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Background and Objective: Mitochondrial biogenesis and the adrenergic system play an important role 

in cognitive processes. The dorsal hippocampus (CA1) has a high distribution of α2-adrenergic receptors. 

Given that morphine can cause memory impairment, the aim of the present study was to investigate the 

role of mitochondrial biogenesis and α2-adrenergic receptors in the CA1 region in morphine-induced 

memory impairment. 

Methods: This experimental study included four experimental groups: 1) morphine, 2) clonidine and 

clonidine + morphine, 3) yohimbine and yohimbine + morphine, 4) yohimbine + clonidine + morphine. 

The total number of animals in these experiments included 208 adult male Wistar rats, which were divided 

into 26 groups of 8. Intraperitoneal injection of morphine (4, 5, 6 mg/kg) was done to cause memory 

impairment. Different doses of α2-adrenergic receptor agonists and antagonists (clonidine and yohimbine, 

respectively) (1, 2, 4 μg/rat) were injected into the CA1 region of the hippocampus. A shuttle box apparatus 

was used to examine passive avoidance memory, and the ELISA technique was used to measure the 

expression levels of factors involved in mitochondrial biogenesis (PGC-1α, NRF-1 and TFAM) in the CA1 

region. Then, the groups were examined and compared in terms of memory impairment.  

Findings: Injection of the effective dose of morphine (6 mg/kg) impaired passive avoidance memory 

compared to the saline group (118.88±15.62 vs. 285.13±7.50) (p<0.001). Injection of clonidine (4 µg/rat) 

into the CA1 region increased memory compared to the saline group (291.25±6.86 vs. 230.25±5.64) 

(p<0.05), and its injection before the effective dose of morphine prevented memory impairment by 

morphine (250.62±13.72 vs. 96.12±14.57) (p<0.001). Yohimbine injection (4 µg/rat) resulted in a poor 

memory compared to saline group (161±19.69 vs. 241±15.20) (p<0.05) and its injection before low dose 

of morphine (4 mg/kg) caused inhibition of memory recall (113.12±13.9 vs. 241.5±21.59) (p<0.001). Low 

dose yohimbine injection (1 µg/rat) caused inhibition of clonidine-induced response while clonidine plus 

morphine caused inhibition of memory recall. The effective dose of morphine also decreased the 

expression levels of PGC-1α (118.25±19.85 vs. 185.1±8.8), NRF-1 (63.42±6 vs. 106.62±11.95) and 

TFAM (19.5±0.89 vs. 37.6±5.44) in the CA1 region compared to the saline group (p<0.05). Injection of 

the effective dose of clonidine before morphine increased the expression of these factors (p<0.05), while 

this increase was inhibited by injection of a low dose of yohimbine. 

Conclusion: The results of the study showed that mitochondrial biogenesis and α2-adrenergic receptors 

in the hippocampal CA1 region may be involved in morphine-induced memory impairment.  
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 پذیرش:
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ارای توزیع فراوانی د( CA1) د. هیپوکامپ پشتیندار شناختینقش مهمی در فرآیندهای  کیآدرنرژبیوژنز میتوکندری و سیستم  :هدف و سابقه

قش ن حاضر بررسی مطالعههدف از  شود،اختلال در حافظه  بروزسبب تواند می نیمورف نکهای به توجه با. باشدمی کیآدرنرژ-2α هایاز گیرنده

 .باشدمی نیاز مورف یحافظه ناش ختلالدر ا CA1 هیناح کیآدرنرژ-2α هایرندهیگبیوژنز میتوکندری و 
 ن،یمورف+نیمبیوهیو  نیمبیوهی(3 ن،یمورف+نیدیو کلون نیدی(کلون2 ن،ی(مورف1ی: شیاز چهار گروه آزما یمطالعه تجرب نیادر  :هامواد و روش

موش صحرایی نر بالغ نژاد ویستار بود که در  سر 202 شامل شاتیآزما نیدر ا واناتیاستفاده شد. تعداد کل ح نیمورف+نیدیکلون+نیمبیوهی (4

دوزهای  ( استفاده شد.mg/kg 2 ،5 ،4) صفاقی مورفین ، از تزریق داخلحافظهدر اختلال  جهت ایجادشده بودند.  بندی میتقس ییات 2گروه  22

تزریق  پوکامپیه CA1 در ناحیه (μg/rat 4 ،2 ،1) و یوهیمبین( نیدیکلون)به ترتیب  کیآدرنرژ-2α هایرندهیگو آنتاگونیست  ستیآگونمختلف 

-PGC) یوکندرتیم وژنزیدر ب لیدخ یفاکتورها انیب زانیم برای سنجشو باکس  شاتل دستگاه از رفعالیغ یحافظه اجتناب یبررسبرای  .شدند

1α، NRF-1 و TFAM) هیدر ناح CA1 ،ها از نظر اختلال حافظه، مورد بررسی و مقایسه قرار سپس گروه. استفاده شد زایالا کیتکن از

  گرفتند.
 مقابل در 22/112±22/15) شد نیغیرفعال نسبت به گروه سال یحافظه اجتناب ( سبب اختلال درmg/kg 2) ینمورفدوز موثر  قیتزر ها:یافته

50/7±13/225) (001/0p<). کلونیدین قیتزر (µg/rat 4) در ناحیه CA1 در 25/291±22/2) سبب افزایش حافظه نسبت به گروه سالین 

 مقابل در 22/250±72/13) شد نیمورف تخریب حافظه توسطمانع از  نیمورفدوز موثر بل از تزریق آن قو  (>05/0p) (25/230±24/5 مقابل

57/14±12/92) (001/0p<). ینیوهیمب قیتزر (µg/rat 4) مقابل در 121±29/19) منجر به کاهش حافظه نسبت به گروه سالین 

20/15±32/241) (05/0p<) نیمـورف پایین دوزبل از و تزریق آن ق (mg/kg 4 )مقابل در 12/113±9/13) شدحافظه  یادآوره یب سبب مهار 

59/21±5/241) (001/0p<). ینیوهیمب پایین دوز تزریق (µg/rat 1) ر به ب نیبه همراه مورف نیدیزکلونیو ن نیدیاز کلون یپاسخ ناش مهار سبب

 NRF-1 (،1/125±2/2 مقابل در 25/19±25/112) PGC-1α انیب سطوحکاهش  سبب شد. دوز موثر مورفین همچنینحافظه  یادآوری

 .(>05/0p) دش ، نسبت به گروه سالینCA1 ناحیه در (2/37±44/5 مقابل در 29/0±5/19) TFAM ( و22/102±95/11 مقابل در 2±42/23)

ین یوهیمبپایین  دوز افزایش با تزریقکه این  ، در حالی(>05/0p) تزریق دوز موثر کلونیدین قبل از مورفین سبب افزایش بیان این فاکتورها شد

 .مهار گردید
ممکن است در اختلال حافظه  پوکامپیه CA1 هیناح کیآدرنرژ-2α یهارندهیگبیوژنز میتوکندری و نشان داد که مطالعه نتایج  گیری:نتیجه

  .ناشی از مورفین دخالت داشته باشند
 .اختلال حافظه ،نی، مورفآدرنرژیک-2α یهارندهیگ بیوژنز میتوکندری، های کلیدی:واژه

علمی مجله . مورفین از ناشی حافظه اختلال در هیپوکامپ CA1 ناحیه آدرنرژیک-2α هایگیرنده و میتوکندری بیوژنز نقش .تمیجانی سیدحسینی معصومه سیده، المیرا بیرامی: استناد

 . 44e :27 ؛1404 .دانشگاه علوم پزشکی بابل
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 مقدمه

ی هارندهیگ توسط حافظهبر  نیمورف اثرات. (1)د دهیم قرار ریرا تحت تاث رییادگیحافظه و  در ریمغزی درگ مدارهای مورفیناند که نشان داده مطالعات

μ- نیثرات مورفکه ا اندمطالعات نشان دادهحاصل از  یهاافته. ی(2) شودیم گرییانجیم مختلف مغز تریینوروترانسم هایستمیبا س هاآن برهمکنش واوپیوئیدی 

 دندهینشان م یاریشواهد بس. با این حال، (3و4)ه بستگی دارد حافظ یمدل بررسنیز و  زریقتزریق، نحوه زمان ت ،دارو میزانبـه  های شناختیندیآفرروی  بر

 قیتزرکه  در حالی ،(5و2) شودیم یشگاهیآزما واناتیدر ح یفراموش و ایجادحافظه  بیتخر سبب ،یدیوئیاپ-μ یهارندهیگ ستیآگون ن،یمورفتزریق  که

. مکانیسم دقیقی که از طریق آن مورفین سبب بروز اختلالات (7) دگردیم نیتوسط مورف ینالوکسان مانع از القاء فراموش همچون اهرندهیگاین  ستیآنتاگون

ی ناپسیسشیدر نورون پ اوپیوئیدی-μ یهارندهیبا اتصال به گ نیمورفکه  اندوز به طور کامل مشخص نشده است. برخی مطالعات نشان دادهشود، هنشناختی می

 نیکول لیاست، مانند گلوتامات رییادگی و حافظه ندهاییدر فرآ لیدخ یکیتحر ترهایینوروترانسم سازیآزاد ولتاژ، وابسته به یمیکلس هایدن کانالنمومسدود  و

. همچنین گزارش شده است که تخریب حافظه ناشی از (2) دهدیم کاهش، باشندیحافظه ضروری م رییگشکل و برای انتقال اطلاعاتکه را نفرین و نوراپی

تواند با ای نشان داده است که تزریق سیستمیک مورفین میکه مطالعه طوریه واند به دلیل اثرات مهاری آن بر فعالیت سیستم آدرنرژیک باشد. بتمورفین می

 .(9)های صحرایی شود فرونتال، سبب ایجاد اختلال در حافظه اجتنابی غیر فعال در موشنفرین در کورتکس پرهمهار آزادسازی نوراپی

ی ریادگی لیاز قب یمغز دهیچیپ یاز عملکردها یاریدر بس ینقش مهم ند،گیریها از لوکوس سرولئوس منشاء ماز آن یاک که بخش عمدهیآدرنرژمسیرهای 

  و α یهارندهیها بنام گنیپروتئ Gجفت شده با  یهارندهیدو دسته گ قیها اثرات خود را از طرنورون نیآزاد شده از ا نفریناپینور. (10) حافظه دارند و

β-یهارندهیگ. (11) باشندیم پوکامپیاز جمله ه یمرکز یعصب ستمیدر س یاگسترده عیتوز یدارا هارندهیگ نیا .دینمایاعمال م کیآدرنرژ α  گروه  ریدو زبه

1α  2وα-1 یهارندهیگ .دنشویم یبندمیتقس کیآدرنرژα-2 یهارندهیگو  بوده یسپنایسپس به صورت شتریب کیآدرنرژα-به صورت هم توانند یم کیآدرنرژ

نقش بسیار مهمی در یادگیری و حافظه دارند.  کیآدرنرژ-2α یهارندهیگ. (12) داشته باشند حضور پوکامپیه یهادر نورون یناپسیسیشپ و هم یناپسیسسپ

رل فشار خون، توان به کنتباشد، که میدارای اثرات متنوعی در سیستم عصبی مرکزی و محیطی میها رندهیگت اختصاصی این سیآگونبه عنوان  ،نیدیکلون

 ،کیآدرنرژ-2α یهارندهیگت اختصاصی سیگوننتاآنیز به عنوان  یوهیمبین. (13)یندهای شناختی اشاره نمود آی و نیز تاثیر بر روی فرکنترل اضطراب و تنش عصب

منجر به  ممکن است یبر خلق و خو یکیبا اثر تحر نیهمچن .شودی کیسمپات تیو فعال نینفرینوراپ یباعث کاهش آزادسازتواند ا میهرندهیگاین مهار  با

 .(14) دگرداضطراب افزایش 

ملکرد عوامل مرتبط با حافظه بلند مدت، ع نیتریاتیو ح نیتراز مهم یکی باشد، زیرامی دارای اهمیت بسیار زیادی یعصب یهادر سلول هایتوکندریمحضور 

 نگیگنالیس ،یانرژ دیهمچون تول یرخدادهای یکه برا شودگفته می یتوکندریم وژنزیب هایتوکندریتعداد م شیافزا ندیآبه فر .(15) است هایتوکندریم حیصح

-PGC-1α (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 .(12)باشد ی میرضرو یریو چرخه پ میکلس

alpha ) یاهسته یتنفس یهمچون فاکتورها یسیرونو یفعال کننده فاکتورها ،یتوکندریم وژنزیب یکننده اصل میتنظبه عنوان (Nuclear Respiratory 

Factor=NRF )ی توکندریم یسیفاکتور رونو وA (Mitochondrial Transcription Factor A=TFAM )که  شده است نشان داده .باشدمی

 .(17) شود رییادگیفظه و در حا اختلالهای نورودژنراتیو و نیز بروز بیماریمنجر به  تواندیم یندرتوکیم وژنزیهرگونه نقص در ب

مطالعات زیادی اختلال حافظه  و از طرفی به خوبی مشخص شده است دهای شناختینیآدر فر کیآدرنرژ-2α هایرندهیو گ یتوکندریم وژنزیباگر چه نقش 

 نیاز مورف یدر اختلال حافظه ناش پوکامپیه CA1 هیناح کیآدرنرژ-2α هایرندهیو گ یتوکندریم وژنزینقش بتاکنون اند، اما ناشی از مورفین را گزارش کرده

بررسی  حاضر از مطالعه هدف و بیوژنز میتوکندری گزارش نشده است. لذا، کیآدرنرژ-2α هایرندهیگای در رابطه با مورد بررسی قرار نگرفته است و نیز مطالعه

  .باشدمی مورفین از ناشی حافظه اختلال در هیپوکامپ CA1 ناحیه آدرنرژیک-α2 هایگیرنده و میتوکندری بیوژنز نقش

 مواد و روش ها

 ستارینر نژاد و ییصحرا موشبر روی  ،IR.KHU.REC.1402.011خوارزمی با کد  دانشگاه اخلاق تهیمتصویب در کتجربی پس از  مطالعهاین 

 دسترسیو  نگهداری شدندساعته  12 یروشنای-تاریکی دوره و 50±10% رطوبت ،C2±22° دمای با ایحیوانخانه( انجام گرفت. حیوانات در گرم 250-200)

 را داشتند. آب و غذابه  کافی
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)شرکت  نیورفم. سولفات و جهت بیهوش نمودن حیوانات استفاده شدند یصفاق اخلبه صورت د)شرکت آلفاسان، هلند(  نیلازیو زا دیدروکلرایه نیکتامداروها: 

آدرنرژیک( -2α یهارندهیگ اختصاصی ستیگوننتاآ) آدرنرژیک( و یوهیمبین-2α یهارندهیگ اختصاصی ستیآگون) کلونیدین داخل صفاقی، صورته ( برانیا ،ادمت

 حل شدند. %9/0بلافاصله قبل از تزریق در نرمال سالین  کلونیدین و یوهیمبین ،نیورفهیپوکامپ تزریق شدند. م CA1ناحیه در  (انگلستان سیگما،)شرکت 

شدند و سپس در دستگاه  هوشیب (mg/kg 20) نیلازی( و زاmg/kg 20) نیکتام بیترک یصفاق داخل قیبا تزر واناتیحی: وتاکسیاستر یجراح

بر  ،نیمبیوهیو  نیدیکلون قیجهت تزرهیپوکامپ  CA1ناحیه  نقاط برگما و لامبدا، مختصات نیی( قرار گرفتند. پس از تعStoelting, USA) وتاکسیاستر

شده از  هیراهنما )ته یهاکانول. mm 5/2- =DV (12) و mm 32/3- =AP، mm 2/1± =ML مشخص شد: ریبه قرار ز نوسیاساس اطلس پاکس

 یهفته دوره بهبود کیاز  پس .شدند ثابت یدندانپزشک مانیبا س گرفتند وقرار  در نقاط تعیین شدهصورت دو طرفه ه ( بmm 2به طول  و 23سرسوزن شماره 

کانول  کی .انجام گرفت lμ 5 لتونیبا استفاده از سرنگ هام CA1ناحیه  در قی. تزرمورد استفاده قرار گرفتند یرفتار هایشیو آزماداروها  قیتزر یبرا واناتیح

در درون کانول راهنما قرار گرفت و  ،مرتبط بود لتونیهام گبه سرن لنیات یلوله پل کیکه توسط  (mm 9 به طولو  27شده از سر سوزن شماره  هیته) قیتزر

 هیثان 20 قیکانول تزر ،CA1ناحیه  درانتشار کامل دارو  یبرا (.وانیدر هر ح lμ 1)شد  قیدر هر طرف تزر یقیمحلول تزر lμ 5/0مقدار  هیثان 20در مدت 

صورت دو طرفه ه ب %1 متیلن بلو رنگاز  lμ 1مقدار  دارو، قیو تزر یمختصات محل جراح یاز درست نانیاطم یبرا اتشیآزما انیدر پا .شد خارج قیاز تزر پس

 قرار گرفت. %10 نیدر محلول فرمال یک هفتهجمجمه به مدت از  شدناز خارج بعد مغز سپس حیوان توسط کلروفرم کشته شد و  د.ش قیتزر CA1یه ناحدر 

ها آن یارگذ که محل کانون یواناتیح یهاداده شدند. دییتا نوسیاطلس پاکس ابشده از مغز  هیمقاطع ته قیتطببا  (CA1ی احونشده ) یگذار کانون یهامحل

 .دحذف شدن یآمار اتبمحاس از ،بود CA1 هیخارج از ناح

موش صحرایی نر بالغ  رس 202 شامل شاتیآزما نیدر ا واناتیتعداد کل حاستفاده شد.  یشیآزماگروه چهار از  طراحی این مطالعه در :مورد مطالعه یهاگروه

 :بندی شده بودند یی تقسیمات 2روه گ 22در  به طور تصادفینژاد ویستار بود که 

روه گ کی. شداستفاده  وانیح چهار گروهدر بروز اختلال حافظه، از  نیپس از آموزش مورف قیاثر تزر یبررس یبرادر این آزمایش  :)مورفین( اول شیآزما

بدون  ،ساعت بعد 24کردند و  افتیدرصورت داخل صفاقی ه را ب (mg/kg 2 ،5 ،4) نیمورفدیگر دوزهای مختلف و سه گروه  نیسال ،از آموزش پسبلافاصله 

 د.مورد آزمون حافظه قرار گرفتنهیچ تزریقی 

هشت ، از بر فراموشی ناشی از مورفین کلونیدینپس از آموزش  قیاثر تزر یبررس یبرادر این آزمایش  :+مورفین(نیدیکلونو  نیدیکلون) دوم شیآزما

را بصورت داخل صفاقی  بعد سالین قهیدق 5 و CA1( را در ناحیه μg/rat 4 ،2 ،1) ، کلونیدیناز آموزش پس فاصلهچهار گروه بلا .شداستفاده  وانیگروه ح

را بصورت داخل  (mg/kg2 ) نیمورفدوز موثر بعد  قهیدق 5و  CA1( را در ناحیه μg/rat 4 ،2 ،1کلونیدین )از آموزش،  پس گریکردند. چهار گروه د افتیدر

 .گرفتند مورد آزمون حافظه قرارتزریقی  چیه افتیبدون در ،ساعت بعد 24 تمامی حیواناتکردند.  افتیدر صفاقی

هشت ین، از بر فراموشی ناشی از مورف یوهیمبینپس از آموزش  قیاثر تزر یبررس یبرادر این آزمایش  :+مورفین(نیمبیوهو ی نیمبیوه)ی ومس شیآزما

صورت داخل صفاقی ه را ب بعد سالین قهیدق 5 و CA1( را در ناحیه μg/rat 4، 2، 1، یوهیمبین )از آموزش پس فاصلهچهار گروه بلا .شداستفاده  وانیگروه ح

صورت ه را ب (mg/kg4 ) نیمورفدوز پایین بعد  قهیدق 5و  CA1( را در ناحیه μg/rat 4، 2، 1یوهیمبین ) ،از آموزش پس گریکردند. چهار گروه د افتیدر

 .گرفتند مورد آزمون حافظه قرارتزریقی  چیه افتیبدون در ،ساعت بعد 24 . تمامی حیواناتکردند افتیدر داخل صفاقی

( همراه با دوز μg/rat 1) یوهیمبیندوز پایین پس از آموزش  قیاثر تزر یبررس یبرا: در این آزمایش +مورفین(نیدیکلون+نیمبیوه)ی چهارم شیآزما

استفاده  وانیگروه ح 2از ( mg/kg2 ) نیمورفکلونیدین به اضافه دوز موثر  دوز پایین یوهیمبین به همراه دوز موثر قیتزر( و نیز μg/rat 4) کلونیدین موثر

را در سالین  ،از آموزش دوم پسکردند. گروه  افتیدرصورت داخل صفاقی ه را ببعد سالین  قهیدق 5 و CA1را در ناحیه سالین  ،از آموزش اول پسگروه  .دش

 5 و CA1کلونیدین را در ناحیه  دوز موثر ،از آموزش سوم پسکردند. گروه  افتیدر صورت داخل صفاقیه را ب نیمورفدوز موثر بعد  قهیدق 5 و CA1ناحیه 

 نیمورفدوز موثر بعد  قهیدق 5 و CA1را در ناحیه  کلونیدین دوز موثر ،از آموزش چهارم پسکردند. گروه  افتیدرصورت داخل صفاقی ه را ب بعد سالین قهیدق

کلونیدین را در این  دوز موثربعد  قهیدق 5 و CA1ابتدا دوز پایین یوهیمبین را در ناحیه  ،از آموزش پنجم پسکردند. گروه  افتیدرصورت داخل صفاقی ه را ب

 و CA1ابتدا دوز پایین یوهیمبین را در ناحیه  ،از آموزش ششم پسگروه  نمودند. افتیدرصورت داخل صفاقی ه را ب سالین بعد قهیدق 5 و کردند افتیدرناحیه 

 ،ساعت بعد 24نمودند.  افتیدرصورت داخل صفاقی ه را ب نیمورفنیز دوز موثر بعد  قهیدق 5 و کردند افتیدرکلونیدین را در این ناحیه  دوز موثربعد  قهیدق 5

 .نشان داده شده است 1در شکل  مطالعهپروتکل  مورد آزمون قرار گرفت. یقیتزر چیها بدون هحافظه همه گروه
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 یو مولکول یرفتار هایبندی ارزیابیها و زماندارو تزریقپروتکل  .1شکل 
 

 cmستفاده شد. این دستگاه شامل یک جعبه از جنس پلاستیک فشرده شفاف با ابعاد ا  Open fieldبرای این منظور از دستگاه :ارزیابی فعالیت حرکتی

از جراحی و تزریق داروها )روز متری از لبه پایینی جعبه مجهز است. تمامی حیوانات قبل سانتی 5/2گرهای مادون قرمز در فاصله که به حساست  40×40×40

گرهای ها )تعداد عبورها از مقابل حسهای حرکتی افقی آندقیقه در دستگاه قرار گرفتند و سپس فعالیت 5ه مدت ب (2( و نیز قبل از انجام تست حافظه )روز صفر

 .(19) مادون قرمز( در این مدت توسط دستگاه ثبت شده و به عنوان شاخصی از فعالیت حرکتی استفاده شد

ای از جنس پلکسی گلاس بوده و دارای دو بخش این دستگاه جعبه(: شاتل باکس)  Step-throughدستگاه یادگیری اجتنابی غیرفعال مدل

با یکدیگر ارتباط دارند. در کف بخش تاریک  cm 9×7باشد که توسط یک درب گیوتینی به ابعاد می cm 20×20×30 تاریک و روشن هر کدام به ابعاد

کابل ارتباطی به استیمولاتور متصل هستند. این دستگاه یک جریان تعبیه شده است که توسط یک  cm 1و با فواصل  mm 3های فولادی به قطر میله

 .گرددهای فولادی رها کرده و موجب وارد شدن شوک الکتریکی به دست و پای حیوان میالکتریکی را به میله

بی شگاهی وجـود دارد. مدل یادگیری اجتناالگوهای رفتاری متعددی برای ارزیابی یادگیری و حافظه در حیوانات آزمای: ارزیابی حافظه اجتنابی غیر فعال

مهمی دارد، مورد استفاده قرار  غیر فعال به صورت گسترده در مطالعات فارماکولوژیکی، برای بررسی حافظه اجتنابی دراز مدت که در ایجاد آن هیپوکامپ نقش

الکتریکی به دست و پا(، تمایل ذاتی خود )ورود به بخش تاریک( را گیرد که برای دوری از حوادث مضر )شوک گیرد. در این مدل یادگیری حیوان یاد میمی

 روز متوالی انجام گرفت: 2مرحله و در  3ارزیابی حافظه اجتنابی غیر فعال در  (.20) سرکوب نماید

ثانیه بعد درب برداشته شد تا حیوان وارد بخش تاریک  10در این مرحله هر حیوان در داخل بخش روشن و پشت به درب قرار گرفت، :سازی مرحله آشنا .1

 آزادانه در آنجا حرکت کرده و با دستگاه آشنا شود. ثانیه 30شود، به محض ورود به این بخش درب بسته شد تا حیوان 

گونه استرسی را  می خیس شد )این عمل هیچها، پاها و دم حیوان به آراانجام گرفت. ابتدا کف دست 1دقیقه بعد از مرحله  30این مرحله  مرحله آموزش: .2

ن ها، پاها و دم حیوان وارد نشود( و سپس در بخش روشباشد که هنگام وارد نمودن شوک الکتریکی، آسیبی به دستکند و صرفاً برای این میبه حیوان وارد نمی

تیره به حیوان داده شد. به محض ورود حیوان به بخش تیره، درب بسته و ثانیه درب برداشته شد و اجازه ورود به بخش  10و پشت به درب قرار گرفت، بعد از 

ثانیه پس از اعمال شوک درب برداشته شد تا حیوان  20ثانیه از پاهای حیوان عبور داده شد.  2هرتز به مدت  50آمپر و فرکانس میلی 1جریان الکتریکی با شدت 

شد، نشان دهنده یادگیری در موش بود. ماند و وارد بخش تاریک نمیثانیه در آن بخش می 120روشن،  وارد بخش روشن شود. اگر حیوان بعد از ورود به بخش

 .در این حالت حیوان بعد از دریافت سالین یا دارو )تیمار پس از آموزش(، به قفس خود منتقل شد

ون تزریق هیچ دارویی جهت سنجش حافظه اجتنابی غیرفعال ساعت بعد از مرحله آموزش و بد 24این مرحله  مرحله آزمون یا به یادآوری حافظه:. 3

ثانیه درب گیوتینی باز شد. مدت زمان تاخیر ورود  10صورت جداگانه در بخش روشن دستگاه قرار داده شد و پس از ه انجام گرفت. به این ترتیب که هر موش ب

هیچ گونه شوک الکتریکی به حیوان اعمال نشد و حداکثر زمان برای توقف  ثبت گردید. در این مرحله( Step through latency) حیوان به بخش تاریک

ثانیه بود. در این تست افزایش زمان تاخیر در ورود به بخش تاریک نشان دهنده افزایش حافظه و کاهش تأخیر نشان دهنده تضعیف  300موش در بخش روشن 

 (. 21) باشدحافظه می
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در سطح پروتئین، با استفاده از تکنیک الایزا ( TFAMو  PGC-1α ،NRF-1)اکتورهای دخیل در بیوژنز میتوکندری ارزیابی میزان بیان ف: تکنیک الایزا

به طور کاملاً عمیق بیهوش شدند و در  CO2باشد. در ابتدا حیوانات توسط انجام گرفت که دارای حساسیت، دقت و اختصاصیت بالایی برای این منظور می

دقت جدا شدند و تا زمان انجام آزمایشات مربوط به الایزا ه آن ب CA1 ها با گیوتین بریده شد. بعد از خارج کردن هیپوکامپ، نواحینکمترین زمان ممکن سر آ

بافر  lμ  500از بافت، mg 100ها استفاده شد. به ازای های بافتی، از بافر رقیق کننده موجود در کیتنگهداری شدند. برای لیز نمودن نمونه -C20°در فریزر 

سانتریفیوژ شد و از مایع رویی به عنوان نمونه استفاده  C4°دقیقه در دمای  5دور و به مدت  12000دست آمده دره اضافه و بافت هموژن شد. سپس محلول ب

 (،TFAM: #MBS1600609 و PGC-1α: #MBS2706379 ،NRF-1: #ABIN6958273) با توجه به دستورالعمل سازنده هر کیت .شد

سپس در هر چاهک مقدار تعیین شده از نمونه و استاندارد اضافه شد و  .ها اضافه شدهای پلیتر تعیین شده از محلول رقیق داخل کیت به همه چاهکمقدا

ها حلول شستشو پلیتبار هر بار با مقدار معینی از م 4ها خالی شده و مطابق با دستورالعمل کیت مربوطه در مدت زمان و دمای معینی انکوبه شدند. سپس پلیت

اضافه شد  TFAMو یا  PGC-1α ،NRF-1شستشو داده شدند. سپس به هر چاهک با توجه به دستورالعمل کیت مربوطه مقدار معینی از محلول کونژوگه 

بار هر بار با مقدار معینی از محلول شستشوی موجود در کیت شستشو داده شدند. در  4ها خالی شدند و و در مدت زمان و دمای معینی انکوبه شدند. سپس پلیت

کوبه ریک انمرحله بعد به هر چاهک مقدار معینی از محلول سوبسترا اضافه شد و بر اساس دستورالعمل کیت مربوطه در مدت زمان و دمای معینی در محل تا

 nm 450هک مقدار معینی از محلول متوقف کننده آزمایش اضافه شد. با استفاده از دستگاه الایزا ریدر که بر روی طول موج شدند و در مرحله آخر به هر چا

ها وارد اکسل شدند و بر اساس شیب خط و عرض المبدا، غلظت فاکتورهای دخیل شد و سپس دادهها و استانداردها خوانده تنظیم شده بود، جذب نوری نمونه

های حاصل از آن توسط محققی انجام گرفت انجام این تکنیک و آنالیز داده (.22) بیان شد pg/mgنز میتوکندری در هر چاهک محاسبه و به صورت در بیوژ

 .های مورد مطالعه بودبندی گروه که بی اطلاع از نوع تقسیم

داری به منظور تعیین تفاوت معنی .ها استفاده شدتوزیع داده جهت بررسی نرمال بودن Kolmogorov-Smirnovاز آزمون : هاو تحلیل دادهتجزیه 

های دارای اختلاف برای مشخص نمودن گروهو ( One- or two-way ANOVA)طرفه یا دوطرفه  آزمون واریانس یکهای مورد آزمایش از بین گروه

( Graph Pad Software, SA) 2 نسخه Graph Pad Prismافزار نرم. استفاده شد( Tukey post hoc test) آزمون تعقیبی توکیدار از معنی

و نتایج به صورت  های آماری استفاده شدبرای بررسی( IBM, SPSS, Armonk, NY, USA) 22نسخه  SPSSافزار برای رسم نمودارها و نرم

 .دار در نظر گرفته شدمعنی p<05/0و  انحراف معیار ارائه شدند±میانگین

 یافته ها

ها در مقایسه با شکل شماتیک برگرفته از اطلس پاکسینوس هیپوکامپ که نشان دهنده محل قرارگیری صحیح کانول CA1مقطع بافتی مربوط به ناحیه 

، پاکسینوس صحیح بودها در مقایسه با اطلس های مربوط به حیواناتی که محل جراحی آنارائه شده است. لازم به ذکر است که تنها داده 2باشد، در شکل می

 در آنالیز آماری مورد استفاده قرار گرفتند.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

و )ب( شکل شماتیک برگرفته از اطلس  CA1( مقطع بافتی مربوط به محل جراحی و تزریق دارو در ناحیه . )الف2شکل 
 .در آن مشخص شده استCA1 پاکسینوس که ناحیه 
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داری را در فعالیت حرکتی تفاوت معنیی، توک یبیتعقو آزمون  دوطرفه انسیوار زیآنالتوسط  Open fieldدر این مطالعه بررسی نتایج حاصل از تست 

)نمودار )قبل از انجام تست حافظه( نشان نداد  2)قبل از جراحی و تزریق داروها( و روز  صفرهای مختلف نسبت به گروه سالین/سالین در روز حیوانات در گروه

 موش بود. 2شامل  (. هر گروه آزمایشی1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

 واناتیح یحرکت تیبر فعال داروها قیتزرجراحی و اثر . 1نمودار 

 

در ورود به بخش  هیاول ریدر زمان تاخ داریکاهش معنسبب  mg/kg 2تزریق مورفین در دوز  نشان داد کهی توک یبیتعقو آزمون طرفه  کی انسیوار زیآنال

 2هر گروه آزمایشی شامل  (.2 نمودار( )>001/0p( )13/225±50/7 مقابل در 22/112±22/15) شد سالین گروه به نسبت حافظه یادآوریدر مرحله به  کیتار

 موش بود.

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

حیوانات بلافاصله پس از آموزش، سالین یا مقادیر مختلف مورفین را  .حافظه اجتنابی غیر فعالاز آموزش مورفین بر  پس قیتزر اتاثر. 2 نمودار

هر  د.ی مشخص گردیتوک یبیآزمون تعق ها توسطبین گروه داریاختلاف معنساعت بعد، بدون هیچ تزریقی مورد آزمون حافظه قرار گرفتند.  21دریافت کرده و 

 (.وه سالیندر مقایسه با گر ***>111/1p)بود  موش 8شامل  یشیگروه آزما
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ند و کرده بود افتیدر نیسال ( را همراه باμg/rat 4، 2، 1کلونیدین ) ،از آموزش پسکه  ییهاگروه نیرا ب یداریتفاوت معن ،دوطرفه انسیوار زیآنال

و نیز به دنبال آن آزمون  طرفه کی انسیوار زیآنال داد.نشان  بودند، کرده افتیدر( mg/kg2 ) نیمورفدوز موثر  همراه بارا  کلونیدین ریکه همان مقاد ییهاگروه

 ،نسالین/سالیبا گروه  سهیدر مقا ،کرده بودند افتیدر نیسال کلونیدین را به همراه μg/rat 4دوز  ،از آموزش پسکه بلافاصله  تیواناینشان داد ح یتوک یبیتعق

 علاوهه ب (.3 نمودار چپ)سمت  (>05/0p( )25/230±24/5 مقابل در 25/291±22/2)ند حافظه در روز آزمون نشان داد یآوراده یرا در بی داریمعنافزایش 

در  ریتاخ شیموجب افزا یداریطور معنه ب نیمورفدوز موثر  قیاز آموزش و قبل از تزر کلونیدین پس μg/rat 4دوز  قینشان داد که تزری توک یبیتعقآزمون 

. (3 نمودار( )سمت راست >001/0p( )12/92±57/14 مقابل در 22/250±72/13)شد  سالین/مورفینبا گروه  سهیدستگاه در مقا کیبه بخش تار وانیح ورود

 موش بود. 2هر گروه آزمایشی شامل 

ند و کرده بود افتیدر نیسال همراهبه ( را μg/rat 4، 2، 1) نیمبیوهی ،از آموزش پسکه  ییهاگروه نیرا ب یداریتفاوت معن ،طرفه دو انسیوار زیآنال

و نیز به دنبال آن  طرفه کی انسیوار زیآنال داد.نشان  بودند، کرده افتیدر( mg/kg4 ) نیمورفدوز پایین  همراه هرا ب نیمبیوهی ریکه همان مقاد ییهاگروه

با گروه  سهیدر مقا ،کرده بودند افتیدر نیسال را به همراه نیمبیوهی μg/rat 4دوز  ،از آموزش پسکه بلافاصله  تیواناینشان داد ح یتوک یبیتعقآزمون 

 (.4 نمودار چپ)سمت  (>05/0p( )32/241±20/15 مقابل در 121±29/19)ند حافظه در روز آزمون نشان داد یآوراده یرا در بی داریمعنکاهش  سالین/سالین

زمان  یداریطور معنه ب نیمورفدوز پایین  قیاز آموزش و قبل از تزر پس نیمبیوهی 4و  μg/rat 2 دوزهای قینشان داد که تزری توک یبیتعقعلاوه آزمون ه ب

 12/113±90/13و  5/241±59/21 مقابل در 5/157±51/20به ترتیب )کاهش داد  سالین/مورفینبا گروه  سهیدستگاه را در مقا کیبه بخش تار وانیورود ح ریتاخ

 موش بود. 2. هر گروه آزمایشی شامل (4 نمودار( )سمت راست >001/0pو  >05/0p) (5/241±59/21 مقابل در

( mg/kg 2) نیمورف دوز موثربه همراه کلونیدین  زیو ن( μg/rat 4) کلونیدیناز  یبر پاسخ ناش ( راμg/rat 1یوهیمبین ) دوز پایین یاثر مهار 5نمودار 

کلونیدین دریافت کرده  دوز موثر دقیقه قبل از 5را  یوهیمبین دوز پایینحیواناتی که که  دادنشان ی توک یبیتعقآزمون  دهد.میحافظه نشان  یادآوریبه  در

 مقابل در 13/199±17/12)ند حافظه در روز آزمون نشان داد یآوراده یرا در بی داریمعنبودند، نسبت به گروه دریافت کننده کلونیدین/سالین، کاهش 

15/2±25/294( )01/0p<)کلونیدین یاز اثر مهاریوهیمبین  . همچنین تزریق دوز پایین (μg/rat 4 )نیمورف قیاز تزر یناش یبر فراموش (mg/kg 2 )

 موش بود. 2. هر گروه آزمایشی شامل (>001/0p( )13/254±72/17 مقابل در 37/149±21/12)گردید  یوشموجب فرام و دهنمو یریجلوگ

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

حیوانات  .نیعدم حضور مورف ایفعال در حضور  ریغ یاجتناببر حافظه  کلونیدین مقادیر مختلف پس از آموزش قیاثر تزر .3 نمودار

ساعت بعد،  21و سالین یا دوز موثر مورفین را به صورت داخل صفاقی دریافت نمودند و  CA1را در ناحیه  نیدیمختلف کلون ریمقادبلافاصله پس از آموزش، 

بود  موش 8شامل  یشیهر گروه آزما ی مشخص گردید.توک یبیآزمون تعق ها توسطبین گروه داریمعناختلاف بدون هیچ تزریقی مورد آزمون حافظه قرار گرفتند. 

(15/1p<*  ،111/1در مقایسه با گروه سالین/سالینp<### در مقایسه با گروه سالین/مورفین). 
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حیوانات  .نیعدم حضور مورف ایفعال در حضور  ریغ یاجتناببر حافظه  نیمبیوهی مقادیر مختلف پس از آموزش قیتزر اتاثر .1 نمودار

ساعت بعد،  21و سالین یا دوز پایین مورفین را به صورت داخل صفاقی دریافت کردند و  CA1را در ناحیه  نیمبیوهیمختلف  ریمقادبلافاصله پس از آموزش، 

 بود موش 8شامل  یشیهر گروه آزما ی مشخص گردید.توک یبیآزمون تعق ها توسطگروه بین داریاختلاف معنبدون هیچ تزریقی مورد آزمون حافظه قرار گرفتند. 

(15/1p<*  ،15/1در مقایسه با گروه سالین/سالینp<#  111/1وp<### در مقایسه با گروه سالین/مورفین). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 داریاختلاف معن .عالف ریغ یبر حافظه اجتناب نیبه همراه مورف نیدیکلون زیو ن نیدیاز کلون یبر پاسخ ناش نیمبیوهی یاثر مهار .5 نمودار

در مقایسه با گروه سالین/سالین،  ***>111/1pو  *>15/1p) بود موش 8شامل  یشیهر گروه آزما ی مشخص گردید.توک یبیآزمون تعق ها توسطبین گروه

111/1p<###  ،11/1در مقایسه با گروه سالین/مورفینp<$$  111/1/سالین، نیدیکلوندر مقایسه با گروهp<^^^  مورفیننیدیکلوندر مقایسه با گروه/). 

 

، دوز نیورف( به تنهایی و نیز به همراه دوز موثر مμg/rat 4) نیدیکلوندوز موثر  (،mg/kg 2) نیمورفدوز موثر پس از آموزش  قیتزر اتاثر 2نمودار 

یان فاکتورهای را بر ب نیورفبه اضافه دوز موثر م نیدیکلونبه همراه دوز موثر  نیمبیوهو نیز دوز پایین ی نیدیکلون( به همراه دوز موثر μg/rat 1) نیمبیوهپایین ی

و  PGC-1α ،NRF-1های دوز موثر مورفین سبب کاهش سطح بیان پروتئینکه  دادنشان  یآمار یبررس دهد.دخیل در بیوژنز میتوکندری نشان می

TFAM  مقابل در 5/19±29/0و  22/102±95/11 مقابل در 42/23±2، 1/125±2/2 مقابل در 25/112±25/19نسبت به گروه سالین/سالین شد )به ترتیب 

44/5±2/37 )(05/0p<)  نمودار(a2 ،b2  وc2 .)کندری میتوکلونیدین پس از آموزش، منجر به افزایش سطح بیان فاکتورهای دخیل در بیوژنز  دوز موثر قیتزر

ان سبب افزایش سطح بی نیورفکلونیدین قبل از تزریق دوز موثر م دوز موثر قیتزرکه  دار نبودند. در صورتیها از لحاظ آماری معنیشد، اما این افزایش
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 مقابل در 23/39±97/3و  25/112±25/19 مقابل در 19/120±29/15نسبت به گروه سالین/مورفین شد )به ترتیب  TFAMو  PGC-1αهای پروتئین

29/0±50/19 )(05/0p<)  نمودار(a2  وc2لازم به ذکر است که افزایش سطح بیان پروتئین .)NRF-1 دار نسبت به گروه سالین/مورفین از لحاظ آماری معنی

نسبت به گروه  TFAMو  PGC-1αهای سبب کاهش سطح بیان پروتئین کلونیدین یوهیمبین قبل از تزریق دوز موثر (. تزریق دوز پایینb2نبود )نمودار 

(. c2و  a2)نمودار  (>05/0pو  >01/0p)( 15/43±23/1 مقابل در 92/24±07/3و  9/212±12/15 مقابل در 11/122±21/11کلونیدین/سالین شد )به ترتیب 

به  نیمبیوه(. همچنین تزریق دوز پایین یb2دار نبود )نمودار نسبت به گروه کلونیدین/سالین از لحاظ آماری معنی NRF-1 اما کاهش سطح بیان پروتئین

 در 42/91±71/9نسبت به گروه کلونیدین/مورفین شد ) PGC-1αسبب کاهش سطح بیان پروتئین  نیورفبه اضافه دوز موثر م نیدیکلونهمراه دوز موثر 

نسبت به گروه کلونیدین/مورفین از لحاظ آماری  TFAMو  NRF-1های (. اما کاهش سطح بیان پروتئینa2)نمودار  (>01/0p)( 19/120±29/15 مقابل

 موش بود. 4(. هر گروه آزمایشی شامل c2و  b2دار نبودند )نمودار معنی

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

، نیورف( به تنهایی و نیز به همراه دوز موثر مμg/rat 1) نیدیکلوندوز موثر  (،mg/kg 6) نیمورفتزریق دوز موثر  اتاثر .6 نمودار
ه دوز به اضاف نیدیکلونبه همراه دوز موثر  نیمبیوهو نیز دوز پایین ی نیدیکلون( به همراه دوز موثر μg/rat 1) نیمبیوهدوز پایین ی

استفاده ی وکت یبیاز آزمون تعق داریاختلاف معن یدارا هایمشخص نمودن گروه یبرا .بر بیان فاکتورهای دخیل در بیوژنز میتوکندری نیورفموثر م

/سالین، نیدیکلوندر مقایسه با گروه  $$>11/1pو  $>15/1pدر مقایسه با گروه سالین/مورفین،  #>15/1pدر مقایسه با گروه سالین/سالین،  *>15/1p) شد.

11/1p<^^  بودموش  1شامل  یشیهر گروه آزما/مورفین، نیدیکلوندر مقایسه با گروه). 
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 بحث و نتیجه گیری

که که تحریک  طوریه ناشی از مورفین نشان داد، ب حافظه را در اختلال کیآدرنرژ-2αهای و گیرنده دخالت بیوژنز میتوکندریمطالعه حاضر  هاییافته

اختلال  بیوژنز میتوکندری سبب کاهشدر  لیدخ ها و نیز افزایش بیان فاکتورهایهیپوکامپ توسط آگونیست این گیرنده  CA1یهناح کیآدرنرژ-2αهای گیرنده

خش بیندهای شناختی وجود دارد. آگردید. مطالعات زیادی در رابطه با دخالت مورفین و سیستم اوپیوئیدی در فر ییصحرا هایموشناشی از مورفین در حافظه 

ه است. گزارش شد حافظه لیتسه بر نیمـورفنیز اثر  یدر مطالعات یطرف از. شودیمنجر به کاهش حافظه م نیکه مورف دهندیم نشان مطالعات ای از اینعمده

بستگی  اتوانیح حافظه در یدوز دارو و مدل بررس ،دارو زیتجونحوه به ممکن است و حافظه  رییادگی روی بر نیاثرات متفاوت مورفدهند که نتایج نشان می این

 بیتخرهای صحرایی در موش فعال را ریغ یحافظه اجتناب نیمورف mg/kg 2دوز از آموزش  سپ قیتزرحاضر نشان داد که مطالعه  . نتایج(23و24) باشدداشته 

منجر به اختلال  نیمورف کیستمیس قیتزر که گزارش شده استما،  هایافتهی دییدر تاد. شویم دهیمنا نیشده توسط مورف جادیا یفراموش دهیپد نیا نمود، که

 ل دراختلا سبب هاموشی تگمنتال شکم و نیز گدالیآم هیناح در نیمورف قیتزر کهه است مشاهده شد یگرید اتدر مطالع. (25و22) شودیحافظه م تیدر تثب

رایی های صحموشدر  در یادگیری و حافظه فضاییاختلال مورفین سبب بروز اند که مطالعات دیگری نیز نشان داده. (27و22) دگردیم حافظه اجتنابی غیر فعال

 تاختلالا ی که از طریق آن مورفین سبب بروزسمیمکان. (29و30) دگردیم و حافظه فضایی رییادگیروند  لیتسه منجر بـهنالوکسان  که تزریق شود، در حالیمی

التهاب  ،آپوپتوز ءالقا قیاز طرتواند می نیمورفاختلال حافظه ناشی از  کهاند مطالعات نشان دادهبرخی مشخص نشده است. به طور کامل  شود،می شناختی

 یندهایدر فرآ لیدخ مهم ترهایینوروترانسمآزادسازی  با کاهش نیمورفکه شده است گزارش  ن،یعلاوه بر ا. (31)باشد  پوکامپیدر ه ویداتیاسترس اکسعصبی و 

 .(2و9)تواند سبب اختلال در یادگیری و حافظه شود می نفرین و نیز نوراپی نیکول لیاست، گلوتامات شناختی همچون

 . (32)توسط مطالعات بسیاری نشان داده شده است و حافظه  یریادگی همچون یمغز یاز عملکردها یاریدر بس پوکامپیه کیآدرنرژدخالت سیستم 

 ییصحرا هایحافظه را در موش، پوکامپیمختلف مغز از جمله ه یهادر بخش کیآدرنرژ-βیا  αای هرندهیگ یساز فعال که گزارش شده است طوریه ب

کلونیدین از آموزش  سپ قیکه تزر دادنشان مطالعه نیز  نیدست آمده در اه ب جینتا .(33و34)شود ها منجر به تضعیف حافظه میو مهار این گیرندهداده  شیافزا

(μg/rat 4)، 2 یهارندهیگ ستیآگونα-ناحیه  ، درکیآدرنرژCA1 از  سپ قیتزرکه  حالی ها گردید. درمنجر به افزایش حافظه اجتنابی غیر فعال در موش

 یبرخهای ما، را کاهش داد. در توافق با یافته فعال ریغ یحافظه اجتناب CA1ناحیه  ، درکیآدرنرژ-2α یهارندهیگ ستیگوننتاآ ،(μg/rat 4)یوهیمبین آموزش 

تزریق و  دهدیم شیافزاهای صحرایی در موشحافظه را  کیآدرنرژ-2α یهارندهیگ ستیآگون یدرون مغز ای کیستمیس قیکه تزر انددادهنشان  مطالعات

های موشCA1 یهناحدر  نیدیکلونقبل از آزمون  قیتزرای نشان داده است که . مطالعه(35و32)شود حافظه می فیتضعها منجر به آنتاگونیست این گیرنده

د را تشدی نیاسکوپولامبخشد، اما تزریق یوهیمبین تخریب حافظه ناشی از می بهبودرا  نیاسکوپولامصحرایی اختلال در حافظه اجتنابی غیر فعال ناشی از 

سبب بهبود اختلال حافظه ناشی از محرومیت از CA1 یهناحلونیدین در علاوه مطالعه دیگری نشان داده است که تزریق پس از آموزش که . ب(37)کند می

 تیدر تقوها را رندهیگ نینقش انیز  کیآدرنرژ-2α هایرندهیگهای ژنتیکی در یی با جهشهاوشمطالعات بر روی م. (32)شود های صحرایی میخواب در موش

 .(39)ی بیشتر آشکار نمود شناخت هایحافظه و عملکرد

حافظه  بی( مانع از آسmg/kg 2) نیمورفدوز موثر  قبل از تزریق( μg/rat 4)کلونیدین از آموزش  سپ قیتزرنتایج مطالعه حاضر همچنین نشان داد که 

منجر به تضعیف  (mg/kg 4) نیمورف پایین قبل از تزریق دوز( μg/rat 4)یوهیمبین از آموزش  سپ قیتزر که در حالی. گردید نیتوسط مورف یفراموش جادیو ا

 μg/rat) دوز پایین یوهیمبین قیتزر نیهمچن حاضر، قیدر تحقنمود.  تیتقو یفراموش جادیرا در ا نیاثر مورف یوهیمبین گری. به عبارت دها شدحافظه در موش

دوز پایین  قیتزر علاوهه ب .افزایش حافظه شددر کلونیدین مانع از اثر  (μg/rat 4)تزریق دوز موثر کلونیدین از  شی، پحافظه نداشتبر  به تنهایی تاثیری که( 1

از  یناش یهبود فراموشدر ب نیدیلونکمانع از اثر دوز پایین یوهیمبین  قیتزرداشت. به عبارتی  نیبه همراه مورف نیدیکلوناز  یبر پاسخ ناش یاثر مهار یوهیمبین

 گرید نیتوسط محققاضطراب، یادگیری و حافظه  هایی همچونندیدر فرآرژیک دیوئیو اپ کینرژآدر هایستمیس نیتداخل عمل ببا وجود اینکه  .شد نیورفم

مورد بررسی قرار نگرفته است.  تاکنون پوکامپیه  CA1هیناحدر  یدیوئیاوپ-μو  کیآدرنرژ-2αهای ارتباط بین گیرنده ، با این حال(40و41) گزارش شده است

های صحرایی، فرونتال موش ، در کورتکس پرهکیآدرنرژ-1β های، آنتاگونیست گیرندهآتنولولای نشان داده است که تزریق های ما، مطالعهدر راستای یافته

-1βی هاگیرنده ها دخالتاین یافته گردد، کهها میموشسبب تشدید فراموشی در  نیبا مورفهمراه  همزمان آتنولولشود و تزریق باعث ایجاد فراموشی می

آنتاگونیست  ،پروپرانولولبه همراه  نیمورفمطالعه دیگری نیز نشان داده است که تزریق  .(42)دهند نشان می نیاز مورف یناش یدر فراموش را کیآدرنرژ

و  نیرفوم نیتعامل ب. در مطالعه دیگری نیز (43و44)شود های صحرایی میها و نیز موشدر میمون ییحافظه فضا، سبب تخریب کیآدرنرژ-2βهای گیرنده

تزریق ممکن است در این مطالعه  .(45)ای شکل مرتفع نشان داده است در تست ماز بعلاوه اضطراب و حافظه در یجانب یاقاعده گدالیآم کینورآدرنرژ ستمیس

سبب کاهش اختلال حافظه ناشی از  CA1 ناحیه درنفرین  دسازی نوراپیآزاو افزایش  یناپسیسپس کیآدرنرژ-2α یهارندهیگ با تحریک نیدیکلون بالایدوز 

دخیل در  رهایتینوروترانسم تحریک آزادسازی سایر قیو از طر میمستق ریغنفرین ممکن است به طور  دسازی نوراپیآزاافزایش در  امورفین شده باشد و ی
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در  لیدخ قی( دقی)ها سمیروشن شدن مکان یحال، برا نیبا ا .همچون گلوتامات، منجر به کاهش اختلال حافظه ناشی مورفین شده باشد یادگیری و حافظه

لازم به ذکر است در این مطالعه نتایج  است. ازینخصوص در بخش مولکولی ه ب یشتریب مطالعاتبه  یدیوئیاوپ ستمیس و کیآدرنرژ-2α یهارندهیگ نیتعامل ب

های رفتاری صرفاً مربوط به اثرات تیمار با داروها بوده و به دلیل وجود های حاصل از تستهای حرکتی حیوانات تایید نمود که دادهبررسی فعالیتحاصل از 

 .باشددر حیوانات نمی یاختلالات حرکت

-PGC-1α ،NRF) یتوکندریم وژنزیدر ب لیدخ یفاکتورها انی( منجر به کاهش بmg/kg 2) نیمورفتزریق نشان داد که  حاضر همچنینمطالعه  جینتا

  هک اندنشان داده ات، مطالعهای مادر راستای یافتهدارد.  مورفین وسطت یتوکندریم وژنزیها شد، که دلالت بر کاهش بوشم CA1یهدر ناح( TFAMو  1

 اخیراً  ایعلاوه، مطالعهه . ب(42و47)شود های صحرایی میموشدر مغز  یتوکندریعملکرد مدر آپوپتوز و اختلال  جادیباعث ا نیقرار گرفتن در معرض مورف

  همچون یتوکندریم وژنزیب فاکتورهای دخیل در انیسطح ب شیزاو اف یاضطرابشبه  یرفتارها جادیباعث ا نیمورفطولانی مدت  نشان داده است که تزریق

PGC-1α ،TFAM  وNRF-1 یندرتوکیاز حد م شیب وژنزیبعلاوه این مطالعه بیان نموده است که ه ب .شودمیها موش ای جانبی آمیگدالدر بخش قاعده 

 یشبه اضطراب یبر رفتارها تواندخود میفعال شود که  ژنیاکس یهاسطح گونه شیاست، ممکن است منجر به افزا یضرور یکیولوژیزیفراتر از آنچه که از نظر ف

حاصل از  جیبا توجه به نتا تزریق آن باشد.تواند به دلیل میزان دوز تزریقی مورفین و مدت زمان . نتایج متفاوت این مطالعه با مطالعه ما، می(42) بگذارد ریتأث

 یتوکندریم وژنزیب یبر رو ریحافظه را با تاث بیاز اثرات خود در تخر یحداقل بخش نیاحتمال وجود دارد که مورف نیا ،پیشینمطالعات  هایافتهیو  مامطالعه 

 افتنیرو،  نیاز ا. (42)تواند منجر به اختلالات شناختی شود بیوژنز میتوکندری میاند هر گونه اختلال در زیرا مطالعات بسیاری نشان داده. باشداعمال کرده 

 یادیا حد زت نیمورفبروز اختلالات شناختی ناشی از مصرف از  توانندیشوند، م یتوکندریم وژنزیدر ب تلالکه بتوانند منجر به کاهش اخ یدرمان یراهکارها

تزریق کلونیدین به همراه مورفین سبب افزایش بیان فاکتورهای دخیل در بیوژنز میتوکندری نسبت به گروه مشاهده گردید که . در مطالعه حاضر ندینما یریجلوگ

که تزریق یوهیمبین به همراه کلونیدین و یا به همراه کلونیدین به اضافه مورفین، از افزایش بیان فاکتورهای مذکور  صورتی شد. در نیمورف دریافت کننده

کلونیدین از طریق افزایش بیان فاکتورهای دخیل در بیوژنز میتوکندری توانسته است مانع از بروز مطالعه امکان وجود دارد که در این  جلوگیری نمود. لذا این

ستم عصبی های آدرنرژیک بر روی بیوژنز میتوکندری در سیاختلالات شناختی ناشی از مورفین گردد. مطالعات در رابطه با تاثیر آگونیست و آنتاگونیست گیرنده

 TFAMو  1α-PGC با افزایش بیان (کیآدرنرژ-2β رندهیگ ستیآگون)فرموترول  ای گزارش شده است که تزریقباشند. در مطالعهمرکزی بسیار اندک می

 در بیان شیافزا، mtDNA یتعداد کپدر  شیافزاسبب فورموترول  ست که. مطالعه دیگری نیز نشان داده ا(49)شود ها میی در موشنخاع بیآسسبب بهبود 

PGC1α  نیدودریم. همچنین گزارش شده است تزریق (50)شود ا میهموشب و قل هیکلدر  یتوکندریانتقال الکترون م رهیدر زنج ریدرگ یهاژننیز و 

 وژنزیب تیتقوسبب  HL1یهاتیوسیومیو کارد C2C12 یهاوبلاستیدر م PGC1α انیببا افزایش  (کیآدرنرژ-α 1رندهیگی رانتخابیغ ستیآگون)

 .(51)شود می in-vitro طیدر شرای توکندریم

از  لذا، را در اختلال حافظه ناشی از مورفین مورد مطالعه قرار داد. کیآدرنرژ-2αهای و گیرنده بیوژنز میتوکندرینقش اولیه  یبررسحاضر  تحقیق

اشاره نمود.  بیوژنز میتوکندری و کیآدرنرژ-2αسیستم  نیدرک بهتر اثر متقابل بمطالعات مولکولی بیشتر برای به انجام  توانیمطالعه م نیا هایتیمحدو

توسط  mRNAها و نیز بررسی بیان فاکتورهای دخیل در بیوژنز میتوکندری در سطح یتوکندریجهت شمارش تعداد م یکیستولوژیمطالعات ههمچنین انجام 

 .شودیم شنهادیپ یآت تحقیقات یبرا و نیز در سطح پروتئین توسط تکنیک وسترن بلات Real-time PCRتکنیک 

یوژنز بدر  لیدخ ها و نیز افزایش بیان فاکتورهایتوسط آگونیست این گیرنده کیآدرنرژ-2αهای نشان داد که تحریک گیرندهمطالعه  نتایج این ،یطور کله ب

و نیز  پوکامپهی CA1 هیناح کیآدرنرژ-2α یهارندهیگرسد که میتوکندری سبب کاهش اختلالات حافظه ناشی از مورفین گردید. بر این اساس به نظر می

 بیوژنز میتوکندری ممکن است در اثرات مورفین در تخریب حافظه دخالت داشته باشند.

 دارند که هیچ گونه تضاد منافعی وجود ندارد.نویسندگان اعلام میتضاد منافع: 

 تقدیر و تشکر 

  .گرددقدردانی میپژوهش  نیاز ا تیحما به جهت یدانشگاه خوارزم یمعاونت پژوهشاز بدینوسیله 
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