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  ده يچك

در  ياز جمله مراكز اصل. باشد يكننده آپوپتوز م مزمن القا نياند كه مورف نشان داده نيشيپ قاتيتحق: سابقه و هدف
پاداش در مغز توسط  ريمس كيتحر. باشد يم) Ventral tegmental area, VTA( يتگمنتوم شكم هيمدار پاداش ناح

 ياز مناطق مغز يدر برخ يآپوپتوز ياكتورهاسبب القاء ف يديوئياپ يفعال كردن رسپتورها قيتواند از طر يم نيمورف
 ـيپروتئ يفاكتورها رييمطالعه تغ نيدر ا. دهد شيمرگ را در سطح سلول افزا يهارسپتور انيشود و ب ،  Bax/Bcl-2ين
PARP ،caspase-3 نيدر دوره اكتساب و ترك به مصرف مورف نيمختلف مورف يدر آپوپتوز، در پاسخ به دوزها ليدخ 
  .ديگرد يرسبر وانيدر ح

در . ديانجام گرد Wistarنر بالغ  ييموش صحرا شصت و چهار يبر رو يو مولكول يرفتار شاتيآزما: ها مواد و روش
 وانـات يمدل، به ح نيدر ا. شد) Conditioned place preference, CPP( يمكان شرط حياز مدل ترج يبخش رفتار

 ـمـورفين تزر  10 و  mg/kg  5/0 ،5يو دوزهـا  نيمختلـف، سـال   يها در گروه يساز يدر طول دوره شرط  ـگرد قي . دي
. ديگرد يبررس زين ن،يچهارم و هشتم ترك مصرف مورف يدر روزها VTA هيدر  ناح) mg/kg 5( نياثر مورف نيچن هم

  .شد يدر هر گروه بررس نگيبا روش وسترن بلات, يآپوپتوز يهافاكتور زانيم ،يدر بخش مولكول
 ـ به 10 و mg/kg 5 يبا دوزها نينشان داد كه مورف يدست آمده در بخش رفتار هب يها داده :ها يافته  يدار يطور معن
در روز چهـارم  ) mg/kg 5( موثر نياست كه در دوره ترك، اثر مورف يدر حال نيا. شوند يم يمكان شرط حيسبب ترج

در سـه   يآپوپتـوز  يفاكتورهـا  ،يكولدر بخش مول. نشد دهيد يمكان شرط حيهشتم ترجدار و در روز  يچنان معن هم
 ـ  شيافـزا  نيتر شيب mg/kg 5در دوز  VTAدر  يدار يمعن به طور نيشده به مورف ماريگروه ت در . دهنـد  يرا نشـان م

  .نشد دهيدر روند آپوپتوز د يرييتغ چيكه در دوره ترك ه يحال
 ـ يها سبب آپوپتوز مدوز يدر تمام نيكه مورفرسد  يبه نظر م :گيري نتيجه  ـدوز درگ شيبـا افـزا   كنيگردد ول  يري

  .شود يظاهر م زين نيمورف ويو اثرات نوروپروكت دهيد يمتفاوت يديوئياوپ يها رندهيگ
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ضد درد  يدارو كيبه عنوان  نيمورف]. 2,1[گردند  يم يسلول
د توان يقرار گرفته است كه م ياديمورد سوءاستفاده ز يديوئياپ

 ـ]. 3[هـا گـردد    منجر به بروز آپوپتوز در نـورون  در  ياز طرف
نام مدار پاداش  هدر مغز ب يمدار نورون نيمورف افتيصورت در

 ـ  جاديآن ا جهيشود كه نت يفعال م  يدرد ياحساس آرامـش و ب
پاداش  دهياند كه پد ها نشان داده پژوهش]. 4[باشد  يدر  فرد م

ورت گرفته بـا اسـتفاده از روش   مطالعات ص. است ادياعت هيپا
  يداخـــــــــل مغـــــــــز يقـــــــــيتزر خـــــــــود

 (Intracranial self-administration)ـا انگري، ب  اسـت كـه    ني
پاداش در طول دسته  ريحساس در مس يها گاه يجا نيتر شيب
در  هيـژ و بـه و  (Medial forebrain bundle) يانيمغز م شيپ

ــاطق ــون، ناح يمنـــ ــچـــ ــكم هيـــ ــوم شـــ   يتگمنتـــ
(Ventral tegmental area, VTA)هســته  پوكامــپ،ي، ه

 ـ قشر گدال،يآم  ،يقدام نگولاياكومبنس، قشر س   ،يشـان يپ شيپ
ــرلئوس، ه  ــوس س ــالاموسيلوك ــانب پوت ــازبويپ ،يج و  يياي

در مراحـل   ينواح نيا. اند دار و پوتامن واقع شده دم يها هسته
در ...) و نيكوتين ن،يكوكائ ن،يمورف(مختلف پاداش مواد مخدر 

 Conditioned place) يمكـــان شـــرط حيروش تـــرج

preference, CPP)  از جمله اكتساب (Acquisition) تـرك ، 

(Extinction) و بازگشت مجدد (Reinstatement)  نقش دارند
 ـدر مـدار پـاداش ناح   ياز جملـه مراكـز اصـل   ]. 4[  VTA هي

 ـ . باشد يم  كيسـتم يس زيوجـود دارد كـه تجـو    يشـواهد قطع
 كيــباعــث تحر يگــاه شيمــورفين در مــوش بــزرگ آزمــا

 ـشـده و ا  VTA موجـود در  كينرژيدوپام يها نورون امـر   ني
]. 5[ رددگ ـ يدر مدار پاداش م نيدوپام ييرها شيمنجر به افزا

خـارج   VTA  كه از كيمبيمزول كينرژيدوپام ستميس نيبنابرا
دوباره به  ليتما نديفرآ يرود، برا يبه هسته اكومبنس مشده و 

انـد   مطالعات نشان داده]. 6[است  يمصرف مواد مخدر ضرور
 يبـاز  نياز مورف يناش CPP در اكتساب ينقش مهم VTA كه
از  نيداده شد كه مورف نشان يا در مطالعه ياز طرف]. 5[كند  يم

 شيكـه بـا افـزا    يداخـل سـلول   نيكاهش سطح دوپـام  قيطر
راه اسـت، موجـب    به سلول هـم  ويداتياكس بيو آس سميمتابول

مشـخص بـودن نقـش     رغـم  يعل]. 7[گردد  يها م مرگ نورون

 ـاثر ا يمولكول و يسلول سميدر مدار پاداش، مكان دهايوئياپ  ني
 قـات يتحق. باشـد  ينم ـ خصمش ـ يبه خوب مواد در مدار پاداش

 ـب نيمـورف چون  هم ييدهايوئيمكرر اپ قياند، تزر نشان داده  اني
از فعـال   يدهد كه ناش يم رييمختلف مغز تغ يها را در نواح ژن

بـه   تيحالـت حساس ـ  چندگانه در يسيرونو يهاشدن فاكتور
از  ياريبس ياز طرف]. 8[باشد  يم نيو مقاومت به مورف نيمورف
 ـ يخـارج و داخـل سـلول    يهـا  گناليس  ـتواننـد از طر  يم  قي
 مـرگ  يها رندهيگ چون موجود در سطح سلول هم يها رندهيگ

(Death receptors) ـر مرگ برنامه ايآپوپتوز  يسبب القا   يزي
اسـت كـه    ياز مـواد  يك ـي نيمـورف ]. 9[شوند  يسلول ي شده
 ـوئياپ يهـا  رنـده يفعـال كـردن گ   قيتواند از طر يم مـرگ   يدي

علاوه بر آن ]. 10[كند  يانداز را راه يلسلو ي شده يزير برنامه
مـرگ را   يهـا  رندهيگ انيتواند ب يم نيشده است كه مورف دهيد

نوع مـرگ در رشـد و    نيا]. 11[دهد  شيدر سطح سلول افزا
كـه   يطـور  نقش دارد، بـه  يسلول بدن موجودات پر يعينمو طب
 گـر يكـه د  يدر حـال . رنديم يم ها به صورت كنترل شده سلول
 ـغ يشـدن سـلول   زيها مثل نكروز با التهاب و ل مرگ كنتـرل   ري

 يانداز آپوپتوز با راه يرسان اميپ يرهايمس .راه هستند شونده هم
. برنـد  يم شيبه سمت مرگ پ سلول را ،ياختصاص ييها نديفرا
 ـو يها نيها پروتئنديفرا نيدر ا  يهـا بـه عنـوان فاكتور   يا ژهي

هـا   نيپـروتئ  نيا زگروه ا كيكاسپازها . نقش دارند يآپوپتوز
 ـهستند كه در مراحل اول  ـ   ي هي  ـا. شـوند  يآپوپتـوز فعـال م  ني

 ـكل بـات يها ترك نيپروتئ  يهـا  نيچـون پـروتئ   سـلول هـم   يدي
مثــل  يا هســته يهــا نيو پــروتئ ياســكلت ســلول يســاختار

  .دكنن يم بيرا تخر DNA ميترم يها ميآنز
(Poly ADP ribose polymerase) PARP ــيپروتئ  ين

 ـد بيرشته آس تك ياDNA به است كه و در  متصـل شـده   دهي
از  يخاص يكاسپازها يسوبسترا PARP .آن نقش دارد ميترم

 ـ 3جملـه كاســپاز   در فــرم فعـال خــود،   3كاسـپاز   .باشــد يم
و  89قطعات  هيتجز نيحاصل ا. كند هيرا تجز  PARPتواند يم

ــويك 24 ــون لـ ــت يدالتـ ــروتئ. اسـ ــا نيپـ ــانواده يهـ   خـ
 (B-cell lymphoma 2, Bcl-2) ها هستند  نياز پروتئ يگروه

و  (... ,Bcl-2, Bcl-xl) يضـدآپوپتوز  يكـه شـامل فاكتورهـا   
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. باشـد  يم (bcl-2 associated x protein, Bax) يپروآپوپتوز
 يپروآپوپتوز يهاسلول به آپوپتوز به تعادل فاكتور تيحساس

]. 12,9[دارد  يبســتگ Bcl-2 ي خــانواده يآپوپتــوز ضــدو 
در سـطح   Bcl-2 ي هخـانواد  يپروآپوپتوز يفاكتورها شيافزا
  .منافذ در جدار آن نقش دارد جاديدر ا يتوكندريم

 يهـا سـم   نورون يبرا نيدهد مورف يها نشان م افتهي يبعض
بـه   گـر يكـه شـواهد د   يكند در حال يآپوپتوز را القا م است و
اند  مطالعات نشان داده]. 13[كنند  ياشاره م نيمورف دياثرات مف

در ( نيبـا مـورف   يگـاه  شيمدت موش آزمـا  يطولان ماريكه ت
 ـبـا تغ ) مقاوم ايحالت وابسته   يفاكتورهـا قابـل توجـه    راتيي

 شيشــامل افــزا راتييــتغ نيــا. در ارتبــاط اســت يآپوپتــوز
فـاكتور  ( Bcl-2 و كاهش) يفاكتور پروآپپتوز( FAS ي رندهيگ

  .]10[باشد  يدر مغز م) يضدآپپتوز
 يهـا  نيپـروتئ  شيمنجر بـه افـزا   نيمورف قيتزر نيچن هم

(caspase-3,Cysteinyl  Aspartate-Specefic Protease)  
ــپروآپوپتوت( Bax و ــروتئ ) كيـ ــاهش پـ  Bcl-2 نيو كـ

با توجه  ].14[شود  يموش م يدر طناب نخاع) يضدآپوپتوز(
 ـكه مطالعـات اخ  به آن  ـوئينقـش اوپ  ري  نـد يرا در القـا فرآ  دهاي

ها  مانع رشد سلول دهايوئيكه اوپ يآپوپتوز نشان دادند، به طور
 ـوئيپاداش توسط اوپ ريفعال كردن مس يشوند، از طرف يم  دهاي

در  نيباشـد، بنـابرا   يگران م پژوهش ديهاست كه مورد تائ سال
چهار فـاكتور   يتا القا آپوپتوز و بررس ميمطالعه بر آن شد نيا

ــوز ــرا در ناح Bax ،Bcl-2 ،PARP ،caspase-3 يآپوپتـ   هيـ
VTA  ـمنـاطق درگ  نيتـر  ياز اصل يكيبه عنوان   ريدر مس ـ ري

و تـرك   كتسـاب پس از  ا يمكان شرط حيترج پاداش در مدل
   .ميقرار ده يمورد بررس نيآن به مصرف مورف

 
  ها مواد و روش

 يگاه شيموش بزرگ آزما 64اين مطالعه تعداد  در. وانيح
گرم كه به صورت سه  200-250 يبيبه وزن تقر Wistar نژاد
 يدار آزاد بـه آب و غـذا نگـه    يرس در هر قفس با دست ييتا
 يكيو تار ييروشنا كليس. قرار گرفتند يشدند مورد بررس يم

 23±1اطـاق در   يساعت و دمـا  12ساعت به  12به صورت 

مطـابق بـا    شـات يآزما يتمـام . شدند  ميگراد تنظ يدرجه سانت
 يگـاه  شيآزمـا  وانـات يمراقبت و استفاده از ح يكتاب راهنما
  .انجام شد
 يشده به عنوان دارو هيكه از شركت تماد ته نيمورف. دارو

ــوئياپ ــتفاده گرد يديـ ــاسـ ــ. ديـ ــاد يآنتـ ــا يبـ ــد يهـ   ضـ
PARP, caspase-3, Bax, Bcl-2 و  β-Actin  كـه از شـركت 

Cell signaling تيو كEcl Advanced chemiluminescenc 

  .شدند يداريخرAmersham  كه از شركت 
  يمكان شرط حيترج -يرفتار آزمون. يبخش رفتار

مكـان   حياز مدل ترج نيمورف ياثرات پاداش يبررس جهت
 ـ    نيا. شد استفاده  يشرط . باشـد  يروش شـامل سـه مرحلـه م

 يساز ي، مرحله شرط(Pre-conditioning) آزمون شيمرحله پ
(Conditioning) يســــاز يو مرحلــــه پــــس از شــــرط  

 (Post-conditioning) .ــدر ا ــروش از  ني ــا دو  كي ــه ب جعب
شـود كـه    ياستفاده م (null) يخنث سمتق كيو  يقسمت اصل

با دوز مـوثر و در   نيبخش، موش مورف كيمطالعه در  نيدر ا
-Pre) در روز اول واناتيح. ندردك  افتيدر نيسال گريبخش د

test) ـ يداخل جعبه در فضا  قـرار گرفتـه و بـه     (Null) يخنث
به صورت آزادانه در هر سـه قسـمت حركـت     قهيدق 10مدت 

 دبـو  يا قهيدق 30جلسه  6شامل  يساز يمرحله شرط. كنند يم
جلسه و بـا   2كه در هر روز ) جلسه دارو 3و  نيجلسه سال 3(

از  يم ـيمرحله ن نيدر ا. فتگر ساعت صورت  6 يفاصله زمان
را  نيو سـال  يسـاز  يرا صبح در جعبه شرط نيمورف وانات،يح

 مگـروه دو  مهين قيند و تزرردك  افتيعصر در جعبه مخالف در
دارو به مـدت   افتيپس از در واناتيح. دواول ب مهيمعكوس ن

بسـته بـودن    ليدل هند و بدمان يم يدر داخل جعبه باق قهيدق 30
در مرحله . ندبودها قادر به خروج از هر جعبه ن جعبه نيدرب ب

بـه مـدت    وانـات يد حوكه در روز پنجم ب يساز يپس از شرط
ست در اقا وانيشده و ح دادهگاه قرار  در داخل دست قهيدق 10

مرحله،  نيدر ا. ها حركت كند به صورت آزادانه در داخل جعبه
 ـ  يزمان سپر  ـ نيشده در هر قسمت توسـط دورب  يبـردار  لميف

. قرار گرفـت  زيمورد آنال ژنيافزار اتوو ضبط شده و توسط نرم
 حيبه عنوان فـاكتور تـرج   يساز يشرط  نمره هبه منظور محاسب
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دارو  افتيشده در محفظه در يمدت زمان سپر) حيرجت رييتغ(
 افـت يشـده در محفظـه در   يرا از مدت زمان سـپر ) نيمورف(

  ].16,15[ ميردك كم  نيسال
در  نيپاسخ مـورف  -دوز يمنحن نييتع .ها شيآزما يطراح

  يمكان شرط حيدوره اكتساب ترج
 ـ يگروه جهت بررس نيا در  ن،يپاسـخ مـورف   -دوز يمنحن

را ) 10و  mg/kg 5/0 ،5( نيمتفاوت مـورف  يدوزها واناتيح
. نـد ردك افـت يدر يساز يدوره شرط يط يجلد ريصورت ز هب

 ـو م يمكان شـرط  حيسپس در روز آزمون، ترج  ـفعال زاني  تي
  .فترگ قرار  يابيمورد ارز قهيدق 10در مدت  وانيح يحركت

 ـدر ا .نيمصـرف مـورف   از يدوره ترك ناش ـ بخـش از   ني
ســه روز  شــده و در CPP وارد پروتكــل وانــاتيمطالعــه ح

 فوق يها دست آمده از گروه هب نيدوز موثر مورف يساز يشرط
بـه   يمكـان شـرط   حيو در روز پنجم آزمون تـرج  افتيرا در

 يوارد پروتكل القا واناتيانجام شد و سپس ح قهيمدت ده دق
extinction   ـدر ا. نددش  پروتكـل از روز بعـد از آزمـون،     ني

قرار  CPP در جعبه قهيدق 30بار به مدت  كي يروز واناتيح
  آزادانه به هر سه بخش جعبه يكه دسترس يبه صورت ند؛فترگ 

CPP  وانـات يرفتار ح ژنيافزار اتو داشتند و با استفاده از نرمرا 
 ـشـدن محاسـبه گرد   يهر روز نمره شرط انيثبت و در پا و  دي

بـه   يمكان حيترج واناتيكه ح يتا روز فتاي  هآزمون ادام نيا
نـد،  ادانـد را از دسـت د   كرده افتيدر نيكه در آن مورف يبخش

درصـد نمـره    50از ) يدر پ يدوبار پ(شدن  ينمره شرط يعني
 يمطالعه نمره شـرط  نيذكر است كه در ا هلازم ب. تر شد كم هياول

  .ديگرد يچهارم و هشتم بررس يدر روزها وانيشدن ح
در دوره  يرفتار شاتياز انجام آزما پس. يبخش مولكـول 

سر ) چهارم و هشتم يروزها( نياكتساب و ترك مصرف مورف
 ـاز مغـز ح  يتگمنتوم شكم هيجدا و ناح واناتيح توسـط   واني

شد و نمونه جدا شـده درون   استخراج Brain Matrix گاه دست
د يگرد منتقل  عيما تروژنيبلافاصله به تانك ن ييها وبيكروتيم

  .شد  يدار جا نگه وسترن در آن شيو تا روز آزما
بـا  PARP, caspase-3, Bax, Bcl-2  انيب زانيسنجش م

 Lysis توسـط  يتگمنتـوم شـكم   هيناح. وسترن بلات كيتكن

Buffer    و طبـق دسـتورالعمل(Jalalvand, E, 2008)   يبـرا 
بعـد از انجـام   . شـد  همـوژن   يدسـت آوردن عصـاره سـلول    هب

بـه دسـت    يـي موجود در محلول رو نيپروتئ زانيم فوژيسانتر
 كيبا تكن Bio Rad نيپروتئ يآمده با استفاده از دستگاه بررس

  .فتگر  قرار يمورد بررس يبرادفورد به صورت كم
ــيتع ــروتئ  ني ــت پ ــورد  نيغلظ ــه روش برادف ــي .ب از  يك
روش برادفورد اسـت كـه بـر     نيغلظت پروتئ نييتع يها روش

نـانومتر   630تفـاوت در جـذب نـور در طـول مـوج      اساس 
 ـ يمحلول مورد بررس نيچه غلظت پروتئ هر. باشد يم  تـر  شيب

 ـ  زانيباشد م  شيآن افـزا  يحاصـل و جـذب نـور    يرنـگ آب
كل، با اسـتفاده از   نيغلظت پروتئ ارسنجش مقد يبرا. ابدي يم

بـه    (Bovin serum albumin; BSA)يسـرم گـاو   نيآلبـوم 
 ـ كياستاندارد  نيپروتئ كيعنوان  اسـتاندارد رسـم و    يمنحن

به دست آمـده   ينيعصاره پروتئ. شد ها محاسبه  نيغلظت پروتئ
ــه م ــب ــورز كروگــرميم 80 زاني ــه مــورد الكتروف   از هــر نمون

 SDS-PAGE كاغـذ  يهـا بـه رو   نيسپس پـروتئ . فترگ قرار 
(Poly vinylidene difluoride; PVDF)  شــد و بــا  منتقــل

ممانعـت از    يبه منظور پوشاندن غشـا بـرا   Blocking محلول
ــيواكــــنش غ ــ يراختصاصــ ــا آنتــ ــاد يبــ ــاول يبــ   هيــ

(Amersham Ecl Advance TM blocking agent cpk1075) ،
 ـ  غشـاها  ونيسـپس انكوباس ـ . شد اشباع   ضـد  يبـاد  يبـا آنت

caspase-3, Bax, Bcl-2 و  v/v) PARP1000/1 ( انجــام
بـه عنـوان   (ضد خرگوش  نيمنوگلوبوليها با ا نيو پروتئ فترگ 

 ـيپروتئ يباندها. نددش انكوبه  )هيثانو يباد يآنت مـورد نظـر    ين
 تيقابل رؤ Ecl Advanced chemiluminescencتيتوسط ك

 ـيپروتئ يبانـدها  ينسب انيبند و دش  بـا اسـتفاده از اسـكن     ين
 Image J افـزاز  توسط نـرم  يوگرافيراد يها لميف يتومتريدانس

  ].17[شد  انجام 
شـدن   يمقايسه نمره شـرط  جهت. يآمـار  ليو تحل هيتجز

)Conditioning Score (ــروه ــاليز   در گ ــف از آن ــاي مختل ه
 Dunnettو متعاقـب آن تسـت آمـاري    ) ANOVA(واريانس 

 يدر بخـش مولكـول  . شـد  با گروه كنترل استفاده  سهيمقا يبرا
 زيمختلـف بـا آنـال    يهـا  در گـروه  يتومتريدانس زانيم سهيمقا
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Image J آن بـا اسـتفاده از آزمـون     يهـا  داده يهـا  سهيو مقا
Kruskal-Wallis  ــام ــترگ انج ــام. ف ــطح   يدر تم ــوارد س م

  .شد در نظر گرفته  05/0داري  معني
  

  نتايج
در  نيپاسـخ مصـرف مـورف    -دوز يبررس ـ. يرفتار جينتا

 ـ يها افتهيمطالعه حاضر،  در. دوره اكتساب دسـت آمـده از    هب
 قيدهد كه تزر ينشان م 1در شكل  نيپاسخ مورف-دوز يمنحن

بـه صـورت   ) 10و mg/kg 5/0 ،5( نيمتفاوت مورف يدوزها
 ـ يسـاز  ينمره شـرط  شيوابسته به دوز موجب افزا . گـردد  يم

 ـ انسيوار زيحاصل از آنال جينتا نيچن هم  ـ  كي دنبـال   هطرفـه ب
كننـده   افتيدر يها گروه نينشان داد كه ب Dunnettآزمون  پس
 ـدر فعال يدار ياختلاف معن نيمورف  ـ تي   وجـود نـدارد   يحركت

 ]0003/0=P ،02/9=F(3,29) [ذكر است كه با توجـه   هلازم ب
 ـ هب يها افتهيبه  بـر   نيپاسـخ مـورف  -دوز يدست آمده از منحن
 ـز mg/kg 5 از دوز مـوثر  ،يمكـان شـرط   حيترج  يجلـد  ري
 نياز مـورف  يمربـوط بـه دوره تـرك ناش ـ    لعهدر مطا نيمورف

  .استفاده شد

  
  

همانطور  .شرطيدر ترجيح مكان  اثر دوزهاي متفاوت مورفين.   1شكل 
بهترين دوز مورفين در مدل ترجيح مكان شرطي  5كه ديده مي شود، دوز 

  نشان دهنده اختلاف نسبت به گروه سالين**   P<0.01 .است
  

از مصـرف   يناششدن در دوره ترك  ينمره شرط يبررس
 واناتيشدن ح يبخش از مطالعه پس از شرط نيا در. نيمورف

بـه   واناتيح پيشين،بخش  يها افتهياز  mg/kg 5با دوز موثر 
به طـور آزادانـه در جعبـه     نيمورف افتيروز بدون در 8مدت 

بـا اسـتفاده از    قـه يدق 30قرار گرفتند و به مدت  يساز يشرط
 ـ تيفعال ژنياتو  CPPشـده در جعبـه    يو زمـان سـپر   يحركت
طرفـه   كي انسيوار زيدست آمده از آنال هب جينتا. ديگرد يرسبر

 يساز يكه نمره شرط ]01/0P< ،655/2=F(9,70)[ نشان داد
در  CPPنسبت به آزمون  يدار يتفاوت معن 8و  7, 6 يروزها

كه  يدهند؛ به طور ينشان م Post-conditioning)( روز تست
) Pre-test( يســاز يشــرط شيبــا آزمــون پــ 8و  7 يروزهــا

از  يعلائم ـ يندارند، لـذا در دو روز متـوال   يدار ياختلاف معن
رخ  extinction نيوجود نداشت و بنـابرا  يمكان شرط حيترج

ــت  ــ. داده اس ــت بررس ــر اســت جه ــه ذك ــول يلازم ب  يمولك
هنوز (چهارم  يكه در روزها ييها آپوپتوز از موش يفاكتورها

 ـح(و هشتم ) دارد نيبه مورف يمكان شرط حيترج وانيح وان ي
كه در دوره تـرك  ) ندارد نيبه مورف يمكان شرط حيترج گريد

  ).2شكل ( ديقرار داشتند، استفاده گرد نيمورفمصرف 
  

  
  
بررسي اثر مورفين در مدل ترجيح مكان شرطي در روزهاي .  2شكل 

و در ) Post-test(، پس از شرطي سازي )Pre-test(پيش شرطي سازي 
داده هاي مربوط به نمرات . طول دوره ترك مورفين به مدت هشت روز

دوره ترك مورفين  8و  7, 6روزهاي شرطي سازي نشان مي دهد كه در 
، كاهش معني داري )Post-test(نسبت به زمان پس از شرطي سازي 

  .يافته است
* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001  نشان دهنده اختلاف

  .مي باشد )Pre-test(نسبت به آزمون پيش از شرطي سازي 
† P<0.05, †† P<0.01  نشان دهنده اختلاف نسبت به آزمون پس از

  .مي باشد) post-test(شرطي سازي 
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 و همكاران

نسـبت در   نيا 
 CPPز آزمـون  

  ).C, D؛ 3 
caspase-3  در

 3- كاسـپاز . ك  
ــ يها و  يداخل
 ـ ا مولكـول   ني

خـود   يستراها
بـر   نيت مـورف  

؛ 4شكل (داد  ن
 ـ  در  يدار ي معن
 شيافـزا  نيسال

 دوره تــرك در  
در روند  يرييغ

دوزهـاي مختلـف   
ـه در دوره تـرك   

 .  

و ياسمن رضوي 

ريياست كه تغ ي
با روز يدار يعن
شكل(دهد  ينم

3 يور آپوپتـوز  

كتسـاب و تـرك
هريده و در مســ

فعال شدن. دارد
سوبس يبر رو ري

اثـرات ي بررس ـ
Kruskal-  شانن
طـور  شـده بـه  

با گروه س سهيمقا
 ـ در طـول نيچن

m 5 (گونه تغ چيه
  ).C, D؛ 4 

د). C,D(ف مورفين 
ن در حالي است كـ

Ba رخ نداده است

                  

P[ .يدر حال نيا
تفاوت مع وانيح
نشان ن يساز يط

 ـتغ ـر  فـاكتو ريي
در دوره ا يشكم
بــو يــياجرا ي

د ييسزا ه نقش ب
يبا تأث يسلول ي

در. شود يتوز م
Wallis-آزمون 

 كاسپاز شكسته
mg/kg 5 (در م

0/0P< .[چ هــم
mg/kg(در دوز 

شكل(شده است 

مصرفو دوره ترك
Bax/  اين. گرديدند

ax/Bcl-2ئين هاي 

                   

>01/0P[ شود ي

طول دوره ترك ح
س از دوره شرط

بـ نياثر مورف
تگمنتوم شك هياح

هاجــزء كاســپاز
آپوپتوز يخارج

ها ستمير اكثر س
آپوپت يالقا عث
آ جينتا 3- اسپاز
A, B (ك كه سطح

g( نيحضور مورف

1[ اشـته اسـت  
د 8 و 4 يوزها

نشد جاديپوپتوز ا

و) A,B(د اكتساب 
Bcl-2/وتئين هاي 

پروتئ) D(يته ن دانس

...            ت

409 

 يوز
  ترك
ــه ن

B   بـا
رگ
بر  ن
B  و
 يها

 شكل
 ـح  هي

ـون
شود
 يار
 نيـر
 ـ  دهي

يم
ط

پس

نا
ج
خ
در
با
كا
B

ح
دا
ر
آپ

Bax/Bcl در روند
پرو) B(ين دانسيته

C (و نسبت ميانگين
  ت به سالين

PARP  و نسبت

آپوپتو ياكتورها
وره اكتساب و ت
ــروه جداگا و گ

Bcl-2 .ده اسـت

مـانع از مـر ،يز
نيطالعه اثر مورف

ax نيپـروتئ  ي

بلات با دوزه رن
ش. شد يريگ دازه

Bax/Bcl در ناح
را پـس از آزمـ

ش ي كه مشاهده م
د يطور معن ها به

 ـ  تـر شيت، كـه ب
يد لوگرميرم بر ك

2-ورفين بر نسبت

)A (و نسبت ميانگي
C(يير باند پروتئيني

هنده اختلاف نسبت

 P ,caspase-3

فا رييبر تغ نيرف
در د يتوم شكم

از دو Bcl-2 يـا
مشتق شد يكيوت

ش ضـد آپوپتـوز
ها و مط افتهي ني ا

آپوپتوز برنده ش
وستر كيتكن لهي
اند )10و 5، 0/
l-2نسبت  ريي تغ

نيختلف مـورف 
گونه همان. دهد 
دوزه يدر تمام 
است افتهي شيفزا

گر يليم 5ر دوز

 دوزهاي مختلف مو
(غيير باند پروتئيني

 معني داري در تغيي
* P<0.05 نشان ده

يآپوپتوز يها

اثر مو. يولكـول 
B تگمنت هيدر ناح

ــروتئ ده ــ نيپ ه
و ضدآپوپتو يك
دالتون با نقـش لو
بر اساس. شود 
شيسطح پ ،يكيوت
يوس به Bcl-2 ي
/mg/kg 5( نيف
حاصل از جينتا

مخ يش در دوزها
Krusk ينشان م

Bax/Bcl-2 ني

اف نيبا گروه سال
نسبت در نيا ش

سي اثرات پاداشي
ره اكتساب سبب تغ

تفاوت 8و 4زهاي 
5, ** P<0.01, **

فاكتور رييتغ

 

مو جينتا
Bax/Bcl-2

ــانواد خ
كيپروآپوپتوت

لويك 28وزن 
يها م سلول
آپوپتو ريمس
آپوپتوز ضد

مختلف مور
3 )A, B(ن ،

VTA موش
kal-Wallis

ينسبت پروتئ
با سهيدر مقا

شيافزا زانيم

  
بررس.   3شكل 

مورفين در دور
مورفين در روز
** P<0.001
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  1392ان

C .(  دوزهـاي
ر دوره تـرك      
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 ـدر ناح PARP يفاكتور آپوپتـوز  رييبر تغ نياثر مورف  هي
ــ PARP. در دوره اكتســاب و تــرك يتگمنتــوم شــكم  نياول

كاسپازها شناخته شـده   ياست كه به عنوان سوبسترا ينيپروتئ
وارد عمـل شـده و فعـال شـدن      DNA يهـا  بياست، در آس

 شدن مولكـول  فعال ريو غ يميمنجر به شكست آنز 3-كاسپاز
PARP شود يم .PARP 116و  89, 24واحـد   ريسه ز يدارا 
آپوپتوز و  دهدهن نشان 24و  89 يهاواحد رياست كه ز يدالتون

 5طور كه از شكل  باشد، همان يم  3-كاسپاز تيكننده فعال دييتا
)A, B ( مشخص است آزمونKruskal-Wallis   نشان داد كـه

 ـ  دوزهـا بـه   يدر تمام PARP نينسبت پروتئ  يدار يطـور معن
 ـا شيافـزا  نيتر شيكه ب افتي شيافزا نينسبت به گروه سال  ني

 يدر حـال  نيا]. >05/0P[  شد دهيد mg/kg 5نسبت در دوز 
 ـنسبت در طول دوره تـرك ح  نيا ريياست كه تغ تفـاوت   واني

نشان  يساز يپس از دوره شرط CPPبا روز آزمون  يدار يمعن
  ).C, D؛ 5شكل (نداد 

  

  گيري بحث و نتيجه
موجـب القـا    نيمتعدد نشان داده است كـه مـورف   قاتيتحق

 قـات يكـه تحق  ي، در حـال ]2,1[شـود   يها م آپوپتوز در نورون
مـا   جينتـا ]. 18[دارند  نيمورف يدلالت بر نقش حفاظت يگريد

در مـدل   10و mg/kg 5 يدر دوزهـا  نيمورف يخواص پاداش
 ـ هـم . را نشـان داد  يمكان شرط حيترج  ـدر ا نيچن مطالعـه   ني
شـده بـه    ماريموش ت VTA هيناح يآپوپتوز يفاكتورها دارمق

بـلات   وسترن كيبا تكن يمكان شرط حيدر روش ترج نيمورف
 نيحاصل نشان داد كه مـورف  جيقرار گرفت و نتا يبررسمورد 

 ـرا در ناح يآپوپتـوز  يتواند مقدار فاكتورهـا  يم در  VTA هي
 ـ  كرده بـه  افتيدر نيسالكه  يبا گروه سهيمقا  يدار يطـور معن
 نيمورف mg/kg 5 دوز VTA هيدر ناح ياز طرف. دهد شيافزا

ــوت ــ يكيتوانســت اثــرات آپوپت ــروتئ انيــدر ب يتــر شيب  نيپ
Bax/Bcl-2 caspase-3,  وPARP دوزها نشـان   هينسبت به بق

فوق در طول  يآپوپتوز يدر فاكتورها رييتغ نيعلاوه بر ا. دهد
ــرك ح ــدوره ت ــا واني ــاو  يدر روزه ــتم تف ــارم و هش  تچه

ن نشا يساز يپس از دوره شرط CPPبا روز آزمون  يدار يمعن

كننـده   مزمن، القا نياند كه مورف مطالعات گذشته نشان داده. نداد
 نيعلاوه بر ا. ]14[است  يطناب نخاع يآپوپتوز در شاخ پشت

 شيبـا افـزا   نيمدت مورف يطولان ماريمشخص شده است كه ت
و كاهش فاكتور ) يپتوزآپ پرو( FAS ي رندهيگ ينيفاكتور پروتئ

آپوپتوز در مغز  يموجب القا) يضد آپوپتوز( Bcl-2 ينيپروتئ
 نياستفاده از مورف نيچن هم]. 10[ شود يم يگاه شيموش آزما

 يآپوپتـوز در نـواح   يمدت منجـر بـه القـا    يبه صورت طولان
 پوكامـپ يه CA1, CA2, CA3 ياز جمله نواح يمختلف مغز

 ـا جياز نتا]. 19[گردد  يم  ـ طالعـه م ني گرفـت   جـه يتـوان نت  يم
 قيتواند از طر يم نيدر اثر مورف يآپوپتوز يهافاكتور شيافزا

چـه در   چنان. شده باشد جاديا يديوئياپ يها رندهيفعال شدن گ
 ـاز طر نيگذشته ثابت شده است كـه مـورف   قاتيتحق فعـال   قي

 ـر تواند مرگ برنامه يم يديوئياپ يها رندهيكردن گ  ي شـده  يزي
در دوز  نيمورف VTA هيدر ناح. ]10[كند  يانداز را راه يسلول

mg/kg 5 نشان دهـد كـه    يتر شيب كيتوانست اثرات آپوپتوت
 ـ نيا  يهـا  رنـده يتفـاوت در تعـداد و نـوع گ    جـه يتوانـد نت  يم

 ـا جياز نتـا ]. 20[باشـد   هيناح نيدر ا يديوئياوپ  ـتحق ني و  قي
 ـ يگذشته م يكارها از  نيبرداشـت كـرد كـه مـورف     نيتوان چن
. كنـد  يم جاديها آپوپتوز ا در نورون يمختلف يها رندهيگ قيطر
 رنـده يگ ياختصاص ـ سـت يآگون( DAMGO و نيمورف ييتوانا
كـاهش در   قياز طر T يها تيرا در القا آپوپتوز در لنفوس) مو
 انيــدر ب شيو افــزا BCL-2 يآپوپتــوز يآنتــ نيپــروتئ انيــب

 ـد نيچن هم]. 21[اند  نشان داده Bax يپروآپوپتوز نيپروتئ  دهي
 گناليمـو نداشـتند، س ـ   رندهيكه گ ييها شده است كه در موش

داشـته اسـت    شيافـزا  پوكامـپ يه يها در نورون يسلول يبقا
 يها رندهيگ قياز طر نيمورف ريدهنده تاث تواند نشان يكه م] 22[

 نيا نياز ب نيچن هم. آپوپتوز باشد نديمثل مو بر فرا ياختصاص
 ـ  رنـده يمو، دلتا و كاپـا، گ  رندهيسه نوع گ  ـم نيتـر  شيمـو ب  لي

است كه  يدر حال نيداشته و ا نيرا به مورف) affinity( ياتصال
دلتا با  رندهيگ قياز طر دهايوئينشان داده است كه اوپ يا مطالعه

و  FADDباعث مهـار   ERK1/2 نگيگناليس ريفعال كردن مس
ــداز راه ــ ياتيــح يهــا گناليســ يان شــود و در  يدر ســلول م

]. 23[نشده است  دهيد يمهار نيدلتا چن رندهيفاقد گ يها موش
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 ـن يگريمطالعات د  يو ضـد آپوپتـوز   يبـر اثـرات حفـاظت    زي
 نيزمان مورف هم قيشده است كه تزر دهيد. اشاره دارند نيمورف

 مونيرا در م نسونيپارك يماريعلائم ب ك،ينرژيبا عوامل دوپام
 يدهنـده نقـش حفـاظت    دهد كـه نشـان   يكاهش م ينسونيپارك
 ـن يگـر يد يقاتيدر كار تحق]. 25,24[باشد  يم نيمورف اثـر   زي
 ـترين يپراكس ـشـده بـا    بر آپوپتوز القـا  نيمورف يحفاظت در  تي

نشـان داده شـده اسـت     يگـاه  شيموش آزما يها تيآستروس
 ـدر مطالعه حاضـر در ناح ]. 26[  mg/kg 10 در دوز VTA هي

دهنده فعال  تواند نشان يشد كه م دهيد يكاهش فاكتور آپوپتوز
در مقابل آپوپتـوز بـه    نيتوسط مورف يحفاظت يهاريشدن مس
 ـدر ناح يگـر يد يهـا  رندهيواسطه گ در كـار  . باشـد  VTA هي

در پاسخ به  يآپوپتوز يهامقدار فاكتور شيحاضر افزا يقيتحق
 VTA هيمختلف در ناح يدر دوزها نيمدت مورف انيم قيتزر

 ـكـه ناح ) گرم لويگرم بر ك يليم 5در دوز  شيافزا نيتر شيب( ه ي
 ـا انگريتواند ب يباشد، م يدر مدار پاداش م ريدرگ باشـد كـه    ني

 Reward يهــا هســته ريدر مســ نيمــورف كيــاثــرات آپوپتوت
 ـلذا ادامه ا. كند رييتواند تغ يم  يمـدت بـرا   مطالعـه در دراز  ني

در جهــت كــاهش اثــرات  ديــجد يهــا بــه روش يابيــ دســت
در  ليدخ ينواح ياز مرگ سلول يريسوءمصرف مواد و جلوگ

 ـتواند مورد اسـتفاده قـرار گ   يپاداش در معتادان م مدار از . ردي
 نيدر ا يديوئياپ يها رندهيو تعداد گ رندهينوع گ يبررس يطرف
 ـبـه اطلاعـات دق   يابي جهت دست ينواح  ـتـر بـه تغ   قي در  ريي

لازم بـه   يدر مطالعات بعـد  ينواح نيآپوپتوز در ا يفاكتورها
انجـام   يو مـال  يزمـان  يهـا  تيمحدود ليدل هرسد كه ب ينظر م
موكـول   يها بـه مطالعـات بعـد    رندهيگ نيا ياختصاص يبررس
  .ديگرد

  
  تشكر و قدرداني

علـوم   قـات يپژوهش با استفاده از اعتبارات مركز تحق نيا
كـه   ديبه انجام رس يبهشت ديشه ياعصاب دانشگاه علوم پزشك

ــد ــ نيب ــاز حما لهيوس ــا تي ــاد يه ــو يم ــز  يو معن آن مرك
  .شود يم يگزار سپاس
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Introduction: Chronic high doses of morphine inhibit cell proliferation and induce cell death. One of the 

centers in reward pathway is the ventral tegmental area (VTA). Stimulation of opioid receptors in the 
reward circuit in the brain by morphine could be enabling a factor induce apoptosis in some brain regions, 
and expression of death receptors increases on the cell surface. This study was designed to evaluate the 
effect of morphine on changes in apoptotic factors (Bax/Bcl-2, PARP and caspase-3) in the VTA during the 
acquisition of morphine-induced conditioned place preference (CPP) and extinction period.  

Materials and Methods: In this study, in behavioral experiments, the CPP paradigm was done on 64 
adult male albino Wistar rats. In saline-control and three doses of morphine (0.5, 5, 10 mg/kg) experimental 
groups in acquisition, in addition with effective dose of morphine (5 mg/kg) evaluate extinction period (8 
days). Then, in the molecular section the changes in apoptotic proteins assess with western blot technique. 

Results: We found that apoptotic factors increase in all three experimental groups in response to 
morphine. However, the most response was significantly occurred at the dose of 5 mg/kg morphine. 
Additionally, there is no change has been seen in the apoptotic factors during the extinction period.  

Conclusion: It seems that morphine in all doses cause apoptosis, but quite contrary, by increasing the 
dose of morphine, the number of receptors involved in apoptosis increases and morphine’s neuroprotective 
effects are appeared. 

 
Keywords: Apoptosis, Ventral tegmental area, Morphine, Conditioned place preference, Western blot, Rat 
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