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در  ینشده با مورف القاء کاري حافظه نقص برگالات -3-گالوکاتچیناپی تأثیر
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  چکیده

-گالوکاتچیناپی طرفی ازرا به دنبال دارد.  مغزمختلف  هايبخشدر  يساختار ییراتتغ ین،مزمن مورف مصرفو هدف:  زمینه

 لذا دارد، یکننده عصب محافظت و التهاب ضدسبز اثرات  ي) موجود در چاEpigallocatechin-3-gallate; EGCGگالات (-3

  شد.  طراحی ینشده با مورف القاء هايموش يحافظه کار نقصبر  EGCG اثر تعیینمطالعه حاضر با هدف 

 گروه: شامل که شدند تقسیم تایی 8 گروه 4 به ویستار نژاد نر صحرایی موش سر 32 حاضر، یتجرب مطالعه در :هاروشو  مواد

 EGCG+  مورفین هايگروه) و هفته 4به مدت  روز در باریک ینمورف یلوگرمبر ک گرممیلی 40 یافت(در مورفینگروه  ،کنترل

) هفته 4به مدت  روز در باریک EGCG کیلوگرم بر گرمیلیم 50و  5 چنینهم و) کیلوگرم بر گرممیلی 40( مورفین یافت(در

 میزان یبررس برايشد.  استفاده شکل Y ماز در تناوب رفتار گیرياندازه رفتاري آزموناز  يحافظه کار بررسی براي. باشندیم

 تجزیه براي .شد استفاده بلات وسترن تست از مغز هیپوکمپ) در بافت TNF-α)Tumor necrosis factor alpha  ینپروتئ یانب

  .شد استفاده Tukey تعقیبی آزمون و طرفهیک واریانس آنالیز از هاداده تحلیل و

به گروه  نسبت  TNF-αینپروتئ یانب میزان افزایشو  کاري حافظه نقص بروز باعث مورفین، صفاقی داخل تزریق: هایافته

 ینکننده مورف یافتدر هايموش در کیلوگرم بر گرممیلی 50دوز  با EGCG یداخل صفاق تزریق). P>001/0( شد کنترل

) نسبت به گروه 050/0<P(  TNF-αینپروتئ یانب میزانکاهش  و) P>010/0( کاري حافظه عمکرد بهبود باعث دارمعنی طوربه

  . شد ینمورف کننده دریافت

   .بخشدبهبود  ییصحرا يهاموش در را ینبا مورف شده القاء عصبیتواند نقص حافظه کاري و التهاب می EGCG: گیرينتیجه

 صحرایی موش کاري، حافظه گالات،-3-گالوکاتچیناپی مورفین،: یديکل هايواژه
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  مقدمه

 براي آن از عمدتاً که است منديارزش داروي مورفین

. شودمی استفاده یکینیکل شدید و حاد دردهاي تسکین

 يهاندیفرآ در شده، شناخته يدرد ضد اثرات بر علاوه مورفین

 يهانورون آپوپتوز و سلولی زیتما ی،یزا عصب مغز، نیتکو

باشد. استفاده مزمن یم رگذاریتأث زین يمرکز عصبی سیستم

 تحمل و وابستگی جادیا باعث دهایوئیاوپ ریسا و نیاز مورف

)Tolerance( شده داده نشان. ]1[ شودمیآنها  دردي بی اثر به 

 اختلالات بروز سبب نیمورف به مزمن وابستگی که است

علاوه شود. یم یادگیري و حافظه صینقا بروز جمله از شناختی

 ،ینورون مرگ و،یداتیاکس استرس بروز باعث نیمورف نیبر ا

 و سلولی درون رسانیپیام مسیرهاي در تغییر التهاب، بروز

 مشتق از یمانند فاکتور رشد عصب ،نوروتروفیک فاکتورهاي

 رد اوپیوئیدي هايگیرنده کهنیا به توجهبا  .]2[شود یمغز م

قشر پره  ینواح ژهیوبه( شوندیم انیب وفور به مغز بافت

) و اکومبنسهسته لوکوسرئولوس، هسته  پوکمپ،یه ،فورنتال

نقاط مغز به این  ریآوران از سا یمسیرهاي عصب نیچنهم

ه هستند، نشان داد ينیز حاوي نوروپپتیدهاي اوپیوئید ینواح

 یريیادگ انواع در تغییراتی باعث هارندهیگ نیشده است که ا

 اندداده نشان گذشته مطالعات نیچنهم. گردندمی حافظه و

 یا دندریتی آتروفی و نامطلوب پذیريشکل با نیمورف که

هاي وابسته به قشر ساختمان و هیپوکمپ در نورونی تخریب

 هايسلول ينورون زایی در لایه زانیملیمبیک باعث کاهش 

هم نی. مورف]3[ گرددمی بالغ هايموشگرانولی هیپوکامپ 

رسانی درون چنین از طریق تداخل با مسیرهاي مربوط به پیام

مغز، در اعمال تنظیمی سلولی فاکتورهاي رشد نوروتروفیک 

 چنینهم. ]4[ها مداخله می کند آنها بر عملکرد نورون

 القاء موجب مورفین از مزمن استفاده که است شده مشاهده

 مغز، هاياسترس اکسیداتیو، التهاب و بروز آپوپتوز در نورون

 شودمیآزمایشگاهی  واناتیحهیپوکمپ  هاينورون ویژهبه

 Tumor necrosis factor( آلفا تومور نکروز. فاکتور ]6-5[

alpha; TNF-α (و التهاب جادیا در هاواسطه نیترمهم از یکی 

 دنب در حاد فاز واکنش جادیا در ریدرگ يهانیتوکیس از یکی

 انیسطح ب شیباعث افزا تواندیم نیو مصرف مورف است انسان

 انیاکسیدآنتی ترکیبات هافنولپلی. ]7[آن در بدن شود 

 و نموده جذب را آزاد هايرادیکال قادرند که هستند طبیعی

 وانعنبه. کنند محافظت هابیماري از بسیاري برابر در بدن از

 برابر در بدن هايبافت از توانندمی هافنولپلی مثال

 نییپا یچگال با نیپوپروتئیل افزایش اکسیداتیو، هاياسترس

)Low-density lipoprotein; LDL (هاییسرطان و )مانند 

 اپی. ]8-10[ کنند جلوگیري) پوست و سینه پرستات،

 ،)Epigallocatechin gallate; EGCG( گالات گالوکاتچین

 جمله از که است سبز چاي برگ فنولیپلی ترکیب ترینمهم

 زا بسیار و است طبیعی هاياناکسیدآنتی از گروه ترینمهم

 شودمی داده نسبت آن به سبز چاي اکسیدانیآنتی خواص

که مصرف  ییجابا توجه به مطالب ذکر شده، از آن .]12-11[

در  يساختار راتییتغ جادیا باعث تواندیم نیمزمن مورف

ختلال شود و باعث ا پوکمپیجمله ه از مغزمختلف  يهابخش

سبز  يموجود در چا EGCG یشود و از طرف يدر حافظه کار

 رحاض مطالعه نیبنابرا باشد،یم ینورون محافظت اثرات يدارا

هپوکمپ  TNF-α سطح EGCG یاحتمال اثر نییتع هدف با
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 يهاموش يحافظه کار نقص) و یشاخص التهاب کی(به عنوان 

 جیاست که نتا دی. اماست هشد یطراح نیشده با مورف القاء

 نیمبتلا به مصرف مورف مارانیدر ب ندهیمطالعه بتواند در آ نیا

  مؤثر واقع شود.

  هاروشو  مواد

 موش 32. از شد انجام 1397 سال در یتجرب مطالعه نیا

 .شد استفاده) گرم 230± 10(وزن  ستارینر نژاد و ییصحرا

 يهاقفسدر چهار گروه در  یبه صورت تصادف هاموش

 کیتار/  ییروشنا ساعته 12 چرخه کی در یکیپلاست

آزاد به  ی) با دسترس19:00 یال 07:00از ساعت  یی(روشنا

 و گرادیسانت درجه 23±2 يو در دما يغذا و آب نگهدار

تمام مراحل  .شدندیم ينگهدار درصد 40-50 رطوبت

 واناتیمطابق دستورالعمل مراقبت و استفاده از ح یشیآزما

رفسنجان انجام شد.  یگاه علوم پزشکدر دانش یشگاهیآزما

 یپزشک علوم دانشگاه از اخلاق کد يدارا مطالعه نیا نیچنهم

 IR.RUMS.REC.1396.210 یثبت شماره به رفسنجان

. دش استفادهبار کیهر موش فقط  از مطالعه، نیا در. باشدیم

EGCG حل شده و با استفاده  نیسال در تازه صورتبه روز هر

 نیمورف نیچنهم و یصفاق داخل صورتبه نیانسول سرنگاز 

  . شدیم قیتزر یپوست ریز صورت به زین

  :ماریت نحوه و یشیآزما يهاگروه

مطالعه  نیدر ا .بود وانیح 8 شامل یشیآزماهر گروه 

 اول گروه :شدند میتقس یشیگروه آزما چهاربه  واناتیح

 ،هفته 4به مدت  واناتی(کنترل): ح نیسال کننده افتیدر

 دومگروه  .کردند افتیدر را) EGCG حلال(به عنوان  نیسال

 40( نیمورف هفته 4مدت  به گروه نیا واناتی): حنی(مورف

 را) یپوست ریز صورتبهدر روز،  بار کی لوگرمیک بر گرمیلیم

  لوگرمیک بر گرمیلیم 5+  نیمورف( سوم گروه. کردند افتیدر

EGCGیلیم 40 هفته 4روزانه به مدت  گروه نیا واناتی): ح

 5 نیچنهم و یپوست ریز صورتبه را نیمورف لوگرمیبر ک گرم

 یصفاق داخلرا به صورت  EGCG لوگرمیبر ک گرمیلیم

 بر گرمیلیم 50+  نیمورف( چهارمگروه  .کردند افتیدر

 هفته 4روزانه به مدت  گروه نیا واناتی): حEGCG  لوگرمیک

 و یپوست ریز صورتبه را نیمورف لوگرمیبر ک گرمیلیم 40

 داخلرا به صورت  EGCG لوگرمیبر ک گرمیلیم 50 نیچنهم

 .کردند افتیدر یصفاق

 يبرا ، EGCGو  نیبا مورف ماریت يا هفته 4دوره  انیپا در

اوب رفتار تن يریاندازه گ ياز تست رفتار يحافظه کار یبررس

) Y-maze spontaneous alternation test( شکل Y زدر ما

 نشان تواندشکل می Y– ماز آزمونهاي داده استفاده شد.

 نوع (از مدت کوتاه در کاري فضایی حافظه از شاخصی دهنده

 و آزمایشگاهی کوچک موش نظیر جوندگانی در) بازشناختی

 عملکرد زانیم آزمون نیا در .باشد صحرایی موش چنینهم

 مداومرفتار  یبررسمشاهده  با يکار حافظه نظر از واناتیح

قرار گرفت. ماز  یمورد بررس روز کیدر  وانیح خودمختار

 .بود گلاس یپلکس جنس از بازو 3 ياآزمون دار نیمربوط به ا

بوده و  متریسانت 40× 30× 15ابعاد  ياز بازوها دارا کیهر

 يبرا. بودندبه هم متصل  يمحوطه مرکز کی قیبازوها از طر

 ارقر بازو کی ییانتها قسمت در ییصحرا موش هر آزمون انجام

ماز در  یآزاد آن به تمام نواح یو امکان دسترس شدیم داده

مشاهده رفتار  با. دیگردیم فراهم ياقهیدق 8 یدوره زمان کی
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 داخل به وانیح ورود دفعات تعدادمدت،  نیا یدر ط وانیح

 بابازو  کیبه داخل  وانیح ورود اریمع. شدیم ثبت بازو هر

 گرفته نظر درکامل در داخل بازو  بطور حیوان دم قاعدةورود 

موفق و پشت سر هم به  يرفتار تناوب به عنوان ورودها شد،

 .شد گرفته نظر در ییتا سه يهامجموعهداخل تمام بازوها در 

 تناوب حداکثر به شده مشاهده تناوب نسبت از تناوب درصد

  . ]13[ شدمحاسبه 100×)  شدهوارد  يبازوها کلتعداد  -2(

 اب قیعم یهوشیب تحت واناتیحشکل، -Yاز اتمام ماز  پس

 لویک بر گرم یلیم 50( نیکتام یصفاق داخل قیتزر از استفاده

 يساز جدا سرعت به جمجمه از آنها مغز و شده کشته)، گرم

 مپپوکیه بافت و جدا مغز ینواح ریسا از پوکمپیه بافت. شد

 ,1mM EDTA, 10mM Tris–HCl, , 0.1% SDS( بافر در

0.1% Na deoxycholate, 1% NP-40(RIPA   دیگردهموژن .

 در قه،یدق بر دور 14000( وژیفیسانتر شده هموژن نمونه

 يحاو که ییرو قسمت و) قهیدق 20 مدت به و درجه 4 يدما

از آن استخراج و بر اساس  بود، بافت تام نیپروتئ يهانمونه

هر نمونه  نیپروتئ زانیم) Bradfordروش برادفورد (

 از نیپروتئ کروگرمیم 40 حدود. ]2، 14[شد  يریگاندازه

 5/12با غلظت   SDS-PAGE ژل يرو بر ینیپروتئ عصاره

الکتروفورز شده به  يهانمونهدرصد الکتروفورزر شد. سپس 

 به و شده منتقل )PVDF )Polyvinylidene Fluoride يغشا

 TBS-T درصد 5 محلول در درجه 4 يدما در شب کی مدت

(NaCl/150mM, Tris–HCl/20mM, and 0.1%Tween20; 

pH7.4)   يغشا يبعد مرحله در. شدانکوبه PVDF با 

(به عنوان کنترل   β-actin ای TNF-α هیعل هیاول يبادیآنت

و شبار شست 3. پس از دیساعت انکوبه گرد 2) به مدت یداخل

 ساعت 1 مدت به غشاء ،TBS-T در محلول  قهیدق 5به مدت 

 HRP )Horseradish به متصل هیثانو يبادیآنت با

peroxidase (در معرض محلول  غشاء تینها در. شد انکوبه

) قرار گرفته و ECL  )chemiluminescenceيسوبسترا

. دشدن ثبت مخصوص يولوژیراد لمیف يرو بر حاصل يهاباند

از   β-actin  ای TNF-α يهانیپروتئ انیب کردن یکم جهت

   .]2[ شداستفاده  51/1نسخه   ImageJ افزار نرم

 نموآز توسط بود، کمی رتصو به هاداده ینکها به توجه با

Shapiro-Wilk یددگر تأیید هاداده بودن نرمال ضفر 

)05/0p˃( .اریمع يخطادست آمده به صورت هب يدادها± 

ا از ههگرو نیاختلاف ب سهیمقا يبرا و ندبیان شد نیانگیم

 استفاده Tukey آزمون پس و طرفهکی انسیوار زیآزمون آنال

 .شد گرفته نظر در 05/0 هاآزمون در يداریمعن سطح. شد

  جینتا

 نیمورف با واناتیح مزمن ماریت داد نشان مطالعه نیا جینتا

 به نسبت شکل-Yدر ماز  یتناوب رفتار درصد کاهش باعث

 نیا جینتا ،). علاوه بر اینP>001/0( شودیم نیسال گروه

بر  گرمیلیم EGCG )50 زمانهم زینشان داد که تجو مطالعه

ود شده باعث بهب نیشده با مورف ماری) به حیوانات تلوگرمیک

)، P=008/0( شد آزمایشی يهارفتار تناوبی در این گروه

 نیداري میان این گروه با گروه سالیمعن تفاوت که صورتیهب

 EGCG زی). لازم به ذکر است که تجوP<05/0مشاهده نشد (

ناوب در رفتار ت يداریمعن ریتأث رملوگیبر ک گرمیلیم 5با دوز 

 میان چناننداشت و در پایان هم نیحیوانات وابسته به مورف
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 شتدا وجود داريیمعنتفاوت  نی/سالکنترلاین گروه با گروه 

  ). 1 نمودار(

  

  

  

  

  

  

  

  

  

بر میزان درصد رفتار تناوبی در ماز  EGCGو  ینمورف تأثیر -1 نمودار

Y .شکل  
 اند. تعدادنشان داده شده نیانگیم ±اریمع يخطا صورتهها بداده

و پس  طرفهکی ANOVA آزمون. از بود سر 8حیوانات در هر گروه 

استفاده شد. درصد رفتار تناوبی در  هادادهبراي مقایسه  Tukeyآزمون 

 يدارینمع طورهب نینسبت به گروه سال نیشده با مورف ماریگروه ت

درصد رفتار تناوبی در گروه تیمار شده با  نیچنهم. بود افتهی کاهش

EGCG  شده با  ارمینسبت به گروه ت لوگرمیک بر گرمیلیم 50 دوزبا

 اختلاف: P>001/0***بهبود یافته بود.  داريیطور معنهب ن،یمورف

  . نیمورفدر مقایسه با گروه  P>01/0## ن؛یسالدر مقایسه با گروه  داریمعن

 قیاز طر نیرفومزمن با م ماریبه دنبال ت التهاب بروز زانیم

برآورد شد.  پوکمپیبافت ه در TNF-α انیب زانیم يریگاندازه

TNF-α یم یالتهاب شیپ يهانیتوکایسا نیترمهم از یکی

. ودش یسلول مرگ و بیتخر بروز به منجر تواندیمکه  باشد

 يریگاندازهبا  میمستق ریغ صورتبه مطالعه نیا در نیبنابرا

برآورد شد.  التهاببروز  ، TNF-α نیپروتئ انیب مقدار

 مزمن ماریت است، شده داده نشان 2 نمودارکه در  گونههمان

 در TNF-α نیپروتئ انیب داریمعن شیافزا باعث نیمورف با

به  نسبت نیمورف با ماریت ییصحرا يهاموش پوکمپیبافت ه

(در  EGCG زیتجو نیچنهم). P>001/0( شد کنترلگروه 

باعث  يداریمعن صورتبه) لوگرمیبر ک گرمیلیم 50 دوز

با دوز  ماریتحت ت يدر موش ها TNF-α نیپروتئ انیبکاهش 

 ماریت واناتیحبا  سهیمقا در EGCG لوگرمیبر ک گرمیلیم 50

 تفاوت چند هر). P>05/0شده بود ( ییبه تنها نیمورف با شده

شده با  ماریت گروه نیب TNF-α نیپروتئ انیب در يداریمعن

 گرمیلیم 5و  نیشده با مورف ماریو گروه ت ییبه تنها  نیمورف

  ). P<05/0نشد ( مشاهده EGCGل وفن یپل لوگرمیبر ک

  

  

  

  

  

  

  
  

  .پوکمپیه بافت TNF-α نیپروتئ انیب زانیم بر EGCG ریتأث -2 نمودار

نشان داده شده اند. تعداد  نیانگیم ±اریمع يخطاصورت هب هاداده

 پس و طرفهکی ANOVA آزمون از. دسر بو 8در هر گروه  واناتیح

و  P>05/0*. شد استفاده هاداده مقایسه براي Tukey آزمون

***001/0<P 5/0# .نیسال گروه با سهیمقا در داریمعن اختلاف<P 

 .نیبا گروه مورف سهیدار در مقایاختلاف معن

  

  بحث

 يحافظه کار بر EGCG اثر نییتعحاضر با هدف  مطالعه

 مطالعه يهاافتهیانجام شد.  نیشده با مورف ماریت يهاموش

 رد اختلال جادیا به منجر نیمورف با ماریت که داد نشان حاضر

 يهاموش  پوکمپیدر بافت ه التهاب شیو افزا يکار حافظه

حافظه  بهبود باعث EGCG گرید ي. از سوشودیم ییصحرا
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 واناتیح نیا در مغز پوکمپیه در التهاب زانیو کاهش م يکار

 تحت درمان واناتیکه ح اند داده نشان یقبل مطالعات. شودیم

 ییهاسمیاختلال حافظه هستند. اگر چه مکان يدارا نیبا مورف

 هددیم قرار  ریتأث تحت را حافظه بر نیمورف مخرب اثرات که

 زیشده است که تجو شنهادیاما پ اند،نشده شناخته کاملا هنوز

 ینواح ریو سا پوکمپینقص در عملکرد ه قیاز طر نیمورف

 ودخ مخرب ریتأث ،باشندیمغز که مرتبط با عملکرد حافظه م

 عملکرد اختلال و ینورون التهاب. ]2[ کندیم اعمال را

 ینورن بیتخر يهايماریب يگرهانشان جمله از يتوکندریم

باشند. هر دو عوامل التهاب یم يمرکز یعصب ستمیدر س

زاد آ قیتوانند از طریم ،يتوکندریو اختلال عملکرد م ینورون

 یوژنتریو ن یژنیاکس گرواکنش يهاگونهاز اندازه  شیشدن ب

 استرس. شوند مخرب ویداتیاسترس اکس شیمنجر به افزا

 و تهابال و ینورون بیتخر شیافزا باعث زین حاصل ویداتیاکس

. شودیم یعصب بیآس وبیمع حلقه شبردیپ جهینت در

 یمنیا ستمیس يهاکننده میاز تنظ یکی، TNF-α نیتوکایسا

 یمنیا يهاسلول جیو بس TNF-α رندهیگ قیکه از طر باشدیم

 نی.  علاوه بر اکندیم فاءیالتهاب ا شرفتیرا در پ ینقش مهم

TNF-α رندهیعمل بر گ قیاز طر TNFR1 فعال با تواندیم 

 و یژنیاکس گرواکنش يهاگونه کننده دیتول يها میآنز کردن

 دینما اءالق شیپ از شیب را ویداتیاکس استرس بروز یتروژنین

 دتوانمی خاص طیشرا در آزاد رادیکال حد از شیب دیتول .]15[

 رد شکست و تغییرات شامل مختلف اثر چندین القاء سبب

. شود یسلول ساختمان دهنده لیتشک هايمولکول سطح

 رادیکال توسط اشباع غیر چرب اسیدهاي پراکسیداسیون

 مهم پارامترهاي از بسیاري در ریتأث باعث هیدروکسیل

مانند سیالیت، نفوذپذیري، پتانسیل الکتریکی و  عملکردي،

 .]16[ گرددمی غشاء عرض در هاانتقال کنترل شده متابولیت

 جمله از مخدر مواد مزمن مصرف که است يآورادی به لازم

 ارتباط در يدیپیل ونیداسیپراکس توجه قابل شیافزا با نیمورف

ه دبا استفا يحافظه کار یمطالعه حاضر در بررس در .]2[ است

 درصدو  هاورودي کل تعدادنشان داده شد که   Yاز آزمون ماز 

 از ترشیب EGCGتحت درمان با  يهاگروه در یرفتار تناوب

 دهنده نشان که بود نیمورف کننده افتیدر يهاگروه ریسا

یم EGCG. باشدیم یعصب ستمیس کننده محافظت اثرات

 شیافزا یوانیح يهامدل در را ییفضا حافظه و يریادگی تواند

همکاران نشان دادند که ترکیب  و Renno رابطه، نیا در. دهد

اکسیدانی و ضد چاي سبز با خواص آنتی EGCGپلی فنول 

خود می تواند در بهبود آسیب عصب سیاتیک  یالتهاب

باشد. آنان نشان دادند که تجویز  مؤثرصحرایی  هايموش

EGCG  نی ااکسیدآنتیبه حیوانات باعث افزایش ظرفیت تام

-. علاوه بر این میزان فاکتور التهابی اینترلوکینشودسرم می

کاهش یافته  EGCGسرمی نیز در حیوانات تیمار شده با  6

باعث  EGCGشده است که  مشخص نیچنهم. ]17[بود 

 دهدی آسیب ناحیه وسعت شدن تربهبود نقص حافظه، کوچک

 قویتت سیناپسی پس پتانسیل بهبود چنینهم و سکته اثر در

 شودیم ییصحراهاي هیپوکمپ در موش هاينورن شده

و همکاران در یک مطالعه نشان دادند  Heرابطه  نی. در ا]18[

هاي چاي سبز می تواند از نورون EGCGکه پلی فنول 

صحرایی در مقابل اثرات سمی آکریل  هايتکس مغز موشرکو
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باعث  EGCGآمید محافظت کند. آنان نشان دادند تجویز 

 در آپوپتوز کاهش چنینکاهش استرس اکسیداتیو و هم

 آکریل  با شده ماریت صحرایی هايموش کورتکس هاينورن

 همکاران وYuمطالعات  گریجمله در د از. ]19[ شودیم آمید

 مهار با سبز چاي در موجود EGCG فنول پلی که دادند نشان

 نیکآرس از ناشی آپوپتوز و التهاب بروز از اکسیداتیو استرس

هاي آزمایشات ه. دادکندمیآزمایشی جلوگیري  هايموش در

به همراه آرسنیک موجب  EGCGآنان نشان داد که که تجویز 

 TNFαو   6-نینترلوکیکاهش سطح فاکتورهاي التهابی ا

 هايخون، کاهش سطح استرس اکسیداتیو و آپوپتوز در بافت

نشان دادند  زینو همکاران  Mi. ]20[ بود شده تیموس و طحال

 نقص از تواندمیموجود در چاي سبز  EGCGکه پلی فنول 

 هايشده با رژیم غذایی پرچرب در موش القاء حافظه

 زتجوی که داد نشان آنان هايدادهآزمایشگاهی جلوگیري کند. 

رژیم غذایی  بارانیز اثرات کاهشموجب  EGCG زمانهم

تغذیه شده با رژیم  هايحافظه فضایی در موش برپرچرب 

 . ]21[پرچرب شد 

   يریگجهینت

 زیمطالعه نشان داد که تجو نیدست آمده از اهب يها داد

EGCG  نقص حافظه  ءتواند از القایم ییصحرا يبه موشها

 نیا از حاصل يدادها به توجهکند. با  يریدر آنها جلوگ يکار

 حاضردر مطالعه  يحافظه کار بر EGCG دیاثر مف ق،یتحق

 يهادر مغز موش التهاب کاهش از یناش يتاحدود تواندیم

  باشد. نیشده با مورف ماریت ییصحرا

  یقدردان و تشکر

ز رفسنجان و ا پزشکی علوم دانشگاه مالی حمایت با مطالعه این

انجام شده است. نویسندگان مراتب  96171محل طرح شماره 

  .نمایندمیقدردانی خود را اعلام 
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The Effect of Epigallocatechin gallate on Morphine Induced Working Memory 

Defects in Rats: An Experimental Study 
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Background and Objectives: Chronic morphine use leads to structural changes in the brain. Some studies have shown 

the antioxidant and neuroprotective effects of Epigallocatechin gallate (EGCG) as a main polyphenol of green tea. 

Therefore, the aim of this study was to investigate the effect of EGCG on working memory in morphine-treated rats. 

Materials and Methods: In this experimental study, 32 male Wistar rats were divided into 4 experimental groups (8 

rats in each group): 1- control; 2- Morphine group (the animals received 40 mg/kg morphine for 4 weeks, once a day, 

s.c.); 3 and 4- Morphine + EGCG, the animals received morphine (40 mg/kg, 4 weeks, once a day, s.c.) and EGCG (5 

and 50 mg/kg, once a day, i.p.). To evaluate the working memory, Y-maze spontaneous alternation was used. To 

measure the level of TNF-α protein expression in brain hippocampus tissue, the western blot test was used. One-way 

ANOVA with Tukey’s post hoc test was used for data analysis. 

Results: Intraperitoneal morphine injection resulted in working memory deficits and increased TNF-α protein 

expression levels compared to the control group (p<0.001). Moreover, intraperitoneal injection of 50 mg/kg EGCG in 

morphine treated rats significantly improved working memory (p<0.01) and decreased TNF-α protein expression level 

(p<0.05) compared to solely morphine treated group. 

Conclusion: EGCG improved morphine induced working memory deficits in rats. 

Key words: Morphine, EGCG, Working memory, Rat 
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