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Abstract: 
 
Background: Studies have shown that the morphine can affect several neurotransmitter 
systems in the brain and impair memory retrieval. Moreover, it has been reported that the 
hydroalcoholic extract of Salvia officinalis can potentiate memory retention. Therefore, this 
study was conducted to evaluate the effect of hydroalcoholic extract of salvia officinalis on 
memory impaired by post-training administration of morphine using a passive avoidance 
paradigm in rat.  
Materials and Methods: In this study, rats (220-250g) were trained in a step–through type 
passive avoidance task (1.5 mA shock for 3 seconds). Immediately after training, the animals 
received systemic injections of morphine (2.5, 5 and 7.5 mg/kg, s.c.) or Salvia officinalis 
(20, 40 and 60 mg/kg, s.c.). Another group received Salvia officinalis (20 mg/kg, s.c.) before 
training and morphine (7.5 mg/kg, s.c.) after training. All animals were tested 24 h after 
training to measure the step-through latency. 
Results: Findings indicated that post-training subcutaneous administration of morphine (5 
and 7.5 mg/kg, s.c.) and Salvia officinalis (40 and 60 mg/kg, s.c.) impaired and enhanced 
memory retrieval, respectively in animals on the test day. Moreover, a systemic injection of 
Salvia officinalis (20 mg/kg, s.c.) before training restored the memory impairment induced 
by post-training morphine (7.5 mg/kg, s.c.). 
Conclusion: It seems that hydroalcoholic extract of Salvia officinalis can prevent the 
morphine-induced impairment of memory.  
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 سالويا افيسيناليس بر فراموشي ناشي از تزريق پس از آموزش الكليآبي اثر عصاره
حراييصمورفين در روش يادگيري اجتنابي غيرفعال در موش   

 

آسيه عليزاده مكوندي
1*

اله خواجه پور لطف،
2
 مهناز كسمتي،

3
 

  

  مقدمه
 اثرات تخريبي د كه اوپيوئيدهاندهشواهد نشان ميبرخي 

 ].1-3 [فرآيند حافظه و يادگيري در حيوانات آزمايشگاهي دارند رب
 آموزش  كه تزريق مورفين قبل و يا بعد ازداده شده استنشان 

 ده، موجبش در يادگيري اجتنابي غيرفعال باعث ايجاد اختلال
 آن موجب كه تزريق پيش از آزمون در حالي.گرددفراموشي مي

اين برگشت حافظه به  ].4[ود شبرگشت حافظه به حالت طبيعي مي
اين اثر دو گانه ]. 5[مقدار دارو و زمان مصرف آن بستگي دارد 

-مورفين بر يادگيري و حافظه، ممكن است ناشي از دخالت سيستم

هاي نوروترانسميتري نواحي مختلف مغز از قبيل سيستم 
 و سيستم گلوتاماترژيك و] 6[دوپامينرژيك ناحيه تگمنتوم شكمي 

  ].8،7[ك هسته اكومبنس باشد كولينرژي
  

 ،دانــش آموختــه مقطــع كارشناســي ارشــد، گــروه زيــست شناســي، دانــشكده علــوم1
   اهوازدانشگاه شهيد چمران

   استاديار، گروه زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران اهواز2
   دانشكده علوم، دانشگاه شهيد چمران اهواز، دانشيار، گروه زيست شناسي3
  :اني نويسنده مسوولنش*

3، واحد 40 ، پلاكفروغ، خيابان هرهو ز زيبا اهواز، زيتون كارمندي، بين  
  0611 2241744: دورنويس                 0916 3215303: تلفن

  aciehalizadeh@yahoo.com: پست الكترونيك

   27/6/90 : تاريخ پذيرش نهايي             21/10/89: تاريخ دريافت 

د كه اوپيوئيدها، از طريق كاهش آزادسازي ندهنشان ميمطالعات 
 اوپيوئيدي، حافظه و µ هايبا واسطه گيرندهاستيل كولين در مغز 

و آميگدال از كامپ وهيپ. ]9 [دهند را تحت تاثير قرار مييادگيري
-نواحي مهم مغزي هستند كه فرآيندهاي يادگيري و حافظه را ميانجي

طور هيستم اوپيوئيدي و كولينرژيك، بهر دو س .]10 [كنندگري مي
مطالعات . ]12،11[ انداي در اين نواحي مغزي توزيع شدهگسترده

 اوپيوئيدي پيش سيناپسي در µهاي د كه، گيرندهندهنشان مي
؛ ]13،12[ گرددهيپوكامپ موجب مهار آزاد سازي استيل كولين مي

يك را ژنركه تزريق سيستميك مورفين فعاليت سيستم كوليطوريهب
كنند ها پيشنهاد مياين گزارش .]14،13[ دهددر هيپوكامپ كاهش مي

مورفين به اثرات مهاري آن بر مصرف كه آسيب حافظه ناشي از 
 از جمله شمار زيادي از گياهان .]14[ اعمال كولينرژيك وابسته است

. گذارندبر فرآيند حافظه تاثير مي )مريم گلي (گياهان جنس سالويا
هاي ت مثبتي بر بيمارياثراسالويا افيسيناليس گونه  گياهيعصاره 

هاي دستگاه ن در درمان بيماريآ و از شتهحافظه و افسردگي دا
كه ، نشان داده شده است چنينهم .]15[ شودعصبي استفاده مي

هاي استيل كوليني دستگاه عصبي سالويا افيسيناليس فعاليت گيرنده
 ه ودادرا افزايش ) و نيكوتيني رينيي موسكا گيرندهر دوه(مركزي 

با . ]17،16[ شودبنابراين از آن در درمان بيماري آلزايمر استفاده مي
 باعث كاهش به مقدار و زمان مصرفتوجه به اينكه مورفين وابسته 

 :خلاصه
- هم.دگذارميسوء حافظه اثر بر وترانسميتري مختلف، ورهاي ن كه مورفين با تاثير بر سيستماندمطالعات نشان دادهبرخي  :ه و هدفسابق

 در اين تحقيق بر ، لذا. شودفظهباعث بهبود حاتواند مي) سالويا افيسيناليس(دارند گياه مريم گلي  گزارشاتي وجود دارد كه بيان مي،چنين
 .آوري حافظه را مورد بررسي قرار دهيميادا افيسيناليس بر بهيكلي سالوكه اثر توام مورفين و عصاره هيدروالآن شديم 

با استفاده از دستگاه استپ ترو براي بررسي يادگيري اجتنابي ) 220-250با وزن متوسط (هاي بزرگ آزمايشگاهي موش: هامواد و روش
هايي از حيوانات مورفين  پس از آموزش، گروهبلافاصله).  ثانيه3مدت آمپر به ميلي5/1اژ شوك با ولت(غير فعال آموزش داده شدند 

)mg/kg s.c. 5/7، 5، 5/2( سالويا افيسيناليسعصاره  يا) mg/kg s.c. 60 ،40 ،20 (صورت محيطي دريافت كردند، و گروهي را به
 ساعت پس از آموزش، 24. را پس از آموزش دريافت كردند) mg/kg s.c. 5/7 (بل از آموزش و مورفينقرا ) mg/kg s.c.20 (عصاره

  .ارزيابي گرديد) زمان تاخير ورود حيوان به بخش تاريك(رو تحافظه طولاني مدت حيوان بر اساس زمان تاخير در دستگاه استپ 
-به) mg/kg s.c.60 ،40 (فيسيناليس و سالويا ا) mg/kg s.c. 5/7، 5( اين مطالعه مشخص كرد كه، تزريق پس از آموزش مورفين :نتايج 

 اختلال در يادآوري حافظه ناشي از تزريق محيطي ،چنينهم. ترتيب باعث ايجاد اختلال و تقويت يادآوري حافظه حيوانات در روز آزمون شدند
  . دگردي اصلاح )mg/kg s.c. 20 (واسطه تزريق قبل از آموزش سالويا افيسيناليسبه) mg/kg s.c. 5/7(پس از آموزش مورفين 

  .تواند جلوي تخريب حافظه ناشي از مورفين را بگيردسالويا افيسيناليس ميالكلي عصاره آبيرسد كه تزريق نظر ميبه :گيرينتيجه
   سالويا افيسيناليس، مورفين، نوروترانسميتر، موش بزرگ آزمايشگاهي:كليديواژگان

 302-309 صفحات ،1390 زمستان ،4 شماره ،پانزدهم دورهض،يفيپژوهش–يعلمفصلنامه                                                                         
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از رسد كه اين كار را نظر ميشود و بهحافظه اجتنابي غير فعال مي
دهد، و از طرف انجام مي كاهش فعاليت سيستم كولينرژيك طريق

ايش  باعث افزسالويا افيسيناليس كه اندديگر مطالعات نشان داده
شود، لذا در اين كار تحقيقاتي بر آن شديم اثر درماني حافظه مي

فراموشي ناشي از تزريق مورفين مورد مطالعه قرار  مريم گلي را بر
  .دهيم

  
   هامواد و روش

  حيوانات آزمايشگاهي
هـاي  ها در تحقيق حاضر، با اسـتفاده از مـوش         مي آزمايش         تما

وزن جنس نر، بالغ و از نـژاد ويـستار بـه          ) Rat(بزرگ آزمايشگاهي   
ايـن حيوانـات از مركـز حيوانـات         .  گرم انجـام گرفـت     220–250

و در  شـده   آزمايشگاهي دانشگاه علوم پزشكي جندي شـاپور تهيـه          
 ـ درجـه سـانتي   24±2خانه بـا دمـاي      محل حيوان   12ي راد و دورهگ

 7 صبح و روشنايي     7 شب تا    7تاريكي از   (روشنايي  –ساعت تاريكي 
هـاي  هـاي چهـار تـايي در قـسمت    صورت گروهبه)  شب7صبح تا  

 ـ . مخصوص نگهداري شدند   هـاي  جـز هنگـام آزمـايش     هحيوانات ب
حداقل يك هفته قبـل     . رفتاري به آب و غذاي كافي دسترسي داشتند       

خانـه دانـشكده    ريداري شده و در حيـوان     آزمايشات، حيوانات خ   از
براي آسان شدن كار    . شدندعلوم بخش زيست شناسي جاي داده مي      

و سازش با شرايط محيط و آزمايش كننده، حيوانات سه روز قبـل از     
آموزش و  . شدند دقيقه دست آموز مي    5 تا   3مدت  آموزش، روزانه به  

 ـ 8ي سـاعت    ي روشنايي و در محدوده    آزمون در دوره    انجـام   14ا   ت
براي بررسي اثر مريم گلي بر فراموشـي ناشـي از تزريـق             . گرفتمي

زيـر  در گروه هاي هشت تـايي       مورفين در سيستم عصبي، حيوانات      
) s.c. ml/kg 1( گروه كنترل دريافت كننده سالين    : گروه بندي شدند  

 گـروه  ؛بعـد از آمـوزش  ) ml/kg s.c. 1(سـالين  +آمـوزش  قبل از
 مـورفين +آمـوزش  قبـل از  ) s.c. ml/kg 1 (دريافت كننده سـالين   

)mg/kg s.c. 5/2 (گـروه دريافـت كننـده سـالين     ؛بعد از آموزش 
)s.c. ml/kg 1 (مورفين +آموزش قبل از ) mg/kg s.c.5 (  بعـد از

 قبـل از ) mg/kg s.c.1 ( گـروه دريافـت كننـده سـالين     ؛آمـوزش 
فت  گروه دريا؛بعد از آموزش) mg/kg s.c. 5/7 ( مورفين+آموزش

 mg/kg ( مريم گلي+آموزش قبل از) mg/kg s.c. 1(كننده سالين 

s.c. 20 (گـروه دريافـت كننـده سـالين     ؛بعد از آموزش ) mg/kg 

s.c.1 ( مـريم گلـي   +آمـوزش  قبـل از )  mg/kg s.c.40 (  بعـد از
 قبـل از ) mg/kg s.c. 1( گـروه دريافـت كننـده سـالين     ؛آمـوزش 
 گـروه   واز آمـوزش بعـد  ) mg/kg s.c. 60( مـريم گلـي  +آموزش

 مورفين+آموزش قبل از ) s.c. ml/kg 20(دريافت كننده مريم گلي     
)mg/kg s.c. 5/7 (بعد از آموزش.  

  مواد و داروها
داروهاي مورد استفاده در اين مطالعه مورفين و عصاره 

داري  خري تماد ايراناز شركتفين ورم.  بودسالويا افيسيناليس
آن و تزريق محيطي حل شده ك در سرم فيزيولوژي مورفين. گرديد

براي بررسي اثر  . صورت گرفت پس از آموزشml/kg 1با حجم 
، از دوز )مرحله سوم آزمايشات( فين و سالويا افيسيناليسورتوام م
 بخش مورد استفاده .شداستفاده ) mg/kg s.c. 5/7(فين ورموثر م

اره عص .بوددار گياه ها و سرشاخه گل برگمريم گلي در اين مطالعه
 گياهان  صنعت و تراوري واز شركت كشت الكلي خشك شده گياه

 و براي انجام آزمايشات، در هدگرديخريداري  )سها ديسا( دارويي
 ميلي ليتر آب مقطر 1مقادير مختلف عصاره در  (آب مقطر حل شده

 و تزريق محيطي با حجم) گرفتحل و مورد استفاده قرار مي

ml/kg 1فين و سالويا ورسي اثر توام مبراي برر.  انجام گرفت
، از دوز غيرموثر مريم گلي )مرحله سوم آزمايشات(افيسيناليس 

)mg/kg s.c. 20 (استفاده شد.  
  )مهاري(روش يادگيري اجتناب غير فعال 

        يادگيري اجتنابي غير فعال، روش مناسبي براي بررسي فرآينـد          
ر ايـن تحقيـق     د. يادگيري و حافظه در حيوانات آزمايشگاهي اسـت       

براي ارزيابي اين نوع حافظه در موش بزرگ آزمايـشگاهي دسـتگاه            
Step–through اي از جـنس    اين دسـتگاه جعبـه    . كار گرفته شد   به

ابعــاد هــر بخــش : پلكــسي گــلاس و متــشكل از دو بخــش اســت
 7 × 9اي گيـوتيني بـه ابعـاد        دريچـه بـوده و    متر   سانتي 20×20×30

ي بين دو بخش قـرار دارد كـه در          يوارهمتر، در قسمت پايين د    سانتي
تواند از يك بخش به بخـش ديگـر         مواقع لزوم باز شده و حيوان مي      

يك بخش به رنگ سفيد و روشن و بخش ديگر دستگاه تاريك            . برود
  بخـش     دارد در هنگامي كه حيوان درون دستگاه قـرار       . و سياه است  

-نيز ميله در كف آن    . دوشتاريك توسط سقف سياه رنگي پوشيده مي      

متري تعبيه شده كه توسـط كابـل        هاي فولادي با فواصل يك سانتي     
اين دسـتگاه قـادر اسـت يـك         . ارتباطي به استيمولاتور متصل است    

مدت سـه ثانيـه بـا       آمپر به شدت يك و نيم  ميلي     جريان الكتريكي به  
 كـه موجـب وارد شـدن        ها رها كند  هدر اين ميل   را    هرتز 50فركانس  

وقتـي حيـوان در     . گـردد  دست و پاي حيوان مي     شوك الكتريكي به  
بخش روشن قرار گيرد بر اساس تمايل ذاتي به تاريكي، بلافاصله به            

كه در اين مكان بـه حيـوان شـوك    در صورتي. رودبخش تاريك مي  
وارد شده باشد، بر خلاف ميل ذاتي از رفتن به درون بخـش تاريـك       

تنابي غير فعال شكل    عبارت ديگر يك يادگيري اج    به. كنداجتناب مي 
صورت كوتاه مدت يا طـولاني      تواند به اين يادگيري مي  . گرفته است 

 ـ  . اثر داروها تقويت يا تضعيف گردد      مدت باشد و در    دسـت  ه براي ب
هـا بايـد در   آمدن اطلاعات درست از حافظه حيوان، كليـه آزمـايش         
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براي مطالعـه حافظـه     . محيطي يكسان، ثابت و كاملا آرام انجام گيرد       
هـا در دو مرحلـه بـا        ولاني مدت در اين روش يادگيري آزمـايش       ط

مرحله اول آمـوزش و مرحلـه دوم        : گيرد ساعت انجام مي   24فاصله  
  .آزمون
  آموزش

 آرامي در درون بخش روشن      به        در مرحله آموزش، هر حيوان      
شود تـا   ي گيوتيني باز مي    ثانيه دريچه  10بعد از مدت    . گيردقرار مي 

اساس تمايل ذاتـي خـود در زمـان كوتـاهي وارد بخـش              حيوان بر   
هنگـامي كـه    (محض ورود حيوان به بخـش تاريـك         به. تاريك شود 

بلافاصـله  ) چهار دست و پاي حيوان از درب گيـوتيني عبـور كنـد            
داخل بخـش   زمان تأخير ورود حيوان به     دريچه گيوتيني بسته شده و    

انيه بود حيـوان از      ث 100اگر اين زمان بيشتر از      (شود  تاريك ثبت مي  
 حيوان از بخش تاريك خـارج       ،سپس). شودگروه آزمايش حذف مي   

صـورت حيـوان بـا       بـدين  .شـود و به قفس خود برگردانده مي     شده  
 روشـن  حيوان به بخش     ا دقيقه مجدد  30بعد از   . شوددستگاه آشنا مي  
بلافاصه . شود و پس از گذشت ده ثانيه دريچه باز مي         هانتقال داده شد  

ورود حيوان به بخش تاريك، دريچه بسته شده و يك شـوك            پس از   
علـت  در اين حالت به   . شودالكتريكي به دست و پاي حيوان داده مي       

توانست از دريافت شوك    بسته بودن سقف بخش تاريك، حيوان نمي      
 ثانيه بعد از دريافت شوك، حيوان از دستگاه خارج          20. اجتناب كند 

 دقيقـه، بـراي بـار دوم،    2 بعد از .شودقل ميمنتو به قفس خود   شده  
 ثانيـه دريچـه   10 و بعد از هاين حيوان در بخش روشن قرار داده شد 

 ثانيه حيوان بـه بخـش تاريـك وارد          120 اگر با گذشت     .شودباز مي 
عبارت ديگر يادگيري موفق بـراي       و به  نشود، آموزش آن كامل است    

و شده  ارج  بلافاصله حيوان از دستگاه خ    ،   سپس .شودحيوان ثبت مي  
كـه تـأخير    در صورتي . كندهاي بعد از آموزش را دريافت مي      تزريق

 ثانيه باشد، حيوان    120ورود حيوان به بخش تاريك دستگاه كمتر از         
بـار نيـز   ايـن . شودبار دوم شوك دريافت كرده، از دستگاه خارج مي  

-بعد از دو دقيقه، حيوان در داخل بخش روشن دستگاه قرار داده مي            

 ثانيـه   120ر اين حالت اگر تأخير ورود به بخـش تاريـك از              د .شود
بيشتر شود حيوان را خارج كرده، داروهاي بعـد از آمـوزش تزريـق              

 ثانيـه وارد بخـش      120 حيوان قبل از     اكه مجدد در صورتي . شودمي
 .كنـد تاريك شود، بعد از دو دقيقه براي بار سوم شوك دريافت مـي            

هاي بعد  تزريقپس از دريافت    و  شده   حيوان از دستگاه خارج      ،سپس
   ].18 [شودنتقل ميمه قفس خود  باز آموزش

  آزمون
 ساعت بعد از مرحله آموزش،   24براي بررسي حافظه حيوان             

 ؛شوددر اين مرحله شوك الكتريكي داده نمي. گيردآزمون انجام مي
بلكه هر حيواني كه روز قبل آموزش ديده، با يـك فاصـله زمـاني               

در اين حالت هـم بعـد از        . شودبه بخش روشن انتقال داده مي     معين  
 زمان تأخير ورود حيوان بـه بخـش         ، ثانيه دريچه باز شده    10گذشت  

حداكثر زمـان تـأخير     . شودهاي آزمايش ثبت مي   عنوان داده تاريك به 
خـاطرآوري دريافـت شـوك در       به. شود ثانيه در نظر گرفته مي     300

 ذاتي حيوان براي ورود بـه بخـش         بخش تاريك، موجب مهار تمايل    
افزايش تأخير ورود حيـوان     . شودتاريك و اجتناب از ورود به آن مي       

 و كـاهش زمـان       بـوده  در مرحله آزمون، نشان دهنده تقويت حافظه      
   ].18 [دهدورود حيوان، تضعيف حافظه را نشان مي

  تجزيه و تحليل آماري
- و آزمـون   SPSSافزار  ها از نرم    دادهبررسي و مقايسه    منظور  به     

 براي مـشخص كـردن      t  آزمون از.  استفاده شد  tو   ANOVA هاي
 ـحيوانـات دريافـت كننـده       هر گروه از    دوز موثر مورفين بين      دار مق

تـاثير   ،چنـين هـم . مورفين با گروه شاهد استفاده شده است       مشخص
 مقادير مختلف سالويا افيسيناليس بر يـادآوري حافظـه ابتـدا توسـط            

-سطح معنـي   ANOVA سپس از طريق     ه،ص گرديد  مشخ t آزمون

 ـكننده مورفين و گروه شاهد،      هاي مختلف دريافت  داري گروه  -روهگ

هاي مختلف دريافت كننده سالويا افيسيناليس و گروه شـاهد و اثـر              
مورفين و سالويا افيسيناليس با مفـدار مـوثر مـورفين و مقـدار              توام  

-حداقل سـطح معنـي     .استفاده شده است   غيرموثر سالوياافيسيناليس 

  . در نظر گرفته شد>05/0P داري با
  

  نتايج
 سـالين   ،آمـوزش  آزمايشات، حيوانات قبل از   بخش اول   در  

)s.c. ml/kg 1 (  گروه شاهد سـالين       از آموزش  پسو s.c.)  ml/kg 
را دريافت ) mg/kg s.c. 5/7، 5، 5/2 (مورفينو سه گروه ديگر، ) 1

 ـظه آنها در دستگاه اسـتپ       يادآوري حاف ساعت بعد به   24 .كردند رو ت
 درون بخش تاريـك مـلاك    به حيوانورود  سنجيده شد و زمان تاخير      

دست آوردن مقدار    به برايابتدا  . يادآوري حافظه قرار گرفت   ارزيابي به 
 از حيوانات مقدار مشخصي      تخريب حافظه، هر گروه    درموثر مورفين   

بـا گـروه   ده و را دريافت كـر ) mg/kg, s.c 5/7 ،5، 5/2(از مورفين 
از طريق آزمون   (سالين دريافت كرده بود مقايسه گرديد       شاهد كه فقط    

t .( با دوز  مورفيناين آزمون معين كرد كهml/kg 5/2 تغييرات معني-

، در يادآوري حافظـه نـشان نـداد    در مقايسه با گروه شاهد در به     داري
ت ترتيـب تغييـرا  به مورفين 5 و mg/kg, s.c 5/7  دوزهايحالي كه

در مقايسه با گـروه شـاهد        را   )P∗>05/0  و P∗∗>01/0(داري  معني
 نشان داد حيواناتي كه سـالين و         نيز طرفهآناليز واريانس يك   .نشان داد 

را پس از آموزش ) mg/kg, s.c 5/7 ،5 ،5/2(مقادير مختلف مورفين 
را در  ] P،60/5=)3،28(F=01/0 [داريتفـاوت معنـي    دريافت كردند 
 دادند يادآوري حافظه نشان  در به ) سالين/سالين( شاهد   مقايسه با گروه  
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ي سوم از مقدار مـوثر مـورفين        ر آزمايش مرحله  د ).1نمودار شماره   (
)mg/kg 5 /7 ( حيوانات قبل سري دوم آزمايشات،  در .گرديداستفاده
 ،و پس از آمـوزش گـروه شـاهد        ) s.c. ml/kg 1(آموزش سالين    از

 mg/kg (مريم گليعصاره وه ديگر و سه گر) s.c.) ml/kg 1سالين 

s.c. 60 ،40، 20( ساعت پس از 24روز بعد، يعني . را دريافت كردند 
رو قرار گرفته و تجلسه آموزش، چهار گروه آزمايش در دستگاه استپ 

ياد آوردن شوك در    گر به مدت زمان ماندن آنها در اتاق روشن كه بيان        
 tآزمون .  حافظه قرار گرفتيادآوري ملاك ارزيابي به  اتاق تاريك بود،  

 و گروه شـاهد ) mg/kg s.c. 60 ،40 ،20 (عصارهبين مقادير مختلف 
دار بــودن و نبــودن گــروه هــا را نــشان داد ترتيــب ســطح معنــيبــه

)01/0<∗∗P .(طرفه نشان داد حيواناتي كه آناليز واريانس يكچنين هم
را پس ) mg/kg s.c. 60 ،40 ،20 (سالين و مقادير مختلف مريم گلي

ــي  ــاوت معن ــد تف ــت كردن ــوزش درياف  P، 47/6=01/0[داري از آم
=)3،28(F[    ا گروه شاهد    را در مقايسه ب)يـادآوري  در به) سالين/سالين

ي سـوم از   در آزمـايش مرحلـه    ).2نمودار شماره   (حافظه نشان دادند    
 در مرحلـه سـوم      .گرديـد مريم گلي اسـتفاده     عصاره  مقدار غير موثر    

غيرمـوثر    مشخص شدن مقدار موثر مورفين و مقـدار         بعد از  ،آزمايش
مـريم گلـي    عـصاره   حيوانـات قبـل از آمـوزش        مريم گلي،   عصاره  

)mg/kg s.c. 20 (  و پس از آموزش مـورفين)mg/kg s.c. 5/7 ( را
مـورد  هـا   يـادآوري حافظـه آن    بـه روز بعد   در  سپس  . دريافت كردند 

 كه بين اين گروه  دادطرفه نشانآناليز واريانس يك.  قرار گرفتارزيابي
 .mg/kg s.c(مورفين  )/s.c. ml/kg 1(و گروه دريافت كننده سالين 

ــي ) 5/7 ــاوت معن ــود دارد ]P، 7/5=) 3،28 (F=05/0[ داريتف  وج
  ).3نمودار شماره (
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 اثر تزريق پس از آموزش مورفين بر حافظه اجتنابي غير -1  شمارهنمودار
و بلافاصله پس از ) ml/kg, s.c.1 (انات قبل از آموزش سالين حيو .فعال

را ) mg/kg, s.c. 5/7 ،5 ،5/2(آموزش سالين و  مقادير مختلف مورفين 
ها انحراف ستون.  ساعت بعد مورد آزمون قرار گرفتند24دريافت كردند و 

 در مقايسه با P ∗∗>01/0 و P∗>05/0. دهندميانگين را نشان مي±معيار
  .سالين است/شاهد سالينگروه 

  

 اثر تزريق پس از آموزش سالويا افيسيناليس بر حافظه - 2 شماره نمودار
و ) ml/kg s.c.1 (حيوانات قبل از آموزش سالين  .اجتنابي غير فعال

بلافاصله پس از آموزش سالين و  مقادير مختلف سالويا افيسيناليس 
)mg/kg , s.c.  60 ،40 ،20 (ساعت بعد مورد 24 را دريافت كردند و 

. دهندميانگين را نشان مي±ها انحراف معيارستون. آزمون قرار گرفتند
01/0<∗∗ Pسالين است/ در مقايسه با گروه شاهد سالين.  

 اثر توام تزريق قبل از آموزش سالويا افيسيناليس و -3نمودار شماره 
حيوانات قبل از  .تزريق پس از آموزش مورفين بر حافظه اجتنابي

و بلافاصله پس از ) mg/kg, s.c.20 (آموزش سالويا افيسيناليس 
 ساعت 24را دريافت كردند و ) mg/kg, s.c. 5/7(آموزش مورفين 

ميانگين را نشان ±ها انحراف معيارستون. بعد مورد آزمون قرار گرفتند
. سالين است/در مقايسه با گروه شاهد سالين P∗∗>01/0. دهندمي

01/0<++P مورفين است/در مقايسه با گروه سالين. 
  

  بحث
 حاضر نشان داد كه تزريق مورفين پس از مطالعهنتايج 

 اجتنابي غير طور وابسته به مقدار حافظه را در يادگيريهآموزش، ب
كند، اين فراموشي ناشي  تخريب ميstep- throughفعال در مدل 
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ي بر اينكه تزريق از تزريق مورفين، نتايج و مطالعات قبلي مبن
 كندگردد را تاييد ميسيستميك مورفين موجب كاهش حافظه مي

دخالت مورفين و سيستم اوپيوئيدي در تعديل يادگيري . ]21-19[
ويژه در فراگيري و ذخيره حافظه، در مطالعات زيادي هو حافظه ب

 كه تزريق پيش از اندمطالعات نشان داده. نشان داده شده است
هاي متفاوت ن مرحله اكتساب حافظه را در مدلآموزش مورفي

-حافظه اجتنابي فعال و غير، ]20 [ شكلYيادگيري از جمله ماز 

را ) فعال( چنين حافظه كاريمورفين هم. كند مهار مي]21 [فعال
 شكل در y شعاعي و ،و مانع از يادگيري در ماز بازكرده تخريب 

چنين مصرف هم. ]1،14،22 [موش بزگ آزمايشگاهي شده است
كه تقريبا برابر ( مورفين 5 و mg/kg 10پيش از آموزش مقادير 

موجب كاهش ) باشدكار برده شده در اين تحقيق ميهمقادير ب
 حال آنكه هنگامي كه ،حافظه شده و فراموشي ايجاد كرده است

صورت پيش همان مقادير از مورفين كه موجب تخريب حافظه به
ت، براي دومين بار و قبل از آزمون به يده اس گرديا پس از آموزش

هاي حيوان تزريق گردد، حافظه حيوان به سطح قبل از تزريق
اين اثرات مورفين بر حافظه و . كندمورفين برگشت پيدا مي

. ]1،19،23 [باشديادگيري وابسته به زمان مصرف و مقدار دارو مي
 و mg/kg 5/7در تحقيق حاضر نيز، تزريق پس از آموزش مقادير 

 آزمايشگاهي حافظه را تخريب كرده و  بزرگ مورفين در موش5
دست آمده از اين ه نتايج ب،چنينهم .موجب فراموشي گرديده است

هاي سالويا آزمايشات نشان داد كه تزريق عصاره تام برگ
افيسيناليس پس از آموزش وابسته به مقدار حافظه در يادگيري 

 سنجيده شده است را step-throughاجتنابي غيرفعال كه در مدل 
 كه تزريق ]16 [ استدهد و اين مطابق تحقيقات قبليافزايش مي

 mg/kg100 ،50هاي سالويا به ميزان عصاره استخراج شده از برگ
اين مطالعه  ].16 [شوددر مدل استپ ثرو باعث افزايش حافظه مي

وشي نشان داد كه تزريق قبل از آموزش سالويا افيسيناليس اثر فرام
طور قابل توجهي هناشي از تزريق پس از آموزش مورفين را ب

 كه سالويا افيسيناليس داده شده است نشان .بهبود بخشيده است
شود افزايش حافظه مينيز موجب افزايش عملكرد مغز و حواس و 

سزايي در كاهش يا نقصان شناخت در ارتباط با هچنين تاثير بو هم
 استدلال كرد كه يادگيري و Deutsch .]17 [يش سن دارداافز

 و شتههاي سيناپسي كولينرژيك ارتباط داحافظه به فعاليت مكانيسم
-ها را افزايش يا كاهش ميداروهايي كه ميزان پاسخ اين سيناپس

. ]24 [ترتيب تشديد و تضعيف كنندتوانند حافظه را بهدهند، مي
 بيماري  افيسيناليس در درمان طبيعي كه سالويا بيان شده است

  رود اين كار را با افزايش شود كه احتمال ميآلزايمر استفاده مي

 دستگاه عصبي هاي استيل كوليني و هم نيكوتيني درفعاليت گيرنده
گزارش شده است كه، تزريق سالويا ]. 25 [دهدركزي انجام ميم

هاي و پيلوكارپين آگونيست گيرنده) mg/kg 50( افيسيناليس
 قابل توجهي رطوهبپس از آموزش ) µg/rat 1 ،5/0(موسكاريني 

ياد آوري حافظه در روز ه و باعث افزايش ب كردهاثر هم را تشديد
زمان سالويا افيسيناليس  تزريق هم،چنين هم. گرديده استآزمون

)mg/kg 50 ( و نيكوتينيك اسيد)µg/rat 1/0 ،01/0(باعث  نيز 
 نشان همطالعيك  .]16 [ گرديده استآزمونافزايش حافظه در روز 

 شماري از خواص آزمايشگاهي سالويا افيسيناليس در ه استداد
ارتباط با رفتار، در اثركاهش فعاليت استيل كولين استرازي در 

 كه بيان شده استاز سوي ديگر  ].17 [بافت مغزي انسان است
از ] 26-28 [هاي نوروترانسميتري مختلفمورفين از طريق سيستم

 .]8،7 [گذاردلينرژيك بر فرآيند حافظه تاثير ميجمله سيستم كو
هيپوكامپ و آميگدال از اجزاي سيستم ليمبيك، نواحي مهم مغزي 

 كنندگري ميهستند كه فرآيندهاي يادگيري و حافظه را ميانجي
 اوپيوئيدي µهاي گيرندهدهند كه، ها نشان ميبعضي گزارش ].10[

زادسازي استيل كولين پيش سيناپسي در هيپوكامپ، موجب مهار آ
كه تزريق سيستميك مورفين فعاليت طوريهب ؛]13،12 [گرددمي

-به .]13،14 [دهدسيستم كولينرژيك را در هيپوكامپ كاهش مي

 تزريق مركزي آنتاگونيست نيكوتيني و علاوه بيان شده است كه
موسكاريني كولينرژيك، حافظه وابسته به حالت ناشي از مورفين 

ها  اين گزارش].29 [دهد تغيير مي راجتنابي غيرفعالدر يادگيري ا
 يكنند كه آسيب حافظه ناشي از مورفين به اثرات مهارپيشنهاد مي

نين مطالعات حاكي از چهم. آن بر اعمال كولينرژيك وابسته است
يني استيل كولين ري نيكوتيني و موسكا گيرندهآن است كه هر دو

ند در يادگيري وابسته به پاداش توانموجود در هيپوكامپ پشتي مي
  ].14 [مورفين دخالت داشته باشند

  
  نتيجه گيري

 رسدنظر مي با توجه به مطالعه حاضر و مطالعات قبلي به
هاي موسكاريني عصاره تام سالويا افيسيناليس با فعال كردن گيرنده

تعديل  را اثرات مهاري مورفين بر سيستم كولينرژيكو نيكوتيني 
   .بخشديادآوري حافظه در روز آزمون را  بهبود ميكرده و به

  
  تشكر و قدرداني

اين تحقيق بـا كمـك مـالي دانـشگاه شـهيد چمـران،              
وسـيله از   بـدين  .دانشكده علوم بخش زيست شناسي انجام گرفت      

  .شوددكتر سيد نژاد تشكر و قدرداني مي همكاري
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