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 وابستگی روانی ر د هیپوکامپ پشتی نیکوتینی های یرندهگدخالت 

 مورفین در موش بزرگ آزمایشگاهیبه
  

 
 

 

 کولینرژیکی به  نیکوتینی دوطرفه عواملیق های بررسی اثرات تزر هدف با  مطالعـه حاضـر    :هـدف 
های   موش، در (CPP)مورفین  ناشی از   شده   هیپوکامپ روی ترجیح مکان شرطی     CA1داخـل ناحـیه     

کلیه حیوانات توسط دستگاه استرئوتاکس  :روش .  انجام شدویستاربـزرگ آزمایشگاهی نر نژاد  
شده  هر حیوان جراحی  . گذاری شدند  صـورت دوطـرفه کانول      هیـپوکامپ پـشتی بـه      CA1در ناحـیه    

 با  روزه پنج برای این کار از یک برنامه     .  طی نمود  CPPمـدت یـک هفته دوران بهبودی را قبل از            بـه 
و در  سازی   مرحله شرطی ، سپس   سازی شرطی حله پیش  ابـتدا مر   ؛سـتفاده شـد   اسـه مـرحله مجـزا       

 mg/kg(مورفین   تزریق زیرجلدی مقادیر مختلف سولفات     :ها یافته . مـرحله آزمون یا بیان    نهایـت   
تزریق .  وابسته به مقدار ایجاد کند CPP روزه توانست      سـه سـازی    ، بـا اسـتفاده از شـرطی       )6-5/0

اثر  همراه با یک دوز بی      CA1داخل  به   µg/rat 1 و   75/0، 0 /5،  وتین، آگونیست گیرنده  نیکوتینی    نیک
 CPPکند سبب تقویت و القای       مشخصی ایجاد    CPP کـه خـود نمـی توانـست        )mg/kg 5/0(مورفـین   

، 2(  نیکوتینی ۀآمین، آنتاگونیست گیرند   های دوطرفۀ مقادیر مختلف مکامیل     تزریق. معنی داری گردید  
همچنین  .را مهار کرد  ) mg/kg 6(ط مورفـین    ــده توس ـ ـالقاش ـ CA1   ،CPPداخـل ، بـه    )µg/rat  8  و 4

اثـر تقـویت القاشـده توسط نیکوتین را در پاسخ به             CA1 بـه داخـل      µg/rat 8آمـین    تـزریق مکامـیل   
جیح یا   تر  CA1تنهایی داخل    آمین به   نیکوتین یا مکامیل    تزریق :گیری  نتیجه . دادمورفـین کـاهش     

  CA1های نیکوتینی نواحی   که گیرندهنتایج حاکی از آن است. نمی کندتنفـر مکانـی مشخـصی را القا      

 .هیپوکامپ پشتی در پاداش ناشی از مورفین نقش مهمی بازی می کنند
 

، موش بزرگ   ه، مورفین، ترجیح مکان شرطی شد     آمین نیکوتین، مکامیل سیستم کولینرژیک،   :  واژه هـا   کلـید 
 اهیآزمایشگ
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 1مقدمه

 حیوانات   اپیوئیدی به  - µ  ۀآگونیست گیرند مورفـین،    تـزریق 
و  عنوان یک محرک پاداشی عمل کند     آزمایـشگاهی مـی تـواند بـه         
 4، فونادا 3ناریتا( شود) CPP (2رطی شده سـبب القای ترجیح مکان ش     

ناحــیه   سیــستم دوپامینــی مــزولیمبیک کــه از).2001، 5و ســوزوکی
 الــــارس 7 هسته اکومبنسبهشروع شده و  VTA) (6تگمنتوم شکمی
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  تـــــپاداش اپیوئیدی اسمهمترین جایگاه مغزی القاکننده  ،شود می

 گـاه های  جای  و )1993،  11 و کـاین   10، مارکـو  9، روبلـدو  8کـوب (
هری و پکرمـی، زریـن دسـت، س    (هیـپوکامپ   مـثل  مغـزی  دیگـر 

هری و پکرمـی، س  زریـن دسـت،  ( آمـیگدال     و )2002صـحرایی،   
ــای  در را  نقــش مهمــی)2002صــحرایی،  ــاداشالق   ناشــی از پ

                                                                                              
2- conditioned place preference 3- Narita 
4- Funada   5- Suzuki 
6- ventral tegmental area 7- nucleus accumbens 
8- Koob   9- Robledo 
10- Markou  11- Caine        
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هیپوکامپ تحقیقات نشان می دهد که      . کنـند  مورفـین بـازی مـی     
، 2نــز و رابی1اوریــت(نقــش اساســی در یادگیــری و حافظــه دارد 

 این  . دخالـت دارد    نیـز   در یادگیـری وابـسته بـه پـاداش          و )1997
  مورد آزمایش    که حیوان حایز اهمیت است     وقتی   نقـش به ویژه     

 استمـی را کـه بـا مصرف دارو مرتبط شده            یبایـد مکـان و علا     
گزارشــی نیــز وجــود دارد کــه . )1996، 3وایــت(یــاد بــیاورد  بــه

، 4تونپکام( مکانی   بـرای میانجیگـری بـیان یادگیری       هیـپوکامپ 
ــد مطالعــات مــشخص کــرده. ضــروری مــی باشــد )2004 کــه  ان
 در یادگیــری و حافظــه  مــتعددی نوروترانــسمیتریهــای  سیــستم

، 7 و مورلــی6، فلــود5فــار( دخالــت دارنــدوابــسته بــه هیــپوکامپ 
ــده اســـت  . )2000 ــشان داده شـ ــستم کنـ ــه سیـ ــی وکـ لینرژیکـ

 ،9 و  باور   8هاسلمو (حافظـه شـکل گیـری     هیـپوکامپ در مـراحل      

نیکوتینــی در گیـرنده هـای    نقـش مهمـی ایفـا مــی کـند و     )1993
هیــپوکامپ بــرای تــشکیل یادگیــری ارتباطــی ضــروری هــستند  

 هیپوکامپ. )2004 ،13 و دان  12، گـرکما  11، بـی امانـز    10ون درزی (
   و14پــیش مغــز قاعــده ای  از راهــای کولینرژیکــی  ورودیانــواع

عادی یادگیری و   کند که برای عملکردهای      سـپتوم دریافـت می    
 .)1985 ،16 و لرانت15فروتشر( حافظه مهم هستند

 و  )1995 ،18 و فیبیگر  17اِینگلیس(هـای حـسی شرطی       محـرک 
 آزاد شدن )1996  و فیبیگر، 20، ویلـسون  19اکـواس ( شـده  غیرشـرطی 

اثرات پاداشی  . دهد کولـین هیپوکامپ و قشری را افزایش می        اسـتیل 
، 21ون ری (زیابی شود    ار CPPوسـیله الگـوی      تـواند بـه    مورفـین مـی   

 اگرچه واضح است که مورفین      ).1999،  23 و وندرشـورن   22گـریتس 
 ،25 و فرانکلین  24اولمستید(کند   می  ایجاد   VTAاثـرش را در سـطح       

گلوتامات  مـتعددی از جمله       نوروترانـسیمتری  هـای   سیـستم  ،)1997
  28، هاستون27شیلدن( استیل کولین، )1994، اوریت و رابینز، 26برنز(

_____________________________________________                                                                                                                                                          

  روش
 ت آزمایشگاهی و شرایط نگهداریحیوانا

 هـای بـزرگ آزمایـشگاهی نـر نژاد      در ایـن پـژوهش از مـوش    
ــستار ــی  34وی ــا میانگــین وزن ــن . اســتفاده شــدگــرم  220 – 250 ب ای

های  صورت گروه  و به  نددش حـیوانات از انـستیتو پاسـتور ایران تهیه          
 بـه محیط جدید حدود      عـادت کـردن    بـرای    وچهارتایـی نگهـداری     

غذای . شدند خانه منتقل    بل از شروع آزمایش، به حیوان     یـک هفته ق   
محل نگهداری  . شد  تهیه   دهصورت آما  آنان از کارخانه دام پارس به     

 شروع روشنایی (  ساعته 12 تاریکی   -حیوانات دارای دوره روشنایی   
 در   ها و آزمایش بود   درجـه سانتیگراد     22±2 دمـای    ،) صـبح  هفـت 

 حـیوان در هر گروه      هـشت . گـرفت  از روز انجـام مـی     زمـان معینـی     
 .شد  بار آزمایش مییکتجربی وجود داشت و هر حیوان فقط 

 
 شده  مکان شرطیحدستگاه ترجی

شده از جنس چوب      مکان شرطی  حقـسمتی تـرجی    دسـتگاه سـه   
. ساخته شده است  ) 1983( 36 و وایت  35بر پایه طرح کار   و  باشـد    مـی 
ــدازه هــستند  ولــی   هــمB و Aقــسمت اصــلی دســتگاه یعنــی  دو  ان

  دو سـفید با نوارهای طولی مشکی به عرض      Aهـای قـسمت      دیـواره 
.  راه راه است و یک کف توری مشبک دارد    صـورت   بـه  سـانتی متـر   

  دو های سیاه با نوارهای سفید افقی به عرض         دارای دیواره  Bقسمت  
قسمت . صورت راه راه و یک کف چوبی صاف است          بـه  سـانتی متـر   

 Bهای   ل قرمز رنگ است که درهای ورودی قسمت       یـک تون   سـوم 
دستگاه توسط یک در گیوتینی     . کند  را بـه یکدیگـر مرتبط می       A و

 .شود  قسمت کاملاً مجزا تقسیم میسهبه 
                                                                                                
1- Everitt   2- Robbins 
3- White   4- Compton 
5- Farr   6- Flood 
7- Morley   8- Hasselmo 
9- Bower   10- van der Zee 
11- Biemans  12- Gerkema 
13- Daan   14- basal forebrain 
15- Frotscher  16- Leranth 
17- Inglis   18- Fibiger 
19- Acquas  20- Wilson 
21- van Ree  22- Gerrits 
23- Vanderschuren  24- Olmstead 
25- Franklin  26- Burns 
27- Schildein  28- Huston 
29- Schwarting  30- Suzuki 
31- Takamori  32- Misawa 
33- Onodera  34- Wistar 
35- Carr   36- White                                   

،)2004زرین دست و همکاران،  (گابا  ،)2002،   29و شوارتینگ
 و)1995  ،33 و اونودرا  32، میساوا 31، تاکاموری 30سوزوکی(  هیستامین

دخالتنیتریک اکساید در ترجیح مکان القاشده توسط مورفین
 حاضر با تحریک وتحقیق، در   مطالعاتتوجه به این    لذا با   .  دارند

 ونیکوتینوسیله    ه بنیکوتینی هیپوکامپ       های     مهار گیرنده
  ناشیCPP  یچگونگی القا   ها در  نقش این گیرنده  آمین،   مکامیل

 .از مورفین بررسی شده است
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 داروها
هوشی و   عنوان داروهای بی   ین به لزکتامـین هیدروکلراید و زای    

از شرکت   مورفینسولفات  .  شدندصـورت درون صفاقی تزریق       بـه 
علت ه   ب که است   یصورت پودر سفید رنگ     به تهـیه شد و    ایـران    تمـاد 

ــود   ــداری ش ــور نگه ــد دور از ن ــه  .حــساسیت بای ــین ب ــنوان  نیکوت ع
ــرنده ــست گی ــی آگونی ــریکا  (هــای نیکوتین و ) شــرکت ســیگما، آم

شرکت  (های نیکوتینی  عنوان آنتاگونیست گیرنده   بـه  آمـین  مکامـیل 
 .به کار گرفته شدند) سیگما، آمریکا

بودن  علت اسیدی   اما به  ،روها در نرمال سالین حل شدند     همه دا 
 آن  PH ، فیزیولوژیک سرم شـدن در محلول     بعـد از حـل     ،نیکوتـین 

 . رسانده شد2/7- 4/7 به ، یک دهم نرمالNaOHوسیلۀ  به
 

هیپوکامپ   CA1 هگذاری در ناحی   روش جراحی و کانول   
 پشتی

  مخلوط  و سپس  شدقـبل از انجـام عمـل جراحـی حیوان وزن            
 (و زایلزین) mg/kg) 50 ی بیهوشـی کتامـین هیدروکلراید    هـا دارو

mg/kg 4(  صـورت درون صـفاقی بـا سـرنگ انسولین به حیوان             بـه
پـس از بیهوشـی کامـل مـوهای سر حیوان با قیچی             . تـزریق گـردید   

سپس . شد برداشـته و حـیوان درون دسـتگاه استرئوتاکس قرار داده            
 جمجمه از ناحیه بین     شده، پوست روی   توسـط اسـکالپل ضـدعفونی     

 هصورت طولی شکاف داد    دو چـشم تا انتهای استخوان پس سری به        
بعد محل  . شد  هایـی به طرفین کشیده     وسـیله گیـره   ه  و پوسـت سـر ب ـ     

شــکاف  توســط پنــبه آغــشته بــه بــتادین، ضــدعفونی و عــضلات و  
هـای پـیوندی زیرین برداشته و استخوان با پنبه آغشته به الکل              بافـت 

ا محل  مبرگ. گرددمشخص   و لامبدا   تا محل برگما   شد  سـفید تمیـز   
ــصال  . اســت تقاطــع درز تاجــی و درز ســهمی  درز تاجــی محــل ات

ــتخوان ــین    اسـ ــهمی شـــکاف بـ ــیانه و درز سـ ــشانی و آهـ ــای پیـ هـ
پس از تعیین نقاط برگما و لامبدا بر        . باشد هـای آهـیانه می     اسـتخوان 

 مختــصات محــل ،)1986، 2 و واتــسون1اکــسینوسپ (اســاس اطلــس
 هیـپوکامپ پـشتی بـه شـرح زیـر      CA1گـذاری بـرای ناحـیۀ     کانـول 

 از خط   ،خلفی قدامی= میلی متر    -3 تا   -5/3از برگما    :شـد  مـشخص   
 تا  - 3 از سطح جمجمه     ،جانبی میانی= میلی متر    ±8/1 تـا    ± 2وسـط   

  .شکمی خلفی= میلی متر  – 2/2

_____________________________________________     

 خلفی و نیز    -پـس از تنظیم مختصات دستگاه در راستای قدامی          
 هیپوکامپ پشتی   CA1 جانبی   -ای    جانبـی، محـل ناحیۀ قاعده      -میانـی   

گذاری و سپس توسط مته، دو سوراخ        بـا جوهـر روی جمجمه علامت      
عمق  دو سوراخ کم  . گشتروی اسـتخوان جمجمـه تا پردۀ مننژ ایجاد          

های عینک ایجاد    دیگـر هـم در ناحـیۀ دیگـر جمجمـه برای نصب پیچ             
 22شده از سرسوزن     تهیه(متر    میلی 10 سپس کانول راهنما به طول    . شد

شده قرار   بـا کمک دستگاه استرئوتاکس در درون محل سوراخ        ) گـیج 
. گرفتقرار    CA1متر بالاتر از ناحیۀ      میلییک  کانول راهنما   . ه شد داد

آنگـاه اطـراف آن توسـط آکـریل دندانپزشـکی کـه با محلول مونومر                
نول راهنما در محل    به این ترتیب کا   . ه شـد  پوشـاند بـود   مخلـوط شـده     

طور محکم نگه داشته     شدن سیمان دندانپزشکی به    مـورد نظـر بـا سـفت       
 سیم فولادی  یکشـدن مجرای کانول،       بـرای جلوگیـری از بـسته       .شـد 

داخل کانول ضـدزنگ کـه بـه انـدازۀ کانـول بود تا زمان تزریق دارو               
 حیوان و از بین رفتن      یبعد از پایان جراحی، جهت بهبود     . گذاشـته شد  

ها استراحت داده شد و بعد از        سـترس جراحـی یـک هفـته بـه حـیوان           ا
 .شده مورد آزمایش قرار گرفتند پایان این مدت حیوانات جراحی

 
 شده  روش ترجیح مکان شرطی

 بر اساس طرح غیرطرفدار     (CPP)شده   تـرجیح مکـان شـرطی     
این روش  . ریزی شد   پایه )1995( و همکاران    3دفونسکابـر پایـۀ متد      
مرحله پیش از :  روزه با سه فاز مشخص است     پنجرنامۀ  شـامل یـک ب    

 . مرحله آزمون وسازی  مرحله شرطی،سازی شرطی

این مرحله اولین روز دوره     : سازی مـرحلۀ پـیش از شـرطی       -1
و  Bهای    و قسمت  Cهای بین قسمت     در ایـن روز دریچه    . باشـد  مـی 

A         دقیقه داخل دستگاه     15 باز است و هر حیوان به مدت CPP ر  قرا
گیـرد تـا آزادانـه در محـیط گردش نماید و زمان توقف در هر                 مـی 

ــه  ــه ب ــرطی     خان ــراحل ش ــبل از م ــرجیح، ق ــین ت ــنظور تخم ــدن  م ش
ــدازه ــی ان ــری م ــیت ســر و   . شــود گی ــیت حــیوان توســط موقع موقع
، Aطور ذاتی در قسمت      ها به  موش. شود ی تعیین می  یهای جلو  دست

بنابراین . دهند ی رنگ سیاه را ترجیح م     Bتـوری سیمی و در قسمت       
قـبل از تـزریق مورفـین حـیوانات هـر دو قـسمت را بـه یـک اندازه                    

 .دهند هیچیک از دو قسمت نشان نمی  تمایل خاصی به،ترجیح داده

_____________________________________________  

1- Paxinos   2- Watson 
3- De Fonseca 
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ایـن مـرحله یک روز بعد از مرحلۀ        : سـازی  مـرحلۀ شـرطی    -2
شود و شامل روزهای دوم، سوم و        سـازی آغـاز می     پـیش از شـرطی    

ای   دقیقه 45  نشست ششایـن مرحله از     . باشـد  چهـارم آزمـایش مـی     
 در هر روز دو مرحله      و) داروسه   سالین و    سـه (تـشکیل شـده اسـت       

 .شود تزریق انجام می

در صــبح اولــین روز ایــن مــرحله، حــیوانات بلافاصــله بعــد از 
 (A)تـزریق زیـرجلدی سـولفات مورفـین، در قسمت سفید دستگاه             

ساعت، در عصر   بعد از شش    . گـرفتند   دقـیقه قـرار مـی      45مـدت    بـه 
همـان روز حیوانات به جای دارو، سالین دریافت کرده و در قسمت   

در طی مدت   . گرفتند  دقیقه قرار می   45 بـه مدت     (B)سـیاه دسـتگاه     
در صبح  . قرارگیـری در هـر قـسمت، درهـای گیوتینـی بـسته بودند             

دومـین روز بـا رعایـت شـرایط زمانـی دیروز، حیوانات صبح سالین         
 در قسمت سفید    ،سمت سیاه و عصر دارو گرفته     دریافت کرده، در ق   

سازی،  در سومین روز شرطی   . شدند  دقیقه محصور می   45بـه مـدت     
برای . کردند حـیوانات مـراحل تـزریق را همانـند روز اول طـی مـی              

های کولینرژیک، تزریق    ها و آنتاگونیست   مطالعـۀ اثـرات آگونیست    
های   تزریق  هیپوکامپ پنج دقیقه قبل از     CA1 ایـن عـوامل بـه داخل      

. گرفت سازی صورت می   زیرجلدی سولفات مورفین در طی شرطی     
سازی دو   معتقدند که این نوع شرطی    ) 1995 (ندفونـسکا و همکـارا    

روزی در  نوبـته صـبح و عصر برای جلوگیری از تغییرات دورۀ شبانه     
 .استهای بزرگ آزمایشگاهی مفید  بدن موش

وره، مانند روز   در روز پنجم د   : سازی مرحله پس از شرطی    -3
شوند و    قرار داده می   Cها در قسمت     شود و موش   اول دریچه باز می   

 قسمت  سه دقیقه آزادانه هر     15شود که مدت     ها اجازه داده می   نبـه آ  
زمان . شود بار آزمایش می هـر حـیوان فقـط یـک      . را جـستجو کنـند    

شـده در قـسمت دریافت مورفین و دارو برای هر حیوان ثبت       سـپری 
 دریافت  Aرای حیواناتی که مورفین و دارو را در قسمت          ب. شود مـی 
آزمون  روز   در Aت  مسقشده در    اند، اختلاف بین زمان سپری     کرده

 B و بـرای حیواناتـی کـه در قــسمت    ،سـازی  شـرطی از و روز پـیش  
شده در   اختلاف بین زمان سپری     نیز اند مورفین و دارو دریافت کرده    

ــ ــیش از روز  در Bت مسق ــون و روز پ ــبه  شــرطیآزم ســازی محاس
عـنوان شاخص ترجیح مکانی ناشی از دارو         ایـن متغیـر بـه     . شـود  مـی 

 .گیرد مورد استفاده قرار می
 

 گیری حرکت اندازه
، فعالیت حرکتی نیز مورد سنجش      CPPآزموندر طـی مرحلۀ     

 دو  Bو   Aهای   بدین منظور در کف هر یک از قسمت       . گرفتقرار  
 کشیده شده طوری که چهار      (+) علاوهه  شکل ب  خـط عمود بر هم به     

ها قرار   بار که حیوان در یکی از مربع       هر. وجود آمد  مـربع مساوی به   
در . شد عـنوان یـک فعالیت حرکتی برایش ثبت می         گـرفت، بـه    مـی 

های هر دو  تعـداد دفعاتـی که حیوان در مربع    پایـان آزمـون، تمامـی     
الیت عنوان نمادی از فع     قرار گرفته بود، محاسبه و به      Bو   Aقـسمت   

 .شد حرکتی در نظر گرفته 
 

 روش تزریق درون مغزی
 هیپوکامپ از یک کانول     CA1جهـت تـزریق دارو بـه ناحـیۀ          

میکرولیتری دو  اتیلنی به سرنگ هامیلتون      تـزریق که توسط لوله پلی     
هنگام تزریق ابتدا سیم فولادی     . متـصل شـده بـود، اسـتفاده گـردید         
کانول تزریق به آرامی    و  می شد   داخـل کانـول راهـنما بیرون آورده         

5دقیقه مقدار   یک  ظرف مدت   . گرفت درون کانول راهنما قرار می    
پس از یک   . شد ها تزریق می    میکرولیتر دارو به هر یک از کانول       0/

 سیم فولادی جایگزین    ،دقـیقه از تـزریق، کانـول تزریق خارج شده         
 .شد می

 
 شده انجام های آزمایش

ــایش اول-1 ــی:  آزم ــ- دوز منحن ــرای خ پاس ــینCPP ب :  مورف
صورت تزریق  به) mg/kg 6 و3، 1، 5/0 (مقادیر مختلفی از مورفین 

مورد استفاده   پاسخ - دوز دست آوردن منحنیه زیـرجلدی جهت ب 
سازی به   چهـار گـروه از حـیوانات در مـرحله شـرطی           . تقـرار گـرف   

عنوان  گروه دیگری نیز به   . تـناوب مورفـین و سـالین دریافت کردند        
ــه ایــن گــروه در کــل مــرحله  . در نظــر گــرفته شــددشــاهگــروه   ب
در روز آزمــون حــیوانات . ســازی فقــط ســالین تــزریق شــد  شــرطی

 تا آزادانه در آن     ند قـرار گرفت   CPP دقـیقه در دسـتگاه       15مـدت    بـه 
شده در   اساس تفاضل زمان سپری     بر 1تغییـر تـرجیح   . جـستجو کنـند   

ز پــس از ســازی و رو ناحــیۀ دریافــت دارو، در روز پــیش از شــرطی
فعالیت حرکتی نیز در . سـازی بـر حـسب ثانـیه محاسـبه شـد        شـرطی 

 .مرحله آزمون سنجیده شد

_____________________________________________  
1- change of preference 
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اثــرات نیکوتــین همــراه بــا مورفــین و یــا :  آزمــایش دوم-2
 :CPPبدون آن بر اکتساب 

مقادیـر مختلفی از    : CPP اثـر نیکوتـین بـر اکتـساب          -الـف 
امپی، صـورت درون هیپوک  ه  ب ـ) µg/rat 1 و   75/0،  5/0( نیکوتـین 

 )ml/kg 1 ( بـه سـه گروه از حیوانات بلافاصله قبل از تجویز سالین           
 .سازی داده شد در طی مرحله شرطی

به  از حامـل  ) µl/rat) 1 در یـک گـروه دیگـر ابـتدا مقـدار          
) ml/rat) 1 هیـپوکامپ تـزریق شد و سپس به آنها    CA1 داخـل 

سازی تجویز   صورت زیرجلدی در طی مرحله شرطی      از سـالین به   
 سـاعت بعـد از آخرین تزریق در مرحله          24همـه حـیوانات     . شـد 

گیری  آزمـون قـرار گـرفتند و فعالـیت حرکتـی نیز در آنها اندازه              
 .شد

چهار گروه از   : مورفین CPP اثـر نیکوتین بر اکتساب       -ب  
و ) µg/rat 1 و 75/0،  5/0( حـیوانات مقادیـر مختلفـی از نیکوتین       

امپی بلافاصله قبل از    صورت درون هیپوک  ه  را ب ) µl/rat) 1حامـل   
ــین  ــز مورف ــرطی  )mg/kg 5/0( تجوی ــرحله ش ــی م ــازی  در ط س
 ساعت بعد از آخرین تزریق، بدون       24حیوانات  . دریافـت کردند  

و  ندقرار گرفت هـیچگونه تزریقـی در مرحله آزمون مورد سنجش          
 .همچنین در این مرحله فعالیت حرکتی آنها سنجیده شد

ین همراه با مورفین و یا      آم اثرات مکامیل :  آزمـایش سوم   -3
 :CPPبدون آن بر اکتساب 

توانایــی : CPPآمــین بــر اکتــساب     اثــر مکامــیل -الــف
 تـــرجیح مکـــان یبـــر القـــا) µg/rat 8  و4، 2(آمـــین  مکامـــیل
 روزه  سهسازی    گروه از حیوانات تحت شرطی     سهشده در    شرطی

 .آزمایش شد

ــی     ــالین درون هیپوکامپ ــز س ــری نی ــروه دیگ  )µl/rat 1(گ
ــالین زیـــرجلدیهمـــرا ــا سـ را در طـــی مـــرحله ) ml/kg 1( ه بـ

 در نظر گرفته    شاهدعنوان گروه   ه   ب ه،سـازی دریافـت کرد     شـرطی 
 ساعت بعد از آخرین تزریق، بدون هیچ        24کلیه حیوانات   . شدند

ــیت    ــا فعال ــرحله آزمــون شــدند و در تمامــی آنه تزریقــی وارد م
 .گیری شد حرکتی در طی این مرحله اندازه

 چهــار: مورفــین CPPآمــین بــر اکتــساب  مــیل اثــر مکا-ب 
)  µg/rat 8  و 4،  2(آمین وه از حیوانات مقادیر مختلف مکامیل     گـر 

   را بلافاصـــله قـــبل از تجویـــز مورفـــین )µl/rat 1 ( یـــا ســـالین

)mg/kg 6 (    همگی . سازی دریافت کردند   در طـی مرحله شرطی
  ساعت از آخرین تزریق و بدون هیچگونه تزریق        24آنهـا بعـد از      

فعالـیت حرکتی در طی این      . مـورد آزمـون قرارگـرفتند     دیگـری   
 .گیری شد مرحله اندازه

آمین بر واکنش نیکوتین     اثـر مکامـیل   :  آزمـایش چهـارم    -4
تایی از  هـشت گروه هشت   :  توسـط مورفـین    CPP یدر طـی القـا    

 یـــا  )µl/rat 1(ســـالین  CA1حـــیوانات، یـــک تـــزریق داخـــل 
 و پس از پنج دقیقه به      ندرددریافت ک ) µgr/rat 8 ( آمین مکامـیل 

)  µg/rat 1  و75/0، 5/0( و یـا نیکوتین   )µl/rat 1 ( آنهـا حامـل   
ــزریق شــد CA1داخــل ــوراً . ت ــا ف ــرانجام همگــی آنه ــینس   مورف

)mg/kg 5/0 ( یــــا ســــالین )ml/kg 1 (  را در طــــی مــــرحله
 ساعت پس از آخرین تزریق      24سـازی دریافت کردند و       شـرطی 

عالـیت حرکتـی نیـز در طـی مرحله     ف. وارد مـرحله آزمـون شـدند     
 .آزمون مورد ارزیابی قرار گرفت

 
  آماریتحلیل

منظور تعیین وجود اختلاف   به هـای انجـام شـده      در آزمـایش  
    1 واریــانستحلــیلهــای آزمــایش، از روش  دار بــین گــروه معنــی

(ANOVA)            تعقیبی یکطـرفه و دوطرفه و به دنبال آن از آزمون
عنوان  تفاوت     به >p 05/0لاف با    اسـتفاده گـردید و اخت      2توکـی 
محاســبات آمــاری از بــرای انجــام . شــد دار در نظــر گــرفته  معنــی
 .  استفاده شدINSTATو SPSSافزارهای  نرم

 
 یافته ها

 : مورفین CPPبرای   پاسخ   – دوز   منحنـی :  آزمـایش اول   -1
CPP وســیله تــزریق زیــرجلدی مقادیــر مخــتلف ه  شــده بــایجــاد

ــی کــه   ــین در حیوانات ــا   CA1ناحــیۀ مورف ــشتی آنه ــپوکامپ پ هی
. تــده اس ـــــ نشان داده ش   1 در شکل    بـود گـذاری شـده      کانـول 

 کــه تــزریق داد یــک طــرفه نــشان ANOVA آمـــــاری ونـــــآزم
 وابسته به دوز نسبت به گروه       CPP یزیـرجلدی مورفـین سبب القا     

 F.[ CPP)4و35=(p   ،1/18 >0001/0[ تـاسشده  ) سـالین  (شـاهد 
 بیــشترین. دســت آمــده  بــmg/kg 6 و 3 ،1  مقادیــرداری در معنــی

 .بود مورفین mg/kg 6  دست آمده با مقداره واکنش ب

_____________________________________________ 
1- Analysis of Variance 2- Tukey’s post hoc 
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 CA1شده ناشی از مورفین در حیواناتی که ناحیۀ       تـرجیح مکان شرطی    -1شکل  

 خطای ±ها بر اساس میانگین    داده. گذاری شده است   هیپوکامپ پشتی آنها کانول   
 حیوان بیان شده استهشت شامل  در هر گروه  میانگینمعیار

 
 
 
 اثـرات نیکوتـین همـراه یـا بدون مورفین بر           :آزمـایش دوم   -2

ــساب  ــر مخــتلف    2شــکل :CPPاکت ــرفه مقادی ــزریق دو ط ــر ت تاثی
 CA1داخل   )µl/rat 1( یا سالین )  µg/rat 1 و 75/0،  5/0( نیکوتین

 CPPبــر اکتــساب  )mg/kg 5/0( را در غــیاب یــا حــضور مورفــین
 دوطـرفه وجود تفاوت     ANOVAآزمـون آمـاری     . دده ـ نـشان مـی   

داری را بـین پاسـخ نیکوتـین و نیکوتـین همـراه بـا مورفین بر                  معنـی 
 :بودورت زیر ــص دار به نتایج اثرات معنی  . نـشان داد   CPPاکتـساب   

) 1 و p ، 1/43) =56 >0 /000 1 :اثر تیمار : مقایـسه داخـل گروهی    [
F 0/0 1 :دارـــــاثـــر مق؛< p ، 4/4) =563 و (F مقـــدار×تـــیمار ؛ :  

1 000/0< p  3 و56= (1/9و ([F. 

 )mg/kg 5/0( مورفین کمترعلاوه نتایج مشخص کرد که دوز        بـه 
ــین ــا نیکوت ــهCA1داخــل )  µg/rat 1 و75/0، 5/0( ی ــی    ب  CPPتنهای

 مصرف نیکوتین همراه مورفین توانست ولی ،داری را القـا نکـرد    معنـی 
 .را تقویت کند) mg/kg 5/0(وسیله مورفین   بهCPPاکتساب 

آمین با مورفین یا بدون مورفین      اثرات مکامیل :  آزمـایش سوم   – 3
  مختــلفدوطرفه مقادیر ق ـــثیر تزریأت  3شکل   :CPP بر اکتساب

را در غــیاب یــا ) µl/rat 1( یــا ســالین) µg/rat 6 و 4، 2( آمــین مکامـیل 
آزمون . دهد  نشان می  CPPبـر اکتـساب     )  mg/kg 6( حـضور مورفـین   

 داری را بــین مورفــین و    دوطــرفه تــداخل معنــی   ANOVAآمــاری 
 رــــاث: مقایسه داخل گروهی[ ددا نشان CPPآمین در اکتساب  مکامیل

 
 

 
 هیپوکامپ پشتی به تنهایی CA1اثرات تزریق دوطرفه نیکوتین به ناحیۀ  -2شکل

 یا همراه با مورفین بر اکتساب ترجیح مکان شرطی شده

 
 

 
 

 p >0/ 0001:اثرمقدار؛  F) 1 و p ، 2/177) =56 >0 /001 :تـیمار 
p   ،9/18 >0/ 0001:  مقدار ×تـداخل تیمار  ؛  F )3 و 56= (2/28،

 .F] )3 و56= (

طــرفه   یــکANOVA آزمــون آمــاری ،عــلاوه بــر ایــن
) µg/rat 8 و   4،  2( آمین نـشان داد که مقادیر مختلف مکامیل      

 شده  رطی تـرجیح یـا تنفـر مکـان ش         یبـه تنهایـی قـادر بـه القـا         
آمـین همـراه با مورفین       رف مکامـیل  صهمچنـین م ـ  . باشـد  نمـی 

 وابسته به   به شکل وسیله مورفین را    ه   القاشـده ب ـ   CPPتوانـست   
 .مقدار مهار نماید

آمین روی تقویت القاشده     اثر مکامیل :  آزمـایش چهارم   -4
ــی   ــین در طـ ــط نیکوتـ ــینCPPتوسـ ــکل :  مورفـ ــرات 4شـ  اثـ

وسیله  یح مکـان القاشـده به      روی تـرج   )µg/rat 8( آمـین  مکامـیل 
ــین  ــین  )mg/kg 5/0(مورف ــا نیکوت ــرکیب ب  1 و75/0، 5/0(در ت
µg/rat (    دهـد  را نـشان مـی .ANOVA      دوطـرفه مـشخص کرد 

کـه مکامـیل آمـین اثرات نیکوتین روی پاسخ مورفین را کاهش             
= p ، 8/52 >0 /00 1 :اثر تیمار : مقایسه داخل گروهی  [. می دهد 

ــاثــــر مق؛ F) 1 و56( ؛ F) 3 وp  ،6/29) =56 > 000/0 1 :دارـــ
ــیمار  ــداخل ت ــدار×ت ــتایج  .F] )3 وp  ،3/3) =56 > 05/0 : مق ن

وسیله نیکوتین را  آمـین پاسـخ القاشـده بـه      نـشان داد کـه مکامـیل      
 .نماید  میمهارکند و اثرات مورفین را  معکوس می
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به  هیپوکامپ پشتی    CA1آمین به داخل     اثـرات تزریق دوطرفه مکامیل     -3شـکل 
 شده  تنهایی یا همراه با مورفین بر اکتساب ترجیح مکان شرطی

 

 
نیکوتین به  آمین قبل از تزریق      اثـرات تـزریق دوطرفه سالین و مکامیل        -4شـکل 

بر  روی   ) mg/kg 5/0(  هیـپوکامپ پـشتی همراه با مورفین       CA1داخـل ناحـیۀ     
 شده  اکتساب ترجیح مکان شرطی

 
 

 بحث

ــیمارهای شـ ـ  ــر، ت ــیق حاض ــین    رطیدر تحق ــا مورف ــازی ب س
ــه ــه   ب ــسته ب ــورت واب ــدارص ــست، مق ــی داری CPPتوان  را در  معن

 که   مـشاهده شـد    .هـای بـزرگ آزمایـشگاهی ایجـاد نمایـد          مـوش 
این . آید دسـت مـی   ه  ب ـمورفـین    mg/kg 6بیـشترین اثـر بـه وسـیلۀ         

نماید که اثرات    و اثبات می  همخوان است   مطالعات قبلی   با  ها   یافـته 
های  تواند به محرک   های اپیوئیدی می   ندهپاداشـی آگونیـست گیـر     

های  ، اثرات دارو با محرک     دیگر  به عبارت  ؛محیطـی شـرطی شود    

 از  .)1996،  3 و لفوور  2، هیدبردر 1نبرگپشی(شود   محیطی جفت می  
ین را در نواحی مختلف     مآزادشدن دوپا مشتقات تریاک   آنجـا که    

و  7، چرامی 6، گلووینسکی 5، آجید 4گوچی(کنـند    مغـز تنظـیم مـی     
ــیوت ــصبی   ،)1973  ،8اکـ ــلیک عـ ــده در شـ ــن پدیـ ــتمالاً ایـ  احـ

ین در  م و متعاقب آن افزایش دوپا     VTAینی در   مهـای دوپا   نـورون 
به هر  . )1992،  کوب( و سایر نواحی دخالت دارد       هـسته آکومبـنس   

های  کند، مکانیسم   شواهد زیادی وجود دارد که مشخص می       الح ـ
 دخالت داشته باشد  تـواند در پاداش مورفین       ینـی هـم مـی     مغیردوپا

دهند  برخـی مطالعات نشان می     .)1991 ،10 و اسـتوارت   9کالـیواس (
ــرنده  ــیت گی ــستند  کــه فعال ــی و پاداشــی ه ــی، تقویت  هــای نیکوتین

 .)1999، 13 و ایکیماتو12، مورفی11مک براید(

یادگیـری بـرای توسعه     همچنـین مطالعـات نـشان داده انـد کـه            
 و 16، لیو15، زنگ14 لو (مهم استوابـسته به مشتقات تریاک  پـاداش   
، 19 و میلر  18بنینگر( مـی شـود    CPPی   القـا   سـبب  و )2000 ،17سـنگ 
  ناحیهدرهای کولینرژیک   بنابـراین تحریک و مهار گیرنده .)1998

CA1  ًبــیان و کــسب تــرجیح مکــان مــی تــواندهیــپوکامپ احــتمالا 
 .شده مورفین را تغییر دهد شرطی

 سیستم هد کهد نشان میانجام شده در این راستا سایر تحقیقات   
های هیجانی و شناختی مرتبط       برای فعالیت  کولینرژیکـی هیپوکامپ  

 .)1997، 20آلوازی( می باشدبا هیپوکامپ ضروری 

های دوطرفه نیکوتین به داخل نواحی       در این مطالعه تزریق   
CA1             اثر مورفین که     هیـپوکامپ پـشتی بـه همـراه یـک دوز بـی
CPP   ب ترجیح مکانی  کند، در طی کس     را القـا نمی     معنـی داری 

 تحقیقات نشان می دهد   . دهد پاسـخ مورفـین را افزایش        توانـست 

_____________________________________________ 
 
1- Shippenberg  2- Heidberder 
3- Lefevour  4- Gauchy 
5- Agid   6- Glowinski 
7- Cheramy  8- Acute 
9- Kalivas    10- Stewart   
11- McBride  12- Murphy 
13- Ikemoto  14- Lu 
15- Zeng   16- Liu 
17- Ceng   18- Beninger 
19- Miller   20- Aloisi  
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های نیکوتینی مرکزی خصوصاً آنهایی که       کـه تحـریک گیرنده    
 هسته آکومبنس  قـرار دارنـد، آزادشـدن دوپامین را در           VTAدر  

، 4، فیبیگــر3 ، جاکوبــوویک2، فــو1کــلارک (دهــد افــزایش مــی
 نیکوتــین و ســت کــه مــدارک مــتعددی حاکــی از آن ا.)1988

علت تسهیل انتقال دوپامینرژیک    ه   را ب   خود مورفـین اثـر تقویتـی     
 ارتـــباط بـــین  وجـــود.)1988، 5دی کـــیارا (کنـــند ایجـــاد مـــی

ــرنده ــستم  گی ــی و سی ــای نیکوتین ــرل   ه ــیدی در کنت ــای اوپیوئ ه
ــای   ــین و الق ــن دســت،( CPPآزادشــدن دوپام رضــایوف،  زری

دهد که تزریق    می نشان   ،)2003صـحرائی، روحانـی و رسـولی،        
ــین داخــل   ــزایش   CA1نیکوت ــین را اف ــی مورف  خــواص دوپامین

 نیکوتین در یادگیری و حافظه       مـشخص مـی کند که      دهـد و   مـی 
  .دخالت دارد

 و  7، جنش 6اولاسون(نیکوتین   تحقـیقات نـشان مـی دهـد کـه           
 CPPیادگیری وابسته به پاداش و   مورفین به همراه  )2003،  8تـیلور 

مطالعات بیان  . دهد  افزایش می  رگ آزمایشگاهی در موش های بز   را  
هـای دوطـرفه آنتاگونیـست گیرنده  نیکوتینی،        تـزریق  مـی کـند کـه     

صورت   هیـپوکامپ پـشتی به     CA1آمـین بـه داخـل نواحـی          مکامـیل 
 توسـط کوکائـین را نیز       ه، تـرجیح مکانـی القاشـد      مقـدار وابـسته بـه     

 . )2001 و همکاران، 9زاکاریو(کند   میبتخری

باعث های نیکوتینی      گیرندهآگونیست   که   می رسد   به نظر   
 به عنوان  آمین  و مکامیل   می شوند  یاثرات تقویتی و پاداش     تسهیل  

 های رفتاری القاشده توسط نیکوتین را               واکنش  آنتاگونیست،
آزادشدن دوپامین  آمین   مکامیل  .)2004،  10ناکاهارا(  کند  می متوقف

، 11نیسل(ند   را مهار می ک    هسته آکومبنس      در     نیکوتینتوسط   
های حاضر مشابه نتایج        یافته.  )1994،   13 و سونسون    12نومیکوس

است   )2005  (16 و فر  15، داربرا 14ربولویاسدست آمده توسط گار    ه ب
 وابسته به   ی اثر CA1  به داخل ناحیه      نیکوتیند تزریق   دادن نشان   که

 در روش خودتزریقی دارد و می تواند توسط       الکل   دریافت  مقدار بر 
 .آمین خنثی شود کامیلتزریق همزمان م

   که تزریق  ه شد ، نـشان داد    بـرای اولـین بـار      در مطالعـه حاضـر    
 ها استفاده شد   آزمایشاین   در مقادیری که در      CA1 داخـل    داروهـا 

_____________________________________________                      

، در طی شاهدهای  فعالـیت حرکتی را در مقایسه با گروه   نمـی تـواند     
ایـن مطلـب نشان دهنده آن است که نتایج          . دهـد فـاز آزمـون تغییـر       

 قرار   فعالـیت حرکتـی    ت آمـده تحـت تأثیـر هـیچگونه تغییـر          بـه دس ـ  
 .)2001، 17سوخوتینا( نگرفته است

 آن است که    برای اولین بار موید    حاصلاز سـوی دیگـر، نـتایج        
ترجیح یا تنفر ، به تنهایی    CA1داخلبه  آمین   تـزریق نیکوتین یا مکامیل    

ر های حرکتی د عالیتف  برثیری همأ القـا نکرد و ت   ی را مکانـی مشخـص   
تنهایی   هیپوکامپ به   سایر مطالعات نشان داده اند که      .حـیوانات نداشت  

، و همکــاران زریـن دسـت   (هـای پاداشـی دخالــت نـدارد   سـازوکار  در 
ی در  یتنها های نیکوتینی به   رسـد احـتمالاً گیـرنده      نظـر مـی     بـه  و) 2003

ــپوکامپ در شــروع واکــنش  CA1نواحــی  هــای پاداشــی دخالــت   هی
ــ ــی  ود،ندارن ــه علــت دل ــریب ــشان در یادگی ــه خالت ــسته ب ــاداش واب   پ

 . مورفین مرتبط شوندCPP با می توانند

 های نیکوتینی  فعالیت گیرنده برخی تحقیقات نشان داده اند که       
 در هیپوکامپ،   )1994 ،22 و میر  21، کـم  20کـه پا پ ،19، دفیبـره  18هانتـر (

ــای  ــی LTPالق ــسهیل م ــند  را ت ــیل . ک ــر آن   مکام ــلاوه ب ــین ع  آم
 ارتباطــی را کــاهش LTPالقــای  )1999 ران، و همکــا23نیــشیزاکی(

 . دهد می

بـا تـوجه بـه نـتایج به دست آمده از تحقیق حاضر و مطالعات          
های داخل    تزریق سـایر محققـان مـی تـوان چنـین نتیجه گرفت که            

CA1 نیکوتینــی  هـای هـای گیـرنده   هـا یـا آنتاگونیــست    آگونیـست 
ــه  ــ  کولینرژیکــی ب ــا مه ــسهیل ی ــری و حافظــه را ت ــرتیب یادگی ار ت

ترجیح مکانی القاشده توسط مورفین را      بنابراین قادرند   کنـند،    مـی 
  احتمالاً ند که ه ا نشان داد شواهد   .نمایـند تـرتیب ایجـاد یـا مهـار          بـه 

 های داخلی   محیطی و پاسخ    های هیـپوکامپ بـرای ترکیب محرک     
ــده ــیاز  تولیدش ــورد ن ــت م ــیقات . اس ــت  تحق ــشان داده اس ــه  ن ک

سازی ترس    ه را هم در شرطی    سازی زمین  هیـپوکامپ پـشتی شرطی    
_____________________________________________  
1- Clarke   2- Fu 
3- Jakubovic  4- Fibiger 
5- Di Chiara G.  6- Olausson 
7- Jentsch   8- Taylor 
9- Zachariou  10- Nakahara 
11- Nisell    12- Nomikos 
13-  Svensson  14- Garcia-Rebollo 
15- Darbra   16- Ferre 
17- Sukhotina  18- Hunter 
19- De Fiebre  20- Papke 
21- Kem   22- Meyer 
23- Nishizaki 
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 )2001 2 و مــک دونالــد1فــربینتنو(ســازی مکانــی  شــرطیدر و هــم 
دهند که   نتایج حاضر نشان می بر این اساس .کند گـری می   میانجـی 

 CPPای  تواند با یادگیری زمینه های نیکوتینی می  تحـریک گیرنده  
ه مستقیماً ب  مورفین   تحقیقات نشان داده اند که تزریق     . کـند تـداخل   

ــی  ــپوکامپ م ــل هی ــواند  داخ ــند CPPت ــا ک ــوریگال ( را الق  و 3ک
 .)1988 4لینسمن،

عــوامل تــزریق یــشنهاد نمــود کــه  پدر نتــیجه مــی تــوان چنــین 
تواند هم با خواص      هیپوکامپ می  CA1داخل نواحی    کولینرژیک به 

 ایجاد  CPPای که در اثر      پاداشـی مورفـین و هـم بـا خـواص حافظه           
 .د باش داشتهشود، تداخل می

مـوارد زیـر بـه عـنوان پیـشنهادهایی برای مطالعات بعدی ارایه             
 ر یکی سا ینرژی کول نیکوتینیهـای    رندهی ـبررسـی نقـش گ    : مـی گـردد   

پوتالاموس یه انی،یر سپتوم م  یستم پاداش مغز نظ   ینواحـی مـرتبط با س     
 و لوکوس سرولئوس در وابستگی روانی به مورفین در موش بزرگ

_____________________________________________ 
    

 نیکوتینیک و   ینرژیستم دوپام یش س کن بررسـی برهم  ؛  آزمایـشگاهی 
پوکامپ در وابـستگی روانـی بـه مورفـین در موش            ی ـک ه ینـرژ یکول

ک در  ینرژی کول  نیکوتینی ستمیبررسی نقش س  ؛  بزرگ آزمایشگاهی 
گدال بر  یآم پوکامپ و یه تگمنـتوم شکمی، هسته آکومبنس، ه      یناح ـ

ت نـسبت بـه مورفـین با استفاده از          یش حـساس  یالقـای تحمـل و افـزا      
 .شده در موش بزرگ آزمایشگاهی ح مکان شرطییرجروش ت
 

 اسگزاریپس
از زحمـات فـراوان مـسؤولین آزمایـشگاه فیزیولوژی جانوری       

ردیس علوم دانشگاه تهران بسیار تشکر      پ ـدانـشکده زیـست شناسـی       
 .می گردد
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