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فرونتال بر تمايل به  گلوتامات دركورتكس پره )N-Methyl-D-Aspartate )NMDAهاي  اثر بلوك گيرنده

  مورفين در موش صحرايي نر

  
  4مريم راداحمدي، 3منش ، محمدامين عدالت3، سيدابراهيم حسيني2علايي اله حجت، 1صمد جوادي

  
  

  چكيده

فرونتال در حافظه، يادگيري، پاداش و اعتياد نقش دارد. اين مطالعه، با هدف بررسي اثر  اعتياد، اختلال مغزي همراه با تغييرات نوروبيولوژيك است. كورتكس پره مقدمه:

  .فرونتال بر تمايل به مورفين انجام شد ي پره ي گلوتامات، در ناحيه گيرنده)، آنتاگونيست Amino-5-phosphopentanoic acid )AP5-2تزريق 

گروه آزمايشي جهت تعيين دزهاي مؤثر و غير مؤثر مورفين و از  7) استفاده شد. بدين منظور، از n=  6گروه موش صحرايي نر نژاد ويستار ( 27در مجموع، از  ها: روش

بر تمايل به دزهاي متفاوت مورفين در مراحل اكتساب و بيان آزمون رفتاري ترجيح مكاني شرطي شده  AP5اي مختلف ي اثر دزه گروه آزمايشي جهت مطالعه 20

)CPP  ياConditioned place preference استفاده گرديد. در نهايت، شاخص (CPP مورد ارزيابي قرار گرفت. 

گرم/كيلوگرم مورفين را دريافت  ) ميليP > 001/0( 10 ) وP ،(5 )001/0 < P ،(5/7 )010/0 < P > 050/0( 5/2هايي كه دزهاي  گروه CPPشاخص  ها: يافته

دار نبود. تزريق  گرم/كيلوگرم معني ميلي 0/1و  5/0در دزهاي  CPPداري نسبت به گروه شاهد (سالين) افزايش نشان داد؛ در حالي كه شاخص  كردند، به طور معني

هاي آزمايش نسبت به گروه سالين و مورفين نشان داد، اما  درگروه CPPداري را در مراحل اكتساب و بيان  مؤثر مورفين، كاهش معني همراه با دز AP5دزهاي مختلف 

 .)P > 001/0گروه آزمايش در مقايسه با گروه سالين و مورفين مشاهده شد ( CPPي بيان  دار فقط در مرحله همراه با دز غير مؤثر مورفين، كاهش معني

رود اين اثر به دليل  شود و در نتيجه، تمايل به مورفين را كاهش دهد. احتمال مي CPPفرونتال، باعث افت  در كورتكس پره AP5رسد تزريق  به نظر مي گيري: يجهنت

  .ي ناشي از ناكارآمدي سيستم پاداش در پاسخ به مورفين باشد تضعيف يادگيري و اختلال حافظه

  فرونتال ترجيح مكاني شرطي شده، اعتياد، گلوتامات، پره، N- methyl- D- aspartateي  مورفين، آنتاگونيست گيرنده واژگان كليدي:

  

 N- Methyl- D- Aspartateهاي  اثر بلوك گيرنده .منش محمدامين، راداحمدي مريم اله، حسيني سيدابراهيم، عدالت جوادي صمد، علايي حجت ارجاع:

)NMDA(  34؛ 1395مجله دانشكده پزشكي اصفهان . فرونتال بر تمايل به مورفين در موش صحرايي نر دركورتكس پرهگلوتامات )1114-1120): 400  

  

  مقدمه

اسـت. طبيعـي   اعتياد، يك اختلال مغزي بـا تغييـرات نوروبيولوژيـك    

هاي عصبي درگير در  ساز و شناخت بخش است كه يافتن عوامل زمينه

گيري و درمان همـوار خواهنـد سـاخت     فرايند اعتياد راه را براي پيش

يـا   mPFCفرونتال ميـاني (  هاي مغز، كورتكس پره . يكي از بخش)1(

Medial prefrontal cortex   است كه در اعتياد و طلـب دارو نقـش (

ــدار      و )2(دارد  ــه و م ــادگيري، حافظ ــاداش، ي ــتم پ ــي از سيس جزي

  . )3(شود  جستجوي دارو در طي اعتياد محسوب مي

يـا   VTAي (ي تگمنتـوم شـكم   فرونتـال، از ناحيـه   كورتكس پـره 

Ventral tegmentum area(  كنـد   فيبرهاي دوپامينرژيك دريافت مـي

يـا   NAcي اكـومبنس (  هاي عصـبي وابـران را هـم بـه هسـته      و رشته

Nucleus accumbensكنــد كــه در تنظــيم هيجانــات،  ) ارســال مــي

  . )4(گيري و دريافت دارو دخالت دارند  تصميم

ــي   ــر م ــه نظ ــابراين، ب ــواع     بن ــين ان ــه در ب ــن ناحي ــد در اي رس

و گلوتامات بيشترين نقـش را در طـي اعتيـاد     نوروترانسميتر، دوپامين

). امروزه، اثبات شده است كه نوروترانسميتر تحريكـي  3كنند ( ايفا مي

 مقاله پژوهشي
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گلوتامات، يك نقش اساسي در اتيولوژي و پاتوفيزيولوژي بسـياري از  

 ).5-6(كنــد  اخــتلالات عصــبي، روانــي و اعتيــاد دارويــي بــازي مــي

هــاي گلوتاماترژيــك  انــد كــه ســلول همچنــين، مطالعــات نشــان داده

 N-methyl-D-aspartateهاي گلوتامات ( كورتكس، از طريق گيرنده

ه بـه اعتيـاد كمـك    گيري رفتارهاي وابست ) به شكلNMDA( )7 ،3 يا

  ). 6، 8كنند ( مي

در افـزايش تحريـك پـذيري نئوكـورتكس،      NMDAهـاي   گيرنده

و حساسـيت   )10()، انگيزه و يادگيري 7، 9تغييرات ژني به دنبال اعتياد (

كه تماس دراز مدت با اپيوئيدها باعـث تغييـر در   )1(ش دارند دارويي نق

باعـث   NMDAهـاي   . بلوك گيرنـد )11(شود  ها مي عملكرد اين گيرنده

، ضــعف حافظــه و )12(بــروز علايــم شــيزوفرني و اخــتلالات عصــبي 

هـاي درگيـر در    بـين مكانيسـم  . به طور قطع، در )13(گردد  يادگيري مي

هـاي   ي اعتياد سيستم نوروترانسميتري گلوتامات، به ويـژه گيرنـده   پديده

NMDA  هـا، طبيعـي    از جايگاه مهمي برخوردارند. با توجه به اين يافتـه

هاي گلوتامات در اعتياد، يـك نقـش كليـدي     است كه نقش آنتاگونيست

عـات انجـام شـده،    است كه نياز بـه توجـه جـدي دارد، امـا بيشـتر مطال     

ي  و ناحيـه  )14(ي اكومبنس  هاي گلوتامات را روي هسته اثرآنتاگونيست

آمفتـامين و كوكـائين    تگمنتوم شكمي براي داروهايي نظير آمفتامين، مـت 

  .)15(اند  سي قرار دادهمورد برر

ي  از آن جايي كه در نهايت هدف ايـن گونـه مطالعـات، اسـتفاده    

دارويي و درماني خواهد بود، در اين مطالعه سعي بر اين بـوده اسـت   

ــر  ــه اثــ ) در Amino-5-phosphopentanoic acid )AP5-2كــ

مـورفين مـورد بررسـي قـرار      فرونتال در جهت تمايل به كورتكس پره

ي مخدر و هـم   گيرد؛ چرا كه استفاده از مورفين، هم به شكل يك ماده

باشـد. ديگـر ايـن     ي درد در كشور ما رايج مي به عنوان تسكين دهنده

ي حاضر با هدف بررسي اثر دزهاي مختلـف آنتاگونيسـت    كه، مطالعه

لي كـه  بر تمايل بـه دزهـاي متفـاوتي از مـورفين انجـام شـد، در حـا       

تحقيقات اندكي در اين خصوص انجام شده بود. به همـين علـت، در   

ي حاضر، سعي بر اين بود كه از طريق آزمون رفتـاري تـرجيح    مطالعه

) Conditioned place preferenceيـا   CPPمكـاني شـرطي شـده (   

بر حافظـه و يـادگيري در جهـت تمايـل بـه       NMDAي  نقش گيرنده

  .مورفين بررسي شود

  

  ها روش

اين پژوهش بر روي موش صحرايي نر نژاد ويستار با ميـانگين وزنـي   

گرم انجام شد. حيوانات از انستيتو پاستور تهران خريـداري   300-250

ي دانشگاه علوم پزشـكي اصـفهان نگهـداري شـدند.      خانه و در حيوان

  حيوانات به آب و غذاي كافي دسترسـي داشـتند و در شـرايط دمـايي     

سـاعته   12ي روشنايي و تـاريكي   گراد و دوره ي سانتي درجه 22 ± 2

ي پزشـكي دانشـگاه علـوم پزشـكي      بودند. منشور اخلاقـي دانشـكده  

 اصفهان در مورد استفاده از حيوانات در آزمايشگاه نيز رعايت شد. 

AP5 ،(سيگما، امريكا)    كلرال هيدرات (مـرك، آلمـان) و مـورفين

) مـوش  n=  6گـروه (  7(تماد، ايران) خريداري شد. در بخش اول از 

براي تعيين دزهاي مؤثر و غير مؤثر مورفين به شرح زيـر   صحرايي نر

  استفاده شد.

يك گروه سالين و شش گروه ديگر به ترتيب دزهاي متفـاوت از  

گرم/كيلوگرم را دريافـت   ميلي 10و  5/7، 0/5، 5/2، 0/1، 5/0مورفين 

  پاسخ قرار گرفتند. –مورد ارزيابي آزمايش دز CPPكردند و از طريق 

در بخش دوم، در مجمـوع، جهـت بررسـي اثـر آنتاگونيسـت بـر       

گروه آزمايشـي   CPP ،20تمايل به مورفين در مراحل اكتساب و بيان 

بـا  همـراه   CPPاستفاده شد. براي هر يك از مراحل اكتسـاب و بيـان   

) موش صحرايي نـر  n=  6گروه ( 5دزهاي مؤثر يا غير مؤثر مورفين، 

) 2) گروه شـاهد (سـالين)، (  1به شرح زير مورد مطالعه قرار گرفتند: (

) 3گرم/كيلوگرم مورفين دريافت كرد، ( ميلي 5يا  5/0گروه مورفين كه 

گروه سالين و مورفين كه جراحي شـد و از طريـق مغـز، سـالين و از     

ــق صــفا ــرد، ( طري ــت ك ــورفين درياف ــايش 4ق، م ــروه آزم ــه  1) گ   ك

 مـورفين  و مغـز  طريق از را آنتاگونيست ميكروليتر 5/0/ميكروگرم 1/0

  كـــه  2) گـــروه آزمـــايش 5كــرد، (  دريافـــت صـــفاق يــق طر از را

 4آنتاگونيست و مورفين را شـبيه گـروه    ميكروليتر 5/0/ميكروگرم 0/1

 5/0/ميكروگـرم  1/0در دزهـاي متفـاوت    AP5دريافت نمود. محلول 

ميكروليتـر در   2ميكروليتر با سـرعت   5/0ميكروگرم/ 0/1 و ميكروليتر

فرونتال تزريق شد. لازم بـه ذكـر اسـت كـه      دقيقه درون كورتكس پره

و همـين تعـداد    CPPي بيـان   همين تعداد گروه براي بررسي مرحلـه 

 رفين تكرار شد.گروه، براي هر يك از دزهاي مؤثر و غير مؤثر مو

كلـرال   گرم/كيلوگرم  ميلي 400ها با تزريق درون صفاقي دز  موش

هيدرات بيهوش شدند و با قرار گرفتن در دستگاه استريوتاكس، نقـاط  

فرونتـال كــورتكس بـر طبـق اطلــس     لامبـدا، برگمـا و مختصــات پـره   

Paxinos-Watson )2/3 ــي ــر =  ميلـ ــي AP ،8/0متـ ــر =  ميلـ    ،Lمتـ

و جراحي انجـام شـد. پـس از     )16(تعيين گرديد  ) DV=  متر يليم 3

مورد استفاده  CPPها جهت آزمون رفتاري  ي بهبودي، موش طي دوره

  قرار گرفتند.  

  CPPآزمون رفتاري 

داراي سـه اتاقـك بـه     CPPدسـتگاه  : سـازي  ي پيش از شرطي مرحله

و  Cهاي بـين قسـمت    است. در اولين روز، دريچه Cو  A ،Bهاي  نام

دقيقـه داخـل دسـتگاه     15باز و حيوان بـه مـدت    Bو  Aهاي  قسمت

ترجيح مكاني قرارگرفت تا آزادانه در محيط گـردش نمايـد. بـا ورود    

موش به هر قسمت، حسگرهاي دستگاه، زمـان توقـف مـوش در هـر     

قسمت را ثبت نمودند. اتاقكي كه موش زمان كمتري را در آن سـپري  
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ي  سالين تا آخـر دوره نمود، به عنوان اتاق مورفين و اتاق ديگر، جهت 

  ).17-18(آزمايش براي آن موش انتخاب گرديد 

سازي: اين مرحله، شـامل روزهـاي دوم، سـوم و     ي شرطي مرحله

هـاي دسـتگاه بسـته شـدند و روزانـه دو       مرحله، دريچه چهارم بود. در اين

مرحله تزريق انجام گرفت. در صبح روز دوم، بلافاصله بعد از تزريـق زيـر   

دقيقه داخل اتاق مـورفين دسـتگاه قـرار     45به مدت   جلدي مورفين، موش

سـاعت بعـد از تزريـق     6ي زمـاني   گرفت و در عصر همان روز، با فاصله

دقيقه در اتـاق سـالين جـاي داده شـد.      45، به مدت سالين به جاي مورفين

روز سوم نيز مانند روز دوم بود، با اين تفاوت كه زمـان تزريـق مـورفين و    

ي زمـاني روز دوم معكـوس شـد و در روز چهـارم      سالين با رعايت فاصله

  ).17- 18(ها بار ديگر مانند روز دوم انجام شد  نيز تزريق

هـاي دسـتگاه    در روز پـنجم، دريچـه   سـازي:  ي پس از شرطي مرحله

  قــرار گرفــت تــا بــه مــدت  Cدوبـاره بــاز شــد و حيــوان داخــل قســمت  

دقيقه آزادانه داخل دستگاه گردش كند. زمان توقف حيـوان داخـل هـر     15

قسمت ثبت گرديد. اختلاف زمان سپري شده بـين روز آزمـون و روز اول   

بـه عنـوان   در قسمت دريافـت مـورفين بـر حسـب ثانيـه محاسـبه شـد و        

شاخص ترجيح مكاني ناشي از مورفين در نظـر گرفتـه شـد. آن گـاه، ايـن      

ي  شاخص به عنوان معيار اكتساب و بيان جهت سنجش يادگيري و حافظـه 

  ).17- 18حيوان در تمايل به مورفين مورد استفاده قرارگرفت (

انحـراف معيـار ارايـه گرديـد.      ±تمامي نتايج به صورت ميانگين 

و  One-way ANOVAها از آزمون  ختلاف بين گروهجهت ارزيابي ا

دار تلقـي شـد.    معنـي  P > 050/0اسـتفاده و   Tukeyآزمون تكميلـي  

   19ي  نســـخه SPSS آمـــاري افـــزار هـــا بـــا اســـتفاده از نـــرم داده

)version 19, SPSS Inc., Chicago, IL(     مـورد تجزيـه و تحليـل

  .قرار گرفت

  

  ها افتهي

  تعيين دزهاي مؤثر و غير مؤثر مورفين 

ــايج،گروه   ــاس نتـ ــر اسـ ــاي    بـ ــه دزهـ ــايي كـ   و  5/7، 0/5، 5/2هـ

گرم/كيلوگرم مـورفين دريافـت كردنـد، در مقايسـه بـا گـروه        ميلي 10

نشان دادنـد كـه    CPPداري را در افزايش شاخص  شاهد تفاوت معني

  ورفين ي م ـ دار، مربوط به گـروه دريافـت كننـده    بيشترين تفاوت معني

در  CPP). از طرفي، شاخص P > 001/0گرم/كيلوگرم بود ( ميلي 0/5

ــروه ــايين   گـ ــاي پـ ــه دزهـ ــايي كـ ــي   هـ ــورفين يعنـ ــر مـ   و  5/0تـ

گرم/كيلوگرم را دريافت كردند، در مقايسـه بـا گـروه شـاهد      ميلي 0/1

  ). 1داري نداشت (شكل  تفاوت معني

عنـوان دز   گرم/كيلـوگرم بـه   ميلـي  0/5بنابراين، در اين مطالعه دز 

گرم/كيلوگرم بـه عنـوان دز غيـر مـؤثر در      ميلي 5/0مؤثر مورفين و دز 

   نظر گرفته شد.

  
 هاي گروه در شده شرطي مكاني ترجيح شاخص ي مقايسه. 1 شكل

 ،P*** > 001/0 با) n = 6( مورفين مختلف دزهاي ي كننده دريافت

010/0 < **P 050/0 و < *P شاهد (سالين)  باگروه درمقايسه  

  ).One-way ANOVAآزمون (

  

   CPPي اكتساب  بر مرحله AP5اثر 

 1هاي آزمايش  ، گروهTukeyو  ANOVAهاي  بر اساس نتايج آزمون

   و ميكروليتـــر 5/0/ميكروگـــرم 1/0كـــه بـــه ترتيـــب دزهـــاي  2و 

  را همراه با تزريـق درون صـفاقي    AP5 ميكروليتر 5/0/ميكروگرم 0/1

داري در  كـاهش معنـي   دريافـت كردنـد،  گرم/كيلوگرم مـورفين   ميلي 5

نسبت به گروه سالين و مـورفين نشـان دادنـد     CPPي اكتساب  مرحله

)001/0 < Pشود، شاخص  ديده مي 2گونه كه در شكل  ). همانCPP 

هـاي آزمـايش بـا     داري بـين گـروه   ي اكتساب، تفاوت معني در مرحله

  گروه سالين و مورفين هنگام تزريق مورفين غير مؤثر نداشت.

 CPPي بيان  بر مرحله AP5اثر 

ي بيان مربوط بـه تـرجيح    در مرحله CPP، شاخص 3بر اساس شكل 

هاي آزمايش و گـروه سـالين و مـورفين     مكاني شرطي شده بين گروه

همراه با دزهاي مؤثر و غيـر مـؤثر    AP5هنگام تزريق دزهاي مختلف 

  ). P > 001/0داري را نشان داد ( مورفين، كاهش معني

بسته بـه دز مـورفين    CPPبر  AP5همچنين، مشاهده شد كه اثر 

  تواند متفاوت باشد.   مي

ي  در ناحيـه  NMDAهـاي   به طور كلـي، مسدودسـازي گيرنـده   

همـراه بـا دز مـؤثر     AP5فرونتال كـورتكس بـا دزهـاي مختلـف      پره

نسبت بـه   CPPدار مراحل اكتساب و بيان  مورفين، باعث كاهش معني

يـر مـؤثر   گروه سالين و مورفين گرديد، در حـالي كـه همـراه بـا دز غ    

نداشـت و تنهـا    CPPي اكتسـاب   داري بر مرحلـه  مورفين، تأثير معني

  .ي بيان گرديد باعث كاهش مرحله
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  ). n=  6آزمايش (  هاي در گروه اكتساب ي مرحله بر شده شرطي مكاني ترجيح شاخص ي مقايسه. 2 شكل

001/0 < P***  آزمون  مورفين و ساليندر مقايسه باگروه)One-way ANOVA.(  

  
  بحث

ــه در ــاي   ي مطالعـــ ــق دزهـــ ــر، تزريـــ   و  5/7، 0/5، 5/2حاضـــ

گرم/كيلوگرم مورفين نسبت به گـروه شـاهد، باعـث افـزايش      ميلي 10

CPP هـاي   گيرنـده  طريـق  از مورفين مؤثر دزهاي رسد مي نظر شد. به

اپيوئيـــدي و دخالـــت نوروترانســـميترهايي ماننـــد گابـــا، دوپـــامين 

ي وابسـته   هاي يادگيري و حافظه گيري سيستم وگلوتامات، باعث شكل

را در پاسـخ بـه مـورفين افـزايش      CPPشوند و شاخص  به پاداش مي

پنجـه و   قـوي ي هـا  مطالعه هاي يافته دهند كه اين نتايج، هم راستا با مي

  بود. )19(و همكاران  Dongو ) 17(همكاران 

مكانيســم پــاداش بــه مــورفين در مغــز، سيســتمي اســت كــه بــر 

و  VTAي اكــومبنس،  هســته رفتارهــاي انگيزشــي تأثيرگــذار اســت. 

mPFC  شـوند كـه ارتبـاط     از اجزاي مهم سيستم پاداش محسوب مـي

هاي مزانسـفاليك اسـت و بـا     از هسته NAcنزديكي با يكديگر دارند. 

هاي مغز از جمله آميگدال و هيپوكامپ نيز ارتباط دارد و  ديگر قسمت

نقش مهمي در ايجاد پاداش و لذت ناشي از مصرف مـورفين دارد. از  

رسـد، مربـوط بـه     ي اكـومبنس مـي   ه هستههايي كه ب ترين ورودي مهم

باشد كه به دنبال مصرف مـورفين، باعـث    ي تگمنتوم شكمي مي ناحيه

شـود و بـا ايجـاد ارتباطـات      ي اكومبنس مـي  رهايي دوپامين در هسته

هاي پس سيناپسي  هاي تحريكي در نورون سيناپتيك، موجب پاسخ پلي

  به مورفين دارد.  گردد كه تأثير مهمي بر مسير اعتياد اين هسته مي

  

 
  ).n=  6آزمايش ( هاي  گروه در بيان ي مرحله بر شده شرطي مكاني ترجيح شاخص ي مقايسه. 3شكل

001/0 < P***  آزمون  مورفين و ساليندر مقايسه باگروه)One-way ANOVA.(  
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هـاي گلوتاماترژيـك بـه هيپوكامـپ و      وابـران  VTAهمچنين، از 

PFC شود كه در حافظه، يادگيري و شناخت و انگيزش نقش  وارد مي

فرونتـال انشـعابات گلوتاماترژيــك نيـز از آميگــدال     دارنـد. البتـه، پــره  

 VTAهـاي گلوتاماترژيـك خـود را هـم بـه       كند و وابران دريافت مي

در  NAcدر نتيجـه، تحريـك    كند كه بر فعاليت اين ناحيه و گسيل مي

  .)20(سزايي دارند  گيري اعتياد وابسته به پاداش دخالت به جهت شكل

نتـايج   هـا، تحليـل آمـاري    همچنين، در بخش ديگري از آزمـايش 

ــق  ــه تزري ــورتكس AP5نشــان داد ك ــات، درك ، آنتاگونيســت گلوتام

دار مراحـل   فرونتال همراه با دز مؤثر مورفين باعـث كـاهش معنـي    پره

ه مـورفين را  شد و در نتيجه، وابستگي و تمايل ب CPPاكتساب و بيان 

ي حاضـر،   هـاي مطالعـه   كاهش داد. قابل توجه اين كه در تأييـد يافتـه  

باعـث سـركوب    NMDAهـاي   اند كه مهار گيرنده مطالعات نشان داده

CPP    ايـن مطالعـات،   )21(گـردد   وكاهش وابستگي بـه مـورفين مـي .

دليـل  را  AP5اختلال يادگيري، حافظه و القاي فراموشي بر اثر تزريق 

طور ديده شده است كه استفاده  . همين)22(اند  عنوان كرده CPPافت 

 NAcبه طور موضعي در بخش مركـزي   NMDAهاي  از آنتاگونيست

 . از آن جـايي كـه  )6(دهـد   رفتار جسـتجوي هـروئين را كـاهش مـي    

mPFC      رود،  بخشي از مدار اعتيـاد و جسـتجوي دارو بـه شـمار مـي

در اين ناحيه، باعث تغييـر در   NMDAهاي  احتمال دارد بلوك گيرنده

و در نتيجه، تغييـر در   )VTA )3دهي سيستم پاداش  ساختار و سازمان

 شود. رفتار وابسته به اعتياد

دهنـد كـه تجـويز     هـا نشـان مـي    ها، گـزارش  در راستاي اين يافته

هاي ورودي  ه عملكرد نورونبه دليل اين ك NMDAهاي  آنتاگونيست

فرونتـال   دهند، باعـث تغييـر فعاليـت قشـر پـره      را تغيير مي mPFCبه 

شوند و به ايـن ترتيـب، پتانسـيل قدرتمنـدي را در جهـت تعـديل        مي

كننـد.   دهـي مـي   اثرات سيستم پاداش در طي تزريـق مـورفين سـازمان   

آن  حاصل عملكرد اين مكانيسم، تغيير شكل سيستم پاداش و به دنبال

 CPPضعف يادگيري و حافظه خواهد بود كه باعث كاهش شـاخص  

شود  هاي مورد مطالعه در مقايسه با گروه سالين و مورفين مي در گروه

 NAcفرونتال كورتكس بـه سـوي    هايي كه از پره . همچنين، وابران)3(

روند و در عود اعتياد نقش دارند، با تزريق آنتاگونيست دچار تغيير  مي

، رهـايي دوپـامين و   NAcو بـه طـور طبيعـي، عملكـرد      )6(شوند  مي

دهنـد. بـه    سيستم پاداش را در جهت كاهش اعتياد تحت تأثير قرار مي

هـاي   خصوص اين كه امروزه معلـوم شـده اسـت كـه فعاليـت پايانـه      

وند، بـراي يـادگيري،   ش ـ وارد مـي  NAcبـه   VTAدوپامينرژيك كه از 

  اعتياد و رفتارهاي وابسـته بـه پـاداش بـه خصـوص اعتيـاد ضـروري        

  .)23(است 

نتـال  فرو در كـورتكس پـره   AP5رسد تزريـق   بنابراين، به نظر مي

شـود كـه    مـي  VTAروي  PFCباعث بلوك فعاليـت گلوتاماترژيـك   

و تضعيف سيستم پـاداش   NAcحاصل آن، كاهش رهايي دوپامين در 

و در نتيجه كاهش تمايل بـه مـورفين خواهـد بـود. از طرفـي، نتـايج       

ي حاضر نشـان داد كـه تزريـق آنتاگونيسـت بـا دز غيـر مـؤثر         مطالعه

دهد. بـر اسـاس شـواهد     ا تغيير نمير CPPي اكتساب  مورفين، مرحله

، )24(رســد تغييــر در همئوســتازي گلوتامــات  موجــود، بــه نظــر مــي

، )7(ي عصـبي   و بازآرايي نوروني در شبكه )22(سيتي عصبي  پلاستي

هـايي شـده اسـت كـه      در گـروه  CPPي اكتساب  مانع از تغيير مرحله

  اند. ورفين دريافت كردهآنتاگونيست همراه با دز غير مؤثر م

رسد تزريق همـين دز از مـورفين بـه همـراه      در مقابل، به نظر مي

يا فعال  )19(آنتاگونيست، به دليل به كارگيري مراكز پاداش ديگر مغز 

را  CPPي بيـان   ، توانسته است مرحلـه )9(جديد هاي عصبي  شدن راه

ين كـاهش دهـد.   هاي آزمايش نسبت به گروه سـالين و مـورف   در گروه

فرونتال، از طريق تأثير در  بنابراين، سيستم گلوتاماترژيك كورتكس پره

سيستم پاداش، يادگيري و حافظه، نقش بارزي را در اعتياد و وابسـتگي بـه   

كنـد كـه البتـه بررسـي نقـش نوروترانسـميترهاي ديگـر و         مورفين ايفا مي

  رسد. نظر ميبه  همچنين، مراكز عصبي درگير در اين فرايند امري ضروري

دهند كه تزريق دزهـاي   ي حاضر نشان مي نتايج مطالعه نهايت، در

و در نتيجه، كاهش تمايل  CPPموجب كاهش شاخص  AP5مختلف 

تـوان تغييـر    رود مكانيسـم آن را مـي   شود كه احتمال مي به مورفين مي

ي  عملكرد سيستم گلوتاماترژيك، ضعف يـادگيري و اخـتلال حافظـه   

  .وابسته به پاداش دانست

  

  تشكر و قدرداني

دانشگاه آزاد اسلامي  فيزيولوژيي دكتري  نامه اين مقاله بخشي از پايان

دريـغ دكتـر پرهـام رئيسـي و      بياست كه نويسندگان مقاله از زحمات 

ي پزشـكي   دكتر محمدرضـا شـريفي در گـروه فيزيولـوژي دانشـكده     

 .دانشگاه علوم پزشكي اصفهان كمال تشكر و قدرداني را دارند
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Abstract 
Background: Addiction is a brain disorder associated with neurobiologic changes. Medial prefrontal cortex 
(mPFC) plays an important role in learning, memory, reward system and addiction processes. Present study 
investigated the effect of 2-amino-5-phosphopentanoic acid (AP5), glutamate receptor antagonist, on morphine 
tendency.  

Methods: We used 27 groups (n = 6) of male Wistar rats; 7 groups were used for determining the effective and 
ineffective doses of morphine and 20 experimental groups also were used for studying the effect of various doses 
of AP5 on morphine tendency in acquisition and expression phases of conditioned place preference (CPP) 
paradigm; then, CPP index was calculated. 

Findings: Doses of 2.5, 5, 7.5 and 10 mg/kg of morphine significantly increased CPP index in morphine groups 
compared to saline group (P < 0.050, P < 0.001, P < 0.010 and P < 0.001, respectively) but, in doses of 0.5 and  
1 mg/kg of morphine, the changes were not significant. Microinjection of different doses of AP5 into the 
prefrontal cortex with injection of the effective dose of morphine significantly reduced the acquisition and the 
expression phases of CPP in test groups compared to the sham group, while the ineffective dose of morphine 
reduced the expression phase of CPP paradigm (P < 0.001) and did not have significant effect on the acquisition 
phase of CPP. 

Conclusion: It seems that microinjection of AP5 into the prefrontal cortex reduces CPP index and consequently 
morphine tendency; these may be due to the impairment of learning and dysfunction of reward-related memory 
in response to morphine. 

Keywords: Morphine, N-Methyl-D-Aspartate (NMDA)-antagonist receptor, Conditioned place preference, 
Addiction, Glutamate, Prefrontal cortex 
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