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Abstract 
Background and Objective: Morphological alterations of hippocampus and dentate gyrus due 
to opium were reported in humans and animals. Also other evidences have shown that astrocytes 
actively participate in synaptic plasticity. This study was done to determine the conditioning 
place preference (CPP) on astrocytes number of Rat dentate gyrus by immunohistochemical 
technique. 

Materials and Methods: In this experimental study, 48 male Wistar Rat weighted average 220-
250 g were used. For behavioural tests, Rats divided into eight experimental groups. The Rats 
were received morphine at different doses (2.5, 5, 7.5 mg/kg) for three days by subcutaneous 
injection and sham groups, received saline dose (1 mg/kg) and then CPP test in them were 
investigated. 48 hours after behavioural testing animals were decapitated under chloroform 
anesthesia and their brains fixed and after tissue processing, slices stained with 
immunohistochemistery techniques. For morphometric study PTAH staining of astrocytes was 
used. 

Results: The most dose responses of morphine was observed in 7.5mg/kg. The number of 
astrocytes in the controls (20.627±6.129) was similar to control-saline group (17.339±4.71). This 
difference was not significant, while the difference in the number of astrocytes in control group 
with morphine-treated experimental groups was significant (P<0.05). 

Conclusion: We concluded that the phenomenon of conditioned place preference induced by 
morphine can cause a significant increase in the number of astrocytes of sham and experimental 
groups compared to controls. 
Keywords: Conditioning place preference, Morphine, Immunohistochemistery, Astrocytes, 
Dentate gyrus, Rats 
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  تحقيقي
  
  

  نياز مورف يناش (CPP) شده يح مکان شرطيده ترجياثر پد
  نر ييموش صحرا يا شکنج دندانه يها تيبر آستروس

  ۵ين سادات اعظميدکتر نسر ،۴تر يوسف صادقيکد ،۳انيمحسن نوروزتر کد، ۲*مهرداد جهانشاهيدکتر ، ۱يروناک شعبان
مرکز تحقيقات  ، يدانشکده پزشک,  يعلوم تشريحگروه  دانشيار -۲. شهيد بهشتي ي، دانشگاه علوم پزشک يشک، دانشکده پز يحيارشد علوم تشر يکارشناس يدانشجو -۱
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  ________________________________________________________________________    
  يدهکچ

 ـتغ يکـه دارا  يا پوکامـپ و شـکنج دندانـه   يک در نقاط مختلف مغز از جمله هيرات مورفولوژييتغ : زمينه و هدف ر يپـذ  رات شـکل يي
گر، شواهد نشان يد يازسو. مشاهده شده است يوانيو ح يادآور در مطالعات انسانياعت يق داروهايبه دنبال تزر ؛هستند ياديز) يتيسيپلاست(

 شده يشرط يح مکانيده ترجيپد مطالعه به منظور تعيين اثرن يا. شرکت دارند يناپسيس يريپذ ها به طور فعال در شکل تياند که آستروس داده
(CPP) ـرد يبـرا  يميستوش ـيمونوهيا روشو اسـتفاده از  موش صحرايي نر  يا شکنج دندانه) يها تيستروستعداد آ( يبر ساختار سلول   يابي
  .ها انجام شد تيآستروس

  
 ـيانگيستار با مينژاد وصحرايي نر  سر موش ٤٨از  يدر اين مطالعه تجرب:  روش بررسي  يبـرا . گـرم اسـتفاده شـد    ٢٢٠-٢٥٠ ين وزن

لوگرم يگرم بر ک يليم ٥/٧و  ٥،  ٥/٢ن يمورفبه ترتيب ( ٣ شم و ٢ شم ، ١ن، شم يسال -کنترل، کنترل گروه  ٨ها به  آزمايشات رفتاري، موش
 )CPP+ لـوگرم وزن بـدن   يگرم بر ک يليم ٥/٧و  ٥،  ٥/٢ن يمورفبه ترتيب ( CPP3 يآزمايش و CPP2 يآزمايش ، CPP1 ي، آزمايش)وزن بدن

و ) ٥/٧ و ٥، ٥/٢ mg/kg( مختلـف  ين با دوزهـا يمورف يرجلديز يها قيدت سه روز تزرروزانه به م يشيآزما يها گروه .شدند يبند ميتقس
ساعت بعد از  ٤٨. قرار گرفت يشده در آنها مورد بررس يح مکان شرطيش ترجيافت کردند و آزمايدر ١ mg/kgن با دوز يشم سال يها گروه

 ـته ميکروني ١٠ يها ، برشيپس از انجام پردازش بافت .کس شديو مغز آنها ف ندهوش شديبا کلروفرم بوانات يح ،يتست رفتار ه شـده بـا   ي
 ـآم ، از رنـگ يا شـکنج دندانـه   يهـا  تيک آستروسيمورفومتر يبه منظور بررس. ندشد يزيآم رنگ يميستوشيمونوهيا روش  ياختصاص ـ يزي

 يو آزمـون آمـار   SPSS16 يافزار آمـار  رمبا استفاده از نها  داده .استفاده شد GFAP يميستوشيمونوهيا يزيآم و رنگ )PTAH(ها  تيآستروس
One-way ANOVA در نظر گرفته شد ٠٥/٠کمتر از  يدار يسطح معن. ندمورد تجزيه و تحليل قرار گرفت.  

  
با تعداد  ٦٢٧/٢٠±١٢٩/٦ن يانگينترل با مکها در گروه  تعداد آستروسيت. مشاهده شد ٥/٧ mg/kg ن در دوزين پاسخ مورفيشتريب :ها  يافته
گـروه   يهـا  تيکه تفاوت تعداد آستروس ـ يدر حال. شتندا يدار يمعن يتفاوت آمار ٣٣٩/١٧±٧١/٤ن يانگين با ميسال - گروه کنترل آن در

   ).>٠٠١/٠P( دار بود يمعن يها از نظر آمار ر گروهيکنترل با سا
  

 يا ش قابل ملاحظـه يتواند موجب افزا ين مياز مورف يشده ناش يشرط يح مکانيده ترجيپدن مطالعه نشان داد که ينتايج ا : گيري نتيجه
  .نسبت به گروه کنترل شود يشيآزما يها شم و گروه يها گروه يها تيدر تعداد آستروس

  
  صحراييپوکامپ ، موش يه يا ت ، شکنج دندانهي، آستروس يميستوشيمونوهي، ا نيشده ، مورف يح مکان شرطيترج : ها کليد واژه
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  مقدمه
 یسـت یاصـول ز  يچنـد دهـه گذشـته رو    یکـه ط ـ  یقاتیتحق
از آن اسـت کـه    یحاک ؛انجام گرفته ییایمیبه مواد ش یوابستگ

ده ی ـدر پد يترینوروترانسم يها ستمیو س يمغز یاز نواح یبرخ
به الکل،  یکه وابستگ ژه آنیبه و .دخالت دارند ییپاداش دارو

 يهـــا ســـمیز مکانا یر مشــترک ین بــر مسـ ــید وکوکـــائیـ ـوئیاوپ
  ).2و1( ه دارندیتک ییایمیوشیب

 ،هـاي حرکتـی   بین رفتار جستجوگرانه بـراي دارو و فعالیـت  
 .پاداش و یادگیري و مصرف دارو رابطه مسـتقیمی وجـود دارد  

در نتیجه با مصرف دارو به میزان کـم، تحمـل یـا حساسـیت بـه      
آید و استفاده مکرر از دارو نیـز یـادگیري را تسـهیل     وجود می

  ).3( کند می
زه ی، پاداش، انگیت حرکتیک فعالیادآور تحریاعت يداروها

شود  یتصور م .کند یجاد میارا  یرگذار وسرخوشیوحالات تاث
در کسـب   یک نقـش مهم ـ ی ـمبیکولیمزوکورت ریت مسیکه فعال

ــار دارد کــه توســط تحر  ــرفت ــاداش طبی ــا یعــیک پ  يو داروه
  ).4( شود یت میادآور تقویاعت

هــایی دارنــد کــه تغییــرات     ور پروســه داروهــاي اعتیــادآ 
هـاي   را در شبکه (Synaptic plasticity) سیناپسی يریپذ شکل

و شــامل مســیرهاي دوپــامینی  کننــد اي القــاء مــی عصــبی ویــژه
  ).5( باشند مزولیمبییک می
هـا   نقش مهمی را در متابولیسم انـرژي نـورون   ها آستروسیت
شـمار   هب ـ یعصـب بافـت   ياهاین نوروگلیتر و مهمبه عهده دارند 

هـاي خـونی    هـا و مـویرگ   بین نـورون گاه آنها یجا روند که یم
وژن موجــود در بافــت مغــزي در کــگلین یشــتریب ).7و6( اســت

هـا   همچنین آستروسیت ).9و8( ها ذخیره شده است آستروسیت
هـا   روگلیاها نقش حساسـی را در پاسـخ و بهبـودي زخـم    کو می
هـا   آستروسـیت ف یگر از وظـا ید یکی ).10-12( عهده دارند به

. اسـت هـا   سونی نورونکد و هدایت آیدفع مواد زا ،تامین تغذیه
در  را یمهمها نقش  ه آستروسیتکاند  مطالعات اخیر نشان داده

هاي نورونی از قبیل رهاسازي نوروترانسـمیترها و تولیـد    فعالیت
ن ی ـاها  آستروسیت يها یژگیاز و یکی ).12و3( سیناپس دارند

ه ک ـر هستند نانومت 9هاي حدواسط به قطر  حاوي رشتهاست که 
ــ  ــ کازیــــــ ــد بــــــ ــروتئین واحــــــ ــپــــــ   GFAP امه نــــــ

(Glial Fibrillary Acidic Protein) 13( اند ساخته شده.(  

عنـوان حمایــت  ه هـا را تنهـا ب ـ   ن آستروسـیت یش ـیمطالعـات پ 
امـا   ؛داشـتند  زي بیان مـی کها در دستگاه عصبی مر ننده نورونک

ها را حتی  بیشتر آستروسیت مطالعات صورت گرفته نقش اخیراً
هـا   ه آستروسیتک ییتا جا .دارند در پردازش اطلاعات بیان می

هـا   ه سـیگنال ک ـبل ؛دارند نه تنها اطلاعات ورودي را دریافت می
ن نقـــش یهمچنـــ ).14( دهنـــد هـــا انتقـــال مـــی را بـــه نـــورون

قـرار   یشتر مورد بررس ـیپ يریادگی يندهایها در فرا تیآستروس
این مطالعه به منظور تعیین اثر پدیده ترجیح  ).16و15(اند  گرفته

تعـــداد (بـــر ســـاختار ســـلولی  (CPP)مکـــانی شـــرطی شـــده 
اي موش صحرایی نـر و اسـتفاده    شکنج دندانه) هاي آستروسیت

هـا انجـام    از روش ایمونوهیستوشیمی براي ردیـابی آستروسـیت  
  .شد

  روش بررسي
د سـر مـوش صـحرایی نـر نـژا      48در این مطالعـه تجربـی از   

تو یه شـده از انسـت  ی ـته گـرم  220-250ویستار با میـانگین وزنـی   
  .استفاده شد رانیپاستور ا

وانـات  یح. دی ـت گردی ـرعاوانات یکار با ح یپروتکل اخلاق
ساعته و  12 ییروشنا – یکیکل تاریبا س ییتا سه يها در قفس
وانخانـه گـروه علـوم    یگـراد در ح  یدرجه سانت 22-24 يدر دما

در  .شـدند  ينگهـدار گلسـتان   یلوم پزشـک دانشگاه ع یحیتشر
هـا قـرار    ار مـوش ی ـدر اخت یکـاف  يشات آب و غـذا یطول آزما

  .داشت
بـا  حیوانات تطابق هفته یک پس از  براي آزمایشات رفتاري

 1شـم   ن،یسـال  –کنتـرل، کنتـرل   گـروه   8بـه   هـا  مـوش  ،محیط
ن یمـورف ( 2، شـم  )لوگرم وزن بدنیگرم بر ک یلیم 5/2ن یمورف(
ــیم 5 ــر یل ــر کگ ــدن یم ب ــوگرم وزن ب ــورف( 3، شــم )ل  5/7ن یم
ن یمـورف ( CPP1 ی، آزمایش ـ)لـوگرم وزن بـدن  یگرم بـر ک  یلیم
 CPP2 ی، آزمایش)CPP+  لوگرم وزن بدنیگرم بر ک یلیم 5/2
 یآزمایش و )CPP+  لوگرم وزن بدنیگرم بر ک یلیم 5ن یمورف(

CPP3 )لـوگرم وزن بـدن  یگرم بـر ک  یلیم 5/7ن یمورف  +CPP( 
  .شدند يبند میتقس

از انــواع ) شــده یح مکــان شــرطیتــرج( CPPدر مطالعــات 
دسـتگاه   ).17( شـود  یاسـتفاده م ـ  یا سه قسـمت یدو  يها دستگاه

 whiteو  carrشــده کــه براســاس مــدل  یح مکــان شــرطیتــرج
 Bو  A دو قسـمت  .از سه قسمت درسـت شـده اسـت    ؛باشد یم



  اي موش صحرايي نر هاي شکنج دندانه بر آستروسيت اثر پديده ترجيح مکان شرطي شده ناشي از مورفين/  ١٨
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ت کـه  ن تفـاو ی ـبـا ا  ؛هسـتند متر  یسانت 40×30×30ابعاد  يدارا
اه ید و س ـیراه سـف  راه يهـا  وارهید با دیکف سف يدارا Aقسمت 

اه یس ـ ياه همراه با نوارهایکف س يدارا Bقسمت  واست  یافق
 Cقسـمت  . واره خـود اسـت  ی ـد يبر رو يطور عمود هد بیو سف

 Bو  A يهـا  ن بـا خانـه  آک تونل قرمز رنگ اسـت کـه ابعـاد    ی
ک ی ـر گ ـید يهـا  و قسـمت  Cحد فاصل قسمت  .متفاوت است

ور کامل ط بهمتحرك قرار دارد که سه قسمت را  یچه چوبیدر
روزه است کـه   5 يک الگوی يدارا CPP .کند یمجزا ماز هم 

 ی، شـرط ییآشنا يها دوره يها نام  بهشامل سه دوره جدا از هم 
  .و آزمون است يساز

وان بـه  ی ـاول هـر ح  در روز :حين تـرج يـي ا تعي ييدوره آشنا
ن ی ـدسـتگاه گذاشـته شـد و در ا    C قـه در قسـمت  یدق 15مدت 

وان آزادانــه در دســتگاه ی ـبــاز بــود و ح ینیوتی ـچــه گیمـدت در 
شـده در   ين عمـل زمـان سـپر   ی ـزمـان بـا ا   هم. کرد یحرکت م

  .شد يریگ توسط کورنومتر اندازه Bو A يها خانه
وانـات دو بـار   یاز روز دوم تا چهارم ح  :يساز يدوره شرط

ــورفیدر روز تحــت تجــو  ــق الگــو ین و ســالیز م ــذ ين، طب ل ی
  :قرارگرفتند

ن بـــه صـــورت ین روز مـــورفیصـــبح اولـــ 9راس ســـاعت 
که در مرحله  CPPاز  يا ق شد و درخانهیبه آنها تزر يرجلدیز

ت بسـته  حال ـ قه دریدق 45به مدت  ؛داشت يح کمتریقبل، ترج
ــودن  ــدرب گب ــد، ســال  6. قرارگرفــت ینیوتی ــه یســاعت بع ن ب

 45و صـبح بـه مـدت     ق شـد یها تزر به موش يرجلدیصورت ز
ــه یدق ــالف   درق ــه مخ ــتخان ــات یدر روز دوم، تزر. قرارگرف ق

ن و عصـر  یهـا صـبح سـال    موش یعنی .عکس روز اول انجام شد
قــات روز ســوم مثــل روز اول یافــت کردنــد و تزرین دریمــورف

 6هـر مـوش در مجمـوع     يسـاز  یدر دوره شـرط . انجام گرفت
افـت  یدر) نیرفمو قیتزر 3 و نیسال قیتزر 3( يرجلدیق زیتزر
انجام شـد  ل ین دلیقات در دو نوبت صبح و عصر به ایتزر. کرد
 يریجلـوگ  يسـاز  یدر طـول شـرط   يروز رات شـبانه ییاز تغکه 

  .گردد
بـاز   ینیوتیکه درب گ یدر روز پنجم در حال :دوره آزمون

دسـتگاه گذاشـته شـد و بـه آن اجـازه       Cوان در قسمت یح ؛بود
مختلـف   يهـا  ن قسمتیقه بیدق 15داده شد که آزادانه به مدت 

شـده   ين عمـل مـدت زمـان سـپر    ی ـزمان با ا حرکت کند و هم

  .شد يریگ ها اندازه موش در خانه
وانــات توســط یشــات، حین آزمایســاعت پــس از آخــر 24

در بطـن   ینه را باز کرده وکانولیس قفسه .ندهوش شدیکلروفرم ب
و از ز راست را باز کـرده  یزمان جداره دهل هم. میچپ قرار داد

ــطر ــال    ی ــال س ــدا نرم ــپ ابت ــن چ ــپس ترکیق بط ــین و س از  یب
ن ی ـا. ز شدیمول فسفات بافر تجو 1/0در  درصد4د یپارافرمالدئ

ن مرحلـه  ی ـبعد از ا. افتیه انجام یکس شدن اولیعنوان فه کار ب
 یروف ـو بـه درون ظ  ندب از جمجمه خارج شدیمغزها بدون آس
 .افتندیانتقال  ؛دبو درصد4د یمحلول پارافرمالدئ يمجزا که حاو

سازي بـافتی را طـی    مغزها مراحل آماده ،ساسیونکپس از فی
 .هـاي پـارافینی از آنهـا تهیـه گردیـد      كبلـو در نهایـت  . ندردک

ــتگاه می  ــپس توســط دس ــرش کس ــوم ب ــا روت ــه ضــخامت  یه ی ب
 تشــکیلات از قـدام بـه خلـف   (صـورت سـریال   ه رون ب ـک ـمی10

 PTAH یاختصاص ـ يزیرنگ آمتهیه شد و توسط ) امپکهیپو
  GFAP یمیستوشــــــــــــیمونوهیا یاختصاصــــــــــــ روشو 
 )Rabbit anti GFAP -abcam- آمیزي  رنگ )کایساخت امر

ــگ .شــدند هــاي  مخــتص ســلول یمیستوشــیمونوهیاآمیــزي  رن
در  .آورد درمـی  يا قهـوه آستروسیت بـوده و آنهـا را بـه رنـگ     

 ین، آب ـیلیهماتوکس ـ یعنیتوسط رنگ بستر ها  ه نورونک حالی
  ).یکر یتصو(ند شو یتا بنفش م
 کهـــا از یـــ آستروســـیت کشـــمارش مورفومتریـــ يبـــرا

ــکمی ــرفتهکروس ــدل  Olympus( وپ پیش ــه  ) Bx51م ــز ب مجه
ــال تصــاویر از . اســتفاده گردیــد) DP12مــدل ( دوربــین دیجیت

 کبـر صـفحه مـانیتور ی ـ   و  انتخـاب امـپ  کمختلف هیپونواحی 
ــس از  کــدســتگاه  ــدي توســط   درجــهامپیوتر آورده شــد و پ بن

  .شمارش صورت گرفت Bioreporterر مورفومتري افزا نرم
  
  
  
  
  
  
  

  
  امپکاز لايه هرمي هيپو IHCآميزي  رنگ:  ۱ر يتصو

  ).شوند يده ميد يا ها به رنگ قهوه تيآستروس( ۴۰× نمائي درشت

 آستروسیت

 هسته نورون



  ١٩ / و همکاران روناک شعباني  

  )۳۸پي در پي ( ۲شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰تابستان  / ي گرگانکمجله علمي دانشگاه علوم پزش  

و آزمـون   SPSS-16 يافـزار آمـار   رمبـا اسـتفاده از ن ـ  ها  داده
ــار ــرار    One-way ANOVA يآم ــل ق ــه و تحلی ــورد تجزی م
ــدگرفت ــون کولمــوگروف     داده یتینرمــال. ن ــا توســط آزم  –ه
 05/0داري کمتـر از   سـطح معنـی   .دیگرد یابیرونوف ارزیاسم

  .در نظر گرفته شد
  ها يافته
ــا ــان دادینتـ ــه ج نشـ ــتریب کـ ــورف یشـ ــخ مـ   ن در دوزین پاسـ

mg/kg 5/7 ــا م ــب ــثان 83/361ن یانگی ــاخی ــودر یه ت اخــتلاف  .ب
بـود  دار  یمعن ـ يمـار ن بـه لحـاظ آ  یمورد با گروه سال يها گروه

)05/0P< () ج وابسـته بـه دوز بـودن    ین نتـا یهمچن. )کینمودار
  .دادشدن را نشان  یده شرطیپد

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ه در يبر حسب ثان يح مکانير ترجييدر تغ ين زمانيانگيم:  ۱نمودار 
 ۵ ،۵/۲ يبا دوزها CPP+  نيافت کننده مورفيدر يشيسه گروه آزما

  وزن بدن وگرمليگرم بر ک يليم ۵/۷و 
  

هــا در ســطح  میــانگین و انحــراف معیــار تعــداد آستروســیت
 یش ـینتـرل و شـم و آزما  کهاي  رومتر مربع درگروهکمی 75000

ست که تعداد ا از آن یها حاک افتهی. آمده است کیدر جدول 
بـا   627/20±129/6ن یانگی ـنتـرل بـا م  کها در گروه  آستروسیت

 339/17±71/4ن یانگی ـن بـا م یسـال  - تعداد آن در گروه کنترل
کـه تفـاوت تعـداد     یدر حال .نداشت يدار یمعن يتفاوت آمار

 يهـا از نظـر آمـار    ر گـروه یگروه کنترل با سـا  يها تیآستروس
ــ ــوددار  یمعن ــ ).>001/0P( ب ــارت ده ب ــزا یعب ــر اف ــل یگ ش قاب

شم بـا سـه دوز    يها گروه يها تیدر تعداد آستروس يا ملاحظه
و ) لــوگرم یگــرم بــر ک یلــیم 5/7و  5،  5/2(ن یمتفــاوت مــورف

ن نسبت به یبا سه دوز متفاوت مورف) CPP( یشیآزما يها گروه
ن یهمچن ـ). 2و نمـودار   کی جدول(شود  یده میگروه کنترل د

 يهـا  در گـروه  يا شـکنج دندانـه   يها تیتفاوت تعداد آستروس

بـود  دار  یمعن ـ يز به لحاظ آمـار ینسبت به گروه شم ن یشیآزما
)001/0P<.(  

  
 يها گروه يا ها در شکنج دندانه ميانگين تعداد آستروسيت:  ۱جدول 

به ترتيب مورفين ( ۳و شم  ۲م ، ش ۱سالين، شم  -کنترل، کنترل 
، CPP1، آزمايشي )گرم بر کيلوگرم وزن بدن ميلي ۵/۷و  ۵، ۵/۲

 ۵/۷و  ۵،  ۵/۲به ترتيب مورفين ( CPP3و آزمايشي  CPP2آزمايشي 
  )CPP+ دن گرم بر کيلوگرم وزن ب ميلي

  
 p-value  انحراف معيار±ميانگين  ها گروه

    ۶۲۷/۲۰±۱۲۹/۶  کنترل
  ۸۸۳/۰  ۳۳۹/۱۷±۷۱۰/۴  سالين –کنترل 

  ۰۰۱/۰  ۷۷۴/۳۹±۶۷۷/۱۱  ۱شم 
  ۰۰۱/۰  ۴۵۸/۴۳±۴۴۳/۱۰  ۲شم 
  ۰۰۱/۰  ۱۳۷/۵۰±۵۶۹/۱۰  ۳شم 

  ۰۰۱/۰  ۳۱۲/۴۸±۷۶۰/۱۰  ۱آزمايشي 
  ۰۰۱/۰  ۵۳۳/۵۵±۶۹۰/۱۳  ۲آزمايشي 
  ۰۰۱/۰  ۱۳۴/۶۸±۲۸۰/۱۹  ۳آزمايشي 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 يا ها درشکنج دندانه مقايسه ميانگين تعداد آستروسيت:  ۲نمودار 
به ترتيب ( ۳و شم  ۲، شم  ۱سالين، شم  -کنترل، کنترل  يها گروه

، آزمايشي )گرم بر کيلوگرم وزن بدن ميلي ۵/۷و  ۵،  ۵/۲مورفين 
CPP1  آزمايشي ،CPP2  و آزمايشيCPP3 )۵/۲تيب مورفين به تر  ،

  )CPP+ گرم بر کيلوگرم وزن بدن  ميلي ۵/۷و  ۵
  بحث

شدن وابسـته بـه دوز بـود و     یده شرطیپدداد که ج نشان ینتا
 .ن اثـر را داشـت  یشـتر یب نیمورف لوگرمیگرم بر ک یلیم 5/7دوز 
، يا شـکنج دندانـه   يها تین در خصوص تعداد آستروسیهمچن

ن ینرمـال سـال   يرجلدیزق ین که فقط تزریسال-در گروه کنترل
در  يدار ینسبت به گروه کنترل تفاوت معن افت نمودند؛یرا در

شـم   يهـا  که در گـروه  حال آن. ده نشدیها د تیتعداد آستروس
ش تعـداد  یافزاافت نمودند؛ یدر CPPن را بدون انجام یکه مورف
. ن مشـاهده شـد  یمـورف  یقیتزر يها به نسبت دوزها تیآستروس

ز بسـته  ی ـن CPP یشیآزما يها اد در گروهش تعدین نسبت افزایا

Morphine (mg/kg)
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  اي موش صحرايي نر هاي شکنج دندانه بر آستروسيت اثر پديده ترجيح مکان شرطي شده ناشي از مورفين/  ٢٠

  )۳۸پي در پي ( ۲شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰تابستان /  ي گرگانکمجله علمي دانشگاه علوم پزش

  .قابل مشاهده است یافتین دریبه مورف
ه ب ـ .هـا اشـاره نمـود    افتـه ی یتوان به برخ ین خصوص میدر ا

رات یتاث 2009در سال  عنوان مثال در مطالعه مؤدب و همکاران
 یان شـرط یدر کسب و ب یه تگمنتوم قدامیرفعال برگشت ناحیغ

کـه در روز اول   يبـه طـور  . شـد  ین بررس ـیاز مـرف  یشدن ناش
 CPPقــه درون یدق 10وانــات آزادانــه بــه مــدت  ی، ح)ییآشــنا(

در . دی ـهـا ثبـت گرد   شده در خانـه  يگذاشته شدند و زمان سپر
ق شـامل  یتزر 6سه روز، هر موش  ی، در طيساز یمرحله شرط

 و) mg/kg 10و  5/7، 5، 5/2، 1( ين بـا دوزهـا  یق مورفیتزر 3
در صـبح و بعـداز ظهـر     يرجلدیورت زن را به صیق سالیتزر3

مـورد نظـر    يهـا  و در خانـه  افـت کردنـد  یساعت در 6با فاصله 
CPP قه گذاشته شدند و در روز آزمون، تست یدق 30، به مدت
ن در مقــدار ین پاســخ مــورفیشــتریب. صــورت گرفــت يرفتــار

mg/kg 5  ــه يریـــگ جـــهینتمشـــاهده شـــد و ــتم یس شـــد کـ سـ
از  یتگمنتـــوم قـــدام یک در نـــواحیـــمبیک مزولیـــنرژیدوپام
از  یناش ـ یاثـرات پاداش ـ  ين بـرا یآغـاز  يها ن مکانیتر یاساس

 ياز همــــان الگــــومطالعــــه حاضــــر در  ).18( داروهاســــت
ــرط  mg/kg 5/2  ،5  ،5/7 يســه روزه بــا دوزهــا   يســاز یش
 mg/kg 5/7ن پاسـخ در دوز  یشـتر یب یول ـ ؛استفاده شدن یمورف

  .دیمشاهده گرد
Miyatake  ــاران ــال و همک  ــ 2005در س ــه بررس ــان  یب مک

در  cنـاز  ین کین و نقـش پـروتئ  یاز متاآمفتـام  یشـده ناش ـ  یشرط
 ن ویز متاآمفتـام یتجـو  .ندپرداخت ییاینوروگل -ارتباطات نورون

در  cنـاز  ین کیله شدن پروتئیمنجر به فسفر يساز یشرط يالگو
جه منجر به فعال شدن یو در نت دیگردها  ها و نورون تیآستروس

ز یدر واقــع بعــد از تجــو .گشــتکــورتکس  هــا در تیآستروس ـ
ش ین افـزا یها به گلوتامات و دوپام تیت آستروسیدارو، حساس

را  یناپس ـیفعال شده اتصالات س يها تیکند و آستروس یدا میپ
 يا جــذب گلوتامـات از فضــا ی ـگلوتامــات و  ییق رهـا ی ـاز طر

ــیس ــ یناپس ــیتنظ ــد یم م ــا. کنن ــای  ــین نت ــان م ــه   یج نش ــد ک ده
 کننـد  یفا میا ییدارو یرا در وابستگ یمهمها نقش  تیآستروس

)19.(  
کــه  GFAPان یــجــاد شــده در بیا یرات کمــییــن تغیهمچنــ

ن و ین، آمفتــامیز مـورف یدر تجـو  ؛هاســت تیمشخصـه آستروس ـ 
کـه در سـال    يا در مطالعـه . ر مشتقات مشـاهده شـده اسـت   یسا

 ــ 2002 ــه بررس ــ یب ــا تیآستروس ــه  يه ــوش  يا شــکنج دندان م
د ی ـشـد؛ مشـخص گرد   ن پرداختـه یائر کوکیتحت تاث ییصحرا

ن نسـبت بـه گـروه    یر کوکائیدر گروه تحت تاث GFAPان یبکه 
 ــیش یکنتـــرل افـــزا ــه اســـت و همچنـ ــالیافتـ ز ین از لحـــاظ آنـ

و  انـدازه در  يریرات چشـمگ یی، تغيک و مورفولوژیمورفومتر
بـه  مطالعـه حاضـر   در  ).20( هـا مشـاهده شـد    تیتعداد آستروس
ــو  ــال تجـ ــورفیدنبـ ــرویز مـ ــا هن در گـ ــداد   يهـ ــف، تعـ مختلـ

د ی ـافـت کـه مؤ  یش یها نسبت به گروه کنتـرل افـزا   تیآستروس
  .است یقات قبلیج تحقینتا

جاد شـده در  یرات اییدر خصوص تغ ین مطالعات قبلیهمچن
ــورون ــا ن ــرامیپ يه ــال   يدی ــه دنب ــورتکس ب ز یروز تجــو 15ک

سـاختار، انـدازه و    ين بر رویر مورفیوص تاث ن، به خصیمورف
ه سـوم  یدر لا یتیدندر يها و خارها تیدندر ییتهاان يها شاخه

ــورون ــا نـ ــرامیپ يهـ  ــ يدیـ ــورتکس حرکتـ ــو ناح یدر کـ ه یـ
ن منجــر بــه یز مـورف یتجــو ه اسـت کــه ک، نشــان دادیــمبیل يپـر 

در  يدیــرامیپ يهــا نــورون ییانتهــا يهــا کــاهش انــدازه شــاخه
ــورتکس حرکتـ ـ ــده اســت  یک ــل دنــدر . ش  يهــا تیدر مقاب

ن یز مـورف یک در اثـر تجـو  یمبیل يپره یناح يدیرامیپ يها نورون
 يه تـراکم خارهـا  ی ـالبته در هـر دو ناح . تر شدند بلندتر وبزرگ

ز یدهـد کـه تجـو    یج نشان م ـین نتایا. افته بودیش یافزا یتیدندر
 يهــا در ســاختار ســلول یراتــییتوانــد منجــر بــه تغ ین مــیمــورف

  ).21( شود يدیرامیپ
  گيري نتيجه

دیده تـرجیح مکـانی شـرطی    نتایج این مطالعه نشان داد که پ
اي  تواند موجب افزایش قابـل ملاحظـه   شده ناشی از مورفین می

هاي آزمایشـی   هاي شم و گروه هاي گروه در تعداد آستروسیت
 اثـر دهنـده   هـا نشـان   همچنـین یافتـه   .نسبت به گروه کنترل شـود 

  .هاست ی بر افزایش سلولیتزریق مورفین به تنها
  قدرداني ر وکتش
ــا ــه حاصــل طــرح تحق ی معاونــت تحقیقــات و  یقــاتین مقال

اخـذ   ينامـه بـرا   انی ـگلسـتان و پا  یدانشگاه علوم پزشکفناوري 
در رشـته علـوم    یخـانم رونـاك شـعبان   ارشد  یدرجه کارشناس

ــر ــود یحیتش ــز تحق  .ب ــه از مرک ــندگان مقال ــوم  ینویس ــات عل ق
ــک   ــوم پزش ــگاه عل ــتان  یاعصــاب دانش ــاطر گلس ــه خ ــام  ب انج

ن از معاونـت  یو همچن ـ یو آزمایشـات بـافت   يرآزمایشات رفتـا 



  ٢١ / و همکاران روناک شعباني  

  )۳۸پي در پي ( ۲شماره /  ۱۳دوره /  ۱۳۹۰تابستان  / ي گرگانکمجله علمي دانشگاه علوم پزش  

 بـه خـاطر  گلسـتان   یدانشـگاه علـوم پزشـک    يقات و فناوریتحق
خـود را اعـلام    ی، کمال تشکر و قدردانيو معنو يت مادیحما

  .دارند یم
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