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 ده یچك
 

و  CB1های کانابینوئیدی جایی که گیرنده( نقش مشخصی در یادگیری وابسته به پاداش دارد. از آنVP: پالیدوم شکمی )هدف
 اوپیوئیدیسیناپسی در فعالیت سیستم پاداش ناشی از مواد پیش CB1های شوند، ممکن است گیرندهبیان می VPمو اوپیوئیدی در 

پذیری سیناپسی تحت سوء مصرف مواد اعتیادآور کمک ( به تغییرات در شکلPFCپیشانی )زا دخالت کنند. قشر پیشدرون
عنوان بیومارکرها، سطح بیان فاکتور ( بهmiRNAsها )RNAارتباط دارد. میکرو VPکند و جالب است که از نظر نوروآناتومی با می

-miRبررسی نقش  این مطالعه با هدفکنند. مطالعه حاضر با گری میواسطه PFC( را در BDNFز )نوروتروفیک مشتق شده از مغ

10a-5p  وBDNF های اوپیوئیدی و اندوکانابینوئیدی پیشانی در ارتباطات بین سیستمقشر پیشVP  در روش ترجیح مکان
 شده برای ارزیابی خواص پاداشی مواد انجام شد.شرطی

گذاری شدند. تزریق کانول VPصورت دوطرفه داخل های بزرگ نر ویستار توسط جراحی استرئوتاکسی بهموش: هاروشمواد و 
عنوان ، بهAM251( انجام شد. مقادیر مختلف CPPشده )داخل صفاقی مورفین از طریق یک برنامه سه روزه ترجیح مکان شرطی

گیری سطح برای اندازه Real-time PCRتزریق شد. تکنیک  VPبه سازی ، در مرحله شرطیCB1های آنتاگونیست انتخابی گیرنده
 استفاده شد. PFCدر ناحیه BDNF و  miR-10a-5pبیان 

به تنهایی باعث  VPداخل ناحیه  AM251شود. تزریق توجهی میقابل CPP: نتایج نشان داد که مورفین باعث القای هایافته
ناشی از مورفین را مهار کند. فعالیت حرکتی در  CPPتوانست  AM251تزریق داخل مغزی  که نشد. جالب توجه است CPPایجاد 

نشان داد که القای پاداش ناشی از مورفین و سرکوب آن با مهار سیستم  RT-PCRهای آزمایشی تغییری نکرد. نتایج همه گروه
 دهد.را تغییر می miR-10a-5pو  BDNF، سطح بیان VPاندوکانابینوئیدی 

القا شده ناشی از مورفین دخالت  CPPممکن است در  VPدهد که سیستم اندوکانابینوئیدی گیری: این نتایج نشان مییجهنت
 VP CB1هایپیشانی ممکن است با اثر مهاری گیرندهدر قشر پیش miR-10a-5pو  BDNFداشته باشد. همچنین تغییرات بیان ژن 
 بر پاداش ناشی از مورفین مرتبط باشد.

 
 موش بزرگ آزمایشگاهی ،CB1،miRNA ، BDNFهای کلیدی: پالیدوم شکمی؛ گیرنده هایژهوا
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Prefrontal cortical miR-10a-5p and BDNF mediate the 

inhibitory effect of the ventral pallidal endocannabinoid 

system on morphine-induced place preference 
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Intoduction: The ventral pallidum (VP) plays a distinct role in reward-related learning. Since the cannabinoid 

CB1 and mu-opioid receptors are expressed in the VP, the presynaptic CB1 receptors may be involved in the activity 

of the endogenous opioid reward system. The prefrontal cortex (PFC) contributes to the changes in synaptic plasticity 

under drug abuse and interestingly, is neuroanatomically connected to the VP. MicroRNAs (miRNAs) as valuable 

biomarkers mediate the expression level of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) in the PFC. The present study 

aimed to investigate the contributions of the PFC miRNA-10a-5p and BDNF in the interaction between the opioidergic 

and ventral pallidal endocannabinoid systems in the conditioned place preference procedure to assess the drugs’ 

rewarding properties. 

Methods and Materials: Adult male Wistar rats were bilaterally cannulated into the VP by stereotaxic surgery. 

Intraperitoneal administration of morphine was done via a 3-day schedule of conditioned place preference (CPP) 

paradigm. The different doses of AM251, as a selective antagonist of cannabinoid CB1 receptors, were injected into 

the VP during the conditioning phase. The real-time PCR technique was used to measure the expression levels of 

miR-10a-5p and BDNF mRNA under the drug administrations. 

Results: The results showed that morphine produced a significant CPP during the conditioning phase. Intra-VP 

microinjection of AM251 did not induce CPP by itself. Interestingly, intra-ventral pallidal microinjection of AM251 

inhibited the morphine-induced CPP. The locomotor activity did not change in all experimental groups. The RT-PCR 

results showed the induction of morphine-induced reward and its suppression by inhibiting the ventral pallidal 

endocannabinoid system changed the PFC BDNF mRNA and miR-10a-5p. 

Conclusions: These results indicate that the ventral pallidal endocannabinoid system may be involved in 

morphine-induced CPP.  The PFC expression changes of BDNF mRNA and miR-10a-5p may be associated with the 

inhibitory effect of the VP CB1 receptors on morphine reward. 
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