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اكتساب ترجيح مكان هاي موسكاريني ناحيه تگمنتوم شكمي، درنقش گيرنده

رفين در موش بزرگ آزمايشگاهيومشده ناشي ازشرطي

در ايـن تحقيـق، اثـرات تزريـق         .  مركز اصلي پاداش است   ) VTA( ناحيه تگمنتوم شكمي     :هدف

شـده  ، بر ترجيح مكـان شـرطي      VTAيني به ناحيه    هاي موسكار آنتاگونيست گيرنده آگونيست و 

 بـه صـورت   هاي بـزرگ آزمايـشگاهي  موشگذاري  كانول :روش. رفين بررسي شد  وناشي از م  

كليـه حيوانـات   .  و با استفاده از دستگاه استريوتاكسي صـورت گرفـت   VTAدوطرفه در ناحيه 

دورة بهبـودي را  ) CPP(شـده   مدت يك هفته قبل از القـاي تـرجيح مكـان شـرطي            شده به جراحي

 به روش بدون سوگيري و به صورت يك برنامه پنج روزه در سه مرحلـه اجـرا                  CPP. گذراندند

:هـا يافتـه . سـازي و مرحلـه آزمـون      آشنايي، مرحله شـرطي   سازي يا شرطيمرحله پيش : شد
توانـست بـه صـورت وابـسته بـه       مـورفين سازي با مقـادير مختلـف سـولفات         تيمارهاي شرطي 

)  كولين استراز  ةمهاركنند(تزريق مقادير مختلف فيزوستيگمين     . داري ايجاد كند   معني CPPمقدار،

 توانست در يك روش وابسته به مقدار، اكتـساب       VTA به داخل    مورفيناثر  همراه با يك دوز بي    

CPPبـه داخـل   ،هـاي موسـكاريني  آنتاگونيـست گيرنـده  تزريق آتروپين،.  را افزايش دهد VTA

هـم پاسـخ تقـويتي القاشـده         و مورفينوسيله دوز بالاي    شده به مكان شرطي توانست هم ترجيح    

تنهـايي تنفـر مكـاني     بـه VTAتزريق فيزوستيگمين داخـل  . وسيله فيزوستيگمين را مهار نمايد    به

مقـادير بـالاي فيزوسـتيگمين يـا        . داري القا نمود، درحالي كه آتروپين چنين اثـري نداشـت          معني

تركيـب بـا يـك مقـدار     نين تزريق همزمان آتروپين و فيزوسـتيگمين در  تنهايي و همچ  آتروپين به 

هاي موسكاريني ناحيه    گيرنده :گيرينتيجه.  باعث كاهش فعاليت حركتي گرديد     مورفيناثر  بي

. نقش بسزايي دارندمورفينتگمنتوم شكمي در القاي اثرات پاداشي 

شده، ناحيه تگمنتوم شكميان شرطي، فيزوستيگمين، آتروپين، ترجيح مكمورفين:هاكليد واژه

فرزانه نظري سرنجه
شناسي، پـرديس علـوم، دانـشگاه       يستزه  دانشكد

تهران

1دكترآمنه رضايوف

شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه     گروه زيست 
تهران

ياسمن رسولي
شناسي، پـرديس علـوم، دانـشگاه       يستزه  دانشكد

تهران

دستزريندكترمحمدرضا
گروه فارماكولوژي، دانـشكده پزشـكي و مركـز         
ملي مطالعات اعتياد، دانشگاه علوم پزشكي تهران

1مقدمه

اند كه سيستم دوپاميني مزوليمبيك هاي متعدد نشان دادهبررسي

، نقش مورفيندر بروز اثرات پاداشي مشتقات ترياك، از جمله 

و 4 آرياس-زي، رودريگو3، آگويلار2مانزاندو(مهمي به عهده دارد 

مورفين).  الف و ب1997، 7 و فرانكلين6؛  اولمستيد2001، 5مينارو

_____________________________________________
.شناسيرديس علوم، دانشكده زيستدانشگاه تهران، پتهران، :   نشاني تماس-1

Email: rezayof@khayam.ut.ac.ir

رژيك ناحيه تگمنتوم ئهاي گابابا حذف اثر مهاري اينترنورون

هاي دوپاميني اين ناحيه را تحريك نورونVTA(،2 (8شكمي

ة سبب افزايش انتقال دوپامين به هستوسيلهاين هكند و بمي

، 9مك برايد(شود  در نتيجه بروز اثرات پاداشي خود مياكومبنس و

_____________________________________________
2- Manzanedo 3- Aguilar
4- Rodriguez-arias 5 - Minarro
6- Olmstead 7- Franklin
8- ventral tegmental area 9- McBride
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، 6و بلاها5، يئومنز4، فارستر3؛ ميلر1999، 2 و ايكيموتو1مورفي

رسد كه اين مسير دوپاميني تنها مسير درگير اما به نظر مي). 2005

هاي  از هستهVTA. در اثرات پاداشي مشتقات ترياك نيست

هاي  ورودي8جانبي- و پشتي7تگمنتوم پدونكولوپونتين

كند كه مستقيم و غيرمستقيم فعاليت كولينرژيكي دريافت مي

هاي دوپاميني و در نتيجه فعاليت سيستم پاداشي مغز را تحت نورون

در ). 2005؛ ميلر و همكاران، 2005ميلر و بلاها، (دهد تأثير قرار مي

نتيجه تنظيم كولينرژيكي آزادشدن دوپامين در تحريك پاداشي 

؛ يئومنز، فارستر و 1997، 9يئومنز و باپتيستا( بسيار ضروري است مغز

استيل كولين نقش مهمي در كنترل رفتارهاي وابسته ). 2001بلاها، 

، 11، بونسي10گريلنر(هاي حركتي دارد به پاداش، تغذيه و مهارت

). 2000، 15؛ دي كيارا1999، 14 و مركوري13،  برناردي12سونسون

هاي ريق اتصال به دو زيرنوع اصلي از گيرندهاين ناقل عصبي از ط

كه (هاي نيكوتيني هاي موسكاريني و گيرندهغشايي، يعني گيرنده

 ايجاد 4β-2β و 10α-2α زيرواحد از زيرواحدهاي پنجاز تركيب 

، 17، پيدوپليكو16وولتورتون(كند اثر خود را اعمال مي) شوندمي

 داراي VTA كه مشخص شده است). 2003، 19و دني18برويد

 استيل كولين، يعني استيل كولين ةمقادير بالايي از آنزيم سازند

 آن، يعني استيل كولين استراز ةكنندترانسفراز و آنزيم غيرفعال

هاي موسكاريني اگرچه به گيرنده). 1991، 20فيلدگرين(باشد مي

 اثبات شده VTA توجه كمي شده، حضور آنها در VTAناحيه 

).1990، 23و بران22 لوي،21وينر(است 

هاي دوپاميني هاي موسكاريني كه روي نورون تحريك گيرنده

VTAاكومبنس ةاند، باعث آزاد شدن دوپامين در هست قرارگرفته 

و اين آزادسازي ) 26،2000 و راسموسن25، پري24گرونير(شود مي

يئومنز و باپتيستا، (نقش مهمي در فعاليت سيستم پاداش دارد 

اند كه ترجيح مكان مطالعات بسياري نشان داده). 1997

روش مناسبي براي ارزيابي وابستگي رواني و ) CPP (27شدهشرطي

اند كه مطالعات قبلي نشان داده. باشدعوامل مغزي مؤثر بر آن مي

؛ 2004دست و همكاران، زرين(شود  ميCPP باعث توليد مورفين

 رضايوف، ؛ 2005دست، فتاحي، رستمي و رضايوف، زرين

و پيشنهاد ) 2007دست، رضوي، حائري روحاني، رسولي و زرين

مورفينCPPبيان هاي ناقل عصبي متعددي دراند كه سيستمكرده

هاي  از طريق اثر بر گيرندهVTAكولين در استيل. نقش دارند

هاي دوپاميني موسكاريني و نيكوتيني، سبب دپولاريزاسيون نورون

 و دني، 29، ويليامز28بياسي؛ پيدوپليكو، دي1995يئومنز، (شود مي

، بنابراين بين مشتقات ترياك و سيستم كولينرژيك در )1997

VTA32، گري31گلين، مك30واكر(كنش وجود دارد  برهم ،

). 1992دست و جمشيدزاده، ؛ زرين1991، 34و گلد33راگوزينو

ي مطالعه ديگري نيز نقش سيستم كولينرژيك ناحيه هيپوكامپ پشت

علي، حائري رضايوف، ذات( تأييد نموده است مورفينCPPرا در

عليرغم اثبات نقش سيستم ). 2006دست، روحاني و زرين

VTAكولينرژيك در رفتارهاي وابسته به پاداش و نقش مهم ناحيه 

 ارتباط سيستم كولينرژيك و ةدر فرآيند پاداش، تاكنون دربار

ت پاداشي مشتقات ترياك  اثراز در بروVTAيك ناحيه ژيوئيدرپا

هاي مطالعه حاضر با تحريك و مهار گيرنده. تحقيقي نشده است

 نقش ،وسيله فيزوستيگمين و آتروپين بهVTAموسكاريني ناحيه

 بررسي مورفينز  ناشي اCPPي القاي گونچگها را در اين گيرنده

1. كرده است

روش
36ويستار نر نژاد 35در اين تحقيق از موش بزرگ آزمايشگاهي

 گرم كه از انستيتو پاستور ايران تهيه 240-300به وزن تقريبي 

يك هفته قبل از شروع آزمايش، حيوانات . بود، استفاده گرديدشده

 درجه سانتيگراد و دوره 20-22به حيوانخانه داراي دماي 

منتقل و )  صبحشششروع روشنايي ( ساعته 12 تاريكي -روشنايي

روه آزمايشي، گهر. شدندايي نگهداري هاي چهارتصورت گروهبه

_____________________________________________
1- Murphy 2- Ikemoto
3- Miller 4 - Forster
5- Yeomans 6 - Blaha
7- pedunculopontine 8 - laterodorsal
9- Baptista 10 - Grillner
11- Bonci 12 - Svensson
13- Bernardi 14 - Mercuri
15- Di Chiara 16- Wooltorton
17- Pidoplichko 18- Broid
19- Dani 20- Greenfield
21- Weiner 22 - Levey
23- Brann 24- Gronier
25- Perry 26- Rasmussen
27- Conditioned Place Preference 28 - DeBiasi
29- Wiliams 30- Walker
31- McGlynn 32 - Grey
33- Ragozzino 34 - Gold
35- rat 36- Wistar
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تمام . شدبار آزمايش ميحيوان فقط يكهشت حيوان داشت و هر

براي انجام . گرفتها نيز در زمان معيني از روز انجام ميآزمايش

كتامين : هاي اين تحقيق از مواد و داروهاي زير استفاده شدآزمايش

ن داروي بيهوشي و عنواهيدروكلرايد و زايلزين مخلوط شده كه به

؛ مورفينسولفات شد؛ صورت درون صفاقي تزريق ميبه

هاي موسكاريني؛ آتروپين عنوان آگونيست گيرندهفيزوستيگمين به

. هاي موسكارينيعنوان آنتاگونيست گيرندهبه

گذاري، ابتدا حيوان وزن و سپس با كانولمنظور جراحي وبه

و ) mg/kg50(وكلرايد تزريق درون صفاقي مخلوط كتامين هيدر

 دستگاه زاه با استفاده اگآن. شدبيهوش مي) mg/kg4(زايلزين 

از [اساس اطلس  برVTAاستريوتاكسي و مختصات ناحيه 

=mm9/0± از خط وسط ؛)AP( خلفي-قدامي=-mm8/5برگما

- خلفي=mm8از سطح جمجمه ؛ )ML( جانبي–مياني 

. گذاري شدند كانولVTAحيه كليه حيوانات در نا. ])DV(شكمي

 دوره بهبودي CPPمدت يك هفته قبل از حيوانات جراحي شده به

سه قسمتي و ) CPP(شده دستگاه ترجيح مكان شرطي. را گذراندند

روش . از جنس چوب و بر اساس طرح كار و وايت ساخته شده بود

اساس طرح بدون سوگيري و بر پايه شده برترجيح مكان شرطي

اين روش . طراحي شده بود) 1995( و همكاران 1سكاروش دفون

: باشد كه عبارتند ازيك برنامه پنج روزه با سه مرحله مشخص مي

سازي و مرحله آزمون  سازي، مرحله شرطيمرحله پيش از شرطي

). 2006رضايوف و همكاران، (

هامراحل آزمايش
براي: مورفينCPPپاسخ براي -آزمايش اول، منحني مقدار-1

سولفات پاسخ، مقادير مختلف -دست آوردن منحني مقداربه

صورت زيرجلدي تزريق به) 5/7mg/kg و 5، 5/2، 5/0 (مورفين

سازي به تناوب چهار گروه از حيوانات در طي مرحله شرطي. شد

به گروه پنجم نيز به عنوان گروه .  و سالين دريافت كردندمورفين

در طي . الين تزريق شدسازي فقط سشاهد، در طي مرحله شرطي

.  حركتي هر پنج گروه ارزيابي گرديدمرحله آزمون، فعاليت

آگونيست گيرنده (آزمايش دوم، اثر فيزوستيگمين -2

ابتدا : CPP يا بدون آن بر اكتساب مورفين همراه )موسكاريني

 ارزيابي مورفين، بدون حضور CPPتوانايي فيزوستيگمين در القاي 

سازي ابتدا به سه گروه از ه در طي مرحله شرطياين ترتيب كبه. شد

) 5µg/rat و 5/2، 5/0(حيوانات مقادير مختلف  فيزوستيگمين 

) ml/kg1( و بلافاصله بعد از آن سالين VTAصورت داخل به

عنوان شاهد ابتدا يك گروه نيز به. صورت زيرجلدي تزريق شدبه

ه بعد از آن و بلافاصل) l/ratµ1( سالين VTAيك تزريق درون 

24ها همه گروه. دريافت كرد) ml/kg1(تزريق زيرجلدي سالين

گونه تزريقي وارد مرحله ساعت بعد از آخرين تزريق، بدون هيچ

آزمون شدند و طي اين مرحله فعاليت حركتي آنها نيز مورد 

چهار گروه ديگر از حيوانات در طي مرحله . سنجش قرار گرفت

يا ) l/ratµ1( سالينVTA داخل صورتسازي ابتدا بهشرطي

سپس تزريق زيرجلدي و) 5µg/rat و 5/2، 5/0(مين گفيزوستي

دريافت كردند و به اين ترتيب اثر ) mg/kg5/0 (مورفين

ها كليه گروه.  ارزيابي شدمورفينCPPاكتساب فيزوستيگمين بر

در .  ساعت بعد از آخرين تزريق در مرحله آزمون قرار گرفتند24

.  گيري شدرحله فعاليت حركتي آنها نيز اندازهاين م

) موسكارينيةآنتاگونيست گيرند(آزمايش سوم، اثر آتروپين -3

براي ارزيابي اثر : CPP يا بدون آن بر اكتساب مورفينهمراه 

مورفين، قبل از تزريق زيرجلدي مورفينCPPآتروپين بر اكتساب 

 حيوانات مقادير سازي، به چهار گروه ازو در طي مرحله شرطي

صورت به) µl/rat1 (يا سالين ) 4g/ratµ و 2، 1(مختلف آتروپين 

سه گروه از حيوانات نيز ابتدا تزريق .  تزريق شدVTAدرون 

 و سپس تزريق VTAبه داخل ) 4g/ratµ و 2، 1(آتروپين 

عنوان يك گروه نيز به. دريافت كردند) ml/kg1(زيرجلدي سالين 

همراه با سالين ) µl/rat1(درون مغزي  سالين ،گروه شاهد

در طي مرحله آزمون، فعاليت . دريافت كرد) ml/rat1(زيرجلدي 

1.ها ارزيابي شدحركتي همه گروه

آتروپين بر واكنش فيزوستيگمين در طيآزمايش چهارم، اثر-4

CPPپنج گروه از حيوانات يك تزريق داخل : مورفينVTA سالين 

)µl/rat1 (مختلف آتروپينيا مقادير )8 و 4، 2µg/rat( را دريافت 

يا فيزوستيگمين ) µl/rat1 (كردند و پس از پنج دقيقه به آنها سالين 

) µg/rat5 ( به صورت درونVTAدر طي مرحله .  تزريق شد

_____________________________________________
1- DeFonseca
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) mg/rat5/0 (مورفينصورت زيرجلدي  حيوانات به،سازيشرطي

از آخرين  ساعت بعد 24. دريافت كردند) ml/kg1 (يا سالين 

ها وارد مرحله آزمون شدند و فعاليت حركتي تزريق، همه گروه

.گيري شدآنها نيز اندازه

 آماريتحليل
شــدن و فعاليــت نمــرات شــرطي(هــا هــا دادهتمــام آزمــايشدر

بـراي  . شـد  ثبت   خطاي معيار ميانگين  صورت ميانگين و    به) حركتي

يشي، روش آناليز   هاي آزما دار بين گروه  تعيين وجود اختلاف معني   

كـار  طرفه و دوطرفه و به دنبال آن آزمـون تـوكي  بـه             واريانس يك 

دار در نظـر گرفتـه   عنـوان تفـاوت معنـي   به>05/0pرفت و اختلاف 

. انجام شدINSTAT وSPSSمحاسبات آماري با نرم افزارهاي . شد

هايافته
: مــورفينCPP پاســخ بــراي - منحنــي مقــدار؛ آزمــايش اول-1

تزريــق زيرجلـدي مقــادير مختلــف  ناشــي ازCPP الــف-1شـكل  

 را در حيوانــاتي كــه ناحيــه تگمنتــوم شــكمي آنهــا كــانول مــورفين

 يـك   ANOVAآزمـون آمـاري     . دهـد گذاري شده بود، نـشان مـي      

صـورت   بهمورفين، )سالين(طرفه نشان داد كه نسبت به گروه شاهد        

0001/0p<  ،7/51= ) 35[د ش ـ CPPوابسته بـه مقـدار سـبب القـاي          

5/7mg/kg (CPP و 5، 5/2(مــــورفينمقــــادير مختلــــف . ]F)4و

 مشاهده  مورفينmg/kg5با ايجاد كرد  و بيشترين پاسخ        يدارمعني

  فعاليـت    ،كـه در مرحلـه آزمـون      دهـد   نشان مي )  ب -1(شكل  . شد

مختلفـي از  سـازي مقـادير     حركتي حيواناتي كـه در مرحلـه شـرطي        

ــورفين ــد، دريافــت كــردهم ــسب بودن ــاوت   ن ــه گــروه ســالين تف ت ب

.نداشتداري معني

:الف

:ب

 در مقايـسه بـا   >p**01/0و>p*** 001/0. فعاليت حركتيبرمورفيناثر تزريق مقادير مختلف )ب. مورفينناشي از) CPP(شده ترجيح مكان شرطي) الف-1شكل 

.روه شاهدگ
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سالين5      2/5     0/5         5                2/5             0/5                 سالين

(0/5mg/kg) مورفين

(1ml/kg) سالين

نيــــست گيرنــــده آگو( اثــــر فيزوســــتيگمين ؛ آزمــــايش دوم-2

-2(شكل: CPP يا بدون آن بر اكتساب       مورفين همراه   )موسكاريني

5/2،  5/0(مختلـف فيزوسـتيگمين   تأثير تزريق دوطرفه مقـادير    ) الف

 را  VTA به درون ناحيـه  مورفينيا سالين همراه يا بدون      ) 5µg/ratو

 دوطرفـه وجـود   ANOVAآزمـون  . دهـد  نشان مي  CPPاكتساب  بر

 نـشان داد    CPP را در اكتـساب      مـورفين تيگمين و   تداخل بين فيزوس  

؛ F )1 و0001/0p< ،9/176)=56: اثر تيمـار : مقايسه داخل گروهي[

ــدار  ــر مق ــار F)3 و05/0p< ،8/2)=56: اث ــداخل تيم ــدار×؛ و ت :  مق

0001/0p<، 7/32)=563 و( [F .ــه ــانس   بـ ــل واريـ ــلاوه تحليـ عـ

ــق فيزوســتيگمين  يــك ــشان داد كــه تزري ــه ن ) 5µg/rat و 5/2(طرف

0001/0p<،3/31[شـود    مي 1شدهتنهايي سبب تنفر مكاني شرطي    به

ــاد فيزوســتيگمين     F])3 و28= ( ــدار زي ــصرف مق ــا م 5 و5/2(، ام

µg/rat (  اكتـسابCPP مـورفين وسـيله   بـه)mg/kg5/0 ( را تقويــت

 را فيزوسـتيگمين  ب تاثير تزريق دوطرفه      -2همچنين شكل   . كندمي

آزمـون آمـاري   .دهـد كتـي نـشان مـي   فعاليت حربر در روز آزمون 

، F])1 و p  ،4/4)=56>05/0[دار تيمـار    واريانس دوطرفه، اثـر معنـي     

ــدار  ــداخل تيمــارF] )3 وp،7/11)=56>0001/0[مق ــدار×و  ت  مق

]05/0p< ،2/3)=56 3 و([Fــشان داد تحليــل همچنــين آزمــون .  را ن

ن يفيزوسـتيگم طرفه نشان داد كه تزريق  مقـادير زيـاد           يكواريانس  

شـود  تنهايي باعث كاهش فعاليت حركتـي مـي        به )5µg/rat و   5/2(

]0001/0<p ،6/12=)283 و(F[،  ــا ــراه ب ــي هم ــورفين ول mg/kg (م

.ر فعاليت حركتي نداردبتاثيري ) 5/0

:الف

:ب

  اثـرات تزريـق دوطرفـه    -)ب.شـده   بـر اكتـساب تـرجيح مكـان شـرطي     نمـورفي تنهـايي و همـراه بـا     بـه  VTAاثرات تزريق دوطرفه فيزوستيگمين به داخـل        ) الف-2شكل  

و  +++ >001/0p؛سـالين / روه كنتـرل سـالين  گدر  مقايـسه بـا   ***>001/0p.بر فعاليت حركتي در روز VTA به داخل ناحيه) مورفيندر غياب يا حضور (فيزوستيگمين  

01/0p< ++  سالين/ مورفينروه كنترل گدر مقايسه با.

1- conditioned place aversion
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)آنتاگونيست گيرنـده موسـكاريني    ( اثر آتروپين    ؛ آزمايش سوم  -3

 الـف اثـرات     -3شـكل   : CPP بـر اكتـساب      مـورفين همراه يا بـدون     

ــروپين   ــادير مختلــف آت ــه  مق ــا  )  4µg/rat و 2، 1(تزريــق دوطرف ي

ر  ب ـمـورفين  همراه يا بدون VTAرا به درون ناحيه ) l/rat) µ1سالين

آزمون تحليل واريانس دوطرفه وجود     . دهد نشان مي  CPPاكتساب  

 نشان داد CPP و آتروپين را بر اكتساب مورفيندار بين تداخل معني

؛ F)1 و001/0p< ،8/143)=56اثـر تيمــار  : مقايـسه داخـل گروهـي   [

: مقـــدار×؛ تـــداخل تيمـــارF)3 و001/0p< ،9/10)=56: اثرمقـــدار

0001/0p<،3/7) =563 و([F .ــانس  ه ــل واري ــون تحلي ــين آزم مچن

تنهـايي  مختلـف آتـروپين بـه     طرفه نشان دادكه تزريـق  مقـادير       يك

علاوه مصرف آتروپين   به. باشد نمي CPP قادر به القاي     VTAدرون  

 را در يـك     مـورفين وسيله   القاشده به  CPP توانست   مورفينهمراه با   

. F])3 و 0001/0p<  ،8/13)=28[روش وابسته به مقدار مهـار نمايـد         

 ب نيز اثر تزريق آتـروپين را بـر فعاليـت حركتـي در روز                -3شكل

دار تحليل واريانس دوطرفه تأثير معنيآزمون. دهدآزمون نشان مي

نتايج بـراي تيمـار   . F])3 و001/0p< ،4/7)=56[مقدار را  نشان داد  

همچنين آزمـون  .داري نشان نداد  مقدار تأثير معني×و تداخل تيمار 

ل واريانس يك طرفـه نـشان داد كـه مـصرف بيـشترين              آماري تحلي 

تنهـايي فعاليـت حركتـي را كـاهش     بـه ) µg/rat4(مقـدار آتـروپين  

mg/kg(مورفين،  اما همراه با      F])3 و   001/0p<  ،4/7)=28[دهد  مي

.بر فعاليت حركتي اثري  ندارد) 5

:الف

:ب

غيـاب يـا   اثـرات تزريـق دوطرفـه  آتـروپين  در    ): ب.شـده   بر اكتساب ترجيح مكان شرطيمورفينتنهايي و همراه با  به VTAين به   اثر تزريق دوطرفه  آتروپ    ) الف  -3شكل

در  +>05/0pو +++ >001/0p؛ سـالين /روه شـاهد سـالين  گ در مقايسه بـا  >p***001/0.  بر فعاليت حركتي در روز آزمون VTA به ناحيه)mg/kg5(مورفينحضور 

.سالين/ مورفينروه شاهد گايسه با مق
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ــتيگمين در    -4 ــنش فيزوس ــر واك ــروپين ب ــارم؛ اثرآت ــايش چه  آزم

 آتـروپين  VTA الـف اثـر تزريـق درون       -4شكل:مورفينCPPطي

مـورفين وسـيله   را بر تـرجيح مكـاني القاشـده بـه         ) 8µg/rat و   4،  2(

)mg/kg5/0 (تركيب با فيزوستيگميندرg/rat) µ5 (دهدنشان مي .

طرفـه نـشان داد كـه آتـروپين پاسـخ تقـويتي             تحليل واريـانس يـك    

. دهد را تغيير ميمورفينوسيله فيزوستيگمين در تركيب با القاشده به

نتايج حـاكي از آن بـود كـه آتـروپين اثـر فيزوسـتيگمين بـر پاسـخ                   

كـنش آتـروپين  و       ب نيـز بـرهم     -4شـكل . كند را مهار مي   مورفين

ــر فعاليـ ـ  ــتيگمين را ب ــي   فيزوس ــون در ط ــي، در روز  آزم ت حركت

تحليـل واريـانس    . دهـد  نـشان مـي    مـورفين سازي سه روزه با     شرطي

) 8µg/rat و 4، 2(طرفه نشان داد كه تزريق دوطرفـه  آتـروپين           يك

) 5/0 (mg/kg مـورفين ، همـراه بـا   )µg/rat5 (قبل  از فيزوستيگمين

.F])4 و01/0p< ،7/4) =35[دهد فعاليت حركتي را كاهش مي

:الف

:ب

كـنش  اثـرات بـرهم  ) ب . CPPبـر اكتـساب  ) mg/kg5/0 (مورفين  در حضور VTAاثرات تزريق دوطرفه  آتروپين  قبل از تزريق فيزوستيگمين به داخل        ) الف-4شكل  

ــر فعاليــت حركتــي در روز آزمــون  ــا در**>05/0p<* ،01/0p<** ،001/0p.آتــروپين و فيزوســتيگمين ب ــسه ب ، +++>001/0p؛مــورفين/روه شــاهد ســالينگ مقاي

01/0p<++ ،05/0p<  + مورفين/ فيزوستيگمين/روه شاهد سالينگدر مقايسه با.
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بحث
-mg/kg5/7  (مـورفين در مطالعه حاضر تزريق مقادير مختلف 

ــه) 5/0 ــه مقــدار، صــتوانــست ب ــسته ب داري در  معنــيCPPورت واب

ها همخـوان بـا     اين يافته . ي توليد نمايد  هاي بزرگ آزمايشگاه  موش

دهد  نشان مي،) الف، ب1997اولمستيد و فرانكلين، (مطالعات قبلي 

 اثرات پاداشـي خـود را از طريـق يـادگيري ارتبـاطي بـا                مورفينكه  

در .  نمايـد محيطي كـه ايـن اثـرات درآن رخ داده اسـت،  القـا مـي                

 نتوانـست   مورفينته  كار رف تحقيق حاضر نشان داده شد كه مقادير به       

فعاليت حركتي را در مقايسه با گروه شاهد در طـي مرحلـه آزمـون               

كنـد كـه فعـال شـدن سيـستم          بسياري از شواهد بيان مـي     . تغيير دهد 

شـده ضـروري   دوپاميني مزوليمبيك براي بيان ترجيح مكان شـرطي     

).  2001؛ مانزانـدو و همكـاران،       1999همكاران،  برايد و مك(است  

هـاي   ديگـر مؤيـد آن اسـت كـه سـاير سيـستم             شواهد،نبا وجود اي  

هـاي مغـزي، گرچـه ممكـن اسـت خـود            نوروترانسميتري و جايگاه  

اثرات پاداشي نداشته باشند، اما از طريق دخالت در فرآيندهايي كه           

 تـأثير  مورفينتوانند بر پاداش باشند، مي ضروري مي  CPPبراي بيان   

در تحقيـق حاضـر     ). لف، ب  ا 1997اولمستيد و فرانكلين،    (بگذارند  

.  بررسي شدمورفينCPP برVTAهاي موسكاريني نقش گيرنده

هـاي موسـكاريني     حاضر نشان داد كه تحريـك گيرنـده        ةمطالع

VTA در )  آنـزيم كـولين اسـتراز      ةكنندمهار(وسيله فيزوستيگمين    به

صورت وابـسته   به) mg/kg5/0 (مورفيناثر  تركيب با يك مقدار بي    

اين اثر فيزوستيگمين مطابق . نمايدداري القا مي معنيCPPبه مقدار،   

ــشان داده  ــا مطالعــاتي اســت كــه ن ــي ب ــق تركيب ــد تزري ــورفينان  و م

دهـد  فيزوستيگمين اثرات ضد درد مشتقات تريـاك را افـزايش مـي     

علاوه مشخص شـده اسـت كـه آثـار          به). 1997 و همكاران،    1بيلين(

هاي فاقد شود، در موش  ميگيري   اندازه CPP كه در  مورفينپاداشي  

 و همكـاران،    2باسـيل (يابد   موسكاريني كاهش مي   5Mهاي    گيرنده

ــاران  ). 2002 ــر و همك ــك   ) 2000(گروني ــه تحري ــد ك ــان كردن بي

هـاي   سـبب شـليك عـصبي نـورون        VTAهاي موسـكاريني    گيرنده

ة، هـست  VTA و متعاقب آن افزايش دوپـامين در         VTAدوپاميني در   

بنـابراين بـه احتمـال قـوي تزريـق         . شـود ني مي اكومبنس و قشر پيشا   

ــه  ــه شــده، خــواص  VTAفيزوســتيگمين ب ــسم گفت ــق مكاني  از طري

همچنـين  . دهـد  اكومبنس  افزايش مـي     ة را در هست   مورفيندوپاميني  

VTA آتروپين بـه داخـل     ةدوطرفتحقيق حاضر نشان داد كه تزريق     

وسـيله  در يك روش وابسته به مقدار از تـرجيح مكـاني القاشـده بـه              

ضمناً مشاهده شد كه آتروپين     . كندممانعت مي ) mg/kg5 (مورفين

در ايـن  . كنـد  مهـار مـي  مورفيناثر تقويتي فيزوستيگمين را بر پاسخ  

VTAراستا مطالعات قبلي نشان داده است كـه تزريـق آتـروپين بـه               

، 4، مــارك3رادا(ســبب مهــار خــودتحريكي وكــاهش ولــع غــذايي 

 و همچنين مهار پاداش خـودتحريكي مغـز         )2000،  5يئومنز و هوبل  

هـاي موسـكاريني    مهار گيرنـده  ). 1997يئومنز و باپتيستا،    (گردد  مي

VTA    بـر انتقـال دوپـاميني مزواكـومبنس و        مورفين اثرات تحريكي 

نتـايج  ). 2005ميلر و همكـاران،     (دهد  نيگرواسترياتال را كاهش مي   

مـورفين CPP  درVTAهاي موسكاريني مؤيد آن است كه گيرنده

ضمن اين كه تزريق بيـشترين مقـدار فيزوسـتيگمين بـه            . نقش دارند 

نمايـد، در  شده را القـا مـي  تنهايي تنفر مكاني شرطي ، به VTAداخل  

گريلنـر و  .  فاقـد چنـين اثـري اسـت        مـورفين حالي كه در تركيب با      

بيـــان كردنـــد كـــه موســـكارين، كاربـــاكول و ) 1999(همكـــاران 

ــسيل سي  ــتيگمين پتانـ ــورون  فيزوسـ ــي در نـ ــسي تحريكـ ــاي ناپـ هـ

بـه  . دهـد كـاهش مـي   و بخش متراكم جسم سياه را VTAدوپاميني

هــاي احتمــال قــوي ايــن اثــر مهــاري ناشــي از فعــال شــدن گيرنــده 

مطالعــات متعــدد نــشان . باشــد مــي3Mموســكاريني پــيش سيناپــسي 

سيناپـسي مـستقيم    هـاي موسـكاريني اثـرات پـس       اند كه گيرنده  داده

تواننــد انتقـال سيناپــسي را در   دارنـد و بنــابراين مـي  هــاروي نـورون 

هاي مختلـف يـا از    گيرندههاي مختلف مغز از طريق عمل بر      قسمت

، 8 و گـين   7، هوانـگ  6هـسو (سيناپـسي تنظـيم كننـد       طريق مهار پيش  

 مــا نــشان داد كــه تزريــق بــالاترين مقــدار ةازطرفــي مطالعــ1).1995

فعاليـت حركتـي    VTAاخلتنهايي در دفيزوستيگمين يا آتروپين به

تـوان چنـين    دسـت آمـده مـي     نتايج به با توجه به  . دهدرا كاهش مي  

CPPاستدلال كـرد كـه اثـر مقـدار بـالاي فيزوسـتيگمين بـر توليـد                

تزريـق تركيـب   . دليـل تـأثير دارو بـر حركـت باشـد     ممكن است بـه   

 سـبب   مـورفين  همـراه بـا      VTAآتروپين و فيزوستيگمين بـه داخـل        

با توجه بـه نتـايج   . آزمون گرديدحركتي در طي فاز كاهش فعاليت   

وسـيله  دست آمده احتمـال دارد كـه كـاهش فعاليـت حركتـي بـه              به

_____________________________________________
1-Beilin                                           2-Basile
3- Rada 4- Mark
5- Hoebel 6- Hsu
7- Huang 8 - Gean
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شــده داروهــا در طــي فــاز آزمــون، از القــاي تــرجيح مكــان شــرطي

.  ممانعت كندمورفينوسيله به

هـاي موسـكاريني ناحيـه      رسـد كـه گيرنـده     بنابراين به نظـر مـي     

 نقـش بـسزايي ايفـا    مورفين اثرات پاداشي تگمنتوم شكمي در القاي  

.كنندمي

سپاسگزاري
از زحمات فـراوان مـسؤولان آزمايـشگاه فيزيولـوژي جـانوري            

شناسي دانشگاه تهران، بـه خـصوص سـركار خـانم           دانشكده زيست 

.گرددلادن دلفي سپاسگزاري مي

10/12/1385:؛    پذيرش مقاله14/6/1385:دريافت مقاله

Basile, A. S., Fedorova, I., Zapata, A., Liu, X., Shippenberg, T., 
& Duttaroy, A. (2002). Deletion of the M5 muscarinic 
acetylcholine receptor attenuates morphine reinforcement and 
withdrawal but not morphine analgesia. Proceedings of the 
National Academy of Sciences of the United States of America, 
99, 11452–11457. 

Beilin, B., Nemirovsky, A. Y., Zeidel, A., Maibord, E., Zelman, 
V., & Katz, R. L. (1997). Systemic physostigmine increases the 
antinociceptive effect of spinal morphine. Pain, 70, 217–221.

Carr, G. D., & White, N. M. (1983). Canditioned placed 
preference from intraaccumbens but not intra-caudate 
amphetamine injections. Life Sciences, 33, 2551-2557.

De Fonseca, F. R. D., Rubio, P., Martin-Caldon, J. L., Caine, S. 
B., Koob, G. F., & Navarro, M. (1995). The dopamine receptor 
agonist 7-OH-DPAT modulates the acquisition and expression 
of morphine-induced place preference. European Journal of 
Pharmacology, 274, 47-55. 

Di Chiara, G. (2000). Role of dopamine in the behavioural 
actions of nicotine related to addiction. European Journal of 
Pharmacology, 393, 295-314.

Greenfield, S. A. (1991). A non-cholinergic action of 
acetylcholinesterase (AChE) in the rat brain: From neuronal 
secretion to the generation of movement. Cellular and 
Molecullar Neurobiology, 11, 55 -77.

Grillner, P., Bonci, A., Svensson, T. H., Bernardi, G., & 
Mercuri, N. B., (1999). Presynaptic muscarinic (M3) receptors 
reduce excitatory transmission in dopamine neurons of the rat 
mesencephalon. Neuroscience, 91, 557-565. 

Gronier, B., Perry, K. W., & Rasmussen, K. (2000). Activation 
of the mesocorticolimbic dopaminergic system by stimulation 
of muscarinic cholinergic receptors in the ventral tegmental 
area. Psychopharmacology, 147, 347-355.

Hsu, K. S., Huang, C. C., & Gean, P. W. (1995). Muscarinic 
depression of excitatory synaptic transmission mediated by the 
presynaptic M3 receptors in the rat striatum. Neurosience 
Letters, 197, 141-144.  

Manzanedo, C., Aguilar, M. A., Rodriguez-arias, M., & 
Minarro, J. (2001). Effects of dopamine antagonists with 

different receptor blockade profiles on morphine-induced place 
preference in male mice. Behavioural Brain  Research, 121,
189-197.

McBride, W. J., Murphy, J. M., & Ikemoto, S. (1999). 
Localization of brain reinforcement mechanisms: Intracranial
self-administration and intracranial place-conditioning studies. 
Behavioural Brain Research, 101, 129-152.

Miller, A, D., & Blaha, C. D. (2005). Midbrain muscarinic 
receptor mechanisms underlying regulation of mesoaccumbens 
and nigrostriatal dopaminergic transmission in the rat. 
European Journal of Neuroscience, 21, 1837-1846.

Miller, A, D., Forster, G. L., Yeomans, J. S., & Blaha, C. D. 
(2005). Midbrain muscarinic receptors modulate morphine-
induced accumbal and striatal dopamine efflux in the rat. 
Neuroscience, 136, 531-538.

Olmstead, M. C., & Franklin, B. J. (1997a). The development of 
a conditioned place preference to morphine: Effects of lesions 
of various CNS sites. Behavioral Neurosience, 111, 1313-1323.

Olmstead, M. C., & Franklin, B. J. (1997b). The development 
of a conditioned place preference to morphine: Effects of 
microinjections into various CNS sites. Behavioral 
Neuroscience, 111, 1324-1334. 

Pidoplichko, V. I., DeBiasi, M., Williams, J. T., & Dani, J. A., 
(1997). Nicotine activates and desensitizes midbrain dopamine 
neurons. Nature, 390, 401- 404.

Rada, P. V., Mark, G. P., Yeomans, J. J., & Hoebel, B. G., 
(2000). Acetylcholine release in ventral tegmental area by 
hypothalamic self-stimulation, eating, and drinking. 
Pharmacology Biochemistry and  Behavior, 65, 375-379.

Rezayof, A., Zatali, H., Haeri-Rohani, A., & Zarrindast M. R.
(2006).  Dorsal hippocampal muscarinic and nicotinic receptors 
are involved  in mediating morphine reward. Behavioural Brain 
Research, 166, 281-290. 

Rezayof, A., Razavi, S., Haeri-Rohani, A., Rassouli, Y., & 
Zarrindast, M. R., (2007). GABA(A) receptors of hippocampal 
CA1 regions are involved in the acquisition and expression of 
morphine-induced place preference. European 
Neuropsychopharmacology.

منابــع



مورفينشده در ترجيح مكان شرطيموسكاريني نقش گيرنده

����� ���� ��	
���	���� � 

�
�� ��� ������� ���� ���  !��� �" ��#$  ��� ��
��

Walker, D. L., McGlynn, T., Grey, C., Ragozzino, M., & Gold, 
P. E.  (1991). Naloxone modulates the behavioral effects of 
cholinergic agonists and antagonists. Psychopharmacology, 
105, 57– 62.  

Weiner, D. M., Levey, A. I., & Brann, M. R. (1990). Expression 
of muscarinic acetylcholine and dopamine receptors mRNAs in 
rat basal ganglia. Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America, 87, 7050-7054. 

Wooltorton, J. R., Pidoplichko, V. I., Broide, R. S., & Dani, J. 
A. (2003). Differential desensitization and distribution of 
nicotinic acetylcholine receptor subtypes in midbrain dopamine 
areas. Journal of Neuroscience, 23, 3176-3185. 

Yeomans, J. (1995). Electrically evoked behaviors: Axons and 
synapses mapped with collision tests. Behavioral Brain 
Research, 67, 121-132.

Yeomans, J., & Baptista, M. (1997). Both nicotinic and 
muscarinic receptors in ventral tegmental area contribute to 
brain-stimulation reward. Pharmacology Biochemistry and  
Behavior, 57, 915-921. 

Yeomans, J., Forster, G., & Blaha, C. (2001). M5 muscarinic 

receptors are needed for slow activation of dopamine neurons 
and for rewarding brain stimulation. Life Science, 68, 2449-
2456.

Zarrindast, M. R., & Jamshidzadeh, A. (1992). Inhibitory effect 
of morphine on yawning induced by cholinoceptor and 
dopamine D2 receptor activation in rats. British Journal of 
Pharmacology, 105, 675-678.   

Zarrindast, M. R., Lahiji, P., Shafaghi, B., & Sadegh, M. 
(1998). Effects of GABAergic drugs on physostigmine-induced 
improvement in memory acquisition of passive avoidance 
learning in mice. General Pharmacology: The Vascular System, 
31, 81- 86. 

Zarrindast, M. R., Ahmadi, S., Haeri-Rohani, A., Rezayof, A., 
Jafari, M. R., & Jafari-Sabet, M. (2004). GABA(A) receptors in 
the basolateral amygdala are involved in mediating morphine 
reward. Brain Research, 1006, 49-58.

Zarrindast, M. R., Fattahi, Z., Rostami, P., & Rezayof, A. 
(2005). Role of the cholinergic system in the rat basolateral 
amygdala on morphine-induced conditioned place preference. 
Pharmacology  Biochemistry and Behavior, 82, 1-10.


