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يك آميگدال مركزي در اكتساب و بيان ترجيح مكان ژنقش سيستم گلوتاماتر

  موش بزرگ آزمايشگاهي شده ناشي از مورفين در يطشر

   

  

  

  

 - Nهـاي   هـاي گيرنـده   ها وآنتاگونيسـت  در اين پژوهش اثرات تزريق دوطرفه آگونيست :هدف

ه ناحيه آميگدال مركزي بر اكتساب و بيان تـرجيح  گلوتامات ب) NMDA(آسپارتات  – D –متيل 

وش بــزرگ هــا روي مــ آزمــايش :روش. شــده ناشــي از مــورفين بررســي شــد يطمكــان شــر

هـا   گـذاري حيـوان   كانول. شد انجامگرم  240-280آزمايشگاهي نر نژاد ويستار با ميانگين وزني

كليـه  . اكس انجـام گرديـد  در ناحيه آميگدال مركزي دوطرفه و بـا اسـتفاده از دسـتگاه اسـتريوت    

تـرجيح  . سـازي گذراندنـد   شده يك هفته دوره بهبود را قبـل از القـاي شـرطي    هاي جراحي حيوان

 لـة صورت يك برنامه پنج روزه در سـه مرح  غيرطرفدار و بهبه روش  (CPP)شده  مكان شرطي

طـي   هـايي كـه   حيـوان  :ها يافته. سازي و آزمون اجرا شد سازي يا آشنايي، شرطي شرطي پيش

مقادير مختلف سـولفات مـورفين دريافـت كـرده بودنـد، بـه        سازي سه روزه، يك برنامه شرطي

تزريـق  . وابسته بـه مقـدار  نشـان دادنـد     CPPداري نسبت به مكان دريافت مورفين،  شكل معني

را  CPPاثـر مـورفين اكتسـاب     به آميگدال مركزي همراه با يك دوز بي NMDAمقادير مختلف 

هـم تـرجيح مكـان    ) NMDAآنتاگونيسـت غيررقـابتي گيرنـده    ( -801MKريـق   تز. افزايش داد

. را مهار كرد NMDAوسيله  هم پاسخ تقويتي القاشده به وسيله دوز بالاي مورفين و القاشده به

را ) mg/kg6 (ه آميگدال مركزي، ترجيح مكـان القـايي مـورفين    بقبل از آزمون  NMDAتزريق 

يـا   NMDA تزريـق  . چنين اثري نداشت -MK 801درحالي كه دار افزايش داد،  صورت معني به

801MK-  ــا تنفــر مكــاني معنــي  بــه آميگــدال مركــزي بــه . داري را القــا نكــرد تنهــايي تــرجيح ي

در  NMDAهـاي   ريق گيرندهطسيستم گلوتاماترژيك ناحيه آميگدال مركزي از  :گيري نتيجه

 .كند ايفا ميشده مورفين نقش مهمي  اكتساب و بيان ترجيح مكان شرطي

  

، مـوش بـزرگ   -NMDA، 801MKشـده، آميگـدال مركـزي،     مـورفين، تـرجيح مكـان شـرطي     :ها واژهكليد

  آزمايشگاهي

 

 

  1دكترآمنه رضايوف

شناسي، پـرديس علـوم، دانشـگاه     يستزه دانشكد
  تهران           

  فريده گلحسني كشتان

شناسي، پـرديس علـوم، دانشـگاه     يستزه دانشكد
                      تهران

  فرزانه نظري سرنجه

شناسي، پـرديس علـوم، دانشـگاه     يستزه دانشكد
               تهران

  علي حائري روحانيدكتر 

ــوم     ــروه عل ــران، گ ــگاه ته ــوم دانش ــكده عل دانش
  جانوري

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  1مقدمه

مشتقات ترياك اثرات پاداشي خود را در سطح سيستم 

منشأ ) VTA( 2توم شكميدوپاميني مزوليمبيك كه از ناحيه تگمن

كنند  ميشود اعمال  وارد مي 3گيرد و به هسته اكومبنس مي

_____________________________________________ 
  يست شناسيزه دانشكد تهران، دانشگاه تهران، پرديس علوم، :  نشاني تماس - 1

Email: rezayof@khayam.ut.ac.i 

متعدد نشان  شواهد2).1999، 6و ايكيموتو 5، مورفي4برايد مك(

طريق حذف  از VTAهاي دوپاميني  شدن نورون دهند كه فعال مي

هاي گابائرژيك باعث افزايش انتقال دوپامين  اثر مهاري اينترنورون

شود  كومبنس و به دنبال آن القاي اثر پاداشي مورفين ميبه هسته ا

_____________________________________________ 
2- ventral tegmental area        3- nucleus accumbens 

4- Mc Bride  5- Murphy 

6- Ikemoto    
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 -گوئز ، رودري4، آگويلار3مانزاندو ؛1997 ،2و فرانكلين 1اولمستيد(

 7شده از روش ترجيح مكان شرطي). 2001، 6و مينارو 5آرياس

)CPP ( براي ارزيابي اثرات پاداشي مشتقات ترياك استفاده

). 2001همكاران  انزاندو وم ؛1999 ،برايد و همكاران مك(شود  مي

CPP اي قادرند از  هاي زمينه بر اين اصل استوار است كه محرك

شده  شدن با داروهاي اعتيادآور خواص پاداشي شرطي طريق جفت

، آگويلار، مانزاندو، 8ريبريودوكوتو(دست آورند  را به

هاي قبلي ما نشان  بررسي). 2005آرياس و مينارو، -گوئز رودري

ل القاي ؤوسير دوپاميني مزوليمبيك تنها مسير مسدهد كه م مي

باشد و ساير ناقلين  شده ناشي از مورفين نمي يطترجيح مكان شر

عصبي نيز در شروع و تداوم اعتياد به مشتقات ترياك نقش مهمي 

؛ 2005دست، فتاحي، رستمي و رضايوف،  زرين( كنند ايفا مي

يوف، ؛ رضا2006 دست، مقيمي، رستمي و رضايوف،  زرين

؛ رضايوف، الف2006روحاني،  دست و حائري علي، زرين ذات

مطالعات ). ب2006روحاني،  دست، رسولي و حائري رضوي، زرين

بسياري نشان داده است كه بين دو سيستم گلوتاماترژيك و 

دوپامينرژيك در ناحيه تگمنتوم شكمي و هسته اكومبنس 

رسد در  مي نظركه به ) 2003 ،9كونوسبريان(كنش وجود دارد  برهم

تنظيم عملكرد سيستم دوپاميني مزوليمبيك و القاي اثر پاداشي 

دو، نريبريودوكوتو، مانزا. مشتقات ترياك نقش داشته باشد

بيان كردند كه ) 2004(آرياس و مينارو -گوئز آگويلار، رودري

سيستم گلوتاماترژيك قادر به القاي خواص پاداشي مورفين در 

هاي  باشد و علاوه بر اين گيرنده يسازي مكاني م روش شرطي

NMDA هاي مختلف اعتياد به مشتقات ترياك نيز نقش  در جنبه

  .دارند

همچنين نتايج حاصل از مطالعات قبلي بيانگر آن است كه 

شده  تحريكي شرطي در ايجاد اثرات شبه NMDAهاي  گيرنده

 ،12وتولاني(و وابستگي دارويي ) 1999 ،11و وايلنت 10دروهان(

  . دخالت دارند )2002  ،14بورن و  13لوي  ،2001

هاي  دهند كه آميگدال در بسياري از جنبه تحقيقات نشان مي 

گيرند نقش  اعتياد به داروهايي كه مورد سوءاستفاده قرار مي

آميگدال ). 2006و همكاران،  15گوساكوف(اي دارد  برجسته

، 16اونو(مركزي بزرگترين جزء مجموعه آميگدال است 

كه نقش خود را در فرآيندهاي ) 1995، 18و يووانو 17جو يش ني

، 19زاهم(كند  وابسته به پاداش از طريق هسته اكومبنس اعمال مي

با توجه به نقش ناقلين ). 1999، 22و مارتين 21، ويليامز20جنسن

عصبي گلوتامات و دوپامين در اثرات پاداشي مشتقات ترياك 

و همچنين دخالت ) 2004، 2005ريبريودوكوتو و همكاران، (

در يادگيري و حافظه و نيز اهميت آميگدال  NMDAهاي  گيرنده

، 26و سنگ 25، ليو24، زنگ23لو(در يادگيري وابسته به پاداش 

كنش دو سيستم   شود كه برهم نين فرض ميچ، )2000

اسخ مورفين را پيوئيدرژيك در اين ناحيه بتواند پيك و اژگلوتاماتر

لذا در مطالعه حاضر اثرات . شي تغيير دهداداپاثرات  يدر القا

آميگدال  به ناحيه NMDAهاي  ها و آنتاگونيست تزريق آگونيست

شده ناشي از مورفين  مركزي در اكتساب و بيان ترجيح مكان شرطي

  1.بررسي شد

  

  روش

  28سـتار ننر نژاد وي 27ها روي موش بزرگ آزمايشگاهي آزمايش

گـرم بـود   280تـا   240ها بين ميانگين وزن آن ،كه در شروع جراحي

صـورت   ها از انستيتو پاستور ايران تهيـه و بـه   حيوان. صورت گرفت

هاي چهارتايي، تحت شرايط استاندارد آزمايشـگاهي بـا دوره    گروه

ــنايي ــاريكي  -روش ــذا    12ت ــه آب و غ ــان ب ــي آس ــاعته و دسترس س

شدند و براي آنكه به محيط عـادت كننـد، حـداقل يـك      نگهداري 

ر از شروع آزمايش به آزمايشگاه منتقل و پنج روز و هـر  هفته زودت

در هر گروه تجربي هشت حيوان وجـود  . شدند بار نوازش  روز يك

ها بين ساعت   آزمايش. شد بار آزمايش  داشت و هر حيوان فقط يك

مـواد مـورد اسـتفاده در    . شـد  انجـام   ظهـر  از هشت صبح و پنج بعـد 

، كتـامين هيدروكلرايـد   ،فينمورسولفات : آزمايش عبارت بودند از

_____________________________________________ 
1- Olmstead    2- Franklin 

3- Manzanedo   4- Aguilar 

5  - Rodriguez-arias   6 - Minarro 

7 - conditioned place preference  8- Riberio Do Couto 

9 - Cono-Cebrian   10- Druhan 

11- Wilent    12- Vetulani 

13 - Levi    14- Borne 

15 - Goussakov   16- Ono 

17 - Nishijo   18- Uwano 

19 - Zahm    20- Jensen 

21 - Williams   22- Martin 

23 - Lu    24- Zeng 

25- Liu    26- Ceng 

27- rat    28 - Winstar 
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ــزين ــه NMDA ،زايلـ ــده    بـ ــت گيرنـ ــوان آگونيسـ و   NMDAعنـ

801MK- عنوان آنتاگونيست گيرنده  بهNMDA  .  كليه داروها قبـل

  .شد حل درصد  9/0از تزريق در سالين 

گذاري، ابتدا حيوان وزن شد و سپس  كانول منظور جراحي و به

و ) mg/kg 50(كلرايد با تزريق درون صفاقي مخلوط كتامين هيدرو

 زهـا بـا اسـتفاده ا    حيـوان  اه گ آن. گرديد بيهوش ) mg/kg 4(زايلزين 

اسـاس   دستگاه استريوتاكس و مختصات ناحيه آميگدال مركزي بر

 mm، ازخط وسـط  )AP(خلفي  –قدامي=  -mm 2/2برگما[اطلس 

=  -mm 8/7و از ســطح جمجمــه  ) ML(جــانبي  -ميــاني=  ± 3/4

گـذاري   در ناحيه آميگدال مركـزي كـانول   ،])DV(شكمي  -خلفي

يـك هفتـه دوره    CPPشـده قبـل از    هاي جراحي كليه حيوان. شدند

سـه  ) CPP(شـده   دستگاه ترجيح مكـان شـرطي  . بهبود را گذراندند

) 1983( 2و وايـت  1جنس چوب و بر اساس طـرح كـار   قسمتي و از

شـده بـر اسـاس طـرح      روش ترجيح مكـان شـرطي  . ساخته شده بود

ايـن  . بـود ) 1995(و همكـاران   3پايه روش دفونسكا فدار و برغيرطر

سـه مرحلـه مشـخص پـيش از      روش شامل يك برنامه پـنج روزه بـا  

ــرطي ــرطي ش ــازي، ش ــون   س ــازي و آزم ــيس ــد  م ــايوف و (باش رض

  ). الف  2006همكاران، 

  

  مراحل آزمايش 

  شده ناشي از مورفين ترجيح مكان شرطي: آزمايش اول

سازي مكـاني   پاسخ براي شرطي -ي مقداردر اين آزمايش منحن

هـا بـه تنـاوب مقـادير      چهار گروه از حيـوان . دست آمد با مورفين به

ــالين ) mg/kg 9و  6، 3، 1(مختلـــف مـــورفين را ) mg/kg1 (و سـ

يـك گـروه نيـز بـه منظـور      . صـورت زيرجلـدي دريافـت كردنـد     به

سـازي تحـت تـأثير زمـان قـرار       دادن اينكه تزريقـات و شـرطي   نشان

سـازي فقـط سـالين زيرجلـدي      گرفته است، درطي مرحلـه شـرطي  ن

فعاليت حركتي . دريافت كرد و به عنوان گروه كنترل منظور گرديد

  . ها نيز در مرحله آزمون مورد سنجش قرار گرفت همه گروه

  
همراه مورفين يا بـدون   -801MKيا NMDAاثرات : آزمايش دوم

  CPP آن، بر اكتساب

   آگونيست گيرنده( NMDAلف اثرات تزريق مقادير مخت

NMDA ( 801ياMK- )آنتاگونيست غيررقابتي گيرنده  NMDA (

شده ناشي از  اكتساب ترجيح مكان شرطيبر آميگدال مركزي،  هب

ها طي يك برنامه  حيوان. صورت زير بررسي شد مورفين به

صورت زيرجلدي مورفين يا سالين دريافت  سازي سه روزه به شرطي

يا ) µg/rat 1و  NMDA  )01/0 ،1/0مختلف مقادير . كردند

801MK- )1/0 ،3/0  5/0و µg/rat ( نيز به مدت سه روز و هر روز

بار و پنج دقيقه قبل از تزريق مورفين به آميگدال مركزي  يك

هاي  گونه تزريقي، نمره در روز آزمون بدون هيچ. تزريق شد

انايي تو. گيري و فعاليت حركتي ارزيابي شد شدن اندازه شرطي

بدين منظور كليه . به وسيله داروها نيز ارزيابي گرديد CPPالقاي 

سازي به  ده در بالا، در طي مرحله شرطيش  داروها به ميزان اعلام

. تزريق شد آميگدال مركزيتنهايي و بدون حضور مورفين به 

سازي قرارگرفته بودند،  ي كه تحت اين برنامه شرطييها حيوان

ي وارد مرحله آزمون شدند و فعاليت حركتي گونه تزريق بدون هيچ

ديگر مقادير   در يك آزمايش. آنها نيز مورد سنجش قرار گرفت

پنج دقيقه قبل از ) µg/rat 5/0و  801MK- )1/0 ،3/0مختلف 

تزريق شد و به اين  آميگدال مركزيبه ) MNDA µg/rat) 1تزريق 

 NMDAبر پاسخ القايي   -801MKترتيب اثر مهاري احتمالي  

  . ها ارزيابي گرديد بررسي و فعاليت حركتي حيوان

  

بر بيـان تـرجيح مكـان     -801MKيا  NMDAاثرات : آزمايش سوم

  شده ناشي از مورفين شرطي

 سازي مكاني ها تحت روش تجربي شرطي هفت گروه از حيوان

 در روز پنجم پنج. قرار گرفتند) mg/kg 6(با مقدار بالاي مورفين 

ها مقادير  ، به شش گروه از حيواندقيقه قبل از آزمون

)  rat/µl 1(به گروه هفتم سالين  و -801MKيا   NMDAمختلف

آميگدالي تزريق شد و فعاليت حركتي همه آنها در  صورت درون به

  1.طي آزمون بررسي گرديد

معيار ميانگين ثبت و با استفاده   ها بر اساس ميانگين وخطاي داده

دوطرفه و بر اساس امتيـاز حاصـل از   طرفه و  از تحليل واريانس يك

شـده در ناحيـه دريافـت دارو در روزهـاي      اختلاف بين زمان سپري

عنوان عامل وابستگي  سازي به سازي و پس از شرطي پيش از شرطي

آزمـون تـوكي     پـس بـه دنبـال آن از   . تجزيـه و تحليـل آمـاري شـد    

_____________________________________________ 
1- Carr    2 - White 

3- De Fonseca 
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. دار درنظـر گرفتـه شـد    عنوان اخـتلاف معنـي   به >p 05/0استفاده و 

  .استفاده شد SPSSبراي محاسبات آماري از نرم افزار 

  

  ها يافته
  مورفين CPPپاسخ براي  –منحني مقدار: آزمايش اول

تحليـل  . دهـد  مورفين را نشان مـي  CPPنتايج حاصل از  1 شكل

نشـان داد كـه تزريـق زيرجلــدي    ) ANOVA(طرفـه   واريـانس يـك  

دار وابسـته   سبب ترجيح معني) mg/kg 9-1(مقادير مختلف مورفين 

 9و  6، 3مقـادير  .  F] )4و p  ،9/12)=35>0001/0[شـود   به دوز مي

mg/kg مورفين، CPP دست داد داري به معني.  

  
همراه يـا بـدون مـورفين بـر اكتسـاب       NMDAاثر : آزمايش دوم 

CPP   
، NMDA  )01/0مختلـف   تأثير تزريق دوطرفه مقـادير  2 شكل

در غيـاب يـا    آميگدال مركزييه يا سالين را به ناح) µg/rat 1و  1/0

ــورفين   ــور م ــاب  ) mg/kg 1(حض ــر اكتس ــي  CPPب ــان م ــد نش . ده

ANOVA  داد كه بين مورفين و  دوطرفه نشانNMDA  در اكتساب

اثـر  : مقايسـه داخـل گروهـي   (كنش وجود دارد  ترجيح مكاني برهم

ــار  ــدار  ]F)1و  p، 1/46 )=56>001/0[تيمــ ــر مقــ ، p>01/0[، اثــ

 )3 و 56=(p  ،3/3>05/0[مقـدار   ×تداخل تيمار ،F])3 و 48=(4/6

[F.(  

  

  

  

  

  

  

    

           

  
بـر اسـاس    1تغييـر در تـرجيح  . وسيله مورفين شده به ترجيح مكاني ايجاد -1 شكل

شـده در ناحيـه دريافـت دارو، در روز آزمـون و روز پـيش از       تفاضل زمان سپري

معيار در  خطاي ±انگين ها براساس مي داده. سازي برحسب ثانيه محاسبه شد شرطي

 >001/0p*** و  >05/0p. * هر گروه متشكل از هشت حيوان بيان شـده اسـت  

  .در مقايسه با گروه كنترل سالين

  

  

  

  

  

  

  

  

  
تنهـايي و   بـه   آميگـدال مركـزي  بـه   NMDAاثرات تزريـق دوطرفـه     -2 شكل

 ±گين ها بر اساس ميـان  داده. شده همراه با مورفين بر اكتساب ترجيح مكان شرطي

 >01/0p. ** اسـت  بيان شـده  )حيوان هشت متشكل از(معيار در هر گروه   خطاي

  مورفين  / در مقايسه با گروه كنترل سالين  >001/0p*** و 

  

تـرين مقـدار    طرفـه نشـان داد كـه پـايين     يك ANOVAعلاوه  به

تنهايي  به   )µg/rat 1و  01/0 ،1/0(  NMDAو ) mg/kg 1(مورفين 

ــاني مع ــرجيح مك ــيت ــي ن ــا نم ــد داري را الق ــين . كنن  NMDAهمچن

تــرجيح مكــاني دوز پــايين مــورفين  ،صــورت وابســته بــه مقــدار بــه

)mg/kg 1 (0001[د رك را تقويت مي<p  ،4/20)=28  3و(F[.  
1  

همراه يـا بـدون مـورفين بـر اكتسـاب       -801MKاثر : آزمايش سوم

CPP   

 (801MK-µg/ratاثرات تزريق دوطرفه مقادير مختلف  3شكل 

به آميگدال مركزي را در غياب يا حضور مورفين  )5/0و  3/0، 1/0

)mg/kg 6 ( بــر اكتســابCPP واريــانس دوطرفــه . دهــد نشــان مــي

مقايسـه  (نشـان داد   CPPرا در اكتساب -MK 801تداخل مورفين و 

، اثرمقـدار  ]F)1 و p، 3/38)=56> 0001/0[اثرتيمـار : داخل گروهي

]05/0<p 3و  56=(5/3؛( F[خل ، تدا]05/0<p ،4/3)=56  3و(F[.(  

طرفه نشان داد كـه تزريـق مقـادير     علاوه تحليل واريانس يك به

به آميگـدال مركـزي،    µg/rat) 5/0و  801MK- ) 1/0 ،3/0مختلف

. باشـد  شـده نمـي   تنهايي قادر به القاي ترجيح يا تنفر مكاني شرطي به

جيح تـر  -MK 801طرفه نشان داد كه تزريـق   علاوه واريانس يك به

صورت وابسـته   شده ناشي از مقدار بالاي مورفين را به مكاني شرطي

  .]F)3و  p،1/6)=28>01/0[كند  به مقدار مهار مي
_____________________________________________ 
1- change of preference 
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تنهـايي و   بـه  آميگـدال مركـزي  بـه   -MK 801اثرات تزريق دوطرفـه     -3 شكل

 ±ها بر اساس ميـانگين   داده. شده همراه با مورفين بر اكتساب ترجيح مكان شرطي

 >p 01/0. ***اسـت  حيوان بيان شده هشتمعيار در هر گروه متشكل از   خطاي

در مقايسه بـا گـروه    >01/0p+ + و  >p 05/0+ در مقايسه با گروه كنترل سالين، 

  مورفين / سالين

  

در طـي   NMDAبـر پاسـخ    -801MKاثر: آزمايش چهارم

  سازي مورفين  شرطي

آميگـدال  يـه  بـه ناح  -MK 801اثـرات تزريـق دوطرفـه     4 شكل

 mg/kg(در تركيب بـا مـورفين     NMDAرا بر پاسخ القايي  مركزي

طرفـه نشـان داد كـه تزريـق      تحليل واريـانس يـك  . دهد نشان مي) 1

پاسخ تقويتي ناشي از  آميگدال مركزيبه  -801MKمقادير مختلف 

ــق درون ــدالي  تزري ــر   NMDAآميگ ــورفين تغيي ــا م ــب ب را در تركي

آنــاليزتكميلي نشــان داد . ]F)3و  p ،8/13=)28>0001/0[دهــد  مــي

  .كند بر پاسخ مورفين را معكوس مي NMDAاثر   -MK 801 كه

  

    CPPبر بيان  -MK 801يا NMDAاثر : آزمايش پنجم

اثرات تزريق دوطرفه داخل آميگدالي مقـادير مختلـف    5 شكل

NMDA  )25/0 ،5/0  1و µg/rat (  801 يــا مقــادير مختلـــفMK- 

ــان ) µg/rat 1و  5/0، 25/0( ــر بي ــي CPPرا ب ــان م ــد نش ــل . ده تحلي

 CPP، بيــان NMDAداد كــه تيمــار بــا  طرفــه نشــان  اريــانس يــكو

 -801MKدهــد، در حــالي كــه را افــزايش مــي) mg/kg 6(ورفين مــ

آناليز تكميلـي  . ]F)6و p، 7/3)=49>01/0[چنين اثري را نشان نداد 

ورفين تواند پاسخ م ـ مي NMDAنشان داد كه تزريق مقادير مختلف 

  .را تحت تأثير قرار دهد

  

  

  

  

  

  

  

  

  
ــه  -801MKقبــل از تزريــق  NMDA اثــرات تزريــق دوطرفــه    -4كل شــ ب

ها بـر   داده.  CPPبر اكتساب ) mg/kg 1(،  در حضور مورفين آميگدال مركزي

 حيـوان بيـان شـده    هشـت معيار در هـر گـروه متشـكل از      خطاي ±اساس ميانگين 

+ + مـورفين ،  / سـالين / بـا گـروه كنتـرل سـالين     در مقايسه >001/0p. *** است

01/0p<   001/0+++ وp< در مقايسه با گروه كنترل سالين/NMDA / مورفين  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  
بـر   آميگدال مركـزي به  -801MKيا  NMDAاثرات تزريق دوطرفه  -5شكل 

 خطـاي  ±ها بر اساس ميانگين  داده .شده ناشي از مورفين بيان ترجيح مكان شرطي

* و  >001/0p. *** اسـت  شـده هشت حيوان ارائه يار در هر گروه متشكل از مع 

05/0p< مورفين / در مقايسه با گروه كنترل سالين  

  

  بحث

مقدار سبب القاي  صورت وابسته به سيستميك مورفين بهتزريق 

هاي مطالعات  اين نتايج از يافته. شود شده مي ترجيح مكان شرطي

هاي  تواند به محرك پاداشي مورفين ميقبلي مبني بر اين كه اثرات 
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، 1شيپنبرگ(كند  محيطي شرطي شود، حمايت و آنها را تأئيد مي

 هاي مو مشتقات ترياك قادرند گيرنده ).1996، 3و لفوور 2هيدبردر

)µ(  ناحيه تگمنتوم شكمي و در نتيجه سيستم دوپاميني

  شوند، تحريك مزوكورتيكوليمبيك را كه وارد هسته اكومبنس مي

اولمستيد و (و از اين طريق اثرات پاداشي خود را اعمال كنند 

 NMDAهاي  هاي متعدد دخالت گيرنده بررسي). 1997فرانكلين، 

را در اثرات مربوط به مشتقات ترياك مثل ضددردبودن، تحمل و 

از طرفي مطالعات توانايي ). 1999، 1مائو(وابستگي نشان داده است 

هاي دوپاميني  شليك عصبي نورونها را در تحريك  اين گيرنده

باشد  دهنده دخالت آنها در پاداش مي ئيدكرده است كه نشانأت

بين شليك عصبي، انگيزش ). 1992، 4و نورث 3، سوتين2جانسون(

 7، رنر6، رادماكر5پانوس(و برانگيختگي رفتاري ارتباط وجود دارد 

فه ، لذا در مطالعه حاضر اثرات تزريق دوطر)1999، 8و استينپرز

به آميگدال  NMDAهاي  هاي گيرنده آنتاگونيست ها و آگونيست

در . ناشي از مورفين بررسي شد CPPمركزي بر اكتساب و بيان 

بخش نخست اين تحقيق، اثرات تزريق دوطرفه عوامل محرك و 

گلوتامات به آميگدال مركزي بر  NMDAهاي  مهاركننده گيرنده

بيان كردند ) 1999( پانوس و همكاران. بررسي شد CPPاكتساب 

 CPP باعث توليد -801MKيا  NMDAكه تزريق سيستميك 

 NMDAهاي  آنها مطرح كردند كه  فعال شدن گيرنده. شود مي

انتقال دوپامين را هم  NMDA. احتمالاً در فرآيند پاداش نقش دارد

در سيستم دوپاميني مزوليمبيك و هم در سيستم دوپاميني 

  ).1993، 9كاليواس( دهد مزوكورتيكال افزايش مي

اگرچه آميگدال مركزي از نظر آناتومي به هسته اكومبنس كه 

، 12و اسنيدر 11، كوسينز10سالامون(نقش مهمي در تقويت دارد 

اما نتايج ما نشان داد كه صرف تزريق دوطرفه  ،مرتبط است) 1997

NMDA   سازي، ترجيح مكاني  شرطي هنگام آميگدال مركزيبه

اثر مورفين،  كند، اما در تركيب با يك دوز بي ا نميداري را الق معني

با توجه . شود مي CPPسبب افزايش پاسخ مورفين و در نتيجه توليد 

 NMDAهاي  توان چنين استنباط كرد كه گيرنده به نتايج فوق مي

گلوتاماترژيك ناحيه آميگدال مركزي در پاداش مورفين نقش 

_____________________________________________ 
1 - Shippenberg 
2 - Heidberder 
3 - Lefevour 

قبلي مبني بر اينكه براي نتايج اين تحقيق از پيشنهادهاي . دارند

هاي  گيرنده  سازي، تحريك تغييرات نوروني متضمن شرطي

NMDA  دروهان و وايلنت، (كند  باشد، حمايت مي ضروري مي

 CPPدر  NMDAهاي  نشان داده شده است كه گيرنده). 1999

و سيستم ) 1995، 14و سامانين 13سروو(ناشي از كوكائين 

ها نقش دارد  لقايي بنزوديازپينگلوتاماترژيك در ترجيح مكان ا

 20و پاكارد 19، شرودر18هسو). 1999، 17و پرات 16، آليسون15گري(

پيشنهاد كردند كه رفتار ترجيح مكان القايي داروها براي ) 2002(

يم محيطي و حالات مؤثر ناشي از تيمار به ايجاد ارتباط بين علا

با . كند اي را تثبيت مي حافظه نياز دارد و آميگدال چنين حافظه

هاي  يك الگوي يادگيري است و گيرنده CPPتوجه به اين كه 

NMDA رسد كه تزريق تركيبي  در يادگيري نقش دارند، به نظر مي

NMDA گسترده دخالت . شود و مورفين سبب افزايش يادگيري مي

، 21دانيس(در تنظيم پلاستيسيته عصبي  NMDAهاي  گيرنده

نظير آنها را  تواند نقش بي مي) 1995، 23و پارسونز 22زاجاچكوسكي

دهد توضيح دهد  در فرآيند يادگيري كه در حالت اعتياد رخ مي

شواهد زيادي وجود دارد كه نشان  4).2000، 25و پوپيك 24ساگا بي(

هاي  شوند مكانيسم ه منجر به اعتياد ميهايي ك دهد در سازش مي

سلولي وابسته به گلوتامات، مشابه آنچه در يادگيري و حافظه رخ 

، 29و چائو 28، مانجياواكي27، سان26ولف(دهد، دخالت دارند  مي

  -801MK دهد كه هاي ما همچنين نشان مي بررسي). 2004

نتايج . كند مورفين را مهار مي CPPمقدار  صورت وابسته به  به

هاي القايي  بر پاسخ -801MKدهد كه اثر  مطالعات قبلي نشان مي

مطالعات رفتاري نيز شواهد . باشد مي NMDAمورفين مخالف با اثر 

ناشي از مورفين،  CPP بر -801MKمحكمي در تأئيد اثرات مهاري 

، 30گوي يان(اند  آمفتامين و آمفتامين ارائه كرده كوكائين، مت

_____________________________________________ 
1- Mao    2 - Johnson 

3- Seutin    4 - North 

5- Panos    6 - Rademacher 

7- Renner    8- Steinpreis 

9- Kalivas    10 - Salamone 

11- Cousins   12 - Snyder 

13- Cervo    14 - Samanin 

15- Gray    16 - Allison 

17- Pratt    18 - Hsu 

19- Schroeder   20 - Packard 

21- Danysz   22 - Zajaczkowski 

23- Parsons   24 - Bisaga 

25- Popik    26 - Wolf 

27- Sun    28 - Mangiavacchi 

29- Chao    30- Yonghui 
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 ساگا و بي). 2006 ،4و ناس 3، زيائويان2جينگ ، يان1زيجنگ

هاي  هاي گيرنده بيان كردند كه آنتاگونيست) 2000(پوپيك 

NMDA در بروز اثر تقويتي را شده  هاي محيطي شرطي اثر محرك

هاي  رسد كه عملكرد گيرنده نظر مي به. دهند داروها كاهش مي

NMDA  ناحيه آميگدال مركزي براي ارتباط محرك پاداش در

CPP  دهد كه احتمالا  نتايج ما نشان مي. باشد مورفين ضروري

كند  و مورفين، وابستگي رواني را سركوب مي -801MKتركيب 

  . همخواني داردن ادست آمده  ساير محقق كه با نتايج به

كه  ،اثبات كردند آسيب آميگدال) 1997( 6سي و 5ملي

از  ،داي به سيستم ليمبيك دار هاي گلوتاماترژيك گسترده خروجي

د نده از سويي نتايج نشان مي. كند خودتزريقي كوكائين ممانعت مي

پاسخ مورفين نيز  بر آنرا اثر تقويتي ،NMDA كه آنتاگونيست

پاداش مورفين  بر NMDAاثر  هندنك يدأيتاين دهد كه  كاهش مي

شواهد متعدد نشان . باشد مي NMDAهاي  با دخالت گيرنده

استفاده  ءيتي داروهايي كه مورد سودهند كه در بروز اثرات تقو مي

هاي  گيرنده و 1Dهاي دوپاميني  بين گيرنده ،گيرند قرار مي

). 1995 ،و و سامانينورس(كنش وجود دارد  گلوتاماترژيك برهم

 23390SCHتزريق  اثر با مطالعات قبلي ما مبني بر  همخوان

 به آميگدال مركزي) 1D دوپاميني  آنتاگونيست گيرنده(

روحاني و رسولي،   ت، رضايوف، صحرايي، حائريدس زرين(

مورفين را  CPPبه اين ناحيه نيز اكتساب  -MK 801 تزريق )2002

سامانين  و وورس مطالعاتاين نتايج مشابه نتايج . كند مهار مي

هاي  مهار گيرنده بر اثر CPPمبني بر مهار اكتساب ) 1995(

NMDA 1 هاي گيرنده گلوتامات وD  همچنين . شدبا ميدوپاميني

 1D هاي هاي گيرنده كه آنتاگونيست ندا مطالعات نشان داده

 ،8و ريوير 7تورس( NMDA و) 2003 ،دست و همكاران زرين(

در مغز موش بزرگ  c-fos سبب مهار اثر القايي كوكائين بر) 1993

 و -801MK آمده با دست نتايج به. شوند آزمايشگاهي مي

23390SCH   اكتساب  دهد كه در نشان مينيزCPP  در (مورفين

هاي  مكانيسم) 1995 ،سامانين و وورس(و كوكائين ) اين تحقيق

  .عصبي متفاوتي دخالت دارند

 -801MKيا   NMDAدر بخش دوم اين تحقيق اثرات تزريق 

نتايج نشان داد كه تزريق دوطرفه . مورفين بررسي شد CPP بيان  بر

NMDA  بيان  آميگدال مركزيبهCPP  مورفين)mg/kg 6 ( را

چنين  -801MKمورد تزريق  در حالي كه در ،دهد افزايش مي

در روز آزمون بدون دارو، نياز   CPPبيان زيرا ،اي حاصل نشد نتيجه

حافظه  NMDAو ) 1989 ،كار وايت و(به يادگيري و حافظه دارد 

 NMDAبنابراين ممكن است تزريق آميگدالي  .كند را تسهيل مي

در حقيقت باعث  وب افزايش يادگيري قبل از مرحله آزمون سب

 اكتساب  -801MKاين حقيقت كه . گردد شده  تقويت CPPبروز 

CPP مشابه نتايج  ،كند اما بر بيان آن اثري ندارد مورفين را مهار مي

آنها بيان كردند كه . باشد مي) 1995(و و سامانين ورس مطالعات

801MK-  اكتسابCPP گونه  يچاما ه ،كند مورفين را مهار مي

هاي  دهد كه گيرنده تحقيقات نشان مي. تأثيري بر بيان آن ندارد

NMDA هايي مثل تحمل و حساسيت به  در اكتساب پديده

اپيوييدها يا داروهاي محرك نقش دارد ولي در بيان آنها نقشي 

نشان داد كه هم  حاضر مطالعه). 1991 ،تروجيلو و آكيل(ندارد 

ر اين تحقيق از آنها استفاده شده به ميزاني كه د(داروها تزريق 

قادر به تغيير در مقايسه با گروه كنترل  آميگدال مركزي به) است

لذا با توجه به نتايج . باشد فعاليت حركتي در طي مرحله آزمون نمي

 NMDAهاي  توان چنين استنباط نمود كه گيرنده دست آمده مي به

مهمي  خواص پاداشي مورفين نقش يآميگدال مركزي در القا

    .دارند

 

  سپاسگزاري

ين آزمايشگاه فيزيولوژي جانوري ؤولاز زحمات فراوان مس

ها ياسمن رسولي و  شناسي دانشگاه تهران، خانم دانشكده زيست

  . كنيم لادن دلفي سپاسگزاري مي
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