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بر استرس اكسيداتيو هيپو كامپي و  (Ziziphus jujube)بررسي اثرات عصاره ميوه عناب 
  اختلال حافظه فضايي القاء شده با مورفين در موش صحرايي نر

 2باقر سيد عليپور و *1فرهاد ولي زادگان، 1زهرا هراتيان

  شناسي يستز گروه علوم پايه، دانشكده مازندران، دانشگاه بابلسر،، ايران 1
  گروه زيست سلولي و مولكولي دانشكده علوم پايه، دانشگاه مازندران، بابلسر،، ايران 2

  6/2/99: تاريخ پذيرش    16/4/98:تاريخ دريافت

  چكيده

داروهاي اپيوئيدي مانند مورفين . باشد يمهيپوكامپ يكي از نواحي اصلي دخيل در فرآيند يادگيري و اكتساب حافظه فضايي 
. شود يمسبب كاهش استرس اكسيداتيو  اكسيداني يآنتعصاره ميوه عناب با خواص . شود يمظه فضايي سبب اختلال در حاف

هيپوكامپي  هاي يمآنزهدف از مطالعه حاضر بررسي اثر عصاره ميوه عناب بر اختلال حافظه فضايي ناشي از مورفين و سنجش 
گروه كنترل، گروه مورفين . تايي تقسيم شدند 7بصورت تصادفي به شش گروه  ها موشدراين مطالعه تجربي . باشد يم
بر كيلوگرم بعلاوه سالين،  گرم يليم 200و  100عصاره  يها گروهبر كيلوگرم مورفين بصورت درون صفاقي،  گرم يليم5/0

به  عصاره را بصورت گاواژ و مورفين بصورت درون صفاقي، بر كيلوگرم بعلاوه مورفين گرم يليم 200و  100عصاره  يها گروه
بعد از جداسازي و هموژن . حافظه فضايي توسط آزمون ماز صليبي بالاتر از زمينه ارزيابي شد. روز دريافت كردند 30مدت 

زمان ورود به بازوي . كاتالاز، سوپراكسيد ديسموتاز و استيل كولين استراز انجام شد هاي يمآنزكردن بافت هيپوكامپ، سنجش 
در  داري يمعنبعلاوه مورفين كاهش  200 گروه عصاره عناب. ن بيشتر از گروه كنترل بودگروه مورفي) Time latency(بسته 

و  100تزريق عصاره . نشان داد Time latencyدر  نسبت به گروه مورفين) >01/0P( 31و  30) >05/0P( 16 و15روزهاي 
نتايج نشان داد كه . )>05/0P( نبود دار يمعن نسبت به گروه مورفين شد اما ها يمآنزبه گروه مورفين باعث افزايش فعاليت  200

  .دهد يمعصاره عناب اختلال حافظه فضايي القا شده با مورفين و زمان ورود به بازوي بسته كاهش 

  حافظه فضايي ،هيپوكامپ ،عصاره عناب، استرس اكسيداتيو، موش :كليدي يها واژه

   farhabvalizadegan@gmail.com: الكترونيكي ، پست09363855575: مسئول، تلفن نويسنده* 

  مقدمه
حافظه فضايي نوعي حافظه است كه به موجود زنده كمك 

تا به خاطر بياورد كه اطلاعات كسب شده را در  كند يم
پردازش . كجا به دست آورده و در كجا استفاده خواهد كرد

رهايي مثل لوب گيجگاهي در ساختا عمدتاًحافظه فضايي 
اطلاعات مربوط  ).36( گيرد يمو ديانسفالون مياني صورت 

به حافظه خودآگاه ابتدا توسط يكي از قشرهاي ارتباطي، 
جمع آوري شده و  پري فورنتال و سيستم ليمبيك نظير

و  شود يمسپس وارد قشرهاي پري رينال و پاراهيپوكامپ 

ر انتورينال محل اصلي قش. رود يم ازآنجا به قشر انتورينال
. )26( ورود و خروج اطلاعات براي هيپوكامپ است

كلي جايگاه اصلي يادگيري و حافظه فضايي در  طور به
هيپوكامپ بوده و يكي از راههاي اكتساب يادگيري افزايش 
كارايي پايدار در انتقال سيناپسي و استفاده مكرر از سيناپس 

 هاي يستمسدر مورد  شمار زيادي از مطالعات ).2( باشد يم
كه  يا حافظهنوروترانسميتري مختلفي كه در يادگيري و 

كه يكي از  اند كردهوابسته به هيپوكامپ است، اشاره 
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آنها سيستم كولي نرژيك و ديگري سيستم  ينتر مهم
  ).40و 34( باشد يمدوپامينرژيك 

سيستم كولينرژيك در يادگيري و حافظه وابسته به 
داروهاي اپيوئيدي مانند مورفين . هيپوكامپ شركت دارد

سبب كاهش انتقال دهنده استيل كولين و افزايش استرس 
و همچنين سبب اختلال حافظه فضايي  شود يماكسيداتيو 

مورفين روي  اند دادهمطالعات نشان ). 34( گردد يم
. گذارند يميادگيري و حافظه به طريق مختلفي اثر 

ل مورفين و يا مث µاوپيوئيدي  هاي يرندهگآگونيست 
اندورفين ممكن است آزادسازي كولينرژيك و نيز فعاليت 

نظير (ها اپياتاستفاده مزمن از  ).21( آن را كاهش دهند
 CA1در قسمت  (LTP)سبب كاهش ) مورفين و هروئين

و منجر به اختلال در كسب يا حفظ  شود يمهيپوكامپ 
  ). 19 و17( گردد يمحافظه فضايي 

با استرس اكسيداتيو بسيار بيشتر از ساير مورفين در ارتباط 
كلي، دو  طور به .است قرارگرفتهمواد مخدر مورد توجه 

در ايجاد  تواند يمروش وجود دارد كه چگونه مرفين 
تشكيل  تواند يممورفين . استرس اكسيداتيو شركت كند

راديكالهاي آزاد را افزايش دهد يا فعاليت اجزاي مختلف 
هدف را كاهش  يها سلولدر  نياكسيدا يآنتسيستمهاي 

ناشي از مرفين و  ROS بديهي است كه تشكيل .)32(دهد 
، كه در شرايط اكسيداني يآنت هاي يمآنزكاهش فعاليت 
منجر به آسيب اكسيداتيو  تواند يم شود يممختلفي مشاهده 
، ليپيدها  DNAازجملهزيستي  يها مولكولدر انواع مختلف 

بنابراين استرس اكسيداتيو و  ).43و 27(شود  ها ينپروتئو 
سميت عصبي ناشي از  هاي يسممكانآپوپتوز يكي از 

و مورفين از  باشد يممورفين در سيستم عصبي مركزي 
آزاد سبب استرس اكسيداتيو در  هاي يكالرادطريق توليد 

  ).14( شود يمسيستم عصبي مركزي 

استرس اكسيداتيو، عبارت است از آسيب بافتي كه در اثر 
د زياد تركيبات اكسيدكننده و يا عدم كارايي تولي
يا حذف آنها ايجاد  اكسيداني يآنتدفاع  هاي يسممكان

بيولوژيكي طبيعت  هاي يستمسطي دوران تكامل، . شود يم
جانداران را در مقابل  ها اكسيدان يآنتبا طراحي و ساخت 

سيستم . اند نمودهآزاد محافظت  هاي يكالراداثرات زيانبار 
، شامل عوامل آنزيمي نظير سوپراكسيد اكسيداني يتآندفاع 

ديسموتاز، كاتالاز وگلوتاتيون پراكسيداز و نيز عوامل 
-پليكاروتنوئيدها،  ،C، ويتامينEغيرآنزيمي، نظير ويتامين

 عنوان بهكه  باشد يمديگر  يها مولكولفنل ها و 
و آزاد  هاي يكالرادبسياري از  سازي يخنثدر  اكسيدان يآنت

 باوجود ).7( فعال اكسيژن دخالت دارند يها گونه
كه در علوم داروسازي و شيمي صورت  هايي يشرفتپ

گرفته اهميت گياهان دارويي روز به روز در حال افزايش 
است و به علت اثربخشي بالاي و پرهيز از عوارض جانبي 

 بانامگياه عناب . مورد توجه زياد قرارگرفت ناخواسته
گياهي درختي با خواص دارويي  (Ziziphus jujube)علمي 

و متعلق به تيره  رسد يممتر نيز  10است كه ارتفاع آن به 
ميوه زيتوني شكل عناب در . است (Rhamnaceae)عنابيان 

ابتدا سبز بوده و پس از رسيدن به رنگ قرمز درآمده و 
عناب را خرماي قرمز و خرماي چيني نيز . خورد يمچروك 

گياهان بومي فلات ايران است و عناب از  ).20( نامند يم
خراسان جنوبي، اصفهان، گلستان، مازندران،  يها استاندر 

فارس، يزد، همدان و قزوين و برخي مناطق ديگر كشت 
مطالعات نشان داد ميوه عناب داراي  ).24( شود يم
، كاروتنوئيدها و مواد معدني خاص A، C، E هاي يتامينو

 اكسيداني يآنتي خاصيت مانند روي و سلنيوم است كه دارا
 ).28( بوده و در خنثي كردن راديكالهاي آزاد موثرمي باشد

مطالعات فيتوشيمي وجود تركيبات آلكالوئيدهاي 
و تركيبات  ها استرولهاي تريپنوئيد، ساپونينسيكلوپپتيدي، 

ها و فلاونوئيد را تاننها از قبيل فنلپليمانند  اكسيداني يآنت
ش كليدي تركيبات فنوليك در همچنين نق. نشان داد

 ).12( پاكسازي راديكالهاي آزاد به اثبات رسيده است
باتوجه به مصرف زياد ميوه عناب در ايران، نقش 

آن و پژوهش كم در ارتباط با نقش آن در  اكسيداني يآنت
 تحقيق بر آن شديم تا اثر اختلال حافظه فضايي، دراين
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يپوكامپي و عصاره ميوه عناب بر استرس اكسيداتيو ه
اختلال حافظه فضايي القاء شده با مورفين در موش 

  .قرار دهيم يبررس موردصحرايي نر را 

  روشهامواد و 
اين پژوهش در آزمايشگاه فيزيولوژي جانوري گروه 

دراين مطالعه . دانشگاه مازندران انجام شد شناسي يستز
سر موش صحرايي نر نژاد ويستار در محدوده  42تجربي 
گرم از پژوهشكده انستيتو پاستور آمل  200 -250وزني 

 شناسي يستزخريداري شد و در اتاق حيوانات دانشكده 
ساعت تاريكي در  12ساعت نور و 12در شرايط استاندارد 

داري شدند و آب و غذاي  گراد نگه درجه سانتي 25دماي 
مخصوص حيوانات به ميزان كافي در دسترس آنها 

ها به ته بعد از انتقال موشآزمايشات يك هف. قرارگرفت
سازگاري جانوران با محيط آزمايشگاه  منظور بهآزمايشگاه 
نامه اخلاقي كميته  كليه آزمايشات مطابق آيين. انجام گرفت

اخلاق زيستي دانشگاه مازندران و با كد اخلاق زيستي 
1398.003) (IR.UMZ.REC انجام شد .  

تايي به  7وه گر 6دراين تحقيق حيوانات مورد آزمايش به 
 .اين شرح تقسيم شدند

گروه كنترل، سالين را بصورت درون صفاقي و  - 1
  .گاواژ دريافت كردند صورت به

دقيقه بعد  30گروه مورفين، سالين را بصورت گاواژ و  - 2
   .مورفين را بصورت درون صفاقي دريافت كردند

بر كيلوگرم وزن  گرم يليم 100، دوز 100گروه عصاره  - 3
دقيقه  30گاواژ و صورت بهره ميوه گياه عناب را بدن عصا

  .بعد سالين را بصورت درون صفاقي دريافت كردند

بر كيلوگرم وزن  گرم يليم 200، دوز200گروه عصاره  - 4
دقيقه  30گاواژ و صورت بهبدن عصاره ميوه گياه عناب را 

   .بعد سالين را بصورت درون صفاقي دريافت كردند

بر  گرم يليم 100علاوه مورفين، دوزب 100گروه عصاره  - 5
 صورت بهكيلوگرم وزن بدن عصاره ميوه گياه عناب را 

دقيقه بعد مورفين را بصورت درون صفاقي  30گاواژ و
  . دريافت كردند

بر  گرم يليم 200بعلاوه مورفين، دوز 200گروه عصاره  - 6
 صورت بهكيلوگرم وزن بدن عصاره ميوه گياه عناب را 

قه بعد مورفين را بصورت درون صفاقي دقي 30گاواژ و
  . دريافت كردند

صبح  10الي  8تمام تيمارها به مدت سي روز و در ساعت 
ساعت قبل از  24آخرين گاواژ براي هر رت . انجام شدند

 جز بهتمامي حيوانات مورد آزمايش . ها بود سر بريدن آن
و  ها حلالروزه،  30گروه كنترل، طي يك بازه زماني 

روزانه  صورت بهي كه براي تيمار استفاده شدند را تركيبات
  . دريافت كردند

هيپوكامپ را   ، بافت)31روز (در پايان دوره زماني تيمارها 
از بافت مغزي جدا كرده، در نيتروژن مايع قرار داده و براي 

  .سنجش آنزيمي مورد استفاده قرارگرفت

 دراين تحقيق، ميوه درخت عناب: عصاره گيري
)Zizyphus jujuba(  1396در اواخر ماه آبان سال ) از

) منطقه شهرستان درگز، استان خراسان رضوي، ايران
شد و توسط دپارتمان سيستماتيك گياهي  يآور جمع

سپس . گرديد ييدتأدانشكده علوم پايه دانشگاه مازندران 
را دور از نور خورشيد و در سايه ) دانه و پالپ( ها يوهم

آسياب الكتريكي به پودر تبديل  يلهوس بهخشك كرده و 
گرم از پودر گياه را در ظرف 100سپس مقدار . شد

اتانول به آن اضافه كرده و  ليتر يليم 500مخصوص ريخته و
قرار داده و ) شيكر( دهنده تكانروز در دستگاه  4به مدت 

مرحله انجام  2سپس عمل صاف كردن با كاغذ صافي طي 
بوسيله دستگاه عصاره خالص به دست آمده . گرفت

. حلال پراني و غليظ گرديد) روتاري(تبخيركن چرخان 
عصاره خالص اتانولي به دست آمده تا زمان استفاده در 

  .نگهداري گرديد گراد يسانتدرجه  - 20فريزر
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  تست رفتاري

 EPM :(Elevatedتست ماز صليبي بالاتر از زمينه يا 

Plus-Maze) براي سنجش ميزان حافظه، دستگاه تست 
)Elevated Plus Maze ( كه يك  گيرد يممورد استفاده قرار

مدل انتخابي براي تعيين اثرات اضطرابي در جوندگان 
اين ابزار يك ماز چوبي به شكل بعلاوه كه بر چهار . است

دو تا از بازوها فاقد ديواره جانبي و  .پايه استوار است
زوي دو با). متر يسانت 50×10:بازوهاي باز(انتهايي هستند 

ديگر، داراي دو ديواره جانبي و يك ديواره انتهايي هستند 
در محل برخورد ). متر يسانت 50×10× 40:بازوهاي بسته(

 10×10اين چهار بازو، يك صفحه مربع شكل به ابعاد 
. است متر يسانت 50ارتفاع ماز از زمين،. قرار دارد متر يسانت

قه در يك دقي 5پيش از ورود به داخل ماز، حيوان به مدت 
هر . شود يمقرار داده ) 35×50×50(جعبه چوبي به ابعاد 

به صورتي گذاشته (EPM) در مركز  ييتنها بهحيوان 
 2كه صورت حيوان به سمت بازوي باز باشد و  شود يم

 2در اين مدت . آزاد حركت كند صورت بهدقيقه در ماز 
، فاصله زماني كه حيوان از بازوي باز وارد بازوي ي يقهدق

در اين پژوهش ما در روزهاي . شود يم، ثبت شود يمبسته 
فاصله زماني كه حيوان طي كرده را براي  31و  30، 16، 15

  .)16( ورود به بازوي بسته ثبت كرديم

  بيوشيميايي يها تست

  جهت هموژن سازي ابتدا بافت: هموژن سازي بافت
هيپوكامپ را از بافت مغزي جدا كرده و در تانك نيتروژن 

سپس بافت را از تانك خارج كرده و به . يع قرار داده شدما
هاون چيني منتقل گرديد و با فاصله زماني، چندين بار 
ازت مايع روي بافت ريخته شد تا بافت سفت و شكننده 
باقي بماند و همزمان بافت را كوبيده، به طوريكه بافت 

سپس بعد از تعيين وزن . خورد و پودري شكل شد كاملاً
موژن شده آن را به لوله فالكون انتقال داده و به بافت ه

 100ليتر بافر فسفات سديم  ميلي 10ازاي هر گرم از بافت 
سپس با سرعت . اضافه شد) =pH 4/7(  مولار با ميلي

گراد به  درجه سانتي 4دور در دقيقه و در دماي  10000
دقيقه سانتريفيوژ شد و در نهايت مايع شفاف  20مدت 

نجش آنزيم كاتالاز، سوپراكسيدديسموتاز و رويي براي س
سازي گرديد و تا زمان انجام  جدا استراز كولين استيل

  . در فريزر نگهداري شدند ها نمونهآزمايش 

: گيري فعاليت آنزيم كاتالاز در بافت هيپوكامپ اندازه
با استفاده ) ابي(گيري فعاليت آنزيم كاتالاز به روش  اندازه

واكنش در  .)1( هيدروژن انجام شد از سوبستراي پراكسيد
حجم مخلوط واكنش . ليتري انجام گرفت ميلي 3كوت 
مولار آب اكسيژنه و  ميلي 30ميكروليتر محلول  980شامل 

و ) pH=7(مولار با  ميلي 50ليتر بافر سديم فسفات  ميلي 2
واكنش . باشد مي) سوپر ناتنت(ميكروليتر از نمونه آنزيم  20

شروع و تغييرات جذب در طول مدت  با افزودن سوبسترا
فعاليت . گيري شد نانومتر اندازه 240 موج طولدقيقه در  2

 M-1CM-1(آنزيم كاتالاز با استفاده از ضريب خاموشي 
محاسبه و ) A=ɛdc(لامبرت  براساس قانون بير) 4/39
بر طبق تعريف، يك . گزارش شد)U/g tissue( صورت به

ت كه موجب تجزيه يك واحد كاتالاز مقدار آنزيمي اس
درجه  25در مدت يك دقيقه در دماي ) H2O2( ميكرومول

  . گراد شود سانتي

بافت  سوپراكسيدديسموتاز آنزيم سنجش فعاليت
 سوپراكسيد آنزيم براي سنجش فعاليت: هيپوكامپ

. ديسموتاز از روش اتواكسيداسيون پيروگالل استفاده شد
ميلي مولار با  50هيدروكلريد -بدين منظور از بافر تريس

)2/8 (pH= و (EDTA)  2/0يك ميلي مولار و پيرو گالول 
بافر  از يترلميكروليتر  2900. مولار استفاده گرديدميلي
ميكروليتر  50و با  (EDTA)هيدروكلريد حاوي  -تريس

ميكروليتر محلول  50سوپر ناتنت مخلوط و سپس 
 پيروگالل به محلول فوق اضافه شده و تغييرات جذب طي

نانومتر  420 موج طولدر  ي يهثان 30دقيقه با فاصله  5
اتواكسيداسيون پيروگالل  يريگ اندازهبراي . خوانده شد

ميكروليتر  50سوپرناتانت  يجا بهشاهد  عنوان به ييتنها به
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آب مقطر اضافه گرديده و به ترتيب فوق جذب در 
اتو  نانومتر خوانده شد و در صد مهار 420 موج طول

   ).25(محاسبه گرديد  زير رابطه از ون پيروگاللاكسيداسي

 / (dA/dt_blank - dA/dt_sample) = درصد مهار پيروگالل

dA/dt_blank *100 

بافت  استراز كولين استيل آنزيم فعاليت سنجش
سرعت توليد  يريگ اندازهاساس اين روش : هيپوكامپ
محصول كاتاليز آنزيمي به روي استيل  عنوان بهتيوكولين 

تيوكولين ). 10( باشد يمسوبسترا  عنوان بهوكولين تي
نيتروبنزوئيك اسيد  – 2 - دي تيو بيس -5توليد با  محض به

 10. تا آنيون زرد رنگ ايجاد شود دهد يمواكنش 

 سديم بافر از ميكروليتر2950 و نمونه آنزيم از ميكروليتر

 از ميكروليتر 20با =pH) 5/7 (با مولار ميلي 50 فسفات

 استيل ميكروليتر 20و مولار ميلي10 (DTNB) معرف

 سوبسترا عنوان به مولار ميلي 75 غلظت با تيوكولين يدايد

توليد  سرعت سوبسترا، افزودن از پس. گرديد اضافه
 آنيون توليد و (DTNB) با آن واكنش پيگيري با تيوكولين

 موج طول در اسيد بنزوئيك مركاپتو -5- نيترو -2 رنگ زرد

 زمان برحسب جذب تغييرات. شد يريگ ندازها نانومتر 412
 دقيقه در 5 به مدت اسپكتروفتومتر دستگاه توسط )دقيقه(

 نمونه سنجش روش .شد ثبت و خوانده يكبار ثانيه 30 هر

 اينكه تفاوت تنها است آنزيم داراي نمونه همانند نيز شاهد

 استفاده بافر از آنزيم يجا به و آنزيم بوده فاقد شاهد نمونه

 گرم هر در دقيقه بر براساس ميكرومول آنزيم فعاليت .شد

  .گزارش شد (μmol/min/g) هيپو كمپ بافت

 ها داده يآور جمع از پس: ها دادهآناليز آماري و تحليل 

نسخه   (SPSS)آماري افزار نرمبا استفاده از  وتحليل يهتجز
 از ،ها گروه بين اختلاف بررسي وجود براي .انجام شد 21

آن از  دنبال به و (ANOVA) طرفه يكواريانس  يزآنال آزمون
 ± ميانگين صورت به ها داده. شد آزمون تعقيبي توكي استفاده

 05/0با  ها گروهو اختلاف بين  گزارش معيار انحراف

P<تلقي شده است دار يمعن.  

  نتايج
دوزهاي مختلف عصاره ميوه گياه عناب بر  يرتأثنتايج 

با مورفين در روزهاي  اختلال حافظه فضايي القاء شده
، نتايج حاصل از تزريق درون 1باتوجه به نمودار: 16و 15

و گاواژ دوزهاي عصاره بر ) mg/kg 5/0(صفاقي مورفين
عصاره، ) mg/kg200(حافظه فضايي نشان داد كه در دوز

) Time latency(زمان سپري شده ورود به بازوي بسته 
اشته است در با گروه كنترل د )>001/0P( كاهش معناداري

در (Time latency)  حاليكه درگروه مورفين افزايش در
 يها گروهدر  ).>05/0P( مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد
در مقايسه با  200و  100دريافت كننده عصاره، دوزهاي 

 ).>001/0P( نشان دادند داري يمعنگروه مورفين تفاوت 
بر  مگر يليم 200و  100 يها عصارهدرحاليكه تزريق 

 )>05/0P( داري يمعنكيلوگرم به همراه مورفين كاهشي 
   .نشان دادند

  
اثر عصاره عناب بر مدت زمان رسيدن به بازوي بسته در  -1نمودار

  تست رفتاري 15تست ماز صليبي بالاتر از زمينه در روز 
* 05/0P< 001/0       *** نسبت به گروه كنترلP<  نسبت به گروه

  كنترل
# 05/0P< 001/0 ###.......ت به گروه مورفيننسبP<  نسبت به گروه

  مورفين
، گروه سالين به همراه )S+S(گروه كنترل، سالين بعلاوه سالين 

 +S)(mg/kg 100، گروه سالين بعلاوه عصاره )S+Mor(مورفين

E100 گروه سالين بعلاوه عصاره ،mg/kg 200 )(S+ E200 گروه ،
و گروه مورفين )  mg/kg 100)M+ E100مورفين بعلاوه عصاره 
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 (SD صورت بهها  داده.  M+ E200)( mg/kg  200 بعلاوه عصاره
Mean± (گزارش شد.  

، گروه )16مربوط به تست روز ( 2باتوجه به نمودار
دريافت كننده مورفين افزايشي را در مقايسه با گروه كنترل 

دريافت كننده عصاره،  يها گروهدر ). >01/0P( نشان داد
در مقايسه با گروه دريافت كننده  200و 100دوزهاي

در مدت زمان ورود به بازوي  داري يمعنمورفين كاهش 
بر كيلوگرم  گرم يليم 200تزريق دوز  ).>001/0P( بسته

عصاره به همراه مورفين سبب برگرداندن اثر افزايشي 
   ).>05/0P( مورفين بر پارامتر ذكر شده داشت

  
زمان رسيدن به بازوي بسته در  اثر عصاره عناب بر مدت -2نمودار 

  تست رفتاري 16تست ماز صليبي بالاتر از زمينه در روز 
** 01/0P< نسبت به گروه كنترل  

# 05/0P< 001/0 ###          نسبت به گروه مورفينP<  نسبت به
  گروه مورفين 

، گروه سالين به همراه )S+S(گروه كنترل، سالين بعلاوه سالين 
 +S)(mg/kg 100ه سالين بعلاوه عصاره ، گرو)S+Mor(مورفين

E100 گروه سالين بعلاوه عصاره ،mg/kg 200 )(S+ E200 گروه ،
و گروه مورفين ) mg/kg 100)M+ E100مورفين بعلاوه عصاره 

 (SD صورت بهها  داده.  M+ E200)( mg/kg  200 بعلاوه عصاره
Mean± (گزارش شد.   

ب بر اختلال دوزهاي مختلف عصاره ميوه گياه عنا يرتأث
: 31 و 30حافظه فضايي القاء شده با مورفين در روزهاي

، تزريق مورفين )30تست در روز ( 3باتوجه به نمودار 
اي در مدت زمان ورود به بازوي ملاحظه قابلسبب افزايش 

بسته گرديد كه نشان دهنده كاهش ميزان حافظه فضايي در 
ي تزريق دوزها). >001/0P( است آمده عملتست به 

بر كيلوگرم هيچ تفاوت  گرم يليم 200و  100عصاره 
درحاليكه تزريق . با گروه كنترل نشان نداد داري يمعن

ه مورفين در اعصاره به همر گرم يليم 200و  100دوزهاي 
در پارامتر مورد  يتوجه قابلمقايسه با گروه كنتل كاهش 

دريافت كننده  يها گروه ).>001/0P( مطالعه ايجاد كرد
در مقايسه با گروه دريافت  گرم يليم 200و  100 عصاره

  ).>001/0P( را نشان دادند داري يمعنكننده مورفين كاهش 
عصاره همراه مورفين سبب  گرم يليم 200تزريق دوز 

  ).>01/0P( ناشي از مورفين شد كنندگي يبتخركاهش اثر 

  
قاء عصاره ميوه گياه عناب بر اختلال حافظه فضايي ال يرتأث-3نمودار

  تست رفتاري 30شده با مورفين در روز 
*** 001/0P< نسبت به گروه كنترل  

## 001/0P<             001/0 ###نسبت به گروه مورفينP< 
  نسبت به گروه مورفين

، گروه سالين به همراه )S+S(گروه كنترل، سالين بعلاوه سالين 
 +S)(mg/kg 100، گروه سالين بعلاوه عصاره )S+Mor(مورفين

E100 گروه سالين بعلاوه عصاره ،mg/kg 200 )(S+ E200 گروه ،
و گروه مورفين )  mg/kg 100)M+ E100مورفين بعلاوه عصاره 

 (SDها به صورت  داده. M+ E200)( mg/kg  200 بعلاوه عصاره
Mean± (گزارش شد.  

، گروه دريافت )31تست در روز ( 4باتوجه به نمودار 
روه كنترل نشان داد كه كننده مورفين در مقايسه با گ

 مورفين سبب كاهش در ميزان حافظه فضايي گرديد
)01/0P<.(  عصاره  گرم يليم 200و  100تزريق دوزهاي

در مقايسه با گروه دريافت كننده مورفين تفاوت 
 200تزريق دوز ). >001/0P( چشمگيري را نشان داد
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عصاره به همراه مورفين موجب برگرداندن اثرات  گرم يليم
  ).>01/0P( دادريبي مورفين بر حافظه فضايي را نشان تخ

  
عصاره ميوه گياه عناب بر اختلال حافظه فضايي القاء  يرتأث -4نمودار

  تست رفتاري 31شده با مورفين در روز 

***   001/0 P<                  01/0 **نسبت به گروه كنترلP< 
  نسبت به گروه كنترل

### 001/0P< 01/0   ##رفين            نسبت به گروه موP< 
  نسبت به گروه مورفين

، گروه سالين به همراه )S+S(گروه كنترل، سالين بعلاوه سالين 
 +S)(mg/kg 100، گروه سالين بعلاوه عصاره )S+Mor(مورفين

E100 گروه سالين بعلاوه عصاره ،mg/kg 200 )(S+ E200 گروه ،
گروه مورفين  و)  mg/kg 100)M+ E100مورفين بعلاوه عصاره 

 (SDها به صورت  داده.  M+ E200)( mg/kg  200 بعلاوه عصاره
Mean± (گزارش شد.   

هيپوكامب در ) AchE(و استيل كولين استراز) SOD(، سوپراكسيد ديسموتاز)CAT(هاي كاتالاز  تغييرات سطوح فعاليت آنزيم - 1جدول 
 )n=7( 6ي صحرايي نر نژاد ويستار در ها موش

  آنزيم  بافت
  ها گروه

 مورفين+  200عصاره  مورفين+ 100عصاره   200عصاره   100عصاره   مورفين  كنترل

  هيپو كامپ
CAT 79/2±52/55  24/4±52/36  #97/4 ±82/50  ##34/2±57/54  02 /3 ±20/42  39 /3 ±35/46  
SOD 05/3±01/47  73/4±82/32  #86/1 ±07/47  #59/2 ±96/46  92/3 ±96/43  33/2 ±01/44  
AchE 13/1 ±75/10  29/0 ±17/6  #48/1 ±15/10  #55/0 ±06/10  76 /0 ±12/8  42/0 ±19/9  

  Tukeyطرفه و آزمون تعقيبي  ميانگين، آناليز واريانس يك ±مقادير نشان دهنده انحراف معيار 
  .رش شدبراي بافت هيبوكامپ گزا U/g tissueبرحسب  CATو فعاليت آنزيم  μmol/min/gبرحسب  AchE آنزيم فعاليت

* 05/0P< ،**  01/0 P< دار با گروه كنترل     يمعنتفاوت  
# 05/0P≤ ،##  01/0 P≤ دار با گروه مورفين  يمعنتفاوت  
  

بررسي فعاليت آنزيم كاتالاز، سوپراكسيد ديسموتاز و 
نتايج اين تحقيق نشان داد : استيل كولين استراز هيپوكامب

آماري همه  هاي مورد مطالعه، براساس آناليز در گروه
در سطح   داري يمعنها نسبت به هم تفاوت  گروه

)004/0=P (1همانطوري كه در جدول . نشان دادند 
فعاليت آنزيم كاتالاز در گروه مورفين  شود يممشاهده 

) 52/55± 7/2(نسبت به گروه كنترل ) ±52/36 24/4(
 يقتزر. نشان داد) P=007/0(در سطح   داري يمعنكاهش 
به گروه مورفين  يلوگرمكبر  گرم يليم 200و  100عصاره 

باعث افزايش فعاليت آنزيم كاتالاز نسبت به گروه مورفين 
كه عصاره  ييها گروه. گرديد اما اين تغييرات معني نبود

دريافت كردند  ييتنها بهبر كيلوگرم  گرم يليم 200و  100

و ) P=046/0(در سطح   داري يمعنبه ترتيب تغييرات 
)012/0=P (بين بقيه . ت به گروه مورفين نشان دادندنسب

  . مشاهده نشد داري يمعنتفاوت  ها گروه

آماري نشان  يزاز آنالنتايج حاصل از اين تحقيق با استفاده 
در  داري يمعنهاي مورد مطالعه تغييراتي  داد در گروه

آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز مشاهده شد  يتفعال
)024/0=P .(وه عصارهتزريق عصاره عناب درگر)  mg/kg 

در  داري يمعنافزايش  )mg/kg 200  (و گروه عصاره )100
به ترتيب نسبت به گروه ) P=048/0(و ) P=033/0(سطح 

مشاهده  1همانطوري كه در جدول . مورفين نشان دادند
فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز در گروه  شود يم

  در مقايسه با گروه كنترل) 82/32± 7/4(مورفين 
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) P=035/0(در سطح  داري يمعنكاهش ) ±01/47 05/3(
مورفين بعد  يها گروهنتايج ما همچنين نشان داد . نشان داد

از دريافت عصاره ميوه گياه عناب، باعث افزايش فعاليت 
آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز نسبت به گروه مورفين شدند 

  .دارنبودمعنياما اين تغييرات 

آماري نشان  يزاز آنالبا استفاده نتايج حاصل از اين تحقيق 
در  داري يمعنهاي مورد مطالعه تغييراتي  داد در گروه

). P=009/0(آنزيم استيل كولين استراز مشاهده شد  يتفعال
فعاليت آنزيم  شود يممشاهده  1همانطوري كه در جدول 

نسبت ) 7/6± 29/0(استيل كولين استراز در گروه مورفين 
در سطح  داري يمعنكاهش ) 75/10± 13/1(به گروه كنترل 

)01/0=P (گرم يليم 200و  100تزريق عصاره . نشان داد 
به گروه مورفين باعث افزايش فعاليت آنزيم  يلوگرمكبر 

استيل كولين استراز نسبت به گروه مورفين گرديد اما اين 
 200و  100كه عصاره  ييها گروه. نبود دار يمعنافزايش 

دريافت كردند تغييرات  ييتنها بهبر كيلوگرم  گرم يليم
) P=04/0(و ) P=033/0(به ترتيب در سطح  داري يمعن

تفاوت  ها گروهبين بقيه . نسبت به گروه مورفين نشان دادند
  . مشاهده نشد داري يمعن

  يريگ جهينتحث و ب
كه  دهندمطالعات زيستي و رفتاري نشان ميكلي،  طور به

 اما مرتبط با يكديگر مجزا ييندهايافريادگيري و حافظه از 
استيل كولين و گلوتامات نقش اساسي در . اندتشكيل شده

نشان داده . تغيير شكل سيناپس، يادگيري و حافظه دارند
هاي سيستم كولينرژيك باعث آگونيستشده است كه 

هاي آن آنتاگونيستولي  شوند يمتقويت يادگيري و حافظه 
 هاي يرندهگ مهار. )41( تخريب حافظه را در پي دارند

هيپوكامپ پشتي توسط آتروپين، از  CA1موسكاريني ناحيه 
 كه كند يمترجيح مكان القاء شده توسط مورفين ممانعت 

اين اثر با كاهش يادگيري وابسته به پاداش  رسد يمبه نظر 
دراين پژوهش ما به بررسي ). 5( شود يمميانجي گري 

در حافظه  سيستم كولينرژيك و انتقال دهنده استيل كولين

كه مورفين و عصاره عناب بر روي  يراتيتأثفضايي و 
  .حافظه داشتند پرداختيم

كه تجويز مورفين در روزهاي  دهند يمما نشان  هاي يافته
. سبب كاهش يادگيري و حافظه گرديد 31و 30، 16، 15

عصاره  200و100تزريق دوزهاي  30و16،   15در روز 
 200و 100ريق دوز عناب سبب بهبود حافظه گرديد و تز

در . عصاره به همراه مورفين اثرات مورفين را برگرداند
تجويز مورفين قبل از آموزش،  شده گزارشهمين راستا 

يادگيري  يها مدلشكل و  )Yماز (يادگيري حيوانات را در 
از طرفي ديگر . كند يممهار  يرفعالغاحترازي فعال و 

ترازي تجويز مورفين باعث فراموشي در يادگيري اح
و چنانچه حيوانات مجدد تحت تجويز  شود يمغيرفعال 

 ).3( يابد يممورفين قرار بگيرند اختلال ذكر شده بهبود 
مكانيسم اثر تجويز حاد مورفين بر تخريب روندهاي 
يادگيري و حافظه، در اثر وابستگي سيستم اپيوئيدي با 

مورفين كه  ازجملهاپيوئيدها . سيستم كولينرژيكي است
اپيوئيدي دارند در  µ هاي يرندهگبالايي براي  تمايل

كولينرژيكي در هيپوكامپ وجود دارند و اتصال  هاي يانهپا
استيل كولين  يآزادسازباعث مهار  ها يرندهگمورفين به اين 

مطالعه ما نشان داد، دوز بالاي عصاره سبب  ).30( گردد يم
بازگرداندن اثرات منفي مورفين بر حافظه شد بطوريكه 

 يتوجه قابلسبت به گروه دريافت كننده مورفين كاهش ن
از . در مدت زمان ورود به بازوي بسته مشاهده شد

نتيجه گرفت كه تزريق عصاره گياه  توان يمفوق  هاي يافته
و از سوي ديگر سبب  گردد يمعناب سبب بهبود حافظه 

در . شود يمبرگرداندن آثار مورفين در كاهش حافظه 
و همكاران نيز نشان كنرات  ه، پژوهشراستاي اين مطالع

 داد كه استفاده مزمن مورفين يا هروئين منجر به اختلال در

(LTP)  در قسمتCA1  مطالعات .)18( گردد يمهيپوكامپ 

(in vivo)   وinvitro) (  كه مورفين تراكم  دهد يمنشان
و باعث  كند يمخارهاي محرك در هيپوكامپ را تنظيم 

 شود يمخارهاي دندريتي هيپوكامپ در  يتوجه قابلكاهش 
تست رفتاري ماز  4تا  1همانطوري كه در نمودار  ).6(
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زمان سپري شده  شود يمصليبي بالاتر از زمينه مشاهده 
گروه مورفين ) Time latency(براي ورود به بازوي بسته 

كنترل افزايش داشت كه نشان دهنده  با گروهدر مقايسه 
شواهد موجود نشان . اختلال در حافظه فضايي است

 از را كولين استيل خروجي اوپيوئيدي كه مواد دهند يم

. دهند يم كاهش حافظه و يادگيري در دخيل مغزي نواحي
 دوز داشتن نگه شده است با ثابت ديده موارد برخي در اما

رفتاري متفاوتي بروز  آن، اثرات از استفاده و تكرار دارو يك
   ).12( كند يم

يج به دست آمده فعاليت آنزيم استيل كولين با توجه به نتا
استراز هيپوكامپ در گروه مورفين در مقايسه با گروه 

درنتيجه مورفين با كاهش فعاليت . كنترل كاهش داشت
آنزيم استيل كولين استراز و كاهش آزادسازي استيل كولين 

 .شود يمدر فضاي سيناپسي سبب كاهش حافظه فضايي 
دادند مصرف زياد اتانول، فعاليت و همكاران نشان  سليمان

آنزيم استيل كولين استراز را در هيپوكامپ حيوانات افزايش 
همانطوريكه  ).33( كه با نتايج ما همخواني ندارد دهد يم

كولين استراز استيلفعاليت آنزيم  دهد يمنشان  7در نمودار
نسبت به گروه  200و  100هيپوكامپ درگروه عصاره 

 A،C هاي يتامينوعناب با داشتن . ن دادمورفين افزايش نشا

، آلفا توكوفرول، كاروتن و تركيبات فنولي داراي سطح 
اين  يريقرارگبطوريكه . باشد يم اكسيداني يآنتبالاي 

در  ييافزا همتركيبات در كنار هم موجب ايجاد اثرات 
و همكاران گوي چي . شود يمعناب  اكسيداني يآنتفعاليت 

عناب و توانايي  اكسيداني يآنتاثرات نيز در مطالعات خود 
  ).13( كردند ييدتأآن در كاهش استرس اكسيداتيو را 

 Lycopodium (آلكالوئيدي كه عصاره داد نشان مطالعات

clavatum ( و) Lycopodium thyoides  ( با دارا بودن
 استيل كولين استراز آنزيم مهار باعث اكسيداني يآنت خواص

 موش استرياتوم و يپوكامپه ،قشر مغز دربافت هاي
 ).18( كه با نتايج ما همخواني ندارد شود يم صحرايي

پژوهش ديگر نشان داد عصاره هيدرو الكلي گل ختمي 

افزايش سطح  ،مهار آنزيم استيل كولين نقش مهمي در
اجتنابي  بهبود اختلالات يادگيري واستيل كولين مغز 

 دارد ستارصحرايي نر نژاد وي پ موشر هيپوكامد يرفعالغ
عصاره جوجوبا اثرات نيروبخشي را در يادگيري و  ).11(

اين اثر . گذارد يمحافظه، تناسب حركتي و اختلال رفتاري 
عصاره جوجوبا بر روي فعاليت ازتأثير ممكن است ناشي 

استفاده از عصاره  ).35( انتقال دهنده استيل كولين باشد
 ياداروهجايگزين مناسبي براي  تواند يمجوجوبا 

مانند آلزايمر  هاي يماريبو سنتتيك، براي درمان  يمتق گران
 يها تستبنابراين مطابق پژوهش حاضر در  ).42( باشد

رفتاري و آنزيمي مشاهده شد كه عصاره جوجوبا اثرات 
 هاي يمآنزدريادگيري رفتار و فعاليت  كننده يتتقو
  .دارد  و فعاليت استيل كولين استراز اكسيداني يآنت

نشان داد گالانتامين 2006و همكاران در سال ديه ات مطالع
و فيزوستگمين دو تركيب با ساختار آلكالوئيدي كه همانند 

، از طريق افزايش باشند يممهاركننده آنزيم كولين استراز 
 ).8( شوند يماستيل كولين باعث كاهش اعتياد به سيگار 

منجر به يافتن  2008و همكارانش در سال پيازي تحقيق 
ركيبات كوماريني با اثرات قوي مهار دو آنزيم استيل ت

مطالعات  ).30( كولين استراز و بوتيريل كولين استراز شد
 يها عصارهو همكارانش مكانيسم اثر حفاظتي اينستروز 

مشخص . گياهي در مهار آنزيم كولين استراز را نشان داد
شده است كه استيل كولين استراز باعث تسريع روند 

  ).15(د شو بريل هاي بتا آميلوئيد ميتشكيل في

نتايج پژوهش حاضر كاهش فعاليت آنزيم كاتالاز و 
سوپراكسيد ديسموتازگروه مورفين نسبت به گروه كنترل را 
تائيد كرد كه نشان دهنده افزايش استرس اكسيداتيوايجاد 

 هاي يمآنزشده بوسيله مورفين در كاهش فعاليت 
همكاران نشان دادند فعاليت  وتاتي . مي باشد اكسيداني يآنت

كبدي و كليوي آنزيم سوپراكسيد ديسموتاز گروه دريافت 
 داري يمعنكننده اتانول در مقايسه با گروه كنترل كاهش 

فعاليت آنزيم سوپراكسيد ديسموتازدر بافت كبد . نشان داد
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را به تنهايي و يا  200و 100و كليه كه عصاره عناب با دوز
در مقايسه با  داري يمعن يرتأثكردند در كنار الكل دريافت 

گروه اتانول در كبد مشاهده نشد كه با مطالعات ما 
مشاهده  داري يمعندارد ولي در كليه افزايش  يخوان هم

مطالعات ). 37( باشد يمگرديد كه در تناقص با مطالعات ما 
ميوه گياه عناب سبب افزايش  عصاره يزتجونشان داد كه 

و كاتالازهيپوكامپي  راكسيد ديسموتازسوپ هاي يمآنز فعاليت
عصاره  اكسيداني يآنتما نقش  هاي يافتهبطوريكه  شود يم

را تقويت  (ROS) محافظتي در پاسخ بهعناب و نقش 
 عصاره مصرف كه داده است نشان مطالعات ).31( كند يم

 باعث ليپيدي پراكسيداسيون كاهش با )Z. Jujuba( ميوه
 هيپوكامپ در راكسيدازگلوتاتيون پ فعاليت افزايش
و محمدنژاد  ).29( شود يم اتانول با درمان تحت يها موش

مصرف نانوكريستال كوئرستين باعث همكاران نشان دادند 
كاتالاز و  هاي يمآنزافزايش ميزان فعاليت حركتي و فعاليت 

اختلالات و همچنين  سوپراكسيد ديسموتاز در مغز
ه با كتامين را در افسردگي و استرس اكسيداتيو القاء شد

و شن مطالعه  ).23( دهد مي بهبودمدل اسكيزوفرني 
تيمار شده با كربن تتراكلريد  يها موشهمكاران نشان داد 

 200و100بعد از دريافت عصاره الكلي عناب در دوز هاي 
فعاليت سوپر  دار يمعنبر كيلوگرم باعث افزايش  گرم يليم

افت كننده كربن اكسيد ديسموتاز در مقايسه با گروه دري
و زو  ).31( تتراكلريد شد كه با نتايج ما مطابقت ندارد

همكارانش نشان دادند كه تزريق مزمن هروئين فعاليت 
كاتالاز، سوپراكسيد ديسموتاز و گلوتاتيون  هاي يمآنز

مطالعات نقش ). 39( دهد يمپراكسيداز مغز كاهش 
با  انياكسيد يآنتاوپيوئيدها را در تضعيف مكانيسم دفاعي 

بنابراين ). 9( مشخص كرد يژناكسفعال  ييها گونهايجاد 
نقش  وآزاد  هاي يكالرادمصرف عصاره عناب پاكسازي 

 اكسيداني يآنتاحتمالي آن در بهبود وضعيت سيستم تدافعي 
متفاوت در مطالعات  يها پاسخبنابراين . كند يمرا مطرح 
حتي به علت زمان، دوز، مسير تزريق و  تواند يممختلف 

  .نوع بافت باشد

 )µ )MORاوپيوئيدي  هاي يرندهگمورفين باعث فعال شدن 
در نرون هاي هيپوكامپي، يك مركز مهم براي يادگيري و 

و همكارانش نشان داد  كاي مطالعات. شود يمحافظه، 
تغييرات سيناپسي ناشي از مورفين شامل يك مكانيسم 

 يساز الفعجديد و مسير مهم سيگنالينگ است كه نياز به 
، استرس اكسيداتيو، توليد  µاوپيوئيدي هاي يرندهگمتوالي 
 باشد يمو اتوفاژي  ER اكسيژن فعال، استرس يها گونه

و همكاران گزارش نمودند كه تركيبات شيانگچون ). 4(
آزاد  هاي يكالرادموجود در عناب توانايي اتصال به 

ليد از طرف ديگر عناب ميزان تو باشد يمكونجوگه را دارا 
 اكسيداني يآنتآزاد را كاهش داده و ظرفيت  هاي يكالراد

در سالهاي اخير استفاده از  ).38( بخشد يمكل را بهبود 
 ,(BHT)سنتزي و يا غيرآنزيمي مانند هاي اكسيدان يآنت

(TBHQ), (BHA)  به دليل ايجاد سميت و احتمال بروز
كم شده است و بيشتر از منابع  ييزا سرطان

گياهي كه سرشار از  مخصوصاًطبيعي  هاي اكسيدان يآنت
 شود يماستفاده  باشند يمتركيبات فنولي و فلاونوئيدها 

تركيب  عنوان بهعصاره ميوه عناب  رو ينازا ).22(
قوي طبيعي نقش مهمي را در  ضدالتهابو  اكسيداني يآنت

  . كند يمپيشگيري و درمان بيماري ايفا 

  گيري يجهنت

اين پژوهش نشان داد كه تزريق حاصل از  يها دادهنتايج 
از . درون صفاقي مورفين، حافظه فضايي را كاهش داد

نشان داد  اكسيداني يآنت يها شاخصطرفي بررسي ميزان 
كه سبب  يا ماده عنوان بهكه تزريق درون صفاقي مورفين 

، موجب كاهش شود يمافزايش استرس اكسيداتيو 
كسيد ديسموتاز در فعاليت آنزيم كاتالاز، سوپرا داري يمعن

تجويز خوراكي عصاره . و استيل كولين استراز شده است
دريافت كننده مورفين موجب بهبود  يها موشعناب به 

فعاليت  و بهبوداختلالات حافظه القاء شده با مورفين 
و فعاليت آنزيم استيل كولين  اكسيداني يآنت هاي يمآنز

عصاره رفتاري نشان داد  يها تستهمچنين . استراز گرديد
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و افزايش انتقال  اكسيداني يآنتعناب با دارا بودن خاصيت 
دهنده استيل كولين سبب كاهش زمان ورود به بازوي بسته 

مغز را در برابر  تواند يمبنابراين عصاره ميوه عناب . شد
  .آسيب هاي هاي اكسيداتيو ناشي از مورفين محافظت كند

  سپاسگزاري

انم زهرا هراتيان كارشناس خ نامه يانپا كار حاصل مقاله اين
 از گروه وسيله ينبد. باشد يمارشد فيزيولوژي 

كارشناس آزمايشگاه  دانشگاه مازندران و شناسي يستز
خانم سارا رضايي كه در امور آزمايش ما را ياري نمودند 
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Abstract 

The hippocampus is one of the main areas involved in the learning and acquisition of 
spatial memory. Opioid drugs such as morphine cause spatial memory impairment. 
Jujube fruit extract with antioxidant properties reduces oxidative stress. The aim of the 
present study was to investigate the effect of jujube fruit extract on morphine-induced 
spatial memory impairment and enzyme assay in hippocampus of rats. In this 
experimental study, Forty two male rats were classified randomly into six groups of 
seven. The control group (saline and gavage), Morphine group: (0.5 mg / kg morphine 
ip), Group 3 and 4; (100 and 200 mg/kg extract + saline), Groups 5 and 6 (100 and 200 
mg/kg extract + 0.5 mg/kg morphine) received extract as gavage and morphine 
intraperitoneally for 30 days. Space memory was evaluated by elevated plus maze test. 
After separation and hippocampus tissue homogenates, acetylcholinesterase, catalase 
and superoxide dismutase activity were measured. The time latency in morphine-treated 
group was higher than control. The extract group of 200 plus morphine showed a 
significant decrease in time latency on days 15 and 16 (P<0.05) and on days 30 and 31 
(P<0.01) compared to morphine group. In the enzyme tests, injection of 100 and 200 
extracts to morphine group increased enzyme activity compared to morphine group, but 
was not significant(P>0.05). The results revealed that that jujube extracts attenuated 

morphine-induced memory impairment and time latency in. rats 
Key words: Oxidative Stress, Jujube fruit extract, Hippocampus, Rat, spatial memory 


