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  در اكتساب و بيان حساسيت حركتي القاشده  توسط GABAAهاي نقش گيرنده

 در موش كوچك آزمايشگاهيمورفين

آنتاگونيــست (و بيكوكــولين ) GABAAآگونيـست گيرنــده  ( اثــرات موســيمول بررسـي :هــدف

هـدف ايـن   گاهي  در موش آزمايـش مورفينسازي حركتي ناشي از     بر حساس ) GABAAگيرنده  

آمـاده   گـذاري و  كـانول كمك دسـتگاه استرئوتاكـسي   هب موش سوري   400:روش. پژوهش بود 

 ابتدا به مدت سـه روز       .انجام شد  سه مرحله     در وه   روز نهُدر يك برنامه    اين مطالعه   . تزريق شد 

آزمـون دارو قطع و در نهايـت     مدت پنج روز    به   سپس گرديد و  اجرا   ي توسط دارو  ايزحساسيت

سنج قـرار  در دستگاه حركت   دقيقه براي ثبت فعاليت حركتي       20سپس حيوان به مدت     . انجام شد 

 تزريـق   :هـا يافتـه . تحليل شد  آزمون توكي ها به كمك روش تحليل واريانس و پس        داده .گرفت

 فعاليـت حركتـي     ،صـورت وابـسته بـه غلظـت       بـه )40mg/kg و   30،  20،  10 (مـورفين زيرجلدي  

ــات را  ــهحيوان ــيطــوب ــزايش داري ر معن ــي مــوش . داداف ــت حركت ــزايش فعالي ــاي ســوري اف ه

 تزريـق   .بـود دهنده توسـعه حـساسيت       نشان ) 30mg/kg و   15،  5/7 (مورفينتيمارشده با   پيش

مـورفين غياب  يا در حضوردر)25/0µg/mouse و   1/0،  05/0،  025/0(داخل مغزي موسيمول  

mg/kg) 5  (مـورفين وسيله هي القاشده بداري فعاليت حركتطور معنيهبmg/kg)5(  را كـاهش

 بـا   در حيوانـاتي كـه قـبلاً      )mg/kg)5مـورفين  فعاليت حركتـي توسـط       ياز طرف ديگر القا   .داد

ــولين ــاب  ) 1µg/mouse و 5/0، 25/0(بيكوكـ ــا در غيـ ــضور يـ ــورفيندر حـ )mg/kg)15مـ

زمـان داخـل مغـزي     هـم تجـويز .فـت ياكـاهش مـي  داري طـور معنـي  بـه درمان شده بودنـد،     پيش

ــت ــولين غلظ ــاي بيكوك ــيمولو)1µg/mouse و 5/0، 25/0(ه ــت ) µg/mouse1/0(موس فعالي

مـورفين  بـا سـالين يـا        را در حيوانـاتي كـه قـبلاً       )  mg/kg)5مـورفين حركتي القاشـده توسـط      

mg/kg)15(هـاي    گيرنـده  :گيـري  نتيجـه  . دادتيمار شده بودند،  كـاهش مـي       پيشGABAA

. دخالت داشته باشندمورفينسازي حركتي ناشي از انند در اكتساب و بيان حساستومي

، موسيمول، بيكوكولين، فعاليت حركتي، حساسيت حركتيمورفينسولفات :كلمات كليدي

احمد حيدري درويشاني
ــه،      ــوم پاي ــشكده عل ــي، دان ــست شناس ــروه زي گ

دانشگاه اروميه

1دستدكتر محمدرضا زرين

وژي، دانـشكده پزشـكي و مركـز        گروه فارماكول 
ملي مطالعات اعتياد، دانشگاه علوم پزشكي تهران

دكتر آمنه رضايوف
شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه     گروه زيست 

تهران

االله فتحي آذربايجانيدكتر فتح
شناسي، دانشكده علوم پايه، دانشگاه     گروه زيست 

اروميه

زادهدكتر اكبر حاجي
دانشكده علوم پايه، دانشگاه    شناسي،  گروه زيست 

مازندران

1مقدمه

مورفينتجويز متناوب و مكرر انواع داروهاي اعتيادآور همانند         

، 3درو هايــدبر2شــيپنبرگ( حركتــي مــزمن فعاليــتباعــث افــزايش 

و ) 7،1999 و هـــولتزمن6كيمـــل،5، ايـــسترلينگ4لپيـــسلي؛ و1995

ايـن  . شودمي) 1995،اشپينبرگ و هايدبردر  (خصوصيات انگيزشي   

_____________________________________________
. دانشگاه تهران، دانشكده پزشكي، گروه فارماكولوژيتهران،:   نشاني تماس-1

Email: zarinmr@mas.as.ir

 افـزايش فعاليـت     شـامل و  2شـود  مي ناميده8پديده حساسيت رفتاري  

. شدباهاي ناشي از گرفتن اين قبيل داروها مي       حركتي و ديگر پاسخ   

).  13،2005 و نـاپير   12ويكـسز ، ميكـي  11، مكي 10مور، دالي 9دديمك(

_____________________________________________
2- Shippenberg 3 - Heidbreder
4- Volpicelli 5- Easterling
6- Kimmel 7 - Holtzman
8- behavioral sensitization 9- McDaid
10- Dallimore 11 - Mackie
12- Mickiewicz 13 - Napier
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تغييــر در سيــستم دوپــاميني مطالعــه حــاكي از بــروز چنــدين نتــايج 

1اسپانگل (بوده است مورفينليمبيك ناشي از حساسيت رفتاري      مزو

مورفينتجويز مكرر ). 2001، هالتزمانو2؛ پاول1993،شيپنبرگو 

توانـد   كه مـي   دهدهاي دوپامينرژيك را افزايش مي    تحريك نورون 

 و  پيـسلي ول(شودافزايش تحول رفتاري    و   تحريك حساسيت    باعث

). 1999همكاران،

مزوكورتيكوليمبيك از جسم سلولي يمسير دوپامين

اي در و شبكه)  VTA (3دوپامينرژيك در نواحي تگمنتوم شكمي

 اين سيستم در احتمالاً. گرددآغاز مي)NAcc (4هسته اكومبنس

نقش مشتقات ترياك خصوصيات پاداش عصبي و اعتيادآور بودن 

اي از  شامل زيرمجموعهVTA). 6،1998؛ باردو5،1996زواي(رد دا

هاي واسطه دوپاميني را مهار هاي گابائرژيك است كه نوروننورون

 پيام را به ساير نواحي مغز ، )8،2002شتاينو ا7سايك(كند مي

كنديند پاداش رفتاري دخالت ميآفرستد و در فرمي

).10،1995 و پيكل9بوكستيليوان(

هـاي   رهاشـده از نـورون     يتواننـد اثـر گابـا      ترياك مي  تمشتقا

، 11رنـو (هـاي دوپـاميني را خنثـي كنـد          سيناپسي در مهار سلول   پيش

). 16،1999 و ويليـامز   15دلفـس ،14؛ شـوجي  13،1992 و بيتـز   12مولت

ــاري   ــرد مه ــا عملك ــهگاب ــده ب ــته از گيرن ــيله دو دس ــم  وس ــاي مه ه

ه گابـا   موسوم ب،گيرنده حساس به بيكوكولين  : شودگري مي ميانجي

A،  گابـا   و  كنـد   اثـر مـي   يگاند   وابسته به ل   كلرروي كانال   كهB  كـه 

هـا بـه   ايـن گيرنـده  . كند وابسته به ولتاژ  عمل مي      پتاسيم كانال   روي

، 19؛ بينـك  18،1997اث و ر  17هيروتـا (شـوند  متـصل مـي    Gپروتئين  

ــونر ــشل20ه ــر21، مي ــاهلر22، بتل ــا ).23،1999 و م ــر  گاب ــت ديگ فعالي

ابـل گيرنـده    وسـيله عمـل متق    هكننده سيگنال را ب   هاي دريافت نورون

ي هـا  بـر روي نـورون  مـدتاً  عگيرنـده اين  مهار  . كند مهار مي  Aگابا  

ــتس(VTA درواســطه ــاي و ســلول)  25،1989 و كــاليواس24ديل ه

ــاميني در   ــالVTAدوپ ــياعم ــود م ــن،ش ــزايش   از اي ــث اف رو باع

شـتاين،  و ا  كـساي (گـردد   رهاسازي دوپامين در هسته اكومبنس مي     

2000(.

ــواهد فرا  ــه ش ــك    اگرچ ــسير دوپامينرژي ــش م ــر نق ــي دال ب وان

مـورفين گـري حـساسيت رفتـاري ناشـي از          مزوليمبيك در ميـانجي   

ــود دارد  ــپانگل(وج ــارا 1995،اس ــوري ب ــ،)26،1995؛ ك ــر ه  ب نظ

. رسد كه بتوان دوپامين را تنها ميانجي ايـن پاسـخ قلمـداد كـرد         نمي

 و 28ت، گلوتاما27چندين سيستم ميانجي ديگر شامل گابا، سروتونين

 نقـش  مـورفين ر حساسيت ناشـي از   دتوانند   نيز مي  29اكسيد نيتريك 

، غلامـي،   دسـت ؛ زريـن  31،1997اشـميدت  و   30چنتكه(داشته باشند   

).2003روحاني،-صحرايي و حائري

ناشـي از مـشتقات تريـاك    حـساسيت حركتـي   رسـد  نظر مـي  به

گـــري شـــود   ميـــانجيVTAتوســـط سيـــستم گابائرژيـــك در   

، 34، فوكــودوم33؛ ليــت مــوريس2000،ساوليو كــا 32ورنشــواندر(

1). 36،2004 و كاپلان35شوب

گردد حساسيت رفتاري نقش مهمي در      همانطور كه مشاهده مي   

كند و در اين مسير القا و توسعه وابستگي به مشتقات ترياك ايفا مي     

ولـي مطالعـه    . اي اسـت  سيستم دوپاميني داراي عملكرد اثبات شـده      

انـدازي اثـرات پاداشـي    بائرژيـك كـه در راه  روي سيـستم گا كمـي  

انجـام شـده   طور كلـي مـشتقات تريـاك اهميـت دارد،            و به  مورفين

ي در القـا  Aهـاي گابـا     نقـش گيرنـده   تحقيـق حاضـر     لـذا در    . است

.هاي سوري مطالعه شده استدر موشحساسيت رفتاري 

روش
 37 آلبينــونـژاد در تحقيـق حاضـر از مـوش كوچـك سـوري نـر      

NMRIكليـه حيوانـات از انـستيتو    . گرم استفاده شد20-25ن  به وز

ــوان   ــه و در حي ــران تهي ــتور اي ــاي پاس ــا دم ــه ب ــه 22±2خان   درج

 صـبح تـا  هفـت ( سـاعته  12 روشنايي –گراد و دوره  تاريكي      سانتي

داري هاي مخصوص نگـه تايي در قفسهاي دهدر گروه)  شب هفت

مـايش، حيوانـات   جـز هنگـام آز  هدر تمامي مدت نگهداري ب    . ندشد

_____________________________________________
1- Spanagel 2 - Powell
3- ventral tegmental area 4 - nucleus accumbens
5- Wise 6 - Bardo
7- Xi 8 - Stein
9- Van Bockstaele 10- Pickel
11- Renno 12- Mullett
13- Beitz 14- Shoji
15- Delfs 16- Williams
17- Hirota 18- Roth
19- Benke 20- Honer
21- Michel 22- Bettler
23- Mohler 24- Dilts
25- Kalivas 26- Kuribara
27 - serotonin 28- glutamate
29 - nitric oxide 30- Tzschenntke
31- Schmidt 32- Vanderschuren
33- Leite-Morris 34- Eukudome
35 - Shoeb 36- Kaplan
37- Albino - NMRI
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كردن جهت عادت .  كافي دسترسي داشتند   يراحتي به آب و غذا    هب

هـاي ناشـي از جابجـايي، يـك         حيوانات به محيط و حذف اسـترس      

خانه منتقـل   هفته قبل از شروع هرگونه آزمايشي، حيوانات به حيوان        

در . شدند دقيقه قبل از آزمايش حيوانات نوازش مي       پنجشدند و   مي

بــار مـورد اسـتفاده قــرار   هـا هــر حيـوان فقـط يـك    تمـامي آزمـايش  

ها در زمان معيني در طي مرحله نوري از دوره          گرفت و آزمايش  مي

. شد تاريكي انجام مي-روشنايي

روش تهيه و تجويز داروها
داروهايي كه در اين تحقيق مورد استفاده قـرار گرفـت عبـارت         

ــود ــستان(1موســيمول:  از ب كــولين  بيكو،)شــركت تــوكريس، انگل

.)شركت تماد، ايران (مورفينسولفات ،)شركت سيگما، آمريكا(

هـا در   جز بيكوكولين بلافاصـله قبـل از آزمـايش        هكليه داروها ب  

بـراي  .شـد   اسـتريل حـل مـي        درصد 9/0محلول سرم فيزيولوژيك  

 بيكوكولين از محلـول حـاوي يـك قطـره اسـيد اسـتيك               كردنحل

.شدگلاسيال استفاده مي

و موسـيمول و بيكوكـولين      ) sc (2صـورت زيرجلـدي   ه ب مورفين

هـاي شـاهد    گروه.شدميتزريق  )icv (3يصورت  داخل بطن مغز    هب

 دوزهـاي مـورد اسـتفاده در ايـن          .كردندسالين يا حامل دريافت مي    

مـورد اسـتفاده قـرار      نيـز   تحقيق، دوزهايي بود كه در مطالعات قبلي        

دست و همكاران، ينزر؛2003،  همكاراندست وزرين(ه بود گرفت

).ب2004

گذاري داخل مغزيروش كانول
اتبا استفاده از دستگاه استرئوتاكسي در بطن راست مغز حيوان ـ      

4هر حيوان با محلول آماده شـده زايلازيـن    . شدگذاري انجام   كانول

ــامين ــي ) mg/kg30-20 (5و كت ــوش م ــد وبيه ــت و  ش ــت تثبي  جه

در ايـن   . گرفـت  قرار مي   در دستگاه استرئوتاكسي   برداريمختصات

هـاي مربـوط بـه صـندوق     در فرورفتگـي 6اي گوشـي هوضعيت ميله

 جاسـازي   7هاي پيشين در داخل سوراخ ميله دنـداني       صماخ و دندان  

محل  (8 ناحيه براگما  سازي سطح جمجه  پس از برش وآماده   .شدمي

شتگــمــيمــشخص ) هيانــهآهــاي پيــشاني و  تقــاطع اســتخوان 

بـراي  ). الـف 2004دي و جهـانگيري،    احم ـ ، جعفـري  ،دستزرين(

از  و  كـانول راهنمـا    جهـت 23 از سـر سـوزن شـماره         گذاريكانول

.جهت كانول تزريق استفاده شد دندانپزشكي 30سرسوزن شماره 

گذاري روي جمجمه بر اساس مقيـاس كتـاب         مختصات كانول 

از شـيار ميـاني     تـر   م ميلـي  4/1 از براگمـا و      رمت ـ ميلي 9/0(پاكسيوس

)  از سطح جمجمه به عمـق      ترمدو ميلي بطن جانبي راست و     طرف  هب

سي يك   سي پنجسپس با استفاده از سرسوزن سرنگ       . انجام گرفت 

 بـا اسـتفاده از      و  عمق براي كاشتن كانول راهنمـا ايجـاد         سوراخ كم 

پيچ تنظيمي و سيمان دندانپزشكي كانول راهنما روي جمجمه ثابت          

، از يك كانول تزريق اسـتفاده  براي جلوگيري از انسداد كانول   .شد

 روز جهـت بهبـودي   پنجبعد از طي اين مراحل به حيوان        .گشتمي

شد  و سپس جهت انجام آزمايش مـورد اسـتفاده         استراحت داده مي  

1.گرفتقرار مي

روش كار
 روزه با سه مرحله مـشخص    نُه يك برنامه    هابراي اجراي آزمون  

مرحلـه  ابتـدا    بـود از     ارتاين مراحـل عب ـ   . مورد استفاده قرار گرفت   

مـدت سـه روز متـوالي مقـدار         هكه در ايـن مرحلـه ب ـ      ،سازيحساس

صورت هبدر طي ساعات معيني از روز) mg/kg) 15مورفينمعيني 

40در مـدت    (تزريـق شـد     به حيوانات   زيرجلدي با سرنگ انسولين     

 مرحلـه  ؛ سـپس دش ـتكـرار مـي  سوم   و دوم اين مرحله در روز      .)ثانيه

 روز هيچ دارويي پنج مدت هكه در اين مرحله حيوانات ب، قطع دارو

در طـي ايـن   آزمـون، كـه   مرحلـه   در نهايـت    و  ؛  ندردكدريافت نمي 

 و دسـت زريـن (شدتزريق مي مورفينmg/kg5مرحله به هر حيوان     

، سـنج گذاشـته    سپس در دسـتگاه حركـت       و ) الف 2004،همكاران

. شدگيري مياندازه دقيقه تعداد حركات افقي حيوان 20مدت هب

 از يك كانول تزريق كه ،داخل بطن راستهجهت تزريق دارو ب

متـر بـه سـرنگ       سـانتي  20طـول حـدود     اتيلنـي بـه   وسيله لوله پلـي   هب

دو.گرديـد هاميلتون ده ميكروليتري متصل شـده بـود، اسـتفاده مـي           

40 به هر يك از كانول هـا ظـرف مـدت             دارونماميكروليتر دارو يا    

.شدريق ميثانيه تز

گيــري فعاليــت حركتــي حيــوان از يــك دســتگاه  بــراي انــدازه

بـراي  . شـد  اسـتفاده  LKB Farad SEP مـدل Animaxسنج حركت

_____________________________________________
1- muscimol 2- subcutaneous
3- intra-cerebroventricular 4 - xylazine
5- ketamine 6 - ear bar
7- incisor bar 8 - bragma
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خانه به آزمايـشگاه برطـرف      اينكه استرس جابجايي حيوان از حيوان     

 دقيقـه در قفـس      15مـدت   د، بـه  گـرد منطبق  شود و با محيط جديد      

شـدند  گذاشـته مـي  ) Diffcm) 50×30×30پلاستيكي مخـصوص 

بعـد از تجـويز     ). 4،2000 و والاك  3، يورتـسكي  2شـرفلر ،1باتيستي(

بـا ارتفـاع    (داروها حيوانات در قفسه پلاسـتيكي شـفاف مخـصوص     

تعـداد حركـات افقـي هـر        گرفتند و  قرار مي  )متر سانتي 20×25×30

شده شمارش  هاي فعال گرحسوسيله  ه دقيقه ب  20حيوان براي مدت    

عنوان نمادي از فعاليت حركتي حيوان      هد اين حركات ب   تعدا. شدمي

.شددر نظر گرفته مي

در داخـل   هـا، شـده در ايـن آزمـايش      كارگرفتههكليه حيوانات ب  

 مـوش   10 در هر گـروه،      ،گذاري شده بطن جانبي راست مغز كانول    

.كوچك آزمايشگاهي مورد استفاده قرار گرفت

.مورفينز تزريق  تعيين فعاليت حركتي بعد ا:آزمايش اول

مورفيندر اين آزمايش چهار گروه از حيوانات مقادير مختلف          

شاهدعنوان  هو يك گروه از حيوانات ب     ) 40mg/kg و   30،  20،  10(

ــالين ــرد ) ml/kg10(سـ ــت كـ ــل از  . دريافـ ــله قبـ ــق بلافاصـ تزريـ

ــدازه ــي انجــام شــد ان ــري فعاليــت حركت ــايش جهــت  . گي ــن آزم اي

 در دسـتگاه بـراي ثبـت فعاليـت          5سـخ پا-دوزآوردن منحني   دستهب

.)1شكل(حركتي مورد استفاده واقع شد 

.مورفينتوسط ي حساسيت حركتي  القا:آزمايش دوم

ش گـروه از حيوانـات در ايـن آزمـايش مـورد اسـتفاده قـرار             ش

، 5، 5/2 (مـورفين پـنج گـروه از حيوانـات مقـادير مختلـف          . گرفتند

دريافـت  ) ml/kg10(و يك گـروه سـالين       ) 30mg/kg و   15،  5/7

 ــ ــه نگــه20مــدت هنمــود و در قفــس پلاســتيكي  ب داري  شــد  دقيق

ــستي و ( ــاران،باتي ــپس. )2000همك ــوانس ــوان  حي ــه حي ــا ب ــه ه خان

پنج . شدتكرار اين عمل دوم و سوم نيزروزهاي  و  شدند  برگردانده  

 دقيقـه   20مـدت   ه ب ـ تجويز و بلافاصـله   ) mg/kg5(مورفينروز بعد   

.)2شكل (گرديدآنها ثبت فعاليت حركتي

ر غياب و در     د A گابا   گونيست گيرنده آ تعيين اثر    :آزمايش سوم 

.مورفين بر ميزان فعاليت حركتي القاشده توسط مورفينحضور 

در اين آزمـايش بـه همـه حيوانـات مقـادير مختلـف موسـيمول           

5/0 و A)025/0  ،05/0  ،1/0 ،25/0ه گابا   عنوان آگونيست گيرند  هب

µg/mouse(     و يا سالين )µl/mouse2  (   تزريق داخل بطـن    از طريق

)  ml/kg10( دقيقه بعد به آنها سالين       پنج و   شدتجويز مي جانبي مغز 

، سـمت   3شـكل ) (mg/kg15(مـورفين و يـا    ) سمت چپ ،3شكل(

 دقيقـه قـرار   20مـدت  ه ب ـDiffو در قفـس     گرديد  ميتزريق  ) راست

پنج روز بعد . شدتكرار ميز نيدوم و سومتزريق در روز. گرفتندمي

دريافـت  ) mg/kg5(مـورفين هـا   درمـان، تمـام گـروه     از مرحله پيش  

 دقيقه  بـراي ثبـت   20مدت ه بآزمونو بلافاصله در قفس    كردند  مي

.)3شكل(شدند فعاليت حركتي قرار داده مي

 در  A گابـا     تعيـين اثـرات آنتاگونيـست گيرنـده        :آزمايش چهارم 

ميزان فعاليت حركتي القاشده توسـط       بر نمورفيغياب و در حضور     

.مورفين

در اين آزمايش همه حيوانات با تزريق داخل بطـن جـانبي مغـز              

A گابـا    آنتاگونيـست گيرنـده   عنـوان   بـه مقادير مختلف بيكوكولين    

دريافــت ) µl/mouse2(  و يــا ســالين)1µg/mouse و 5/0، 25/0(

،4-شـكل )  (ml/kg10( دقيقه بعد به آنهـا سـالين         پنجنمودند و   مي

) ، سـمت راسـت    4-شـكل )  (mg/kg15(مـورفين و يا   ) سمت چپ 

 اين .گرفتند دقيقه قرار مي20مدت ه بDiffو در قفس   شد  ميتزريق  

پنج روز بعـد از مرحلـه   . شد نيز تكرار ميدوم و سومدر روز  مرحله  

بلافاصــله ،)mg/kg5(مــورفينبــا دريافــت هــا درمــان، گــروهپــيش

قـرار  در قفـس آزمـون    دقيقه براي ثبت فعاليت حركتـي        20مدت  هب

1.)4شكل( گرفتند مي

 تعيين اثـرات تـداخل آگونيـست و آنتاگونيـست           :آزمايش پنجم 

 بــر ميــزان فعاليــت مـورفين در غيــاب و در حــضور A گابــاگيرنـده 

.مورفينحركتي القاشده توسط 

در اين آزمايش دوزهاي مختلف بيكوكولين در تداخل با يك           

يهــاتمــامي گــروه. وز از موســيمول مــورد اســتفاده قــرار گرفــتد

 و 5/0، 25/0(هاي بيكوكـولين   تزريق داخل مغزي غلظت   ،حيوانات

1µg/mouse  ( يــا ســالين)µl/mouse2 ( دقيقــه قبــل از تزريــق پــنج

 دقيقه بعد به آنهـا      پنج.دريافت كردند ) µg/mouse1/0(موسيمول  

تزريــق شــد و در  ) mg/kg15(مــورفينيــا )   ml/kg10(ســالين 

 حيوانـات بـه   سـپس .  دقيقه قـرار گرفتنـد  20مدت ه ب Diffهايقفس

دوم و سوم  اين مرحله در روزهاي  وشدندميخانه برگردانده حيوان

_____________________________________________
1- Battisti 2 - Shreffler
3- Uretsky 4- Wallac
5- dose-response
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مـورفين mg/kg5ها بـه مقـدار  روز بعد گروهپنج . شدميتكرار نيز  

 و  شدندميآزمون قرار داده    و بلافاصله در قفس     كردند  ميدريافت  

.)5شكل( شدميگيري فعاليت حركتي هر حيوان اندازه

منظــور تعيـين ميــزان فعاليــت  هــاي فـوق بــه در تمـامي آزمــايش 

. شـد حركتي از اعداد نمايشگر مندرج در روي دستگاه استفاده مـي          

صـورت  هها فعاليت حركتي در هر گروه حيواني ب ـ       در كليه آزمايش  

جهــت تعيــين وجــود . رديــدگثبــت مــيميــانگين و انحــراف معيــار

هاي آزمايش، از روش آنـاليز واريـانس        دار بين گروه  اختلاف معني 

)ANOVA (تعقيبـي  دنبـال آن از آزمـون       هطرفه و دوطرفـه و ب ـ     يك

در يدار معنــيســطحعنــوان هبــ>05/0p اســتفاده گرديــد و تـوكي 

بــراي انجــام  محاســبات آمــاري از نــرم افزارهــاي   . گرفتــه شــدنظر

MSTATو  SPSSاستفاده شد .

هايافته
.ر فعاليت حركتيبمورفيناثر :آزمايش اول

هـاي  وسـيله تزريـق زيرپوسـتي غلظـت      ه حركتي ب  ي القا 1شكل  

 دقيقـه   20مـدت   هرا ب ـ ) 40mg/kg و   30،  20،  10 (مـورفين متفاوت  

كـه  نـشان داد    طرفـه    يـك  ANOVA.  دهـد بعد از تزريق نـشان مـي      

در  فعاليت حركتـي را  بسته به غلظت و وا  دارصورت معني بهمورفين

]. F)4 و001/0p< ،2/47=) 45[دهد افزايش ميمقايسه با سالين 

/ml(يا سالين ) 10، 20، 30 و mg/kg40(مورفينمقادير مختلف تزريق: روي فعاليت حركتيمورفيناثر -1شكل  kg10() 10=n.(و خطـاي  صورت ميـانگين ها به داده 

. در مقايسه با گروه كنترل سالين>p ***001/0.  ارايه شده است(SEM) ميانگين معيار

ها داده). =10n(30mg/kg و 15، 5/7، 5، 5/2تزريق مورفين به ميزان  سه روز پس از)mg/kg5(مورفين تزريق : روي توسعه حساسيت حركتيمورفيناثر -2شكل 

. در مقايسه با گروه سالين>p ***001/0.  ارايه شده است(SEM)  ميانگين صورت ميانگين و خطاي معياربه
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هـا بـه صـورت ميـانگين و خطـاي معيـار ميـانگين        داده. )n=10 (مـورفين  روي فعاليـت حركتـي ناشـي از     مورفيناثر تجويز مكرر موسيمول در حضور يا در غياب          -3شكل  

(SEM)001/0.  ارايه شده است *** p<001/0 و مورفين/سالين/ با گروه كنترل سالين+++p< مقايسه شدمورفين/مورفين/با گروه كنترل سالين .

. حساسيت حركتيير القابمورفين اثر :آزمايش دوم

، 5،  5/2ه مدت سه روز به مقـدار        فعاليت حركتي حيواناتي كه ب    

بـا آنهـايي كـه       دريافت كرده بودنـد      مورفين30mg/kg و   15،  5/7

 تزريـق   .)2-شـكل  (داشـت دار  اخـتلاف معنـي   الين گرفته بودنـد،     س

mg/kg30داري را در فعاليت حركتي حيـوان       كاهش معني مورفين

درمـان شـده بـا     با حيوان پيشمورفينمقادير متفاوت . كردايجاد مي 

.سالين مقايسه شد

 در غياب GABAA تعيين اثرات آگونيست گيرنده :آزمايش سوم

 بــر ميــزان فعاليــت حركتــي القاشــده توســط  نمــورفيو در حــضور 

.مورفين

داخل بطـن جـانبي مغـز، در        موسيمول   اثر تجويز مكرر     3شكل  

مـورفين بر ميزان فعاليت حركتي ناشي از  را  مورفينغياب و حضور    

داري را بـين پاسـخ       دوطرفه اختلاف معني   ANOVA. دهدنشان مي 

تنهايي و يـا   به)25/0µg/mouse و  1/0،  05/0،  025/0 (موسيمولبه  

بر اكتساب حساسيت القاشـده توسـط   ) mg/kg15 (مورفينهمراه با  

 حيوانـاتي   فعاليـت حركتـي   د  داآناليز بيشتر نشان    . داد  نشان    مورفين

= 001/0p<  ،5/30[ روز موسـيمول بـه تنهـايي   سـه مـدت  ه بكه قبلاً

]  F)4 و45=(001/0p<  ،3/22 [مـورفين يا موسـيمول بـا      ]  F)4 و   45(

طــور ه ب ـو ســپس پـنج روز دارويــي نگرفتـه بودنــد،  يافـت كـرده   در

.)3-شكل(يابد كاهش مي)mg/kg5 (مورفينداري توسط معني

 در غيـاب و در      A گابـا     اثر آنتاگونيست گيرنده   :آزمايش چهارم 

.مورفين بر ميزان فعاليت حركتي القاشده توسط مورفينحضور 

بطـن جـانبي مغـز       داخل  بيكوكولين   اثرات تجويز مكرر     4شكل

 بر ميزان فعاليت حركتي ناشـي از        ،مورفينرا در غياب و در حضور       

)1µg/mouse و   5/0،  25/0 (بيكوكـولين  اثر   .دهد نشان مي  مورفين

بر اكتساب حـساسيت القاشـده   ) mg/kg15 (مورفينيا با تنهايي و به

داد بيـشتر نـشان      تحليـل .  داشـت داري  تفاوت معنـي  مورفينتوسط  

مـورفين تنهايي يا بـا   روز بيكوكولين به سه مدته ب تي كه قبلاً  حيوانا

فعاليــت و ســپس پــنج روز دارويــي نگرفتــه بودنــد دريافــت كــرده 

كـاهش  ) mg/kg5 (مورفينوسيله  هبداري  طور معني آنها به حركتي  

= 001/0p<،39/7[بـا سـالين     بيكوكولين و سالين در مقايسه      :يافت

،>001/0p [ در مقايسه بـا سـالين      مورفينبا  بيكوكولين  ؛]F)3 و 36(

.)4-شكل]  (F) 3 و36=(4/25

)10ml/kg(سالين)+µg/mouse(سه روز موسيمول )          15mg/kg(رفينوم)+µg/mouse(سه روز موسيمول
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ار يها به صورت ميانگين و خطاي معداده. )n=10 (مورفين روي فعاليت حركتي ناشي از مورفيناثر تجويز مكرر بيكوكولين در حضور يا در غياب -4شكل 

. مقايسه شدمورفين/مورفين/ با گروه كنترل سالين >p+++001/0 ومورفين/سالين/با گروه كنترل سالين >p**01/0 و >p***001/0.  ارايه شده است(SEM)ميانگين

انگين و ها بـه صـورت مي ـ  داده.)n=10 (مورفينالقاشده توسط  بر ميزان فعاليت حركتيمورفينتداخل اثر تجويز مكرر بيكوكولين و موسيمول در حضور يا غياب -5شكل 

 بـا  >p 001/0،سـالين /موسـيمول / با گروه كنترل سـالين >p+++001/0،مورفين/سالين/با گروه كنترل سالين >p***001/0. ارايه شده است(SEM)خطاي معيار ميانگين 

. مقايسه شدمورفين/موسيمول/ با گروه كنترل سالين>p×××001/0 و مورفين/مورفين/گروه كنترل سالين

 گابـا  داخل اثر آگونيست و آنتاگونيست گيرنده   ت :آزمايش پنجم 

A     بر ميزان فعاليـت حركتـي القاشـده         مورفيندرغياب يا در حضور 

.مورفينتوسط 

 ميـزان فعاليـت     را بر  تداخل اثر موسيمول و بيكوكولين       5شكل  

تـداخل اثـر تجـويز مكـرر        .دهـد  نشان مـي   مورفينحركتي ناشي از    

، 5وµg/mouse)1فـاوت   هـاي مت  با غلظت بيكوكولين  داخل مغزي   

(5mg/kg) مورفين
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 فعاليت حركتي يالقا، ) 1/0 (µg/mouse  موسيمولهمراه با) 25/0

نـشان   دوطرفـه    ANOVA.دادرا تغييـر    ) mg/kg15(مورفينتوسط  

اثـر موسـيمول    ) 5/0µg/mouse و   25/0( بيكوكولين   تجويز كه   داد

د كـه   اد آنـاليز بيـشتر نـشان        .دهـد مي برگشت   مورفينپاسخ به   ربرا  

 اثـر موسـيمول     ،داخـل بطـن جـانبي مغـز       بيكوكـولين   يق مكـرر    تزر

ر فعاليت حركتي حيوانـاتي كـه قـبلا       برا  ) مورفينهمراه با سالين يا     (

پنجبدنبال (تيمار شده بودند  پيشمورفين روز با سالين يا سهدتمهب

ــرفتن دارو ــدون گ ــي)روز ب ــد كــاهش م ــالين  موســيمول :ده ــا س ب

]001/0p< ،6/23)=45 4 و (F[مــورفين؛ موســيمول بــا] 001/0p<،

.)5-شكل(دهد كاهش مي]  F)4 و 45=(8/64

بحث
  در اكتـساب و      A گابـا    هـاي در تحقيق حاضر، دخالت گيرنـده     

. گرديـد  بررسـي    مـورفين ي ناشـي از القـا     1تجلي حساسيت حركتي  

 و دســتزريــن (مطــابق بــا مطالعــات پيــشيننتــايج ايــن مطالعــه نيــز 

،6و سـاواگوچي 5، سـوزوكي 4، ناريتا3يتو،2؛ موري2003همكاران، 

دهد كه تزريق سيستميك    نشان مي ) 2005، و همكاران  7؛ پتي 2004

فعاليت حركتي القاشـده    . دهد فعاليت حركتي را افزايش مي     مورفين

8بسپالو( در سيستم عصبي مركزي مشاهده شده است مورفينتوسط 

ويژه اگر ناشـي  ه ب،)2006، و همكاران10؛ اولسون 9،1996و زوارتاو 

،12 و بردســلي11كــوك(دوپامينرژيــك باشــداز تحريــك سيــستم

). 15،2005 و پالميتر14سوتك،13؛ هناسكو2003

 را در مغـز      گابـا  توانـد رهاسـازي    مـي  مورفينتجويز سيستميك   

،16اسـتار (  و در نواحي جـسم سـياه          )1992،رينو و همكاران  (مياني

 سلولي را در ديواره جانبي      مهار كند و سطح دوپامين خارج     ) 1985

 افـزايش   VTAبا كاهش ريتم مهاركنندگي سيستم گابائرژيـك در         

).19،2005و گيسلينگ18فوراي،17سوتوماير(دهد 

و مـدت سـه روز     ه ب ـ مورفين در تحقيق حاضر تزريق زيرجلدي      

اسـتفاده از غلظـت    در نهايـت  سپس پـنج روز بـدون تجـويز دارو و         

طـور  ه فعاليت حركتي را  ب ـ     ،در روز نهم  ) mg/kg5 (مورفينرقابتي  

ديگـر تحقيقـات انجـام شـده     نتايج  اين يافته با  .ادددار افزايش   معني

21، ميزو 20، شيباساكي  ؛ ناريتا  2001،پاول و هولتزمان  (مطابقت دارد   

د كه اثر اهاي اين تحقيق نشان د    نتيجه آزمايش  .)2003و سوزوكي، 

 توسـط  ، فعاليـت حركتـي   رويمـشتقات تريـاك   كننـدگي   تحريك

فـرض شـده    . يابـد مـدت افـزايش مـي      در طولاني  مورفينتيمار  پيش

ثير قـرار   أسيـستم دوپامينرژيـك تحـت ت ـ      در ايـن فرآينـد      است كـه    

تواند حساسيت حركتـي   دهنده عصبي اپيوئيد مي   و يا انتقال  گيرد  مي

تجويز طـولاني   ). 1997،  ريباراوك( را تحريك كند     مورفينناشي از 

در هـسته اكـومبنس موجـب افـزايش انتقـال           گابـا   اثر روي   مدت با   

،25 و بروســارد24، شــوفلمي23لــودر،22رووردي(شــود دوپــامين مــي

هـاي  رسـد كـه تغييـر در انتقـال سيـستم          نظـر مـي   هعلاوه ب هب ). 2005

گابائرژيك، دوپامينرژيك و گلوتامينرژيك در حساسيت حركتـي        

مرور نگاه كنيـد    براي  ( دخالت داشته باشد   مشتقات ترياك ناشي از 

ــه و ــاندرب ــالش ــار   ،)2000،ساويورن و ك ــك و مه ــابراين تحري  بن

ت يتوانـد اكتـساب و بيـان حـساس        مركـزي مـي   A گابـا    هايگيرنده

ــي القاشــده توســط   ــورفينحركت ــر دهــدم ــد  ا. را تغيي گرچــه فرآين

ــاز دارد      ــولاني ني ــل ط ــه مراح ــي ب ــساسيت حركت ــ(ح گ و يپنبرش

 و همكـاران   دسـت  زريـن  بق گـزارش     ولـي مطـا    ،)1995،هايدبردر

1.القاي حساسيت در كوتاه مدت نيز ممكن است) 2003(

د كـه تجـويز مكـرر داخـل مغـزي      داهاي اين تحقيق نـشان   داده

 را كـاهش    مـورفين موسيمول بـه تنهـايي فعاليـت حركتـي ناشـي از             

گونيست اختـصاصي   آ(كه موسيمول   است  نشان داده شده    . دهدمي

 شدت بالايي خصوصيت فعاليت حركتي ناشي از        با) A گابا   گيرنده

و 27آرنــت،26تنــسنكــريس(دهــد را كــاهش مــيمــورفينيالقــا

هاي ديگر نيز مـشخص كردنـد كـه         پژوهش). 28،1978كروگرشيل

گيـرد   انجـام مـي    مـورفين مهار انتقال سيستم گابائرژيك با تحريك       

.)30،1992 و نورت29جيانگ(

تيمـار بـا    كـه پـيش    ضر نشان داد  پژوهش حا علاوه بر اين نتايج،     

_____________________________________________
1- locomotor sensitization 2 - Mori
3- Ito 4- Narita
5- Suzuki 6- Sawaguchi
7- Patti 8- Bespalov
9- Zvartau 10- Olson
11- Cook 12- Beardsley
13- Hnasko 14- Sotak
15- Palmiter 16- Starr
17- Sotomayor 18- Forray
19- Gysling 20- Shibasaki
21- Mizuo 22- derover
23- Lodder 24- Schoffelmee
25- Brussaard 26- Christensen
27- Arnt 28- Scheel-Kruger
29- Jiang 30- North
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مـدت سـه روز در حـضور        ه موسـيمول ب ـ   ي داخـل بطـن مغـز      تزريق

دار طـور معنـي  ه را  ب ـمـورفين  حـساسيت حركتـي ناشـي از      ،مورفين

 در B گابـا  ايـن اثـر همچنـين در تحريـك گيرنـده         . دهدكاهش مي 

مورفيننواحي تگمنتوم شكمي و توقف حساسيت حركتي ناشي از          

). 2004 و همكاران،  موريس–ليت (گزارش شده است

 كه تجويز مكرر داخـل مغـزي         نشان داد  تحقيق حاضر هاي  داده

تنهايي فعاليت حركتـي ناشـي از       بهدر يك غلظت پايين     بيكوكولين  

 كـه  فعاليـت حركتـي        اددهمچنين نشان   . دهد را كاهش مي   مورفين

ه روز با مدت سه ب در حيواناتي كه قبلاًمورفينناشي از تجويز مكرر 

. يابدداري كاهش ميطور معنيهتيمار شده بودند، ب   بيكوكولين پيش 

ست كه بيكوكولين هر دو  اتفسيري كه براي اين اثر وجود دارد اين

،كنـد  را مهـار مـي     Aگابـا   سيناپسي  سيناپسي و پس  هاي پيش گيرنده

اگرچـه  ؛شـود سيناپـسي مـي  پس اين اثر سبب تحريك گيرنده پيش   

سيناپـسي و هـم     هاي پـيش  جايگاه گيرنده هم  تواند  يآنتاگونيست م 

بنــابراين . )2،1978 و مــارتين1ميــشل(كنـد مهــار  را  گابــارهاسـازي 

 و مهـار  B گابـا  تواند روي زيرواحـدهاي گيرنـده   مي گابا رهاسازي

 جديـد  هـاي وسـيله گـزارش  هاين نتيجه ب. حساسيت حركتي اثر كند   

 آنها نشان دادند   است؛تأييد شده   ) 2004( موريس و كووركر     -ليت

 در نـواحي تگمنتـوم شـكمي  در حـساسيت     B گابـا   هايكه گيرنده 

دست آمـده در تـضاد بـا        ههاي ب  داده . دخالت دارند  مورفينناشي از   

.استمكانيسم عمل بيكوكولين در مسير پاداش مغزي 

 كه تجويز بيكوكولين انددادهچنين نشان مطالعات قبلي هم

 را مورفينپوآت تناسلي القاشده توسط  آلظمشابه موسيمول نعو

 توسط گاباافزايش رهاسازي مربوط به اين واكنش . دهدكاهش مي

تحقيقات ). 1994،دست و فرهوشزرين(باشد بيكوكولين مي

 را VTAداخل هديگر تداخل تجويز بيكوكولين و موسيمول با هم ب

 و 3لاويولت(ها نشان دادندتدر محدوده وسيعي ازغلظ

تواند جلوي اثر  بيكوكولين ميبنابراين تزريق).4،2001ركويدوان

 در طي مورفينر فعاليت حركتي ناشي از ب موسيمول را مهاري

ا اثر تجويز مكرر باين پاسخ .توسعه حساسيت حركتي بگيرد

 كه در نتيجه مورفينموسيمول روي حساسيت حركتي ناشي از 

.سوستگيرد، هم صورت ميAگابا هاي دخالت گيرنده

هاي سوري فعاليت حركتي موشافزايشبنابراين

 وباشددهنده توسعه حساسيت مي نشانمورفينتيمارشده با پيش

در A گابا هايگيرندهتزريق داخل بطني آگونيست و آنتاگونيست 

 را مورفين فعاليت حركتي ناشي از مورفينحضور غياب و در 

ن اين تحقيق نشان داد كهبنابراي.دهدداري كاهش ميطور معنيهب

سازي توانند در اكتساب و بيان حساس ميAگابا هاي گيرنده

. دخالت داشته باشندمورفينحركتي ناشي از 

سپاسگزاري
 علوم پزشكي تهران    گاهاين تحقيق در گروه فارماكولوژي دانش     

انجام گرفت، لذا بدين وسيله از مديريت محترم و تمامي همكـاران            

صـاحبقراني و هميـاري دوسـت    موسـي  ه آقـاي دكتـر      ويـژ هگروه ب ـ 

.شودجعفري ثابت تشكر و قدرداني ميمجيد گرانقدرآقاي دكتر 
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