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  )JSIAU(مجله علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي، 

  1386 زمستان 66شماره 

 

  

  
  

بررسي اثر تستوسترون انانتات بر اكتساب ترجيح مكاني شرطي شده ناشي از مرفين 
 با روش ميكرودياليز در مغز موش صحرائي نر بالغ

  
  1*نسرين حيدريه

  دانشگاه آزاد اسلامي واحد علوم وتحقيقات تهران ، دانشكده علوم، گروه زيست شناسي
   شهربانو عريان

  .وم وتحقيقات تهران ، دانشكده علوم، گروه زيست شناسيدانشگاه آزاد اسلامي واحد عل
  دانشگاه تربيت معلم تهران ، دانشكده علوم، گروه زيست شناسي
  عبدالوهاب وهابزاده
  دانشگاه علوم پزشكي ايران ، انستيتو روانپزشكي تهران، بخش اعصاب

  علي حائري روحاني و  وهاب باباپور
  پزشكي، گروه زيست شناسيدانشگاه تهران ، دانشكده علوم و دام

  
  چكيده

تحمل و وابستگي دو مشكل عمده ناشي ازمصرف مرفين مي باشند كه سبب ايجاد عوارض و خطرات جدي 
توانند بر وابستگي رواني ناشي از  اند كه داروهاي مختلف مي شواهد قبلي پيشنهاد نموده. اند دراستفاده از آن شده
  .مرفين تاثير بگذارند
هدف پژوهش حاضر بررسي اثر پرفيوژن درون بطني و طولاني مدت تستوسترون انانتات براكتساب  بر اين اساس 

  . باشدترجيح مكان شرطي شده ناشي ازمرفين در موش صحرائي نر نژاد ويستار مي
كيلوگرم به صورت تزريق /  ميلي گرم500( گرم با كلرال هيدرات 300 تا 250 ابتدا هر حيوان با ميانگين وزني 

بعد از . بيهوش و يك كانول راهنما در بطن جانبي طرف راست توسط دستگاه استريوتاكسيك كاشته شد) رون صفاقيد
يك هفته دوره بهبودي پس از جراحي، تزريق زير جلدي مرفين بهمراه پرفيوژن درون بطني و طولاني مدت تستوسترون 

 ميكرودياليزوكانول راهنما انجام شد و القاء ترجيح توسط پرب) ساعت دو ميكرو ليتردر دقيقه به مدت دو( انانتات
پس از ثبت تمامي تغييرات، آناليز آماري بر .  مورد استفاده  قرار گرفت مكاني شرطي شده با استفاده از متد طرفدار

ني دار  به عنوان تغيير مع05/0هاي مطلق وآزمون آناليز واريانس يكطرفه انجام گرفت واختلاف كوچكتر از  مبناي داده
  .در نظرگرفته شد

                                                           
  عهده دار مكاتبات*
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به ) كيلوگرم به صورت تزريق زير جلدي/  ميلي گرم5/0-10(مصرف زير جلدي مقادير مختلف مرفين سولفات

صورت وابسته به دوز، ترجيح مكان شرطي شده معني داري را ايجاد كرد، در صورتيكه پرفيوژن درون بطني و طولاني 
ترجيح مكان شرطي شده معني داري ايجاد نكرد، ولي  به تنهايي )گرمكيلو/  ميلي گرم2(مدت تستوسترون انانتات 

 ميلي 10(پرفيوژن درون بطني و طولاني مدت تستوسترون انانتات، اكتساب ترجيح مكاني شرطي شده ناشي از مرفين 
  .را به طور معني داري تغيير داد) كيلوگرم/ گرم

  .مرفين را تحت تاثير قرار دهد) وابستگي رواني(ر سرخوشي آوراين نتايج پيشنهاد مي كنند كه تستوسترون ميتواند اث
  

  .تستوسترون انانتات، مرفين،اكتساب ترجيح مكاني شرطي شده، وابستگي رواني و ميكرودياليز: هاي كليدي واژه
  

  :مقدمه
 جملـه   اعتياد يكي از مشكلات اجتماعي وزيستي بوده وشيوع بالاي اعتياد به اپيات ها در كـشورهاي مختلـف از                  

مرفين يك آلكالوئيد گياهي است كه اولـين بـار          . مواردي است كه توجه به پيشگيري و درمان آنرا ضروري مي سازد           
1 از ترياك استخراج وتخليص شد نام اين ماده از ريشه مورفوس1803در سال 

1
يعني خـداي يونـاني روياءهـا گرفتـه      

 توسط 1954يستم لذت و پاداش به طور تصادفي درسال س.)1(شده است كه داراي اثرات ضددردي و پاداش مي باشد
بـا   او به اشتباه الكترودي را روي سيستم ليمبيك قرار دادومتوجه شـد كـه حيـوان بـدون وقفـه و               . الدز كشف گرديد  

با مشاهده اثرات پاداشي مرفين اين تئوري مطـرح شـد كـه    . )2(تحمل دردهاي شديد اقدام به خود تحريكي مي نمايد 
بلكـه  ) مـو، كاپاودلتـا   ( طريق گيرنده ميانجي گري مي شود بدين ترتيب نـه تنهـا گيرنـده هـاي اپيوئيـدي                  عمل آن از  

.شناسايي گرديدنـد  ) انكفالين واندورفين   (پپتيدهاي اپيوئيدي درون زاد   
  پديـده پـاداش منجـر بـه وابـستگي روانـي          )3( 

 و  )5 و4(مـصرف آن مـشخص مـي شـود         مي گرددكه با رفتارهاي جستجوگرانه براي بـه دسـت آوردن دارو وتكـرار               
. )6(وابستگي رواني حاصل از اثر داروهاي مخدر ،عامل اصلي بازگشت فرد معتـاد پـس از دوران بـاز پـروري اسـت                      

تغييـر رفتـار     پاداش عموما از مدل هاي حيواني استفاده مي كنند و          جهت بررسي نورولوژيك اثر داروها بر تقويت و       
و مهمترين   پاداش مورد توجه قرار مي گيرد      و )1( نوان معياري براي بررسي تقويت    حيوان در نتيجه مصرف دارو به ع      

 و ترجيح مكـان شـرطي       2مدل هاي حيواني شامل خود تجويزي داخل جمجمه اي، خود تحريكي داخل جمجمه اي             
  تبعيـت ) پـاولف ( مكانيسم هاي ترجيح مكـان شـرطي شـده از اصـول شـرطي سـازي كلاسـيك                    )7(مي باشند 3 شده
 تقويت يعني افزايش برقراري ارتباط بين يك محـرك غيـر شـرطي شـده و يـك محـرك شـرطي شـده                .)8(كنند مي  

هنگاميكه از نظر زماني با هم جفت شوند بر اين اساس در ترجيح مكان شرطي شده حيوانات براي ارتباط دادن يـك      
 و هنگاميكـه بـراي انتخـاب دو    تربيت مي شوند) حلال(محيط مشخص با دارو ويك محيط متفاوت ديگر،با دارو نما    

   .)9(محيط آزادگذاشته شوند مدت زمان بيشتري را در محيط جفت شده با دارو سپري مي كنند
سيـستم  .  در پديده پاداش دارويي نواحي، نوروترانس ميتر ها ونورومدولاتورهاي مغزي مختلفي درگير مي باشند             

نـورون هـاي ايـن      .رگير در روند اعتياد وپاداش دارويي اسـت       دوپامين مزوكورتيكوليمبيك يكي از مسيرهاي اصلي د      
                                                           

1 - morpheus 
2  - reinforcement 
3 - conditioned place preference 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  1386  زمستان،66  شماره،)JSIAU(مجله علوم پايه دانشگاه آزاد اسلامي،  

 

13
عمدتا بـه هـسته    مسير از ناحيه تگمنتوم شكمي منشاء گرفته وسپس از طريق دسته مغزي مياني به ناحيه مغزقدامي و             

   مـرفين ليگانـد بـرون زاد رسـپتور    )10و2(و ناحيه سپتوم خـتم مـي شـوند    آكومبنس، پيازبويايي، قشر پيشاني، آميگدال
اپيوئيدي مي باشد و از سويي اين رسپتور بر روي اينتر نورون هاي مهاري گاباارژيـك ناحيـه تگمنتـوم شـكمي                        مو

 و پروتئين مـي باشـند      G گيرندهاي اپيوئيدي جزء گيرنده هاي متصل به         )12و11(واقع شده وسبب مهار آنها مي گردد      
و منجر بـه كـاهش       ين مونوفسفات حلقوي كاهش مي يابد     با اتصال ليگاند، آدنيلات سيكلاز مهار شده و ميزان آدنوز         

  . )13(فعاليت نوروني مي گردد
از سوي ديگر سيستم عصبي نه تنها يك هدف براي هورمونهاي جنسي مي باشد بلكه قادر به سنتز آنها نيز بوده 

متعدد حاكي از آن هستند شواهد و مدارك . )14(و به عنوان نورومدلاتور عمل كرده و اثرات مختلفي را ايجاد مي كنند
دوزهاي بالاي آندروژن سبب افزايش فعاليت . كه بين سيستم اپيوئيدي و آندروژن بر هم كنش وجود دارد

 روز سبب افزايش بيست برابري 14به گونه اي كه تزريق دوز بالاي آندروژن به مدت . اپيوئيدهاي درون زاد ميگردد
غز رت مي گردد كه ممكن است در تحريك سيستم پاداش دخالت در سطوح بتا اندورفين در تگمنتوم شكمي م

  .)15(داشته باشد
  شواهد و مدارك نشان ميدهند رتهايي كه قبل از تولد در معرض مرفين قرار گرفته اند دانسيتة رسپتورهاي 

وز منفرد مو اپيوئيدي درآنها افزايش مي يابد ولي سبب كاهش دانسيتة رسپتوردلتا اپيوئيدي ميشود كه با يك د
  )16(رسد  به سطح نرهاي طبيعي مي) دلتا(تستوسترون دانسيته اين رسپتورها 

 روز سبب افزايش مقدار ادراري هيدروكسي استروئيد 10 تا 5تزريق مرفين براي يك دورة كوتاه به مدت 
افزايش غلظت مطالعات نشان ميدهند كه سيگار كشيدن به صورت حاد، سبب  .)17(گردد مي) متابوليت تستوسترون(

   .)18(شود تستوسترون درپلاسما و مايع مغزي نخاعي مي
  در رتهاي ماده اي كه يك هفته قبل از مرفين، تستوسترون دريافت كرده اند، اثرات ضد دردي مرفين از بين

تفاوتهاي متعدد . ) 19(شود  مي رود و تستوسترون سبب كاهش غلظت هاي سرمي مرفين و متابوليت هاي آن مي

 .)20(بط با جنس، در نوروآناتومي، نوروشيميايي و رفتار مشاهده شده است مرت

در جوندگان در اثرات ضددردي اپيوئيدها، تفاوت جنسي وجود دارد و عموماً نرها نسبت به ماده ها حساسيت 
به گونه .باشدبيشتري را به اپيوئيد نشان ميدهند و اين تفاوت ناشي از اثرات هورمونهاي استروئيدي گونادي نر مي 

اي كه در رتهاي نر، گونادكتومي سبب كاهش قدرت مرفين مي شود و تيمار كرونيك با تستوسترون يا تركيبي از دو 
. )22و21(شود واستراديول، قدرت مرفين به اين حيوانات بازگردانده مي متابوليت اوليه آن بنام دي هيدروتستوسترون
جنس در حساسيت مغز به مرفين مي باشد، زيرا مقدار مرفين در خون و اين تفاوت منعكس كننده تفاوت مربوط به 

  .)23(مغز رتهاي نر و ماده يكسان است
بر اين اساس هدف پژوهش حاضر بررسي اثر تستوسترون انانتات براكتساب ترجيح مكان شرطي شده ناشي از 

  .مرفين مي باشد
  

  مواد و روشها
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  حيوانات

حيوانات در قفس هاي . گرم استفاده شد250-300مايشگاهي با ميانگين وزني دراين تحقيق از موشهاي بزرگ آز
در .غذاي كافي نگهداري مي شدند  درجه با آب و22-24در دماي   ساعته و12روشنايي -چهارتايي با دوره تاريكي

  . سر حيوان مورد استفاده قرارمي گرفت8هر سري آزمايش 
  

  جراحي و كانول گذاري
به اين منظور .ارو به داخل بطن جانبي، كانول راهنما در جمجمه حيوان كارگذاشته مي شدبه منظور پرفيوژن د

موي  بيهوش شده و )كيلوگرم به صورت تزريق درون صفاقي/  ميلي گرم500(حيوانات با استفاده از كلرال هيدرات
ن جانبي سمت راست يك كانول راهنما در بط سر آنها حذف مي شد، سپس دردستگاه استريوتاكس قرار گرفته و

 8/0ميليمتراز خط وسط، 4/1: مشخصات محل كارگذاري كانول برطبق اطلس پاكسينوس. قرارداده مي شد
پرفيوژن توسط پرب ميكرودياليزكه با لوله پلي اتيلن .)24(ميليمتراز سطح جمجه بود4/3ميليمترجلوتر ازنقطه برگما و

  ).روليتردردقيقه به مدت دوساعتدوميك( به مجموعه سرم متصل بود، انجام مي گرفت 
  پس از انجام آزمايشات، حيوان بيهوش شده و مغزحيوان از جمجمه خارج شده و درفرمالين ده درصد فيكس

محل تزريق با استفاده از اطلس  براي تعيين محل كانول، برشهاي نازكي ازمغز تهيه ورنگ آميزي شده و. مي شد
به نمونه هايي كه محل تزريق درآنها خارج از بطن جانبي بود از نتايج اطلاعات مربوط .پاكسينوس تعيين مي شد

  .حذف مي شدند
  

  روش القاء ترجيح مكان شرطي شده
براي انجام آزمايش ترجيح مكان شرطي شده از دستگاه چوبي مخصوصي استفاده شد كه از سه قسمت مجزا 

  )طول، عرض وارتفاع(سانتي متر30*18*30به رنگ قرمز وبه ابعاد ) خنثي (قسمت مركزي.تشكيل شده است
قسمت هاي جانبي داراي ابعاد .  مي باشد كه توسط دريچه هاي گيوتيني با دو قسمت جانبي در ارتباط مي باشد

مي باشندكه ديواره هاي يك طرف سفيدرنگ با تزئينات ) طول، عرض وارتفاع( سانتي متر30*30*30مساوي 
نوارهاي سفيد رنگ به فاصله  يواره هاي سمت ديگر سياه رنگ بوده وخاص وكف، چوبي و صاف است درحاليكه د

سه سانتي متر از هم آنرا به صورت خطوط راه راه مزين كرده است، همچنين كف اين بخش به وسيله ميله هاي 
  .فلزي مشبك شده است

به چهار +) (جهت سنجش فعاليت حركتي حيوان، كف بخش هاي جانبي بوسيله كشيدن علامتي به شكل بعلاوه
  .مربع كاملا مساوي تقسيم مي گرديد

  :شامل مراحل زيربود دوره آزمايش ترجيح مكان شرطي شده پنج روزه و
دراولين روز هر دوره كه روز آشنايي ناميده مي شود پس از برداشتن دريچه هاي :  مرحله تعيين ترجيح-الف

مي گرفت تا آزادانه در دستگاه گردش كرده وبا محيط  دقيقه در داخل دستگاه قرار 15گيوتيني، هر حيوان به مدت 
نتايج نشان دادكه در اين دستگاه  .زمان سپري شده در هر قسمت دستگاه در اين روز ثبت مي شد .آن آشنا شود
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در .حيوانات تمايل ذاتي به قسمت سياه دستگاه نشان مي دهند بنابراين از روش طرفداربراي ادامه كار استفاده شد

  .شرطي مي شدند) بخش سفيد(  حيوانات در سمت ديگر دستگاه اين روش
براي اينكه حيوان را به مكان معيني شرطي كنيم، طي مدت سه روز بطور متناوب به  :  مرحله شرطي سازي-ب

به اين ترتيب كه در ساعت ده صبح روز دوم، پس از توزين حيوانات، مرفين را به . آنها دارو تزريق مي كرديم
 دقيقه در قسمت 45 جلدي به هر حيوان تزريق وپس از بستن دريچه هاي گيوتيني آنها را به مدت صورت زير

چهار ساعت بعد پس از توزين مجدد به حيوانات سالين تزريق مي كرديم وآنهارا در . روشن دستگاه قرار مي داديم
عصر  صبح سالين و(بر عكس مي شدسالين  در روز سوم زمان تزريق مرفين و. قسمت تاريك دستگاه قرار مي داديم

  .درروز چهارم زمان تزريقات مانند روز دوم بود). مرفين
، ابتدا دريچه هاي گيوتيني برداشته )آ خرين روز هر دوره آزمايش(در روز پنجم آزمايشات  :  مرحله آزمون-ج

ركت آزادانه در هر  دقيقه اجازه ح15براي مدت  و سپس هر حيوان در داخل دستگاه قرار مي گرفت و مي شد
زمان توقف حيوان در  مدت زمان توقف هر حيوان در هر قسمت دستگاه ثبت شده و. قسمت دستگاه را داشت

از زمان توقف حيوان در همين بخش در روز تعيين ترجيح كم شده و به عنوان ) بخش سفيد( قسمت دريافت دارو
  . در القاء شرطي شدن در نظر گرفته مي شدتغيير ترجيح بر حسب ثانيه به عنوان نمادي از اثر دارو

بدين ترتيب كه در كف هر يك از بخش هاي . در اين روز فعاليت حركتي نيز مورد سنجش قرار مي گرفت
  تاريك وروشن دستگاه چهار مربع مساوي وجود داشت ودر روز تست هر بار كه حيوان در يكي از مربع ها قرار

در پايان زمان آزمون، تعداد دفعاتي كه حيوان در مربع هاي . ثبت مي گرديدمي گرفت به عنوان يك فعاليت حركتي
  .هر دو بخش قرار گرفته بود محاسبه شده وبه عنوان نمادي از فعاليت حركتي در نظرگرفته مي شد

  
  دارو

ده مورد استفا) شركت دارو سازي ابوريحان(وتستوسترون انانتات)  ايران-تماد(در اين تحقيق مرفين سولفات 
مرفين سولفات در سالين حل شده وبا حجم يك ميلي ليتر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به صورت زير . قرار گرفت

با حجم دو  تستوسترون انانتات دردي متيل سولفوكسايد ساخت شركت مرك حل شده و. جلدي تزريق مي گرديد
  . رون بطن مغزي پرفيوژن مي شدميكرو ليتر در دقيقه به مدت دو ساعت توسط پرب ميكرودياليز به د

 3/1 ،كلريد منيزيم 125كلريدسديم: مايع مغزي نخاعي مصنوعي از اين مواد در حد ميكرو مول ساخته مي شد
 .)25( 3 ، فسفات دي هيدروژن پتاسيم 26 ، بي كربنات سديم 10 ، گلوگز 5/2،كلريد كلسيم 

  قايسه با حيواناتي كه تستوسترون انانتات دريافتجهت گروههاي كنترل براي م محلول دي متيل سولفوكسايد 
در ساير موارد، گروههاي كنترل براي تزريقات زير . ياد مي شود  مي كردند، استفاده مي شد و از آن بعنوان حامل 

) در حجم يك ميلي ليتر به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن( استريل يا به اصطلاح سالين 0/9٪جلدي، سرم فيزيولوژيك 
  .ي پرفيوژن درون بطني، مايع مغزي نخاعي مصنوعي استفاده مي شدو برا
  

  گروه بندي دارويي 
  بررسي اثر دوزهاي مختلف مرفين بر ترجيح مكان شرطي شده وتعيين دوز موثر
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بهمراه ) كيلوگرم/   ميلي گرم5/0 ، 5/2 ، 5 ، 5/7، 10(در اين مرحله از آزمايشات، دوزهاي مختلف مرفين 

  .به صورت جداگانه در روزهاي شرطي سازي تزريق مي گرديد) الينس/مرفين(سالين
  

  بررسي اثر دي متيل سولفوكسايد بر ترجيح مكان شرطي شده 
 و سالين در روزهاي شرطي سازي به صورت زير جلدي تزريق مي شد/ در اين مرحله از آزمايشات، سالين

  . يع مغزي نخاعي مصنوعي پرفيوژن مي گرديد يا ما روزانه يك نوبت قبل از سالين دي متيل سولفوكسايد و
  

 بررسي اثر دي متيل سولفوكسايد بر ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين 

سالين در روزهاي شرطي سازي به صورت زير )/كيلوگرم /  ميلي گرم10(در اين مرحله از آزمايشات، مرفين 
  . يا دي متيل سولفوكسايد پرفيوژن مي گرديد عي وو قبل از مرفين، مايع مغزي نخاعي مصنو جلدي تزريق مي شد

  
  بررسي اثر تستوسترون انانتات بر ترجيح مكان شرطي شده

سالين در روزهاي شرطي سازي به صورت زير جلدي تزريق مي شد /در اين مرحله از آزمايشات ،سالين 
  پرفيوژن) كيلوگرم /  ميلي گرم2 (يا تستوسترون انانتات وروزانه يك نوبت قبل از سالين دي متيل سولفوكسايد و

 .مي گرديد 
 

  بررسي اثر تستوسترون انانتات بر ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين 
سالين در روزهاي شرطي سازي به صورت زير )/كيلوگرم/  ميلي گرم10(در اين مرحله از آزمايشات، مرفين 

) كيلوگرم /  ميلي گرم2(يا تستوسترون انانتات  جلدي تزريق مي شد و قبل از مرفين، دي متيل سولفوكسايد و
در تمامي آزمايشات ،در روز آزمون، حيوانات بدون دريافت هيچ دارويي از نظر ترجيح مكان . پرفيوژن مي گرديد 

  .شرطي شده و فعاليت حركتي تست مي شدند
  

  تجزيه وتحليل داده ها
به .فعاليت حركتي بيان شدند استانداردتغيير ترجيح و انحراف معيار ±اطلاعات به دست آمده به صورت ميانگين 

اختلاف . دنبال آن تست توكي استفاده شده ب تحليل اطلاعات از آزمون آناليز واريانس يك طرفه و منظور تجزيه و
  . مرز معني دار بودن اطلاعات در نظر گرفته شد05/0كوچكتر از 

  
  نتايج

  
  كان شرطي شده وتعيين دوز موثربررسي اثر دوزهاي مختلف مرفين بر ترجيح م

آزمون آماري نشان مي دهد كه تزريق زيرجلدي مرفين به صورت وابسته به دوز سبب القاء ترجيح مكان شرطي 
كيلوگرم ترجيح مكان شرطي شده معني داري را نسبت به گروه /  ميلي گرم5/7، 10مرفين در دوزهاي .شده مي شود

/  ميلي گرم10وبهترين پاسخ در دوز  ) 001/0 و 0/ 01اختلاف كوچكتر از ( ايجاد مي كند) سالين/سالين(كنترل
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-تصوير شماره يك.( كيلوگرم مرفين مي باشدكه به عنوان دوز موثر در ساير آزمايشات، مورد استفاده قرار گرفت

  )الف
 مختلفي از ازسويي آناليزآماري نشان مي دهد فعاليت حركتي حيواناتي  كه در طي مرحله شرطي سازي مقادير

  )ب -تصوير شماره يك.( تفاوت معني داري ندارند ) سالين/سالين(مرفين را دريافت كرده اند نسبت به گروه كنترل
  

  بررسي اثر دي متيل سولفوكسايد بر اكتساب ترجيح مكان شرطي شده
دو ( طولاني مدت دي متيل سولفوكسايد تحليل آماري نشان مي دهند كه پرفيوژن درون بطني و تجزيه و

مايع مغزي (سالين، نسبت به گروه كنترل/در حيوانات دريافت كننده سالين) ميكروليتر دردقيقه به مدت دو ساعت
  )الف -دو تصوير شماره.( ، ترجيح مكان شرطي شده معني داري را ايجاد نمي كند) نخاعي مصنوعي

سالين، دي متيل سولفوكسايد را /ي مرحله شرطي سازي با سالينهمچنين فعاليت حركتي حيواناتي كه در ط
  . تفاوت معني داري را نشان نمي دهند) مايع مغزي نخاعي مصنوعي(دريافت كرده بودند نسبت به گروه كنترل

  )ب-دو تصوير شماره( 
  

  بررسي اثر دي متيل سولفوكسايد بر اكتساب ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين
دو ميكروليتر دردقيقه به مدت (  مي دهند پرفيوژن درون بطني وطولاني مدت دي متيل سولفوكسايدنتايج نشان

مرفين، برترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين اثري نداشته و بين /در حيوانات دريافت كننده سالين) دو ساعت
مرفين تفاوت معني داري  +نوعي مرفين و مايع مغزي نخاعي مص+ گروه هاي دريافت كننده دي متيل سولفوكسايد 

  )الف-تصوير شماره سه.( وجود ندارد 
مرفين، دي متيل سولفوكسايد را  /همچنين فعاليت حركتي حيواناتي كه در طي مرحله شرطي سازي با سالين

  .تفاوت معني داري مشاهده نمي شود ) مايع مغزي نخاعي مصنوعي(دريافت كرده بودند نسبت به گروه كنترل
  )ب-ر شماره سهتصوي( 

 

  بررسي اثر تستوسترون انانتات بر اكتساب ترجيح مكان شرطي شده
دو ميكروليتر (طولاني مدت تستوسترون انانتات  تجزيه وتحليل آماري نشان مي دهند پرفيوژن درون بطني و

، ) سولفوكسايددي متيل(سالين، نسبت به گروه كنترل /در حيوانات دريافت كننده سالين) دردقيقه به مدت دو ساعت
  )الف-تصوير شماره چهار.( ترجيح مكان شرطي شده معني داري را ايجاد نمي كند

سالين، تستوسترون انانتات را  /همچنين فعاليت حركتي حيواناتي كه در طي مرحله شرطي سازي با سالين
تصوير .(  نمي شودتفاوت معني داري مشاهده) دي متيل سولفوكسايد(دريافت كرده بودند نسبت به گروه كنترل

 )ب-شماره چهار
  

  بررسي اثر تستوسترون انانتات بر اكتساب ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين
دقيقه به مدت دو  دو ميكروليتر در(طولاني مدت تستوسترون انانتات  نتايج نشان مي دهند پرفيوژن درون بطني و

يش ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين مي گردد و مرفين، سبب افزا/در حيوانات دريافت كننده سالين) ساعت
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مرفين تفاوت معني داري  +مرفين و دي متيل سولفوكسايد + بين گروه هاي دريافت كننده تستوسترون انانتات 

  )الف_تصوير شماره پنج ).( 001/0اختلاف كوچكتر از ( وجود دارد
مرفين، تستوسترون انانتات را /  با سالينهمچنين فعاليت حركتي حيواناتي كه در طي مرحله شرطي سازي

تصوير .( تفاوت معني داري مشاهده نمي شود ) دي متيل سولفوكسايد(دريافت كرده بودند نسبت به گروه كنترل
  )ب-شماره پنج

  
  بحث

در اين تحقيق، نتايج نشان داد كه مرفين به صورت وابسته به دوز سبب القاء وابستگي رواني در موش هاي 
  .)12(نر نژاد ويستار مي شودكه موافق با ساير مطالعات مي باشدصحرايي 

اپيوئيدي واقع بر اينتر نورون هاي مهاري گاباارژيك ناحيه تگمنتوم شكمي، با   مرفين با اتصال به گيرنده هاي مو
بدين ترتيب مهار از روي نورون هاي .كاهش آدنوزين مونو فسفات حلقوي، منجر به مهار آنها مي گردد 

 )11(وپامينرژيك ناحيه تگمنتوم شكمي برداشته شده وسبب افزايش آزاد سازي دوپامين در هسته آكومبنس مي گردد د
  .احتمالا مرفين با افزايش دوپامين در هسته آكومبنس منجر به القاء ترجيح مكان شرطي شده مي گردد

محل مربوطه  ن بايد بين پاداش واز سوي ديگردر ترجيح مكان شرطي شده يادگيري دخيل مي باشد زيرا حيوا
يادگيري و حافظه نقش مهمي را در توسعه اعتياد دارويي ايفاء مي كنند و بهبود فرآيند شناختي . ارتباط برقرار كند

 و احتمالا مرفين با افزايش يادگيري و حافظه درالقاء ترجيح مكان شرطي )26(توسط مرفين به اثبات رسيده است 
  .شده درگير بوده است

درتحقيق حاضر مشخص شد مرفين در دوزهاي استفاده شده نسبت به گروه كنترل تغيير معني داري را در 
بنابراين محركهاي شرطي شده تعيين كننده . )27(فعاليت حركتي ايجاد نكرده است كه موافق با ديگر شواهد مي باشد

   .)27(اصلي در پاسخ حركتي به مرفين مي باشند
ن درون بطني و طولاني مدت تستوسترون انانتات به تنهايي هيچگونه ترجيح مكان شرطي در تحقيق حاضرپرفيوژ

اكتساب  شده معني داري را ايجاد نكرد اما پرفيوژن درون بطني و طولاني مدت تستوسترون انانتات قبل از مرفين،
ايشات مربوط به اثر لازم به ذكر است در تمامي آزم.ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين را افزايش داد 

بنابراين تغيير در اكتساب .تستوسترون انانتات بر وابستگي رواني، تغييرات حركتي در هيچ يك مشاهده نگرديد
  .ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين حاصل اثر تستوسترون انانتات بر شرطي شدن مكاني مي باشد

 سيستم دوپامين .)28(وليسم دوپامينرژيك ميشود دوزهاي بالاي تستوسترون در رتهاي نر سبب افزايش متاب
گونادكتومي رت ها ي . مزوليمبيك يك سوبستراي مهم در اعمال تقويت داروهاي سوء مصرف شونده مي باشد

با . نر،سبب كاهش دوپامين مزوليمبيك و تيمار با تستوسترون سبب بازگشت غلظت دوپامين در اين رت هاي ميشود
  ورهاي دوپاميني به صورت محيطي يا درون هسته آكومبنس، ترجيح مكان شرطي شدهتزريق آنتاگونيست رسپت

از اين نتايج حدس مي زنند كه فعاليت رسپتورهاي دوپاميني براي اثر .  القاء شده توسط آندروژن ها مهار ميگردد
زريق محيطي و يا ت. )29(آندروژن ها بر ترجيح مكان شرطي شده از طريق عمل در هسته آكومبنس ضروري مي باشد
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درون هسته آكومبنس آنتاگونيست رسپتور دوپاميني سبب مهار بروز ترجيح مكان شرطي شده ناشي از آندروژن 

  .)30(باشد  ميشود و اين مهار ناشي از اثر بر رفتار حركتي نمي
كنند كه  يجاد ميدهد كه آندروژنها در الكتروانسفالوگرافي تغييراتي ا بطور جالب توجهي مطالعات اخير نشان مي

و داروهايي مثل ضد افسردگيهاي سه حلقه اي ايجاد ) مانند آمفتامين(مشابه آنهايي است كه داروهاي روان گردان 
  .)31(مي كنند 

تزريق آنتاگونيست رسپتور اپيات . اثرات پاداشي آندروژن ممكن است ناشي از عمل بر رسپتورهاي اپيات باشد
ح مكان شرطي شده در رت هاي ماده ميشود و اين اثرات مشابه مهار ترجيح مكان بنام نالوكسان سبب مهار ترجي

بنابراين تستوسترون و ساير آندروژنها ميتوانند فعاليت اپيات را در . شرطي شده ايجاد شده توسط اخته كردن است 
  .)29(مغز تعديل كنند 

گرفته بودند بطور قرار آندروژنها ي ازمخلوطدر معرض كه  يهاي رت مقدار بتااندورفين در هسته پاراونتريكولار
   ارسال ميكند، گمان از آنجائيكه اين هسته يك پروجكت گلوتاماترژيك به استراديوم. معني داري افزايش مي يابد

  .)32( مي رود كه تعديل سطح اندورفين توسط آندروژنها در اين ناحيه از مغز ،مدار پاداشي را دچار تغيير مي كند
دروژنها سبب افزايش رسپتورهاي آندروژن در نواحي مي شوند، كه داراي نورونهاي اپيوئيدي و همچنين آن

دوپامينرژيك هستند واينگونه فرض مي شود افزيش رسپتورها، مكانيسم فيدفورواردي را القاءمي كند كه سبب 
   .)32(تقويت مدارهاي مغزي درگير در پاداش مي شود

هاي  در رت. است افزايش سنتز نيتريك اكسيد،شود بب افزايش دوپامين مييكي از راههايي كه تستوسترون س
 شده، سطوح دوپامين خارج سلول به ميزان قابل توجهي كاهش مي يابد به گونه اي كه سطوح بافتي گونادكتومينر

 تشديد سببدر آنها نيتريك اكسيد اما . دوپامين و متابوليتهاي اصلي آن در هستة آكومبنس نيز كاهش مي يابد
 سبب مهار بازجذب دوپامين ميشود كه احتمالاً اين امر از طريق معكوس كردن همچنين ودوپامينآزادسازي 

   . )33(. ترانسپورترهاي دوپاميني صورت مي گيرد
 به تنهايي جنبه پاداشي نداشته باشند ولي مدارهاي نوروني درگير در پاداش آندروژن هاممكن است كه بنابراين 

 به گونه اي كه.ند تغيير دهند آنگونه كه سبب ميشوند مغز نسبت به اثرات ساير داروها، حساس تر شودرا ميتوان
 از سويي بين جنس نر و ماده از نظر شدت سوء مصرف )32(دن سبب افزايش اثرات پاداشي آمفتامين ميشوآندروژنها

  .)34( الكل و كوكائين تفاوت وجود دارد
تاري به داروهاي محرك روان وجود دارد به گونه اي كه پاسخ رفتاري رتهاي تفاوت جنسي زيادي در پاسخ رف

ماده به تزريق حاد و تزريق مكرر آمفتامين بيش از رتهاي نر ميباشد و متناسب با آن آزادسازي دوپامين تحريك شده 
 باشد زيرا كه در اين تفاوت جنسي ممكن است استروژن اثر داشته. توسط آمفتامين درماده ها بيش از نرهاست

از . استروژن بر عملكرد سيستم دوپاميني مزوليمبيك و همچنين بر سنتز و آزادسازي دوپامين اثرات تعديلي دارد
  .)35(عمل كند سويي استروژن ممكن است بعنوان يك محافظ نوروني

پاسخ ماده ها به داروهاي دلايلي وجود دارد مبني بر اينكه استراديول بوسيلة انتقالات دوپاميني در مغز مياني، بر 
سبب تشديد آزادسازي دوپامين تحريك  استراديول در رت هاي ماده گونادكتومي شده،. محرك روان اثر مي گذارد

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

   و همكارانحيدريه                                                                                                                                                     

  

20
همچنين بطور مستقيم سبب تسهيل آزادسازي دوپامين و افزايش دوپامين در مغز . شده توسط آمفتامين، مي گردد

ان به مدت طولاني و سپس جايگزين كردن استراديول، در رسپتورهاي مشخص شده با برداشتن تخمد. گردد رت مي
كند  اثراتي را اعمال مي از سويي استراديول بطور مستقيم بر غشاء نوروني. شود دوپاميني رت ها تغييراتي ايجاد مي

ز طريق تبديل به و از آنجائيكه تستوسترون انانتات از نوع قابل آروماتيزه مي باشد اين امكان وجوددارد كه ا) 36(
  .استراديول اثر خود را ميانجي گري كند

حتي در پاسخهاي رفتاري و هورموني به كوكائين،نيز تفاوت جنسي وجود دارد به گونه اي كه خود تزريقي 
اخيراً ثابت شده در ماده ها، كوكائين در دوز پايين تر و سريعتري .باشد كوكائين در رتهاي ماده بيش از رتهاي نر مي

اين فرضيه . شود ب توسعه ارتباط بين محرك محيطي و اثرات پاداشي، در متد ترجيح مكان شرطي شده، ميسب
وجود دارد كه هورمونهاي گونادي، تعيين كننده مهمي در اثرات كوكائين بر رفتار هستند كه بوسيلة تحت تاثير قرار 

   باشد دادن فعاليت نوروني و پلاستيسيتي نوروني مغز مي
باشند و ممكن است اثر هورمونهاي   و حافظه پايه و اساسي براي توسعه ترجيح مكان شرطي شده مييادگيري

به گونه اي كه . گونادي بر ترجيح مكان شرطي شده از طريق اثر بر يادگيري و حافظه ميانجي گري شده باشد
  ه فضايي را در رت افزايشاما تستوسترون انانتات حافظ. )37(شود پروژسترون سبب مهار يادگيري و حافظه مي

  سبب افزايش همچنين تستوسترون انانتات .)38(مي دهد و اين افرايش ناشي از آروماتيزاسيون به استراديوال مي باشد
در اين تحقيق ،احتمالا تستوسترون به دنبال آروماتيزاسيون، با افزايش . )32(دو ش مي اجتناب غيرفعاليادگيري

  . ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مرفين گرديده استيادگيري ، منجر به افزايش 
اما در . تستوسترون انانتات هيچگونه تغييري را در فعاليت حركتي القاء نكرد در تمامي آزمايشات مطالعه حاضر،

 ، ولي فعاليت حركتي افزايش يافته توسط كوكائينهتستوسترون به تنهايي برفعاليت حركتي اثري نداشتمطالعه اي، 
فعاليت حركتي البته نتايج متضادي هم گزارش شده است بدين ترتيب كه .)32(مي شودتستوسترون نيز تشديدتوسط 

دليل اين اختلاف آشكار نيست ولي . مي يابدتستوسترون كاهشاز طريق تحريك شده توسط كوكائين خوراكي 
  .)32(  باشدآندروژنهاان تزريق ممكن است به تفاوت گونه اي، نحوه دريافت كوكائين و يا نحوه تزريق و مدت زم

  .درمان اعتياد فراهم گردد اميد است با مطالعات و تحقيقات مختلف راهكارهايي جهت پيشگيري و
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