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 اثر نيتريك اكسايد هسته مركزي آميگدال در بروز رفتارهاي جستجوي دارو

  3ندوشن، محمدرضا جلالي2منيژه كرمي ،1پورمهناز رحيم

  12/10/1389: تاريخ پذيرش    25/01/1389: تاريخ دريافت

 چكيده

ك اكسايد به هسـته مركـزي آميگـدال در بـروز     در اين پژوهش اثرات تزريق دو طرفه عوامل نيتري :مقدمه
 ترجيح مكان شـزطي شـده  رفتارهاي جستجوي دارو مانند ايستادن، بو كشيدن و تردد بين دو بخش دستگاه 

گـرم   200-250با ميانگين وزنـي   روي موش بزرگ آزمايشگاهي نر ويستار ها يشآزما: روش. بررسي شد
اسـتروتكس و كـانول گـذاري در مختصـات هسـته مركـزي        پس از جراحي بـا  ها يوانحهمه . انجام گرديد

به روش غيـر طرفـدار و بـه صـورت      ترجيح مكان شرطي شده .آميگدال يك هفته دوره بهبود را گذراندند
را بـه  ) mg/kg) 10-5/2 كه طي شرطي سازي، مورفين هايي يوانح :ها يافته. يك برنامه پنج روزه اجرا شد

تزريق . ند به شكل معني داري رفتارهاي جستجوي دارو را نشان دادندصورت زير جلدي دريافت كرده بود
، )mg/kg)5/7 پس از شرطي سازي با مـورفين  (در روز آزمون ) mg/kg 4/0-1/0(داخل صفاقي نالوكسون 

آرژينين به داخل هسـته مركـزي آميگـدال در روز     -Lتزريق مستقيم . بروز اين علائم رفتاري را كاهش داد
، بر بيان علائم رفتاري مذكور اثـر افزايشـي معنـي    )mg/kg 4/0(ر تزريق دوز موثر نالوكسون آزمون مقدم ب

آرژينين را به  -Lآرژينين، پاسخ  -Lبه داخل هسته پيش از تزريق  L-NAMEدار داشت ولي تزريق مستقيم 
ركزي در بروز سيستم نيتريك اكسايد ناحيه آميگدال م احتمالاً :گيرينتيجه. طور معني داري كاهش داد

  .كند يمبرخي از علائم رفتاري جستجوي دارو در حيوانات شرطي شده با مورفين، نقش مهمي را ايفا 

، رفتـار جسـتجوي   L-NAMEآرژينـين و   -Lمورفين، نيتريك اكسايد، آميگدال مركـزي،   :ها واژهكليد 
  دارو

                                                             
  Rahimpour@shahed.ac.ir: پست الكترونيك .دانشجوي كارشناسي ارشد گروه زيست شناسي دانشگاه شاهد: نويسنده مسئول. 1
  استاديار بيولوژي گروه زيست شناسي دانشگاه شاهد. 2
   استاديار پاتولوژي گروه پاتولوژي دانشگاه شاهد 3.
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  مقدمه

از جملـه   3گاه شرطي سازيو تردد بين دو بخش دست 2و بو كشيدن 1رفتارهاي چون ايستادن
و  5آزورلوسـا ( باشـند  يم ـدر حيوانات شرطي شده با مورفين  4علائم رفتاري جستجوي دارو

تنظـيم   هـاي  يسـتم س احتمـالاً و در بروز اين علائم در حيـوان آزمايشـگاهي    )1999، 6سيمون
  ،10و مـت  9، مـارك 8تانيـا  ،7دانيـل ( كننـد  يم ـكننده سـطح انگيـزش و هيجـان ايفـاي نقـش      

رفتار بو كشيدن، به ورود و خروج منظم هوا براي نمونه برداري بو و رايحـه اطـلاق   ). 2008
رفتـاري   بـه عنـوان  ، رفتار بوكشيدن را  1991و همكاران در سال  11اولين بار واكر. گردد يم

و در  شـود  يم ـحركتي انجام  هاي يستمسديناميك تعريف كردند كه با هماهنگي دقيق ساير 
هاي ماننـد  12اپيوئيد. و جهت پردازش توسط سيستم عصبي نقش داردشكل دهي اطلاعات ب

براي پپتيدهايي با  هاي يرندهگمورفين بي درديشان را از طريق اثر بر نواحي از مغز كه داراي 
  .كنند يمالقاء  Gفارماكولوژيك شبه اپيوئيدي و جفت شونده با پروتئين  هاي يژگيو

ــن  ــدهگاي ــا يرن ــز و نخــا  ه ــاطقي از مغ ــتع و در من ــا باف ــايي  يه ــدهديگــر شناس ــد ش  ان
در سراسـر   14اپيوئيـدي و ليگانـدهاي پپتيـدي درون زاد    هـاي  يرنـده گ). 2004، 13كاتزونگ(

كه ايـن توزيـع وسـيع مربـوط      اند شدهتوزيع  16محيطي يها بافتو  15دستگاه عصبي مركزي
فتـار  فيزيولوژيـك ماننـد بـي دردي، ر    يهـا  پاسـخ به نقش مهم سيستم اپيوئيـدي در كنتـرل   

سيسـتم  ). 2008، 17بودنـار ( باشـد  يم ـهيجاني، يادگيري، حافظـه و تنظـيم مـدارهاي پـاداش     
 هـا  يرندهگكه اين  باشد يم) delta( δو) µ )mu( ،κ )kapa اپيوئيدي داراي سه گيرنده اصلي

تجــويز مكــرر ). 2004كاتزونــگ، ( شــوند يمــتوســط پپتيــدهاي اپيوئيــدي درون زاد فعــال 
اثرشـان را از   يجاًتـدر كـه ايـن مـواد     شـود  يمن يا مشتقات آن باعث دوزهاي درماني مورفي

دست بدهند و در اين حالت براي به دست آوردن پاسخ اوليه، مقادير بيشـتري از دارو بايـد   
  ).2004كاتزونگ، ) (18تحمل(تجويز گردد 

                                                             
1. Rearing    2. Sniffing   3. Compartment entering  
4. Drug seeking   5. Azorlosa  6. Simmone  
7. Daniel    8. Tanya   9. Marc  
10. Matt    11. Walker   12. Opioid  
13. Katzung   14. Endogenous  15. Central Nervous System  
16. Peripheral Nervous System  17. Bodnar   18.Tolerance  
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دوز مفـرط مـورفين و يـا    (دارويي است كه بـراي درمـان تحمـل اپيوئيـدي      1نالوكسون 
شود و تيمار همزمـان مـورفين بـا دوز بسـيار كـم نالوكسـون، تحمـل و         استفاده مي )هروئين

وابستگي اپيوئيدي را به واسطه جلوگيري از تغييرات پيام رساني تحريكي اپيوئيـدها كـاهش   
بسيار بالاي آن در واكنش با گيرنده  2دهد كه اين اثر مهاري در نالوكسون به دليل تمايل مي

3ونگ(شود  ايجاد مي µگيرنده 
  ).2009، 4و برنز 

محيطـي و   يهـا  محـرك در تشخيص احساسات منفي مانند ترس، ارتباط بين  5آميگدال
 ).2002، 7و مــوري 6بكســتر(بسـيار اهميــت دارد   احساسـات و پــردازش اطلاعــات پــاداش 

كـه از   باشـند  يم ـانجام شده نشان دهنده دو مسير خروجي اصـلي از آميگـدال    ياهپژوهش
آميگـدال بـراي انجـام    . ش اطلاعات پاداش با هم همكـاري دارنـد  طرق مختلف براي پرداز

فرآيندهاي وابسته به پـاداش بـا طيـف وسـيعي از نـواحي قشـري و زيـر قشـري مغـز، هسـته           
 يا قاعدهسيستم دوپامينرژيك ناحيه مغز مياني، سيستم كولينرژيك مغز جلويي  ،8آكومبنس
). 2002بكسـتر، (رتباط دارد ناحيه مياني و شنوايي ا به خصوصو قشر پيش پيشاني  يا قاعده

نشان دادند كه هسـته مركـزي آميگـدال در بيـان      1990در سال  11و كوب 10، مل9استاينوس
  .وابسته به جريان ترك اپيوئيدي نقش دارد 12پاسخ شرطي معكوس
سـلولي در هسـته آكـومبنس نقـش دارد      خـارج  14در افزايش دوپامين 13نيتريك اكسايد

در قشـر هسـته آكـومبنس، از طريـق     يتريـك اكسـايد   نرهـايش   ).1997، 16و بـوز  15والاس(
NMDAفعاليت گيرنده 

 هـاي  يرنـده گو بنـابراين   گيـرد  يم ـصـورت   18به وسيله گلوتامـات  17
 ).1997، 19آباكـاوا (وجـود دارنـد    نيتريـك اكسـايد  توليد كننـده   يها سلولگلوتاماتي، در 

م به سـلول و  ، موجب ورود يون كلسي20توسط گلوتامات و گليسين NMDAفعاليت گيرنده 
سپس آنزيم نيتريك اكسـايد سـينتاز فعـال    . شود يم 21كالمودولين-تشكيل كمپلكس كلسيم

 بـا  ).1992مانزوني و همكاران، ( دهد يمآرژينين انجام -L را از نيتريك اكسايدشده و سنتز 
در  22به عنوان يكي از ناقلين عصبي هسته مركـزي آميگـدال  ( توجه به نقش نيتريك اكسايد

                                                              
1. Naloxone   2. Affinity   3. Wang 
4. Burns   5. Amygdala  6. Baxter  
7. Murray   8. Accumbens  9. Stinus  
10. Moal   11. Koob   12. Conditioned place aversion  
13. Nitric oxide  14. Dopamine  15. Wallace  
16. Booze   17. N. methyl D. aspartate 18. Glutamate  
19. Abecava  20. Glycine  21. Calmodulin  
22. Central amygdala         
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در  نيتريـك اكسـايد  افزايش تحمل و وابستگي به مورفين و نيز با در نظر گرفتن نقش بيان و 
پاداشي اپيوئيـدها و همچنـين بـه دليـل اهميـت آميگـدال در بـروز سـندرم          هاي يژگيوبيان 
و مـورفين در ايـن ناحيـه     نيتريـك اكسـايد  كه بر هم كنش بين  شود يم، چنين فرض 1ترك

. بگـذارد  يرتـأث دارو تحت شرايطي تك تزريق نالوكسـون   بتواند بر علائم رفتاري جستجوي
بـه ناحيـه آميگـدال     L-NAMEآرژينـين و -Lلذا در مطالعـه حاضـر اثـرات تزريـق دوطرفـه      

مركزي بر بيان رفتارهاي جستجوي دارو ناشـي از شـرطي شـدن بـا مـورفين همـراه بـا تـك         
  .تزريق نالوكسون بررسي شد

  روش 

  گيريجامعه، نمونه و روش نمونه

  كــه در شــروع جراحــي، 3نــر نــژاد ويســتار 2روي مــوش بــزرگ آزمايشــگاهي هــا يشآزمــا

از انستيتو پاستور ايـران   ها يوانح. گرم بود صورت گرفت 200-250بين  ها آنميانگين وزن 

چهارتــايي تحــت شــرايط اســتاندارد آزمايشــگاهي بــا دوره  يهــا گــروهتهيــه و بــه صــورت 

جـنس نـر بـه    . آسان به آب و غذا نگهـداري شـدند  ساعته و دسترسي  12تاريكي -روشنايي

جنسـي از   يها هورموناز تغييرات سطح  يرپذيريتأثو عدم  4واسطه نداشتن سيكل استروس

  حاضـر نيـز   مطالعات قبلي گـروه  و) 2008و زرين دست،  كرمي(اين فرايند انتخاب گرديد 

رد مطالعـه قـرار   سـر حيـوان مـو    6بـراي هـر آزمـايش    . بر روي اين جنس انجام گرديده بود

بعـد از   5صـبح تـا    8بـين سـاعت    ها يشآزما. گرفت و هر حيوان فقط يك بار آزمايش شد

روز و هر روز يك بار تزريـق مـورفين و بـه     3مرحله شرطي سازي به مدت . ظهر انجام شد

آزمـون رفتارهـاي جسـتجوي دارو در ايـن     . سـاعت بعـد تزريـق سـالين انجـام شـد       6فاصله 

پس از آخرين تزريـق مـورفين در شـرايطي كـه ديگـر مـورفين تزريـق        ساعت  24حيوانات 

، 5مـورفين سـولفات  : مواد مورد استفاده در آزمـايش عبـارت بودنـد از   . آمد به عملنگرديد 

ــامين ــزين 6كت ــوان داروي بيهوشــي( 7و زايل ــه عن ــين و  -L، نالوكســون، )ب   .L-NAMEآرژين

                                                             
1. Withdrawal syndrome   2. Rat  
3.Wistar     4. Cycle estrous    
5. Morphine sulfate    6. Ketamine  
7. Xylazine 
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  نالوكسـون بـه صـورت ويـال    . دنددرصد حـل ش ـ  9/0كليه داروها قبل از مصرف در سالين 

ml mg/4/0  از شركت داروپخش، كتامين و زايلزين از داروخانه دامپزشكي وL-   آرژينـين

  .از شركت سيگما تهيه گرديد L-NAME و

و سـپس بـا تزريـق درون     شـد  يم ـبه منظور جراحي و كانول گذاري، ابتـدا حيـوان وزن   

سـپس سـر حيـوان بـا     . گرديـد  يم ـش بيهـو )mg/kg)100مخلوط كتامين و زايلـزين   1صفاقي

، در مختصات هسته مركـزي آميگـدال بـر اسـاس اطلـس      2استفاده از دستگاه استريو تاكس

و از سـطح جمجمـه    mm 2/4 ± = (ML)از خط وسط  mm 12/2-  =(AP)برگما[  3پاكسينو

mm8/7-  =(DV)[ جراحـي شـده قبـل از انجـام      هـاي  يـوان حكليـه  . شـد  يم ـ، كانول گذاري

ــر ــون ت ــآزم  ــ4ي شــدهـجيح مكــاني شرط ــه دوره بهب ــك هفت ــدـ، ي   دســتگاه. ود را گذراندن

دو قسـمتي و از جـنس چـوب اسـت كـه توسـط يـك دريچـه از هـم مجـزا            5سازييـشرط

  ).2002كرمي، ( شوند يم

و شامل يك برنامه  6غير طرفدار بر اساس طرح آزمون ترجيح مكاني شرطي شدهروش 

8سـازي يشـرط ، 7رطي سـازي برنامه پنج روزه با سه مرحله مشـخص پـيش از ش ـ  
9و آزمـون  

 

است كه اغلب بـراي سـنجش    10ترجيح مكاني شرطي شده يك كار رفتاري روش. باشد يم

-تقويتي داروها و شـكل گيـري يـادگيري ارتبـاطي بـين پـاداش       هاي يژگيوو اندازه گيري 

در مرحلـه پـيش از   ). 1998، 12و گولـد  11، راگوزينـو مـك اينتـار  ( رود يم ـتحريك به كـار  

 15در اين مرحله، حيـوان بـه مـدت    . شود يمحيوان با دستگاه آشنا ) روز اول(سازي يشرط

سـانتي   12در حاليكه دريچه گيوتيني ) 1شكل ( ترجيح مكاني شرطي شدهدقيقه در دستگاه 

و به اين صورت به هـر دو قسـمت دسـتگاه     گرفت يممتر بالاتر از كف، ثابت شده بود قرار 

حيـوان  ) روز 3(سازي از روز دوم تا روز چهـارم آزمـايش    در طي شرطي. دسترسي داشت

                                                             
1. Intraperitoneal    2. Stereotaxy  
3. Paxinos     4. Conditioned Place Preference  
5. CPP box    6. Unbiased  
7. Preconditioning    8. Conditioning  
9. Test     10. Behavioral  
11. Ragozzino    12. Gold  
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، در حاليكـه  ترجيح مكاني شـرطي شـده   دقيقه در دستگاه  45پس از دريافت دارو به مدت 

، قـرار  كـرد  يمدريچه گيوتيني در جاي خود قرار داشت و دو قسمت دستگاه را از هم جدا 

و ) قسمت شرطي دسترسي داشـت به اين ترتيب، فقط به يكي از دو قسمت يعني ( گرفت يم

در روز آزمـون حيـوان مـورد    . گرديـد  يم ـدقيقـه بـه حيوانخانـه منتقـل      45پس از گذشـت  

نظـر و بـه   د در ايـن مرحلـه نالوكسـون در مقـادير مـور     . كنـد  ينم ـآزمايش مورفين دريافت 

و در مـواردي كـه مقـرر شـده      شد يمدقيقه قبل از آزمون تزريق  10صورت داخل صفاقي، 

مطالعـه شـود، عوامـل سيسـتم نيتريـك       هـا  پاسـخ بـر   CeAدر  نيتريك اكسايدسيستم  بود اثر

و بلافاصــله تزريــق  شــدند يمــداخــل هســته تزريــق  L-Arginineو  L-NAMEاكســايد يعنــي

دقيقـه در دسـتگاه    15دقيقـه، حيـوان بـه مـدت      10پس از گذشـت  . شد يمنالوكسون انجام 

اين روز و در لحظـه آزمـون ماننـد روز اول    و در  گرفت يمقرار  ترجيح مكاني شرطي شده

در اين حالت حيـوان بـه   (سانتي متر بالاتر از كف قرار داشت  12دريچه گيوتيني ) آشنايي(

مـدت زمـان   ). دهـد  يم ـهر دو قسمت دسترسي داشته و هر دو قسمت را مورد بررسي قـرار  

ان سـنج ثبـت   و زم ـ 1توقف حيوان در هر قسمت، در تمامي مراحل توسط دسـتگاه اتـوويژن  

  .شد يم

  
 ترجيح مكاني شرطي شدهدستگاه  :1شكل 

  

                                                             
1. Ethovision 
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چهـار گـروه از حيوانـات     :اثرات مورفين بر روي علائم رفتـاري در مـدل شـرطي    بررسي

و يـك   را به صورت زير جلـدي دريافـت كردنـد    )mg/kg10-5/2(مقادير مختلف مورفين 

ه كنتـرل بـه عنـوان گـروه     تحت آزمـايش بـا گـرو    يها گروهمقايسه بين  نيز به منظور گروه

فعاليـت و علائـم   . شاهد، طي شرطي سازي سالين را به صـورت زيـر جلـدي دريافـت كـرد     

ثبت و ركوردينـگ رفتارهـا   (در مرحله آزمون توسط دستگاه اتوويژن  ها گروهرفتاري همه 

  .ذخيره و سپس تجزيه و تحليل گرديد) به صورت خودكار

اثـرات تزريـق داخـل     :بـر روي علائـم رفتـاري    بررسي اثرات تداخل نالوكسون و مورفين

بـر روي بيـان   ) اپيوئيدي هاي يرندهگرقابتي  1آنتاگونيست(صفاقي مقادير مختلف نالوكسون 

پنج گروه از حيوانات طي يك برنامه سه روزه شرطي سـازي بـه   . علائم رفتاري بررسي شد

دقيقـه قبـل از    10ي را دريافت كردند ول )mg/kg5/7(صورت زير جلدي دوز موثر مورفين 

در چهار تزريـق شـد و يـك    ) mg/kg4/0-1/0(آزمون، نالوكسون به صورت داخل صفاقي 

علائـم  . گروه نيز به عنوان گروه كنترل بدون دريافت نالوكسون وارد مرحلـه آزمـون شـدند   

  .شد تحليلرفتاري كليه حيوانات ثبت و 

چهار گروه از حيوانات طي  :آرژينين داخل مغزي بر روي علائم رفتاري-Lبررسي اثرات 

در روز . يك برنامه شرطي سازي سه روزه، مورفين را به صورت زير جلدي دريافت كردند

مقدم بـر تزريـق    )gr/ratµ 3-3/0(آرژينين -Lمقادير مختلف  يا هستهآزمون، تزريق داخل 

بـر روي سـه گـروه انجـام گرديـد و يـك       ) mg/kg 4/0( داخل صفاقي دوز موثر نالوكسـون 

حيوانـات  . در نظـر گرفتـه شـد   ) آرژينـين -Lبدون دريافـت  (روه نيز به عنوان گروه كنترل گ

مورد سـنجش قـرار    ها گروهدقيقه، تحت آزمون واقع شدند و علائم رفتاري همه  10پس از 

 .گرفت

در اين آزمايش چهار گروه  :داخل مغزي بر روي علائم رفتاري L-NAMEبررسي اثرات 

مـه شـرطي سـازي سـه روزه، مـورفين را بـه صـورت زيـر جلـدي          از حيوانات طي يـك برنا 

                                                             
1. Antagonist 
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بـه صـورت    )NAME-L )gr/ratµ 3-3/0در روز آزمون، مقـادير مختلـف   . دريافت كردند

بـر   )mg/kg 4/0(و پيش از تزريق نالوكسـون   )gr/ratµ 3(آرژينين -Lداخل مغزي، مقدم بر 

بـدون دريافـت   (روه كنتـرل  روي سه گروه از حيوانات انجام شد و گروه چهارم به عنوان گ

L-NAME (دقيقـه وارد مرحلـه آزمـون شـدند و      10پـس از   ها گروههمه . در نظر گرفته شد

  .ثبت و ذخيره گرديد تحليل و بررسيبراي انجام  ها آنعلائم رفتاري 

و پـس از تسـت    طرفه يكمربوط به علائم رفتاري با استفاده از آناليز واريانس  يها داده

تحت تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند و براي تحليل بيشـتر   1نو كولموگرونرماليتي اسمير

بـه عنـوان    >p 05/0استفاده شد و در همـه مـوارد    LSDاز آزمون Post hocآناليزهاي  ها داده

 SPSSو  G stateمحاسبات آماري با كمك نـرم افـزار   . اختلاف معني دار در نظر گرفته شد

  .انجام گرفت

  ها يافته

، 1جـدول : مورفين بر بيان رفتارهـاي جسـتجوي دارو در مـدل شـرطي    اثرات 

را در بيان علائمي مانند ايستادن، بوكشيدن و تـردد  ) mg/kg, s.c10-5/2 (پاسخ مورفين

   .دهد يمبين دو قسمت دستگاه شرطي سازي نشان 
  )رفتارهاي جستجوي دارو(اثر مورفين بر علائم رفتاري : 1جدول

 (mg/kg) مورفين
  نايستاد

  )دقيقه 15تعداد در (
  بو كشيدن

  )دقيقه 15تعداد در (
  تردد بين دو خط

  )دقيقه 15تعداد در (
0 50/43 ± 84/2  75/12 ± 25/1  25/21 ± 17/3  

5/2  19± 84/4 ***  9± 58/1  50/10 ± 44/1 **  

5 33± 85/2 *  75/11 ± 88/1  50/17 ± 32/1  

5/7  26± 67/2 **  75/14 ± 59/2  25/12 ± 10/1 **  

10 20± 34/2 ***  50/6 ± 04/1 *  25/11 ± 84/1 **  

  *p*** ،01/0<p** ،05/0<p>001/0:انجام شده است LSDمقايسه بين گروهي به كمك آزمون 

 ;>0001/0[كه مورفين اثر معني داري  دهد يمنشان را آناليز واريانس يك طرفه جدول 
P 868/9=25,4F [بيشتر با آزمون  بررسي .بر ايستادن داردLSD  كـه مـورفين در    دهد يمنشان

                                                             
1. Smirnov Kolmogorov 
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اثـر  . دهد يممقادير نسبت به گروه كنترل، كاهش معني داري را بر بيان اين رفتار نشان  تمام
حاكي از  LSDاست و آزمون  ]P395/3=25,4F ;>01/0[ مورفين بر بوكشيدن اثري معني دار
نسبت به گروه كنتـرل كـاهش معنـي داري بـر     ) mg/kg 10(آن است كه دوز بالاي مورفين 

اثر مورفين بر تردد بين دو بخش دستگاه شرطي سازي نيز معني . دهد يمبيان اين رفتار نشان 
حـاكي از آن اسـت كـه     LSDبيشتر با آزمون  بررسياست و  ]P816/5=25,4F ;>001/0[دار 

نسبت بـه گـروه كنتـرل كـاهش معنـي      ) 5/2،  5/7و  mg/kg 10(مورفين در مقادير مختلف 
  .داري بر اين رفتار دارد

 ،2جـدول : ن و مورفين در بيان علائم رفتاري جستجوي دارواثرات تداخل نالوكسو
را در بيان علائمي مانند ايسـتادن، بوكشـيدن و تـردد     )mg/kg, i.p4/0-1/0(پاسخ نالوكسون 

  .دهد يمبين دو قسمت دستگاه شرطي سازي نشان 

  روي علائم رفتاري در مدل شرطير اثر نالوكسون ب: 2جدول

  *p*** ،01/0<p** ،05/0<p>001/0: انجام شده استLSD مقايسه بين گروهي به كمك آزمون
  

  كــه نالوكســون اثــر معنــي داري دهــد يمــآنــاليز واريــانس يــك طرفــه نشــان  2جــدول 
 ]0001/0<; P615/9=25,4F[     بر ايستادن و نيـز اثـر معنـي داري]001/0<; P88/7=25,4F[   بـر

همچنين اثر مورفين بر تردد بين دو قسمت دستگاه شرطي سـازي معنـي دار   . يدن داردبوكش
]01/0<; P992/2=25,4F[ و بررسي بيشـتر بـا آزمـون     باشد يمLSD     حـاكي از آن اسـت كـه

نالوكسون در تمام مقادير نسبت به گروه كنترل، اثر كاهشي معني داري بر بيان ايـن رفتارهـا   
  .دارد

) مورفين 5/7 mg/kg)+ 

 (mg/kg) ناكسون 
  ايستادن

  )دقيقه 15تعداد در (
  بو كشيدن

  )دقيقه 15تعداد در (
  تردد بين دو قسمت

  )دقيقه 15تعداد در (
0 26± 67/2  75/14 ± 59/2  25/12 ± 10/1  

1/0  75/6 ± 17/2 *** 4± 35/1 ** 66± 22/1 * 

2/0  50/7 ± 29/4 *** 50/2 ± 04/1 *** 75/4 ± 19/3 * 

3/0  5± 04/2 *** 5± 67/2 ** 50/4 ± 89/1 * 

4/0  50/6 ± 39/2 *** 2± 70/0 *** 25/4 ± 54/1 * 
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 :آرژينين بر روي علائم رفتاري در حيوان شرطي شده با مورفين–L ماثرات تزريق مستقي
را در بيان علائمي مانند ايستادن، بوكشـيدن و   )µgr/rat 3-3/0(آرژينين  –Lپاسخ  ،3جدول

   .دهد يمتردد بين دو قسمت دستگاه شرطي سازي نشان 

  آرژينين بر روي علائم رفتاري در مدل شرطي- Lثر ا: 3جدول
مورفين  ( 5/7 mg/kg)+ 

) ناكسون  4/0 mg/kg)+ 

 L-آرژنين (µgr/rat) 

  ايستادن
  )دقيقه 15تعداد در (

  بو كشيدن
  )دقيقه 15تعداد در (

  تردد بين دو قسمت
  )دقيقه 15تعداد در (

0 50/6 ± 39/2  2± 70/0  25/4 ± 54/1  

3/0  33/24 ± 83/10  8± 08/2  20± 32/8 *  

1 66/8 ± 75/3  6± 52/1  66/10 ± 48/4  

3 50/19 ± 50/0  12± 00/7  22± 00/2 *  

  *p>05/0: انجام شده است LSDمقايسه بين گروهي به كمك آزمون 
  

آرژينين اثر معني داري را  – Lآناليز واريانس يك طرفه حاكي از آن است كه 3جدول 
آرژينـين بـر تـردد بـين دو      – Lولـي اثـر   P)>05/0( دهـد  ينم ـبر ايستادن و بوكشيدن نشـان  

كـه، در  ن همچنـا . اسـت  ]P934/2=20,3F ;>01/0[قسمت دستگاه شـرطي سـازي معنـي دار    
آرژينــين در بعضــي از مقــادير  –Lكــه  شــود يمــنشــان داده  LSDبيشــتر بــا آزمــون  بررســي

)µgr/rat 3 نسبت به گروه كنترل اثر افزايشي معني داري را بـر بيـان ايـن رفتـار نشـان      ) 3/0و
   .دهد يم

 :رطي شده با مورفينبر روي علائم رفتاري در حيوان ش L-NAMEاثرات تزريق مستقيم 
را در بيـان علائمـي مثـل ايسـتادن، بوكشـيدن و       )L-NAME )µgr/rat 3-3/0پاسخ  ،4جدول

   .دهد يمتردد بين دو قسمت دستگاه شرطي سازي نشان 
  بر روي علائم رفتاري در مدل شرطي L-NAMEاثر : 4جدول

L-آرزنين ( 3/0 µgr/rat)+ 
 L-NAME  (µgr/rat) 

  ايستادن
  )قيقهد 15تعداد در (

  بو كشيدن
  )دقيقه 15تعداد در (

  تردد بين دو قسمت
  )دقيقه 15تعداد در (

0 50/19 ± 50/0  12± 00/7  22± 00/2  

3/0  50/6 ± 50/4  6 7± 00/4 *  

1 50/14 ± 50/3  50/12 ± 50/0  13± 00/4  

3 8± 00/7  50/4 ± 50/3  50/2 ± 50/2 *  

  *p>05/0: انجام شده است LSDمقايسه بين گروهي به كمك آزمون 
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اثـر معنـي داري بـر     L-NAMEكـه  دهـد  يم ـواريـانس يـك طرفـه نشـان     آناليز  4جدول 

بـر تـردد بـين دو قسـمت دسـتگاه       L-NAMEولي اثـر   P)>05/0(ايستادن و بوكشيدن ندارد 

-Lكـه   دهـد  يمنشان  LSDاست و آزمون  ]P728/6=20,3F ;>01/0[شرطي سازي معني دار 

NAME  در مقادير مختلف)µgr/rat 3  كند يمرها را متوقف ، بيان اين رفتا)3/0و.  

  گيريبحث و نتيجه

بر بروز علائم رفتاري القاء  در اين پژوهش نقش نيتريك اكسايد در هسته مركزي آميگدال

و نيز به كمك ثبت خودكـار   ترجيح مكاني شرطي شدهشده با مورفين با استفاده از دستگاه 

رطي دستگاه در روز آزمون علائم رفتاري مانند ايستادن، بوكشيدن و تردد بين دو قسمت ش

علائـم رفتـاري ايسـتادن،    ر مورفين ب يرتأثنتيجه پژوهش حاكي از . مورد بررسي قرار گرفت

بوكشيدن و تردد بين دو بخش دستگاه شرطي سازي، در حيوان شرطي شده نسبت به گـروه  

 تـردد بـين دو  (و اينكه مورفين موجب كاهش فعاليت حركتي  باشد يمدريافت كننده سالين 

آزورلوسـا و سـيمون،   (قبلـي   در حيوان شد كه اين يافتـه بـا نتـايج مطالعـات    ) بخش دستگاه

  .مطابقت دارد) 1999

  هـاي  يرنـده گمتصـل بـه    Gكـه مـورفين موجـب تحريـك پـروتئين       دهد يمنشان  ها يافته
µ، κ وδ گيرنده  )2003، 2و پاسترناك 1اشنايدر(قبلي  هاي يافتهاما طبق  شود يمµ   در بـروز
نالوكسـون بـه عنـوان     .كنـد رفتاري القاء شده با مورفين بيشترين نقش را ايفاء مـي  يها خپاس

حاضـر پـس از تزريـق داخـل صـفاقي آن       هاي يافتهآنتاگونيست اپيوئيدي تجويز شد و طبق 
قبل از آزمون، علائم رفتاري ايستادن و بـو كشـيدن در حيـوان شـرطي شـده كـاهش معنـي        

وكسون بر فعاليـت حركتـي، تـردد بـين دو بخـش دسـتگاه شـرطي        اما اثر نال .داري پيدا كرد
موجـب افـزايش تـردد     )mg/kg, i.p 1/0(دوز كم نالوكسون . سازي، اثرهاي متفاوت داشت

 )mg/kg,i.p 4/0-2/0(بين دو بخش دستگاه گرديد، حال آنكه دوز هـاي بـالاتر نالوكسـون    
نالوكسون در دوز  احتمالاًاست كه اين  ها يافتهنتيجه اين . موجب كاهش اين فعاليت گرديد

                                                             
1. Snyder     2. Pasternak  
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  واكـنش داده اسـت   κاپيوئيـدي ماننـد    هـاي  يرنـده گبـا انـواع ديگـري از     )mg/kg 1/0(كم 
مولكـولي متعـددي فعـال     يسـازوكارها  احتمالاًو يا اينكه ) 2002 زرين دست و همكاران،(

ظـر نمـود و لازم   اظهـار ن  توان ينم آنهادرباره  ها يافتهگرديده است كه در حال حاضر با اين 
بـه خـدمت    هـا  يافتهاست تا مطالعات آتي در سطح مولكولي براي بيان و تفسير اين بخش از 

موجب مسدود شـدن   احتمالاً، )mg/kg 4/0-2/0(اما نالوكسون در مقادير بالاتر . گرفته شود
موجــب  κو  µفعاليــت هــر دو گيرنــده ). 2009ونــگ و برنــز، (گرديــده اســت  µگيرنــده 
 گـردد  يم ـ 2نرون در نواحي مختلف مغزي و مهار آنزيم آدنيلات سيكلاز 1يزاسيونهيپرپلار

  ).2008و همكاران،  3ايشيدا(
غيـر   4واسـط د موجب هيپرپلاريزاسـيون نـرون هـاي ح ـ    µقبلي، گيرنده  هاي يافتهمطابق 
گاباارژيك، در ناحيه تگمنتوم شكمي شده و از اين طريق با تحريك نـرون هـاي    دوپاميني،
در حاليكـه   دهـد  يم ـينرژيك اين ناحيه ترشح دوپامين را در هسته آكومبنس افـزايش  دوپام

از طريق ارتباط پيش سيناپسي با نرون دوپامينرژيك منشعب شده از ناحيـه   κفعاليت گيرنده 
و  5شـنتك ( شـود  يم ـتگمنتوم شكمي، موجـب مهـار ترشـح دوپـامين در هسـته آكـومبنس       

، ورود كلسيم به NMDAگلوتاماتي به ويژه  هاي رندهيگپس از فعال شدن ). 2003، 6اشميت
كـالمودولين  -داخل سلول و سپس فعاليت آنزيم نيتريك اكسـايد سـينتاز وابسـته بـه كلسـيم     

، 7وـكاليگنان ـ( گـردد  يـم ـبه فضـاي سيناپسـي   نيتريك اكسايد اتفاق افتاده و موجب رهايش 
بـر نـرون پـيش سيناپسـي      ايدنيتريـك اكس ـ و اثـر  ) 1993، 10و سورنتينو 9، مانكوسو8پرسيكو

). 2006، فـرد ، شـيباني، بقـايي و فـرازي   سـپهري ( شـود  يم ـموجب رهايش بيشتر گلوتامـات  
افزايش نيتريك اكسايد در هسته مركزي آميگدال در ترجيح مكاني القـاء شـده بـا مـورفين     

گلوتاماترژيـك آميگـدال بـه     هـاي  يخروج ـ). 2002 و همكـاران،  زرين دسـت (نقش دارد 
و نيـز  ) 1998، 12و ايمپراتـو  11ديچـارا ( شـود  يممبنس موجب وابستگي به مورفين هسته آكو

                                                             
1. Hyperpolarization    2. Adenylate cyclase  
3. Ishida     4. Interneurons  
5. Tzchentke    6. Schmidt  
7. Calignano    8. Persico  
9. Mancuso    10. Sorrentino  
11. Dichiara    12. Imperato  
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  و سـپس بـه آميگـدال    شـوند  يم ـگلوتامـاترژيكي كـه وارد تگمنتـوم شـكمي      هاي يخروج
   )2003شنتك و اشميت،(رسند در بيان وابستگي به مورفين نقش دارند مي

رفتـاري پاداشـي مـورفين    اين پژوهش اثرات عوامل نيتريك اكسايد بـر روي علائـم   ر د

بـه هسـته    L-NAMEآرژينين و -Lتزريق دوطرفه مقادير مختلف . مورد ارزيابي قرار گرفت

آميگدال مركزي، مقدم بر تزريق دوز مـوثر نالوكسـون، اثـر معنـي داري را بـر روي علائـم       

آرژينـين، فعاليـت حركتـي    -Lرفتاري ايستادن و بو كشيدن نشان نداد امـا بعضـي از مقـادير    

، مقدم L-NAMEردد بين دو بخش دستگاه شرطي سازي را افزايش داد در حاليكه، تزريق ت

كاليگنـانو  (آرژينين اثر عكس بر روي اين فرايند نشان داد و اين امر با مطالعات قبلـي  – Lبر

با در نظر گرفتن اثرات عوامل نيتريك اكسايد بـر روي  . كند يممطابقت ) 1993و همكاران،

ايـن احتمـال وجـود     باشـد  يم ـمعنـي دار   كاملاًدستگاه شرطي سازي كه  تردد بين دو بخش

تنظـيم   هـاي  يسـتم سدر سطح هسته مركزي آميگدال با  نيتريك اكسايد دارد كه ناقل عصبي

ــده  ــاي يــتفعالكنن ــك   ه ــك و گاباارژي ــد سيســتم دوپامينرژي ــي مانن ــون(حركت و  1جــي ه

سـپهري و  (قبلـي   يهـا  پـژوهش بـا  بر همكنشي داشته باشـد كـه ايـن يافتـه     ) 2007همكاران،

  . دارد مطابقت) 2006همكاران، 

نيتريك اكسايد ناحيه هسته مركزي آميگـدال، در   احتمالاًحاكي از آن است كه  ها يافتهاين 

و بنـابراين   كنـد  ينم ـشكل گيري علائم رفتاري ايستادن و بو كشيدن نقـش مهمـي را ايفـاء    

ولي ديگري درگير باشند اما فعاليت حركتي مولك يسازوكارهامحتمل است كه در اين امر 

تردد بين دو بخش دستگاه شرطي سازي در حيوان شرطي شده با مورفين كه تحـت تـداخل   

 شـود  يم ـتنظيم  نيتريك اكسايدتوسط سيستم ناقل عصبي  احتمالاًنالوكسون واقع شده است 

  .باشد يمدرصد قابل تعميم به انسان  85تا  ها يافتهو اين 

براي تائيد برخي مطالعات مربوط به رفتارهاي جستجوي دارو، ساير علائم گردد  يمپيشنهاد 

هـم مـورد    را به صورت مستقل و يا همـراه بـا   4و چرخيدن 3،پريدن2رفتاري مانند تميزكردن

                                                             
1. Gi Hoon     2. Grooming  
3. Jumping     4. Circling  
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كمك اندازه گيري متابوليت هاي آن در هسـته   ابرا سطح نيتريك اكسايد  .ارزيابي قرار داد

  .انجام داد 1ريس راكشنمركزي آميگدال با روش گ

از آنجا كه بخشي از هزينه اين پژوهش از محل بودجه پروپوزال هاي كارشناسي ارشـد  

از معاونت محتـرم پژوهشـي دانشـگاه     دانند يمدانشگاه شاهد تأمين گرديد، نويسندگان لازم 

  .و مسئولين ذيربط قدرداني نمايند
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