
 1390  زمستان،)42پياپي  (2 ، شماره13 جلد -كومش

189 

 تيفعال يالگو و زانيم بر يشكم تگمنتوم هيناح يساز فعال ريغ اثر
 يشرط مكان حيترج بر آن ريتأث و اكومبنس هسته پوسته بخش يها نورون

  ييصحرا موش در نيمورف از يناش
  

  (M.Sc) يكرمان يمجتب، (M.Sc) زاده ميابراه محمد ،(M.Sc)مؤدب  مهسا ،*(Ph.D)پرست  حق عباس
 ، گروه فيزيولوژياعصاب علوم قاتيتحق مركز، يبهشت ديشه كيپزش علومدانشگاه 

 
  ده يچك

 وابران انشعابات اكومبنس هسته به يشكم تگمنتوم هيناح از كه كيمبيمزول كينرژيدوپام ستميس: سابقه و هدف  
 ـ مـصرف  سـوء  مورد يداروها يپاداش اثرات و نيمورف از حاصل تيتقو در ياساس نقش يدارا دهد، يم  رد. باشـد  يم

 هـسته  يها نورون يكيالكتر تيفعال زانيم بر يشكم تگمنتوم هيناح ريپذ برگشت يساز فعال ريغ اثرات حاضر مطالعه
  .ديگرد يبررس ييصحرا موش در نيمورف توسط شده القا يشرط مكان حيترج انيب و اكتساب و اكومبنس

 ـغ ،يرفتار مطالعه در. گرفتند قرار استفاده مورد قيتحق نيا در ستاريو نژاد از بالغ نر يها موش: ها مواد و روش    ري
 اكتساب خلال در فوق هيناح در% 2 نييدوكايل طرفه دو قيتزر لهيوس هب يشكم تگمنتوم هيناح ريپذ برگشت يساز فعال

 ـتزر ،يولوژيزيالكتروف بخش در و) mg/kg;s.c. 5 (نيمورف توسط شده القا يشرط مكان حيترج انيب و  ـ قي  طرفـه  كي
 و شدن يشرط نمره. گرفت انجام اكومبنس هسته يها نورون از يواحد تك ثبت يط در هيناح همان در% 2 نييدوكايل

 تك ثبت لهيوس هب ها نورون يكيالكتر تيفعال. ديگرد ثبت Ethovision افزار نرم لهيوس هب واناتيح يحركت يها تيفعال
  .ديرس انجام به اكومبنس هسته از يواحد

 ـ طور به يشكم تگمنتوم هيناح در% 2 نييدوكايل طرفه دو قيتزر كه هستند آن از يحاك ها داده :ها يافته  يدار يمعن
 يهـا  گروه با سهيمقا در نيمورف توسط شده القا يشرط مكان حيترج) >05/0P (انيب و) >01/0P (اكتساب كاهش سبب
 ـناح در نييكادويل قيتزر ها شيآزما نيا در ن،يا بر علاوه. است شده نيسال كننده افتيدر شاهد  يشـكم  تگمنتـوم  هي

 صـورت  بـه  يشـكم  تگمنتوم هيناح در نييدوكايل طرفه كي قيتزر نيچن هم. نداشت واناتيح يحركت تيفعال بر ياثر
  .ديگرد اكومبنس هسته يها نورون يكيالكتر تيفعال شيافزا سبب يدار يمعن

 اكتساب در يشكم تگمنتوم هيناح مهم نقش ديمو نيشيپ قاتيتحق با راستا هم شيآزما نيا يها داده :گيري نتيجه
  .باشد يم نيمورف توسط شده القا يشرط مكان حيترج انيب و

   
 حيترج ،يكيالكتر تيفعال ر،يپذ برگشت يساز فعال ريغ اكومبنس، هسته ،يشكم تگمنتوم هيناح: هاي كليدي   واژه
  ييصحرا موش ن،يمورف ،يشرط مكان
  

  مقدمه
 ـناح اد،ياعت نهيزم در متعدد قاتيتحق  يشـكم  تگمنتـوم  هي

(Ventral tegmental area, VTA) ــه را  از يكــي عنــوان ب
 ـاعت بـا  مرتبط كيوژيزيف يساختارها نيگذارتر اثر  ـ ادي  يمعرف

 ـ كيولوژيزيف و ييايميوشيب راتييتغ]. 22،12 [اند كرده  يمختلف
 ـنرژيدوپام يها نورون در  ـگابائرژ و كي  ـناح كي  تگمنتـوم  هي

 اسـت  شـده  گـزارش  نيمـورف  از مزمن استفاده از پس يشكم
 يها نورون تيفعال رييتغ كيولوژيزيالكتروف مطالعات و] 23،3[

  :haghparast@yahoo.com    Email                                 021-22431624:نمابر 09122149857  :تلفننويسنده مسئول،  *
]   13/6/1390 :   تاريخ پذيرش20/2/1390 :تاريخ دريافت 
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 آن از يجزئ هم يشكم تگمنتوم هيناح كه ،يانيم مغز ينيدوپام
 ـس ريتـأث  تحـت  را شود،  يم محسوب  ـوئياوپ ستمي  نـشان  يدي

 هيــناح يهــا نــورون در كينوروپلاســت راتييــتغ]. 4 [انــد داده
 يبـاز  مخـدر  مـواد  بـه  ادياعت در يمهم نقش يشكم تگمنتوم

 ستميــس كــه انــد داده نــشان نيشيــپ قــاتيتحق]. 3 [كننــد يمــ
 ـناح از كـه  ك،يمبيمزول كينرژيدوپام  بـه  يشـكم  تگمنتـوم  هي
 اثرات در يمهم نقش دهد، يم وابران انشعابات اكومبنس هسته
 مخـدر  مـواد  گـر يد يپاداش اثرات و نيمورف از حاصل يتيتقو
 مغز در پاداش به وابسته يرهايمس شدن فعال]. 29،11،9 [دارد

 ـپد به منجر تواند يم  مـصرف  بـه  فـرد  برگـشت  (relapse دهي
 مـاده  مجدد افتني يبرا فرد يجستجو نيچن هم و) مواد دوباره
 ينورون مدار نيا. ]11،12،33[ شود(drug seeking)  يمصرف
 جمله از مخدر مواد از يناش يرفتار تظاهرات در يديكل نقش
] 25،28 [نيمـورف  و] 18 [نيكـوت ين ،]21 [نيكوكائ ،]2 [اتانول
 ـناح كينرژيدوپام يها سلول. دارد  منـشا  يشـكم  تگمنتـوم  هي
 اكـومبنس  هـسته  بـه  و بـوده  كاليمزوكورت/كيمبيمزول ريمس

  .]24،2 [كنند يم يرسان عصب
 و اسـت  ييجلـو  مغز از يا دهيچيپ ساختار اكومبنس هسته

 دار دم (يپشت اتومياستر از ،يشكم اتومياستر از يبخش عنوان هب
 صيتـشخ  قابـل  كـردش  عمـل  و تاتصالا يمبنا بر) پوتامن و

 يكيآناتوم يگون ناهم بر يمبن را يشواهد رياخ مطالعات. است
 دو كـه  يطـور  به است، كرده فراهم هسته نيا در يكرد عمل و
 يقشر يپشت يكنار و(core)  يمركز يشكم يانيم هيناح ريز

(shell) اند شده فيتعر . coreيا قاعـده  يهـا  هـسته  از يبخش 
 ـ بخـش  در جهينت در و شود يم محسوب  نقـش  رفتـار  يحركت

 حـساس  ديجد يمدهاآ شيپ به تر شيب shell كه يحال در دارد،
 ـمكان در و است  ـس بـه  مربـوط  يهـا  سمي  ـن و اتونـوم  ستمي  زي
 ـاعت جملـه  مـن  يزش ـيانگ يها سميمكان  ـدرگ ادي  ـ ري . باشـد  يم

 ـولوژيزيالكتروف مطالعات  ـفعال كـه  انـد  كـرده  مـشخص  كي  تي
  اكــــومبنس هــــسته يقــــشر بخــــش يهــــا نــــورون

 (Nucleus accumbens shell, NAcsh)ـ يط ـ در   و يريادگي
 يقيتزر خود مثال عنوان به (آور ادياعت مواد از يناش پاداش زين

Self administration كند يم رييتغ) نيكوكائ اي و نيهروئ.  

 تاكنون كيولوژيزيالكتروف نيچن هم و يرفتار يها پژوهش
 ـن و يشـكم  تگمنتوم هيناح نقش نيمب  در اكـومبنس  هـسته  زي
 يروش ـ يشـرط  مكـان  حيتـرج  آزمون. باشند يم پاداش ريمس
 يمبنـا . است مخدر مواد يهيتنب اي يپاداش اثرات يبررس يبرا

 ـآزما مـوش  يذات ليتما بر يشرط مكان حيترج عمل  يشگاهي
 ـ بـا  قبلاً كه است يمحرك خواستن يبرا  يزش ـيانگ حالـت  كي

 اسـت  شده جفت نيمورف مثل مخدر ماده كي از حاصل مثبت
 ـپا يابيارز يبرا يشرط مكان حيترج]. 29[  ـولوژينوروب هي  كي

 مـورد  وفـور  بـه  مـصرف  سـوء  مورد يداروها يپاداش اثرات
 انـد  داده نـشان  نيشيپ مطالعات]. 28 [است گرفته قرار استفاده

 يبـرا  يشرط مكان حيترج جاديا باعث ها موش در نيمورف كه
 ـس]. 28،29 [سـت ا شده قيتزر انجا در كه شود يم يمحل  ستمي
 ـناح از گرفتـه  منشا ينيدوپام  عنـوان  بـه  يشـكم  تگمنتـوم  هي

 سوء مورد يداروها يتيتقو اثرات مسئول كيولوژيزيف ساختار
 ـاخ انيسال در يمتعدد يها يبررس مورد مصرف  قرارگرفتـه  ري
 مغـز  مختلف ينواح نقش تاكنون حال نيا با]. 29،21،2 [است
 نيمورف توسط شده القا يشرط مكان حيترج انيب و اكتساب در
 ـتأك به توجه با. است نشده مشخص كامل طور به  مطالعـات  دي
 در اكـومبنس  هـسته  و يشكم تگمنتوم هيناح ارتباط بر نيشيپ

 ـولوژيزيالكتروف دييتأ منظور به و پاداش ريمس  يهـا  افتـه ي كي
 هـسته  يها نورون يكيالكتر تيفعال حاضر مطالعه در ،يرفتار

 خـارج  يواحد تك ثبت روش به زين) shell بخش (اكومبنس
ــ (Extracellular single unit recording) يســلول  يبررس
  .ديگرد

 
  ها مواد و روش

 نـر  ييصـحرا  مـوش  سر 122 تعداد مطالعه اين در. وانيح
 اسـتفاده  مـورد  گرم 280-220 وزني محدوده در ستاريو نژاد
 سـاعت  12 و نور ساعت 12 شرايط در حيوانات. گرفت قرار

. شـدند  مي نگهداري گراد سانتي درجه 23±1 دماي در اريكيت
  .بود رس دست در كافي حد به آب و غذا ها گروه همه در

 اثرات يبررس جهت. يشرط مكان حيترج -يرفتار آزمون
 اسـتفاده  (CPP) يشرط مكان حيترج روش از نيمورف يپاداش
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 آزمـون  شيپ مرحله. شد يم مرحله سه شامل روش نيا. ديگرد
(Pre-conditioning)، يساز يشرط مرحله (Conditioning) 

 ـا در (Post-conditioning) .يساز يشرط از پس مرحله و  ني
 ـ قـسمت  كي و ياصل قسمت دو با جعبه كي از روش  يخنث

(null) ياصـل  يها قسمت از بخش كي در كه شد يم استفاده، 
 نيسـال  گـر يد قـسمت  در و مـوثر  دوز بـا  را نيمـورف  وانيح
 در جعبه داخل(Pre-test)  اول روز در وانيح. كرد يم افتيدر
 صـورت  هب قهيدق 10 مدت به و گرفته قرار (null) يخنث يفضا

 يسـاز  يشرط مرحله. كرد يم حركت قسمت سه هر در آزادانه
 جلـسه  3 و نيسـال  جلسه 3 (بود يا قهيدق 30 جلسه 6 شامل
 سـاعت  6 يزمـان  فاصـله  بـا  و جلسه 2 روز هر در كه) دارو

 را نيمورف وانات،يح از يمين مرحله نيا در. گرفت يم صورت
 مخـالف  جعبه در عصر را نيسال و يساز يشرط جعبه در صبح
 اول مـه ين معكـوس  دوم گـروه  مهين قيتزر و كردند يم افتيدر
 داخل در قهيدق 30 مدت به دارو افتيدر از پس واناتيح. بود

 قادر ها جعبه نيب درب بودن بسته ليدل هب و مانند يم يباق جعبه
 يسـاز  يشـرط  از پس مرحله در. نبودند جعبه هر از خروج به
 داخـل  در قـه يدق 10 مـدت  بـه  وانيح باشد، يم پنجم روز كه

 داخـل  در آزادانه صورت هب است قادر و شده داده قرار دستگاه
 هـر  در شـده  يسـپر  زمان مرحله، نيا در. كند حركت ها جعبه

 افزار نرم توسط و شده ضبط يبردار لميف نيدورب توسط قسمت
  نمـره  محاسـبه  منظـور  بـه . گرفـت  قـرار  زيآنال مورد ژنياتوو
 يسپر زمان مدت مكان، حيترج فاكتور عنوان به يساز يشرط
 يسپر زمان مدت از را) نيمورف (دارو افتيدر محفظه در شده
  .ميكرد يم كم نيسال افتيدر محفظه در شده

. يشـكم  نتـوم تگم هيناح در يگذار كانول و يجراح روش
 ـح ابتـدا  يجراح ـ شـروع  از قبل  سـپس  و كـرده  وزن را واني

 ـح وزن با متناسب  ـ يدارو واني  نيلـز يزا-نيكتـام  يهوش ـ يب
 بـه ) نيلـز يزا mg/kg 10 و نيكتـام  mg/kg100  مخلـوط (

 يهوش يب از بعد. شد  يم قيتزر وانيح به يصفاق درون صورت
 تگاهدس ـ درون وانيح و شده دهيتراش وانيح سر يموها كامل،
 ـ و يونـد يپ يها  هيلا سپس. گرفت  يم قرار وتاكسياستر  يچرب
 را جمجمـه  استخوان ديسف الكل توسط و شده برداشته آن ريز

 جمجمه استخوان شدن مشخص دنبال به. ميكرد يم يعفون ضد
 سـوراخ  از پس و كرده نييتع را لامبدا و برگما نقاط مختصات

 مختصات طبق اراهنم يها كانول وان،يح جمجه استخوان كردن
 نـسبت  ،(AP) يخلف يقدام -mm5  برگما خلف .]26 [اطلس

 mm جمجمـه  سـطح  از و± mm 9/0 (ML) وسـط  خـط  بـه 

 ـ  -4/8  ـ ،(DV) يشـكم  يخلف  ـيم كي  VTA يبـالا  متـر  يل

 و ها كانول اطراف ان،يپا در. شدند داده قرار طرفه دو صورت هب
 و يكپزش دندان مانيس مخلوط از استفاده با جمجمه سطح تمام

 شـدن  بـسته  از يريجلوگ منظور به. شدند پوشانده آن مونومر
 سـاخته  يهـا  درپـوش  از استفاده با راهنما، يها كانول يمجار
 قيتزر زمان تا راهنما يها  كانول ،G30 يها  سوزن سر از شده
 ـ مسدود ،VTA در دارو  و يجراح ـ اتمـام  از پـس . شـدند  يم

 شده خارج وتاكسياستر دستگاه از وانيح مان،يس شدن سخت
 منتقل قفس داخل به روزه 7-5 يبهبود دوره گذراندن يبرا و
 يدارو يجراح ـ رونـد  اتمـام  از پس واناتيح تمام. ديگرد يم
 و يعضلان صورت به ml/rat 3/0-2/0 زانيم به را نيليس يپن
 حدود VTA هيناح وسعت. كردند يم افتيدر دوز تك شكل به

 ـ يبعـد  سه شكل در كرومتريم 500-600  ـا بـا . باشـد  يم  ني
 ـ-يقدام جهت در هيناح نيا طول وجود  ـ يكم ـ يخلف  تـر  شيب
  ].26[ است

 يقشر بخش يها نورون از يسلول خارج يواحد تك ثبت
 ـا در. اكومبنس هسته  ـح ابتـدا  روش ني  محلـول  توسـط  واني
 ـ از پس شده، هوش يب )g/kg5/1  (اورتان  سـر  كـردن  كسيف

 برداشته رس پوست يرفتار بخش همانند دستگاه داخل وانيح
 برگما نقاط مختصات جمجمه، سطح كردن زيتم از پس و شده
 ـ يواحـد  تـك  ثبـت  محل مختصات. شد مشخص لامبدا و  اي

 هــسته يقــشر بخــش در يفلــز كروالكتــروديم ورود محــل
 شرح به] 26 [واتسون و نوسيپاكس اطلس اساس بر اكومبنس

 نسبت برگما؛ قدام mm  2/1،(AP) يخلف يقدام: باشد يم ريز
 ـم mm 8/0±  ،(ML) وسـط  خط هب  ـ ياني  سـطح  از و يخلف

 اسـت  ذكر به لازم. (DV) يشكم يخلف mm 7 عمق جمجمه،
 وتاكسياسـتر  يبازوهـا  برخـورد  از يريجلـوگ  منظـور  به كه
 يبـازو  و VTA در دارو نجكـشن يكروايم بـه  مربوط يبازو(
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 يقـشر  بخـش  از يواحـد  تـك  ثبت كروالكتروديم به مربوط
 ـتزر كـانول  ،(NAcsh) اكومبنس هسته  يبـازو  بـه  متـصل  قي
 مختـصات  لذا و شد ميتنظ درجه 20 هيزاو يرو وتاكسياستر

VTA ـزاو گرفتن نظر در با   اطلـس  اسـاس  بـر  درجـه  20 هي
 نظـر  در و محاسـبه  ريز صورت به] 26 [واتسون و نوسيپاكس
 نسبت ،(AP) يخلف يقدام -mm 6/8 برگما خلف: شد گرفته
 ســطح از و (ML) يخلفــ يانيــم mm9/0± وســط خــط بــه

 ـ mm9/9 عمق جمجمه  ميتنظ ـ از پـس .  (DV)يشـكم  يخلف
 و VTA محل ،يجانب يانيم و يخلف يقدام يراستا در دستگاه

NAcsh ــا را ــر جــوهر از اســتفاده ب  جمجمــه ســطح يرو ب
 تـا  يپزشك دندان مته توسط جمجمه استخوان و يگذار علامت

 ـگرد سـوراخ  منطقـه  دو هر در مننژ پرده به دنيرس  پسس ـ. دي
-3 مقاومت كرومتر،يم 3-1 يبيتقر قطر (يفلز كروالكتروديم
 ـ بـه  تنگـستن  جـنس  از) اهم مگا 7  ـ كمـك  بـا  و يآرام  كي
 از. شـد   بـرده  نييپـا  NAcsh سمت به يكرومتريم برنده شيپ

 ـتزر منظور به گريد طرف  حـذف  و VTA داخـل  بـه  دارو قي
 دســتگاه يبــازو ميتنظــ از پــس ه،يــناح نيــا ريپــذ برگــشت

 ـتزر كـانول  درجه 20 هيزاو يرو بر كسوتاياستر  سـاخته  قي
 دست هب مختصات با متناسب G27 سوزن سر از استفاده با شده
 ـتزر كـانول . شـد  بـرده  نييپـا  مذكور منطقه داخل به آمده  قي

 ـ لوله از استفاده با مذكور  ـ يپل  سـرنگ  بـه  (PE-20) 20 لنيات
 دسـتگاه  كنـار  در كـه  دارو يمحتـو  يتـر يكروليم 1 لتونيهام
 نيا انجام دنبال به. ديگرد متصل شد، يم داده قرار وتاكسيراست

 شـده  گرفته يكيالكتر امواج ها، دستگاه كردن روشن و مراحل
ــروديم توســط ــز كروالكت ــر و يفل ــ يپ ــا يآمپل ــه ريف ــ ب  كي

 يهـا  گناليس ـ شده، فرستاده WPI مدل  Bandpassريفا يآمپل
 ـتقو بار 10000 شده ثبت  يهـا  گناليس ـ حـذف  جهـت  و تي
ــتهناخ ــ ،(Noise) واســ ــا گناليســ ــرهيف يورود يهــ  لتــ

KHz)10Hz-300 (به شينما يبرا ها گناليس سپس. دنديگرد 
  شـدن،  لتـر يف از پـس  زين ها آن يصدا و منتقل لوسكوپياوس
 دسـتگاه  بـه  يثبت گناليس بعد مرحله در. دنديگرد دنيشن قابل
 ـگرد منتقل WPI مدل (Window discriminator) زيب موج  دي
 حـدود  نيـي تع به اقدام شده، مشاهده امواج تعدد تصور در و

 دامنـه  محدوده  ز،يب موج دستگاه لهيوس به و نموده امواج دامنه
 و مـشخص  دامنـه  با موج كي فقط كه ديگرد ميتنظ يا گونه به

 يبـرا  پنجره كي دادن قرار با. رديگ قرار محدوده نيا در ثابت
 ينورون واحد كي مطالعه مورد يها ليپتانس ،يثبت امواج دامنه
 جـدا  متفـاوت  يهـا   دامنه با ثبت حال در يها  نورون گريد از

  يگناليســــ اطلاعــــات كننــــده جمــــع بــــه و دهيــــگرد
 (Data Acquisition) يآور جمـع  يهـا  گناليس. افتي  انتقال 

 Peri-Stimulus Time ثبـت  يبـرا  On-line صـورت  به شده

Histogram و Off-line بـه  يورود اطلاعات يبند دسته يبرا 
 فرستاده كشور داخل ساخت ندوزيو تحت يوتريكامپ افزار  نرم

 ـم طيشرا نيا در. شد   ـفعال يالگـو  و زاني  بخـش  ينـورون  تي
 ـتزر از پـس  و شيپ اكومبنس هسته يقشر  ـل قي  ـ نيدوكائي  اي
 ـتزر و يشـكم  تگمنتوم هيناح داخل به نيسال  ـز قي  يجلـد  ري
 ـثان 5400 (قهيدق 90 مدت يبرا نيسال اي نيمورف  يبررس ـ) هي
 از پــس حاضــر مطالعــه در كــه اســت ذكــر بــه لازم. ديــگرد

 يقشر بخش يها نورون گريد از ينورون واحد كي يجداساز
 آن، (Firing rate) ينـورون  كيشـل  يداريپا و اكومبنس هسته
  .ديگرد ثبت ينورون كيشل نيانگيم قه،يدق 15 مدت به حداقل

 ـ نيـي تع. يرفتـار  بخـش  در آزمـون  يطراح  -دوز يمنحن
   .شده يشرط مكان حيترج مدل در نيمورف سخپا

 ـ يبررس جهت واناتيح گروه نيا در  پاسـخ  -دوز يمنحن
 5/7 ،5 ،5/2 ،1 (نيمـورف  متفاوت يدوزها واناتيح ن،يمورف

 دوره يط ـ يجلـد  ريز صورت هب را) لوگرميك /گرم يليم 10 و
 حيتـرج  آزمـون،  روز در سـپس . كردند افتيدر يساز يشرط
 قهيدق 10 مدت در وانيح يحركت تيفعال زانيم و يشرط مكان
  .گرفت قرار يابيارز مورد

 ـناح ريپـذ  برگـشت  يساز رفعاليغ اثر يبررس  تگمنتـوم  هي
  نيمورف از يناش يشرط مكان حيترج اكتساب بر يشكم

 بـه  وانـات، يح از گـروه  چهار شات،يآزما از بخش نيا در
 ـناح ريپـذ  برگـشت  يسـاز  رفعـال يغ اثـرات  يبررس ـ منظور  هي
 از يناش ـ يشـرط  مكـان  حيتـرج  اكتـساب  بر يشكم متگمنتو
 %2 نيدوكائيل اي نيسال ابتدا يساز يشرط يروزها در ن،يمورف

)µl/side 5/0( داخل هب VTA شد قيتزر) مطالعـات  بـا  مطابق 
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 به يا هيناح در تريكروليم 5/0 حجم با ماده ]16،17،32[ يقبل
 گذشت از پس و) شود يم منتشر كرومتريم 500-300 وسعت

 ـ )ml/kg1  (نيسـال  اي) mg/kg5  (نيمورف قهيدق 3  صـورت  هب
 و يشرط مكان حيترج تست روز در. ديگرد قيتزر يجلد ريز

 قرار يابيارز مورد قهيدق 10 مدت در واناتيح يحركت تيفعال
  .گرفت

 ـناح ريپـذ  برگـشت  يساز رفعاليغ اثر يبررس  تگمنتـوم  هي
  نيمورف توسط شده القاء يشرط مكان حيترج انيب بر يشكم

 منظور به واناتيح از گروه دو شات،يآزما از بخش نيا در
 ـناح ريپـذ  برگـشت  يسـاز  رفعاليغ اثرات يبررس  تگمنتـوم  هي
 واناتيح ن،يمورف از يناش يشرط مكان حيترج انيب بر يشكم
 نيمـورف  بـا  يسـاز  يشـرط  مرحلـه  روز سـه  گذراندن از پس

)mg/kg;s.c. 5(، افــتيدر از قبــل  قــهيدق 10 تــست روز در 
 ـل اي نيسال ن،يمورف  ـناح در را )µl/side5/0 % (2 نيدوكائي  هي

VTA مكان حيترج سپس و كردند افتيدر طرفه دو صورت به 
 مـورد  قهيدق 10 مدت يبرا واناتيح يحركت تيفعال و يشرط
  .گرفت قرار يابيارز

 قيتزر اثر يبررس. يولوژيزيالكتروف بخش آزمون يطراح
  اكومبنس هسته ينورون تيلفعا يرو بر VTA در نيدوكائيل

 و ثبت آغاز از قهيدق 15 گذشت از پس ها شيآزما نيا در
 مدت يط نورون هيپا تيفعال شده، انتخاب ينورون واحد تيتثب

 اول، قـه يدق 45 انيپا از قبل آن دنبال به. ديگرد  ثبت قهيدق 30
 ـتزر زمـان  بـه  دنيرس ـ از قبل قهيدق 1 باًيتقر  5/0 مقـدار  ق،ي
 ـل تريكروليم  ـناح بـه  )µl/side5/0 % (2 نيدوكائي  تگمنتـوم  هي

 ـتزر بعد، قهيدق 15. شد قيتزر يشكم  ـز قي  نيسـال  يجلـد  ري
)ml/kg 1 (گرفت يم انجام وانيح گردن پشت هيناح در.  

 ـفعال بر نيمورف يجلد ريز قيتزر اثر يبررس  ينـورون  تي
 گذشت از پس ش،يآزما نيا در. اكومبنس هسته يقشر بخش

 شـده،  انتخـاب  ينـورون  واحد تيتثب و ثبت آغاز از قهيدق 15
 دنبـال  به. ديگرد  ثبت قهيدق 30 مدت يبرا نورون هيپا تيفعال
 به نيسال تريكروليم 5/0 مقدار اول، قهيدق 45 انيپا از قبل آن

 ـناح در طرفـه  كي صورت به نيدوكائيل حلال عنوان  VTA هي

 ـتزر بعـد،  قـه يدق 15. ديگرد قيتزر  ـز قي  نيمـورف  يجلـد  ري
)mg/kg 5 (گرفت انجام وانيح گردن پشت هيناح در.  

 ـتزر اثـر  يبررس  ـل تـوام  قي  ـ (نيدوكائي  و) VTA داخـل  هب
 هـسته  يقـشر  بخـش  ينورون تيفعال بر) يجلد ريز (نيمورف

  اكومبنس
 و ثبـت  آغاز از قهيدق 15 گذشت از پس ش،يآزما نيا در

 ـفعال شده، انتخاب ينورون واحد تيتثب  ـپا تي  يبـرا  نـورون  هي
 قهيدق 45 انيپا از قبل آن دنبال به. ديگرد  ثبت قهيدق 30 مدت
 طرفـه  كي صورت به% 2 نيدوكائيل تريكروليم 5/0 مقدار اول،
 ـتزر بعـد  قهيدق 15. ديگرد قيتزر يشكم تگمنتوم هيناح به  قي
 ـح گـردن  پشت هيناح در) mg/kg 5 (نيمورف يجلد ريز  واني

 وانـات يح گـر، يد يگروه در كه است ذكر هب لازم. گرفت انجام
 ـز صـورت  بـه  نيسال ن،يمورف يجا به ) ml/kg 1 (يجلـد  ري
  .كردند افتيدر

  يآمار زيآنال
 بـه  آمـده  دسـت  هب جينتا هيكل. يرفتار بخش يآمار زيآنال
 (mean±SEM) اسـتاندارد  يخطا نيانگيم ± نيانگيم صورت
 از آمـده  دست به يها داده ليتحل و هيتجز. اند شده داده حيتوض

 GraphPad Prism (Version افزار  نرم از فادهاست با مطالعه نيا

 ـمقا منظـور  بـه . گرفت انجام (5.0  و شـدن  يشـرط  نمـره  سهي
 و كنتـرل  يهـا  گـروه  در آمـده  دسـت  هب شده يط يها مسافت
 ـوار زيآنال يآمار  آزمون از ش،يآزما  ـ انسي -One) طرفـه  كي

way ANOVA) آزمون پس با كه Dunnett ـ و  -Newman اي

Keuls  ـ دنبـال   ـگرد اسـتفاده  ،شـد  يم  05/0 ز ا تـر  كـم P . دي
)05/0P< (شد گرفته نظر در يدار يمعن سطح عنوان به.  

 محاسـبه  جهـت . يولـوژ يزيالكتروف بخـش  يآمـار  زيآنال
 قـشر  يهـا  نـورون  ختهيبرانگ و يخود هب خود تيفعال نيانگيم

 مربـوط  بخش از قهيدق 5-1 يزمان اسيمق در اكومبنس هسته
 كـه  اسـت  ذكر هب لازم. ديگرد استفاده بتث افزار نرم در زيآنال به
 ـ (Bin size) يزمـان  يها بازه در ينورون تيفعال  ـثان كي  يا هي
 نمودارهـا  در يا قـه يدق كي يزمان يها اسيمق در كن يول ثبت
 نيانگيم ± نيانگيم صورت به آمده دست هب جينتا. ديگرد ارائه
 بـه . انـد  شـده  داده حيتوض ـ (Mean±SEM) اسـتاندارد  يخطا
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 يها گروه در اكومبنس هسته قشر يها نورون يبند دسته رمنظو
ــ ــون و يكنترلـــ ــال روش از يآزمـــ ــه زيآنـــ   يا خوشـــ

 (Cluster analysis) افـزار  نـرم  در Spss  ـگرد اسـتفاده   و دي
 ـ ينورون تيفعال  يچگـونگ  و داروهـا  زيتجـو  از پـس  و شيپ
-Chi يكـا  مربـع  آزمـون  لهيوس ـ هب انتظار مورد ينورون عيتوز

square گرفت قرار سهيمقا مورد . Pعنـوان  به 05/0 ز ا تر كم 
 .است شده گرفته نظر در يدار يمعن سطح

 
  نتايج

 بخـش  در شـده  انجـام  يها شيآزما از آمده دست هب جينتا
  . يرفتار

. يشـرط  مكان حيترج مدل در نيمورف پاسخ -دوز يمنحن
 ـز قيتزر كه دهد يم نشان طرفه كي انسيوار زيآنال  يجلـد  ري
 مـدت  شيافـزا  سبب يدار يمعن طور به نيمورف فمختل ريمقاد
) دارو افـت يدر خانـه  (يساز يشرط خانه در شده يسپر زمان
 گـر يد عبـارت  به و گردد يم نيسال افتيدر خانه با سهيمقا در

 CPP القـاء  سبب نيمورف دهد، يم نشان 1 شكل كه گونه همان
 اسـت  شـده ) نيسـال  (كنتـرل  گـروه  به نسبت مقدار، به وابسته

]01/0 P<،365/4=)5،39 (F[، ـ نـشان  هـا  افتهي   كـه  دهـد  يم
 نيمـورف  mg/kg 5 دوز بـه  مربـوط  آمده دست هب اثر مميماكز

 مورد يبعد شاتيآزما يبرا نيمورف دوز نيا نيبنابرا باشد؛ يم
ــتفاده ــرار اس ــت ق ــرف از. گرف ــريد ط ــون گ ــار آزم   يآم

 Newman-Keuls اسـت  نيا از يحاك چندگانه سهيمقا جهت 
 ـ شـده  يط مسافت يرو بر ياثر نيمورف مختلف ريمقاد كه  اي
 10 زمـان  مدت در (آزمون مرحله در واناتيح يحركت تيفعال
. نـدارد ) نيسـال  (كنتـرل  گروه با سهيمقا در) تست دوره قهيدق

 بـه  شاتيآزما از يسر نيا در نيمورف مختلف ريمقاد نيبنابرا
 رهنم ـ در رييتغ موجب واناتيح يحركت تيفعال در رييتغ واسطه
  . اند نشده شدن يشرط

) ريپـذ  برگشت يساز رفعاليغ (نيدوكائيل قيتزر اثر يبررس
 در يشـرط  مكان حيترج اكتساب بر يشكم تگمنتوم هيناح در

  .نيمورف و نيسال با شده درمان يها موش
  

  
  .ترجيح مكان شرطي القاء شده بوسيله مقادير مختلف مورفين. 1شكل 

 05/0 , *P<01/0 **P<گروه سالين تفاوت از   
  

  
يا سالين به صورت ) µl/side5/0  (٪2اثر تزريق ليدوكائين . 2شكل 

 اكتساب ترجيح مكان شرطي و (A)دوطرفه در ناحيه تگمنتوم شكمي بر 
(B)فعاليت حركتي ناشي از مورفين يا سالين  .  
001/0 ***P< تفاوت از گروه شاهد كاذب)Sham(  

 01/0††P<ميكرواينجكشن (ين  تفاوت از گروه كنترل مورفSaline (  
  

 ـتزر كه دهد يم نشان Newman-Keuls يآمار آزمون  قي
 اضـافه  از قبل VTA در) µl/side 5/0% (2 نيدوكائيل دوطرفه
 طـور  بـه  يسـاز  يشـرط  مرحله روز سه يط در نيمورف كردن
 يوانـات يح با سهيمقا در CPP اكتساب كاهش سبب يدار يمعن
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 كرده افتيدر VTA در طرفهدو صورت به را نيسال كه شود يم
ــد ــكل ( بودن . ]A( ، ]0005/0 P<،132/7=)31،4 (F-2ش
 ـا بر علاوه  ـا شـدن  يشـرط  نمـره  ني  تفـاوت  چيه ـ گـروه  ني
 بـه  را نيسـال  كه كاذب شاهد گروه با سهيمقا در را يدار يمعن

 نـشان  بـود،  كرده افتيدر نيمورف يجا به يجلد ريز صورت
 ـ ANOVA يآمـار  آزمون نيچن هم. داد ينم  نـشان  طرفـه  كي
 ـل نجكشنيكروايم كه دهد يم  ـتزر از قبـل  نيدوكائي  نيسـال  قي
)mg/kg;s.c.1 (تواند ينم نيمورف يجا به CPP ـمقا در را   سهي
 ـ نيسال گروه اي كاذب شاهد گروه با  ـ از. آورد وجـود  هب  يطرف

 ـ نـشان  B-2 شـكل  در آمـده  دسـت  هب يها داده  كـه  دهـد  يم
 كه VTA داخل به نيسال اي نيدوكائيل طرفه دو نجكشنيكروايم
 يساز يشرط نمره كاهش موجب CPP اكتساب شاتيآزما در
  اسـت  نبـوده  واناتيح يحركت تيفعال  در رييتغ واسطه به شد،

 ]5852/0= P،7208/0=)31،4 (F[.   
) ريپـذ  برگشت يساز رفعاليغ (نيدوكائيل قيتزر اثر يبررس

 شده ءالقا يشرط مكان حيترج انيب بر يشكم تگمنتوم هيناح در
  نيمورف توسط

 نـشان  A-3 شـكل  در Newman-Keuls يآمـار  آزمون
 قـه يدق VTA، 10 طرفه دو ريپذ برگشت يساز فعال ريغ دهد يم

 در را نيمـورف  از يناش ـ CPP انيب توانست تست انجام از قبل
ــمقا ــا سهي ــروه ب ــشنيكروايم گ ــال نجك ــاهش نيس ــد ك   ده

 ]0015/0= P،481/9=)20،2 (F[ .3 شكل نيا بر علاوه-B 
 ـل نجكـشن يكروايم كـه  دهد يم نشان  ـ% 2 نيدوكائي  نيسـال  اي

 تـست  قهيدق 10 طول در را واناتيح يحركت تيفعال تواند ينم
 دهـد  قـرار  ريتـاث  تحت نيسال كاذب شاهد گروه با سهيمقا در
]8082/0= P،3989/0=)44،4 (F[ .طرفـه  دو قيتزر نيبنابرا 
 ـآزما (تست روز در VTA داخل به نيسال اي نيدوكائيل  شاتي
 ـتغ واسـطه  به يساز يشرط نمره كاهش موجب) CPP انيب  ريي

  .گردد ينم واناتيح يحركت تيفعال در
  
  
  
  

  
يا سالين به صورت ) µl/side5/0  (٪2اثر تزريق ليدوكائين . 3شكل 

 (B) بيان ترجيح مكان شرطي و (A)دوطرفه در ناحيه تگمنتوم شكمي بر 
  . لينفعاليت حركتي ناشي از مورفين يا سا

01/0  **P< تفاوت از گروه شاهد كاذب )Sham(  
05/0†P< ميكرواينجكشن ( تفاوت معني دار از گروه كنترل مورفين

Saline(  
  

 بخـش  در شـده  انجـام  يها شيآزما از آمده دست هب جينتا
  يولوژيزيالكتروف
  اكومبنس هسته يقشر بخش يها نورون هيپا تيفعال

 در واقع نورون 29 هيپا تيفعال به مربوط حاضر اطلاعات
 كـه  باشد يم يولوژيزيالكتروف گروه 4 در اكومبنس هسته قشر
ــتأ از پــس  گــريد از هــا آن يجداســاز و يشناســ بافــت ديي
 آمده دست هب قهيدق 45 مدت به داريپا ثبت و يثبت يها ليپتانس
 اكـومبنس  هـسته  قشر يها نورون يخود هب خود تيفعال. است

 ـمتغ هيثان در كياسپا 44/11 و 42/0 نيب  ـم و بـود  ري  نيانگي
 در كياسـپا  21/3±6/0 فوق يها نورون در هيپا تيفعال نرخ
 ـوار زيآنـال  يآمـار  روش. بود هيثان  ـ انسي  نـوع  از طرفـه  كي
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ــدازه ــگ ان ــرر يري  ،)Repeated measures ANOVA( مك
 از يا قـه يدق پـنج  يهـا  بلـوك  در را يآمـار  تفـاوت  گونه چيه

 ـپا دوره از پـس  قـه يدق 45 طول در هيپا تيفعال  نـشان  يداري
  .نداد

 بـر  يشـكم  تگمنتوم هيناح در نيدوكائيل قيتزر اثر يبررس
  اكومبنس هسته يقشر يها نورون هيپا تيفعال

 7-1 گـروه  نيا در يبررس مورد نورون 6 از نورون 5 در
 تيفعال VTA هيناح در نيدوكائيل نجكشنيكروايم از بعد قهيدق

 صــورت بــه نساكــومب هــسته قــشر يهــا نــورون يكــيالكتر
 ـل اثـر  دوره طول. )4 شكل( افتي شيافزا يدار يمعن  نيدوكائي
 يها نورون يخود هب خود تيفعال. است بوده قهيدق 33-19 نيب

 ريمتغ هيثان در كياسپا 92/8 و58/0 نيب اكومبنس هسته قشر
ــوده ــپا تيــفعال نــرخ نيانگيــم و ب ــورون در هي  فــوق يهــا ن

 شيافـزا  درصـد  نينگايم. بود هيثان در كياسپا 01/1±27/3
 از بعــد) 15-0 (اول قــهيدق 15 در هــا نــورون نيــا در پاســخ

ــل نجكــشنيكروايم  15 در و درصــد 54/24±16/9 نيدوكائي
 كــه نيدوكائيــل نجكــشنيكروايم از بعــد) 30-15 (دوم قــهيدق
 بـوده  هـم ) ml/kg;s.c 1 (نيسال يجلد ريز قيتزر با زمان هم

 ـفعال صددر شيافزا. بود درصد 57/47±44/15 است،  در تي
 بـود،  درصد 11/8±27/0 يبررس مورد نورون 6 از نورون 1
  . شد محسوب اثر يب نورون عنوان به نورون نيا لذا

 يهـا  نـورون  هيپا تيفعال بر يرجلديز نيمورف اثر يبررس
  اكومبنس هسته يقشر بخش
 يالگـو  نمونـه  سه گروه نيا در يبررس مورد نورون 8 در

 در كـه  گونـه  همـان . شد مشاهده ريز بيترت به ينورون تيفعال
 مـورد  نـورون  8 از نورون 3 در باشد يم مشخص A-5 شكل
 ـتزر از بعـد  قـه يدق 3-1 گروه نيا در يبررس  ـز قي  يجلـد  ري
 هـسته  قـشر  يها نورون يكيالكتر تيفعال) mg/kg 5 (نيمورف

 هـم  90قهيدق تا و افتي كاهش يدار يمعن صورت به اكومبنس
 هـسته  قـشر  يهـا  نورون يخود هب دخو تيفعال. كرد دايپ ادامه

 ـم و هيثان در كياسپا 4/8 و 05/1 نيب اكومبنس  نـرخ  نيانگي
 در كياسـپا  01/3±15/1  فـوق  يهـا  نورون در هيپا تيفعال
 ـ هم. بود هيثان  ـم نيچن  ـا در يكاهـش  پاسـخ  درصـد  نيانگي  ني

 43/49±22/10 به نيمورف يجلد ريز قيتزر از بعد ها نورون
 يبررس مورد نورون 8 از گريد نورون 3 در. افتي رييتغ درصد

 ـتزر از بعد قهيدق 7-3 گروه نيا در  ـز قي  نيمـورف  يجلـد  ري
)mg/kg 5 (اكـومبنس  هسته قشر يها نورون يكيالكتر تيفعال 
 ادامـه  هـم  90 قـه يدق تا و افتي شيافزا يدار يمعن صورت به
 هسته قشر يها نورون يخود هب خود تيفعال نيچن هم. كرد دايپ

 ـثان در كياسپا 02/8 و 71/0 نيب اكومبنس  ـمتغ هي  و بـوده  ري
 19/3±22/2 فـوق  يهـا  نـورون  در هيپا تيفعال نرخ نيانگيم

 ـم نيچن هم). B-5 شكل (بود هيثان در كياسپا  درصـد  نيانگي
 ـتزر از بعـد  هـا  نـورون  نيا در پاسخ شيافزا  ـز قي  يجلـد  ري

 8 از نــورون 2 در. باشــد يمــ درصــد 3/71±61/7 نيمــورف
 ـتغ گونه چيه بخش، نيا در يررسب مورد نورون  ـ ريي  يدار يمعن

 ـفعال در بـالا  در شـده  گفتـه  قاتيتزر انجام از پس و شيپ  تي
 لـذا  و نـشد  مشاهده اكومبنس هسته قشر يها نورون يكيالكتر
). C-5 شـكل  (شدند گرفته نظر در اثر يب يها نورون عنوان به
 ـ اكـومبنس  هـسته  قـشر  يها نورون يخود هب خود تيفعال  نيب
 ـمتغ هيثان در كياسپا 43/5 و 11/1  ـم و بـود  ري  نـرخ  نيانگي
ــفعال ــپا تي ــورون در هي ــا ن ــوق يه ــول در ف ــهيدق 90 ط  ق
  .بود هيثان در كياسپا 06/1±96/2

 ـناح ريپـذ  برگـشت  يساز رفعاليغ اثر يبررس  تگمنتـوم  هي
 اكومبنس هسته يقشر بخش ينورون تيفعال راتييتغ بر يشكم
   نيمورف يرجلديز قيتزر از پس

 يالگـو  نمونـه  2 گـروه  نيا در يبررس مورد نورون 9 در
 ـترت به) 6 شكل (ينورون تيفعال  ـز بي  8 در. شـد  مـشاهده  ري

 ـم گروه نيا در يبررس مورد نورون 9 از نورون  درصـد  نيانگي
) 15-0 (اول قـه يدق 15 در ها نورون تياكثر در پاسخ شيافزا
 ـل نجكشنيكروايم از بعد  در و درصـد  4/25±23/5 نيدوكائي
 كـه  نيدوكائيل نجكشنيكروايم از بعد) 30-15 (دوم قهيدق 15
 بـوده  هـم ) mg/kg 5 (نيمـورف  يجلـد  ريز قيتزر با زمان هم

 ـ هـم . بود درصد 53/13±69/17 است،  ـم نيچن  نـرخ  نيانگي
 بر كياسپا 57/2±74/0 بخش نيا يها نورون در هيپا تيفعال
 ـا به. بود هيثان  ـترت ني  طـور  بـه  توانـست  نيمـورف  زيتجـو  بي

ــ ــبب يدار يمعن ــاهش س ــفعال ك ــورون تي ــه ين ــم ب  زاني
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 نيدوكائيل قيتزر زمان در تيفعال سطح درصد 1/16±88/28
ــ گــردد ــه اي ــارت ب ــورف گــريد عب ــست نيم ــه توان ــم ب  زاني

 كـاهش  گـروه  نيا در را نيدوكائيل اثر درصد 1/16±88/28
 در يبررس ـ مورد نورون 9 از نورون 1 در ن،يا بر علاوه. دهد

 بعـد ) 15-0 (اول قهيدق 15 در پاسخ درصد نيانگيم گروه نيا

ــشنيكروايم از ــل نجك ــهيدق 15 در و %7/42 نيدوكائي  دوم ق
 بـا  زمـان  هـم  كـه  نيدوكائيل نجكشنيكروايم از بعد) 15-30(

 %9/43 اسـت،  بوده هم) mg/kg 5 (نيمورف يجلد ريز قيتزر
 ـفعال نـرخ  نيانگيم نيچن هم. بود  ـپا تي  مـذكور  نـورون  در هي
  .بود هيثان بر كيااسپ 29/0±85/0

 

  
 به داخل ناحيه تگمنتوم شكمي و ٪2 ميكروليتر ليدوكائين 5/0يك نمونه الگوي فعاليت نورون هاي بخش قشري هسته اكومبنس در پاسخ به تزريق . 4شكل 

 درصد در 57/47 درصد و 54/24، به ميزان ميكرواينجكشن ليدوكائين بطور ميانگين سبب افزايش فعاليت نوروني به ترتيب). ml/kg 1(تزريق زيرجلدي سالين 
  . دقيقه اول و دوم بعد از تزريق گرديد15
  

  
  

 ميكروليتر سالين به داخل ناحيه تگمنتوم شكمي و تزريق زيرجلدي 5/0الگوي فعاليت نورون هاي بخش قشري هسته اكومبنس در پاسخ به تزريق . 5شكل 
  .بدون تغيير در پاسخدهي به تزريق مورفين در اين ناحيه مشاهده گرديد) C(افزايش و ) B(كاهش، ) A(وني با سه نمونه الگوي فعاليت نور). mg/kg5 (مورفين 
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  گيري بحث و نتيجه
 القـاء  باعـث  مـورفين  تزريـق  كـه  داد نشان حاضر مطالعه

. گـردد  مـي  دوز بـه  وابـسته  صـورت  بـه  شرطي مكان ترجيح
 نـشان  حاضر مطالعه از حاصل) عمده نتايج (مهم دستاوردهاي

 تگمنتـوم  ناحيـه  طرفـه  دو پـذير   برگشت سازي  غيرفعال كه داد
) ب (و اكتـساب ) الف (كاهش باعث داري  معني طور به شكمي
 گونه هيچ و گردد مي مورفين از ناشي شرطي مكان ترجيح بيان
 بيـان  و اكتساب هاي آزمايش در حركتي، فعاليت روي بر اثري
 ـم) ج (يلوژويزيالكتروف بخش در يطرف از. ندارد  نـرخ  نيانگي
 21/3±6/0 اكـومبنس  هـسته  قـشر  يهـا  نـورون  هيپا تيفعال
 ناحيـه  پذير  برگشت سازي  فعال ريغ) د (و بود هيثان در كياسپا

 قـشر  ياه  نورون تيفعال زانيم شيافزا موجب شكمي تگمنتوم
 ميكرواينجكشن گروه با سهيمقا در سمت همان اكومبنس هسته
 ـگرد سالين  ـتزر) ه. (دي  از يتعـداد  در نيمـورف  يرجلـد يز قي

 گـر يد يتعـداد  در و كـاهش  موجـب  شيآزما مورد واناتيح
 هـسته  قشر يها نورون يكيالكتر تيفعال زانيم شيافزا موجب

 ـگرد سـالين  يرجلـد يز قيتزر با سهيمقا در اكومبنس  از و دي
 شـكمي  تگمنتـوم  ناحيه پذير  برگشت سازي  غيرفعال) و (يطرف

 هـسته  يقشر بخش يها نورون يده پاسخ يالگو رييتغ موجب
  .ديگرد نيمورف حضور عدم و حضور در اكومبنس
 صورت به نيمورف كه هستند نيا ديمؤ قيتحق نيا يها داده
 محـل  يبـرا  يشـرط  مكان حيترج جاديا باعث دوز به وابسته
 قـات يتحق بـا  راسـتا  در هـا  افتـه ي نيا. باشد يم دارو با مرتبط

 يپاداش ـ اثـرات  كـه  هنـد د يم نشان و] 28،5 [باشند يم نيشيپ
 با مرتبط محل با يارتباط يريادگي ميمكانس واسطه به نيمورف
 يها داده زيمتاآنال يطرف از]. 28 [شوند يم مرتبط پاداش وقوع

 و بـاردو  توسـط  شـده  انجـام  يشـرط  مكـان  حيترج مطالعات
 يبررس ـ از آمـده  دسـت  هب جينتا با راستا هم) 1995 (همكاران
 يدوزها]. 1 [باشد يم حاضر مطالعه رد نيرفوم يپاداش اثرات
 ـفعال بـر  ياثـر  مطالعـه  نيا در نيرفوم استفاده مورد  يهـا  تي
 ـ مطالعـات  هيبق با راستا هم كه نداشت وانيح يحركت  باشـد  يم

 به وابسته دهاييوياوپ توسط شده القا يشرط مكان حيترج]. 31[
 دهاييوياوپ]. 19 [باشد يم كيمبيمزول ينيدوپام ستميس تيفعال

 يهـا  رونون يعصب تيفعال و فعال را μ يدييوياوپ يها رندهيگ
 ـناح كينرژيدوپام  ـ شيافـزا  را يشـكم  تگمنتـوم  هي  دهنـد  يم

 ـل طرفه دو قيتزر كه داد نشان حاضر مطالعه. ]25،6[  نييدوكاي
 ـ طـور  به يشكم تگمنتوم هيناح در  كـاهش  باعـث  يدار يمعن

 ـا. شد نيمورف توسط شده القا يشرط مكان حيترج اكتساب  ني
 ـ نـشان  كـه  است نيشيپ قاتيتحق با راستا هم ها افتهي  دهنـد  يم

 اي اكومبنس هسته به يشكم تگمنتوم هيناح يها وابران بيتخر
 باعـث  اكـومبنس  هـسته  در ينيدوپـام  انتقـالات  كردن متوقف
 مختلـف  يهـا  آزمـون  در مخـدر  مـواد  يتيتقـو  اثرات كاهش

 ـمكان]. 31،5 [شود يم يشرط مكان حيترج جمله من  يهـا  مسي
 از حاصـل  يشـرط  مكـان  حيتـرج  انيب و اكتساب در يمختلف
 كــه انــد داده نــشان نيشيــپ مطالعــات. دارنــد نقــش نيمــورف
 و ميمـستق  صـورت  به احتمالاً شده يشرط يطيمح يها محرك
 يرو بــر يكــيتحر اثــر كيــگلوتاماترژ يهــا نــورون توســط
 ـ يشـكم  تگمنتـوم  هيناح كينرژيدوپام يها نورون  گذارنـد  يم

 يط ـيمح يهـا  نشانه نيب ارتباط يبرقرار رسد يم نظر به]. 30[
 ـطر از مخـدر  مواد يتيتقو اثرات با  ـپلاست قي  سـطح  در تهيسي

 ـس واسـطه  به كيمبيكوليمزوكورت  ـگلوتاماترژ ستمي  باشـد  كي
 باعث نييكوكا و نيمورف شامل مخدر مواد از ياريبس]. 7،35[

) Long-term potentiation, LTP (مدت يطولان تيتقو القاء
 ـ يشكم تگمنتوم هيناح كينرژيدوپام يها نورون در  شـوند  يم
ــاتيتحق]. 7،18،35[ ــته قـ ــمؤ گذشـ  در LTP دادن رخ ديـ

 عنـوان  به اكومبنس هسته و يشكم تگمنتوم هيناح يها نورون
 بـه  مخـدر  مـواد . باشد يم مغز پاداش ستميس در مهم هيناح دو

 يطـولان  فيتـضع  و LTP جـاد يا مسئول يها سميمكان واسطه
 ـييتغ باعـث  Long-term depression ,LTD)( مـدت   در يرات
 پــاداش بــا مــرتبط يمغــز يســاختارها در ناپسيســ قــدرت

 فعـال  كـه  اسـت  شده داده نشان ن،يا بر علاوه]. 33 [شوند يم
 ـناح كينرژيدوپام يعصب ريمس كردن  بـه  يشـكم  تگمنتـوم  هي

 ـ و LTP شيافـزا  باعـث  پوكامپيه  ـ يريادگي ]. 15 [شـود  يم
 قيطر از دهاييوياوپ كه اند داده نشان يمتعدد قاتيتحق نيچن هم
 با يشكم تگمنتوم هيناح به گابا يمهار يها يورود كردن مهار
 نيدوپام شيرها شيافزا باعث و دارند تعامل ينيدوپام ستميس
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 مكـان  حيتـرج  اكتـساب  يبـرا  كه] 10 [شوند يم اكومبنس در
 هـا  تـه افي وجـود،  نيا با]. 7 [باشد يم يضرور نيمورف يشرط
 ـ وجود ديمؤ  ـس كي  ـغ ينـورون  ستمي  ـناح در ينيدوپـام  ري  هي

 باشـد  يم نيدوپام از مستقل و پاداش با مرتبط يشكم تگمنتوم
 صورت به يشكم تگمنتوم هيناح داخل نييدوكايل قيتزر]. 14[

 يشـرط  مكان حيترج انيب كاهش باعث) طرفه كي نه (طرفه دو
 نيسـال  شننجك ـيكروايم كننـده  افـت يدر گـروه  بـا  سهيمقا در
 نيمـورف  توسـط  شـده  القـاء  يشرط مكان حيترج انيب. شود يم

 ستميس شدن فعال هيپا بر كه است مدت كوتاه بعدي چند پديده
 باعـث  توانـد  يم نيمورف كه شده داده نشان. كند يم كار حافظه
ــاء ــه الق ــرتبط حافظ ــا م ــردد مكــان ب ــس و] 34،11 [گ  ستمي
 ـمكان در يمهم نقش كيمبيمزول كينرژيدوپام  يا حافظـه  سمي

]. 11 [دارد نيمـورف  توسط شده القاء يشرط مكان حيترج انيب
 ـناح كـه  دادنـد  نـشان ] 29 [همكاران و ييصحرا  تگمنتـوم  هي
 گـذار  اثر مخدر مواد يشرط مكان حيترج انيب يرو بر يشكم
 ـم رييتغ انگريب يمتعدد كيولوژيزيالكتروف قاتيتحق. است  زاني
 اسـتفاده  به پاسخ در نساكومب يقشر بخش يها نورون تيفعال
  ].  8،20،27 [هستند زا ادياعت مواد از

 حاضـر  مطالعـه  يولـوژ يزيالكتروف بخـش  از حاصل جينتا
 هـسته  قـشر  يها نورون هيپا تيفعال نرخ نيانگيم كه داد نشان

 ـپا تيفعال نرخ نيانگيم از تر شيب اكومبنس  ـ هي  آمـده  دسـت   هب
 ـا كـه  باشـد،  يم] 36 [همكارانش و وود توسط  در تفـاوت  ني

 ـ هيپا تيفعال نرخ نيانگيم  يهـا  تفـاوت  واسـطه  بـه  توانـد  يم
 ـ و ثبت هيناح وسعت ،ينورون يجداساز يچگونگ ،يكيتكن  اي

 وجـود  هـا  شيآزمـا  انجـام  در كـه  باشد موش نژاد در تفاوت
 يكــيالكتر تيــفعال يكاهــش رونــد نيچنــ هــم. اســت داشــته
 يژولـو يزيالكتروف بخـش  در اكومبنس، هسته قشر يها نورون
 در ليدوكائين و نيمورف زمان هم ريتأث واسطه به حاضر، مطالعه
VTA ـمؤ يحـدود  تا هم ليدوكائين اثر دوم فاز در   بخـش  دي
 پذير  برگشت سازي  غيرفعال داد نشان كه ماست مطالعه يرفتار
 مكـان  تـرجيح  كـاهش  موجب تواند يم شكمي تگمنتوم ناحيه
 يهـا  نـورون  يك ـيالكتر تيفعال كاهش گريد انيب به اي شرطي
. گـردد  يپاداش ـ يرفتارها بروز در ريدرگ اكومبنس هسته قشر

 ـتزر نوع به نيدوكائيل اثر زمان مدت  يبـستگ  آن درصـد  و قي
 زمـان  مـدت  حاضر، مطالعه يولوژيزيالكتروف بخش در و دارد
 3-1 از متوسـط  طور هب اثر نيا. بود قهيدق 35-20 نيب آن اثر
 طـور  هب (قهيدق 30 حدود تا و شده شروع قيتزر از پس قهيدق

  .افتي ادامه) متوسط
 ريپذ برگشت يساز فعال ريغ حاضر مطالعه در نيا بر علاوه

 ـفعال بر اثر فاقد يشكم تگمنتوم هيناح  ـ تي  مراحـل  در يحركت
 انـد  داده نـشان  نيشيپ قاتيتحق كه يحال در بود انيب و اكتساب

 شيافزا  باعث كيمبيمزول ينيدوپام ستميس محدود بيتخر كه
 ـ نظر به]. 13 [گردد يم يحركت تيفعال  علـت  بـه  كـه  رسـد  يم
ــتخر ــورون بي ــا ن ــگاباارژ يه ــه كي ــورون راه هــم ب ــا ن  يه
 هم شدن مسدود باعث يشكم تگمنتوم هيناح در كينزژيدوپام
 در يرييتغ جهينت در و شده يكيتحر اثرات هم و يمهار اثرات
 مانجـا  ثبـت  نـوع  به توجه با. است نداده يرو يحركت تيفعال
 لحـاظ  از هـا  نورون كردن جدا به قادر شگاه،يآزما نيا در شده
 ـ مينبـود ...) و كيگاباارژ و كينرژيدوپام (تيماه  در كـن  يول

 ـ يهـا  روش از اسـتفاده  صورت در يبعد مطالعات  رفتـه  شيپ
 يهـا  شـاخص  از استفاده اي و) فلورسانت (ياتيح يزيآم رنگ
 نورون نوع كه ودب دواريام توان يم ها، نورون از يبعض در نيمع
 از يحـاك  مطالعـه  نيا يها داده. گردد مشخص ثبت شروع در

 يشرط مكان حيترج اكتساب در يشكم تگمنتوم هيناح دخالت
 ـا با. باشد يم انيب مرحله در يتر كم زانيم به و  يبـرا  حـال  ني

 ـمكان بهتـر  چه هر شدن روشن  ـا سمي  ـپد دو ني  قـات يتحق دهي
  .است لازم يتر شيب

  
  يقدردان و تشكر

 علـوم اعـصاب     قاتي مركز تحق  ي مال تي با حما  قي تحق نيا
 از  لهينوس ـي انجام شد كه بد    ي بهشت دي شه يدانشگاه علوم پزشك  

  .دي آي مذكور تشكر به عمل متيحما
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Introduction: The mesolimbic dopaminergic system that projects from the ventral tegmental area (VTA) 

to the nucleus accumbens (NAc) is critical for initiation of opioid reinforcement and reward-related effects 
of drugs of abuse. In the present study, the effects of reversible inactivation of VTA on firing rate of 
nucleus accumbens neurons and on acquisition and expression of morphine-induced conditioned place 
preference (CPP) were investigated in rats. 

Materials and Methods:  Adult male Wistar rats were used in these experiments. In behavioral study, the 
reversible inactivation of VTA was done through bilateral intra-VTA microinjection of 2% lidocaine during 
the acquisition and expression of morphine (5 mg/kg; s.c.)-induced CPP and in electrophysiology section, it 
was done through unilateral intra-VTA microinjection of 2% lidocaine during single unit recording from 
the NAc neurons. Conditioning score and locomotor activity were recorded by Ethovision software. Firing 
rate of neurons was recorded by single unit recording technique.   

Result: The results showed that bilateral intra-VTA administration of lidocaine significantly decreases 
the acquisition (P<0.01) and expression (P<0.05) of morphine-induced CPP compared to their respective 
saline-microinjected groups. Moreover, intra-VTA administration of lidocaine had no effect on locomotor 
activity in these experiments. Also, unilateral intra-VTA administration of lidocaine significantly increased 
the firing rate of nucleus accumbens neurons.  

Conclusion: Our results further support the idea that VTA may play an important role in the acquisition 
and expression of morphine-induced CPP. 

  
Keywords: Ventral tegmental area, Nucleus accumbens, Reversible inactivation, Firing rate, Conditioned 

place preference, Morphine, Rat 
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