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هیپوکامپ روي رفتارهاي CA1هاي گابائرژیک و مورفینرژیک بر هستهاثرات سیستم
تست مجدد-تستاضطراب و حافظه برانگیخته بر اساس الگوي
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هاي گابائرژیک هیپوکامپ، ساختاري کلیدي در پردازش اضطراب و ذخیره حافظه است. هدف از پژوهش حاضر، بررسی برهمکنش میان سیستمچکیده. 
هاي نر نژاد ویستار با استفاده از جراحی استرئوتاکسیک در ناحیه در این مطالعه موشینرژیک در تعدیل این رفتارها است. هیپوکامپ و سیستم مورفCA1ناحیه

CA1هاي اوپیوئیدي مو) به صورت درون صفاقی، موسیمول و بیکوکولین (آگونیست و کانول گذاري شدند. پس از طی دوره ریکاوري مورفین (آگونیست گیرنده
) در دستگاه %OAE) و تعداد ورود به بازوي باز (%OATتزریق گردید. پارامترهاي مدت زمان حضور (1CA) به درون AGABAهايت گیرندهآنتاگونیس

EPM .آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد تزریق درون صفاقی مورفین محاسبه شدند)%OAT ( و)%OAE(دهد که حاکی از اثرات را افزایش می
هاي مختلف موسیمول و بیکوکولین به ترتیب زوجی تشکیل حافظه بهبود یافت. تزریق پیش از آزمون دوزtاي مورفین است. طبق نتایج آزمون اضطراب زد

اه دوزهاي به همررفتارهاي شبه اضطراب زدا و اضطراب زایی را القا نمود در حالیکه اثرات آنها روي حافظه بهبودبخش بود. تزریق سیستمیک دوز موثر مورفین
کوکولین، سبب تغییر سه گانه موسیمول اثرات هم افزایی را در تشکیل حافظه و کاهش اضطراب القا نمود. تزریق این دوز از مورفین به همراه دوزهاي سه گانه بی

هاي گابائرژیک و دهند که سیستمشان میها نیافتهاینها افزایش یافت.اثرات منفی بیکوکولین روي اضطراب گردید ضمن اینکه تشکیل حافظه در این گروه
.دارندCA1اپیوئیدرژیک تاثیرات مشابهی برحافظه و اضطراب در ناحیه 

بیکوکولین، جراحی استرئوتاکسیک، سیستم اوپیوئیدرژیک، ماز صلیبی، موسیمولهاي کلیدي:واژه

Effects of gabaergic and morphinergic systems in CA1 nucleus on
anxiety and arousal memory based on test-retest paradigm

Tahereh-sadat Mirahmadi, Farhad Valizadegan & Maryam Rahimi Tesiye
Department of Biology, Faculty of Basic Sciences, University of Mazandaran, Babolsar, Iran
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Abstract. Hippocampus is a key structure in anxiety processing and memory storage. The purpose of this study was to
investigate the interaction between GABAergic systems in CA1 area of hippocampus with morphinergic system in
modulating of these behaviors. In this study, male wistar rats were cannulated with stereotaxic surgery in CA1 site.
After a recovery period, morphine (µ opioid receptor agonist) was injected intraperitoneal, muscimol and bicuculline
(GABAA receptor agonist and antagonist) were injected into the CA1. Parameters such as percentage of Open arms time
(%OAT) and entries (%OAE) were calculated by means of an EPM apparatus. One-way ANOVA analysis showed that
intraperitoneal administration of morphine increased %OAT and %OAE, indicating the anxiolytic effect of morphine.
Based on paired sample T-test, the rate of memory formation improved. Pre-test intra-CA1 infusion of muscimol and
bicuculline induced anxiolytic-like and anxiogenic-like behaviors, respectively; meanwhile, both drugs improved
memory. Systemic injections of an effective dose of morphine combined with triple doses of muscimol showed a
synergistic effect on memory formation and anxiety reduction. Simultaneous injection of morphine and bicuculline
altered the negative effects of the latter on anxiety and increased the memory formation. This finding showed that
GABAergic and opioidergic systems have similar effects on memory and anxiety in CA1 area.
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مقدمه
هیپوکامپ جز اصلی سیستم لیمبیک بوده و نقش بسیار مهمی را 

کند و با مراکز هیجانی زیادي در در نوروبیولوژي اضطراب ایفا می
,Engin & Treitمغز در ارتباط است ( هیپوکامپ ). در واقع 2007

بخشی از قشر پري فرونتال در مغز پستانداران است و در داخل 
تحتانی لوب گیجگاهی (پشت آمیگدال) قرار داشته و - دیواره میانی

,Squire & Knowltonکند (بطن جانبی را احاطه می 2000(.
همچنین ساختار مغزي مربوط به حافظه و یادگیري فضایی است و 

راي کسب و بازیابی عملکرد فضایی و دهد که بشواهد نشان می
همچنین براي تثبیت و ذخیره سازي اطلاعات ساختاري ضروري 

Gholaminejadاست ( et al., 2008.(
مطالعه روي موش آزمایشگاهی نشان داد که این ناحیه مغزي در 
پردازش انواع مختلف حافظه از قبیل یادگیري وابسته به پاداش و 

,Chen & Justiceخالت دارد (یادگیري مکانی نیز د 2000 .(
عنوان مثال هیپوکامپ و آمیگدال با یکدیگر براي تشکیل خاطرات به

همچنین نشان داده شده است که اثر عاطفی در تعامل هستند و
متقابل عملکردي بین هیپوکامپ و قشرجلویی مغز براي حمایت از 

Nestlerحافظه کاري موش وجود دارد ( et al., تشکیل ). 2001
حافظه در هیپوکامپ میتواند به شدت تحت تاثیر هورمونها، داروها و 

هاي هاي سلولی و واسطهمواد مختلف و نحوه فعالیت گیرنده
مولکولی قرار گیرد. همچنین شرایط وخصوصیات محیطی که یک 

گیرد، میتواند در شکل گیري حافظه فضایی فرد در آن قرار می
Zakharenkoاثرگذار باشد ( et al., 2003.(

هاي پیشین هیپوکامپ به واسطه تعاملاتی که با براساس یافته
آمیگدال و سپتوم دارد اثر ضد اضطرابی اعمال می نماید و تخریب 
الکتریکی و شیمیایی آن، سبب القاي رفتارهاي شبه اضطرابی در 

مطالعات نشان میدهند که ناحیه پشتی گردد. میEPMتست 
، تحت تاثیر برخی داروهاي موثر بر CA1هیپوکامپ در بخش

چنین رفتارهایی گیرد. ها قرار میاضطراب مانند اتانول و بنزودیازپین
ممکن است با فعال کردن و یا تغییر پلاستیسیته مدارهاي مهاري 

,Matsumotoایجاد شوند ( 1989.(
از جمله )GABA(بوتیریک اسیدگاما آمینو

نوروترانسمیترهایی است که در تمام نواحی مغز انسان از جمله 
Bowery(شودهیپوکامپ یافت می et al., و به طرق )2002

تواند حافظه، اضطراب و یادگیري را تحت تاثیر قرار مختلفی می
Cheetham(دهد et al., عملکرد این نوروترانسمیتر ).1988

هاي شود که شامل گیرندههاي مختلفی تعدیل مییرندهتوسط گ
Cیونوتروپیک: 

_
AGABAهاي متابوتروپیک و گیرندهBGABA

است. عملکردهاي فیزیولوژیکی و پاتولوژیکی زیادي در مغز 

گردند صورت وابسته به این نوروترانسمیتر تعدیل میبه
)Zarrindast et al., 2005.(

به جایگاهی در AGABAست گیرنده موسیمول به عنوان آگونی
ها و شود که داروهایی مانند باربیتوراتاین گیرنده متصل می

Frolundگردند (ها به آنجا متصل میبنزودیازپین et al., 2002 .(
است که AGABAعنوان آنتاگونیست رقابتی گیرنده بیکوکولین به

ها هدف ندهنماید. این گیرهایش مهار میاتصال گابا را به گیرنده
ها و داروهاي ضد اضطراب مرتبط با آنها هستند عمده بنزودیازپین

)Johnston, هاي ). بر اساس شواهد پیشین تزریق آگونیست2013
شود، موجب آسیب رساندن به حافظه میCA1گابا به درون

هاي گابا آنرا تقویت درحالیکه به کارگیري موضعی آنتاگونیست
Matsumotoکند (می et al., 1994.(

هاي اوپیوئیدي زیادي است هیپوکامپ همچنین داراي گیرنده
Rezayofکه در نواحی مختلف آن قرار دارند ( et al., ). بر 2007

هاي اوپیوئیدي فعال شدن گیرندههاي پیشین، اساس یافته
هاي گابائرژیک در ممکن است یک اثر مهاري روي فعالیت نورون

ه باشد. شواهدي وجود دارد که نشان نواحی مختلف مغزي داشت
- µهاي عنوان آگونیست گیرندهدهد تزریق مورفین بهمی

Zhangکند (اوپیوئیدي اثرات اضطراب زدایی را اعمال می et

al., هاي گیرنده اوپیوئیدي، درحالیکه آنتاگونیست)1996
افزایش EPMهاي رفتاري نظیر اضطراب را در انواع مختلف مدل

,Turgay(دهندمی ). تجویز مورفین قبل از آموزش در 2009
هاي بررسی یادگیري منجر به ایجاد یادگیري بعضی از روش

شود که تنها در صورت تجویز همان دوز از وابسته به وضعیت می
مورفین قابل یادآوري است، این اثر مورفین وابسته به دوز و زمان 

,Ariasاست ( مواد اوپیوئیدي، ). نشان داده شده است که 1998
خروجی استیل کولین را از نواحی مغزي دخیل در یادگیري 

دهند و این احتمال وجود داردکه اوپیوئیدها و وحافظه کاهش می
ها از طریق کاهش آزادسازي استیل کولین از جمله اندومورفین

اوپیوئیدي) حافظه ویادگیري را µهاي در مغز (با واسطه گیرنده
Qiهند (تحت تاثیر قرار د et al., 2008.(

ها و در همین راستا، در این پژوهش اثر مورفین و آگونیست
هاي رفتاري روي شاخصAGABAهاي گیرنده آنتاگونیست

ها مورد مطالعه قرار گرفت.حافظه و اضطراب در موش

هامواد و روش
حیوانات

از هاي نر نژاد ویستار (خریداري شدهدر این پژوهش از موش
240الی 200کلینیک پاستور، مازندران، ایران) با وزن تقریبی 

هاي صورت دو تایی در قفسگرم استفاده شد. حیوانات به
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ساعته و تنظیم 12تاریکی-جداگانه در اتاق حیوانات با چرخه نور
نگهداري شدند. در تمام مدت آزمایش غذا و آب 20±1دماي 

شد و همه حیوانات یک هفته کافی در اختیار حیوانات قرار داده
قبل از شروع آزمایش وارد آزمایشگاه شدند و تا روز تست رفتاري 

دقیقه مورد تیمار قرار گرفتند. در مجموع از 5هر روز به مدت 
سر موش در این پژوهش استفاده شد. همچنین در تمام 120

مراحل انجام آزمایش موازین آزمایشگاهی براي مراقبت و استفاده 
حیوانات رعایت شد.از 

داروها
میلی 50ها کتامین هیدروکلرایدجهت بیهوش کردن موش

هلند) -(آلفاسانمیلی گرم/کیلوگرم5و زایلزین گرم/کیلوگرم
صورت درون صفاقی به آنها تزریق گردید. موسیمول (آگونیست به

هاي ) و بیکوکولین (آنتاگونیست گیرندهAGABAهاي گیرنده
AGABA1انگلستان) به ناحیه -یس) (تاکرCA .تزریق شدند

اوپیوئیدي µهمچنین مورفین به عنوان آگونیست رسپتورهاي 
.صورت درون صفاقی تزریق گردیدتهران) به-(تیمد

جراحی استرئوتاکسیک
2در این مطالعه مخلوط داروهاي کتامین و زایلزین به نسبت 

نسولین در مقادیر براي بیهوشی حیوانات به وسیله سرنگ ا10به 
میلی گرم به ازاي هرکیلوگرم وزن بدن موش و به صورت درون 

ها و کوتاه ها تزریق شد. پس از بیهوشی رتصفاقی به موش
کردن موهاي ناحیه سر در دستگاه استرئوتاکس ثابت شدند. بعد 
ازشکافتن پوست سر و تعیین نقاط برگما و لامبدا، کانول 

میلی متر 3,3به مختصات CA1گیج در ناحیه 23راهنماي 
میلی متر از شیار میانی به طرف هیپوکمپ و 2,8فاصله از برگما، 

میلی متر از سطح جمجمه ، قرار داده شد. براي ثابت ماندن 2,8
کانول، از پیچ عینک ریز و سیمان دندانپزشکی (مونومر+آکریل 
صورتی) و براي جلوگیري از گرفتگی آن از سیم ارتودنسی 

ها به مدت یک هفته تحت ریکاوري و سپس اده شد. موشاستف
به منظور تزریق مستقیم به درون تزریق و تست قرار گرفتند.

هامیلتون که به واسطه لوله پلی اتیلنی از سرنگCA1ناحیه 
گیج که طول آن حدودا یک میلی متر بلندتر 27متصل به کانول 

میکرولیتر بر 5ق سرعت تزریاز کانول راهنما بود استفاده شد.
دقیقه در 2دقیقه بوده و پس از تزریق کانول مورد نظر به مدت 

.مکان تزریق باقی ماند
تزریقات

) براي تزریق µهاي اوپیوئیدي مورفین (آگونیست گیرنده
) در محلول سالین حل شد و سپس مورد i.p(درون بطنی

اي ه(آنتاگونیست گیرندهاستفاده قرار گرفت. بیکوکولین
AGABA براي تزریق درون (1CA آگونیست) و موسیمول نیز

تزریق شدند. 1CA) به صورت درون AGABAهاي گیرنده
حل شدند و سپس 9%بیکوکولین و موسیمول درسالین استریل

در مقادیر مورد نظر به وسیله سرنگ همیلتون و با استفاده از لوله 
1جمشد، درحنازك پلی اتیلنی که به سرنگ متصل می

دقیقه به آرامی در کانول تعبیه شده در مغز 1میکرولیتر و طی 
رت تزریق شدند. لازم به ذکر است که همه تزریقات و مراحل 

ري آزمون در یک ساعت مشخص انجام شد و آزمایش مجدد (
ساعت 24) که براي سنجش حافظه اضطرابی بود، دقیقا تست

راحی و یا اعمال بعد از آزمون، بدون هیچ تغییري در وضعیت ج
دارویی صورت گرفت.

تست رفتاري
براي سنجش میزان اضطراب و حافظه، دستگاه تست ماز 

مورد استفاده قرار گرفت که یک (EPM)صلیبی بالاتر از زمینه 
مدل انتخابی براي تعیین اثرات اضطراب زا و اضطراب زدا در 

است که جوندگان است. این ابزار یک ماز چوبی به شکل بعلاوه
بر چهار پایه استوار است. دو تا از بازوها فاقد دیواره جانبی و 

سانتی متر) دو بازوي دیگر، 50×10انتهایی هستند. (بازوهاي باز:
داراي دو دیواره جانبی و یک دیواره انتهایی هستند ولی سقف 

سانتی متر). در محل 50×10×40آن باز است. (بازوهاي بسته:
10×10بازو، یک صفحه مربع شکل به ابعاد برخورد این چهار 

سانتی متر است. 50سانتی متر قرار دارد. ارتفاع ماز از زمین،
دقیقه در یک جعبه 5پیش از ورود به داخل ماز، حیوان به مدت 

شود. هر قرار داده میمتر سانتی35×50×50چوبی به ابعاد 
د که شوبه صورتی گذاشته میEPMحیوان به تنهایی در مرکز 

دقیقه در ماز به 5صورت حیوان به سمت بازوي باز باشد و 
صورت آزاد حرکت کند.

در این مدت تمام حرکات حیوان در دستگاه تست ثبت 
شود و تعداد دفعات داخل شدن حیوان به بازوهاي باز، می

هاي صرف شده در بازوها محاسبه بازوهاي بسته و مجموع زمان
و پاي حیوان از خط ورودي بازوها، شود. عبور چهار دست می

گردد. درصد تعداد دفعات ورود به بازوي باز ورود محسوب می
)%OAE) و درصد زمان حضور در بازوهاي باز (%OAT که (

ملاك اضطراب است، پارامترهاي مورد سنجش ما هستند. 
افزایش معنی دار در این دو پارامتر نشان دهنده کاهش اضطراب 

سنجش اضطراب بر اساس درصد ترجیح .در این تست است
حضور در بازوي بازاست. باتوجه به اینکه حیوانات به صورت فعال 

کنند درصد پایین ترجیح براي حضور از بازوهاي بازاجتناب می
& Carobrezکند (در بازوي باز، افزایش اضطراب را ثابت می

Bertoglio, 2005.(
مطالعه داروهاي اضطراب این دستگاه مدل بسیار مناسبی براي 
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زا و اضطراب زدا است. زمانیکه جانور براي تست اول در دستگاه 
دقیقه مورد آزمایش، محیط دستگاه را به 5گیرد طیقرار می

گیرد. به عبارتی نوعی لحاظ اضطراب زا یا اضطراب زدا یی یاد می
ساعت بعد 24ه گیرد. در تست دوم كحافظه فضایی شکل می

ود، میزان حافظه شکل گرفته در تست اول سنجیده شانجام می
هاي حاصل از دو تست و مقایسه آماري آنها شود. با آنالیز دادهمی

میتوان میزان تثبیت حافظه را از این طریق سنجید. لازم به 
توضیح است که چون شکل گیري حافظه مربوط به اضطراب و نه 

لذا هیچ تزریقی گیرد تثبیت و یادآوري آن مورد سنجش قرار می
شود.پیش از تست دوم انجام نمی

آزمایش اول: تاثیر تزریق درون مغزي دوزهاي مختلف 
موسیمول و بیکوکولین بر رفتارهاي شبه اضطرابی و حافظه

جهت بررسی اثرات داروهاي فوق روي رفتارهاي شبه اضطرابی 
و پیش از CA1صورت درون مغزي در و حافظه، همه تزریقات به

زمون انجام شد. در این مرحله هشت گروه شش تایی از حیوانات آ
6/0هاي کنترل سالین (وجود داشتند. دو گروه به عنوان گروه

صورت درون مغزي و سپس همین حجم را ) را بهمیکرولیتر/رت
صورت درون صفاقی دریافت کردند. به سه گروه دوزهاي به

ه گروه باقیمانده میکروگرم/رت) و به س1و2، 5مختلف موسیمول (
میکروگرم/رت) 1/0، 2/0، 4/0دوزهاي مختلف بیکوکولین (

صورتدرون مغزي و سپس پنج دقیقه بعد سالین بهصورت به
صورت درون صفاقی تزریق گردید. پس از این مرحله حیوانات به

شدند و پارامترهاي فوق الذکر جهت EPMانفردي وارد دستگاه 
محاسبه شدند. جهت بررسی سنجش رفتارهاي شبه اضطرابی

ها بدون دریافت مجدد ساعت بعد مجددا آزمودنی24حافظه، 
دارو در دستگاه تحت تست مجدد قرار گرفتند.

بر رفتارهاي آزمایش دوم: تاثیرتزریق درون صفاقی مورفین
شبه اضطرابی و حافظه

در این بخش از آزمایش نیز چهار گروه شش تایی از حیوانات 
سالین عنوان گروه کنترل دند. حیوانات گروه اول بهموجود بو

صورت درون مغزي و سپس همین ) را بهمیکرولیتر/رت6/0(
هاي بعدي صورت درون صفاقی دریافت کردند. به گروهحجم را به

صورت درون میلی گرم/رت) به4،5،6دوزهاي مختلف مورفین (
جهت صفاقی تزریق گردید. آزمون روز اول تحت عنوان تست،

ساعت بعد 24بررسی رفتارهاي شبه اضطرابی و آزمون دوم 
عنوان ري تست، جهت بررسی حافظه در حیوانات انجام شد.به

آزمایش سوم: تاثیرتزریق درون صفاقی مورفین به همراه 
بر BLAدوزهاي مختلف موسیمول و یا بیکوکولین درون 

رفتارهاي شبه اضطرابی و حافظه
ت گروه از حیوانات وجود داشتند. دو گروه در این مرحله هش

صورت ) را بهمیکرولیتر/رت6/0هاي کنترل سالین (عنوان گروهبه
میلی گرم/کیلوگرم) را 6(درون مغزي و پنج دقیقه بعد مورفین

صورت درون صفاقی دریافت کردند. به سه گروه از حیوانات در به
غزي و سپس صورت درون مهاي مختلف موسیمول بهابتدا دوز

صورت درون صفاقی تزریق شد. سه دوز مورد نظر مورفین به
صورت درون گروه باقیمانده نیز دوزهاي مختلف بیکوکولین را به

صورت درون صفاقی دریافت کردند. مغزي و سپس مورفین را به
ساعت بعد جهت سنجش حافظه 24آزمون تست مجدد 

حیوانات، بدون تزریق دارو انجام شد.
آماريتحلیل

با به دست آوردن نرمالیته توزیع و همگنی واریانس، نتایج به صورت 
آماري به وسیله تحلیل واریانس یک طرفه بررسی شدند. 

Mean±SEM براي مقایسه میان گروههاي آزمایشی با گروه کنترل
دار بود، معنیF-valueمورد استفاده قرار گرفت. زمانیکه 

انجام شد. همچنین جهت سنجش post-hoc(tukey-test)تحلیل
هاي آزمایشی بین دو روز متوالی تست و تثبیت حافظه در میان گروه

زوجی وابسته استفاده گردید. تفاوت با tاز آزمون تست مجدد
)05/0P≤( .رسم میان گروهها، به لحاظ آماري معنی دار تلقی شد

انجام شد.5/12نمودارها با استفاده از نرم افزار سیگما پلات ویرایش 

نتایج
برش مغزي و بررسی صحت محل کانول گذاري

به منظور تعیین درستی محل تزریق دارو بعد از انجام تست 
رفتاري به همان روش، آبی متیلن، درون آمیگدال تزریق شد و 

3-4سپس با کشتن حیوان، مغز آن بیرون آورده شد و به مدت
. پس از برش مغز و مطابقت درصد قرار گرفت10روز در فرمالین 

هاي صحیح جهت دادهWatsonوPaxinosدادن آن با اطلس 
& Paxinosهاي آماري مورد استفاده قرار گرفتند (بررسی

watson, 2006.(
تاثیر تزریق دوزهاي مختلف مورفین بر رفتارهاي شبه اضطرابی 

و حافظه
داد که نتایج حاصل از آزمون تحلیل واریانس یک طرفه نشان

تزریق درون صفاقی دوزهاي مختلف مورفین، حداکثر تاثیر را در 
میلی گرم/کیلوگرم درکاهش اضطراب در مرحله تست 6دوز 

ایجاد کرد. براساس نتایج این آزمون مورفین به صورت وابسته به 
OAE%و OAT[F(3,20)=47.366, P≤0/001]%دوز 

[F(3,20)=3.404 , P≤0/05] که نشان دهنده یک را افزایش داد
). براي بررسی تغییرات مرتبط با 1پاسخ اضطراب زدا است (شکل 

هاي تشکیل یا عدم تشکیل حافظه برانگیخته، نتایج حاصل از گروه
زوجی وابسته مورد سنجش قرار گرفت.tآزمایشی طی دو روز با آزمون 
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مجدد.ها طی دو روز متوالی تست و تستزوجی وابسته، جهت مقایسه گروهtنتایج حاصل از آزمون -1جدول
Table 1. Results of paired-samples t-test, in order to compare groups during two consecutive days of test and re-test.

P-value T انحراف معیار میانگین روز متغییر
0,000 7,593 8,3768 34,7917 تست

OAT3,4389%-مورفین  9,50001 مجددتست

0,012 5,7286 6,0066 42,9833 تست
OAE4,4101%–مورفین  38,8333 مجددتست

0,000 6,110 3,4135 24,000 تست
OAT4,1589%-موسیمول 20,4167 مجددتست

0,434 0,796 3,6435 42,3333 تست
OAE%-موسیمول

4,2526 41,5417 مجددتست
0,001 3,613 15,3905 33,2083 تست OATموسیمول و مورفین %

14,9801 31,3333 مجددتست
0,001 3,977 3,6032 43,1250 تست OAEموسیمول و مورفین %

4,1520 39,7500 مجددتست
0,000 6,367 5,8309 32,5000 تست OAT%-بیکوکولین

7,3242 21,4767 مجددتست
0,000 4,291 3,1825 47,7083 تست OAE%-بیکوکولین

5,5349 43,1250 مجددتست
0,000 11,050 6,2826 45,9167 تست بیکوکولین و مورفین

%OAT4,4165 32,1250 مجددتست
0,000 3,784 9,1413 45,5417 تست بیکوکولین و مورفین

%OAE7,2811 38,8333 مجددتست

ي مرتبط با سنجش تثبیت دهند که پارامترهااین نتایج نشان می
دهد. که نشان دهنده بهبود حافظه کاهش معناداري را نشان می

هاي مختلف مورفین است. هاي دریافت کننده دوزحافظه در گروه
نشان 1). نتایج حاصل از این آزمون در جدول شماره 1(شکل 

داده شده است.
ا تاثیر تزریق دوزهاي مختلف موسیمول به تنهایی یا همراه ب

مورفین بر رفتارهاي شبه اضطرابی و حافظه
تاثیر تزریق دوزهاي مختلف موسیمول روي اضطراب در شکل 

نشان داده شده است. تحلیل واریانس یک طرفه حاکی از اثرات 1
2هاي دریافت کننده دوزهاي اضطراب زدایی قابل توجه در گروه

معنا میکروگرم/رت موسیمول است بدین معنا که افزایش5و 
ایجاد کرد که خود بیانگر اثرات کاهنده OAT%داري در مقادیر 

=F (3,20)]موسیمول روي اضطراب است 18.857, P≤0/001] .
هاي آزمایشی تفاوتی دیده بین گروهOAE%اما در مقادیر 

=F (3,20)]نشد 2.461, P›0.05] علاوه براین 1(شکل .(
دهند که نشان میهزوجی وابستtمقادیر آماري حاصل از آزمون 

معناداري در سبب کاهش CA1اثرات بکارگیري موسیمول درون 
شود ازینرو بنظر می رسد میOAE%و نه OAT%میانگین 

). پس از تزریق درون 1اثرات حافظه اي آن تعدیلی است (جدول
میلی گرم/کیلوگرم) به همراه دوزهاي 6صفاقی دوز مؤثر مورفین(

چنان افزایش معناداري را نشان همOAT%سه گانه موسیمول 
داد. ازینرو می توان اینگونه استنباط کرد که بکاري همزمان 
موسیمول و مورفین سبب یک اثر هم افزا روي کاهش اضطراب 

=F(3,20)]گردندمی 18.754, P≤0/001, %OAT] لازم به .
هاي در روز تست بین گروهOAE%ذکر است که در مقادیر 

=F (3,20)]د نداشتآزمایشی تفاوتی وجو 2.169,

P›0.05] 2(شکل.(
tدر ارتباط با تغییرات حافظه اي ایجاد شده، نتایج آزمون 

زوجی وابسته نشان داد که میانگین بین دو گروه کاهش 
دهد که به نشان میOAE%و هم OAT%معناداري را هم در 

هاي آزمایشی حافظه وجود نظر می رسد در روز دوم بین گروه
.)1شت (جدولدا
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تســـت ــت ري تس

آزمون تــی زوجــی وابســتهآزمون تــی زوجــی وابســته آزمون تــی زوجــی وابســته

ساعت24 ساعت24 ساعت24
تســـت ــتتســـت ري تس ــت ري تس

ین
سال

ین
سال

هاي تیمار شده با نشان دهنده مقایسه گروه*. علامت OAEو درصد OATهاي مختلف مورفین، موسیمول و بیکوکولین روي مقادیر درصد تاثیر دوز-1شکل 
هاي نشان دهنده مقایسه گروه***. علامت P≥0.01ه با گروه کنترل سالینهاي تیمار شدنشان دهنده مقایسه گروه**. علامت P≥0.05گروه کنترل سالین

..P≤0.001تیمار شده با گروه کنترل سالین
Figure 1. The effect of different doses of morphine, muscimol and bicuculline on %OAT and %OAE. Asterisk (*) as

compared with the control group P≤0.05. Asterisk (**) as compared with the control group P≤0.01. Asterisk (***) as
compared with the control group P≤0.001.

تاثیر تزریق دوزهاي مختلف بیکوکولین به تنهایی یا همراه با 
مورفین بر رفتارهاي شبه اضطرابی و حافظه

CA1ریق درون تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که تز

موجب OAT%میکروگرم/رت)، با کاهش در 4/0بیکوکولین (
تنشان داده شده اس1افزایش اضطراب شدکه در شکل 

}(3,20)= 15.086, P≤0.001, %OATF { اما در مقادیر
%OAEنشد خصوصی دیده هتغییر ب}F (3,20)= 2.461,

P›0.05, %OAT { 1(شکل.(

گانه بیکوکولین و دوز مؤثرمورفین تزریق توامان دوزهاي سه 
) OAT%حیوان در بازوي باز(باعث افزایش مدت زمان حضور

ها تغییري ایجاد نکرد. در مجموع این یافتهOAE%شد اما در 
نشان دهنده اثرات اضطراب زدایی ناشی از تزریق هم زمان 

= F (3,20)مورفین و بیکوکولین است . 24.769, P≤0. 01,{
}%OAT ،}F (3,20) = 34.042, P›0.05, %OAE{ شکل)
زوجی وابسته نشان دهنده اثرات t). همچنین نتایج آنالیز 2

بهبود بخش بیکوکولین و یا بیکوکولین به همراه مورفین روي 
).1تثبیت حافظه است (جدول

تاثیر تزریق دوزهاي مختلف بیکوکولین به تنهایی یا همراه با 
ابی و حافظهمورفین بر رفتارهاي شبه اضطر

CA1تحلیل واریانس یک طرفه نشان داد که تزریق درون 

موجب OAT%میکروگرم/رت)، با کاهش در 4/0بیکوکولین (
.نشان داده شده است1افزایش اضطراب شدکه در شکل 

[F (3,20)= 15.086, P≤0.001, %OAT] اما در مقادیر
%OAEخصوصی دیده نشدهتغییر ب[F (3,20)= 2.461,

P›0.05, %OAT] 1(شکل.(
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ـــروگرم/رت) ـــیمول (میک موس ــــــروگرم/رت) ــــــولین (میک بیکوک

5 0.1 0.2 0.41 2

***

***

**

آزمــون تــی زوجــی وابســته

ساعت24ساعت24 ــت تس ــت ري تس

نشان دهنده مقایسه **علامت .OAEو درصد OATتاثیر دوزهاي سه گانه موسیمول و بیکوکولین همراه با دوزمؤثر مورفین روي مقادیر درصد -2شکل 
.P≥0.001هاي تیمار شده با گروه کنترل سالیننشان دهنده مقایسه گروه***. علامت P≥01.0هاي تیمار شده با گروه کنترل سالینگروه

Figure 2. The effect of different doses of muscimol and bicuculline with effective dose of Morphine on % OAT and
%OAE. Asterisk (**) as compared with the control group P≤0.01. Asterisk (***) as compared with the control group

P≤0.001.

تزریق توامان دوزهاي سه گانه بیکوکولین و دوز مؤثرمورفین 
) OAT%باعث افزایش مدت زمان حضور حیوان در بازوي باز(

ها تغییري ایجاد نکرد. در مجموع این یافتهOAE%شد اما در 
هم زمان نشان دهنده اثرات اضطراب زدایی ناشی از تزریق

= F (3,20){.مورفین و بیکوکولین است 24.769, P≤0. 01,

%OAT{ ،}F (3,20) = 34.042, P›0.05, %OAE{ شکل)
زوجی وابسته نشان دهنده اثرات t). همچنین نتایج آنالیز 2

بهبود بخش بیکوکولین و یا بیکوکولین به همراه مورفین روي 
).1تثبیت حافظه است (جدول

بحث 
هاي پیچیده از دیدگاه فیزیولوژیک، اضطراب واسترس واکنش

اي در ارگانیسم بوده که به دنبال آبشاري از پیامدهاي 
بیوشیمیایی و اندوکرینی و توسط استرسورها در نتیجه رفتارهاي 

Beirami(شوندکوتاه مدت و بلند مدت ایجاد می et al.,

یپوکامپ اضطراب که خود تحت کنترل آمیگدال و ه.)2012
Tayebiگیرد (است، تحت تأثیر داروهاي اضطراب زدا قرار می

Meybodi et al., 2005.(
هیپوکامپ از جمله تشکیلات سیستم لیمبیک است که علاوه 
بر شرکت در فرایندهاي مختلف سیستم عصبی مرکزي مانند 
حافظه و یادگیري، در بروز رفتار اضطرابی نیز نقش دارد 

)Mereu et al., ). نشان داده شده است که هیپوکامپ و 1987
ساختارهاي وابسته به آن، به صورت فعال در پردازش و تثبیت 

ها بعد از تشکیل ابتدایی آن درگیر هستند و حافظه تا مدت
تخریب ساختارهاي هیپوکامپی به صورت تدریجی روي خاطرات 

گذارند در حالیکه آسیب نئوکورتکس روي جدید تاثیر می
,Squire & Knowltonت دورتر اثر گذار است (خاطرا 2000.(

تواند توسط نوروپپتیدهاي مختلف، تحت تاثیر رفتار اضطراب می
هاي هاي مهاري، اهداف اصلی سیستمقرار گیرد زیرا نورون

Bergles etنورومادیولیتوري هستند ( al., ). این 1996
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متفاوتی را هاي مختلف مغزي، اثرات ها، با اثر روي هستهسیستم
کنند.بر اضطراب و حافظه ناشی از آن اعمال می

درسالهاي اخیر همچنین نقش سیستم اوپیوییدي در حافظه و 
یادگیري مورد توجه قرار گرفته است. بیشتر مطالعات نشان 

هاي این سیستم باعث مهار و دهند که آگونیستمی
مختلف هاي هاي آن باعث تسهیل حافظه در آزمونآنتاگونیست

شوند و در القا این اثرات با سایر حافظه و یادگیري می
,Izquierdo & Diasنوروترانسمیترها تداخل دارند ( 1983 .(

دهند که مورفین در مغز، نقش مهمی مطالعات زیادي نشان می
کند. حضور مورفین در مسیر را در یادگیري و حافظه اعمال می

هایی دوپامینی و استطالهمزولیمبیک و تداخل اثر آن با سیستم 
هاي اپیوئیدرژیک به هیپوکامپ می فرستند نیز، نقش که نورون

,Davisمهمی دراعمال شناختی دارد ( ). همچنین نشان 2001
هاي اوپیوئیدي در مسیرهاي داده شده است که گیرنده

دوپامینرژیک در استریاتوم و هسته آکومبنس با تراکم بالایی 
ن نواحی ارتباط متقابلی بین سیستم شوند و در اییافت می

اوپیوئیدي و دوپامینی وجود دارد. براي مثال تزریق درون بطنی 
اوپیوئیدي، آزادسازي دوپامین را در مغز µهاي گیرنده آگونیست

تسهیل می نمایند. بنابراین احتمال دارد که بخشی از اثرات 
ر میانجی هاي هیجانی با واسطه این نوروترانسمیتمورفین بر پاسخ

,.Kabuto et alگري شود ( 1995( .
داروهاي اعتیاد آوري مانند مورفین و کانابینوئیدها اگر تنها در 
روز آموزش یا روز آزمون بکار روند باعث تخریب حافظه 

گردند، اما اگرهم در روز آموزش و هم در روز آزمون حضور می
وري اطلاعات داشته باشند با ایجاد شرایط یکسان باعث به یادآ

,.Shulz et alگردند (کد شده در حضوردارو می برخی ). 2000
نشان دادند که تزریق سیستمیک 2005محققین در سال 

اوپیوئیدي اثرات - µهاي عنوان آگونیست گیرندهمورفین به
هاي رفتاري مختلف مثل تست اضطراب زدایی را در آزمون

EPMکند (اعمال میZarrindast et al., ). در مقابل 2005
هاي هاي آن اضطراب را در مدلتزریق سیستمیک آنتاگونیست

,.Tsuda et alدهد (رفتاري کاهش می تزریق مورفین ). 1996
هاي مغزي، تاثیرات اضطراب زدایی قابل توجهی به درون بطن

دارد، که احتمالا از طریق سیستم وازوپرسینرژیک و مسیرهاي 
شود. همچنین، تزریق مورفین، مینیتریک اکساید، میانجی گري

درون هیپوکامپ شکمی یا هسته آکومبنس، و نه هسته مرکزي 
آمیگدال، تعداد ورود به بازوي باز و زمان حضور در آن را در 

دهد که نشان دهنده اثر شبه اضطراب افزایش میEPMآزمون 
,.Zarrindast et al(زدایی آن است  2005.(

- µتزریق آنتاگونیست رسپتورهاي مطالعات نشان دادندکه

اوپیوئیدي، مثل نالوکسان، درون هیپوکامپ شکمی یا هسته 
آکومبنس، پاسخ شبه اضطراب زدایی ناشی از مورفین را مهار 

کند. محققان چنین اثر اضطراب زدایی ناشی از نالوکسان را به می
هاي اوپیوییدرژیک و گابائرژیک نسبت تداخل میان سیستم

,.Sasaki et al(دهند می هاي مختلف ). نتایج آزمایش2002
هاي ها و آنتاگونیستفارماکولوژیکی شامل به کارگیري آگونیست

هاي حیوانی اضطراب هاي گابائرژیک در مدلمختلف گیرنده
متناقض است که ممکن است به دلیل میانکنش با سایر 

,.Mccabe et alهاي مونوآمینی باشد (گیرنده 2001.(
تایج تحقیق حاضر نشان دادکه در تزریق درون صفاقی ن

میلی گرم 6دوزهاي مختلف مورفین، حداکثر تأثیر را در دوز 
برکیلوگرم در کاهش اضطراب در مرحله تست ایجاد کرد اما تأثیر 
معنا داري بر تعداد دفعات ورود به بازوي باز نداشت. در این گروه 

دریافت کردند، کاهش قابل هایی که دوزهاي بالاي مورفین را رت
، در مرحله ري تست نسبت OATاي را در میزان درصد ملاحظه

یکطرفه، نشان ANOVAبه مرحله تست نشان دادند. آنالیز 
ها در دوزهاي فوق الذکر، تغییر معناداري را در دهد که رتمی

دهند که حاکی از حفظ سطوح مقایسه با گروه کنترل نشان نمی
لیرغم تغییرات اضطرابی ایجاد شده است. اکتساب حافظه، ع

درمجموع، میتوان نتیجه گرفت که اعمال سیستمیک مورفین 
یا کاهش معناداري در اکتساب حافظه نشده است. افزایش موجب 

یافته فوق به وضوح حاکی از اثر اضطراب زدایی مورفین تزریق 
در دوز اشاره شده است که با مطالعات پیش گفته CA1شده در 

خوان است. تحقیقات نشان دادند که مواد اوپیوئیدي، خروجی هم
استیل کولین از نواحی مغزي دخیل در یادگیري و حافظه را 

دهند. این احتمال وجود دارد که اوپیوئیدها از طریق کاهش می
µهاي کاهش آزاد سازي استیل کولین در مغز (با واسطه گیرنده

دهند اثیر قرار میاوپیوئیدي) حافظه و یادگیري را تحت ت
)Davis, 2000.(

اوپیوئیدي، تاثیرات اضطراب µمورفین از طریق رسپتورهاي 
زدایی خود را احتمالا از طریق میانکنش با سیستم گابا، انجام 

هاي مهاري گابا، که مورفین، با سرکوب وروديدهد. به طوريمی
می VTAهاي دوپامینرژیک مزولیمبیک که از هسته روي نورون

,Johnstonکند (آیند، این تاثیر را اعمال می 2013 .(
هاي هاي مغز و در نتیجه پیغامنوروترانسمیتر گابا، شلیک سلول
دهد. اگرچه قرارگیري در معرض وابسته به اضطراب را کاهش می
گاباي موجود شود که مغز ذخیرهاضطراب طولانی مدت سبب می

طراب در فرد می شود را مصرف کند در نتیجه باعث ایجاد اض
)Camps et al., 1990.(

توسط CNSهاي مهاري سریع در که پاسخازآنجائی
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شود، این رسپتورها روي بسیاري از رسپتورهاي گابا تعدیل می
,Lydiard(شوندها بیان مینورون و همچنین درجه )2003

هاي آزاد کننده گابا که بالایی از تفاوت و تخصصی شدن در سلول
شود که کنند، دیده میهاي محیطی را کنترل میعالیت شبکهف

هاي هایی به نواحی مغزي و هستهدر نهایت تشکیل خروجی
,.Zarrabian et alدهند (مختلف می یک مطالعه ). 2016

میکرودیالیز داخل مغزي نشان داد که تزریق بیکوکولین 
بسته به )، یک افزایش معنی دار و واA(آنتاگونیست گیرنده گابا 

کند مقدار را در دوپامین خارج سلولی هسته آکومبنس ایجاد می
)Yan, که تزریق داخل ها حاکی ازآن است ). گزارش1999

Luft etدهد (صفاقی بیکوکولین، نگهداري حافظه را افزایش می

al., 2004.(
در این مطالعه، تزریق درون هیپوکامپی بیکوکولین باعث 

گردید. تزریق دوز مؤثر مورفین EPMت افزایش اضطراب درتس
میلی گرم برکیلوگرم اثر اضطراب زایی القا شده بوسیله 6

بیکوکولین را از بین برد. پاسخ اضطراب زدایی دوز مؤثر مورفین 
اي قوي است که مانع از بروز رفتاراضطراب زایی تا اندازه

گردید. OATشود و باعث افزایش میزان درصد بیکوکولین می
هاي معناداري در مقادیر الیزهاي انجام شده، حاکی از تفاوتآن

دست آمده در آزمون روز اول (تست) و بهOAEو OATدرصد 
) است که نشان دهنده وجود مجدددر مقایسه با روز دوم (تست

حافظه در روز دوم در مقایسه با روز اول است. نتایج حاصل از 
ر مورفین، در پی تزریق دهند، تزریق دوز مؤثآنالیزها نشان می

دوزهاي مختلف بیکوکولین، تفاوت معناداري را در مقایسه با 
گروه مورفین از خود نشان دادند. همچنین در این گروه، یک 

، در مجددمربوط به مرحله تستOATافزایش بارز در میزان 
وجود داشت.مجددمقایسه با گروه کنترل مورفین در روز تست

هند که تزریق پیش از آزمون موسیمول، به دتحقیقات نشان می
که یک مدل Step-downداخل هیپوکامپ پشتی در مدل 

پذیرفته شده براي بررسی حافظه دراز مدت در جوندگان است، 
هاي مختلف از جمله حافظه فضایی باعث تخریب حافظه در مدل

,Jafari-Sabetشود (و حافظه اجتنابی مهاري می 2011 .(
ام شده، تزریق پیش از آزمون دوزهاي موسیمول درمطالعات انج

به حیواناتی که در روز آموزش نیز، تحت تاثیر دوز موثر 
موسیمول قرار داشتند، باعث بهبود حافظه اجتنابی مهاري 
تخریب شده با موسیمول روز آموزش شد. این پدیده، یادگیري 

- هاي آلفاشود که گیرندهوابسته به وضعیت موسیمول نامیده می
تواند فراموشی و یادگیري آدرنرژیک هیپوکامپ پشتی می–2

وابسته به وضعیت القا شده با موسیمول را تحت تاثیر خود قرار 
دهد که بخشی از این اثرات موسیمول بر روي حافظه، از طریق 

,.Piri et alشود (میانجی گري میA-هاي گاباگیرنده 2014 .(
اي به خاطر آوردن اطلاعات در یادگیري وابسته به وضعیت، بر

باید شرایط یکسانی در روز آموزش وآزمون فراهم باشد که در 
مطالعات انجام شده با تزریق داروي یکسان در روز آموزش و روز 

,.Scheiderer et alشود (آزمون، این شرایط یکسان ایجاد می

دهند که چندین سیستم نوروترانس ها نشان می). یافته2004
جمله دوپامین، استیل کولین، نورآدرنالین و گابا در میتري از

Shulz etیادگیري وابسته به وضعیت تا حدودي دخیل هستند (

al., 2000.(
در مطالعه حاضر، تزریق دوزهاي مختلف موسیمول ، موجب 

دهند، افزایش درصد ورود به بازوي باز شد. که آنالیزها نشان می
شود. جهت اضطراب زدا میهاي موسیمول سبب ایجاد پاسخ

بررسی میانکنش بین سیستم گابائرژیک و اوپیوئیدرژیک در 
تعدیل اضطراب و حافظه، دوزهاي مختلف موسیمول به همراه 
دوز موثر مورفین، تزریق شد که نتیجه آن افزایش قابل توجهی 

بود. همچنین در این گروه، افزایش کمی در OATدر درصد 
، در مقایسه با مجدده مرحله تستمربوط بOATمیزان درصد 

گروه تست وجود داشت. در مجموع نتایج حاصل از این آزمایش 
دهند که تزریق توامان موسیمول و مورفین، سبب نشان می

شوند همچنین هیچ تغییر معناداري میOATافزایش درصد 
دیده مجدددرپارامترهاي اشاره شده در فوق، درمرحله تست

نشد.

رينتیجه گی
آید که سیستم گابائرژیک هاي فوق چنین بر میاز یافته

هیپوکامپ با سیستم CA1دستگاه لیمبیک در ناحیه 
اوپیوئیدرژیک جهت تعدیل رفتارهاي شبه اضطرابی برهمکنش 

تزریق مورفین به صورت سیستمیک احتمالا با تعدیل در .دارند
بب تغییر هاي گابائرژیک هیپوکامپ پشتی، سعملکردهاي نورون

گردند. در اثرات سیستم گابائرژیک بر روي اضطراب و حافظه می
هاي مربوط به ثبت حافظه، با توجه به نتایج در آزمایش

هاي مختلف آماري، دست کم در دوزهایی که در این تحلیل
هاي گابائرژیک، تأثیر در خور آزمایش به کار رفته است،آگونیست

هاي اما اعمال آنتاگونیستتوجهی بر تثبیت حافظه ندارند. 
سبب افزایش تثبیت حافظه شدند. CA1گابائرژیک در هسته 

بکارگیري مورفین، تأثیري بر تثبیت حافظه نداشت و به طورکل 
میتوان نتیجه گرفت که اعمال سیستمیک مورفین، موجب 

به .افزایش یا کاهش معناداري در اکتساب حافظه نشده است
وییدرژیک و گابائرژیک، هر دو سبب هاي اپینظر میرسد سیستم
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بروز تأثیر مشابه بر اضطراب و تثبیت حافظه شدند، اما با توجه به 
ها، این دو سیستم به صورت موازي عمل میکند و اثر یافته

مشابهی دارند.
اما احتمالا این اثر تنها به صورت سینرژیستیک بوده و اثر این 

ثبیت حافظه ناشی از آن دو سیستم مادیولیتوري براضطراب و ت
هاي مستقل از هم است. ازسوي دیگر، تحلیلCA1در هسته 

آماري نشان از ارتباط مستقیم بین دو رفتار مذکور دارند که خود 
تأییدي بر ارزش سازشی اضطراب در مواجهه بعدي با یک عامل 
اضطراب زا است. یک احتمال دیگر میتواند این باشد که 

یک در هیپوکامپ پشتی ممکن است در هاي گابائرژمکانیسم
میانجیگري اثرات اضطراب زدایی ناشی از مورفین دخیل باشند. 
دراین مطالعه که به بررسی میانکنش مورفین با سیستم 
گابائرژیک پرداخته شد نتایج حاصل بیان نمودند که سیستم 

هیپوکامپ CA1اوپیوئیدرژیک با سیستم گابائرژیک ناحیه 
با توجه .سبب کاهش رفتار اضطرابی میگرددبرهمکنش داشته و

به نتایج مطالعه حاضر، تحریک گیرنده اوپیوئیدي توسط مورفین 
هاي به نظر میرسد با تحت تاثیر قرار دادن فعالیت گیرنده

گردد.گابائرژیک سبب مهار اضطراب می

سپاسگزاري
از اعضاي بخش فیزیولوژي جانوري دانشگاه مازندران که در 

گردد.نجام این پژوهش ما را یاري کردند سپاسگزاري میا
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