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Abstract: 
 
Background: Curcumin, as a polyphenolic compound in turmeric plant, has a 
neuroprotective effect in the improvement of learning and memory. Curcumin has 
interaction with diverse molecules, e.g., nitric oxide (NO). The present study dealt with the 
effect of curcumin pre-treatment on morphine-induced inhibitory memory impairment and 
nitric oxide metabolites (NOx) level in rat.  
Materials and Methods: In this experimental study, rats (n=40) were divided into four 
groups (each group, 10 rats) and their memory was evaluated in an inhibitory memory 
apparatus: Control (saline gavage for 35 days+post-training saline (i.p.)); Curcumin 
(curcumin gavage (10 mg/kg for 35 days)+post-training saline (i.p.); Morphine (saline 
gavage for 35 days+post-training morphine (7.5 mg/kg/i.p.)); Curcumin+Morphine 
(curcumin gavage (35 days)+post-training morphine (i.p.)). In all groups, the memory of 
animals in the second day (test) was reported as the time delay (Sec.) to enter the dark 
chamber. The locomotor activity was evaluated using the open field. After behavioral tests, 
the brain of animals was removed under deep anesthesia for evaluating the NOx level using 
the Griess method. 
Results: The time delay to enter the dark chamber in Morphine and Morphine+Curcumin 
groups were decreased (P<0.001) and increased (P<0.01), compared to Control and 
Morphine groups, respectively. Tissue NOx levels in Morphine and Morphine+Curcumin 
groups were decreased (P<0.05) and increased (P<0.001), compared to Control and 
Morphine groups, respectively. Locomotor activity in open field did not show a significant 
difference in four groups (P>0.05). 
Conclusion: Curcumin improves the morphine-induced inhibitory memory impairment in 
rat, probably via the NO signaling pathway. 
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درمان با كوركومين بر اختلال حافظه اجتنابي ناشي از مورفين و بررسي سطح اثر پيش
  هاي نيتريك اكسايد در موش بزرگ آزمايشگاهيمتابوليت

  
خاطره خوارزمي

1
، اژدر حيدري

3و2
، ابوالفضل ارجمند

*3و2
  

  

  مقدمه
-گياه زرد در غيرفلاونوئيدي فنولپلي نوعيكوركومين 

اكسيداني، آنتي اثر لثآثار فارماكولوژيكي متعددي م و ودهچوبه ب
مكانيسم  .]1[دارد افزايش حافظه  و التهابي، حفاظت عصبيضد

اهداف  در اعمال مذكور شامل تعامل آن با كوركوميناثر  اصلي
-هب .]2[ ستمربوط ارساني ملكولي مختلف و تنظيم مسيرهاي پيام

قدرتمند حفاظت عصبي در درمان خاصيت  باكوركومين  ،علاوه
كوركومين در بهبود مصرف  .]3[موثر است اختلالات شناختي 

   .]4- 6[ استموثر حيوانات  يادگيري درو  شناختي، حافظهاختلالات 
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-كوركومين بهكه دهد نشان ميات حيوانشناختي در مطالعات 

كه  شودآشكار ميعملكردش زماني  اشته،ثري نداتنهايي بر حافظه 
مورفين  .]7[ ديگري تخريب شده باشد عامل يا داروي باحافظه 

 است كه (μ) به گيرنده موبا تمايل زياد يك آگونيست اوپيوئيدي 
در فرايند . شودوساطت ميG -پروتئين از طريق ي آنمهارعملكرد 

توليد  باعث مهارGTPase  فعاليتتحريك  مذكور مورفين با
cGMP  مانع توليد آنزيم آدنيلات سيكلاز مهارو با cAMP ،شده 

-حافظه را مختل مي ورود كلسيم به سلولبا ممانعت از نتيجه  در

از تشكيل  كه تجويز حاد مورفيناست گزارش شده  .]8[كند 
  (NO)نيتريك اكسايد .]9[ كندجلوگيري ميدر حيوانات حافظه 

هاي هنگام فعاليتاست كه  گازي شكل نوعي ميانجي عصبي
توسط آنزيم نيتريك  NMDAدر پي تحريك گيرنده  وشناختي 

به در سيستم عصبي  ،]10[شده توليد و آزاد ) NOS( اكسيد سنتاز
-بهبا نيمه عمر كوتاهش  NO. ]11[كند ميعمل  نوردپس شكل

 دشوهاي آن يعني نيتريت و نيترات تبديل ميسرعت به متابوليت
 افزايش توليدبا  كه كوركومين دهدمي مطالعات نشان. ]12[

در مغز به  NOغلظت افزايش  و NOS ايزوفرم عصبي آنزيم

  :خلاصه
هاي مختلف مثل فنول موجود در گياه زردچوبه است كه با اثر حفاظت عصبي و تعامل با ملكولنوعي پلي كوركومين :سابقه و هدف
ناشي از اجتنابي كوركومين بر اختلال حافظه  اين مطالعه به بررسي اثر. در بهبود اختلالات شناختي نقش دارد ،)NO( نيتريك اكسايد

  .پردازدميدر موش بزرگ آزمايشگاهي  )NOx(نيتريك اكسايد  هايسطح متابوليتمورفين و بررسي 
ها طي دو و يادگيري و حافظه آنشده تايي تقسيم  10گروه  4موش بزرگ آزمايشگاهي نر به سر  40در اين پژوهش تجربي  :هامواد و روش

روز گاواژ كوركومين  35و گروه كوركومين ) ml/kg 10(روز گاواژ سالين  35گروه كنترل : روز در دستگاه حافظه اجتنابي بررسي شد
)mg/kg 10 ( روز گاواژ سالين و گروه 35ش دريافت كردند؛ گروه مورفين از آموز روز آموزش سالين داخل صفاقي پسدر و سپس 

از آموزش  پس) mg/kg 5/7( روز آموزش مورفين داخل صفاقيدر و سپس ) mg/kg 10(روز گاواژ كوركومين  35مورفين +كوركومين
در دستگاه حافظه اجتنابي ) ثانيه(صورت زمان تاخير ورود به اتاقك تاريك از آموزش به روز پسدر حافظه حيوانات . دريافت كردند

روش به NOx ز خروج مغز تحت بيهوشي عميق، سطحا و پسشده بررسي   open fieldفعاليت حركتي در دستگاه ،سپس. گزارش شد
  .شدگيري اندازهگريس 
كوركومين نسبت به گروه مورفين +گروه مورفيندر و  )>001/0P( گروه مورفين نسبت به گروه كنترل كاهشدر حافظه اجتنابي  :نتايج

كوركومين +گروه مورفيندر  و )>05/0P( گروه مورفين نسبت به گروه كنترل كاهشنيز در  NOx سطح. داشت )>01/0P( افزايش
  .)<05/0P( ها نداشتفعاليت حركتي تغيير معناداري بين گروه. داشت )>001/0P( نسبت به گروه مورفين افزايش

اختلال حافظه اجتنابي ناشي از مورفين را در موش بزرگ آزمايشگاهي NO  كوركومين احتمالا از طريق مسير سيگنالي :گيرينتيجه
  .بخشدبهبود مي
   كوركومين، مورفين، نيتريك اكسايد ،يادگيري، حافظه :كليدي واژگان

 1-9 ، صفحات98 ارديبهشت-فروردين، 1وم، شماره سپژوهشي فيض، دوره بيست و –علمينامهدو ماه                                                         
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 مسيراز طريق بهبود حافظه و  PKG توليد افزايش
NO/cGMP/PKG دليل شيوع اختلالات به. ]13،14[ كندكمك مي

عنوان بهيت بالاي كوركومين قابلو  ]15[ هاي اخيرشناختي در سال
، ]3[ در بهبود و پيشگيري از اختلالات شناختينوعي ماده طبيعي 

كوركومين بر اختلال حافظه اجتنابي هدف اين مطالعه بررسي اثر 
موش در مغز  NO هايناشي از مورفين و بررسي سطح متابوليت

  .بزرگ آزمايشگاهي است
  

  هامواد و روش
موش بزرگ سر  40تعداد  تجربي در اين پژوهش

گرم مورد  220- 180 يآزمايشگاهي نر نژاد ويستار با ميانگين وزن
 و C2±22° شرايط دماييتحت حيوانات . مطالعه قرار گرفتند

 زاددسترسي آ ، باساعته 12روشنايي - روزي تاريكيشبانه چرخه
هاي تايي در قفس 5هاي در گروهو  قرار گرفتند غذابه آب و 
در حيوانخانه بخش فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي  مخصوص

و كد  9696اين طرح تحقيقاتي با شماره . نگهداري شدند كاشان
در كميته  IR.KAUMS.MEDNT.REC.1393.26اخلاق 

اخلاق معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشكي كاشان 
 مذكوركميته  تحت نظارتهاي اين مطالعه آزمايش ثبت و همه
به روش  حيوانات ،با محيط سازشپس از يك هفته . انجام شد
كنترل، كوركومين، مورفين، و (تايي  10گروه  4در تصادفي 
گروه  .شدندبه آزمايش رفتاري حافظه وارد  )مورفين+كوركومين

روز و سپس تزريق  35مدت حجم دارو گاواژ سالين بههم ،كنترل
داخل صفاقي سالين پس از آموزش را دريافت كردند؛ گروه 

و  ]mg/kg 10 (]16(روز گاواژ كوركومين  35مدت كوركومين به
سپس تزريق داخل صفاقي سالين پس از آموزش را دريافت 

روز و سپس تزريق  35مدت كردند؛ گروه مورفين گاواژ سالين به
را دريافت ) kgmg 5/7/(داخل صفاقي مورفين پس از آموزش 

روز گاواژ  35مدت مورفين به+كردند؛ و گروه كوركومين
رفين و سپس تزريق داخل صفاقي مو) mg/kg 10(كوركومين 

مطالعات قبلي ما . را دريافت كردند) mg/kg 5/7(پس از آموزش 
نشان داد كه دوز مذكور مورفين در موش بزرگ آزمايشگاهي 

ها حافظه حيوانات همه گروه. ]17[شود باعث تخريب حافظه مي
صورت زمان تاخيري ورود به) روز آزمون(وز پس از آموزش در ر

  .دستگاه حافظه اجتنابي گزارش شددر ) ثانيه(به اتاقك تاريك 
  

  داروها و مواد
، )سيگما، امريكا(مواد مورد استفاده شامل كوركومين 

و ) گاواژ(روش خوراكي و سالين بود كه به) تماد، تهران(مورفين 
داروها در دوز . تزريق داخل صفاقي مورد استفاده قرار گرفتند

و شده ازه تهيه كاربردي روزانه قبل از انجام آزمايش به صورت ت
  .مورد استفاده قرار گرفت

  

  يادگيري اجتنابي دستگاه آزمون حافظه در 
يادگيري اجتنابي دستگاه آزمون بررسي حافظه در 

)Step-through(  ساخت شركتMaze router )ايران-تبريز( 
 ابزاريمذكور دستگاه . انجام شد) آموزش و آزمون( طي دو روز

 30×20×20 ابعاد هب روشن و تاريكدو اتاقك شامل  تحقيقاتي
كف  .شونداز هم جدا مي درب گيوتينياست كه با متر سانتي

-سانتي 1 واصلبا فنزن اتاقك تاريك دستگاه شبكه فولادي زنگ 

براي  .دارد قرار جهت ايجاد شوك الكتريكي متناوبازهم، متر 
 2دستگاه، ابتدا حيوان دوبار با فاصله زماني  حيوان باسازش 

 گرفت و سپس به اتاقك قرار ثانيه در هر 30مدت يقه، هربار بهدق
مرحله (دقيقه در روز آزمون  2پس از . قفس خود بازگردانده شد

 پس گرفت و روشن قرار اتاقكدر حيوان پشت به درب، ) آموزش
 بتاريك در اتاقكبه  حيوان از ورودپس. دشثانيه درب باز  5از 

 (Hz, 3 s, 1 mA 50)مشخصات شوك الكتريكي با  ه،بسته شد
از  مرحله آموزش موفق، موشپس از . داده شد موشپاي  به

و براساس گروه قرارگيري، مداخله  هتاريك خارج شد اتاقك
 اصلي به قفسو سپس حيوان شده دارويي پس از آموزش انجام 

ارزيابي  جهت) ساعت بعد 24( در روز دوم. گردانده شدازبخود 
و  گرفتروشن قرار  كدر اتاق به درب بازپشت حيوان  ،حافظه

عنوان معياري به تاريك كبه اتاق حيوان ورود )ثانيه( تاخير زماني
 ثانيه بود 300 آزمون سقف زماني مرحله. ثبت گرديد براي حافظه

]18[ .  
  

  Open-field دستگاهدر حيوان حركتي بررسي فعاليت 
 جعبه تاريك مربع شكل به ابعاداين دستگاه يك 

خطوط افزار با نرمكف دستگاه توسط  .استمتر سانتي 72×72×36
در  .دوشميبندي تقسيممتر سانتي 18×18قسمت  16به رنگ آبي

 CCDويديويي  دستگاه يك دوربيننسبت به ي تربالاارتفاع 
جهت ) ايران- تبريز( Maze router مخصوص افزارمتصل به نرم

در اين دستگاه بررسي حركتي . شتثبت حركات حيوان قرار دا
 5 و )مرحله سازش( آموزشمرحله از  پسدقيقه  5، طي دو روز
كل مسافت طي شده توسط  .آزمون انجام شد مرحله از دقيقه بعد

  . ]19[افزار ثبت گرديد با نرم حيوان
  

  NOxسطح  گيري اندازه
ها تحت بيهوشي پس از اتمام مطالعات رفتاري، سر موش

و تحت شرايط شده كل مغز از جمجمه خارج . عميق جدا شد
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از روش  NOxسطح گيري اندازهبراي . ]16[مطلوب نگهداري شد 
ها از پس از خروج نمونهترتيب كه بدين. گريس استفاده شد

ليتر ميلي 10گراد، يك گرم بافت مغز با درجه سانتي - 70يخچال 
احياء نيترات به نيتريت با استفاده از واناديم . شد ژنهمو PBSبافر 

سنجش نيتريت تام به روش  ،سپس. انجام شد) VCl3(كلرايد 

نانومتر با استفاده  540ها در جذب نمونه. سنجي انجام گرديدطيف
و با استفاده از منحني شده گيري از دستگاه خوانش الايزا اندازه

بر حسب  NOxغلظت  ،)1شكل شماره ( استاندارد نيتريت
   .]20[ميكرومول بر گرم بافت مغز محاسبه شد 

  

  
  نانومتر 540در طول موج  NOxهاي مختلف نمودار استاندارد جذب نوري غلظت -1شكل شماره 

  

  وتحليل آماريروش تجزيه
-ابتدا نرمال بودن توزيع داده ،هادادهوتحليل قبل از تجزيه

. اسميرنوف بررسي گرديد- فوها با استفاده از آزمون كولموگر
مدت زمان تاخير رفتاري مربوط بههاي وتحليل دادهجهت تجزيه

از آزمون  NOxسطح و بررسي ) ثانيه(ورود به محفظه تاريك 
نتيجه بسته به (طرفه پارامتري و ناپارامتري آناليز واريانس يك
 سطح .استفاده شد LSDتعقيبي  و آزمون) آزمون نرمال بودن

05/0P< گرفته شددار درنظر امعيار اختلاف معنعنوان به .  
  

  نتايج
اثر كوركومين خوراكي بر اختلال حافظه ناشي از مورفين در مدل 

  يادگيري اجتنابي در موش بزرگ آزمايشگاهي
- به) mg/kg 10(اثر گاواژ كوركومين  2شكل شماره 

داخل روز را بر اختلال حافظه اجتنابي ناشي از تزريق  35مدت 
در مدل يادگيري اجتنابي در موش ) mg/kg 5/7(صفاقي مورفين 

آناليز انجام آزمون آماري . دهدبزرگ آزمايشگاهي نشان مي
تفاوت معناداري را در گاواژ كوركومين و  طرفهواريانس يك

 ).001/0P< ،44/11=36/3F( نشان دادها تزريق مورفين بين گروه
-تفاوت معناداري را بين گروه LSDآزمون تعقيبي  علاوه، انجامهب

كوركومين در + و گروه مورفين) >001/0P(هاي مورفين و كنترل 
  .نشان داد )>01/0P( مقايسه با گروه مورفين

  
اثر كوركومين خوراكي و مورفين داخل صفاقي بر فعاليت حركتي 

  بزرگ آزمايشگاهيدر موش 
داخل تزريق و اثر گاواژ كوركومين  1جدول شماره 

صفاقي مورفين در موش بزرگ آزمايشگاهي را بر فعاليت حركتي 
انجام آزمون آماري  .دهدنشان مي Open-fieldحيوان در دستگاه 

 ها نشان ندادواليس تفاوت معناداري را بين گروه- كروسكال
)]20/0=P ،60/4H(3)= ،10 -8=n(.[  

  
در اختلال حافظه ناشي از  NOx سطحاثر كوركومين خوراكي بر 

  مورفين در مغز موش بزرگ آزمايشگاهي
روز و  35مدت اثر گاواژ كوركومين به 3شكل شماره 

 NOxسطح دست آمده از صفاقي مورفين بر مقدار بهداخل تزريق 
انجام . دهددر بافت مغز موش بزرگ آزمايشگاهي را نشان مي

تفاوت معناداري را بين  طرفهآناليز واريانس يكآزمون آماري 
دنبال گاواژ كوركومين و تزريق مورفين نشان داد ها، بهگروه

)001/0P<،56/5=36/3F.( آزمون تعقيبي  علاوه، انجامبهLSD 
تفاوت معناداري را در مقايسه بين گروه مورفين با گروه كنترل 

)05/0P< ( مورفين  مورفين در مقايسه با گروه+كوركومينو گروه
)001/0P< (نشان داد .  

y = ٠٫٠٠٧٢x ‐ ٠٫٠٠٧١

R² = ٠٫٩٩٢٩
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  كننده سالين تزريقي و دريافت: گروه كنترل. مدت زمان تاخير ورود حيوان به اتاقك تاريك در دستگاه حافظه اجتنابي -2شكل شماره 

كننده مورفين دريافت: گروه مورفين ؛)mg/kg 10(صورت گاواژ كننده كوركومين خوراكي بهدريافت: گروه كوركومين ؛)mg/kg 10،1( خوراكي
)mg/kg.ip 5/7( صورت ها بهداده. كننده گاواژ كوركومين و مورفين داخل صفاقي استدريافت: مورفين+و گروه كوكومينMean±SEM  

  .باشدمي در مقايسه با گروه مورفين ++>01/0Pو  گروه كنترل،در مقايسه با  ***>n=.( 001/0P 8-10( گزارش شده است
  

   ].)open-field )]20/0=P ،60/4H(3)= ،10-8=nدر دستگاه  اتميانگين كل مسافت طي شده توسط حيوان -1جدول  شماره 
  مورفين+كوكومين  كنترل  كوركومين  مورفين  هاگروه

  88/596  63/553  38/578  13/575  ميانگين
 29/6  93/11  88/15  43/22  انحراف استاندارد

  

  
كننده دريافت : ؛ گروه كوركومين(ml/kg 1)كننده سالين دريافت: گروه كنترل. به ازاي ميكرومول برگرم بافت مغزNOx سطح  -3شكل شماره 

دريافت : مورفين+؛ و گروه كوركومين)mg/kg . ip 5/7(دريافت كننده مورفين : گروه مورفين ؛)kg/mg 10(كوركومين خوراكي به صورت گاواژ 
در مقايسه با  *>n= .(05/0P 8- 10(گزارش شده است  Mean±SEMداده ها به صورت . كننده گاواژ كوركومين و مورفين داخل صفاقي است

  .مورفين مي باشدگروه در مقايسه با +++ >P 001/0گروه كنترل و 
  

  بحث
كوركومين بر اختلال  بررسي اثرهدف از مطالعه حاضر 

 هايسطح متابوليتناشي از مورفين و بررسي اجتنابي حافظه 
شناختي مطالعات . بود نيتريك اكسايد در موش بزرگ آزمايشگاهي

ثري اتنهايي بر حافظه كوركومين بهكه دهد نشان ميات حيواندر 

 باحافظه عملكرد كه  شودآشكار ميعملكردش زماني  اشته،ند
ما در اين مطالعه  .]7[ديگري تخريب شده باشد  عامل يا داروي

 طبق گزارش. جهت تخريب حافظه از مورفين استفاده كرديم
Mehmet اختلال حافظه و يادگيري ناشي از  )2015( و همكاران

) 2014(همكاران  و Namو طبق گزارش  ]21[پلاتين سيس
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اختلال شناختي ناشي از پيري، با مصرف كوركومين تا حد زيادي 
كند، ولي مطالعه ما نيز اين نتايج را تاييد مي. ]6[بهبود يافته است 

تواند ن ميويژگي و نوآوري مطالعه حاضر اين بود كه كوركومي
از اثرات . وسيله مورفين را بهبود بخشدهشده بحافظه تخريب

گزارش به شرح زير  مختلفيمورفين بر حافظه و يادگيري نتايج 
را مورفين حافظه  حادتجويز  هاگرچه طبق اكثر گزارش ؛است شده

گزارش  )2010( و همكاران Motamedi. ]22[ دكنمختل مي
هاي در موشمورفين يادگيري اجتنابي فعال را  تجويزكه  نداهكرد
اثر است بيبر حافظه اجتنابي فعال و غيرفعال  وكند تسهيل مينر 

بر اساس  و يادگيري رسد اثرات مورفين بر حافظهنظر ميبه .]23[
شكل زيرا در مطالعه ما مورفين به. نحوه مصرف متفاوت است

اخيرا . شكل خوراكي تجويز شده بود، بهايشانتزريقي و در مطالعه 
Pan  كه تجويز مورفين  نداهكردگزارش نيز ) 2017(و همكاران

ممكن است دوز و روش تجويز هم . ]24[ كندحافظه را مختل نمي
در مطالعه ايشان هرچند روش تزريق مورفين  ؛بر حافظه موثر باشد
برابر  اما دوز آن دو ،صورت داخل صفاقي بودنيز مانند مطالعه ما به

مطالعه  .صورت مزمن بودو به) mg/kg15 (دوز تجويزي ما 
Sharifi كه  نشان دادسو با مطالعه ما هم) 2017(همكاران  و

از آموزش، حافظه را مورفين، بلافاصله پس صفاقيداخل زريق ت
 كوركوميندهند كه مينشان  متعددي تحقيقات .]25[ كندمختل مي

ن درما برايقدرتمندي قابليت  با اثر حفاظت سيستم عصبي داراي
هاي مكمل هاي اخيردر سال. ]4،26- 6[ است اختلالات شناختي

شان عد خاصيت حفاظت عصبيبكوركومين از تهيه شده از غذايي 
 اخيرا .]27[ شوندمي استفاده هاي شناختيبيماريبهبود در 

Soukhaklari ند مصرف اهگزارش كرد) 2018(همكاران  و
هاي سوري جوان به افزايش حافظه اجتنابي كوركومين در موش

نيز نشان ) 2012(و همكاران  Dong. ]28[كند مهاري كمك مي
هاي بزرگ موشند كه كوركومين به بهبود يادگيري در اهداد

) 2017( و همكاران Bassani  .]5[كند آزمايشگاهي كمك مي
ند كه تجويز خوراكي مزمن كوركومين در موش اهگزارش كرد

بهبود  شناسايي اشياء رامدت كوتاهحافظه  بزرگ آزمايشگاهي
 .]26[ ه استبودتاثير بيمدت فضايي اما بر حافظه كوتاه ،بخشيده

در مطالعه ما از مدل اجتنابي مهاري استفاده شد كه نوعي حافظه 
ست كه احتمالا اين ا همه شواهد فوق دليل بر. غيرفضايي است

عنوان عامل موثري در نتيجه مطالعه تواند بهروش آزمون حافظه مي
 همكاران وSarlak  ،خلاف مطالعه مابر . حاصل نقش داشته باشد

 دركوركومين  صفاقيداخل  ند كه تجويزاهگزارش كرد) 2015(
اجتنابي بر حافظه ) 5و  mg/kg15 (و متوسط  دوزهاي پايين

نيز تفاوت  طول دوره مصرف واحتمالا . ]29[ست اتاثير مهاري بي

در مطالعه مذكور، . روش تجويز بر نتيجه آزمون حافظه موثر باشد
صورت شكل حاد و داخل صفاقي، و در مطالعه ما بهكوركومين به

راستا با نتايج ما، طبق هم. مزمن و از طريق گاواژ تجويز شده بود
كوركومين  mg/kg10گاواژ ) 2014( و همكاران Liu مطالعهنتايج 

با كوركومين . ]16[ دهدميروز حافظه را افزايش  35مدت به
مربوط  رسانيمسير پيام و تنظيماهداف مولكولي مختلف به  اتصال

اثر كوركومين بر  ،براي مثال .]30[دهد آثار خود را بروز مي
داخل  كلسيمشناخت با وساطت گيرنده گلوتامات و با افزايش 

 بيانافزايش به  كه سيكلاز تفعال كردن آنزيم آدنيلا و سلولي
cAMP مانند پروتئين (سازي كينازهاي پروتئيني فعال درنتيجه و

 طرف از .]31[نمايد شود، بروز ميمنجر مي )Cو يا  A هايكيناز
تحريك  وG -پروتئين از طريقي مهار، مورفين با عملكرد ديگر
آنزيم آدنيلات  مهارو با  cGMPتوليد مانع   GTPaseتفعالي

ورود با ممانعت از نتيجه  در شده، cAMP مانع توليد سيكلاز
باتوجه به نقش . ]8[كند حافظه را مختل مي كلسيم به سلول

، ]32[ و يادگيريحافظه فرآيند  در cGMPپروتئين كيناز وابسته به 
تواند حافظه را مختل احتمالا مورفين از طريق اين مكانيسم هم مي

اختلاف معناداري بين  NOxدر مطالعه ما ضمن بررسي سطح . كند
مورفين با گروه كنترل مشاهده +گروه كوركومين و گروه كوركومين

كه در گروه مورفين نسبت به گروه كنترل كاهش درحالي. نشد
مورفين نسبت به گروه مورفين +گروه كوركومين معنادار و در

در مغز در فرآيند  NOمورفين با اثر بر  .معناداري ديده شدافزايش 
راستا با مطالعه ما، هم. ]33[كند حافظه و يادگيري مداخله مي

اختلال يادگيري و  نشان داد كهو همكاران  Khavandgarمطالعه 
تجويز ه و همراه بود NOتوليد حافظه ناشي از مورفين با كاهش 

 مورفين با كاهش .]34[بخشد ميآرژنين اين اختلالات را بهبود -ال
و ممانعت از ورود كلسيم به سلول،  cGMP وcAMP  توليد

CAMKII  درنتيجه كاهش غلظت ]8،32،35[ دادهكاهش را ،
nNOS  و سطحNO در مطالعه ديگري  .]36[گردد را سبب مي

- تجويز ال ند كهاهگزارش كرد) 2015(فرهمندفر و همكاران 
زمان با مورفين، سبب بهبود همNO ساز عنوان پيشبهآرژنين 

مطالعه اخير نشان . ]33[شود مياختلال حافظه ناشي از مورفين 
گزارش . كندحافظه را مختل مي NOدهد مورفين با كاهش مي

آرژنين، دي متيل - آرژنين، مانند متيل ال- التركيبات مشابه شده 
در بافت عصبي زاد به شكل درونآرژينين و آگمانتين كه -ال

-درو  NOتوليد  eNOSو  nNOSبا مهار فعاليت وجود دارند، 

به داده، كاهش  در نواحي مختلف مغز موشرا  cGMPنتيجه 
افزايش سطوح اين . ]37[د نگرداختلالات شناختي منجر مي

-كاهش ميرا در مغز  NOتوليد  وژيك،در شرايط پاتول تركيبات
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در مغز  NOهاي مختلفي از جمله ملكولكوركومين با  .]10[ دهند
ند كه اهگزارش داد) 2015(همكاران  وZhu  .تعامل دارد

 مسيراز ، هيپوكامپ در NOو  nNOSكوركومين با افزايش 
NO/CGMP/PKG  افزايشبه PKG روند حافظه  و بهبود

در مطالعه حاضر احتمالا كوركومين با مكانيسم  .]13[ كندكمك مي
سو مطالعه ديگري هم .مشابهي به بهبودي حافظه كمك كرده است

سطح هاي پير تجويز كوركومين در موشكه با يافته ما نشان داد 
nNOS  وNO  دهدميداري افزايش اطور معنهدر هيپوكامپ برا. 
-عنوان آنتابه NI-7درمان با پيشند كه اهگزارش كرد ايشان

طور به اثرات كوركومين را nNOSگونيست انتخابي مهاري 
كه اين  گرددميبه اختلال حافظه منجر  و كردهداري معكوس امعن
عمل  nNOS/NOرساني مسير پيام كوركومين ازدهد شان ميامر ن
آغازگر  NMDAفعاليت انواع رسپتورهاي گلوتاماتي  .]4[كند مي

 NOSهاي مهاركننده ]38[ توليد نيتريك اكسايد در مغز است
- همان .]39[ كنندميرا مهار  NMDAبسياري از اثرات مركزي 

 NMDAطور كه قبلا اشاره شد كوركومين با افزايش بيان گيرنده 
سيناپسي را افزايش هاي پسكلسيم داخل سلولي در نورون ]40[

-كالمو-حضور كمپلكس كلسيمدر nNOSداده به افزايش غلظت 

پس از . ]36[ كندكمك مي NOدولين و درنتيجه افزايش ملكول 
به رفع اختلالات شناختي كمك  NO-cGMPاز مسير  NOآن 
 و فرآيند در هيپوكامپ LTP القاي براي اين مسير ؛كندمي

تشكيل حافظه . ]41[است  شده كاملا شناخته حافظه و يادگيري

در چند مورد ، ]42[ پذير بودهامكان NOتحت غلظت فيزيولوژيك 
اختلال در و در مغز  NOبه افزايش  آرژنين- ال افزايش تجويز

ها در موشاجتنابي  مرحله اكتساب حافظه در يادگيري فضايي و
تنهايي افزايش در مطالعه ما كوركومين به .]10،43[ است شدهمنجر 

در مغز موش هاي گروه كنترل نداد كه  NOxسطح  معناداري در
احتمال دارد به نقش حفاظتي كوركومين بر سيستم عصبي مربوط 

  .باشد
  

  گيرينتيجه
درمان با كوركومين مطالعه حاضر نشان داد كه پيش

اختلال حافظه اجتنابي ناشي از مورفين را احتمالا از طريق مسير 
  .بخشددر موش بزرگ آزمايشگاهي بهبود مي  NOسيگنالي

  
 تشكر و قدرداني

نامه كارشناسي اين مقاله بخشي از طرح تحقيقاتي پايان
و اثر كوركومين بر اختلال حافظه  بررسي«ارشد تحت عنوان 

 سطح و CREB ن پروتئينبيا ،مورفين احترازي ناشي ازيادگيري 
 هاي متابوليت NOآزمايشگاهي موش بزرگ هيپوكامپ در «

باشد كه مي 9696شماره با مصوب دانشگاه علوم پزشكي كاشان 
وسيله نويسندگان، بدين. با حمايت دانشگاه مذكور اجرا شده است

از كليه كساني كه در گردآوري اين پژوهش همكاري و مساعدت 
  .اند، كمال تشكر را دارندنموده
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