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  پژوهشي- دوماهنامه علمي

  دانشگاه شاهد
  90شماره  -هيجدهمسال 

  1389دي  
  

  23/8/89 :وصول
  25/10/89 :آخرين اصلاحات

 26/10/89 :پذيرش

 در آميگدال مركزي هستهاكسايدنيتريكنقش
  بزرگ سفيد موش در مرفين پاداشي رفتار يانب

  
ي جلال رضا محمد دكتر ،2*يكرم ژهيمن دكتر ،1 پورميرح مهناز: نويسندگان

  3ندوشن

  ، تهران، ايرانشاهد دانشگاه پايه، علوم دانشكده ارشد،ي كارشناسي دانشجو -1
   ، تهران، ايراندشاه دانشگاه پايه، علوم دانشكده شناسي،زيست گروه -يولوژيب ارياستاد -2
 ، تهران، ايرانشاهد دانشگاه پزشكي، دانشكده پاتولوژي، گروه -يپاتولوژ اريدانش -3
  E-mail: karami@shahed.ac.ir          دكتر منيژه كرمي : نويسنده مسئول*

  دهيچك
 ن،ينيآرژ- L. دارد تداخل ،يپاداش يرفتار علائم انيب در نيمرف با نالوكسون :هدف و مقدمه

 نيا در. دهديمكاهش را انيجر نيا L-NAME و شيافزا را نيمرف ازي ناشي مكان حيترج
ي رفتارها انيب بر گداليآمي مركز هسته به L-NAME و نينيآرژ - L قيتزر آثار پژوهش
   .شديبررس نيمرفيي القا) دستگاه بخش دو نيب تردد و دنيبوكش ستادن،يا( داروي جستجو

  
. گرفتانجام )g 250 -200( ستاريو نژاد نر بزرگ موشي رو هاشيآزما :هاروش و مواد

 طرفهدو صورت به گداليآمي مركز هسته مختصات در استروتاكس دستگاه با واناتيح
 طرفدار، ريغ روش بهي مكان حيترج .گذراندند را بهبود دوره هفته، كي و شدندي گذاركانول

 طول در. شداجرا آزمون وي سازيشرط ،ييآشنا مرحلة سه در روزه پنجي ابرنامهي ط
 هسته داخل به دياكسا كيترين عوامل بار،كي يروزي جلد ريز صورت به نيمرف ،يسازيشرط

  . شدتزريق آزمون از قبل قهيدق 10ي صفاق داخل صورت به نالوكسون و
  
 نسبت داروي جستجوي رفتارها در را داريمعني كاهش) s.c mg/kg10 -5/2( نيمرف :هاافتهي

ي هاپاسخ ازآزمون قبل) i.p  mg/kg4/0 -1/0( تجويز نالوكسون و دادنشان كنترل گروه به
 بر مقدمي مركز گداليآم به) µg/rat 3 -3/0( نينيآرژ - L قيتزر. كردتيتقو را نيمرفيي القا
 L-NAME قيتزري ول داشت داريمعن شيافزا علائم انيب بر) mg/kg 4/0( نالوكسون قيتزر

)µg/rat 3 -3/0( بر مقدم L - نينيآرژ )µg/rat 3/0(، پاسخ L -كرد متوقف را نينيآرژ .  
  
ي رفتار آثاري القا در نيمرف باي دييوياپ رندهيگ ستياگون به عنوان نالوكسون :يريگجهينت
 تداخل آثار نيا انيب در نيمرف با گداليآمي مركز هسته در NO و كنديمرقابتي شرط مدل در

 بر را گداليآمي مركز هسته NO و نيمرف نيب تداخل بتواند حاضر همطالع ديشا. دهديمنشان
  . دكندييتأ داروي جستجوي رفتارها انيب
 

 رفتارهاي ،L-NAME ن،ينيآرژ - L ،يمركز گداليآم د،ياكسا كيترين ن،يمرف :يديكل واژگان
  دارو جستجوي
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  مقدمه
 دستگاه بخش دو نيب تردد و دنيكش بو ستادن،يا
ي فتارر علائم جمله از) يحركت تيفعال(ي سازيشرط

 رفتار). 1( اندشدهيشرط مدل در داروي جستجو
ي هاستميس واسطه به شدهيشرط وانيح در ستادنيا

). 2( شوديمليتعد جانيه و زشيانگ كنندهميتنظ
 و بو دركي برا هوا منظم خروج و ورود به دن،يبوكش

 نيا Welker ، 1964 سال در. )2( گردديماطلاق حهيرا
ي رفتار زنده، وانيح در دنيشبوك كه كردانيب گونه

ي هاستميس ريسا قيدقي هماهنگ با كه است كيناميد
ي هادادهي دهشكل در مهمي نقش و شوديمانجامي حركت

). 3( كنديميبازي عصب ستميس با پردازشي برا بو
 از را درديبي مرفين، مانندي يدياپيو يدهاييآلكالو
 با هاييپپتيد كه مغزي نواح آن بري اثرگذار طريق
 كنندالقامي دارند، يدياپيو شبه فارماكولوژيك هايويژگي

-رندهيگ با اتصال قيطر ازي دييوياپي هاستيآگون). 4(
-يم نقشي فايا G نيپروتئ با شدهجفتي اختصاصي ها

-بافت و نخاع و مغز ازي مناطق در هارندهيگ نيا كه كنند
 وي دييوياپي هارندهيگ). 5( اندشدهيي شناسا گر،يدي ها
ي عصب دستگاه سراسر در زاددروني ديپپتي گاندهايل

ي طيمحي هابافت و (Central Nervous System)ي مركز
(Peripheral Nervous System) ي نقش و اندشده عيتوز

 ،يدرديب مانند كيولوژيزيفي هاپاسخ كنترل در مهم
 پاداشي مدارها ميتنظ و حافظه ،يريادگي ،يجانيه رفتار
 µي اصل رندهيگ سه ،يدييوياپ ستميس). 6( دارندهبرعهد

دارد كه پپتيدهاي اپيوييدي ) دلتا( δو ) كاپا( κ ،)ميو(
تجويز مكرر ). 7(كنند ميفعالها را زاد اين گيرندهدرون

گردد هاي آن باعث ميدوزهاي درماني مرفين يا مشتق
بدهند دستتدريج، اثرشان را ازكه اين مخدرها به

ين براي دستيابي به پاسخ اوليه، مقادير بيشتري از بنابرا(
  (Tolerance)كه اين پديده، تحمل) دارو بايد تجويزشود

 بهيي دارو يوابستگ حالت، نيا در). 8( داردنام
 نسبتبهي زيپره اي ترك سندرم كي با دهاييوياپ

 دارويي نالوكسون). 5( شوديم مشخصي اختصاص
 يا مرفين دوز اور( يديياپيو تحمل درمان براي كه است

زمان مرفين و دوز شود و تيمار هم مياستفاده) هروئين
بسيار پايين نالوكسون، تحمل و وابستگي اپيوييدي را در 
اثر جلوگيري از تغييرهاي سيگنالينگ تحريكي اپيوييدها 

دهد كه اين اثر به واسطه تمايل بسيار بالاي  ميكاهش
 ).7( شود ايجادمي µنالوكسون در واكنش با گيرنده 

 ترس، مانندي منفي هااحساس صيتشخ در گداليآم
 پردازش و هااحساس وي طيمحي هامحرك نيب ارتباط
 نقش به توجه با). 9( دارد تياهم اريبس پاداشيي هاداده

 شيافزا و انيب دري عصبي ناقل مقام در دياكسا كيترين
 اخلتد درنظرگرفتن با زين و نيمرف بهي وابستگ و تحمل

 و نيمرفي پاداشي هايژگيو انيب در نيمرف با ستميس نيا
 ترك سندرم انيب در گداليآم تياهم به توجه با زين

-بر كه شوديمفرض نيچن ،(10) نالوكسون با القاءشده
 بر بتواند هيناح نيا در نيمرف با دياكسا كيترين همكنش
 ريتأث نالوكسون با تداخل در نيمرفيي القاي رفتار علائم

 - L ميمستق قيتزر آثار حاضر، مطالعه در لذا بگذارد؛
 انيب در گداليآمي مركز هسته به L-NAME و نينيآرژ

 كهي شرط مدل در نيمرف با القاءشدهي رفتاري هاپاسخ
- يبررس گرديده، مزدوج نالوكسون منفرد قيتزر كي با

  .شد
  
  هاروش و مواد

 دنژا نر آزمايشگاهي بزرگ هايموش روي هاآزمايش
 بين آنها وزن ميانگين جراحي، شروع در كه ويستار

 از حيوانات اين گرفت؛صورت بود گرم 250- 200
 هايگروه صورت به و تهيه ايران پاستور انستيتو

 دوره با آزمايشگاهي استاندارد شرايط تحت چهارتايي
شدند و در تمام ساعته نگهداري 12تاريكي – روشنايي

افي دسترسي آسان مدت آزمايش به آب و غذاي ك
منظور ايجاد سازگاري با شرايط حيوانات، به. داشتند

ها به كم يك هفته زودتر از شروع آزمايشجديد، دست
گروه تجربي، حداقل  براي هر. آزمايشگاه منتقل شدند

و هر حيوان، فقط يك بار  شش سر حيوان درنظرگرفته
ر بعدازظه 5صبح تا  8ها بين ساعت آزمايش. شدآزمايش
مرفين : مواد مورد استفاده عبارت بودند از. گرفتانجام
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شده از شركت تماد با مجوز رسمي خريداري(سولفات 
شده از تهيه(، كتامين و زايلزين )وزارت بهداشت

، نالوكسون هيدروكلرايد )سازمان دامپزشكي كشور
شده از تهيه(آرژينين  - L، )داروخريد از شركت توليد (

 Researchشده از خريداري( L-NAMEو) Merckشركت 

Biomedical Inc.USA .(غيراز نالوكسون، كتامين و به
شدند، كليه داروها قبل ويال تهيه زايلزين كه به صورت
منظور به. درصد حل شدند 9/0از مصرف در سالين 

گذاري، ابتدا هر حيوان به دقت وزن و جراحي و كانول
و )mg/kg)100سپس با تزريق درون صفاقي كتامين 

هوش گرديد؛ آنگاه حيوان با بي ) mg/kg)20 زايلزين 
خريد از شركت (استفاده از دستگاه استريوتاكس 

Stoleting, USA ( و مختصات هسته مركزي آميگدال بر
از برگما،  mm  12/2 -  =(AP)[اساس اطلس پاكسينو 

mm 2/4 ±  = (ML)  از خط وسط و از سطح جمجمه 

mm8/7-  =(DV)[ ناحيه آميگدال مركزي كانول، در-
شده قبل از آزمون همه حيوانات جراحي. گذاري شد

CPPدستگاه . ، يك هفته دوره بهبود را گذراندندCPP  از
گرديد كه دو قسمت جنس چوب و دوقسمتي طراحي

روش . كننده آن با يك دريچه از هم مجزا بودندشرطي
دار شده طبق طرح غير طرفترجيح مكاني شرطي

)Unbiased(، اي پنج روزه با سه مرحله مشمول برنامه
سازي و آزمون اجراگرديد سازي، شرطيپيش از شرطي

)11 .(              
بررسي آثار مرفين، روي علائم رفتاري در مدل 

چهار گروه از حيوانات مقادير مختلف مرفين  :شرطي
)mg/kg10 -5/2 (كردند را به صورت زير جلدي دريافت

هاي تحت منظور مقايسه بين گروهيز بهو يك گروه ن
آزمايش با گروه كنترل، در جايگاه گروه شاهد، طي 

- سازي، سالين را به صورت زير جلدي دريافتشرطي
ها در مرحله فعاليت و علائم رفتاري همه گروه. كرد

ثبت و ركوردينگ رفتارها ( Ethovisionآزمون با دستگاه 
  .گرديدتحليلويهذخيره و سپس تجز) به صورت خودكار

بررسي آثار تداخل نالوكسون و مرفين، روي علائم 
آثار تزريق داخل صفاقي مقادير مختلف : رفتاري

) هاي اپيوييديآنتاگونيست رقابتي گيرنده( نالوكسون 
پنج گروه از . شدروي بيان علائم رفتاري بررسي

سازي، به صورت اي سه روزه شرطيحيوانات طي برنامه
- را دريافت) mg/kg5/7 (دوز موثر مرفين  زير جلدي

دقيقه قبل از آزمون، نالوكسون به  10كردند ولي 
در چهار گروه ) mg/kg4/0 -1/0 (صورت داخل صفاقي 

تزريق شد و يك گروه نيز در جايگاه گروه كنترل بدون 
. دريافت نالوكسون به مرحله آزمون ورود پيدا كرد

  .تحليل شدوجزيهعلائم رفتاري تمام حيوانات ثبت و ت
آرژينين داخل مغزي، روي علائم - Lبررسي آثار 

سازي چهار گروه از حيوانات طي برنامه شرطي: رفتاري
. كردندسه روزه، مرفين را به صورت زير جلدي دريافت

- Lاي مقادير مختلف در روز آزمون، تزريق داخل هسته
مقدم بر تزريق داخل صفاقي ) µg/rat 3 -3/0(آرژينين  

-روي سه گروه انجام) mg/kg 4/0(ز مؤثر نالوكسون دو
بدون (گرفت و يك گروه نيز در مقام گروه كنترل 

حيوانات پس از . شددرنظرگرفته) آرژينين-Lدريافت  
دقيقه، تحت آزمون واقع شدند و علائم رفتاري همه  10

 .          شدها سنجش و ارزيابيگروه

علائم  داخل مغزي، روي L-NAMEبررسي آثار 
در اين آزمايش، چهار گروه از حيوانات، طي : رفتاري

سازي سه روزه، مرفين را به صورت زير برنامه شرطي
در روز آزمون، مقادير مختلف . كردندجلدي دريافت

NAME-L  )µg/rat 3 -3/0 ( ،به صورت داخل مغزي
و پيش از تزريق  )µg/rat 3(آرژينين -Lمقدم بر 
وي سه گروه از حيوانات ر) mg/kg)  4/0نالوكسون

بدون (شد و گروه چهارم در جايگاه گروه كنترل انجام
ها پس از همه گروه. شدگرفتهدرنظر) L-NAMEدريافت 

دقيقه به مرحله آزمون واردشدند و علائم رفتاري  10
  .تحليل، ثبت و ذخيره گرديدوآنها براي تجزيه

   
  يآمار ليتحلوهيتجز

 زيآنال از استفاده باي رفتار معلائ به مربوطي هاداده
 Smirnovي تينرمال تست از پس و طرفه كي انسيوار

Kolmogorov و قرارگرفتندي آمار ليتحلوهيتجز تحت 
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 از Post  hoc  زهاييآنال  ها ازداده بيشتر ليحلتي برا
 >p  0.05 موارد همه در و شد استفاده  LSDجمله آزمون

 محاسبات. شدگرفتهنظردر داريمعني اختلاف مقام در
  .گرفتانجام SPSS و Gstate افزارنرم كمك باي آمار
  

  هاافتهي
 در داروي جستجوي رفتارها انيب بر نيمرف آثار
  يشرط مدل

 انيب در را )mg/kg, s.c10-5/2 ( نيمرف پاسخ ،1جدول
 قسمت دو نيب تردد و دنيبوكش ستادن،يا مانندي علائم

                                      .دهديمنشاني سازيشرط دستگاه

 نيمرف كه دهديمنشان طرفهكي انسيوار زيآنال      
. دارد]  F4,25=9.868; p<0.0001[ داريمعني اثر ستادنيبرا

 در نيمرف كه دهديمنشان LSD آزمون با شتريبي بررس
 بر را داريمعني كاهش كنترل، گروه به نسبت ريمقاد تمام

 دن،يبوكش بر نيمرف اثر. سازديآشكارم رفتار نيا انيب
  آزمون و است]  F4,25=3.395; p<0.01[  داريمعني اثر

LSD نيمرفي بالا دوز كه است آن ازي حاك )mg/kg 
 نيا انيب بر داريمعني كاهش كنترل گروه به نسبت ،)10

 بخش دو نيب تردد بر نيمرف اثر. دهديمنشان رفتار
] F4,25=5.816; p<0.001[ داريمعن زيني سازيشرط دستگاه
 است آن ازي حاك LSD آزمون با شتريبي بررس و است
) 5/2 ، 5/7 و mg/kg 10( مختلف ريمقاد در نيمرف كه
 داريمعني كاهش رفتار، نيا بر كنترل گروه به سبتن

  .دارد
 علائم انيب در نيمرف و نالوكسون تداخل آثار

  داروي جستجوي رفتار
 را ) mg/kg, i.p)4/0 -1/0  نالوكسون پاسخ ،2جدول 

 دو نيب تردد و دنيبوكش ستادن،يا مانندي علائم انيب در
  .دهديمنشاني سازيشرط دستگاه قسمت
 كه است آن دهندةنشان طرفهكي انسيارو زيآنال

 بر] F4,25=9.615; p<0.0001[ داريمعني اثر نالوكسون
 بر] F4,25=7.88; p<0.001[ داريمعني اثر زين و ستادنيا

 دو نيب تردد بر نيمرف اثر نيهمچن دارد؛ دنيبوكش
 ;F4,25=2.992[ داريمعني سازيشرط دستگاه قسمت

p<0.01 [آزمون با شتريبي بررس و است LSD ازي حاك 
 گروه به نسبت ريمقاد تمام در نالوكسون كه است آن

  .دارد رفتارها نيا انيب بري داريمعني كاهش اثر كنترل،
آرژينين، روي علائم رفتاري  – L ميمستق قيتزر آثار

  شده با مرفيندر حيوان شرطي
 در را ) µgr/rat) 3-3/0آرژينين  –L، پاسخ 3جدول

 دو نيب تردد و دنيبوكش ستادن،يا نندماي علائم انيب
  .دهديمنشاني سازيشرط دستگاه قسمت
 – Lكه است آن ازي حاك طرفهكي انسيوار زيآنال

- دار را بر ايستادن و بوكشيدن نشانآرژينين اثري معني
آرژينين بر تردد بين دو  – Lاثري ول  (p>0.05)دهدنمي

 ;F3,20=2.934[دار سازي معنيقسمت دستگاه شرطي

p<0.01 [آزمون با شتريبي بررس در كه، همچنان است؛ 
LSD شوديمدادهنشان L–  آرژينين در بعضي از مقادير

µgr/rat)  3 ي شيافزا اثر كنترل گروه به نسبت )3/0و
  . كنديآشكارم رفتار نيا انيب بر راي داريمعن

  
ي رفتار علائمي رو  L-NAME ميمستق قيتزر آثار
  نيمرف با دهشيشرط وانيح در

 انيب در را )L-NAME µg/rat) 3 -3/0 پاسخ ،4جدول 
 قسمت دو نيب تردد و دنيبوكش ستادن،يا مثلي علائم

  .دهديمنشاني سازيشرط دستگاه
  L-NAMEكه دهديمنشان طرفهكي انسيوار زيآنال

 (p>0.05) ندارد دنيبوكش و ستادنيا بر داريمعني اثر
 دستگاه قسمت دو نيب تردد بر L-NAME اثري ول

 و است] F3,20=6.728; p<0.01[ داريمعني سازيشرط
 در L-NAME كه است آن دهندةنشان  LSD آزمون
 را رفتارها نيا انيب ،) 3/0 و µgr/rat)  3 مختلف ريمقاد

  . كنديممتوقف
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  نيمرف القاييي رفتار علائم. 1جدول

Morphine 
(mg/kg) 

Rearing 
(No./15 min) 

Sniffing 
(No./15 min) 

Compartment 
entering 

(No./15 min) 
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<0.05,**p<0.01,***p<0.001*: استشدهانجام LSD آزمون كمك بهي گروهنيب سهيمقا
  

  يشرط مدل در نالوكسون القاييي رفتار علائم. 2جدول

Morphine(7/5mg/kg)+ 
Naloxone (mg/kg) 

Rearing 
(No./15 min) 

Sniffing 
(No./15 min) 

Compartment entering 
(No./15 min) 

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* 

 p<0.05,**p<0.01,***p<0.001* استشدهانجام LSDآزمون كمك به گروهيبين مقايسه  

  
  يشرط مدل دري رفتار علائمي رو ن،ينيآرژ -L اثر. 3جدول

Morphine(7/5mg/kg)+ 
Naloxone(0/4mg/kg)+    L-

arginine (µgr/rat) 

Rearing 
(No./15 min) 

Sniffing 
(No./15 min) 

Compartment entering 
(No./15 min) 

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<0.05*:   استشدهانجام  LSD  آزمون كمك بهي گروهنيب سهيمقا
  

  ي شرط مدل دري رفتار علائمي رو L-NAME اثر. 4جدول

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

Rearing 
(No./15 min) 

Sniffing 
(No./15 min) 

Compartment entering 
(No./15 min) 

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<0.05*: استشدهانجام  LSD آزمون كمك بهي گروهنيب سهيمقا
  

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 

56 

  بزرگسفيدموشدرمرفينپاداشيرفتاربيانردآميگدالمركزي هسته اكسايد نيتريكنقش

مي
 عل
مه
هنا

وما
د

- 
كي

زش
ر پ
شو

دان
ي 
هش

ژو
پ

/ 
هد

شا
اه 
شگ

دان
 /

 دي
89 /

ال 
س

هم
جد

هي
 /

ره 
شما

90  

  بحث
داخل هسته (NO)  اكسايد نيتريك نقش تحقيق، اين در

بر بروز علائم رفتاري القاءشده با  (CeA)مركزي آميگدال 
و نيز به  (CPP)سازي مرفين با استفاده از دستگاه شرطي

كمك ثبت خودكار علائم رفتاري مانند ايستادن، 
بوكشيدن و تردد بين دو قسمت شرطي دستگاه در روز 

شد؛ نتيجه تحقيق حاكي از تأثير مرفين بر آزمون بررسي
يدن و تردد بين دو بخش علائم رفتاري ايستادن، بوكش

شده نسبت به سازي، در حيوان شرطيدستگاه شرطي
كرد و اينكه مرفين، گروهي است كه سالين دريافت

در ) تردد بين دو بخش دستگاه(كاهش فعاليت حركتي 
 شد كه اين يافته با نتايج مطالعاتحيوان را موجب

دهد كه مرفين، ميها نشانيافته. داردمطابقت) 1(قبلي
- δو  µ، κهاي متصل به گيرنده Gسبب تحريك پروتئين 

در بروز  µگيرنده  )12( هاي قبليشود اما طبق يافتهمي
هاي رفتاري القا شده با مرفين بيشترين نقش را بر پاسخ
نالوكسون در مقام آنتاگونيست اپيوييدي براي . داردعهده

هاي حاضر، القاي علائم رفتاري تجويز شد و طبق يافته
پس از تزريق داخل صفاقي آن، قبل از آزمون، علائم 

شده رفتاري ايستادن و بوكشيدن در حيوان شرطي
دار پيدا كرد، اما اثر نالوكسون بر فعاليت كاهشي معني

سازي، اثري حركتي، تردد بين دو بخش دستگاه شرطي
 mg/kg, i.p(دوز پايين نالوكسون . وابسته به دوز داشت

را بين دو بخش دستگاه باعث  ، افزايش تردد)1/0
 mg/kg, i.p(گرديد؛ حال آنكه دوزهاي بالاتر نالوكسون 

شد؛ از اين ، كاهش اين فعاليت را موجب)2/0- 4/0
احتمال زياد گرفت كه بهطور نتيجهتوان اينها مييافته

با انواع ديگري ) mg/kg 1/0( نالوكسون در دوز پايين 
يا ) 13(است دادهواكنش κاز گيرنده هاي اپيوييدي مانند 

- اينكه شايد ساختارهاي مولكولي متعددي فعال گرديده

-ها درباره آنها نمياست كه در حال حاضر با اين يافته

توان اظهارنظركرد و لازم است تا مطالعات آتي در 

ها سطح مولكولي براي بيان و تفسير اين بخش از يافته
ا نالوكسون در مقادير بالاتر شود؛ امگرفتهخدمتبه
)mg/kg 4/0-2/0(دارد كه مسدود شدن گيرنده ، احتمال
µ 17(باشد شدهرا سبب .(  

، هيپرپلاريزاسيون نرون  κو  µفعاليت هر دو گيرنده 
در نواحي مختلف مغزي و مهار آنزيم آدنيلات سيكلاز 

 µهاي قبلي، گيرنده مطابق يافته). 14(گردد ميرا موجب
هاي حد واسط غير هيپرپلاريزاسيون نرون موجب

گاباارژيك، در ناحيه تگمنتوم شكمي شده، از  دوپاميني،
هاي دوپامينرژيك اين ناحيه، اين طريق با تحريك نرون

- دهد درميترشح دوپامين را در هسته آكومبنس افزايش

سيناپسي از طريق ارتباط پيش κكه فعاليت گيرنده حالي
شده از ناحيه تگمنتوم يك منشعببا نرون دوپامينرژ

-شكمي، مهار ترشح دوپامين در هسته آكومبنس را سبب

هاي گلوتاماتي شدن گيرندهپس از فعال). 15(شود مي
، ورود كلسيم به NMDA (N-methy-d-aspartate)ويژه به

داخل سلول و سپس فعاليت آنزيم نيتريك اكسايد سينتاز 
افتاده، رهايش فاقكالمودولين ات - وابسته به كلسيم

به فضاي سيناپسي صورت مي  (NO)نيتريك اكسايد 
سيناپسي، رهايش بر نرون پيش NOو تاثير  )16(گيرد 

افزايش نيتريك  ).17(شود ميبيشتر گلوتامات را باعث
اكسايد در هسته مركزي آميگدال در ترجيح مكاني 

  ). 18(دارد القاءشده با مرفين نقش
 هسته به گداليآم كيژگلوتاماتري هايخروج
  و )10( شوديمسبب را نيمرف بهي وابستگ آكومبنس،

ي شكم تگمنتوم به كهي كيگلوتاماترژي هايخروج زين
 انيب در رسنديم گداليآم به سپس و شونديموارد

  ).19( دارندنقش نيمرف بهي وابستگ
 NOآرژينين در مقام پيش ساز  -L از تحقيق، اين در
شد و استفادهNOS جايگاه مهارگر در  L-NAMEو از 

. شدتأثيرشان بر علائم رفتاري پاداشي مرفين ارزيابي
- µg/rat) 3آرژينين  - Lتزريق دوطرفه مقادير مختلف 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 

57  

 پور و همكاران رحيممهناز 
مي

 عل
مه
هنا

وما
د

- 
كي

زش
ر پ
شو

دان
ي 
هش

ژو
پ

 /
هد

شا
اه 
شگ

دان
 /

 دي
89 /

ال 
س

هم
جد

هي
 /

ره 
شما

90  

به هسته آميگدال  )3 -3/0 (L-NAME µg/ratو  )3/0
 .mg/kg, i.p(مركزي، مقدم بر تزريق دوز مؤثر نالوكسون 

م رفتاري ايستادن و دار را روي علائ، اثري معني)4/0
آرژينين    - Lنداد اما بعضي از مقادير بوكشيدن نشان

سازي فعاليت حركتي تردد بين دو بخش دستگاه شرطي
– L مقدم بر L-NAMEكه، تزريق حاليداد دررا افزايش

داد و اين امر با اثر عكس روي اين فرايند نشان   آرژينين
  . كندميمطابقت) 20(مطالعات قبلي 

درنظرگرفتن آثار عوامل نيتريك اكسايد روي تردد  با
- كامل معنيطورسازي كه بهبين دو بخش دستگاه شرطي

دار است اين احتمال وجود دارد كه سيستم 
در سطح هسته مركزي آميگدال با  NOنوروترانسميتري 

هاي حركتي مانند سيستم كننده فعاليتهاي تنظيمسيستم
باشد همكنشي داشته، بر)21(دوپامينرژيك و گاباارژيك 

  . داردمطابقت) 22(هاي قبلي كه اين يافته با تحقيق
  

  گيرينتيجه
احتمال زياد، اند كه بهها حاكي از آناين يافته 

- نيتريك اكسايد ناحيه هسته مركزي آميگدال، در شكل

گيري علائم رفتاري ايستادن و بوكشيدن نقشي مهم را 
تمل است كه در اين امر، كند و بنابراين محايفاءنمي

ساختارهاي مولكولي ديگري درگير باشند اما فعاليت 
سازي در حركتي تردد بين دو بخش دستگاه شرطي

شده با مرفين كه تحت تداخل نالوكسون حيوان شرطي
دارد با سيستم نوروترانسميتري است احتمالواقع شده

NO شودتنظيم .  
  

  يسپاسگزار
 بودجه محل از قيتحق نيا نهيهز ازي بخش ازآنجاكه
- نيتأم شاهد دانشگاه ارشدي كارشناسي هاپروپوزال

ي پژوهش معاونت از داننديم لازم سندگانينو د،يگرد
 .كننديقدردان ربطي ذ مسئولان و دانشگاه
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