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تأثیر تزریق گرلین به درون ناحیه تگمنتوم شکمی بر نقص حافظه ناشی از 
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  4، حمیدرضا مومنی3، آتنا یادگاري 2نیلوفر دربندي،  1فرزانه نظري سرنجه
  

  12/10/97پذیرش مقاله:   28/9/97 دریافت اصلاحیه از نویسنده:   14/8/97 ارسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:   7/7/97 دریافت مقاله:
  

  

  چکیده

 هورمونگردد. از طرفی، دهد که مورفین سبب اختلال در اعمال شناختی میمطالعات متعدد نشان می زمینه و هدف:

بر فرآیند حافظه و یادگیري نیز اثرگذار است. هدف از مطالعه حاضر، تعیین تأثیر تزریق گرلین به  ،علاوه بر تغذیه گرلین

 ) بر فراموشی ناشی از مورفین در موش صحرایی نر بود.VTAدرون ناحیه تگمنتوم شکمی (

 13طور تصادفی به هگرم) ب 220- 250سر موش صحرایی نر نژاد ویستار ( 104: در مطالعه تجربی حاضر، هامواد و روش 

هاي دریافت گرم بر کیلوگرم وزن بدن) و گروهمیلی 5/0-5/7هاي دریافت کننده مورفین (تایی شامل سالین، گروه 8 گروه

گرم بر کیلوگرم وزن بدن) یا سالین تقسیم میلی 5/7مورفین ( ا دریافتبهمراه مول بر میکرولیتر) نانو 0- 3کننده گرلین (

، تزریق ها بلافاصله پس از آموزشفعال انجام گرفت. در کلیه گروهظه در دستگاه یادگیري اجتنابی غیرشدند. سنجش حاف

 24جلدي تزریق شد. صورت زیردقیقه، سالین و یا مورفین به 5انجام گرفت. پس از  VTAسالین یا گرلین به درون ناحیه 

تجزیه  Tukeyطرفه و دو طرفه) و آزمون تعقیبی آنالیز واریانس (یکها با استفاده از بعد آزمون حافظه انجام شد. داده ساعت

  و تحلیل شدند.

نتایج نشان داد تزریق مورفین به صورت پس از آموزش، مدت زمان ورود به ناحیه تاریک را در مقایسه با گروه  ها:یافته

فراموشی ناشی از مورفین  VTAداخل ناحیه  چنین تزریق گرلین به). هم>001/0pدهد (داري کاهش میطور معنیکنترل به

داري بر ). تزریق گرلین به همراه سالین تأثیر معنی>001/0pگرم بر کیلوگرم وزن بدن) را کاهش داد (میلی 5/7(

  ).p<05/0آوري حافظه نداشت (خاطربه

تخریبی مورفین بر حافظه اجتنابی از بروز اثر  VTAدهد که تزریق گرلین به درون ناحیه : نتایج فوق نشان میگیرينتیجه

  کند.جلوگیري می

  گرلین، یادگیري اجتنابی غیر فعال، موش صحرایی نر، مورفین، ناحیه تگمنتوم شکمی هاي کلیدي:واژه
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  مقدمه

دهد مصرف مورفین و سایر مطالعات متعدد نشان می

رد مدارهاي عصبی دخیل در کاوپیوییدها با تغییر عمل

هاي مختلف بب نقص حافظه در مدلفرآیندهاي شناختی س

. ناحیه تگمنتوم شکمی ]1- 2[گردند سنجش حافظه می

(Ventral Tgmental Area) VTA  که سیستم دوپامینرژیک

ترین گیرد، یکی از مهممزوکورتیکولیمبیک از آن منشاء می

. ]3-4[نواحی هدف مورفین جهت بروز اثرات پاداشی است 

داشی مورفین، در تشکیل این ناحیه علاوه بر اثرات پا

.در این ]1[هاي وابسته به مورفین نیز نقش دارد حافظه

و همکارانش نشان دادند که تزریق  Zarrindastرابطه، 

،  تثبیت حافظه را در مدل VTAمورفین به درون ناحیه 

. از سویی دیگر، ]5 [دهدیادگیري اجتنابی کاهش می

وه بر سیستم دهد که علامطالعات فارماکولوژیک نشان می

هاي نوروترانسمیتري هاي سایر سیستم، گیرنده]5[دوپامینی 

گري اعمال شناختی مورفین در میانجی VTAواقع در ناحیه 

  . ] 1، 6[سزایی دارند نقش به

از طرف دیگر، مشخص شده است که گرلین به عنوان 

در اعمال شناختی نقش  VTAیک نورومدولاتور در ناحیه 

 28ین، گرلین یک هورمون گوارشی . همچن]7[دارد 

هاي آزاد و به جریان خون اي است که از سلولاسیدآمینه

 GHS-R1aهاي شود. گرلین با اثر بر روي گیرندهوارد می

(Growth Hormone Secretagogue Receptor)  واقع در

مدارهاي هیپوتالاموسی مغز در تنظیم ترشح هورمون رشد، 

تازي انرژي در بدن نقش دارد تنظیم متابولیسم و هومئوس

در  GHS-R1aهاي . علاوه بر هیپوتالاموس، گیرنده]8[

نواحی متعدد مغز از جمله هیپوکمپ، کورتکس و ناحیه 

VTA گر نقش گرلین در سایر شوند که بیانبیان می

. در ]9[باشند عملکردهاي فیزیولوژیک سیستم عصبی می

ثرات گرلین بر یک دهه گذشته مطالعات متعددي در مورد ا

حافظه و یادگیري انجام شده است. مطالعات رفتاري نشان 

هاي داده است که تزریق موضعی گرلین یا آگونیست

به درون نواحی مختلف مغز سبب  GHS-R1aهاي گیرنده

شود هاي مختلف سنجش حافظه میافزایش حافظه در مدل

علاوه مشخص شده است که گرلین سبب القاء . به]12-10[

LTP )Long-Term Potentiation( هاي و تشکیل سیناپس

  . ]13[گردد جدید در ناحیه هیپوکمپ می

ها از طرف دیگر، امروزه اعتیاد به مورفین و سایر اوپیات

یکی از مشکلات حوزه سلامت در سراسر دنیاست. لذا 

هاي عصبی اثرات مورفین بر مغز و یافتن شناسایی مکانیسم

هش اثرات جانبی آن از اهمیت زیادي داروهاي مؤثر جهت کا

برخوردار است. مطالعات اخیر نشان داده است که گرلین در 

بروز اثرات پاداشی و حرکتی مورفین در حیوانات 

. اما علیرغم نقش مثبت ]14- 15[آزمایشگاهی دخالت دارد 

گرلین بر حافظه، تاکنون در مورد اثر احتمالی آن بر حافظه 

اي انجام نشده است. لذا با توجه به العهوابسته به مورفین، مط

و اثرات گرلین  VTAدر ناحیه GHS-R1a هاي بیان گیرنده

در اثرات  VTAو نقش ناحیه  ]16[کرد این ناحیه بر عمل
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هدف از انجام مطالعه حاضر، تعیین اثر  ]1[شناختی مورفین 

بر فرآیند حافظه در  VTAتزریق گرلین به درون ناحیه 

  تیمار با مورفین بود. موش هاي تحت 

  هامواد و روش

این مطالعه تجربی در آزمایشگاه تحقیقاتی دانشکده 

انجام شد.  1396 - 97زیست شناسی دانشگاه اراك در سال 

هاي صحرایی نر نژاد ویستار با در این پژوهش از موش

گرم استفاده شد که از انستیتو  220- 250میانگین وزنی 

خانه دانشگاه اراك منتقل حیوانپاستور ایران تهیه و به 

شدند. قبل از شروع آزمایشات و به منظور سازگاري با محیط 

جدید، حیوانات به مدت یک هفته درشرایط استاندارد 

، دوره گراددرجه سانتی 22±2آزمایشگاهی (دماي 

درصد) و  40- 50ساعته و رطوبت  12تاریکی  –روشنایی

سر  4ی با جمعیت هایدسترسی آسان به آب و غذا در قفس

 13صبح تا  9. آزمایشات در بازه زمانی ]17[نگهداري شدند 

بعداز ظهر انجام شد. تمامی آزمایشات بر پایه اصول اخلاقی 

کار با حیوانات آزمایشگاهی صورت گرفت. علاوه بر این، این 

مطالعه داراي تأییدیه کمیته اخلاق پزشکی دانشگاه علوم 

  باشد. می 1397- 139پزشکی اراك به شماره 

تایی  8گروه  13سر موش صحرایی نر به  104تعداد 

تقسیم شدند. هر حیوان در ابتدا با تزریق درون صفاقی 

گرم بر کیلوگرم میلی 100مخلوطی از کتامین هیدروکلراید (

گرم بر کیلوگرم وزن بدن) میلی 5وزن بدن) و زایلازین (

) Steoling, USAبیهوش شده و در دستگاه استرئوتاکسی (

قرار گرفت. پس از برداشتن پوست و نسج ناحیه فوقانی سر 

بر اساس اطلس پاکسینوس و واتسون  VTAیابی ناحیه مکان

 -38/5به شرح ذیل است:  VTAانجام شد. مختصات ناحیه 

ر از طرفین تممیلی ±7/0متر از برگما به سمت عقب، میلی

طح از ز سامتر به طرف پایین میلی - 7یتال و ژشکاف سا

. پس از مشخص نمودن محل دقیق نواحی ]18[ جمجمه

VTAپزشکی سوراخ ، ناحیه مورد نظر با استفاده از مته دندان

گیج تهیه شده  22عدد کانول راهنما که از سر سوزن  2و 

با کمک سیمان  VTAمتر بالاتر از نواحی بود یک میلی

یب پزشکی بر روي جمجمه تثبیت شدند. به این ترتدندان

هنگام ورود کانول راهنما به  VTAمیزان تخریب ناحیه 

رسید. پس از یک هفته بهبودي، آزمون رفتاري بر حداقل می

  .  ]17[ها انجام شد روي موش

داروهاي استفاده شده در این مطالعه شامل گرلین 

)Abcam (داروپخش، ایران) انگلستان) و مورفین سولفات ،

درصد حل شد.  9/0ستریل بود و هر دو دارو در سالین ا

شد. به این تزریق  VTAو به درون ناحیه  ]10[بار گرلین یک

تر از کانول متر بلندیک میلیکه تزریق منظور از کانول 

شده بود همراه با تهیه گیج  27بوده و از سر سوزن راهنما 

اتیلنی و سرنگ هامیلتون استفاده شد. حجم تزریق رابط پلی

میکرولیتر بود که در  2/0در هر طرف  VTAبه درون ناحیه 

شد. جهت اطمینان از تزریق ثانیه تزریق  60مدت زمان 

ثانیه پس  60کانول تزریق  VTAکامل دارو به درون ناحیه 

شد. مورفین نیز از تزریق دارو از درون کانول راهنما خارج 
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دقیقه پس از گرلین تزریق  5بار و به صورت زیر جلدي و یک

  .]1[شد 

هت بررسی اثر گرلین و مورفین بر حافظه، حیوانات به ج

هاي زیر تقسیم شدند: گروه سالین: در طور تصادفی به گروه

 1این گروه به هر حیوان بلافاصله پس از آموزش سالین (

صورت زیر جلدي تزریق لیتر بر کیلوگرم وزن بدن) بهمیلی

فاصله ها هر حیوان بلاهاي مورفین: در این گروهشد. گروه

 5/0،  5/2،  5،  5/7پس از آموزش مقادیر مختلف مورفین (

جلدي صورت زیر گرم بر کیلوگرم وزن بدن) را بهمیلی

ها به هاي گرلین + سالین: در این گروهدریافت کردند. گروه

هر حیوان بلافاصله پس از آموزش یکی از مقادیر مختلف 

یتر) به درون نانو مول بر میکرول 0، 3/0، 5/1،  3گرلین (

لیتر بر میلی 1دقیقه سالین ( 5تزریق و بعد از  VTAناحیه 

هاي جلدي تزریق شد. گروهصورت زیرکیلوگرم وزن بدن) به

ها به هر حیوان بلافاصله پس گرلین + مورفین: در این گروه

 3/0،0 ،5/1، 3از آموزش یکی از مقادیر مختلف گرلین (

 5تزریق و بعد از  VTAون ناحیه نانومول بر میکرولیتر) به در

صورت گرم بر کیلوگرم وزن بدن) بهمیلی 5/7دقیقه مورفین (

جلدي تزریق شد. مقادیر گرلین و  مورفین بر اساس زیر

  .]1، 10[مطالعات قبلی انتخاب شد 

بررسی حافظه با استفاده از روش یادگیري اجتنابی غیر 

(شرکت برج  Step-throughفعال با استفاده از دستگاه 

تهران) در دو روز متوالی انجام شد. این دستگاه  -صنعت 

و داراي دو قسمت سفید و اي از جنس پلکسی گلاس جعبه

متر است که توسط یک درب سانتی 20×20×30سیاه با ابعاد 

 در کف قسمت سیاهشوند. گیوتینی با یکدیگر مرتبط می

وشن شدن هنگام رتعبیه شده که  هاي فولاديمیله رنگ

آمپر و به هرتز، یک میلی 50( دستگاه یک جریان الکتریکی

در روز اول یا روز  .]17[شود ثانیه) در آنها برقرار می 3مدت 

گرفت آموزش حیوان در درون بخش روشن دستگاه قرار می

درب گیوتینی باز و حیوان وارد قسمت نیه ثا 5و پس از 

ثانیه در قسمت  100از  بیشترشد. حیواناتی که تاریک می

پس  .]17[شدند ماندند، از ادامه آزمایش حذف میروشن می

شد. با این تفاوت که دقیقه مراحل فوق تکرار می 30از 

بلافاصله پس از ورود حیوان به بخش تاریک دستگاه، با 

تهران)  - استفاده از دستگاه استیمولاتور (شرکت برج صنعت 

امپر و مدت زمان میلی 1ت شوك الکتریکی با شدحیوان  به

ثانیه  20شد. پس از هرتز داده می 50ثانیه و فرکانس  3

دقیقه  2پس از گذشت  حیوان از دستگاه خارج شده و

شد. مرحله دوم آموزش بر روي حیوان شوك گرفته انجام می

وارد ثانیه به قسمت تاریک  120 قبل از چه حیوانچنان

کرد، در غیر این یافت می، براي بار دوم شوك درشدمی

شد و بلافاصله تزریق آموزش موفق برایش ثبت میصورت 

گرلین و یا تزریق زیرجلدي سالین و یا مورفین  VTAدرون 

اکثر دفعات آموزش براي هر حیوان سه حد. شدانجام می

ساعت پس از آموزش،  24 .]17[ شددر نظر گرفته می مرتبه

در این مرحله همانند ند. شدحیوانات وارد مرحله آزمون می

و  گرفتروز آموزش حیوان در قسمت روشن دستگاه قرار می
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 Step-Through زمان تأخیر ورود به قسمت تاریکمدت 

Latency:( STL) در قسمت تاریکماندن مدت زمان  و 

(Total Dark Chamber)TDC ین زمان بیشترشد. ثبت می

ثانیه در نظر گرفته  300تأخیر براي ورود به قسمت تاریک 

  .]17[ شدمی

در پایان آزمون رفتاري، به منظور ارزیابی درستی 

گذاري و تزریق دارو، رنگ متیلن بلو به مختصات محل کانول

تزریق شد. سپس مغز حیوانات خارج و به  VTAدرون ناحیه 

درصد قرار گرفت. تنها  10روز در محلول فرمالین  10مدت 

گذاري ز حیواناتی که محل کانولهاي به دست آمده اداده

) براي آنالیزهاي آماري 1ها صحیح بود (شکل شماره آن

  استفاده شد.

و  زمان تأخیر ورود به قسمت تاریکبراي تجزیه و تحلیل 

، از وابستگی متغیرعنوان بهمدت زمان ماندن در اتاق تاریک 

استفاده شد. ابتدا به کمک آنالیز  16نسخه  SPSSنرم افزار 

ها تأیید شد. سپس با توجه به ربوطه توزیع نرمال دادهم

از دو  بیشترهاي آزمایشی که گروهها و ایننرمال بودن داده

گروه بود از آزمون واریانس استفاده شد. جهت تعیین 

استفاده  Tukeyتعقیبی از آزمون اختلاف بین گروهی 

ر د>p 05/0داري . براي تمام محاسبات سطح معنیگردید

انحراف از میانگین  ±صورت میانگین نظر گرفته شد. نتایج به

 Sigmaplotافزار رسم نمودارها با استفاده از نرم گزارش شد.

 انجام شد. 12نسخه 

  نتایج

را در  VTA) مکان تزریق دارو به درون ناحیه 1شکل (

بر روي اطلس  VTAمقایسه با موقعیت مکانی ناحیه 

دهد. شکل مذکور نشان میپاکسینوس و واتسون نشان 

گذاري و در نتیجه تزریق دارو به درون ولدهد که کانمی

  به درستی انجام شده است. VTAناحیه 
 

 

برش بافتی تهیه شده از ناحیه تگمنتوم شکمی (سمت راست)  - 1 شکل

در مقایسه با موقعیت مکانی این ناحیه بر روي اطلس پاکسینوس و 

  واتسون (سمت چپ).

تأخیر رفین پس از آموزش بر واثر تزریق مقادیر مختلف م -1نمودار 

هاي آزمایشی. هر ستون در گروه (STL)در ورود به اتاق تاریک 

سر موش صحرایی نر  8انحراف از میانگین مربوط به  ±میانگین گر بیان

 و *Tukey  .05/0< pطرفه و آزمون تعقیبی است. آنالیز واریانس یک

05/0< p*** با گروه سالین.دار نیاختلاف مع  
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هاي آزمون طرفه دادهنتایج حاصل از آنالیز واریانس یک

جلدي هاي آزمایشی نشان داد که تزریق زیررفتاري گروه

گرم بر کیلوگرم وزن بدن) میلی 5/0،  5/2، 5، 5/7مورفین (

دار زمان ورود به طور وابسته به دوز باعث کاهش معنیبه

) 1(نمودار F])4و001/0, P<78/23)=35[  (STL)اتاق تاریک

دار کل مدت زمان توقف در اتاق تاریک و افزایش معنی

]001/0,P<250/71) =354و([F نمودار)نسبت به گروه 2 (

. این نتایج نشان دهنده کاهش یادگیري در شده استکنترل 

  مدل اجتنابی مهاري و القاء فراموشی توسط مورفین است.

  

بر مدت  رفین پس از آموزشودیر مختلف ماثر تزریق مقا -2نمودار 

هاي آزمایشی. در گروه (TDC)زمان ماندن حیوانات در اتاق تاریک 

سر موش  8انحراف از میانگین مربوط به  ±میانگین گر هر ستون بیان

. Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی صحرایی نر است. آنالیز واریانس یک

05/0< p* 001/0 و< p*** با گروه سالین. داراختلاف معنی  

هاي آزمون طرفه دادهنتایج حاصل از آنالیز واریانس یک

هاي آزمایشی نشان داد تزریق پس از آموزش رفتاري گروه

دقیقه قبل  5نانو مول بر میکرولیتر)  3/0،0، 5/1، 3گرلین (

 )گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی 5/7از تزریق مورفین (

حافظه ناشی از مورفین صورت وابسته به دوز از تخریب به

نشان داد در این  Tukeyکند. آزمون مکمل جلوگیري می

ها تأخیر در ورود به اتاق تاریک نسبت به گروه کنترل گروه

، >001/0P[داري افزایش طور معنیمورفین به-سالین

) و کل مدت زمان توقف در 3(نمودار F] )3و 24= (06/175

 P<571/45 ,001/0[ داري کاهش طور معنیاتاق تاریک به

  یابد.) می4(نمودارF] )3و 24= (

هاي داري بین گروهطرفه اختلاف معنیآنالیز واریانس یک

سالین در تأخیر در -کنترل سالین سالین با گروه -گرلین

) 3(نمودار F])3و p ،047/2)=24<05/0[ورود به اتاق تاریک 

 ،p<05/0[و کل مدت زمان توقف در اتاق تاریک 

) نشان نداد. این به معنی آن 4(نمودار F])3و24(=621/2

داري بر است که گرلین به تنهایی هیچ تأثیر معنی

  آوري حافظه ندارد. خاطربه

طرفه اختلاف چنین آزمون آماري آنالیز واریانس دوهم

مورفین  بر - سالین و گرلین- داري را بین اثرات گرلینمعنی

نوع  ،F)1و P<25/1)=56 ,001/0[بازخوانی حافظه نشان داد 

  ،مقدار دارو F)3و P<30/199=)56 ,001/0]; [تیمار

]001/0, P<53/91) =56 3و(F  مقدار  ×، تداخل تیمار

  ].دارو
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اثرات تزریق گرلین پس از آموزش همراه با سالین و یا  -3نمودار 

هاي در گروه (STL)مورفین بر تأخیر در ورود به اتاق تاریک 

 8انحراف از میانگین مربوط به  ±میانگین گر ون بیانآزمایشی. هر ست

طرفه و آزمون تعقیبی سر موش صحرایی نر است. آنالیز واریانس یک

Tukey .05/0< p* 001/0 و< p***  با گروه دار اختلاف معنی

  مورفین. -سالین

  

اثرات تزریق گرلین پس از آموزش به تنهایی یا همراه با  -4نمودار 

در  (TDC)زمان ماندن حیوانات در اتاق تاریک  مورفین بر مدت

انحراف از میانگین  ±میانگین هاي آزمایشی. هر ستون بیانگر گروه

طرفه و سر موش صحرایی نر است. آنالیز واریانس یک 8مربوط به 

دار اختلاف معنی *** p>001/0 و *Tukey .05/0< pآزمون تعقیبی 

  مورفین. - با گروه سالین

  بحث

بار به مطالعه اثر تزریق گرلین نخستین لعه براي این مطا

به درون ناحیه تگمنتوم شکمی بر فراموشی ناشی از مورفین 

هاي صحرایی نر با استفاده از روش اجتنابی غیر در موش

هاي به دست آمده از مطالعه حاضر فعال پرداخته است. داده

جلدي مورفین پس از آموزش گر آن است که تزریق زیربیان

صورت وابسته به دوز سبب کاهش زمان ورود به اتاق به

تاریک و افزایش زمان ماندن در این اتاق در روز آزمون 

شود که نشان دهنده اثر تخریبی مورفین بر حافظه است می

ین کاهش حافظه ناشی از بیشتر(فراموشی ناشی از مورفین). 

مشاهده  گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی 5/7مورفین در دوز 

شد و به همین دلیل براي ادامه مطالعه انتخاب شد. تزریق 

پس از آموزش گرلین به درون ناحیه تگمنتوم شکمی قبل از 

تزریق دوز مؤثر مورفین از اثر تخریبی مورفین جلوگیري 

  نمود و مانع از بروز فراموشی در روز آزمون گردید.

در تأیید مطالعه حاضر، مشخص شده است که تزریق 

سیستمیک مورفین سبب اختلال در مراحل مختلف حافظه 

. شواهد ]19[شود در روش یادگیري اجتنابی غیر فعال می

دهد که نواحی مزوکورتیکولیمبیک مغز مانند ناحیه نشان می

گیري حافظه نقش مهمی در شکل VTAهیپوکمپ و ناحیه 

 و مورفین با تغییر فعالیت و ساختار این نواحی ]3 -4[ دارند 

چنین نتایج . هم]2[شود سبب فراموشی و نقص حافظه می

 دهد که مورفین با فعال نمودنمطالعات مختلف نشان می

سبب تغییر رهایی  ]19[) اوپیوییدي µهاي مو (گیرنده
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نوروترانسمیترهاي دخیل در تشکیل حافظه مانند گلوتامات 

در نواحی مغزي  ]22[و دوپامین  ]21[، استیل کولین ]20[

گردد. علاوه بر این، مورفین تبط با حافظه و یادگیري میمر

هاي تحریکی با اثرات اکسیداتیو خود سبب کاهش سیناپس

و نوروژنز  ]24[ LTP. کاهش ]23[شود در هیپوکمپ می

در هیپوکمپ از دیگر اثرات مخرب مورفین بر روند  ]25[

  تشکیل حافظه و یادگیري است.

اي شناختی نخستین بار هارتباط میان گرلین و فعالیت

و همکارانش با تزریق درون بطنی گرلین و  Carliniتوسط 

بررسی اثرات آن بر حافظه و یادگیري اجتنابی گزارش شد 

و همکارانش نشان دادند که  Heiman. پس از آن ]10[

هاي آن در تشکیل حافظه فضایی در ماز آبی گرلین و گیرنده

کارانش نیز نشان هم وDiano . ]26[موریس نقش دارند 

ها را در هیپوکمپ دادند که گرلین تراکم و تعداد سیناپس

چنین رهایی گلوتامات در . گرلین هم]13[دهد افزایش می

هاي هیپوکمپ را افزایش داده و باعث فعال شدن مولکول

 CREB (cAMP response element اي مانندحافظه

binding protein)  ام شده با . مطالعات انج]27[شود می

کننده گرلین و یا استفاده از تکنیک تخریب ژن بیان

هاي دهد که گرلین در یادگیريهاي آن نشان میگیرنده

  .]26[وابسته به هیپوکمپ نقش اساسی و مهمی دارد 

نتایج به دست آمده از مطالعه حاضر نشان داد که تزریق 

 دقیقه قبل از VTA ،5پس از آموزش گرلین به درون ناحیه 

تزریق زیر جلدي مورفین، به صورت وابسته به مقدار سبب 

تاخیر در ورود به ناحیه تاریک و کاهش مدت زمان ماندن در 

خانه تاریک گردید که نشان دهنده مهار فراموشی ناشی از 

ها مطالعات قبلی که در آن .مورفین و بهبود حافظه است

هاي آزمایشگاهی اثرات گرلین بر نقص حافظه القایی در مدل

مورد بررسی قرار گرفته است، نتایج حاصل از این تحقیق را 

و همکارانش نشان دادند  Santosکند. در این رابطه تأیید می

که گرلین قادر است اختلال حافظه و تغییرات سیناپسی که 

شود را بهبود به دنبال تزریق پروتئین آمیلوئید بتا ایجاد می

ارانش نیز نشان دادند که گرلین و همک Moon. ]28[بخشد 

از طریق کاهش مرگ نورونی و مهار تخریب فیبرهاي 

کولینرژیک در ناحیه هیپوکمپ، نقص حافظه ایجاد شده 

چنین . هم]29[دهد توسط پروتئین آمیلوئید را کاهش می

مشاهده شده است که نقص حافظه ایجاد شده ناشی از 

هاي و بیماري ]30[هاي نورودژنراتیو مانند صرع بیماري

یابد. نیز توسط گرلین بهبود می ]31[متابولیک مانند دیابت 

علاوه نشان داده شده است که تزریق سیستمیک و حاد به

ترجیح مکان شرطی GHS-R1a هاي آنتاگونیست گیرنده

شده ناشی از مورفین را که یک نوع الگوي یادگیري است، در 

دهد که ناشی و صحرایی کاهش می ]32[موش هاي سوري 

از کاهش رهایی دوپامین در هسته اکومبنس توسط 

  . ]33[باشد آنتاگونیست گیرنده هاي گرلینی می

دهد مطالعات میکرودیالیز و الکتروفیزیولوژیک نشان می

کننده عصبی عنوان یک تنظیم، گرلین بهVTAکه در ناحیه 

. در ناحیه ]34[کند هاي دوپامینی عمل میبراي نورون
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VTA هاي گرلین و گیرندهD1 صورت همزمان دوپامینی به

در  GHSR1aهاي شوند و فعال شدن گیرندهبیان می

و دوپامینی را با هم  GHSR1aهاي هایی که گیرندهنورون

هاي دوپامینی را تقویت کنند، سیگنالینگ گیرندهبیان می

حلقوي القاء شده توسط  AMPکرده و سبب افزایش میزان 

. تزریق گرلین به درون ]34[گردد دوپامینی می هايگیرنده

و  ]16[هاي دوپامینرژیک سبب تحریک خروجی VTAناحیه 

افزایش رهایی دوپامین در نواحی هدف آن مانند هسته 

ردي مهم ک. از سویی، یک حلقه عمل]35[شود اکومبنس می

میان ناحیه تگمنتوم شکمی و هیپوکمپ وجود دارد که ورود 

. ]36[کند فظه طولانی مدت را تنظیم میاطلاعات به حا

سبب القاء  VTAهاي دوپامینرژیک ناحیه فعالیت نورون

در هیپوکمپ و افزایش تثبیت  LTPتقویت طولانی مدت 

سبب  VTA. از آنجایی که فعال شدن ]37[گردد حافظه می

و فعالیت ] 36-37[شود تقویت حافظه هیپوکمپی می

ریبی مورفین در مدل هاي دوپامینی اثرات تخگیرنده

 ،]38- 39[کند یادگیري اجتنابی غیر فعال را مهار می

از طریق مکانیسم  VTAاحتمالاً تزریق گرلین به درون ناحیه 

نماید. در تقویت دوپامینی اثر تخریبی مورفین را مهار می

تأیید این مکانیسم، نشان داده شده است که تزریق 

ثر گرلین بر حافظه هاي دوپامینی، اآنتاگونیست گیرنده

کند که نشان دهنده نقش مهم جایابی شیء را مهار می

 و تأیید ]40[گري اثرات شناختی گرلین دوپامین در میانجی

  کننده مکانیسم پیشنهادي در تحقیق حاضر است. 

صورت سیناپسی بههاي گرلینی علاوه بر بیان پسگیرنده

هاي وديهاي آکسونی ورسیناپسی و بر روي پایانهپیش

. علاوه بر ]16[شوند نیز بیان می VTAگلوتاماترژیک ناحیه 

را به  VTAهاي دوپامینی اثرات مستقیم، گرلین نورون

سیناپسی مستقیم و با افزایش رهایی پیشصورت غیر

علاوه، گرلین پلاستیسیته . به]16[کند گلوتامات نیز فعال می

ي تحریکی به هارا تغییر داده و سیناپس VTAسیناپسی در 

از  .]16[دهد هاي دوپامینی را افزایش میسوي نورون

گیري حافظه و جایی که تغییرات سیناپسی در شکلآن

یادگیري نقش مهمی دارند، تأثیر مثبت گرلین بر این روند 

تواند در اثرات مهاري آن بر فراموشی مورفین نقش داشته می

  باشد.

به  VTAناحیه نتایج حاصل از تزریق گرلین به درون 

همراه سالین، نشان داد که تزریق پس از آموزش گرلین به 

به تنهایی اثري بر یادگیري اجتنابی  VTAدرون ناحیه 

نداشته است. این در حالی است که مطالعات  قبلی نشان 

-داده است که گرلین سبب افزایش حافظه در این روش می

تفاوت در  . این تضاد در نتایج احتمالاً به علت]10[شود 

روش مطالعه، مقدار و  ناحیه تزریق گرلین و نژاد حیوانات 

  باشد.مورد مطالعه می

با توجه به اینکه مطالعه حاضر تنها به بررسی رفتاري اثر 

گرلین بر فراموشی ناشی از مورفین پرداخته است، عدم 

بررسی لازم جهت شناخت مکانیسم اثر گرلین در مهار 

هاي مطالعه ن از جمله محدودیتفراموشی ناشی از مورفی
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باشد. لذا مطالعات مولکولی و میکرودیالیز جهت حاضر می

تعیین دقیق مکانیسم مهار فراموشی ناشی از مورفین توسط 

  شود. گرلین پیشنهاد می

 گیرينتیجه

که  دهدطور کلی نتایج حاضر از تحقیق فوق نشان میبه 

ا در مدل یادگیري گرلین اثرات تخریبی مورفین بر حافظه ر

کند و ناحیه تگمنتوم شکمی در این بروز اجتنابی مهار می

تواند در درمان این اثر نقش دارد. بنابراین گرلین می

اي ناشی از مصرف مورفین مورد توجه قرار اختلالات حافظه

  گیرد.

  دانیتشکر و قدر

این تحقیق با حمایت مالی دانشگاه اراك و در قالب طرح 

در آزمایشگاه تحقیقاتی فیزیولوژي  40/97ه شماره پژوهشی ب

در  ،جانوري دانشکده زیست شناسی این دانشگاه انجام شده است

  .آیداین خصوص از مسئولین مربوطه تشکر به عمل می

  

 

 

 

References 
 

[1] Rezayof A, Darbandi N, Zarrindast MR. Nicotinic 

acetylcholine receptors of the ventral tegmental area 

are involved in mediating morphine-state-dependent 

learning. Neurobiol Learn Mem 2008; 90(1): 255- 60. 

 [2] Kutlu MG, Gould TJ. Effects of drugs of abuse on 

hippocampal plasticity and hippocampus-dependent 

learning and memory contributions to development 

and maintenance of addiction. Learn Mem 2016; 

23(10): 515-33. 

[3] Kim J, Ham S, Hong H, Moon C, Im HI. Brain reward 

circuits in morphine Addiction. Mol cells 2016; 39(9): 

645- 53. 

[4] Fields HL, Margolis EB. Understanding opioid reward. 

Trends Neurosci 2015; 38(4): 217-25. 

[5] Zarrindast MR, Farajzadeh Z, Rostami P, Rezayof A, 

Nourjah P. Involvement of the ventral tegmental area 

(VTA) in morphine-induced memory retention in 

morphine-sensitized rats. Behav Brain Res 2005; 

163(1): 100-6. 

[6] Ahmadi S, Zarrindast MR, Nouri M, Haeri-Rohani A, 

Rezayof A. N-Methyl-D-aspartate receptors in the 

ventral tegmental area are involved in retrieval of 

inhibitory avoidance memory by nicotine. Neurobiol 

Learn Mem 2007; 88(3): 352-8. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

2.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                            10 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.2.6.4
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4445-en.html


  157   و همکاران فرزانه نظري سرنجه

  1398سال  ،2، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

[7] Beheshti S, Aslani N. Local injection of d-lys-3-GHRP-

6 in the rat amygdala, dentate gyrus or ventral 

tegmental area impairs memory consolidation. 

Neuropeptides 2018; 67: 20-26. 

[8] Sato T, Nakamura Y, Shiimura Y, Ohgusu H, Kangawa 

K, Kojima M. Structure, regulation and function of 

ghrelin. J Biochem 2012; 51(2): 119-28. 

[9] Albarran-Zeckler RG, Sun Y, Roy G. Smith. 

Physiological roles revealed by ghrelin and ghrelin 

receptor deficient mice. Peptides 2011; 32(11): 2229- 

35. 

[10] Carlini VP, Monzon ME, Varas MM, Cragnolini AB, 

Schioth HB, Scimonelli TN, et al. Ghrelin increases 

anxiety-like behavior and memory retention in rats. 

Biochem Biophys Res Commun 2002; 299(5): 739- 

43. 

[11] Kajbaf F, Ahmadi R, Fatemi Tabatabaie R, Safarpoor 

E. Effect of intrahippocampal ghrelin agonist 

administration on passive avoidance learning and 

anxiety in rats. Pak J Biol Sci 2012; 15(22): 1063-8. 

[12] Toth K, Laszlo K, Lukacs E, Lenard L. 

Intraamygdaloid microinjection of acylated-ghrelin in 

fluences passive avoidance learning. Behav Brain Res 

2009; 202: 308-11. 

[13] Diano S, Farr SA, Benoit SC, McNay EC, da Silva I, 

Horvath B. Ghrelin controls hippocampal spine 

synapse density and memory performance. Nat 

Neurosci 2006; 9(3): 381-8. 

[14] Engel JA, Nylander I, Jerlhag E. A ghrelin receptor 

(GHS-R1A) antagonist attenuates the rewarding 

properties of morphine and increases opioid peptide 

levels in reward areas in mice. Eur 

Neuropsychopharmacol 2015; 25(12): 2364-71. 

[15] Sustkova-Fiserova M, Jerabek P, Havlickova T, Kacer 

P,Krsiak M. Ghrelin receptor antagonism of 

morphine-induced accumbens dopamine release and 

behavioral stimulation in rats. Psychopharmacology 

2014; 231(14): 2899-908. 

 [16] Abizaid A, Liu ZW, Andrews ZB, Shanabrough M, 

Borok E, Elsworth JD, et al. Ghrelin modulates the 

activity and synaptic input organization of midbrain 

dopamine neurons while promoting appetite. J Clin 

Invest 2006; 116 (12): 3229-39.  

 [17] Nazari-Serenjeh F, Rezayof A. Cooperative 

interaction between the basolateral amygdala and 

ventral tegmental area modulates the consolidation of 

inhibitory avoidance memory. Prog 

Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2013; 10(40): 

54-61. 

[18] Paxinos G, WatsonC. The rat brain in stereotaxic 

coordinates 6th ed. 2007; San Diego: Elsevier 

Academic Press. pp. 115-17. 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

2.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                            11 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.2.6.4
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4445-en.html


  ... تأثیر تزریق گرلین به درون ناحیه تگمنتوم شکمی بر نقص حافظه ناشی از مورفین 158

  1398سال  ،2، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

[19] Zhu W, Pan ZZ. Mu-opioid-mediated inhibition of 

glutamate synaptic transmission in rat central 

amygdala neurons. Neuroscience 2005; 133(1): 97-

103. 

[20] Guo M, Xu NJ, Li YT, Yang JY, Wu CF, Pei G. 

Morphine modulates glutamate release in the 

hippocampal CA1 area in mice. Neurosci Lett 2005; 

381(1-2): 12-5. 

[21]Taraschenko OD, Rubbinaccio HY, Shulan JM, Glick 

SD, Maisonneuve IM. Morphine-induced changes in 

acetylcholine release in the interpeduncular nucleus 

and relationship to changes in motor behavior in rats. 

Neuropharmacology 2007; 53(1): 18-26. 

[22] Kitanaka  J, Kitanaka N, Hal FS, Fujii M, Goto A, 

Kanda Y, et al. Memory impairment and reduced 

exploratory behavior in mice after administration of 

systemic morphine. J Exp Neurosci 2015; 11(9): 27- 

35. 

[23] Cai Y, Yang L, Hu G, Chen X, Niu F, Yuan L. 

Regulation of morphine-induced synaptic alterations: 

Role of oxidative stress, ER stress, and autophagy. J 

Cell Biol 2016; 215(2): 245-58. 

[24] Pu L, Bao GB, Xu NJ, Ma L, Pei G. Hippocampal be 

restored by re-exposure to opiates. J. Neurosci 2002; 

22(5): 1914-21. 

 [25] Eisch AJ, Barrot M, Schad CA, Self DW, Nestler EJ. 

Opiates inhibit neurogenesis in the adult rat 

hippocampus. Proc Natl Acad Sci U S A 2000; 

97(13): 7579-84. 

 [26] Heiman JU, Davis JF, Tracy AL, Moore RJ, Zigman 

JM, Clegg D. Mice lacking the ghrelin receptor 

(GHS-R -/-) exhibit impaired hippocampal-dependent  

learning. Appetite 2007; 49(1); 297-300. 

[27] Cuellar JN, Isokawa M. Ghrelin-induced activation of 

cAMP signal transduction and its negative regulation 

by endocannabinoids in the hippocampus. 

Neuropharmacology 2011; 60(6): 842-51. 

 [28] Santos W, Stark R, Rial D, Silva HB, Bayliss JA, 

Lemus MB, et al. Acyl ghrelin improves cognition, 

synaptic plasticity deficits and neuroinflammation 

following amyloid beta (Abeta1-40) administration in 

mice. J Neuroendocrinol 2017; 29(5). 

[29] Moon M, Choi JG, Nam DW, Hong HS, Choi YJ, Oh 

MS, et al. Ghrelin  ameliorates cognitive dysfunction 

and neurodegeneration in intrahippocampal  amyloid-

β1-42 oligomer-injected mice. J Alzheimers Dis 2011; 

23(1): 147-59. 

[30] Babri S, Amani M, Mohaddes G, Mirzaei F, 

Mahmoudi F. Effects of intrahippocampal injection of 

ghrelin on spatial memory in PTZ-induced seizures in 

male rats. Neuropeptides 2013; 47(5): 355-60.  

[31] Ma LY, Zhang DM, Tang Y, Lu Y, Zhang Y, Gao Y, 

et al. Ghrelin-attenuated cognitive dysfunction in 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

2.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                            12 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.2.6.4
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4445-en.html


  159   و همکاران فرزانه نظري سرنجه

  1398سال  ،2، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

streptozotocin-induced diabeticrats. Alzheimer Dis 

Assoc Disord 2011; 25(4): 352-63. 

[32] Wellman PJ, Clifford PS, Rodriguez AJ. Ghrelin and 

ghrelin receptor modulation of psychostimulant 

action. Front Neurosci 2013; 25: 7-171. 

[33] Jerabek P, Havlickova T, Puskina N, Charalambous C, 

Lapka M, Kacer P, et al. Ghrelin receptor antagonism 

of morphine-induced conditioned place preference 

and behavioral and accumbens dopaminergic 

sensitization in rats. Neurochem Int 2017; 110: 101-

13. 

[34] Jiang H, Betancourt L, Smith RG. Ghrelin amplifies 

dopamine signaling by cross talk involving formation 

of growth hormone secretagogue receptor/dopamine 

receptor subtype 1 heterodimers. Mol Endocrinol 

2006; 20 (8): 1772-85. 

[35] Jerlhag E, Egecioglu E, L. Dickson S, Douhan A, 

Svensson L, Engel JA. Ghrelin administration into 

tegmental areas stimulates locomotor activity and 

increases extracellular concentration of dopamine in 

the nucleus accumbens. Addict Biol 2007; 12(1):6-16. 

[36] Lisman JE, Grace AA. The hippocampal-VTA loop: 

controlling the entry of information into long-term 

memory. Neuron 2005; 46(5): 703-13. 

[37] Jay TM. Dopamine: a potential substrate for synaptic 

plasticity and memory mechanisms. Prog Neurobiol 

2003; 69(6): 375-90. 

[38] Azizbeigi R, Ahmadi S, Babapour V, Rezayof A, 

zarrindast MR. Nicotine restores morphine-induced 

memory deficit through the D1 and D2 dopamine 

receptor mechanisms in the nucleus accumbens. J 

Psychopharmacol 2011; 25(8): 1126-33. 

[39] Castellano C, Cestari V, Cabib S, Puglisi-Allegra S. 

The effects of morphine on memory consolidation in 

mice involve both D1 and D2 dopamine receptors. 

Behav neural Biol 1994; 61(2): 156-61. 

[40] Jacoby SM, Currie PJ. SKF 83566 attenuates the 

effects of ghrelin on performance in the object location 

memory task. Neurosci Lett 2011; 504(3): 316- 20.  

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
98

.1
8.

2.
6.

4 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

6-
14

 ]
 

                            13 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1398.18.2.6.4
https://journal.rums.ac.ir/article-1-4445-en.html


  ... ظه ناشی از مورفینتأثیر تزریق گرلین به درون ناحیه تگمنتوم شکمی بر نقص حاف 160

  1398سال  ،2، شماره 18 دوره  رفسنجان کیمجله دانشگاه علوم پزش

  

The Effect of Intra-ventral Tegmental Area Injection of Ghrelin on 

Morphine-Induced Amnesia in Male Rats: An Experimental Study  
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Background and Objectives: Extensive evidence shows that morphine impairs cognitive functions. On the 

other hand, ghrelin is a gastrointestinal hormone that affects learning and memory process. The purpose of the 

current study was to evaluate the effect of intra-ventral tegmental area (VTA) injection of ghrelin on morphine-

induced amnesia in male rats.  

Materials and Methods: In this experimental study, 104 male Wistar rats (220-250 g) were randomly divided 

into 13 groups (n=8 for all groups) including: saline, morphine treated groups (0.5-7.5 mg/kg), ghrelin treatd 

groups (0-3 nmol/μl) plus morphine (7.5 mg/kg) or saline. Memory was measured in a step-through type 

inhibitory avoidance apparatus. All groups received intra-ventral tegmental area (intra-VTA) injection of saline 

or ghrelin immediately after training. After 5 mins saline or morphine was injected subcutaneously. Testing 

phase was done 24 hrs after training. Data were analyzed using one-way and two-way ANOVA analysis 

followed by Tukey’s multiple comparison test. 

Results: The results showed that post-training administration of morphine significantly reduced step-through 

latency compared with the saline group (p<0.001). Intra-VTA injection of ghrelin also reduced morphine-

induced amnesia (7.5 mg/kg) (p< 0.001). Ghrelin plus saline administration had no significant effect on memory 

retrieval (p>0.05). 

Conclusion: The results indicate that intra-VTA injction of ghrelin prevents the disrupting effects of morphine 

on avoidance memory. 

Key words: Ghrelin, Inhibitory avoidance learning, Male rat, Morphine, Ventral tegmentum area  
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