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  1398 بهار(، 74)پياپی  2، شماره 21جلد  -كومش

 

 

 

از  يناش تيحساس انيب بر گداليآم يهسته مرکز GABA-B يهارندهياثرات گ

ماده يهادر رت نيمورف

*)D.Ph()D.Ph()D.Ph(

 رانيتهران، ا ان،يدانشگاه فرهنگ ه،يگروه علوم پا -1

 راني)عج(، تهران، ا اللههيبق يدانشگاه علوم پزشک ،يدانشکده پزشک ،يعلوم رفتار قاتيمرکز تحق ک،يزيوفيو ب يولوژيزيگروه ف - 2

 رانيا ر،يملا ر،يدانشگاه ملا ه،يدانشکده علوم پا ،يشناسستيروه زگ - 3

 ده يچك
 يتلاش برا حال،نيا با ،شوديجهان در نظر گرفته م يعنوان مشکل عمده بهداشتو عوارض آن به نيبه مرف يوابستگ هدف:

 گداليآم ياست. هسته مرکز به مواد مخدر با شکست مواجه شده يشدت وابستگ ليمشکل به دل نيغلبه بر ا
 (Central Amygdala, CeA )هسته؛  نيموجود در ا کيگابائرژ ستمياست. س نيمرف يداشمناطق مؤثر بر اثرات پا نيتراز مهم يکي

 ياداخل هسته قياثرات تزر قيتحق نيدارد. در ا نيمورف آورياثرات سرخوش ليدر تعد ي، نقش مهمBGABA يهارندهيخصوصاً گ
به  تيساسح انيب يبر رو CeA هي( در ناحBGABA رندهيگ ستي)آنتاگون 35348CGP( و BGABA رندهيگ ستيباکلوفن )آگون

 .مطالعه قرار گرفت ( موردConditional Place Preference, CPPشده ) يمکان شرط حيبه روش ترج نيمرف
، 2.5، 2، 1، 0.5) نيمختلف مورف يدوزها ن،يمورف اثريمؤثر و ب يدوزها نييمنظور تعبه ،يپنج روز پس از جراحها: مواد و روش

 3( به مدت mg/kg 5/7) نيدوز مؤثر مورف ت،يمنظور القاء حساس شد. به زي( تجوS.C) يجلد ريصورت ز( بهmg/kg10و  7.5، 5
( آغاز شد. mg/kg 5/2) نيمورف اثريبا دوز ب CPPدر روز نهم، اعمال  تراحت،روز اس 5شد؛ به دنبال  قيتزر بار کي يروز، روز

 .شدنديم قيتزر CeAدرون  CPPقبل از تست  قهيدق CGP35348 ،10از باکلوفن و  µg/rat 12و  6، 5/1 يدوزها
 .ماده شدند يهادر موش نيبه مورف تيحساس انيسبب کاهش ب يداريطور معنبه ستيو آنتاگون ستيهر دو آگونها:يافته

ماده حساس شده به  يهاشده رت يمکان شرط حيترج انيممکن است در ب CeAموجود در  BGABA يهارندهيگ گيري:نتيجه
 .مصرف مواد استفاده کرد سوء يعنوان اهداف درمانبه ييهارندهيگ نيدخالت داشته باشند. احتمال دارد بتوان از چن نيمورف
  

 ييصحرا يها، موشGABA-B يهارندهيگ ن،يمرفهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه

 CPP 

 CPP 

 

µ  CPP 

*alavian@cfu.ac.irf.
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 هامواد و روش
ينگهدار طيو شرا واناتيح
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±

TEMADداروها

CGP35348 (Novartis Basel, Switzerland)

 (Alfasan Worden, Holland) 

mg/kg

mg/kg

CGP35348 i-CeA 

 (µg/rat) 

يجراح مراحل
 S.C 

 (instruments, USA Stoelting)

 mm 

–±––

 CeA

  i-CeA 

  Hamilton, 

USA

 CPP  CPP القاء

 cm ×× 

 CPP 

CPP

 S.C 

mg/kg

نيبه مورف تيحساس انيب
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mg/kg

CPP mg/kg

CPP

 i-CeA 

يشناسبافت

±يآمار محاسبات

Mean±S.E.M

P<

Prism 

Version 5, San Diego, CA, USA, 1994

Excel

 .AM, Ante Meridiem; PM, Post Meridiem; s.c, Subcutaneous ن شرطی شدهمکا حیترج Time line. 1شکل 
 
 

 .iCeA, Intra-CeA; AM, Ante Meridiem; s.c, Subcutaneous. نیبه مورف تیحساس انیب Time line. 2شکل 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 عدم تزریق

 روز تست

 

 تست

 روز پنجم

 سازیشرطی

 روز دوم

 mg/kg 0.5 مورفین

s.c, 9:00 AM  

 mg/kg 0.5 سالین

s.c, 3:00 PM  

 

 روز سوم

 mg/kg 0.5 سالین

s.c, 9:00 AM  

 mg/kg 0.5 مورفین

s.c, 3:00 PM  

 

 روز چهارم

 mg/kg 0.5 مورفین

s.c, 9:00 AM  

 mg/kg 0.5 سالین

s.c, 3:00 PM  

 

 سازیپیش شرطی

 روز اول

 تزریق عدم

 آشنایی با محیط

 

 

 

 روز اول

تزریق مورفین 
7.5 mg/kg 

s.c, 9:00 AM 

 

 

 روز سوم

 تزریق مورفین

7.5 mg/kg 

s.c, 9:00 AM 

 

 

 روز بعد 5

 روز دوم

 تزریق مورفین

7.5 mg/kg 

s.c, 9:00 AM 

 

 

 CGP تزریق باکلوفن یا

در روز تست  i-CeA صورتبه
CPP 

 (µg/rat 12و  6، 1.5)

با دوز  CPPالقاء 

 2.5) اثر مورفینبی

mg/kg s.c) 
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ز برش ا (CeA) گدالیآم یکانول راهنما در هسته مرکز تی. موقع3شکل 

 و واتسون نوسیآن با اطلس پاکس سهیو مقا شدهیجراح وانیمغز ح یبافت

 نتايج
نيمورف اثريدوز مؤثر و ب نييتع

S.Cmg/kg

S.Cmg/kg

mg/kg

mg/kg

پاسخ اثرات مورفین در ایجاد ترجیح مکان شرطی  -. منحنی دوز4شکل 

، P<0.05، **P<0.01*و  Mean±SEMصورت به هاداده، n = 7: )شده

***P<0.001  استنسب به گروه سالین) . 

 
حساس شده  يهادر گروه کنترل و موش نيمورف زيتجو اثر

mg/kgنيبه مورف

S.C

CPPS.C

mg/kg

در ایجاد ترجیح مکان شرطی  (mg /kg 5/7 و  S.C. اثر مورفین )5شکل 

. است Mean±SEM صورتبه هادادهو  n = 7) شده در موش حساس شده

***P<0.001 .)نسبت به گروه کنترل سنجیده شده است 

 تيحساس انيب يباکلوفن بر رو ياداخل هسته قيتزر يبررس
CeAنيبه مورف

S.C

mg/kg

i-CeA

mg/kg

mg/kg

 

 

)باکلوفن( به درون ناحیه  GABAB. اثرات تزریق آگونیست گیرنده 6شکل 

CeA های حساس شده. )هسته مرکزی آمیگدال( بر بیان مورفین در موش

(7  =n  صورت به هادادهوMean±SEM است .***P<0.001  و*P<0.05 

 نسبت به گروه سالین سنجیده شده است(.

 انيب يبر رو CGP35348 ياداخل هسته قيتزر يبررس
نيبه مورف تيحساس
CPPS.Cmg/kg

mg/kgCGP35348

CeA

mg/kgCPP
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بر روی  CeAبه درون  GABAB. اثرات تزریق آنتاگونیست گیرنده 7شکل 

. است Mean±SEM صورتبه هادادهو  n=  7بیان حساسیت به مورفین )

***P<0.001  و**P<0.01 .)نسبت به گروه سالین سنجیده شده است 
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CGP35348

µg/ratCeA
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GABA
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Introduction: Dependence on morphine and its complications are considered as a major health problem in the 

world; however, efforts to overcome this problem have failed due to the severity of drug dependence. Amygdala core 

nucleus (CeA) is one of the most important areas affecting the effects of morphine rewards. The GABAergic system in 

this nucleus; especially the GABAB receptors plays an important role in modulating the morphine's euphoric effects. 

In this study, the effects of intra-CeA injection of baclofen (GABAB receptor agonist) and CGP35348 (GABAB 

receptor antagonist) were studied on morphine sensitivity expression by conditioned place preference (CPP). 

Materials and Methods: Five days after surgery, different doses of morphine (0.5, 1, 2, 2.5, 5, 7.5 and 10 mg/kg) 

were administered subcutaneously (S.C) to determine the effective and ineffective dosages of morphine. Importantly, 

in order to induce sensitivity, the effective dose of morphine (7.5 mg/kg) was injected once daily for 3 days; followed 

by 5 days’ rest, and on the 9th day, the CPP was started with the ineffective dose of morphine (2.5 mg/kg). Doses of 

1.5, 6 and 12 μg/rat of baclofen and CGP35348 were injected into the CeA, 10 minutes before the CPP test. 

Results: Both agonist and antagonist significantly reduced the expression of morphine sensitivity in the female 

rats. 

Conclusion: GABA-B receptors within the CeA may interfere with the conditioned place preference expression of 

morphine sensitive female rats. It is possible that these receptors could be used as drug abuse goals. 
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