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شده ناشي از مورفين بر تثبيت ترجيح مكان شرطيهاي پتاسيميتأثير ميان كنش مورفين، گلوكز و كانا
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كنش مورفين،گلوكز  و كانال هاي پتاسيميتأثير ميان

شده ناشي از مورفين مكان شرطيترجيح ، بر فرآيند تثبيت ATPحساس به 
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1دكتر منوچهر ستاري ناييني

واحد علوم و تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي

شهربانو عرياندكتر
گروه زيست شناسي دانشگاه تربيت معلم

وهاب باباپوردكتر 
دانشكده دامپزشكي دانشگاه تهران

ييلامحسن علي با
دانشگاه آزاد اسلامي نايين

1مقدمه

در (CPP) 2شـده مكـان شـرطي  هاست كه از روش تـرجيح  سال

.شودبررسي اثرات پاداشي داروها استفاده مي

وسيلهبهناشي از مورفين    CPP كه   دهندنشان مي شواهد بسياري   

مو كه مورفين  ي  وپيوييداهاي  گيرنده. شود ايجاد مي  موهاي  گيرنده

هـاي پتاسـيمي    در  ارتباط  با كانـال ، داردهاميل اتصالي زيادي به آن 

باعـث  هـا شـدن ايـن گيرنـده     فعـال . نـد نك  عمل مي   ATPحساس به 

 سـلول هيپرپلاريـزه     ود و در نتيجـه    ش ـ مي  مذكور هايبازشدن كانال 

؛ 1995،  4ز و مـارتين   3رافـا  (يابـد مـي فعاليـت آن كـاهش      وگردديم

).7،1995 و باينس6زو، دلپو5ااكان

_____________________________________________
.27، پلاك 3اصفهان، نايين، خيابان حافظ، شماره : نشاني تماس-1

Email: mstnaeini@yahoo.com

هـاي يـوني   عضوي از خانواده بزرگ كانـال هاي پتاسيمي كانال

ــشان داده. دنشــبامــي ــد كــهتحقيقــات ن ــواع مختلــف  ان ــان ان  در مي

ــال ــيمي كان ــاي پتاس ــال،ه ــه   كان ــساس ب ــاي ح ــال ATPه  در اعم

ATPوسـيلة   هـا بـه   كانـال  ايـن    .فيزيولوژيك متعددي دخالت دارند   

،8نومـا (د نشـو  مـي مـسدود  MgADP و بـه وسـيلة    باز  سلولي  درون

ــابراين وظ؛ )1998، 10 و گريبـــل9اشـــكروفت؛ 1983 ــه بنـ ــايفـ آنهـ

ساختن متابوليسم سلول با اختلاف پتانسيل الكتريكـي طـرفين       مرتبط

2.باشدغشاء مي

ولـي  كنـد  حافظه را تقويت مـي     ، گلوكز 11 درون صفاقي  تزريق

_____________________________________________
2- Conditioned Place Preference 3 - Raffa
4- Martinez 5 - Ocana
6- Del pozo 7- Baeyens
8- Noma 9 - Ashcroft
10- Gribble 11 - intraperitoneally administration
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  با اين حـال اسـتفاده از   ).1991، 1وايت (ايجاد كندCPP تواندنمي

ــوراكي ــول خـ ــاد آنمحلـ ــايي ايجـ ــوا(را دارد CPP توانـ و 2گمـ

گلـوكز در جريـان متابوليـسم     از سوي ديگـر،  .)1997،  3ينوكمارو

حساس هاي پتاسيمي    نيز كانال  ATPشود و    تبديل مي  ATPخود به   

تقويـت  ).1983، 5 و مكدونالـد 4ورز(سـازد  را مـسدود مـي    به خـود  

اسـت  شـده    ييـد أهـا ت   از طريـق ايـن كانـال       ، گلـوكز  يلهوسبهحافظه  

).2004؛ مسير، 1984، 7 و وايت6مسير(

هاي پاداش و  يادگيري هر دو دخالت  مكانسيم CPPيندآدر فر

هاي پـاداش  مغـز را فعـال          به اين ترتيب كه مورفين مكانيسم      ؛دارند

هـاي بينـايي و لامـسه مكـاني را كـه        زمان نشانه  هم  جانور سازد و مي

ــت    ــه اس ــرار گرفت ــورفين در آن ق ــق م ــس از تزري ــاي ،پ  در انباره

 و 9، گــريتس8وانــري(كنــد يســازي مـ ـاطلاعــاتي مغــز ذخيــره  

مـو، ه  دمـورفين بـا اتـصال بـه گيرن ـ        بنابراين  ). 1999،  10شورنندروا

.كنـد باز و گلوكز آنها را مسدود  مي        را    مذكور هاي پتاسيمي كانال

ATPهاي پتاسيمي حساس به  گلوكز از طريق كانال،از طرف ديگر

سازدثر ميأتاي از تغييرات ناشي از مورفين از جمله  حافظه را م         پاره

، 14؛ جعفـري  2001،  13پـور ؛ رشـيدي  1995،  12لـد وو گ 11راگوزينو(

).2004، 16 جهانگيري و15دستزرين

 17كـنش ميـان تـاكنون  از آنجـا كـه   و با توجـه بـه مطالـب فـوق        

 تـرجيح  18 برتثبيـت ATP بـه هاي پتاسـيمي حـساس  گلوكز و كانال  

 حاضـر بـه      تحقيـق  نـشده، وسيله مورفين بررسي    هشده ب مكان شرطي 

يافتـه و درآن بـه مـوارد زيـر پرداختـه شـده              اين موضوع اختصاص    

 ناشـي از دوزهـاي مختلـف مـورفين؛         CPP مقايسه ميـزان     -1: است

وكلاميـد  ناشي از دوزهاي مختلف گلوكز، گليبن      CPP بررسي   -2

ــسايد؛  ــوكز،    -3ديازوكـ ــف گلـ ــاي مختلـ ــأثير دوزهـ ــي تـ  بررسـ

 بررسـي   -4شـي از مـورفين؛       نا CPPديازوكسايد بـر  وكلاميدگليبن

كلاميـد و ديازوكـسايد   تداخل عمل تأثير دوزهـاي مختلـف گليـبن       

. ناشي از مورفينCPPبر

روش
سـازي شـرطي روش،تحقيقايندراستفادهموردتجربيروش

سفيدهايموشپژوهش،ايندراستفادهموردحيوانات.بودمكاني

ازكــهنــدبودرمگ ـ28تــا22 بــا وزنNMRIنـژاد از نــركوچـك 

،حيوانـات اتـاق درآنها. شده بودند خريداريتهرانپاستورانستيتو

. نددشمينگهدارييتايهشتهايگروهدرومجزاهايقفسدر

اسـتاندارد آزمايـشگاهي شـرايط درحدود يـك هفتـه      هاموش

طيـور ودامخـوراك كارخانـه ساخت (مناسبغذايوآبشامل

درجه24تا22دمايوساعته12تاريكي-روشناييهردو،)پارس

سـپس . كننـد عادتجديدشرايطبهتانددشنگهداريگرادسانتي

بلافاصـله ومنتقـل آزمايشگاهبهآزمايشازقبلساعتيكحدود

. شدندمعدومزمايش آاتمامازپس

ــد از    ــارت بودن ــتفاده عب ــورد اس ــاي م ــوكز-د)1: داروه : 19گل

ــسدودكنندة ــالمــ ــاكانــ ــيمييهــ ــساسپتاســ ــهحــ ؛ATPبــ

؛ATPبـه حـساس پتاسـيمي هايكانالكنندهباز:20ديازوكسايد)2

ــورفين)3 ــست : 21م ــدهآگوني ــدييپيوواهــايگيرن ــازوي ــدةب كنن

مـسدود : 22كلاميـد گليـبن )4؛ATPبـه حساسپتاسيميهايكانال

.ATPبهحساسپتاسيميهايكانالكنندة

وسـيله هب ـكلاميـد گليـبن وبيهوشـي داروهايجز  بهداروهاهمة

تزريـق مقـدار . شـدند صفاقي تزريـق   صورت درون و به   رقيقسالين

مـذكور يدارواز  .بودبركيلوگرمگرمميلي پنج   كلاميدگليبنجزبه

ــيده  ــرمميل ــوگرمگ ــقبركيل ــدتزري ــبن.ش ــدگلي ــكلامي ــيلههب وس

بـه (طـر مقآبو)ليتـر بـر كيلـوگرم     پنج ميلي  (سولفاكسايدمتيلدي

1.شدرقيق)نهبهيكنسبت

وچـوب جـنس ازاسـتفاده مـورد مكـاني سازيشرطيدستگاه

ســانتيمتر40×30×30ابعــادآنبخــشدو. بــودقــسمتســهشــامل 

بـا رنـگ سـياه ديگـري وصـاف كـف باسفيدكاملاًيكيداشتند؛

قسمتدر.هاديوارهدرسانتيمترسهعرضبهسفيدموازينوارهاي

سـوم بخش. بودشدهدادهقراررنگسياهسيميتوريكآنكف

كهبودسانتيمتر40×15×30ابعادهبرنگقرمزارتباطيراهرويك

.دركميمربوطهمبهرادستگاهاصليقسمتدو

_____________________________________________
1- White 2 - Agmo
3- Marroquine 4 - Werz
5- Macdonald 6 - Messier
7- White 8 - van Ree
9- Gerrits 10 - Vanderschuren
11- Ragoozzino 12 - Gold
13- Rashidy-Pour 14 - Jafari
15- Zarrindast 16 - Jahanguiri
17- interaction 18 - consolidation
19- D-Glucose - merk, Germany 20 - Diazoxide - Cristala, Brazil
21- Morphine - Tamad, Iran 22- Glibenclamide – Kimia Daru, Iran
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CPPروشمراحل 

درونتنهـايي بـه جـانور مرحلـه ايـن در.سـازي شـرطي پيش-1

گيـوتيني درِآنازپـس بلافاصلهورفتگقراررنگقرمزراهروي

قـسمت سـه هـر درآزادانـه دقيقـه 15توانستجانوروشدبرداشته

زمـان وبـرداري فـيلم حيوانازمدتاينطي. كندحركتدستگاه

قرارگـرفتن محل. گرديدگيرياندازهقسمتسههردرشدهصرف

در اين مرحله، .  بودحيوانمحلكنندهتعيينحيوانهايدستوسر

راسـفيد نوارهـاي دارايرنـگ بخشآزمايشموردحيواناتمةه

.گذراندندآندرراخودزمان درصد80ازبيشودادندترجيح

صبح. كشيدطولروزسهمرحلهاين.)آموزش (يسازيشرط-2

دسـتگاه ازيقسمتدردقيقه30وكرددريافتداروجانوراولروز

آندنبـال بـه . شـد دادهقـرار ،)يدسـف بخش (بودعلاقهيبآنبهكه

سالين (داروشبهبعدساعتششوشدگرداندهبازقفسبهحيوان

راآنكـه دسـتگاه ازيقـسمت دروگرديدتزريقآنبه)  Dmsoيا

اول،روزخـلاف بـر . شـد دادهقـرار ،)سـياه بخـش  (داديمترجيح

قـرار ياهسقسمتدروكرد  دريافتداروشبهجانوردومروزصبح

سـفيد قسمتدروشدتزريقداروآنبهبعدساعتششوگرفت

.گرديدتكراردر روز سوم مراحل روز اول . گرفتجاي

مرحلهماننددقيقاًپنجمروزدرمرحلهاين. )آزمون (يادآوري-3

هـر درشـده صـرف زمـان ،آنطيدر. انجام شد سازيشرطيپيش

گرديـد مقايسهسازيشرطيپيشرحلهمباوثبتمجدداًقسمتسه

تزريـق بـا همـراه «،سـفيد بخـش درشـده گذراندهزماناختلافو

محاسـبه ثانيهحسببرآزمونوسازيشرطيپيشمراحلدر» دارو

نظـر درمكـاني تـرجيح درتغييـر ميـزان اندازگيريمعيارعنوانهبو

. شدگرفته

ي بـه   خطـوط با)سياهوسفيد (جعبهاصليقسمتدوازيكهر

حركتباجانورو   بود شدهتقسيمناحيهچهاربه  (+)علاوه  بهشكل

هـر آزمون  روزدر. دركميقطعراخطوطاينمرتباًجعبهكفدر

بـه ،جعبـه كـف خطـوط روي  ازحيـوان هـاي دستوسرعبوربار

.گرديدمقايسهديگرهايگروهباوشدمنظورحركتيكعنوان

حيوانـات .مورفينتزريقازناشيCPPرسيبر: يكآزمايش

، 5/0 (مـورفين مختلـف دوزهـاي ،  سازيشرطيروزسهجرياندر

در. كردنـد دريافتصفاقي  صورت درون بهرا)7mg/kg و   5،  5/2

فعاليت حركتـي   . برداري شد فيلمحيواناتاز دقيقه 15آزمون،  روز

ســازييشــرطپــيشوآزمــونروزو همچنــين اخــتلاف زمــان بــين 

.شدگيرياندازهمكانيترجيحدرتغييرميزانعنوانهب

ديازوكسايدگلوكز،تزريقازناشي  CPPبررسي: دوآزمايش
،ســازيشــرطيروزســهجريــاندرحيوانــات.كلاميــدگليــبنو

،)2000mg/kg و 500، 200، 100(گلــــوكزمختلــــفدوزهـــاي 

ــا)12mg/kg و 6، 3 (كلاميــدگليــبن 60 و 30، 15 (سايدديازوكــي

mg/kg(  آزمـون  روزدر. كردند دريافت صفاقيرا به صورت درون

فعاليـت حركتـي و همچنـين       . شـد برداريفيلمحيواناتاز دقيقه   15

ميـزان عنـوان هب ـسـازي شرطيپيشوآزمونروزبينزماناختلاف

. گرديدگيرياندازهمكانيترجيحدرتغيير

ديازوكسايدياكلاميدگليبنگلوكز،تزريقتأثير:سهآزمايش
.CPPتثبيـت فرآيندبرمورفينباآموزشازبعدياتنهاييبه

، بعد از آمـوزش بـا سـالين      سازيشرطيروزسهجرياندرحيوانات

)5/0mg/kg ( ــرفين ــا م ــاي) 5/0mg/kg(ي ــفدوزه ــوكزمختل گل

12 و 6، 3(كلاميـــــدگليـــــبن،)2000mg/kg و 500، 200، 100(

mg/kg (ديازوكسايديا)60 و   30،  15mg/kg(صورت داخـل   بهرا

ــددريافــتصــفاقي ــاتاز دقيقــه 15آزمــون، روزدر.كردن حيوان

روزبـين زمـان اختلاففعاليت حركتي و همچنين   . شدبرداريفيلم

مكـاني تـرجيح درتغييـر ميـزان عنوانهبسازيشرطيپيشوآزمون

. گرديدگيرياندازه

دركلاميدگليبنواكنشبرديازوكسايداثرات: رچهاآزمايش
روزسـه جريـان درحيوانـات .مورفينوسيلههبCPPي  القاطي

5/0(يا مـرفين    ) 5/0mg/kg(، بعد از آموزش با سالين       سازيشرطي

mg/kg (ــاي )60mg/kg و 30، 15(ديازوكـــسايدمختلـــفدوزهـ

ريافــتدصـورت داخــل صـفاقي    را بــه)6mg/kg(كلاميـد وگليـبن 

ــرداريفــيلمحيوانــاتاز دقيقــه15آزمــون روزدر.كردنــد .شــدب

ــين   ــي و همچن ــت حركت ــتلاففعالي ــاناخ ــينزم ــونروزب وآزم

گيرياندازهمكانيترجيحدرتغييرميزانعنوانهبسازيشرطيپيش

. گرديد
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مـورد دوزهـاي تزريقازپسساعتنيمنيز  خونگلوكزميزان

. گرديـد گيـري انـدازه ديازوكـسايد يـا ميـد كلاگليبنمورفين،نظر

كارخانـه سـاخت خـون گلـوكز گيـري انـدازه كيـت براي اين كار  

و حيـوان كـشتن ازپـس وقـرار گرفـت     استفادهمورد  شيميزيست

.شدگيرياندازهسرمگلوكزميزاناز خون آن،برداريمونهن

هايافته
اليز ن ـ آ .مورفين تزريق  ناشي از  CPPرسيبر:يكآزمايش

CPP بين دوزهـاي مختلـف مـورفين در ايجـاد            ،طرفهواريانس يك 

ــي ــتلاف معنـ ــشان دارياخـ ،001/0p< ، 26/13)=55 ،4([F(داد  نـ

دار و كمترين ميزان ترجيح مكاني معنـي     5/2mg/kg دوز    با مورفين

-1شـكل  (برانگيخـت  بيشترين ترجيح مكاني را   5/7mg/kgبا دوز 

 بـر  05/0p< ، 53/0)=55 ،4((F(ورفين متأثير  آزمون  در روز   .)الف

).ب-1شكل (دار نبود معنيفعاليت حركتي 
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**
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 تغييـر در تـرجيح      -؛ الـف  رفينووسـيله م ـ  هترجيح مكـاني ايجادشـده ب ـ     -1شكل  

 خطـاي   ±هـا ميـانگين داده   «دهنـده  نـشان  هـا نمودار فعاليت حركتـي؛     -مكاني، ب 

.>01/0p< ،***001/0p** هستند؛ » معيار

ديازوكسايدگلوكز، تزريق  ناشي از  CPPرسيبر: دوآزمايش
طرفه بين دوزهـاي گونـاگون      آناليز واريانس يك  .كلاميدگليبنو

 ، >05/0p (كلاميـــدگليـــبن، F))05/0p< ، 68/0)=55 ،4 (گلـــوكز

8/0)=44 ،3((F ديازوكـــسايد  و) 05/0p< ، 33/0)=44 ،3((F  بــــا

شـكل  (نـداد   نشان  داري  عنياختلاف م CPP در ايجاد    هايشانحلال

كلاميــد  گليــبن،05/0p< ، 49/0)=55 ،4((F(گلــوكز ). الــف-2

)05/0p<   ، 32/0)=44  ،3((F ديازوكسايد و ) 05/0p<   ، 20/0)=44 ،

3((F    نداشـتند  داري بر فعاليت حركتي تأثير معني نيز  آزموندر روز

).ب-2شكل (

كلاميد و ديازوكسايد؛   ، گليبن وسيله گلوكز هه ب ترجيح مكاني ايجادشد  -2كلش

دهنــده  فعاليــت حركتــي؛ نمودارهــا نــشان- تغييــر در تــرجيح مكــاني، ب-الــف

.هستند»  خطاي معيار±ها ميانگين داده«

ديازوكسايدياكلاميدگليبنگلوكز،تزريقتأثير: سه آزمايش
 ـفرآيندبرمورفينباآموزشازبعدياتنهاييبه .CPPتتثبي

آنـاليز واريـانس   :اثرات گلوكز. ميزان تغيير در ترجيح مكاني -الف

=05/0p< ، 62/4(داري  بــين تيمارهــا   دو طرفــه اخــتلاف معنــي  
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ب

)110  ،1((F،   دوزها )001/0p<   ، 01/7)=110  ،4((F    و تداخل عمل 

ــا  ــا و دوزه ــشان داد 01/0p< ، 41/3)=110 ،4((F(تيماره ــاليز . ن آن

 مختلف گلوكز به تنهـايي      يد كه دوزها  داان  طرفه نش واريانس يك 

گلــوكزبــا ايــن حــال، داري بــر تــرجيح مكــاني ندارنــدتـأثير معنــي 

،>001/0p (دادافزايشتمايل به مورفين را   صورت وابسته به دوز   به

93/8)=55  ،4((Fآنـاليز واريـانس دو طرفـه       :كلاميـد اثرات گليبن ؛

ــي  ــتلاف معن ــا يداراخ ــين تيماره ،001/0p< ،7/78)=88 ،1((F ( ب

ــا  ــل 001/0p< ، 49/7)=88 ،3((F(دوزهــ ــداخل عمــ ــا و تــ آنهــ

)001/0p<  ،14/8)=88  ،3((F  طرفـه   آناليز واريـانس يـك     .نشان داد

ــشان  ــبن دادن ــف گلي ــاي مختل ــد كــه دوزه ــه كلامي ــأثير ب ــايي ت تنه

كلاميـد   گليـبن  ،بـا ايـن حـال     . داري بر تـرجيح مكـاني ندارنـد       معني

،>001/0p (دادز تمايل به مورفين را افزايش       صورت وابسته به دو   به

90/10)=44  ،3((Fطـرفــه   آناليز واريانس يك   :اثرات ديازوكسايد ؛

 ناشـي از مـورفين   CPPثير دوزهاي مختلـف ديازوكـسايد بـر        أبين ت 

). الف-3شكل  (داندنشانداري را اختلاف معني

آنـاليز واريـانس دو طرفـه بـين         :  اثرات گلوكز  . فعاليت حركتي  -ب

آنـاليز  . داري نشان نـداد آنها اختلاف معني و تداخل   دوزها  ،تيمارها

د كــه دوزهــاي مختلــف گلــوكز انــشان دنيــز طرفــه واريــانس يــك

داري بـر فعاليـت حركتـي       همراه بـا مـورفين تـأثير معنـي        يا  تنهايي  به

دهنـده   آنـاليز واريـانس دوطرفـه نـشان        :كلاميداثرات گليبن ؛ندارند

ا آنه دوزها و تداخل عمل ،دار بين تيمارهاعدم وجود اختلاف معني

 كـه دوزهـاي مختلـف       دادنـشان   نيـز   طرفه  آناليز واريانس يك  . بود

داري بر فعاليت   راه با مورفين تأثير معني    يا هم تنهايي  كلاميد به گليبن

داريثير معنـي  أ ت ـ ديازوكسايد: اثرات ديازوكسايد  ،حركتي ندارند 

).ب-3شكل ( نداشت فعاليت حركتيبر 

دهنـده   فعاليت حركتي؛ نمودارهـا نـشان  - تغيير در ترجيح مكاني، ب-؛ الفCPPتثبيت رفين بر وي يا همراه با ميتنهاه بكلاميد و  ديازوكسايد ، گليبن تأثير گلوكز -3شكل

.>001/0P*** هستند؛ »  خطاي معيار±ها ميانگين داده«
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گليبن كلاميد + ديازوكسايد

دركلاميدگليبنواكنشبرديازوكسايداثرات:چهارآزمايش
آناليز واريـانس دو طرفـه بـين        .مورفينوسيلهبهCPPي  القاطي

ــا  ــا ،001/0p< ، 66/34)=88 ،1((F(تيمارهــــ  ، >01/0p( دوزهــــ

23/4)=88  ،3((F   آنهـا   تداخل عمل   و)01/0p<   ، 71/4)=88  ،3((F 

د كـه  اطرفـه نـشان د  ز واريانس يكآنالي. دار نشان داداختلاف معني 

داري تنهايي تـأثير معنـي     ديازوكسايد به  و) 6mg/kg(كلاميد  گليبن

،حـال  با ايـن   . 05/0p<   ، 96/0)=44  ،3((F(بر ترجيح مكاني ندارند     

 را متـأثر     همـراه بـا يكـديگر مـورفين        كلاميـد و ديازوكـسايد    گليبن

.) الف-4شكل  001/0p< ،90/10)=44 ،4((F)(كردند، 

دار بـين    اختلاف معنيفقداندهنده آناليز واريانس دوطرفه نشان   

طرفـه  آناليز واريـانس يـك    . آنها بود عمل   دوزها و تداخل   ،تيمارها

به تنهايي كلاميد و ديازوكسايد كه دوزهاي مختلف گليبندادنشان 

شكل  (ندارندداري  تأثير معني ا همراه با مورفين بر فعاليت حركتي        ي

). ب-4

وسيله به CPPيالقاطيدركلاميدگليبنواكنشبرديازوكسايداثرات-4كلش

 فعاليت حركتي؛ نمودارهـا نـشان دهنـده         - تغيير ترجيح مكاني، ب    -؛ الف رفينوم

.>001/0p***هستند؛ »  خطاي معيار±ها ميانگين داده«

بحث
رتصـو  بـه  )5/0mg/kg-5/7(مورفين  اين تحقيق نشان داد كه      

هاي وانـري و    يافتهييد  أ ت در اين    و كندايجاد مي CPPدوز  وابسته به 

.باشدمي) 1999(همكاران 

CPPتنهــايي گلــوكز بــهصــفاقي درونتزريقحاضــردر تحقيـق  

محلـول  كـه اگرچـه   انـد نـشان داده ساير تحقيقـات نيـز  .  نكرد ايجاد

 تزريـق آن  چنـين   كنـد،  ايجاد مي CPPصورت خوراكيگلوكز به

 محلو ل خوراكي قنـد سـاخارين كـه           ديگر، از طرف . نداردثيري  أت

زمـان  ولي اگر همكند ايجاد نمي CPP،شود متابوليزه نمي ATPبه 

بنـابراين در  .  ايجـاد خواهـد شـد   CPPبا آن گلوكز نيز تزريق شـود        

وجـود آمـدن     بـراي بـه    ،كه گلوكز تزريقي اثر پاداشـي نـدارد       حالي

CPPباشــد كــه اخارين ضــروري مــي  ناشــي از محلــول شــيرين ســ

ينـد  آهاي حاصل از تجزيـه گلـوكز بـر فر         ثير متابوليت أدهنده ت نشان

CPP هـاي قنـدي    گوارشـي سـاخارين يـا محلـول       البته اثرات   . است

وين، كاگمـو و مـارو    (انگيزنـد   بـر مـي   ثيرات خلقـي ايـن مـواد را         أت

1997(.

.كنـد مـي يـادگيري را تقويـت      ينـد   آگلـوگز فر  از طرف ديگر،    

شناسـايي  تأثير گلوكز بر تقويت حافظه را      سال است كه     20ش از   بي

هـاي اوليـه يـادگيري        اين اثرات  بر اساس تئـوري       در ابتدا . اندكرده

 ديگـر رفتـاري كـه بـا پـاداش همـراه        ،ه عبـارت  ب.گرديد  توجيه مي 

 براساس اين نظريه محلول گلوكز يك       . تقويت خواهد شد   شود،مي

عنـوان پـاداش   هباشـد و ب ـ  لذت بخش مـي     زيرا    ،كننده است تقويت

.)1988، 1ثورندايك (كندحافظه را تقويت مي

سـه  وسيله گلوكز براي چگونگي بهبود حافظه بهدر حال حاضر   

 براساس مكانيـسم اول سـطح       .پيشنهاد شده است  مكانيسم اجتماعي   

ينـدهاي درگيـر در حافظـه را از         آگلوكز موجود در جريان خون فر     

 توليــد .ســازدثر مــيأن سيــستم كولينرژيــك متــطريــق فعــال ســاخت

Aكـوآنزيم   كولين و استيلنكولين در مغز به در دسترس بود     استيل

لـد،  وراگوزينـو و گ   (دارد  گـردد، بـستگي     كه از گلوكز مـشتق مـي      

1995.(

يـدرژيك  ي با سيستم اپيو  گلوكز مستقيماً  ،مكانيسم دوم بر اساس 

.سازدسيستم را متوقف مي    عملكرد هاي متعدد اين      ،در ارتباط بوده  

ممكـن اسـت وجـود    ثير آنهـا در مختـل سـاختن حافظـه      أاز جمله ت 

يـدرژيك ي سيـستم كولينرژيـك و اپيو      بـر ثير گلـوكز    أتارتباط ميان   

 مقـدار   از مختـل كـردن حافظـه        بـا  به اين ترتيب كـه مـورفين         .باشد

_____________________________________________
1- Thorndike
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 و گلـوكز بـا افـزودن        كاهدميدر هيپوكامپ   آزادشده  كولين  استيل

 اين احتمـال نيـز      .كندبازداري مي از آن   نرژيك  ي سيستم كول  فعاليت

گلـوكز توليـد   ، وجود دارد كه در هنگام تزريـق گلـوكز و مـورفين     

 و پـس از تحريـك گيرنـده مـو     دهـد   را افزايش  Aكوآنزيماستيل

بيفزايـد  كـولين   سـنتز اسـتيل   بـر    همـراه بـا كـولين        رفينووسـيله م ـ  به

).1995لد، وراگوزينو و گ(

 كـه  است اين كرد،ييد أتآن را يسم سوم كه اين تحقيق نيز     مكان

، در درون ســلول افــزايش دادهليــسم آن را دروتزريــق گلــوكز متاب

 اخيــر مولكــول.يابــد افــزايش مــيATPنــوروني ســطح دروننتيجــه

، 1اموروسـو  (كنـد  را مسدود مي ATPهاي پتاسيمي حساس بهكانال

 بـسته شـدن     ).1990،  4ت و  فوس   3، لازدونسكي 2 آنتوتارچي -داشمي

آزادشدن به اين وسيله    ،اين كانال  باعث دپلاريزاسيون نورون شده      

لـد،  و و گ6، نيكولـسون 5اشـتفاني  (يابـد ها افزايش مـي   نسميترنوروترا

 بـه  رفتـار وابـسته    گلـوكز احتمـالاً    ، بر  اسـاس فرضـيه اخيـر        ).1999

.كند  تنظيم مي ATPحافظه را  از طريق كانال  پتاسيمي حساس به 

 بـر  ثيرات گلـوكز  أهـاي مغـزي درگيـر در ت ـ        علاوه بر مكانيسم  

 محيطـي    احتمـالاً   آن  پيشنهاد شده است كـه عملكـرد اوليـه         ،حافظه

 آشكارساز گلوكز مكانيسمتواند گلوكز مي،عنوان مثاله  ب.باشدمي

هـايي بـه     پيـام  شـود مـي  اين  مكانيـسم باعـث        . سازد فعال كبد   را در 

يند تشكيل حافظه تحـت     رآرستاده  شود و ف    فسيستم عصبي مركزي    

ات گلـوكز  راث ـكـاهش    قطـع عـصب واگ باعـث         .ثير  قرار گيرد   أت

).1988، 8و مورلي7فلود(گردد ميبرتقويت حافظه 

تـرجيح   مـورفين   دوز غير مؤثر    تزريق گلوكز بعد از آموزش با     

ــمكــان شــرطي در از طــرف ديگــر، . كــردداري ايجــاد يشــده معن

 بـه  كلاميـد و ديازوكـسايد خـود    مختلف  گليـبن كه دوزهايحالي

،كلاميد بعـد  از آمـوزش      تزريق گليبن كردند،    ايجاد ن   CPPتنهايي  

.دادرا افـزايش  شـده ناشـي ازمـورفين   ميزان تـرجيح مكـان شـرطي   

. كلاميـد  را متوقـف سـازد        اثـرات گليـبن    توانـست مـي ديازوكسايد  

ينـدهاي  آ  فر توانـست كلاميد همانند گلوكز    گليبنعبارت ديگر،   به

وســيلهبــهثيرات أتقويــت كنــد و ايــن تــCPPتثبيــت  را در جريــان 

در تحقيقــات ديگــر نيــز داروهــاي .گرديــدديازوكــسايد بــازداري 

،ATPهــاي پتاســيمي حــساس بــه مــسدودكننده و بازكننــده كانــال

اشتفاني و همكاران،    (ترتيب افزايش  و كاهش دادند     يادگيري را به  

1999.(

كلاميـد بعـد از آمـوزش    تزريق گلوكز  و گليـبن    ين تحقيق   در ا 

كلاميد ،گليبن ديازوكسايد تزريق. داشتثيري بر فعاليت حركتي ن    أت

ين اثرات  او مورفين تغييري در ميزان گلوكز خون ايجاد نكرد، بنابر         

وسيله آنها از طريق تأثير بر حركت و ميـزان گلـوكز            شده به مشاهده

.خون صورت نگرفته است

هـاي   مكانيـسم  CPPدر فرآينـد    دهند  كـه     ها نشان مي  ن يافته اي

گلوكز مرحله تثبيـت را در      . پاداش و يادگيري هر دو دخالت دارند      

ــادگيري   ــد ي ــي CPPفرآين ــت م ــبن  تقوي ــد و گلي ــز  كن ــد ني كلامي

وسـيله ديازوكـسايد مهـار    ايـن پاسـخ بـه   .  دارد CPPتأثيرمشابهي بر

وســيله گرفــت كــه گلــوكز بــهتــوان نتيجــه بنــابراين مــي. گــرددمـي 

 اعمـال  CPP اثرات خـود را بـر     ATPهاي پتاسيمي حساس به     كانال

1. كندمي

ــي  ــشنهاد م ــژوهش  پپي ــه در پ ــود ك ــان   ش ــده در جري ــاي آين ه

سازي با مورفين از محلول خوراكي گلـوكز اسـتفاده شـود و         شرطي

هـاي مـشكوك بـه تـأثير داروهـاي بازكننـده و       همچنين در قـسمت   

، ايـن داروهـا در      CPPهاي پتاسيمي بـر فرآينـد       كانالمسدودكننده  

همچنـين بررسـي تـداخل      . تزريق شود ) مانند هيپوكامپ (درون مغز   

 ناشي از مورفين   CPPعمل گلوكز با سيستم كولينرژيك در فرآيند        

جـاي مـورفين    هاي اختصاصي گيرنده مو بـه     و استفاده از آگونيست   

.باشدداراي اهميت مي

سپاسگزاري
دسـت  سـيله از زحمـات آقـاي دكتـر محمدرضـا زريـن            بدين و 

و سـركار خـانم   ) فارماكولوژيست دانـشگاه علـوم پزشـكي تهـران     (

) فيزيولوژيست دانشكده علوم دانشگاه تهران    (دكتر آمنه رضايوف    

انـد، تـشكر و   كه در مراحل مختلـف ايـن تحقيـق همكـاري نمـوده         

.شودقدرداني مي

10/5/1385:يرش مقاله؛    پذ2/12/1384:دريافت مقاله
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