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  14- 19، صفحه 1384، پاییز4مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هفتم، شمارۀ 

  21/5/83: ، پذیرش27/12/82: دریافت
 
  
  
  

         Rat القاء شده توسط آپومورفین در Lickingبررسی اثر دکسترومتورفان بر رفتار 
  

  2 مروارید علی نژاد،∗1داوود فرزین
  پزشک عمومی   - 2اه علوم پزشکی مازندران دانشیار گروه فارماکولوژی دانشگ - 1

  
امروزه .  سیستم گلوتاماترژیک می باشدNMDAدکسترومتورفان یکی از آنتاگونیست های گیرندۀ  :سابقه و هدف

آزاد شدن  سیستم گلوتاماترژیک،  اثر تحریکی بر NMDAگزارشاتی وجود دارد که نشان می دهد،  مکانیسم گیرندۀ 
این . این اثر می تواند رفتارهای استرئوتایپی سیستم دوپامینرژیک را تعدیل نماید. لف مغزی داردوپامین در نقاط مختد

  . طراحی شده استratدر  یا لیس زدن  licking  مطالعه برای بررسی اثر دکسترومتورفان بر رفتار استرئوتایپی
 لیس زدنتلف گیرندۀ دوپامینی بر رفتار دکسترومتورفان و آنتاگونیست های مخ در مطالعۀ حاضر اثر :مواد و روشها

 میلی 5/0، آپومورفین با دوز رقتار لیس زدنبرای القاء .  مورد بررسی قرار گرفتratالقاء شده توسط آپومورفین در 
  .کیلوگرم بصورت زیر جلدی بکار گرفته شد /گرم

را  لیس زدن وابسته به دوز رفتار بطور) کیلوگرم، داخل صفاقی / میلی گرم30 الی 10(دکسترومتورفان  :یافته ها
دکسترومتورفان اثر مهاری دوزهای کم ) ED50(کیلوگرم  / میلی گرم15تزریق داخل صفاقی دوز . کاهش داد

و همچنین ) کیلوگرم، داخل صفاقی/ میلی گرم0125/0 و SCH 23390) 00625/0 دوپامینی، D1آنتاگونیست گیرندۀ 
را ) کیلوگرم، داخل صفاقی/ میلی گرم1 الی 5/0( دوپامینی، پیموزاید D2رندۀ پاسخ ایجاد شده توسط آنتاگونیست گی

  .بطور معنی داری تقویت کرد
القاء شده توسط آپومورفین، از طریق لیس زدن رفتار   که اثر مهاری دکسترومتورفان بر نتایج پیشنهاد می کند :نتیجه گیری

  . دوپامینی واسطه گری می شودD1مکانیسم  گیرندۀ 
 .، دکسترومتورفان، آپومورفینLickingرفتارهای استرئوتایپی،  : کلیدیه های اژو

  14-19، صفحه 1384، پاییز 4مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره هفتم، شمارۀ 
  مقدمه

و یک ) OTC)  1دکسترومتورفان یک داروی ضدسرفه 
  سیستم گلوتاماترژیک NMDA رقابتی گیرندۀ آنتاگونیست غیر

تداخل بین سیستم گلوتاماترژیک و دوپامینرژیک در ). 2(ی باشدم
بطور مثال، در سیستم عصبی . مطالعات مختلف نشان داده شده است

مرکزی، مسیرهای نورونی گلوتاماترژیک کورتیکال به ساختمانهای 
). 3( وجود داردNMDAخارج هرمی و لیمبیک با تراکم زیاد گیرندۀ 

آزاد شدن  موجب این نواحی، در NMDAفعال شدن گیرنده های
 تحریک ).4و5(شودی سیستم لیمبیک م و استریاتوم دوپامین در

  استریاتال نیز رفتارهای  - دوپامینی نیگروD2 و D1گیرنده های 
  

نتایج مطالعات فوق پیشنهادمی کند،  ).6-9(کندیراالقاء م استرئوتایپی
توانند رفتارهای  می داروهای موثر بر سیستم گلوتاماترژیک، احتمالاٌ

القاء رفتار آپومرفین سبب . استرئوتایپی دوپامینی را تعدیل نمایند
 D2 و D1آپومورفین آگونیست گیرنده های . می شود لیس زدن

، بطور وابسته به دوز وتزریق زیرجلدی این دار. دوپامینی است
   فعالیت میکند که بیشتر ناشی از استرئوتایپی ایجاد رفتارهای
استریاتال  - دوپامینی سیستم نیگروD2 و D1ی دوپامینی گیرنده ها
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برای اثبات فرضیه فوق، اثر آنتاگونیست غیر رقابتی ). 6-9(است

    درلیس زدن، دکسترومتورفان بر رفتار استرئوتایپی NMDAگیرندۀ 
rat ورد بررسی قرار گرفتم.  
  

  مواد و روشها
 300الی  250نر با وزن ) rat) Sprague-Dawleyاز : حیوانات

حیوانات در حیوانخانه . گرم برای انجام آزمایشات استفاده گردید
 درجه سانتیگراد و 23±2دانشکده پزشکی ساری در درجه حرارت 

غذا و آب .  ساعته نگهداری می شدند12خاموشی /سیکل روشنایی
از هر . همیشه بجز در هنگام آزمایشات در دسترس حیوانات بود

  .تفاده می شدحیوان نیز فقط یکبار اس
 از آگونیست  ، یا لیس زدنlicking برای القاء رفتار :lickingتست 

.  دوپامین، آپومورفین استفاده گردیدD1/D2مختلط گیرنده های 
کیلوگرم / میلی گرم25/1 الی 125/0تزریق زیر جلدی دوزهای 

پس از تزریق . را القاء می کندلیس زدن  رفتارratآپومورفین به 
حیوانات در زیر سیلندرهای شیشه ای قرار گرفته و تعداد آپومورفین، 

.  ثبت می شدCounter دقیقه توسط 75در مدت رفتار لیس زدن 
داروها وسالین در فواصل زمانی معین،  قبل از تجویز آپومورفین به 

  .حیوانات تزریق می گردید
  :از داروهای زیر در آزمایشات استفاده گردید: داروها

Apomorphine HCl (RBI, USA), Dextromethorphan 

(Sigma, USA),     SCH23390 (RBI, USA), Pimozide 

(Sigma, USA),  

کیلوگرم تزریق / میلی لیتر1حجم  داروها در سالین حل و با
دوز داروهای مورد استفاده و زمان تجویز آنها با استفاده از . می شدند

ر فارماکولوژیک مطالعات قبلی تعیین و مشخص شده بود که از نظ
  برای آنالیز آماری از آنالیز واریانس یک طرفه ).8-11(موثر هستند

)One-wayANOVA ( و متعاقب آن از تستNewman Keuls 

  .گردیدمعنی دار تلقی از نظر آماری  >05/0pو . استفاده گردید
  

  یافته ها

 25/1 الی 125/0تزریق زیر جلدی آپومورفین در دوزهای 
  را القاء نمودلیس زدنرم بطور وابسته به دوز رفتار کیلوگ/میلی گرم

)0001/0p< 44/6=(082/59 و(F( . میلی 1حداکثر پاسخ با دوز 
) ED50(کیلوگرم / میلی گرم5/0دوز . کیلوگرم بدست آمد /گرم

 جهت انجام آزمایشات بعدی لیس زدنآپومورفین برای القاء رفتار 
  . )1شکل (انتخاب گردید

  

  

  

  

  

  

  

  .rat درlickingرسپانس آپومورفین درالقاء رفتار  -ز دو.1کلش
کیلوگرم به  / میلی گرم25/1 الی 125/0آپومورفین بصورت زیر جلدی با دوزهای 

نتایج بصورت .  دقیقه ثبت گردید75 در مدت lickingحیوانات تزریق شد و تعداد 
 9 الی 7 تعداد حیوانات در هر گروه. خطای معیار نشان داده شده است+ میانگین 

rat بود  .    
* 05/0p< 001/0 ** وp< تفاوت از گروه کنترل را نشان می دهد.  

  
 / میلی گرم30 الی 10(تزریق داخل صفاقی دکسترومتورفان 

لیس بطور وابسته به دوز رفتار )  دقیقه قبل از آپومورفین30کیلوگرم، 
. )2شکل) (F)25/3=(930/8 و >0003/0p ( را کاهش دادزدن

ED50 میلی 1/15سترومتورفان با استفاده از آنالیز رگرسیون، دک 
کیلوگرم / میلی گرم15کیلوگرم محاسبه گردید بنابراین دوز  /گرم

  . دکسترومتورفان برای ادامه آزمایشات انتخاب شد
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 القاء شده licking اثر دکسترومتورفان بر رفتار -2شکل 

  .ratتوسط آپومورفین در 
 / میلی گرم30الی  10ورت داخل صفاقی در دوزهایدکسترومتورفان بص

نتایج بصورت .  دقیقه قبل از تزریق آپومورفین تجویز شد30کیلوگرم، 

تعداد حیوانات در هر گروه .  خطای معیار نشان داده شده است + میانگین 
  . بود rat 8 الی 7
* 01/0p< 001/0 ** وp< تفاوت از گروه کنترل را نشان می دهد .  

 میلی 05/0 الی SCH 23390) 00625/0ای مختلف دوزه
 لیس زدنبصورت وابسته به دوز رفتار ) کیلوگرم، داخل صفاقی /گرم

حداکثر پاسخ    . )F)64/9=(107/9 و >0001/0p(را کاهش داد
SCH 23390 تزریق . کیلوگرم مشاهده شد/ میلی گرم05/0 در دوز

، اثر مهاری )قیکیلوگرم، داخل صفا/ میلی گرم15(دکسترومتورفان 
 / میلی گرم0125/0 و SCH 23390) 00625/0دوزهای کم 

را تقویت نمود ولی  تغییر معنی داری در ) یلوگرم، داخل صفاقیک

   SCH 23390کیلوگرم / میلی گرم05/0 و 025/0پاسخ دوزهای 
  ).3شکل (ایجاد نکرد

کیلوگرم / میلی گرم1  الی 5/0تزریق داخل صفاقی دوزهای 
   را کاهش دادلیس زدنبطور وابسته به دوز رفتار پیموزاید 

)0001/0p< 55/7=(839/23 و(F( . میلی گرم15تزریق دوز / 
کیلوگرم دکسترومتورفان بطور معنی داری پاسخ مهاری پیموزاید را 

  ).4شکل )(>05/0p(تقویت نمود
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .licking بر رفتار SCH 23390 اثر دکسترومتورفان بر پاسخ مهاری  -3شکل 
SCH 23390   1کیلوگرم و سالین با حجم / میلی گرم15کیلوگرم،  دکسترومتورفان بصورت داخل صفاقی با دوز / میلی گرم05/0  الی 0625/0بصورت داخل صفاقی با دوزهای 

  .  بود rat 8 الی 7تعداد حیوانات در هر گروه . ده استخطای معیار نشان داده ش+  نتایج بصورت میانگین.  دقیقه قبل از آپومورفین تزریق شدند30کیلوگرم، /میلی لیتر
* 05/0p< 001/0 ** وp< تفاوت از گروه کنترل را نشان می دهد.  
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  .licking اثر دکسترومتورفان بر پاسخ مهاری پیموزاید بر رفتار -4شکل 
 میلی 1کیلوگرم و سالین با حجم / میلی گرم15رومتورفان بصورت داخل صفاقی با دوز کیلوگرم، دکست / میلی گرم1 الی 5/0پیموزاید بصورت داخل صفاقی با دوزهای 

  . بودrat 8  الی 7تعداد حیوانات در هر گروه . خطای معیار نشان داده شده است+ نتایج بصورت میانگین .  دقیقه قبل از آپومورفین تزریق شدند30کیلوگرم، /لیتر
* 05/0p< 001/0 ** وp< وه کنترل را نشان می دهدتفاوت از گر.  

   و نتیجه گیریبحث
ین مطالعه، اثر و مکانیسم های احتمالی دکسترومتورفان در ا

 مورد بررسی ratدر  القاء شده توسط آپومورفین لیس زدن بر رفتار 
  القاء شده توسط آپومورفین بطور لیس زدنرفتار  .قرار گرفته است

ای مختلف معنی داری توسط تزریق داخل صفاقی دوزه
دکسترومتورفان اثر مهاری دوزهای  .دکسترومتورفان کاهش یافت

بر رفتار ) کیلوگرم/ میلی گرم0125/0 و SCH 23390) 0625/0کم 
 05/0 و 025/0را تقویت نمود ولی اثر مهاری دوزهای لیس زدن 
.  را تغییر معنی داری ندادSCH 23390کیلوگرم /میلی گرم

  کزیمم پاسخ پیموزاید بر رفتاردکسترومتورفان اثر مهاری ما
  . را تقویت نمودلیس زدن

 دوپامینی D1نتایج بدست آمده نشان می دهد گیرنده های 
زیرا .   نقش داردلیس زدندر پاسخ تعدیلی دکسترومتورفان بر رفتار 
 و همچنین SCH 23390دکسترومتورفان اثر تضعیفی دوزهای کم 

 نمود در صورتیکه ماکزیمم پاسخ تضعیفی پیموزاید را تقویت
  در دوزهای بالا را  تغییر معنی داری SCH 23390ماکزیمم پاسخ  

 در دوزهای SCH 23390 دوپامینی،  D1آنتاگونیست گیرندۀ. نداد
کیلوگرم ماکزیمم پاسخ خود را ایجاد / میلی گرم05/0 و 025/0
حاصل از آپومورفین از طریق رفتار لیس زدن در این شرایط،  .نمود

نظر به اینکه .  دوپامینی واسطه گری می شدD2 های گیرنده
 SCHدکسترومتورفان تغییر معنی داری در ماکزیمم پاسخ مهاری 

ایجاد نکرد بنابراین نقش گیرنده های لیس زدن  بر رفتار 23390
D2 لیس زدن دوپامینی در اثر تضعیفی دکسترومتورفان بر رفتار  

 D2گونیست گیرندۀ زمانیکه آنتا. غیر محتمل به نظر می رسد
رفتار لیس زدن دوپامینی، پیموزاید ماکزیمم پاسخ خود را اعمال نمود 

 دوپامینی  D1حاصل از آپومورفین از طریق تحریک گیرنده های 
واسطه گری می شد و چون دکسترومتورفان این پاسخ را تقویت 

 دوپامینی در اثر D1نمود بنابراین دخیل بودن مکانیسم گیرندۀ 
در تائید .  محتمل می باشدلیس زدندکسترومتورفان بر رفتار تعدیلی 

این یافته می توان به اثر تقویتی دکسترومتورفان بر پاسخ مهاری 
  .  اشاره نمودSCH 23390دوزهای کم 

ارتباط بین تداخل اثر آنتاگونیست غیر رقابتی گیرندۀ 
NMDAدکسترومتورفان و مکانیسم های ،D1 دوپامینی در تضعیف 

ن در موشهای ا القاء شده توسط نالوکس محرومیتم سندرمعلای
   توسط فرزین گزارش شده استوابسته به مورفین در موش قبلاٌ

 گزارش نموده است، 2000 نیز در سال Dall-Olioگروه ). 10(
  در افزایش NMDA ،MK- 801آنتاگونیست غیر رقابتی گیرندۀ 

 دوپامینی، D1  القاء شده توسط آگونیست گیرندۀgroomingزمان 
SKF 38393 و همچنین رفتارهای استرئوتایپی ناشی از آگونیست 

.  دوپامینی، آپومورفین موثر می باشدD1/D2مختلط گیرنده های 
 دوپامینی، D2ولی پاسخ لوکوموتور به آگونیست انتخابی گیرندۀ  

quinpirol کمتر تحت تاثیر ،MK-801 قرار گرفته یا اینکه  
در مطالعۀ دیگر، اثر آنتاگونیست های مختلف . )12(تضعیف می شود

 القاء شده توسط آپومورفین climbing بر رفتار NMDAگیرندۀ 
 و همکاران در سال Kimگروه  . مورد بررسی قرار گرفته است

 القاء شده توسط آپومورفین، climbing گزارش کردند رفتار 1999
تامین، ، کMK 801در موشهای رزرپینه و غیر رزرپینه توسط 

  ). 13(دکستروفان و دکسترمتورفان مهار می شود
نتایج بدست آمده از این مطالعه پیشنهاد می کند گیرندۀ 

NMDA در تعدیل عملکرد دوپامینی در سطح گیرنده های پس 
 و همکاران نیز اثر آنتاگونیست Uzbayگروه  .سیناپسی نقش دارد

 توسط کوکائین  بر فعالیت لوکوموتور القاء شدهNMDAهای گیرندۀ 
 و MK801نتایج آنها نشان داد. در موش را مورد بررسی قرار دادند
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کتامین  بطور وابسته به دوز قادر هستند فعالیت لوکوموتور القاء شده 
  ). 14(توسط کوکائین در موشها را آنتاگونیزه نمایند

نتایج مطالعات فوق پیشنهاد می کند بین  فعالیت گیرندۀ 
NMDAوگیرنده های   D1 و D2 دوپامینی در نقاط مختلف CNS 

 D1تداخلی وجود دارد و در این رابطه، نقش مکانیسم گیرندۀ 
بنابراین احتمال دارد آنتاگونیست های . دوپامینی برجسته تر است

 دوپامینی D1 از طریق مکانیسم گیرندۀ NMDAغیررقابتی گیرندۀ 
 نماید و نتایج  القاء شده توسط آپومورفین را تعدیلlickingرفتار 

  .  مطالعه ما نیز  این فرضیه را تائید می کند

تداخل بین گیرنده های سیگما و سیستم گلوتاماترژیک نیز در 
 از پایانه های اعصاب دوپامینرژیک،  دوپامینآزاد شدن ارتباط با 

، از rat در استریاتوم 1-گیرنده های سیگما). 15(مشاهده شده است
 دوپامین تحریک شده releaseسیناپسی طریق مکانیسم های پیش 

   را از طریق یک مکانیسم پیش سیناپسی تنظیم NMDAتوسط 
از آنجائیکه دکسترومتورفان تمایل زیادی برای اتصال ). 16(می کند

به گیرنده های سیگما و گیرنده های سیگما نیز نقش مهمی در 
دارد ) 16و17(  دوپامین از نقاط مختلف مغزیreleaseتعدیل 

بر رفتار را نابراین احتمال دارد دکسترومتورفان اثر تضعیفی خود ب
licking  از طریق گیرنده های سیگما اعمال کند یا لیس زدن. 
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