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  9999دوم آذر  ی /هفته495 ی /شمارهمو هشت  سال سی مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 94/1/9911تاریخ چاپ:  82/5/9911تاریخ پذیرش:  91/4/9911تاریخ دریافت: 

  
 های صحرایی نر معتاد به مرفین نواحی قشر جلوی پیشانی و تگمنتوم شکمی بر علایم سندرم ترک در موش نقش

 
 4، مریم راداحمدی3، اکرم عیدی2ییعلا اله حجت، 1کراماتیانعسل 

 
 

‌چکیده

 و یشانیپ یجلو قشر مانند مغز یپاداش ریمس ی دهنده شکل ینواح. باشد یم معتاد فرد در ترک میعلا عود ی دهیپد اد،یاعت درمان در ساز مشکل عواملاز  :مقدمه

 بیتخر و کیتحر ترک، میعلا فیتخف و بروز در ینواح نیا ارتباط یبررس جهت مطالعه، نیا. باشند یم لیدخ ترک میعلا و یوابستگ جادیا در یشکم تگمنتوم ی هیناح
 یشکم تگمنتوم ی هیناح در یگلوتامات یها رندهیگ کردن بلوکه ن،یهمچن و( mPFC ای Medial prefrontal cortex) یشانیپ یجلو قشر ی هیناح یکیالکتر

(Ventral tegmental area ای VTA )دیگرد انجام. 

 ی کننده  افتیدر ن،یمرف شاهد، یها گروه شامل ییتا هفت گروه شش در گرم 853-933 یوزن نیانگیم با نر ییصحرا موش سر 48 از ،یتجرب ی مطالعه کی در :ها روش

 یتمام. دیگرد استفاده VTA ی هیناح گلوتاماتدر یها رندهیگ یها ستیآنتاگون نجکشنیکروایم ی کننده افتیدر یها گروه و mPFC ی هیناح در یکیالکتر بیتخر و کیتحر
 .دیگرد  یبررس واناتیح در ترک نشانگان دهم روز در سپس،. کردند  افتیدر  نامه وهیش طبق روز نه مدت به را یصفاق  درون نیمرف ،(شاهد گروه از ریغ) ها، گروه

 نیمرف گروه به نسبت( P < 393/3) بدن کشش و خاراندن و چرخش یرفتارها( P < 353/3) دار یمعن شیافزا سبب ،mPFC ی هیناح یکیالکتر کیتحر :ها افتهی

 در نیمرف ترک سندرم میعلا ی هیکل دار یمعن کاهش به منجر ،VTA در یگلوتامات یها ستیآنتاگون نجکشنیکروایم ن،یهمچن و هیناح نیا بیتخر که یحال در. دیگرد
 .شد ییصحرا یها موش

 انتقالات شیافزا قیطر از ،یقو احتمال به که داد شیافزا را معتاد ییصحرا  یها موش در ترک سندرم میعلا mPFC ی هیناح یکیالکتر کیتحر :یریگ جهینت

 فیتضع با ،یگلوتامات یها رندهیگ بلوک و هیناح نیا بیتخر رود یم احتمال که یصورت در. بود دهیگرد سریم یپاداش ریمس تیتقو و VTA ی هیناح به یکیگلوتاماترژ
 .است دهیگرد نیمرف به یوابستگ کاهش به منجر ،یکیگلوتاماترژ ارسالات

 ی تگمنتوم شکمی؛ سندرم ترک احیهن قشر جلوی پیشانی؛ :یدیکل واژگان

 
نواحی قشر جلوی پیشانی و تگمنتوم شکمی بر علایم سندرم ترک در  نقش .مریم راداحمدی ،اکرم عیدی ،اله حجت علایی ،عسل کراماتیان ارجاع:

 .497-444: (514) 92؛ 9911اصفهان مجله دانشکده پزشکی  .های صحرایی نر معتاد به مرفین موش

 

 مقدمه

تهیی  عضلاه ج ماعضه      اعتیاد همواره به  عوهوای ی هز از به ر     

ای ک  عوارض عصیف عخدرها ب  ش لز ع ع  و  باشد؛ ب  گون  عز

عانهد    های عتمهادی در رهید عضتهاد بهایز عهز      عود کووده بیای سال

عطالضاج نشای دادند عصیف عخدرها عانود عهیری  بها بهیانتیخت     

ههای   تغیییاتهز در سیسهتم  های سازشز در عغ ، عوجی به    ع انیسم

گهیدد و در ناایه ،    نوروتیانسمیتیی در نواحز عختلف عغ ی عز

هها در عواماه  بها     عوجی به  تغییهیاج عانهدگار عمل هید سهیوا       

 یونههدد  از ایه  رو، عوجهی بهه     ویهو  عهز    داروههای ا یوییهدی بهه   

گهیدد    ذییی بیشتی رید عضتاد در غیاب عصهیف عخهدر عهز    آسیب

ای ک  سهبب هاهور سهودرر تهیر همهیاه بها ع یهم         ؛ ب  گون (1)

تاهو  و اسهتایا ، دردههای    مسمانز و روانز آزار دهوده همچوی 

خهههوابز،  بهههز، عاصهههلز و علاههه نز، ریههه ر اشههه ، تضییههه  

  (2)گههیدد  عهز  ارسهیدگز  و  هذییی، اطهطیاب، اسههتی    ییه  تح

 پژوهشیمقاله 
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بوابیای ، یارت  راهز بیای کاهش ع یم سودرر تیر در رید عضتاد 

کم  شایانز در ما  تیر اعتیاد و ملوگییی از عود آی خواهد 

ی  گیهیی ریخه    ک  در ش لاند  داش   عطالضاج  یشی  نشای داده

های عختلف عغ   ای بی  نواحز و هست   ادار و اعتیاد ارتباط ویژه

ای ک  تحیی  و تخییب یشی ملهوی  یشهانز    ومود دارد؛ ب  گون 

هههای Rat( در mPFCیهها  Medial prefrontal cortexعیههانز )

عضتههاد بهه  عههیری  عوجههی بهه  تغییههی غلمهه  نوروتیانسههمیتیهایز   

 ی تتموتوعشههههه مز  گابههههها در ناحیههههه   عانوهههههدگلوتاعاج و

(Ventral tegmental area  یاVTA   گیدید ک  خهود حهاکز از )

  (3) باشهد  گییی اعتیاد عز ارتباطاج ویژه بی  ای  نواحز در ش ل

همچوی ، عطالضاج بیانتی اهمی  سیستم دو هاعیوز ع ولیمبیه  در   

گیهیی   سیستم  اداشهز عغه ، اعتیهاد به  عهیری  و  یهیو آی، شه ل       

و  mPFC ،VTAای بهی  نهواحز    ارتباطاج نوروتیانسمیتیی ویژه

ای ک  ار ایش انتقال دو هاعیوییی ز   د؛ ب  گون باش ی اکوعبو  عز هست 

دههد   ی اکوعبو  روی عز و هست  mPFCب  نواحز  VTA ی از ناحی 

های گلوتاعهاتز به     ی دیتیی نشای داد ت ری  آنتاگونیس    عطالض (4)

هها را  Ratتیمیح ع هانز شهیطز ناشهز از عهیری  در      VTA ی ناحی 

رسد در زعای یطع عصیف عخدر، توازی    ب  نمی عز(5) دهد کاهش عز

 خهورد   در عمل ید بسیاری از نوروتیانسمیتیهای عصهبز به  ههم عهز    

ژوهش حاطهی ماه  بیرسهز    ی عطالضاج  یشی ،  ه  بوابیای ، در اداع 

و  mPFCی  عی ای شیو  سودرر تیر    از تحیی  و تخییب ناحیه  

 VTAی  های گلوتاعاتز به  ناحیه    همچوی ،    از ت ری  آنتاگونیس 

 های عضتاد امیا گیدید Ratدر 

 

 ها روش

، در گههیوه 1381-89هههای  تجیبههز در طههز سههال ی ایهه  عطالضهه 

عههور  42ری یولههوی ی دانشههتاه علههور   شهه ز اوههااای، روی   

گهیر انجهار    253-333با عیانیت  وزنز  Wistarوحیایز نی نژاد  

شد  حیواناج از انستیتو  استور اییای تای  و ب  عومور آشواسهازی،  

ی خانه  عوتقهل شهدند  عحهل نتاهدار      ب  عدج ی  هات  ب  حیوای

سههاعت  )شههیو    12ی روشههوایزاتاری ز  حیوانههاج دارای دوره

 گیاد بود  ی سانتز درم  22-25وبح( و دعای  1روشوایز 

 میتقسه  یزتها  ب  شش گهیوه هاه    واناجیح : واناجیح یبود گیوه

 :دندیگید

هها تحه  میاحهز     گیوه شاهد )میاحز + سهالی (: نمونه    -

لیتهی سهالی     عیلز 3ا2استییوتاکسی  ییار گیرتود و سپ ، روزان  

 دروی واایز دریار  کیدند 

 زههها تحهه  میاحهه (: نمونه   ی+ عههیر ز)میاحهه  یعههیر گهیوه  -

نه  روز   زط زدروی واای  یییار گیرتود و سپ ، عیر  یوتاکسیاستی

 سهه  روز اول، دز  در لههوگیریاکگیر زلههیع 13 دز یالتههو وههورج بهه 

 در لهوگیر یاکگیر زله یع 43 دز و دور روز س  در لوگیریاکگیر زلیع 23

  کیدند ار یدر سور روز س 

تحییهه  )میاحههز + عههیری  + تحییهه    -گههیوه عههیری  -

حیواناج تح  میاحز استییوتاکسی  ییار گیرتوهد و   ال تیی ز(:

سپ ، عیری  را عطاب  التوی گیوه عیری  دریار  کیدنهد و  ه    

 mPFC ی از هی بهار دریاره  عهیری ، تحییه  ال تیی هز ناحیه       

 دند دریار  کی

تخییههب )میاحههز + عههیری  + تخییههب    -گههیوه عههیری   -

ال تیی ز(: حیواناج تح  میاحز استییوتاکسی  ییار گیرتوهد و  

تخییب گیدید و در اداع ، عیری  را عطاب   mPFC ی سپ ، ناحی 

 التوی گیوه عیری  دریار  کیدند 

 سه  یآنتاگون ایه  CNQX+   یعیر+  زمیاح[ CNQX - یگیوه عیر -

 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

(AMPA)[یهیار گیرتوهد و     یوتاکسه یاستی زتح  میاحه  واناجی: ح

 وج ش ی یوایع  ،یگیوه عیر یطب  التو  یعیر ار یروزان     از در

6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-Dione (CNQX)  درVTA 

  دیگید انجار

یههها  AP5 + عهههیری  + میاحهههز[ AP5 -گهههیوه عهههیری  -

حیواناج  :]N-Methyl-D-aspartic acid (NMDA)آنتاگونیس  

 تحهه  میاحههز استییوتاکسههی  یههیار گیرتوههد و روزانهه   هه  از  

 دریارهه  عههیری  طبهه  التههوی گههیوه عههیری ، عی یوایوج شهه     

DL-2-amino-5- phosphonopentanoic acid (AP5 در )VTA 

  دیانجار گید

 Dimethyl sulfoxide+   یعهیر +  ز)میاحه  DMSO - یگیوه عیر -

(: حیواناج تح  میاحز استییوتاکسی  ییار گیرتود و DMSO ای

روزانهه   هه  از دریارهه  عههیری  طبهه  التههوی گههیوه عههیری ،     

 انجار گیدید  VTAدر DMSOعی یوایوج ش  

سالی (: حیواناج   )میاحز + عیری  + سالی  -گیوه عیری  -

تح  میاحز استییوتاکسی  ییار گیرتود و روزان     از دریار  

 VTAعیری  طب  التوی گیوه عیری ، عی یوایوج ش  سهالی  در  

 انجار گیدید 

 طههز آزعههایش داروهههای عتاههاوج اسههتااده گیدیههد    :داروههها

 عههههیری  هیدروکلیایههههد )شههههیک  تمههههاد ایههههیای(، دزهههههای 

گیراکیلههوگیر بهه  وههورج دروی وههاایز و    عیلههز 43و  23، 13

 ( بهههههها دز Merck, Germanyزای زیهههههه  ) -کتههههههاعی 

سالی  حل گیدیدنهد و   گیراکیلوگیر در عحلول نیعال عیلز 5و  53

وحیایز ت ری  شهد  دزههای    های  ب  ش ل دروی واایز ب  عور

در  CNQX (Sigma, USA)عی یوگههیر  2ا5عی یولیتههی و  3ا5



 

 

 
http://jims.mui.ac.ir 

 و همکاران کراماتیان عسل ی تگمنتوم شکمی در سندرم ترک اعتیادنقش قشر جلوی پیشانی و ناحیه

 1399دوم آذر  ی/ هفته594ی شماره/  38 سال –اصفهان  یمجله دانشکده پزشک

 

738 

عی یوگهیر   1عی یولیتهیا  3ا5  دز (6)حل گیدید  DMSOعحلول 

AP5 (Sigma, USA در سالی  حل گیدید )(3)  

 -وحیایز با ت ری  داخل واایز کتهاعی   های  عور :زمیاح

زای زی  بیاور گیدیدند و تح  میاحهز استییوتاکسهی  یهیار    

گیرتود  سپ ، ماه  تحییه  ال تیی هز، ال تهیود تحیی هز در      

مههانبز  -عتههی عیههانز  عیلههز 3ا9بهها عختصههاج   mPFCی  ناحیهه 

(Mediolateral  یهههاML ،)2خلاهههز  -عتهههی یهههداعز عیلهههز 3ا

(Anteroposterior  یههاAP و )شهه مز  -عتههی  شههتز عیلههز 3ا6

(Dorsoventral  یاDV   بی اسا  اطل   اکسیوو  ییار گیره )

  همچوی ، بها اسهتااده از بهازوی دیتهی اسهتییوتاک  کهانول،       (1)

عتهی   عیلهز  3ا6بها عختصهاج    VTAی  ت ری  دارو ب  داخل ناحیه  

 -عتهی  شهتز   عیلهز  9خلاز و  -عتی یداعز عیلز 5ا9مانبز،  -عیانز

  ش ز  گیر  و در ناای ، با استااده از سیمای دندایش مز ییار 

تثبی  گیدید  سپ ، بضد از ی  هات  استیاح   ه  از میاحهز،   

  (3) های اولز انجار گیدید آزعایش

ماهه  تخییههب  :mPFC ی  یههناح ز ههیال تی بیههتخی رور

 از مییای ال تیی ز کاتدی ته  رهاز بها شهدج      mPFCال تیی ز 

ی  ثانی  توسط ال تیود تخییب در ناحی  64آعپی ب  عدج  عیلز 3ا4

  (4)گات  استااده گیدید   یش

از شهدج مییهای    :mPFC ی  یه ناح ز یال تی  یتحی رور

دییقه  توسهط    13هیت  و ب  عهدج   25عی یوآعپی و ریکان   133

ما  تحیی   Stimulator Isolator A360,WPI,USAدستتاه 

  (3)استااده گیدید  mPFCال تیی ز 

ماه  عی یوایوج شه     :VTAدارو ب  داخل  وج ش ی یوایع

اتیل   ی باری  رابطز از مو   لز دارو، نیدل ت ری  از طیی  لول 

عتصهل گیدیهده بهود، به  دروی کهانول       Hamiltonک  ب  سهین   

 گیدید  طول نیهدل ت ریه ،    هدای   VTA راهومای کاشت  شده در

بلودتی بهود  در   VTAعتی از کانول راهومای کاشت  شده در  عیلز 1

عی یوگیر و در گیوه  2ا5عی یولیتیا 3ا5با دز  CNQXی  گیوه، 

 عی یوگههیر، بهها سههیع    1عی یولیتههیا 3ا5بهها دز  AP5دیتههی، 

  (3)روزان  ت ری  گیدید  VTAعی یولیتیادییق  در  2

در روز دههم آزعهایش  ه  از     :تهیر  سهودرر  میه ع  زبیرس

ساع  از آخیی  دز دریار  عیری ، سهودرر تهیر در    24گذش  

وحیایز آش ار گیدید  هی حیوای، ب  وورج انایادی ب   های عور

ای و شهااف از مهو     ای اسهتوان   دییقه  داخهل عحامه     43عدج 

سانتیمتی ییار داده  63عتی و ارتاا   سانتز 43 ل سز با یطی داخلز 

ییوره ،   تماعز ع یم تیر شاعل کشیدی بهدی، دنهدای   شد  سپ ،

ریخیدی ب  دور خهود، خارانهدی، روی دو ها ایسهتادی و لیسهیدی      

  (9)شمارر گیدید 

حصهول  ها ماه    در انتاای آزعایش، عغ  نمون  :زشواس بار 

اطمیوای از درستز عحل تحییه  ال تیی هز و عی یوایوج شه  از    

 دروهد به  عهدج     13گیدید و در عحلول ریعهالی    ممجم  خارج

ساع  نتاداری شدند و سپ ، بها اسهتااده از دسهتتاه رییه       12

عی یوعتی از عغه  تایه  شهد      13هایز ب  طخاع   عی یوتور بیر

هایز ک  با  عیبوط ب  نمون  های های عواسب، داده ی لار    از تای 

 ( 1اطل  عطابق  نداشتود، حذف شدند )ش ل 

 

 

 Medial prefrontal در الکترود قرارگیری محل -الف. 1 شکل

cortex (mPFC )در کانول قرارگیری محل -ب و  

Ventral tegmental area (VTA) 

 

بیای ارزیابز نتایج ب  دس  آعده، تمار  :ها داده یآعار یواکاو

  16ی  نسههخ  SPSSارهه ار  ههها از نمههی آعههاری توسههط نههیر   داده

(version 16, SPSS Inc., Chicago, IL  با استااده از آزعهوی ،)

One-way ANOVA   بههههه  همهههههیاه آزعهههههوی تضقیبهههههز 

Least significant difference (Post Hoc LSD بیرسههز )

انحهیاف عضیهار ارایه  شهد       ±گیدید و نتایج ب  وورج عیهانتی   

 داری آعاری در نمی گیرت  شد   ب  عووای سطح عضوز P < 3ا353

 

 ها افتهی

 DMSO -عیری  های از آی مایز ک  نتایج ب  دس  آعده در گیوه

داری در عقایسه  بها گهیوه عهیری       سالی  تااوج عضوهز  -و عیری 

 نداش ؛ بوابیای ، دو گیوه در نمودارها حذف گیدیدند 
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 کههاهش  ،یعههیر یطههع از  هه  داد نشههای عشههاهداج جینتهها

 - یعهیر  یهها  گهیوه  در تهیر  سهودرر  میه ع  بیوز در یدار زعضو

و   ینسب  ب  گیوه عیر AP5 - یو عیر CNQX - یعیر ب،یتخی

 الهف  -2 ش ل در ک  طور همای  دیگید عشاهده  یتحی - یعیر گیوه

  یانتیه ع  ،یتحی - یو عیر  یداده شده اس ، در گیوه عیر نشای

نسهب  به  گهیوه      ،یدو  ا    از یطهع عهیر   یرو واییح ستادییا

داشه   در   شی( اره ا P < 3ا331) یدار زشاهد به  وهورج عضوه   

  یانتیه ع ب،یه تخی - یک     از یطع عخدر در گهیوه عهیر   زحال

( نسهب  به    P < 3ا331) یدار زب  ش ل عضوه  ستادییدو  ا ا یرو

  ،یبهود  همچوه   ارت یکاهش   یتحی - یو گیوه عیر  یگیوه عیر

نسهب  به      یه ن CNQX - یو عهیر  AP5 - یعهیر  یهها  در گیوه

  یدار زکههاهش عضوهه   ،یههتحی - یو عههیر  یعههیر یههها گههیوه

 عشهاهده  عخهدر  اره  یدر عدر از    ررتار  یا در( P < 3ا331)

 ( الف -2)ش ل  دیگید

 دور به   رهیخش  عضتاد، یزوحیا  یها عور در تیر نشانتای تیید از

ب نشهای داده شهده اسه ، در     -2که  در شه ل    گون  همای  باشد زع خود

ریخش ب  دور خهود  ه  از     یانتیع  ،یتحی - یو عیر  یعیر یها گیوه

( نسهب  به  گهیوه شهاهد     P < 3ا331) یدار زبه  شه ل عضوه     ییطع عیر

  دار زعضوهه شیاز ارهه ا زههها، حههاک  داده  ،یاسهه   همچوهه  ارتهه ی شیارهه ا

  یه تحی - یعهیر  گهیوه  در خهود  دور به   ریخش  یانتیع( P < 3ا353)

کهاهش   ی هها نشهای دهوهده    داده ،زطیره  از  باشهد  زع  یعیر گیوه ب  نسب 

 بیه تخی - یعهیر  یهها  ریخش ب  دور خود در گهیوه   یانتیدر ع دار زعضو

   ،ی( و همچوه P < 3ا331)  یه تحی - یو گیوه عیر  ینسب  ب  گیوه عیر

 

  ی( و گیوه عهیر P < 3ا353نسب  ب  گیوه شاهد ) CNQX - یعیر گیوه

 - ی( گهیوه عهیر  P < 3ا331) دار زکاهش عضوه   ،ی( و در نااP < 3ا331)

AP5 بود   ینسب  ب  گیوه عیر 

هها بیهانتی    داده باشهد   از دیتی ررتارهای تهیر، خارانهدی عهز   

ههای عهیری  و    ( ای  ررتار در گهیوه P < 3ا331دار ) ار ایش عضوز

تحییه  نسهب  به  گهیوه شهاهد بهود  همچوهی ، عیه ای          -عیری 

تحیی  نسب  گیوه عیری  نی  اره ایش   -خاراندی در گیوه عیری 

 -( داشهه   خارانههدی در گههیوه عههیری   P < 3ا353داری ) عضوههز

داری  تحیی  کاهش عضوز -تخییب نسب  ب  گیوه عیری  و عیری 

و  AP5 -ههای عهیری    نشای داد  همچوی ، در گیوه( P < 3ا331)

ههای   داری نسهب  گهیوه   ب  تیتیب کاهش عضوهز  CNQX -عیری 

تحییهه   -( و عههیری P < 3ا331(، عههیری  )P < 3ا313شههاهد )

 الف(  -3( عشاهده گیدید )ش ل P < 3ا331)

  باشهد  زدر زعای یطع عخدر، کشش بدی ع یررتار میع  تیید از

بدی  ه  از   دییدرضاج کش  یانتیب، ع -3ش ل  یها با توم  ب  داده

 یدار زعضوه  شیار ا  ،یتحی - یو عیر  یعیر یها در گیوه  ییطع عیر

 - یدر گهیوه عهیر    ،ی( و همچوه P < 3ا331نسب  ب  گهیوه شهاهد )  

  از دیهه( عشهاهده گید P < 3ا313)  ینسهب  بهه  گهیوه عههیر    یه تحی

و  CNQX - یعهیر  ب،یه تخی - یعهیر  یها در گیوه  اییع  یا ،یزسو

کهاهش    یه تحی - یو عهیر   یعهیر  یها نسب  ب  گیوه AP5 - یعیر

 CNQX - ی( نشای دادنهد  در دو گهیوه عهیر   P < 3ا331) یدار زعضو

 شاهد گیوه ب  نسب   ین( P < 3ا331) AP5 - ی( و عیرP < 3ا313)

  دیگید  عشاهده یدار زعضو کاهش

 نظر از هاداده ی کلیه. مرفین دریافت عدم از پس آزمایشی های گروه در خود دور به چرخیدن -ب پا،   دو روی ایستادن -الف تعداد میانگین ی مقایسه. 2 شکل

 صورت به نتایج و گردیده بررسیLeast significant difference (Post Hoc LSD ) تعقیبی آزمون همراه به One-way ANOVA آزمون از استفاده با آماری

P < 050/0. است شده ارایه معیار انحراف ± میانگین
P < 001/0و  *

  و مرفین گروه با قیاس در ### P < 001/0 و # P < 050/0 شاهد، گروه با قیاس در ***

001/0 > P θθθ است شده داده نشان تحریک -مرفین گروه با قیاس در. 
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 از استفاده با آماری نظر از هاداده ی کلیه. مرفین دریافت عدم از پس آزمایشی های گروه در بدن کشش -ب خاراندن، -الف: تعداد میانگین ی مقایسه. 3 شکل

 معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج و گردید بررسیLeast significant difference (Post Hoc LSD ) تعقیبی آزمون همراه به One-way ANOVA آزمون

P < 010/0. است شده ارایه
P < 001/0و  **

 و مرفین گروه با قیاس در ### P < 001/0 و ## P #، 010/0 > P < 050/0 شاهد، گروه با قیاس در ***

 001/0 > P θθθ است شده داده نشان تحریک -مرفین گروه با قیاس در. 

 

 الف نشای داده شده اس ، با توم   -4گون  ک  در ش ل  همای

ههای   ییوره  در عهور   های حاول، عیانتی  درضاج دنهدای  ب  داده

تحییه    -های عهیری  و عهیری    وحیایز    از یطع عخدر گیوه 

( نسب  ب  گیوه شاهد نشهای داد   P < 3ا313داری ) ار ایش عضوز

 تخییهههب،  -ههههای عهههیری  از سهههویز، ایههه  عیههه ای در گهههیوه 

( P < 3ا353داری ) کاهش عضوز AP5 -و عیری  CNQX -عیری 

داری در  را نسب  ب  گیوه عیری  نشای داد  همچوی ، کاهش عضوز

تحییه    -نسب  ب  گیوه عیری  AP5 -ای  ررتار در گیوه عیری 

 ( عشاهده گیدید P < 3ا353)

 زاریاطه  دییسه یل ،یزوهحیا   یها تیر در عور یررتارها تیید از

بهدی در زعهای تهیر در     دییسه یها نشای دادند که  ل    دادهباشد زخود ع

  شینسهب  به  گهیوه شهاهد اره ا       یتحی - یو عیر  یعیر یها گیوه

 

 یدار زکه  کهاهش عضوه    ز( نشای داد  در حهال P < 3ا331) یدار زعضو

نسب   CNQX - یو عیر بیتخی - یعیر یها ( در گیوهP < 3ا353)

( نسهب  به  گهیوه    P < 3ا313) یدار زو کهاهش عضوه    یب  گیوه عیر

در گهیوه   یدار زکهاهش عضوه    ،ینشای دادنهد  همچوه    یتحی - یعیر

 - ی( و گهیوه عهیر  P < 3ا313)  ینسب  ب  گیوه عهیر  AP5 - یعیر

 ( ب -4)ش ل  دیگید عشاهده( P < 3ا353)  یتحی

 

 بحث

 دروی  یه ت ر که   شیآزعها  دههم  روز در که   داد نشای حاطی  یتحق جینتا

 سهودرر  میه ع   یعهیر  گهیوه  در نشهد،  انجار واناجیح یبیا  یعیر زواای

  شهد  دهیه د شهاهد  گهیوه  به   نسهب   یدار زعضو ش ل  ب  زکل طور ب  تیر

 روزانه    را mPFC ی  یه در ناح ز ه یال تی  یه که  تحی  زگیوهه   ،یهمچو

 از استفاده با آماری نظر از هاداده کلیه. مرفین دریافت عدم از پس مطالعه مورد های گروه در زدن لیس -ب قروچه، دندان -الف: تعداد میانگین ی مقایسه. 4 شکل

 معیار انحراف ± میانگین صورت به نتایج و گردید بررسیLeast significant difference (Post Hoc LSD ) تعقیبی آزمون همراه به One-way ANOVA آزمون

P < 010/0. است شده ارایه
P < 001/0و  **

 P θθ < 010/0 و P θ < 050/0 و مرفین گروه با قیاس در ## P < 010/0 و # P < 050/0 شاهد، گروه با قیاس در ***

 .است شده داده نشان تحریک -مرفین گروه با قیاس در
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کیدند نی  نشهانتای سهودرر    عزهمیاه با ت ری  دروی واایز عیری  دریار  

داری نسب  ب  گیوه شاهد ار ایش یارت  بهود  ههی روهد     تیر ب  ش ل عضوز

ییوره  و   دندای ک  ای  ار ایش در بضلاز نشانتای عانود ایستادی روی دو  ا،

   الف(  -4الف و  -2های  دار نبود )ش ل غییه نسب  ب  گیوه عیری  عضوز

 VTAلم  گلوتاعاج در عطالضاج گذشت  حاکز از ار ایش غ

راسهتا     هم(8) باشد در زعای تیر عز Ratی اکوعبو  عغ   و هست 

بهها نتههایج بهه  دسهه  آعههده در  ههژوهش  یشههی ، ارهه ایش غلمهه   

های عضتاد در گیوه عیری  و گیوههز  Ratدر  VTAگلوتاعاج در 

  کیده بودند، عشهاهده  را دریار mPFCک  تحیی  ال تیی ز در 

و هم هارای، بها اسهتااده از رور     Yangی    در عطالض (3)گیدید 

توینتی  نشای دادند ک  عیری  ب  طهور اختصاوهز سهبب القهای     ا 

بهه   mPFCهههای گلوتاعههاتییی ز   تیشههح گلوتاعههاج از  ایانهه   

به    mPFC  از سهویز،  (13)گیدد  عز VTAهای دو اعیوز  نوروی

م دو اعیویییهه  ع وکورتی ولیمبیهه  در عوههوای بخشههز از سیسههت

 VTAسیسههتم  اداشههز عغهه ، ورودی غالههب دو اعیویییهه  را از  

ی اکهوعبو    و هسهت   VTAکود و ب  طور عتواوب به    دریار  عز

ی اکوعبو   ریستد  در ناای ، ار ایش غلم  دو اعی  در هست  عز

سبب ار ایش اثیاج  اداشز عیری  ما  ایجهاد ررتهار مسهتجوی    

  (4، 11)باشد  ر موندگای عزعخدر د

ای نشهای داده شهده اسه  که  تحییه        ب  تازگز، در عطالض 

های عختلف عوجی ب   با شدج مییای و ریکان  mPFCال تیی ز 

ی اکهوعبو    ههای عتاهاوج در هسهت     رهایش دو هاعی  بها غلمه    

توای ای  گون  اسهتوباط نمهود که  اثهی        بوابیای ، عز(12)گیدد  عز

تحیی  ال تیی ز در ای  ناحی ، ب  احتمال زیاد ب  دلیهل اره ایش   

همانود اثی تحیی  ناشهز از   ی اکوعبو ، غلم  دو اعی  در هست 

الف و  -3ب،  -2های  گون  ک  در ش ل عیری  بوده اس  و همای

ب نشای داده شده اس ، ب  تیتیب ع یم ررتاری رهیخش به     -3

دور خود، خاراندی و تضداد درضاج کشیدی بدی نسهب  به  گهیوه    

رود حاکز  داری عشاهده گیدید ک  احتمال عز عیری  ار ایش عضوز

ش عیههل بهه  عصههیف عههیری   هه  از تحییهه  ال تیی ههز از ارهه ای

ههههای  ای بههها کهههاربید رور باشهههد  از طیرهههز، در عطالضههه  عهههز

هههای  ال تیوری یولوییهه  نشههای داده شههد کهه  در غیههاب ریکههان 

، القای عیری  یادر ب  رضال کیدی VTAهای گلوتاعاتییی ز  نوروی

  (13)های دو اعیوز نخواهد بود  نوروی

طیی  ارسال  از mPFCرود  عز حتمالتوای گا  ا بوابیای ، عز

وورج عستقیم   ب VTAنوروی و ار ایش آزادسازی گلوتاعاج در 

  یشهبید مب عو، VTA و یا با تحیی  عدارهای عصبز عومود در

تهی   گیدد  در ناای ، نیاز ب  تحقیقاج مهاعع  عز عیری   ب وابستتز

های عختلف بهی عیهل    ان ها و ریک ما  بیرسز اثی شدج مییای

باشد  در گیوهز ک   عصیف عیری  و شدج بیوز نشانتای تیر عز

را دریار  کیده بودند، ب  طور کلز  mPFCتخییب ال تیی ز در 

 -اغلب ع یم سودرر تیر نسب  ب  گیوه عهیری  و گهیوه عهیری    

دسه     راستا بها نتهایج به     داری نشای داد  هم تحیی  کاهش عضوز

ای نشهای دادنهد که  تخییهب      ع یهز، در عطالضه    آعده، ساعدی و

وهحیایز عضتهاد عوجهی به  تخایهف       ههای   عور mPFCال تیی ز 

  (14)ع یم تیر گیدید 

در اعتیاد ب   mPFCی  عطالضاج  یشی  حاکز از نقش بیمست 

ای که  تخییهب ایه      بیوز نشانتای تهیر دارد؛ به  گونه     عیری  و

شهود   ناحی ، ب  احتمال زیاد باعث عاار اثیاج عیبوط ب  عیری  عز

ی نقهش سیسهتم ع وکورتی ولیمبیه  در     دهوهده  ک  ای  اعی نشای 

  شهایدانز و هم هارای، در   (15)باشد  گییی ریایود اعتیاد عز ش ل

ههای   در عهور  mPFC ژوهشز نشای دادند ک  تخییب ال تیی ز 

گیدید  VTAب  کاهش دو اعی  در وحیایز عضتاد ب  عیری  عوجی  

  با توم  ب  عطالضاج  یشی  با عصهیف عخهدر و رضهال شهدی     (4)

سیسههتم دو ههاعیوییی ز ع وکورتی ولیمبیهه ، ارهه ایش ارسههالاج   

دهد  بوابیای ،  عز ی اکوعبو  رخ  ب  هست  VTAدو اعیوییی ز از 

ی  ی اکهوعبو  در نتیجه    با کاهش آزادسهازی دو هاعی  در هسهت    

، ررتارهههای عیبههوط بهه  مسههتجوی دارو کههاهش mPFCتخییههب 

 ( 13، 16)یابد  عز

ای حاکز از کاهش عی ای گلوتاعاج در  از سویز، نتایج عطالض 

های عضتاد ب  عیری  Ratدر  mPFC   از تخییب  VTAی  ناحی 

ک  ب  احتمال زیاد بها تومه  به  عطالضهاج گذشهت  و       (3)باشد  عز

توانهد به     ، عز(11)  نقش گلوتاعاج در بیوز نشانتای تیر اهمی

ی تخایف ع یم عشاب  تیر در گیوه  ی عشاهده کووده   نحوی تأیید 

  (16)رتز بیانتی کاهش وابستتز ب  عیری  باشد عبا  تخییب و ب 

در  ،زحاطهی نشهای داد کهه  به  طههورکل     یههتحق جینتها   ،یهمچوه 

 یهها  ینهده یگ یهها  سه  یآنتاگون وج شه  ی یوایک  روزان  ع یزها گیوه

  دروی اره  یبها در  همیاه VTAرا در  AMPAو  NMDA زگلوتاعات

کاهش   یسودرر تیر نسب  ب  گیوه عیر میداشتود، ع   یعیر زواای

و  Wangحاطههی،  ی عطالضهه  جیراسههتا بهها نتهها داشهه   هههم یدار زعضوهه

و  MK-801 وج شه  ی یواینشای دادنهد که  ع   یا هم ارای در عطالض 

به    زگلوتاعات یها یندهیگ یها س یب  عووای آنتاگون DNQX  ،یچوهم

VTA عضتاد سبب کاهش نشانتای سودرر تیر  یزوحیا یها در عور

  یههرضال  ،یشههیعطالضههاج   یههها ارتهه ی طبهه   ،یهمچوهه  (8) دیههگید

 حیتیم اییما  ب VTA ی  یدر ناح AMPAو  NMDA یها یندهیگ

   (13) باشد زع یطیور زشیط ،ع ای

 وج شهه  ی یوایکهه  ع دیهه اذعههای گید ،یتههی ید ی عطالضهه  در

در  زقه یعوجی به  کهاهش ررتهار خهود ت ر     زگلوتاعات یها س یآنتاگون
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Ratعشهاهده    یشه یدر  هژوهش    ،یز  از سو(19) گیدد زعضتاد ع یها

به    زگلوتاعهات  یهها  یندهیگ یها س یآنتاگون وج ش ی یوایک  ع دیگید

عضتاد عوجی به  کهاهش سهطو      یزوحیا  یها عوردر  VTA ی  یناح

  آعهده در  ب  دس جیرو، نتا  ی  از ا(3) دیگید  یناح  یگلوتاعاج در ا

 سهه یآنتاگون ی کووهده   اره  یدر یهههاRatنشهانتای تهیر در    فیه تخا

 دارد  یزهمسو  یشی  یها ارت یبا  VTAدر  زگلوتاعات یها یندهیگ

 

 یریگ جهینت

و  mPFCدسه  آعهده، تخییهب      در ناای ، با توم  ب  نتهایج به   

های گلوتاعاتز ب  وورج عوطضز ب   همچوی ، ت ری  آنتاگونیس 

عوجی ب  کاهش وابستتز ب  عیری  گیدیده اسه  و   VTAی  ناحی 

تهی شهده    بوابیای ، در عدر دستیسز عهیری  سهودرر تهیر طهضیف    

ار ایش وابستتز ب   mPFCاس ؛ در حالز ک  تحیی  ال تیی ز 

 همیاه داشت  اس   بوابیای ، نتهایج حاطهی عه وه بهی      عیری  را ب  

 

وانهد بیهانتی نقهش    ت در اعتیاد، عز mPFCنشای دادی اهمی  نقش 

در بیوز سهودرر   VTAی  گلوتاعاتییی ز در ناحی   احتمالز انتقال

هها به  وهورج     تیر عخدرها باشد  بوابیای ، کاربید آنتاگونیسه  

ههای   عوطضز ب  عوهوای دارو و همچوهی ، بیرسهز شهدج مییهای     

عختلف ما  تحیی  ال تیی ز نواحز درگیی در سیسهتم  هادار   

نهوی  ماه  درعهای اعتیهاد در آیوهده       انهدازی  عغ  ب  عووای رشم

 گیدد   یشوااد عز

 

 یقدردان و تشکر

ی دکتیی تخصصز ری یولویی مانوری  ناع  ای  عقال ، حاول  ایای

تحقیقهاج دانشهتاه آزاد اسه عز       و در واحد علهور  853436با کد 

  ش ز   باشد  بدی  وسیل ،  ژوهشتیای از دانشتاه علور تایای عز 

اختیار گذاشت  آزعایشتاه و تجای اج لازر ما   اوااای باب  در

 دارند  انجار ای  عطالض  کمال یدردانز و تش ی خود را ابیاز عز
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Abstract 

Background: One of the problems of addiction treatment is the relapsing of withdrawal syndrome signs in the 

addicted person. Rewarding brain regions such as medial prefrontal cortex (mPFC) and ventral tegmental area 

(VTA) are involved in addiction and onset of withdrawal syndrome. This study was performed to investigate the 

relationship between these areas in demonstration or relief of withdrawal signs, electrical stimulation and lesion 

of mPFC, as well as blocking the relative receptors in the VTA. 

Methods: In an experimental study, 42 male rats weighing 250-300 g were divided in 6 equal groups of control, 

morphine, and stimulation and lesion electrical receiver groups in mPFC region, and groups receiving the 

glutamate receptors antagonists by microinjection into the VTA. All of the groups, except the control group, 

received intraperitoneal morphine during 9 days as the protocol. Finally, on the 10
th

 day, the symptoms of 

addiction in rats were evaluated. 

Findings: The electrical stimulation of mPFC significantly increased cycling and scratching (P < 0.01) and 

bodylifting (P < 0.05) in comparison to the morphine group. Whereas the lesion of this area, and also 

microinjection of glutamate antagonists into the VTA caused significant decrease of all the withdrawal 

symptoms in rats.  

Conclusion: Electrical stimulation of mPFC area increased the withdrawal symptoms in addicted rats, which 

was most likely due to increase of glutamatergic transmissions into the VTA and reinforcement of reward 

system; while destruction of this area and blocking of glutamate receptors, probably via decreasing of 

glutamatergic transmissions, caused decrease of morphine addiction.  

Keywords: Prefrontal cortex; Ventral tegmental area; Withdrawal syndrome 
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