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�مقدمه
  

(CPP)» ترجيح مكان شرطي شده«
، يك روش حسـاس بـراي   2

ارزيــابي پــاداش دارويــي اســت كــه بــر اســاس آن ميــزان گــرايش  
حيوانات آزمايشگاهي به محركي كه قبلاً با يـك حالـت خوشـايند    
_____________________________________________ 

  .تهران، دانشگاه تهران، دانشكده پزشكي، گروه فارماكولوژي: نشاني تماس - �
E-mail: Zarinmr@ams.ac.ir 

همـراه شـده بـود، تعيـين      2)ا شده به وسيله دارويي ماننـد مـرفين  الق(
، 7، اوكـي 6؛ ناريتا2000، 5و باريو 4؛ بلزانگ1989، 3هافمن(شود  مي

نيازمنــد  CPPالگــوي ). 2001، 10و ســوزوكي 9، ياجيمــا8ازاكــي

_____________________________________________ 
2- Conditioned Place Preference  3 - Hoffman 
4- Belzung    5 - Barreau 

6- Narita    7- Aoki 

8- Ozaki    9 - Yajima 
10- Suzuki    11 - Piepponen 
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، 11پيپـونن (گيري ارتباط ميان پـاداش و مكـان خـاص اسـت      نمودار
؛ 1997، 4و آتـــي 3وفســـكي، زارك2، كاتاجامـــاكي1كيواســـتيك

معتقـد اسـت كـه    ) 1996( 7وايت). 2001، 6دونالد و مك 5تانو فربين
انـد   نقش دارد و مطالعات نيز نشـان داده  CPPسيستم هيپوكامپي در 

تـانو و   فربين(شود  مي CPPكه تخريب هيپوكامپ، موجب تضعيف 
  ).2001دونالد،  مك

اي از جمله  افظهدهند كه بين مراكز ح مطالعات قبلي ما نشان مي
ــپ  ــن (هيپوكام ــي، زري ــحرايي،    كرم ــپهري و ص ــت، س ؛ 2002دس

يــا ) 2003روحــاني،  دســت، صــحرايي و حــائري ، زريــن8رضــايوف
روحــاني،  دســت، صــحرايي و حــائري رضــايوف، زريــن(آميگــدال 

روحـاني و رسـولي    دست، رضايوف، صحرايي، حائري ؛ زرين2002
بـه  . ، ارتباط وجود داردCPPو يادگيري وابسته به پاداش در ) 2003

رسد انتقالات دوپامينرژيك مزوليمبيك از منطقـه تگمنتـوم    نظر مي
شكمي به هسته اكومبنس، نقش مهمي در اثرات وابسـته بـه پـاداش    

؛ ناريتا 1999، 11و ايكموتو 10، مورفي9برايد مك(كند  مرفين ايفا مي
 GABAهـاي   نـورون ). 2002، 13و بـريج  12؛ كلي2001و همكاران، 

جزيــي از سيســتم دوپــاميني مزوليمبيــك هســتند كــه از طريــق       
هـاي دوپامينرژيـك را تنظـيم     ، فعاليـت نـورون  GABAهاي  گيرنده

ــي ــد  مـ ــگ(كننـ ــتيس، 14گانـ ــل و جاسـ ــاگيس1998، نيـ و  15؛ پانـ
هاي گابائرژيـك تگمنتـوم    به علاوه، نورون). 2002، 16كاستلاكيس

فرآينــدهاي  شــكمي، انشــعاباتي بــه ســاير مراكــز مغــزي درگيــر در 
و  19؛ وان بوكستل1992، 18وفيبيگر 17سمبا(فرستند  پاداشي رفتار مي

مهمتـرين ناقـل عصـبي يـا نوروترانسـميتر       GABA). 1995، 20پيكل
مهاري در سيستم عصـبي اسـت كـه روي دو گـروه گيرنـده اصـلي       

هـا بـه دو گـروه عمـده يونوتروپيـك       ايـن گيرنـده  . گـذارد  تأثير مي
ــده( ــاي  گيرنـ ــك ) GABAc/GABAAهـ ــده (و متابوتروپيـ گيرنـ

GABAB (شوند  تقسيم مي)23و كـولمن  22؛ سميانو2000، 21بورمن ،
مشخص شده است كـه تزريـق مـزمن مـرفين ممكـن اسـت       ). 2002

، 25و هـافمن  24تيكـو (مركزي را تنظـيم كنـد    GABAAهاي  گيرنده
 GABAAهـاي   همچنين پيشنهاد شده است كه مهار گيرنـده ). 1980

هاي دوپاميني ناحيه تگمنتوم شكمي، نقش  مهمي  رونمتمركز بر نو
 26زي(كنـد   در تنظيم آزادسازي دوپامين در هسته اكومبنس ايفا مي

ــتاين ــت    GABA). 2002، 27و اش ــين حال ــادل ب ــاد تع ــاي  در ايج ه

كـه  (هاي رابـط   تحريكي و مهاري كورتكس و هيپوكامپ و نورون
كنترلــي دارد نقــش ) نقــش فعــالي در فرآينــدهاي اطلاعــاتي دارنــد

هـا   مشخص شده است كه آگونيسـت ). 1998، 29و موزر 28پائولسن(
، به ترتيب موجـب تضـعيف و   GABAAهاي گيرنده  و آنتاگونيست

، 32و مــورلي 31، فلــود30فــار(شــوند  تقويــت حافظــه و يــادگيري مــي
انـد كـه    بـه عـلاوه، مطالعـات نشـان داده    ). 2004، 33؛ چاپوتيير2000
CPP  ــادگيري ــوي ي ــك الگ ــت  ي ــاران، (اس ــونن و همك ؛ 1997پيپ

و يادگيري نيز نقش مهمي در توسـعه  ) 2001دونالد،  فربينتانو و مك
، 37و شـنگ  36، ليـو 35، زنـگ 34؛ لو1996وايت، (پاداش اپياتي دارد 

ــده ). 2000 ــأثير گيرن ــر، ت ــه حاض ــابراين در مطالع ــاي  بن  GABAAه
 هيپوكامــپ پشــتي بــر اكتســاب و بيــان تــرجيح مكــان CA1نــواحي 

  1 .شرطي شده ناشي از مرفين بررسي شده است
  

   روش

ــي   ــة تجرب ــن مطالع ــه -در اي ــوش مداخل ــزرگ   اي از م ــاي ب ه
 250تـا   220بـا ميـانگين وزنـي     39نر بالغ نژاد ويستار 38آزمايشگاهي

ــد   ــتفاده ش ــرم اس ــه و در   . گ ــران تهي ــتور اي ــات از انستيتوپاس حيوان
ص بـه  آب و  غـذاي مخصـو  . هاي مخصوص نگهداري شدند قفس

در دسـترس آنهـا قـرار داده    ) بـه جـز هنگـام آزمـايش    (ميزان كافي 
محل نگهداري  حيوانات از نظر شرايط فيزيكي داراي دوره . شد مي

روشنايي طـي هفـت صـبح تـا هفـت      (ساعته  12تاريكي  –روشنايي 
براي اينكه استرس و تـرس ناشـي   . بود oC 2 ±22و دماي آن ) شب

  برود و به مكـان جديـد عـادت كننـد،     جايي حيوانات از بين از جابه

_____________________________________________ 
1- Kivastic    2 - Katajamaki 
3- Zharkovsky   4 - Ahtee 
5- Ferbinteanu   6 - McDonald 
7- White    8- Rezayof  

9- McBride   10 - Murphy 
11- Ikemoto   12 - Kelley 
13- Berridge   14 - Gong 
15- Panagis   16 - Kastellakis 
17- Semba    18 - Fibiger 
19- Van Bockstaele   20 - Pickel 
21- Bormann   22 - Semyanov 
23- Kullmann   24 - Ticku 
25- Huffman   26 - Xi 

27- Stein    28- Paulsen 
29- Moser    30 - Farr 
31- Flood    32 - Morley 
33- Chapouthier   34 - Lu 
35- Zeng    36 - Liu 
37- Ceng    38- Rat 

39- Wistar  
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در . حيوانات يك هفته قبل از آزمايش به آزمايشـگاه منتقـل شـدند   
طول مدت سازش با محيط، هر حيوان فقط به مـدت پـنج دقيقـه در    

گرفت تا كمتر دچار استرس شود و از هـر حيـوان در    دست قرار مي
  .ها، فقط يك بار استفاده شد تمامي آزمايش

سولفات : استفاده در اين تحقيق عبارت بودند ازداروهاي مورد 
شـركت تـوكريس   (، موسيمول )شركت تماد، تهران، ايران( 1مرفين

كليه داروها، به ). شركت سيگماي آمريكا(و بيكوكولين ) انگلستان
جـــز بيكوكـــولين، درســـت قبـــل از آزمـــايش در محلـــول ســـرم  

  .درصد استريل حل شدند 9/0فيزيولوژيك 
بـا  (در يك تا دو قطره اسيد اسـتيك گلاسـيال    ابتدا بيكوكولين

حل و سپس به وسيله سرم فيزيولوژيك تا ) كمك سرنگ هاميلتون
موسيمول و بيكوكولين در نـواحي  . متر رقيق گرديد حجم پنج ميلي

CA1 2هيپوكامپ پشتي و مرفين به صورت زيرجلدي (SC)   تزريـق
  .ردندك دريافت مي 3هاي كنترل، سالين يا حامل گروه. شدند

  
  روش جراحي حيوان و تزريق دارو

گـذاري، ابتـدا حيـوان بـا كتـامين       قبل از عمل جراحي و كـانول 
 mg/kgكتامين بـه   mg/kg 100با نسبت ( 5و زايلزين 4هيدروكلرايد

براي تهيه كانول راهنما، سر سرنگ شماره . هوش شد بي) زايلزين 4
بـه صـورت    ها اين كانول. ، از جنس فولاد ضدزنگ به كار رفت22

هيپوكامـپ پشـتي از روي    CA1دو طرفه، با تعيين مختصات نواحي 
متر بـالاتر   به اندازه يك ميلي) 1986( 7و واتسون 6اطلس پاكسينوس

مختصـات اطلـس بـراي ناحيـه     . از محل تزريق كـار گذاشـته شـدند   
 -3تــا  -5/3: خلفــي –قــدامي : هيپوكامــپ پشــتي عبــارت اســت از

متـر از خـط وسـط؛     ميلـي  2 ± 8/1: جانبي -متر از برگما؛ مياني ميلي
  .متر از سطح جمجمه ميلي -8/2تا  -3: پشتي –شكمي 

بـراي  . كانول تعبيـه شـده، بـا سـيمان دندانپزشـكي محكـم شـد       
تـا زمـان تزريـق دارو، ايـن       جلوگيري از بسته شدن مجـراي كـانول  

مجرا با يك سيم فولادي ضد زنگ هم اندازه با كانول راهنما كه از 
بعـد از پايـان   . تهيه شده بـود، مسـدود گرديـد    27سرنگ شماره  سر

جراحي، براي بهبود حيوانات و رفع استرس جراحي، يك هفتـه بـه   
آنها استراحت داده شد و بعد از پايان اين مدت مورد آزمايش قـرار  

هـا، بـه    داروهاي گابائرژيـك مـورد نظـر، از طريـق كـانول     . گرفتند

. هيپوكامپ پشتي تزريق شـدند  CA1صورت دوطرفه، داخل نواحي 
براي تزريق، حيوان به آرامي با دست نگه داشته شد تا دچار استرس 

هاي فولادي از داخل كانول راهنما برداشته و  بعد سيم. و ترس نشود
كـانول  (ها شد  به آرامي وارد يكي از كانول 27كانول تزريق شماره 

داروهـا بـه وسـيله    ). دمتر بلندتر از كانول راهنما بـو  ميلي 5/0تزريق، 
اتيلنـي بـه سـرنگ     كـه بـا يـك رابـط پلـي      27كانول تزريق شـماره  

ميكروليتـر از   5/0ترتيب كه  هاميلتون وصل بود، تزريق شدند؛ بدين
راسـت و  ( CA1داروي موردنظر، به آرامي، به هر يك از دو ناحيـه  

ثانيـه   60زمـان تزريـق   . هيپوكامپ پشتي حيوان تزريق شـدند ) چپ
ثانيه هم كانول تزريق را داخل كانول راهنمـا نگـه داشـتند     60بود و 

  1. تا دارو كاملاً در ناحيه مغزي مورد نظر جذب شود
  

  (CPP)دستگاه ترجيح مكان شرطي شده 

دستگاه سه قسمتي ترجيح مكان شرطي شده، چوبي و بر اساس 
و  Aدو قسمت اصلي . ساخته شده است) 1983(و وايت  8طرح كار

B باشند،  متر مي سانتي 40×  30×  30ساوي و داراي ابعاد دستگاه، م
ديـواره  . كنـد  هايي دارند كه آنها را از هم مشـخص مـي   ولي تفاوت

دستگاه، سفيد رنگ است و نوارهاي سياه افقي به عـرض   Aقسمت 
دسـتگاه، سـياه رنـگ     Bمتر و كف تـوري دارد و قسـمت    دو سانتي

متر و يـك   دو سانتي است و داراي نوارهاي عمودي سفيد به عرض
، يـك  Cقسمت سـوم دسـتگاه، يعنـي قسـمت     . باشد كف صاف مي

متر دارد كـه دو قسـمت    سانتي 40×15×30تونل قرمز رنگ در ابعاد 
دستگاه به وسـيله يـك   . كند را به يكديگر مرتبط مي Bو  Aبزرگ 

با برداشتن ايـن  . شود در گيوتيني به سه بخش كاملاً مجزا تقسيم مي
 Bو Aهـاي   قسـمت  ، آزادانـه در Cتواند از طريق تونل يدر، حيوان م
  .حركت كند

  
  آزمون رفتاري

ــدون       ــرح ب ــاس ط ــر اس ــده، ب ــرطي ش ــان ش ــرجيح مك روش ت
ريـزي   پايه) 1995(و همكارانش  10و طبق روش دفونسكا 9سوگيري

_____________________________________________ 
1- morphine sulphate  2 - subcutaneously 
3- vehicle   4 - ketamine hidrocholoride 
5- Xylazine  6 - Paxinos 
7- Watson   8 - Carr 

9- unbiased  10 - De fonseca 
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در ايـن طـرح، حيـوان بـه هـيچ قسـمت دسـتگاه تمايـل         . شده است
شرطي شده، شامل يـك  روش ترجيح مكان . دهد خاصي نشان نمي

، 1سـازي  شـرطي  پـيش : برنامه پنج روزه و سه مرحله مشـخص اسـت  
  ).2سازي پس شرطي(سازي و آزمون   شرطي

در اولـين روز دوره كـه آن را روز    .سـازي  شرطي مرحله پيش -الف
خواننـد، درِ گيـوتيني    آشنايي حيـوان بـا محـيط داخـل دسـتگاه مـي      

 15گذاشته شـد تـا مـدت    دستگاه  Cبرداشته و هر حيوان در قسمت 
دقيقه آزادانه در محيط دستگاه گردش كند و با محيط داخل قفـس  

بـا   Bو  Aهـاي   زمان سپري شـده هـر حيـوان در قسـمت    . آشنا شود
در ايـن روش، حيوانـات بـه    . گيري و ثبـت گرديـد   كرونومتر اندازه

تحليل آماري نشـان  . هيچ قسمت دستگاه تمايل خاصي نشان ندادند
هـا در   تـايي مـوش   هـاي هشـت   سپري شده بـراي گـروه  دادكه زمان 

ســپس بــراي . داري نداشــت ، اخــتلاف معنــي Bو   Aهــاي  قســمت
  .شرطي شدن مكاني، حيوانات به طور تصادفي در نظر گرفته شدند

سـازي، يـك روز بعـد از     مرحلـه شـرطي   .سـازي  مرحله شرطي -ب
 درِ گيوتيني در داخـل دسـتگاه  . سازي شروع شد شرطي مرحله پيش

اين مرحله سه روز طول كشـيد و  . ها قطع شد نصب و ارتباط قسمت
  .بود) هشت صبح و دو بعد از ظهر(شامل روزي دو نوبت تزريق 

صبح اولين روز اين مرحلـه، حيوانـات بلافاصـله بعـد از تزريـق      
دقيقـه، در قسـمت سـفيد     45زيرجلدي مـرفين سـولفات، بـه مـدت     

، )روز عصر همـان (ساعت  بعد از شش. قرار داده شدند (A)دستگاه 
دقيقـه   45حيوانات به جاي دارو، سالين دريافت كردند  و به مـدت  

در طول مـدت قرارگيـري   . قرار گرفتند (B)در قسمت سياه دستگاه 
در دومين روز، با حفـظ  . در هر قسمت، درهاي گيوتيني بسته بودند

شرايط زماني روز قبل، حيوانات صبح سـالين دريافـت كردنـد و در    
 45مت سياه قـرار داده شـدند و عصـر دارو گرفتنـد و بـه مـدت       قس

ــه در قســـمت ســـفيد حـــبس گرديدنـــد     در ســـومين روز . دقيقـ
ــرطي ــي    ش ــد روز اول ط ــق را همانن ــل تزري ــات مراح ــازي، حيوان س

  .كردند
آزمـون در روز پـنجم، يعنـي     ).سازي  شرطي پس(مرحله آزمون  -ج

هماننـد روز  . سازي اجـرا شـد   يك روز بعد از آخرين مرحله شرطي
دقيقـه در   15قبل، درِ گيوتيني برداشته شـد و هـر حيـوان بـه مـدت      

در ايـن مـدت،   . وجـو و گـردش كـرد    آزادانه جسـت  CPPدستگاه 

دستگاه بـراي وي ثبـت و تغييـر     Bو  Aزمان سپري شده در قسمت 
در واقـع ايـن   .  به صورت تفاوت برحسب ثانيه محاسبه شـد  3ترجيح

ضــل زمــان ســپري شــده در قســمتي كــه متغيــر عبــارت اســت از تفا
ــرطي ــون و روز      ش ــه در روز آزم ــورت گرفت ــرفين ص ــا م ــازي ب س

  .شد هر حيوان فقط يك بار وارد مرحله آزمون . سازي  شرطي پيش
بـر   GABAAبراي مطالعه اثر آگونيست و آنتاگونيست گيرنـده  

ــرطي    ــان ش ــرجيح مك ــاب ت ــه      اكتس ــا در مرحل ــن داروه ــده، اي ش
شد، قبل از  اتي كه مرفين زيرجلدي تزريق ميسازي، در جلس  شرطي

شـدند و در جلسـاتي كـه     مرفين و به صـورت داخـل مغـزي تزريـق     
شد، سالين يـا حامـل بـه صـورت داخـل       سالين زيرجلدي تزريق مي

  .مغزي تزريق گرديد
 GABAAدر مورد مطالعه اثر آگونيست و آنتاگونيست گيرنـده  

گونه  سازي هيچ ه شرطيترجيح مكان شرطي شده، در مرحل 4بر بيان
تزريق داخل مغـزي صـورت نگرفـت و فقـط در روز آزمـون، پـنج       
دقيقه قبل از اجراي آزمـون، هـر حيـوان بـه صـورت داخـل مغـزي        

  1.قرار داده شد CPPكرد و بعد در دستگاه  داروها را دريافت 
  

  گيري فعاليت حركتي حيوان اندازه

ك از به منظـور بررسـي فعاليـت حركتـي حيـوان، كـف هـر ي ـ       
با كشيدن دو خط عمود بر هـم بـه   ) Bو  CPP )Aهاي دستگاه  خانه

در روز آزمون هر بار كه حيوان هر . چهار قسمت مساوي تقسيم شد
كرد، اين عبور به عنوان  يك از اين خطوط را قطع و از آن عبور مي

  .شد يك فعاليت حركتي ثبت 
  

  هيپوكامپ پشتي  CA1ها در نواحي  مراحل آزمايش

هاي آزمايشي كه شامل هشت حيـوان در هـر    ها روي گروه شآزماي
  .گروه بود، انجام شد

  
  آزمايش اول

  مرفين  CPPپاسخ براي  -منحني دوز 

 5/7و  5، 5/2، 5/0(از تزريق زير جلدي مقادير متفاوت مـرفين  
mg/kg(سـازي مكـاني اسـتفاده     ، براي بررسي توانايي آن در شرطي

_____________________________________________ 
1- preconditioning phase 2 - post – conditioning or testing phase 
3- change of preference 4- expression 
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سـازي، بـه تنـاوب     ر مرحلـه شـرطي  چهار گروه از حيوانـات، د . شد
سـازي، يـك    در طول مرحله شرطي. مرفين و سالين دريافت كردند

گروه مجزا فقط سالين دريافت كرد كه به عنـوان گـروه كنتـرل در    
در مرحله آزمون، تغييـر تـرجيح و فعاليـت حركتـي     . نظر گرفته شد

  .سنجيده شد
  

  آزمايش دوم

 ـ  GABAAاثر آگونيست گيرنده  دون مـرفين بـر   ، همـراه يـا ب

  CPPاكتساب 

سـازي،   در طي مرحله شرطي .CPPاثر موسيمول بر اكتساب  –الف 
ــات مقــادير مختلــف   (CA1)درون هيپوكامــپ  ســه گــروه از حيوان

) ml/kg1(و بلافاصــله ســالين  ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(موســيمول 
سازي،  به علاوه، يك گروه كنترل در طي مرحله شرطي. تزريق شد
و ) µg/rat1( (CA1)ن را بــه صــورت داخــل هيپوكامــپ ابتــدا ســالي

همـه  . دريافـت كـرد  ) ml/kg1(سپس يك تزريق زيرجلدي سـالين  
ساعت بعد از آخرين تزريق داخل مغزي، شرطي سازي  24ها  گروه

گونه تزريقي، آزمايش و فعاليت حركتي آنها نيز  شدند و بدون هيچ
  .در طي مرحله آزمون ارزيابي گرديد

 ــ -ب ــر موس ــاب  اث ــر اكتس ــرفين CPPيمول ب ــه   .م ــي مرحل در ط
هيپوكامپ پشتي چهار گروه از حيوانات،  CA1سازي، داخل  شرطي

تزريق شـد و  ) µl/rat1(يا سالين ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(موسيمول 
صـورت  ) mg/kg5(بلافاصله بعـد از آن، تزريـق زيرجلـدي مـرفين     

دارو، بدون  ساعت بعد از آخرين تزريق 24ها،  تمامي گروه. گرفت
فعاليـت حركتـي آنهـا در مرحلـه     . گونه تزريقي آزمايش شدند هيچ

  .آزمون نيز سنجيده شد
  

  آزمايش سوم

، همراه يا بـدون مـرفين بـر    GABAAاثر آنتاگونيست گيرنده 

  CPPاكتساب 

سازي،  در طي مرحله شرطي .CPPاثر بيكوكولين بر اكتساب  -الف
ــل  ــا  CA1داخ ــروه از حيوان ــه گ ــپ س ــف هيپوكام ــادير مختل ت مق

ــولين  ــالين   ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(بيكوك ــد آن، س ــله بع و بلافاص
)mg/kg1 (    در مرحلـــه . بـــه صـــورت زيرجلـــدي تزريـــق شـــد

داخـل  ) µl/rat1(سازي، گروه كنترل همراه با تزريـق حامـل     شرطي

CA1  هيپوكامپ، تزريق زيرجلدي سالين)ml/kg1 (  دريافـت كـرد .
عاليت حركتي ميزان ترجيح سنجيده در طي اجراي مرحله آزمون، ف

  .شد
ــر اكتســاب  -ب مقــادير متفــاوت  .مــرفين CPPاثــر بيكوكــويلن ب

بــه ناحيــه ) µl/rat1(يــا حامــل ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(بيكوكــولين 
CA1      ــد و ــق ش ــات تزري ــروه از حيوان ــار گ ــتي چه ــپ پش هيپوكام

سازي، تزريـق زيرجلـدي    بلافاصله بعد از آن، در طي مرحله شرطي
ساعت بعد از  24ها  كليه گروه. صورت گرفت) mg/kg5/0(فين مر

در . گونـه تزريقـي، آزمـايش شـدند     آخرين تزريق دارو، بدون هيچ
  . روز اجراي آزمون، فعاليت حركتي نيز سنجيده شد

  
  آزمايش چهارم

بر واكنش آگونيسـت ايـن    GABAAاثر آنتاگونيست گيرنده 

  مرفين CPPگيرنده در طي 

سازي، تزريـق مقـادير مختلـف موسـيمول      طيدر طي مرحله شر
هيپوكامپ، همراه با تزريـق   CA1در ناحيه ) µg/rat 1 و  5/0، 25/0(

تـايي   هشت گروه هشـت . صورت گرفت) mg/kg5(زير جلدي آن 
سازي، ابتدا به صورت داخل مغزي حامل  حيوانات در مرحله شرطي

)µl/rat1 ( يا بيكوكولين)µl/rat1 (دقيقـه بعـد    دريافت كردند و پنج
ــروه  ــن گ ــق  از آن، در اي ــا، تزري ــالين    ه ــپ س ــاي درون هيپوكام ه

)ml/rat1 ( يا موسيمول)1و  5/0، 25/0 µg/rat (   و بلافاصـله تزريـق
در روز آزمــون، فعاليــت . انجــام شــد) mg/kg5(زيرجلــدي مــرفين 

  .گونه تزريقي ارزيابي گرديد حركتي و ميزان ترجيح بدون هيچ
  

  آزمايش پنجم

 CPPبـر بيـان    GABAAيست و آنتاگونيست گيرنده اثر آگون

  مرفين

ــرطي   ــه ش ــي مرحل ــرفين     در ط ــدي م ــر جل ــق زي ــازي، تزري س
)mg/kg5 (  ،به هشت گروه آزمايشـيCPP    در . مـرفين ايجـاد كـرد

گونـه تزريـق داخـل مغـزي صـورت       سازي، هيچ طول مرحله شرطي
هيپوكامپ  CA1در روز آزمون و قبل از اجراي آزمون، به . نگرفت

يا بيكوكولين ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(ش گروه حيوان موسيمول ش
دقيقـه در   15تزريق شـد و در پايـان بـه مـدت     ) µg/rat 2و  1، 5/0(

قرار داده شدند و فعاليت حركتي و ميزان ترجيح آنها  CPPدستگاه 
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  .در طي اين مدت ارزيابي گرديد
  

  شناسي بافت

ميكروليتـر   5/0، داخـل هـر كـانول    CPPهاي  در پايان آزمايش
سـپس حيوانـات بـه وسـيله     . رنگ متيلن بلـو يكدرصـد تزريـق شـد    

كلروفورم كشته شدند و نهايتاً مغز آنها از جمجمه خـارج گرديـد و   
ــدت  ــه م ــالين   10ب ــاوي فرم ــي ح ــروف خاص ــد 10روز در ظ درص

سـپس از مغزهـاي   . نگهداري شد تا بافت مغزي كـاملاً تثبيـت شـود   
كه به وسيله متيلن (شد و محل تزريق تثبيت شده، مقاطع مغزي تهيه 

، بـه كمـك ميكروسـكوپ تشـريح و بررسـي و      )بلو رنگي شده بود
. اطلاعات مربوط به موقعيت تزريق هر حيوان در دفتر ثبـت گرديـد  

) CA1(هايي كه كانول تزريق آنها در داخل هيپوكامپ پشـتي   موش
ــدند و     ــت داده ش ــاري دخال ــل آم ــه و تحلي ــت، در تجزي ــرار داش ق

هيپوكامـپ، از ايـن    CA1هاي فاقد كـانول تزريـق در نـواحي     موش
 95هاي آماري،  در تجزيه و تحليل. تجزيه و تحليل حذف گرديدند

 5درصد از حيوانـات جراحـي شـده مـورد اسـتفاده قـرار گرفتنـد و        
  .گذاري نادرست حذف شدند درصد باقي مانده، به دليل كانول

  
  تحليل آماري

ترجيح، شاخص ارزيابي تـرجيح مكـان   در اين مطالعه، تغيير در 
انحـراف معيـار از    ±نتـايج بـه صـورت ميـانگين     . در نظر گرفته شـد 

  .ميانگين مقادير متغير ارائه گرديد
ــي   ــتلاف معن ــود اخ ــين وج ــور تعي ــه منظ ــروه ب ــين گ ــاي  دار ب ه

ــانس    ــل واري ــي، از روش تحلي ــه و   (ANOVA)آزمايش ــك طرف ي
ــال آن از آزمــون  ــه دنب ــه و ب تــوكي اســتفاده شــد و  آمــاري  دوطرف

ــتلاف  ــي   >05/0pاخ ــاوت معن ــد  تف ــي گردي ــام  . دار تلق ــراي انج ب
و  SPSSو  INSTATافزارهــاي آمــاري  محاســبات آمــاري، از نــرم

  .افزار سيگماپلات استفاده شد از نرم Sبراي رسم نمودار 
  

  ها يافته

  آزمايش  اول 

توليـد   CPP،1در نمودار  .مرفين CPPپاسخ براي  -منحني دوز 
شده به وسيله تزريق زيرجلدي مقادير مختلـف مـرفين بـه حيوانـاتي     

انـد، نشـان    گذاري شـده  هيپوكامپ پشتي كانول CA1كه در نواحي 
آزمون آماري تحليل واريانس يك طرفـه مشـخص   . داده شده است

دار  كرد كه مرفين به صورت وابسته به مقدار، موجب افزايش معنـي 
نسـبت بـه   (تحـت آزمـايش    ترجيح مكان شرطي شده در حيوانـات 

ــرل ــروه كنت ــت ) گ ــده اس در . F]) 4و0001/0p< ،12/19 ) =35[ش
ــرفين  ــادير مختلـــف مـ ــي mg/kg (CPP 5/7و  5، 5/2(مقـ دار  معنـ

مـرفين بـه    mg/kg5بيشترين واكـنش بـا تزريـق مقـدار     . مشاهده شد
  .آمد دست 

  
  آزمايش دوم

همـراه يـا بـدون مـرفين بـر       GABAAاثر آگونيست گيرنده 

تأثير تزريق دوطرفه داخـل مغـزي مقـادير     2نمودار  .CPPساب اكت
را بـر  ) µl/rat(يا سـالين  ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(مختلف موسيمول 

. دهـد  نشان مـي ) mg/kg5(در غياب يا حضور مرفين  CPPاكتساب 
دار موسيمول و مـرفين را در   تحليل واريانس دو طرفه، تداخل معني

: اثـر تيمـار  : مقايسـه درون گروهـي  [ اكتساب ترجيح مكان نشان داد
01/0p<  ،9/90) =56  1و(F ــدار ــر مقـ و  01/0p<  ،3/5) =56: ؛ اثـ

3(F 001/0: مقدار× ؛ تداخل تيمارp< ،30/6 ) =56  3و([F .  
تحليل واريانس يك طرفه نشان داد كه تزريـق موسـيمول     به علاوه،

ه القـاي  هيپوكامپ به تنهـايي قـادر ب ـ   CA1به ) µg/rat 5/0 و  25/0(
در ضـمن، موسـيمول توانسـت    . باشـد  ترجيح مكان شرطي شده نمي

) mg/kg5(ترجيح مكان القا شده به وسيله تزريق زيرجلـدي مـرفين   
ــي   ــه طــور معن ــه مقــدار ب ــد  را در يــك روش وابســته ب دار مهــار كن

]001/0p<  ،8/7) =283و([F.  
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ناتي كه در ترجيح مكان شرطي شده ناشي از تزريق مرفين در حيوا - 1نمودار 
 >001/0pو  * >05/0pگذاري شده است؛  ها كانول هيپوكامپ آن CA1ناحية 

  ).سالين(در مقايسه با گروه كنترل  **

  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  

هيپوكامپ به تنهـايي   CA1اثرات تزريق دو طرفة موسيمول در ناحيه -2نمودار 
 >001/0pو  * >05/0pيا همراه با مرفين بر اكتساب ترجيح مكان شـرطي شـده؛   

  ).سالين(در مقايسه با گروه كنترل  **

  
  آزمايش سوم

همراه يا بـدون مـرفين بـر     GABAAآنتاگونيست گيرنده  اثر 

تأثير تزريق دو طرفه داخل مغـزي مقـادير    3نمودار  .CPPاكتساب 
را ) µl/rat1(يا حامـل  ) µg/rat 1و  5/0، 25/0(متفاوت بيكوكولين 

ريـق زيـر جلـدي مـرفين     ، در حضـور يـا غيـاب تز   CPPبر اكتساب 
)mg/kg5/0 (دهد نشان مي.  

  

  
  

هيپوكامـپ پشـتي بـه     CA1اثرات تزريـق دو طرفـة بيكوكـولين در     -3نمودار 
در  ** >001/0pو  * >05/0p؛ CPPتنهايي يـا همـراه بـا مـرفين بـر اكتسـاب       

  ).سالين(مقايسه با گروه كنترل 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

هيپوكامـپ بـر واكـنش     CA1در اثرات تزريق دو طرفة بيكوكـولين  -4نمودار 
در مقايسه با گـروه   ** >001/0pو  * >05/0pمرفين؛  CPPموسيمول در طي 

  ).سالين(كنترل 

  
دار بيكوكـولين و   تحليل واريانس دو طرفه، تـأثير تـداخل معنـي        

  :مقايسه درون گروهي[. مرفين را بر اكتساب ترجيح مكان نشان داد
= 05/0p<  ،5/3: ؛ اثر مقدارF)1و  001/0p<  ،7/34) =56: اثر تيمار

  .F])3و  56= (p< ،4/1 01/0: مقدار× ؛ اثر تداخل تيمار F) 3و  56(
به علاوه، تحليل واريانس يك طرفه نشان داد كه صـرف تزريـق        

هيپوكامــــپ  CA1داخــــل ) mg/rat 1و  5/0، 25/0(بيكوكــــولين 
= 05/0p> ،2/0[داري را القـا كنـد    نتوانسته است ترجيح مكان معني

همچنين، بيكوكولين ترجيح مكان القا شـده بـه وسـيله    . F])4و  35(
  .F])3و  28=(01/0p<  ،1/5[را تقويت كرد ) mg/kg5/0(مرفين 
  

  آزمايش چهارم

بر واكنش آگونيست آن در  GABAAاثر آنتاگونيست گيرنده 

هــاي درون هيپوكــامپي  اثــر تزريــق 4نمــودار  .مــرفين CPPطــي 
(CA1) 1و  5/0، 25/0(لين بيكوكو µg/rat (  را بر تغييرات القا شـده

همـراه بـا تزريـق درون    ) mg/kg5(به وسيله تزريق زيرجلدي مرفين 
  .دهد نشان مي) µg/rat 1و  25/0 ،5/0( (CA1)هيپوكامپي 

داد كه بيكوكـولين، اثـر مهـاري     تحليل واريانس دو طرفه نشان       
ــي   ــوس م ــرفين معك ــخ م ــر پاس ــيمول را ب ــد  موس ــه درون [كن مقايس

: ؛ اثـــر مقـــدار F)1و  0001/0p<  ،13)=56: اثـــر تيمـــار: گروهـــي
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001/0p<  ،6/25) =56  3و(F 0001/0: مقدار× ؛ تداخل تيمارp<  ،
داد كــه بيكوكــولين قــادر اســت اثــر  نتــايج نشــان . F])3و  56= (16

  .مرفين را تقويت كند CPPموسيمول را متوقف و اثرات 
  

ــودار  ــرات ت -5نم ــل   اث ــولين داخ ــا بيكوك ــيمول ي ــة موس ــق دو طرف  CA1زري
 * >05/0pناشي از مـرفين؛   (CPP)شده   هيپوكامپ بر بيان ترجيح مكان شرطي

  ).سالين(در مقايسه با گروه كنترل  ** >001/0pو 

  
  آزمايش پنجم

بر بيان ناشي از  GABAAاثر آگونيست يا آنتاگونيست گيرنده 

ــرفين ــودار  .م ــق دو   5نم ــرات تزري ــه اث ــا   CA1طرف ــيمول ي موس
. دهد نشان مي) mg/kg5(ناشي از مرفين  CPPبيكوكولين را بر بيان 

، 25/0(تحليل واريانس يك طرفه نشان داد كه تيمـار بـا موسـيمول    
ــولين   F])3و  µg/rat (]0001/0p<  ،2/10) =28 1و  5/0 ــا بيكوك ي
مــرفين  CPP، بيــان F])3و  µg/rat (]01/0p<  ،4/3)=28 2و  5/0(
)mg/kg5 (را به طورمعنادار كاهش داده است.  

  
  اثر داروها بر فعاليت حركتي

ــل آمــاري نشــان  ــرفين   تحلي ــق مقــادير مختلــف م داد كــه تزري
)mg/kg5/7-5/0 (  يـــا موســــيمول)1و  5/0  ،25/0 µg/rat ( و يــــا

ــه  )µg/rat 1 و 5/0، 25/0(بيكوكــولين  ــه تنهــايي، در طــول مرحل ، ب
تزريـق دو  . مودني تـأثير نداشـته اسـت   آزمون، بر فعاليت حركتي آز

موسيمول يا بيكوكولين همراه با تزريق زيرجلـدي   CA1طرفه داخل 
مرفين نيز نتوانست هيچ تأثيري بر فعاليت حركتـي گـروه آزمايشـي    

  .بگذارد
  

  بحث

 CA1نـواحي   GABAAهـاي   در مطالعه حاضر، دخالت گيرنـده 
 CPPمـرفين   هيپوكامپ پشتي بر ترجيح مكان شرطي شده ناشـي از 

و  3، فونـادا 2، تسـودا 1سـوزوكي (همانند مطالعـات قبلـي   . بررسي شد
ــاوا ــيپنبرگ1995، 4ميســ ــدبردر5؛ شــ ــوور 6، هايــ ؛ 1996، 7و لفــ

، )1996، 11و آتي 10، پيپونن، زاركوفسكي9، وريكالاس8كيواستيك
آزمايش ما نيز نشان داد كه تزريـق زيـر جلـدي مـرفين بـه صـورت       

ايـن  . نمايـد  مكان شرطي شده را آشكار مي ترجيح  وابسته به مقدار،
دهـد كـه اثـرات     كنـد و نشـان مـي    يافته مطالعات قبلي را تأييـد مـي  

هاي  تواند به وسيله محرك پاداشي آگونسيت گيرنده اوپيوئيدي مي
حيوان در آن محـيط پـاداش گرفتـه اسـت، شـرطي        محيطي كه قبلاً

  1 .شود
تگمنتـوم شـكمي بـه    انتقال دوپامينرژيكي مزوليمبيك از ناحيـه  

هسته آكومبنس و ساير نواحي ليمبيك مغز پيشين، نقـش مهمـي در   
، 13؛ ماتس1992، 12كوب(كند  اثرات وابسته به پاداش مرفين ايفا مي

  و همكــاران، 17؛ مالــدونادو1996، 16و بــراون 15، ســالوگتر14برادلــي
همچنين بسياري از مطالعـات  . )1999و همكاران،  18برد ؛ مك1997

ــا ــازي دوپــامين مزوليمبيــك و شــليك       ن دادهنش انــد كــه آزادس
هـاي رابـط    و نورون GABAهاي دوپاميني، به وسيله انتقالات  سلول

، 19استفنسن(شوند  گابائرژيك درون ناحيه تگمنتوم شكمي مهار مي
ــوينگاس ــون 21، پيكـــل20اسـ ، 23؛ وســـترنيك1998، 22و هنريكسـ

ورايـس   ، دي27كو، بوما؛ انري1998، 26ورايس ، دي25، فيمن24انريكو
ــاميني مزوليمبيــك در  . ) 1998و وســترميك،  اگرچــه سيســتم دوپ

كنـد، امـا مطالعـات بـه      اثرات پاداشي مرفين نقش اصلي را بازي مي
هــاي گابائرژيــك،    كننــد كــه ســلول   طــور قــوي پيشــنهاد مــي   

ــز   ــه تگمنتــوم شــكمي و ني گلوتاماترژيــك و ســرتونرژيك در ناحي
تحقيقـات نشـان   . )1997، 28لشـنر (تند ليمبيك مغز جلويي مهـم هس ـ 

_____________________________________________ 
1- Suzuki    2- Tsuda 
3 - Funada    4 - Misawa 
5 - Shippenberg   6 - Heidbreder 
7 - Lefevour   8 - Kivastik 
9- Vuroikallas   10 - Zhakovsky 
11- Ahtee    12- Koob 

13 - Mattes   14- Bradly 

15 - Salughter   16- Browne 

17 - Maldonado   18- McBride 

19- Steffensen   20- Svingos 

21 - Pickel11   22- Henriksen 

23 - Westerink   24- Enrico 

25 - Feimann   26- De vries 

27  -Bouma   28- Leshner 

29- Laviolette   30 - Van der Kooy 
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در پاداش اوپيوئيدي، به طـور ويـژه، بـه     GABAاند كه فعاليت  داده
و  29لاويولــت(شــود  تنظــيم مــي  GABAAهــاي  وســيله گيرنــده 

كنـد كـه    به علاوه، شواهد اخيـر پيشـنهاد مـي   ). 2001، 30وندركوي
ــرات درون ــورون اث ــر ســلول  زاي ن ــط گابائرژيــك، ب هــاي  هــاي راب

تنظـيم   GABAAهـاي   ميني تگمنتـوم شـكمي از طريـق گيرنـده    دوپا
 5چرچيـل   ،4؛ كاليواس1992، 3و نورت 2، جانسون1سوجيتا(شود  مي

بـــا مهـــار كـــردن  GABAAهـــاي  گيرنـــده. )1993، 6و كليتنيـــك
آزادســازي دوپــامين از تگمنتــوم شــكمي و ليمبيــك مغــز جلــويي، 

ــي  ــيم م ــويتي را تنظ ــرات تق ــد اث ــان داد. كنن ــات نش ــه  همطالع ــد ك ان
اي دارنـد   در وابستگي دارويي نقـش پيچيـده   GABAAهاي  گيرنده

  .)2003، 7مالكولم(
با در نظر گرفتن اين مطلب كه هيپوكامپ در وابستگي رواني و 

ــان 8نســتلر(دارويــي  ــار ) 2001؛ نســتلر، 1997، 9و آقاجاني ــز رفت و ني
ــت ــوي دارويــي   جس ــو10ورل(وج ــايس11، لي و  13، اســپكتور12، ه
رسـد كـه تحريـك و مهـار      نقش دارد، به نظر مي) 2001، 14گاردنر
هيپوكامپ پشتي بتواند اكتساب و  CA1ناحيه  GABAAهاي  گيرنده

   .بيان ترجيح مكان ناشي از مرفين را تغيير دهد
يـا  ) موسـيمول (مطالعه حاضر نشـان داد كـه تزريـق آگونيسـت     

، بـه  CA1، در نـواحي  GABAAگيرنـده  ) بيكوكـولين (آنتاگونيست 
تواند ترجيح مكان شرطي شده يا اجتناب مكاني شـرطي   تنهايي نمي

به هر حال، نشان داده شده اسـت  . داري را به وجود آورد شده معني
كه تزريق داخل تگمنتوم شـكمي موسـيمول، اثـرات پاداشـي خـود      

پاناگـــايس و (دهـــد  تحريكـــي پاليـــدوم شـــكمي را كـــاهش مـــي
كـه تزريـق دو    همچنين گـزارش شـده اسـت   ). 2002كاستلاكيس، 

طرفه موسـيمول يـا بيكوكـولين داخـل تگمنتـوم شـكمي، در روش       
اي دارد  ،  اثر پاداشي مشخص و برجسـته CPPگيري به وسيله  اندازه

يــك مطالعــه ميكروديــاليز داخــل ). 2001لاويولــت و ونــدركوي، (
دار و  مغزي نشـان داد كـه تزريـق بيكوكـولين، يـك افـزايش معنـي       

دوپامين خارج سلولي هسته آكـومبنس ايجـاد   وابسته به مقدار را در 
ــي ــد  م ــان(كن ــامپي   ). 1999، 15ي ــق درون هيپوك ــه تزري ــا ك از آنج

را القــاء  CPPنتوانســته اســت  GABAAآگونيســت و آنتاگونيســت 
تـوان چنـين نتيجـه گرفـت كـه هيپوكامـپ بـه تنهـايي در          نمايد، مي

ن سازوكارهاي پاداشي دخالت ندارد كه مطالعـات قبلـي مـا نيـز اي ـ    

همچنـين بـه   ). 2003رضايوف و همكـاران،  (كند  مطلب را تأييد مي
هيپوكامـپ   CA1نـواحي   GABAAهـاي   رسـد كـه گيرنـده    نظر مـي 

   .پشتي، خودشان در شروع پاسخ پاداشي دخالتي ندارند
دهنـد كـه تزريـق دو طرفـه داخـل مغـزي        نتايج حاضر نشان مي

ه مقدار به مرفين را در يك روش وابسته ب CA1 ،CPPموسيمول در 
سـد كـه احتمـالاً آگونيسـت      ر به نظر مي. كند دار مهار مي طور معني

مـرفين را از طريـق كـاهش     CPP، اكتسـاب  GABAAهـاي   گيرنده
هـاي قبلـي مطابقـت     اند كه اين با گزارش پاداش مرفين كاهش داده

ــيمول،    . دارد ــق موس ــه تزري ــت ك ــده اس ــان داده ش ــال، نش ــراي مث ب
ــده كــاهش   ر مــوشخــودتحريكي نيكــوتين را د هــاي آمــوزش دي

، 20و زانــگ 19، چــو18، آدامســون17، كــوئن16كوريگــال(دهــد  مــي
 GABAبه علاوه، پيشنهاد شـده اسـت كـه افـزايش تـراكم      ). 2000

زي (كنـد   مزوليمبيك، اكتساب خود تزريقي هروئين را مسدود مـي 
هــاي  از ســوي ديگــر، بــا توجــه بــه اينكــه نــورون). 2000و اســتين، 

يپوكامپ ممكن است در فرآينـد يـادگيري و حافظـه    گابائرژيك ه
؛ پائولسـن و  1997، 22و كوكسـيس  21ورتـس (دخالت داشته باشـند  

و همچنين هيپوكامپ پشتي خود در يادگيري وابسـته  ) 1998موزر، 
، بنــابراين )2003رضــايوف و همكــاران، (بــه پــاداش دخالــت دارد 

يـن نـوع   ، اCA1توان نتيجه گرفت كـه تزريـق موسـيمول داخـل      مي
همچنين نتـايج حاضـر مؤيـد آن اسـت     . دهد يادگيري را كاهش مي

هـاي   مرفين، به وسيله فعاليت گيرنـده  CPPكه ممكن است تغييرات 
GABAA    با حافظه ارتباطي رابطه داشته باشـد و آن را تحـت تـأثير ،
تواند مشابه نتايج تحقيقات ساير  همچنين، نتايج حاضر مي. قرار دهد
) داننـد  ق موسيمول را عامل فراموشـي پـاداش مـي   كه تزري(محققان 

  1.)1995، 24گاف و مك 23ساليناس(باشد  
) mg/kg5/0(دهند كه مقدار كم مـرفين   هاي ما نشان مي بررسي

را القا كنـد، همـراه بـا بيكوكـولين، موجـب       CPPكه نتوانسته است 
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دهـد كـه مسـدود شـدن      يك گزارش نشان مي. شود مي CPPالقاي 
ــده ــاي  گيرن ــازي   GABAAه ــدامي، آزادس ــكمي ق ــوم ش در تگمنت

بـا  ). 2003مالكولم، (كند  دوپامين را در هسته آكومبنس تقويت مي
هاي دوپـامينرژيكي از هيپوكامـپ بـه     ي توجه به اينكه، امكان ورود

ــود دارد    ــومبنس وج ــته آك ــكو(هس ــا11فلورس ــگ12، بلاه و  3، يان
ــپس ــواحي  )2001، 4فيليـ ــولين در نـ ــت بيكوكـ ــن اسـ  CA1، ممكـ

هــاي دوپــاميني مــرفين را در هســته     هيپوكامــپ پشــتي، ويژگــي  
  .آكومبنس تقويت كند

ــزارش  ــر، گ ــوي ديگ ــي   از س ــان م ــدد نش ــاي متع ــه   ه ــد ك دهن
، 5برييـوني (كننـد   تثبيت حافظـه را تنظـيم مـي    GABAAهاي  گيرنده

ــر ــامبوا6دك ــوئردو7، گ ــك 8، ايزك ــاف،  و م ــوئردو و 1990گ ؛ ايزك
 CA1تزريـق داخـل   . )1992گاف،  و مك 10؛ ناگاهارا1991، 9مدينا

، 12، پريـرا 11لوفـت (دهد  بيكوكولين، نگهداري حافظه را افزايش مي
گزارش شده است كـه تزريـق دو   ). 2004و ايزكوئردو،  13كاماروتا

طرفه بيكوكولين داخل آميگـدال، حافظـه را بـراي افـزايش پـاداش      
 CPPو از آنجـا كـه   ) 1996  گـاف،  ساليناس و مك(كند  تقويت مي

پيپـونن وهمكـاران،   (يك روش يـادگيري وابسـته بـه پـاداش اسـت      
، احتمـالاً بيكوكـولين همـراه    )2001دونالد،  تانو و مك ؛ فربين1997

دهد و در حقيقت  ترين مقدار مرفين، يادگيري را افزايش مي با پايين
  .كند ترجيح مكان شرطي شده را تقويت مي

 CA1داخــل نتــايج همچنــين نشــان دادنــد كــه تزريــق دوطرفــه  
القـا   CPPسازي، اثرات كاهشـي   بيكوكولين، در طول مرحله شرطي

در حمايـت از نتـايج   . كنـد  شده به وسيله موسيمول را معكـوس مـي  
است كه تزريـق داخـل    هاي ساير محققان نشان داده  حاضر، بررسي

تگمنتوم شكمي بيكوكولين اثرات موسيمول را بر فعاليـت حركتـي   
تزريـق دو  . ) 1990، 15و ابرهارد 14دافي كاليواس،(كند  معكوس مي

طرفه بيكوكولين در قاعده مغز جلويي نيـز، اثـرات موسـيمول را در    

ــت      روش ــرده اس ــوس ك ــاري معك ــاي رفت ــوير(ه ــز16م و  17، رابين
كنـد كـه كـاهش     بنابراين، نتايج حاضر ثابت مـي ). 1992، 18اوريت

 GABAAهـاي   پاداش مرفين به وسيله موسـيمول، از طريـق گيرنـده   
  .شود تنظيم مي

ــل    ــق داخ ــرات تزري ــر اث ــژوهش حاض ــر، پ ــوي ديگ  CA1از س
مـرفين   CPPيا آنتاگونيست آن بر بيان  GABAAآگونيست گيرنده 
دهند تزريـق دوطرفـه    است كه نتايج آن نشان مي  را نيز مطالعه كرده

مقادير مختلف موسيمول يا بيكوكولين، بلافاصله قبل از  CA1داخل 
) mg/kg5(مـرفين   CPPداري از بيـان   طـور معنـي  مرحله آزمون، به 

در طـول اكتسـاب،    GABAAاگرچه مهار گيرنـده  . كند ممانعت مي
CPP  مرفين را تقويت كرد، بيانCPP     مرفين بـه وسـيله بيكوكـولين

 CPPموسـيمول، از بيـان    CA1مشـابه آن، تزريـق داخـل    . مهار شـد 
گيرنـده   بنـابراين، آگونيسـت و آنتاگونيسـت   . مرفين ممانعـت كـرد  

GABAA بر بيان ،CPP رسـد   لذا به نظـر مـي  . مرفين اثر مشابه دارند
هيپوكامـپ پشـتي، نقـش     GABAAهـاي   كه فعاليت يا مهار گيرنده

   .كند مرفين بازي  CPPمهمي در بيان 
از آنجا كه هم آگونيست و هم آنتاگونيسـت، القـا كننـدة يـك اثـر      

با در نظر . رسد نظر ميهستند، مطالعه بيشتر در اين زمينه ضروري به 
ــه ــين نتيجــه هــا، مــي گــرفتن تمــامي يافت ــوان چن گيــري كــرد كــه  ت

هيپوكامــپ پشــتي، در القــاي  CA1نــواحي  GABAAهــاي  گيرنــده
پاداش ناشي از مرفين و ايجاد ترجيح مكان شرطي شده نقش مهمي 
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