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  مند در تأثير آمفتامين بر رفتار زمانD1دي در نقش گيرنده هاي دوپامين شواه
  

، كريس  ∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗ بادي، استفاني∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗، كريم عسگري∗∗∗∗∗∗∗∗گيلبرت بزينا ،∗∗∗∗تيموتي چئونگ
   ∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗، المر زابادي∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗∗برادشاو

  
  خلاصه

شود نسبت به هاي شرطي سازي عامل آموخته ميتوانايي تمايز زماني كه از طريق روش
 حاكي از FOPPمطالعات انجام شده با روش . هاي دارويي دوپامينرژيك حساس استداخلهم

 دوپامين در اين رفتار دخالت دارند ولي هنوز مشخصّ نيست D2آن هستند كه گيرنده هاي 
در . هاي دوپامينرژيك حساس باشندمند نيز نسبت به مداخلهكه ساير برنامه هاي رفتاري زمان

 به عنوان يك SKF-83566ثير آمفتامين به عنوان يك عامل دوپامينرژيك، با اين آزمايش تأ
 مورد D2و هالوپريدول به عنوان يك آنتاگونيست گيرنده هاي D1  آنتاگونيست گيرنده هاي
مند ها ياد گرفتند در چارچوب يك برنامه رفتاري زمانموش. مقايسه قرار گرفته است

)FOPP (هاي شد اهرمي ارايه ميكه آن تقويت به طريق خاصA  و Bهر جلسه .  را بفشارند
 ماه به طول 2 ثانيه بود و كلّ آزمايش 50 كوشش و هر يك به مدت 50آزمايش متشكل از 

به  % ) B) Bاز توابع لجستيك براي انطباق داده ها، و از درصد پاسخ روي اهرم . انجاميد
در SKF-83566 الوپريدول در دو دوز و ه. عنوان عاملي براي محاسبه كسر وبر استفاده شد

آمفتامين با دوز واحد باعث . مند نداشتندهاي رفتار زمانسه دوز مختلف اثري روي شاخص
 معكوس شد ولي هالوپريدول SKF-83566 شد و اين تأثير به وسيلة T50كاهش شاخص 

مند بيشتر از تار زمانداده هاي مذكور حاكي ازآنند كه تأثير آمفتامين بر رف. بر آن اثري نداشت
  .گردد اِعمال ميD2 و كمتراز طريق گيرنده هاي D1طريق گيرنده هاي دوپامين 

                                         
  پسيكوفارماكولوژي از دانشگاه ناتينگهامPh.D فارغ التحصيل دوره ∗
  پسيكوفارماكولوژي از دانشگاه ناتينگهامPh.D فارغ التحصيل دوره ∗∗
 وژي از دانشگاه ناتينگهام پسيكوفارماكولPh.D .استاديار دانشگاه اصفهان ∗∗∗
 پژوهشگر ارشد بخش پسيكوفارماكولوژي دانشگاه ناتينگهام ∗∗∗∗
 استاد بخش پسيكوفارماكولوژي دانشگاه ناتينگهام ∗∗∗∗∗
 استاد بخش پسيكوفارماكولوژي دانشگاه ناتينگهام ∗∗∗∗∗∗
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هاي  ، گيرندهD1هايآمفتامين، گيرنده-، ديFOPPمند، روشرفتار زمان: هاي كليديواژه
D2 ،SKF-83566هالوپريدول ،.  

  
  مقدمه

وپامينرژيك در تنظيم رفتار شواهد زيادي در دست است حاكي از آن كه سازوكارهاي د
دو گروه از برنامه ). 2002؛ مك و بنسن، 1997؛  گيبن، 1996مك، (مند دخالت دارند  زمان

برنامه هاي تشخيص : اند عبارتند ازمند كه به مداخلات دوپامينرژيك حساسهاي رفتار زمان
  .زماني و تمايز زماني

شود كه طي آنها آزمودني ياد كار ميتشخيص زماني با برنامه هاي زماني گذشته نگر آش
گيرد نسبت به محركّي كه زمان ارايه آن سپري شده واكنش نشان دهد، در حالي كه تمايز مي

شود كه طي آنها آزمودني ياد مي گيرد پاسخ خود را زماني با برنامه هاي زماني آني آشكار مي
هايي كه در مطالعه يكي از روش). 1997 و 1988كيلين و فترمن، (در زمان جاري تنظيم كند 

 است - يا روش پيك-"اوج فاصله زماني"مند وسيعاً مورد استفاده قرار گرفته روش رفتار زمان
 براي كسب پاداش به FIو خلاصه آن چنين است كه آزمودني در يك برنامه ) 1996مك، (

. شوداي محاسبه ميهاي ويژه رفتار اهرم فشاري روي مي آورد و نقطه اوج رفتار او با شاخص
پلات مربوط به نتايج اين روش بعد از ترسيم، شكلي شبيه به منحني نرمال پيدا مي كند و نقطه 

T50؛ بي 2004؛ ميتل، 2002بوهوسي و مك، (توان از روي آن محاسبه كرد  و كسر وبر را مي
ه عبارت تواند باعث كاهش زمان اوج شود و بروشن شده است كه آمفتامين مي). 1998لي، 

يعني سبب شود طول (تواند منحني پسيكوفيزيكي را به سمت چپ منحرف سازد ديگر مي
اين كاهش زمان اوج را ناشي از اين دانسته اند كه احتمالاً ). زمان از نظر ذهني كمتر شود

هينتون و (شود دوپامين آزاد شده در فضاي سيناپسي سبب تسريع عمل ساعت دروني بدن مي
اين گونه تصور شده است كه اين تأثير از طريق ). 2004ك دونالد و مك، ؛ م1997مك، 

توانند تأثير پديد هاي اين گيرنده ميشود چون آنتاگونيست اِعمال ميD2گيرنده هاي دوپامين 
با اين حال شواهد حاكي از آن هستند كه ). 2002بوهوسي و مك، (آمده را معكوس نمايند 

در .  نقش داشته باشند"پيك"ت در عملكرد حاصل از روش  هم ممكن اسD1هاي گيرنده
 D2 به عنوان آگونيست "كوئين پرول"دريافته اند كه هم ) 1996(همين جهت فردريك و آلن 

با آن كه روش . دهند زمان پيك را كاهش ميD1 به عنوان آگونيست SKF-38393و هم 
ستفاده قرار گرفته است ولي ساير پيك در بررسي آثار داروهاي دوپامينرژيك به كرات مورد ا
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١٦٥

توانند به داروهاي محرّك حساس نيز مي) FOPP(هاي مشابه آن مانند روش عاملي آزاد روش
گيرد براي كسب تقويت در نيمه ياد مي) معمولاً حيوان(، آزمودني FOPPدر روش . باشند

ني به صورت كمي از تمايز زما.  را بفشاردB و در نيمه دوم، اهرم Aنخست هر كوشش، اهرم 
%) B) Bدهي حيوان روي اهرم طريق يك تابع پسيكوفيزيكي و با محاسبه درصد پاسخ

توان نقطه عدم تابع مذكور نوعي تابع لجستيك است كه با استفاده از آن مي. شودمشخّص مي
از با بهره گرفتن .  را محاسبه كردε، و يك پارامتر شيب منحني موسوم به )T50(تفاوت ذهني 

  . رسيد كه شاخصي است از دقتّ حيوان در تخمين زمان"كسر وبر"توان به اين دو پارامتر مي
 در تأثير D2 و D1هدف از آزمايش حاضر آن بوده است كه نقش احتمالي گيرنده هاي 

در اين آزمايش تأثير . ارزيابي شودFOPP آمفتامين بر عملكرد حيوان در روش
جايي به وجود آمده ناشي از آمفتامين در منحني به بر جاD2 وD1هاي  آنتاگونيست

اين آزمايش مطابق با قوانين موجود در انگلستان . پسيكوفيزيكي مورد بررسي قرار گرفته است
  .براي كار با حيوانات آزمايشگاهي انجام پذيرفته است

  روش
 تا 250انگين وزني هاي ماده از نژاد ويستار، چهار ماهه، با ميها عبارت بودند از موشآزمودني

 ساعت تاريكي قرار گرفته و وزن آنها در حد 12 ساعت نور و 12 گرم، كه در شرايط 290
  .ميانگين وزن بدن در شرايط تغذيه آزاد حفظ شده بود% 80

  ابزار پژوهش
.  انجام شد22,5×23×20با ابعاد ) ساخت كمپاني كمپدن(ها در جعبه هاي عامل آموزش موش

ره هاي اطاقك موجود در جعبه روزنه اي تعبيه شده بود داراي يك قاشقك در يكي از ديوا
 ميكروليتر سوكروز را به عنوان تقويت كننده به حيوان 50توانست معادل مخصوص، كه مي

داده . كرداي كوچك صداي پوشاننده را ايجاد مياطاقك مذكور ضد صدا بود و پنكه. ارايه دهد
  .شد كامپيوتر متصّل به جعبه ها گردآوري و ثبت ميهاي رفتاري از طريق يك ميني

  آموزش رفتاري
ها آغاز شد تا اين كه تدريجاً دو هفته قبل از آغاز آزمايش رژيم محروميت غذايي براي موش

 درصد وزن طبيعي خود رسيدند، سپس به آنها ياد داده شد براي دريافت سوكروز اهرمي 80به 
 قرار داده شدند كه طي آن براي دريافت تقويت FOPPرنامه را فشار دهند و پس از آن در ب

برنامه مورد استفاده شبيه به برنامه اي بود . دادندكننده بايد اهرمي را به ترتيب خاص فشار مي
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از آن استفاده كرده بودند و پيش از اين از سوي كاتانيا و ) 2000، 1998(كه چيانگ و همكاران 
 كوشش هر 50در اين روش هر جلسه آزمايش متشكل از . ودطراحي شده ب) 1968(رينولدز 

 و در Aگيرد در نيمه اول هر كوشش روي اهرم  ثانيه است و حيوان ياد مي50يك به مدت 
 "پروب"در هر جلسه چهار كوشش جزو موارد به اصطلاح.  پاسخ دهدBنيمه دوم روي اهرم 

  .بود كه داده هاي آن مورد تحليل قرار مي گرفت
  ن داروييدرما

تزريق دارو در روزهاي سه . آغاز شدFOPP   جلسه انجام روش 60درمان دارويي پس از 
در روزهاي . شدشنبه و جمعه، و تزريق دارونما در روزهاي دوشنبه و پنجشنبه انجام مي

تزريق هر دارو پنج بار و بر يك اساس شبه . چهارشنبه، شنبه، و يكشنبه تزريقي انجام نمي شد
¯ml kg 1,0 به ميزان 26 به شيوه زيرپوستي، با استفاده از سرنگ شماره تصادفي، ، و به £ 

¯ml kg 2,5 به ميزان 25شيوه درون شكمي با استفاده از سرنگ شماره  . ، تزريق مي شد£ 
 . دوزاژ دارو با توجه به مطالعات رفتاري قبلي انتخاب شده بود

 ( 8-Bromo-2،3،4،5-tetrahydro-3-meth  yl- 5-phenyl-1H-3-
benzazepin-7-ol) SKF-83566 0,9 در سه دوز مختلف در محلول%NaCl حل شده و

.  دقيقه پيش از آزمايش به طريق زير پوستي تزريق مي شد30 رسانده شده و pH 5,5به 
 رسانده شده و به طريق درون شكمي pH  5,5هالوپريدول نيز به همين ترتيب در سه دوز به 

 آمفتامين نيز به تنهايي يا همراه با هالوپريدول يا -دي.  آزمايش تزريق مي شد دقيقه پيش از30
 SKF-83566 0,4، به صورت دي آمفتامين سولفات به ميزان ml kg¯ . ، تزريق مي شد£ 

 از كمپاني تاكريس تهيه شده SKF-83566 دي آمفتامين و هالوپريدول از كمپاني سيگما، و
  .بود

اي هاي جداگانههاي پروب استفاده شد و تجزيه و تحليلا از دادهها، تنهدر تحليل داده
 و هالوپريدول و آمفتامين و كنش متقابل اين سه دارو SKF-83566براي برررسي تأثيرات

 محاسبه Bابتدا ميانگين پاسخ روي هر اهرم و سپس درصد پاسخ نسبي روي اهرم . انجام شد
ها از نظر آماري ستيك دو پارامتري ميزان انطباق دادهپس از آن با استفاده از يك تابع لج. شد

  : تابع مربوطه به شرح زير است. بررسي گرديد
%B=100/ (1 + [t/T50]ε)     كه در آنt  عبارت است از زمان سپري شده از بدو آغاز

عبارت از ǫǫǫǫ   است وB=50%% پارامتري است براي مشخّص كردن زماني كه T50كوشش، 
روش انطباق داده ها به . توابع صعودي سيگموئيد مقدار آن منفي استشيب منحني و در 
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نحوي بود كه با تخمين انحراف استاندارد داده ها و شيب منحني امكان محاسبه كسر وبر را 
  تعريف مي شد و كسر T25  و T75آستانه تحت عنوان نصف تفاوت يبن . فراهم مي كرد

 p2 انطباق داده ها با توابع لجستيك تحت عنوان . T50وبر عبارت بود از نسبت بين آستانه و 
 با اندازه هاي -مقادير پارامترهاي مذكور با استفاده از تحليل واريانس يك عاملي. بيان مي شد

هاي كنترل با آزمون دانت  بررسي شد و مقايسه هر يك از انواع درمان و حالت-تكراري
)P<0,05 ( ي هر حيوان در هر يك از انواع درمان با تحليل دهميزان كليّ پاسخ. انجام پذيرفت

  .محاسبه شد) اندازه هاي تكراري(واريانس يك عاملي 
  نتايج

:SKF-83566    
 افزايش B كاهش و روي اهرم Aدهي روي اهرم تحت هر يك از شرايط درمان ميزان پاسخ

 هر كوشش  به نسبت زمان سپري شده از آغازBدهي روي اهرم درصد پاسخ). 1تصوير(يافت 
دهي افزايش يافت و تحليل واريانس نشانگر تأثير معنادار افزايش زمان بر درصد پاسخ

توابع لجستيك با داده هاي حاصل از عملكرد هر موش .  [F(9،117)=609,1, P<0,001]بود،
 آمده است و بر اساس داده هاي 1پارامترهاي مربوط به اين توابع در جدول . انطباق داده شد

  .   و كسر وبر نداشته استT50 تأثيري بر پارامترهاي SKF-83566مذكور 
  

  مندتأثير  بر پارامترهاي كمي رفتار زمان: 1جدول شمارة

Measure Vehicle 
SKF-83566, 
0,015 mg kg−1 

SKF-83566 
0,03 mg kg−1 

SKF-83566 
0,06 mg kg−1 

Indifference time, T 50(s)  19,9£1,2 19,9£0,8 19,5£0,7 20,7£1,5 

Slope, ǫ  −4,7£0,2 −4,7£0,3 −4,9£0,3 −10,7£4,6 

Weber fraction 0,24£0,01 0,25£0,02 0,24£0,01 0,28£0,05 

Goodness of fit, p 2  0,99£0,00 0,98£0,01 0,98£0,00 0,95£0,02 

Overall response rate 
(response/min) 

50,7£5,1 51,8£3,5 46,0£4,0 27,0£3,5a 
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  FOPP   بر عملكرد موش در برنامه SKF-83566تأثير : 1تصوير شمارة 

  
  

  :هالوپريدول
تحليل .  را كاهش دادT50 هالوپريدول تابع پسيكومتري را به چپ منحرف كرده و مقدار

، [F(3،42)=3,5,P<0,05]واريانس نشانگر تأثير معناداري از نظر درمان 
 ,F(27،378)=1,9]متقابل بين زمان و درمان و رابطه  [F(9،126)=341,6,P<0,001]زمان

P<0,01] 0,1علاوه بر اين هالوپريدول با دوز.  بود mg kg−1 توانست  T50 را كاهش دهد 
  ).2تصوير( و كسر وبر تأثيري نداشت ǫǫǫǫ    ولي بر پارامتر 

  FOPPتأثير هالوپريدول بر عملكرد موش در برنامه : 2تصوير شمارة 
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  : آمفتامين- و ديSKF-83566 تأثير متقابل 
آمفتامين در مقايسه با دارونما توانست منحني را به چپ منحرف سازد و اين اثر با عمل 

SKF-83566 آمفتامين توانست ). 3تصوير( در هر دو دوز، معكوس شدT50 را به طور 
 ,F(3،42)=10,1]   متقابلاً اين اثر را معكوس ساختSKF-83566معناداري كاهش دهد و 

P<0,001]   .  
  FOPPدرعملكرد موش در برنامه SKF-83566  آمفتامين و-كنش متقابل دي: 3تصوير شمارة

  
  

  : آمفتامين-تأثير متقابل هالوپريدول و دي
تأثير پديد آمده ناشي از تزريق آمفتامين كه در بالا به آن اشاره شد با اضافه شدن هالوپريدول 

ول در هيچ كدام از دوزهاي خود نتوانست تغيير به عبارت ديگر هالوپريد. تغييري پيدا نكرد
  ).4تصوير( را معكوس نمايد T50ايجاد شده در تابع پسيكومتري و يا تغيير 

  FOPPدرعملكرد موش در برنامه  آمفتامين و هالوپريدول -كنش متقابل دي: 4تصوير شمارة 
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  بحث و نتيجه گيري

، و چيانگ )1994(، بيزو و وايت )1976(نتايج به دست آمده در توافق با يافته هاي استاب 
 كاسته و بر Aدهي بر اهرم  از ميزان پاسخFOPPاست كه ضمن استفاده از روش ) 1998(

هاي آزمايش حاضر در جهت نتايج همچنين يافته. شود افزوده ميBدهي بر اهرم ميزان پاسخ
 -بر به وسيلة دي و افزايش كسر وT50مبني بر كاهش ) 1999،2000(به دست آمده چيانگ 

از SKF-83566  آمفتامين به صورت تقريباً كامل با تجويز -تأثير ناشي از دي. آمفتامين است
 آمفتامين يك عامل آزاد سازنده -دي. بين رفت ولي تجويز هالوپريدول بر آن تأثيري نداشت

 را هم )سروتونين(هيدروكسي تريپتامين -5دوپامين است كه به درجات كمتر نورادرنالين و 
  ).   2003، مونوز، 2001، راثمن، 1977زيانك، (كند آزاد مي

SKF-83566 يك آنتاگونيست انتخابي گيرنده هاي D1 ملوي و وادينگتون، ( است
در حالي كه هالوپريدول يك آنتاگونيست نسبتاً انتخابي براي ). 2000؛ ويه را و سوارز، 1986

ن نتايج به دست آمده از اين آزمايش با اين بنابراي). 1994سيمن، ( است D2گيرنده هاي 
 از طريق FOPP آمفتامين بر عملكرد حيوان در روش  -ديدگاه سازگار است كه تأثيرات دي

همان طور كه در بخش نتايج ذكر شد هالوپريدول نتوانسته . شود اعمال ميD1هاي گيرنده
اين به آن معنا است كه گيرنده  آمفتامين را مهار نمايد و -است اثر ايجاد شده به وسيلة دي

ممكن است اين طور استنباط . آمفتامين ندارند- نقش چندان مهمي در اِعمال اثر دي D2هاي 
پژوهشگران اين نكته را . شود كه فقدان اثر هالوپريدول به دليل دوز ناكافي آن بوده است

نجام شد هالوپريدول با دوز دانند زيرا در آزمايش ديگري كه به دنبال اين آزمايش انامحتمل مي
علاوه بر اين هالوپريدول . مشابه توانست بيش فعالي ناشي از تزريق دي آمفتامين را مهار نمايد

هاي مربوط به  آمفتامين را در ساير آزمايش–با دوز مشابه توانسته است آثار ناشي از دي 
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). 1997؛ هررا و مارتينز، 1995؛ ولاسكزمارتينز، 1982اسپيراكي، ( مهار نمايد D2گيرنده هاي 
 هم استفاده شد كه تأثيري اندك (mg kg−1 0,1)در اين آزمايش از دوز بالاي هالوپريدول 

توجيه اين تأثير به صورت مطمئن ممكن نيست ولي احتمالاً ناشي از . نهادT50 ولي مهم بر
ژيك باشد  اي دوپامينرهزاد در اثر انسداد اتورسپتورهاي نورونتسهيل آزادسازي دوپامين درون

هاي اخير در مورد نقش بررسي). 2003؛ گريس و همكاران، 1993ليدسكي و بانرجي، (
مند عملكردهاي مختلفي را براي اين ميانجي عصبي سازوكارهاي دوپامينرژيك در رفتار زمان

دو نقش ) 2003(طبق نظر بوهوسي ). 2004؛ ميتل و مك، 2003بوهوسي، (اند متصور شده
م اين ميانجي عبارتند از تنظيم ساعت فرضي دروني، و پرداختن به عوامل توجه برانگيز، كه مه

. شود  اِعمال ميD2 و نقش دوم به واسطه گيرنده هاي D1نقش نخست به واسطه گيرنده هاي 
 قابل "پيك" كه طي كاربرد روش -D2بر اين اساس داروهاي محرّك با تحريك گيرنده هاي 

 كه طي كاربرد روش – D1ر چگونگي توجه، و با تحريك گيرنده هاي  ب-بررسي است 
FOPPاين كه چرا چنين . گذارند  بر عملكرد ساعت دروني بدن اثر مي-  قابل بررسي است

افتد هنوز روشن نشده است ولي شايد تفاوت موجود بين اين دو روش چيزي اتّفاق مي
در مجموع آزمايش حاضر حكايت از آن دارد . مند از جمله دلايل آن باشدبررسي رفتار زمان
شود و   دوپامين اِعمال ميD1آمفتامين بر تمايز زماني از طريق گيرنده هاي -كه تأثيرات دي

آنچه . مند نقش دارندشد در تنظيم رفتار زماناين گيرنده ها احتمالاً بيش از آنچه قبلاً تصور مي
هاي دوپامينرژيك دخيل د بررسي جايگاه نورونتواند فصل آينده آزمايش حاضر تلقيّ شومي

باشد ) استراياتوم(تواند جسم مخطط كانديداي احتمالي اين جايگاه مي. در آثار پديد آمده است
 و هم حاوي D1دهند اين بخش از مغز هم حاوي گيرنده هاي و شواهد موجود نشان مي

  ).2004گرفن، ( است D2هاي گيرنده
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