر
 

 دانی تشکر و قدر
بدین وسیله از زحمات کارشناسان و مسئولین آزمایشگاه تحقیقاتی 

شناسی دانشگاه اراک تشکر و  فیزیولوژی جانوری دانشکده زیست

 .شود قدردانی می
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