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  چكيده

در اين پژوهش، اثر . است و منجر به ايجاد رفتار جستجوي دارو مي شودمو رسپتور  آگونيست نسبي نالوكسان

ورد بررسي هيپوكامپ م CA1ي  نالوكسان بر بيان رفتار جستجوي دارو و تداخل آن با نيتريك اكسايد درناحيه

نالوكسان داخل  در مدل شرطي سازي مكاني غير طرفدار )250-350گرم (  Wistarبه موش هاي. قرار گرفت

 .به صورت دو طرفه كانول گذاري شد هيپوكامپ موش  CA1ناحيه .تزريق شد) mg/kg 0.4-0.1(صفاقي 

 - Lتزريق  .نالوكسان گريز مكاني را القا كرد در ابتدا. انجام گرفت  recoveryمطالعات رفتاري بعد از

پاسخ نالوكسان آزمون قبل از  CA1پيش ساز نيتريك اكسايد به ناحيه  به عنوان  (µg/rat 3-0.003)آرژينين

به ناحيه  آرژينين - L تزريق  پيش از) (L-NAME  0.03-3 µg/ratمهارگر سنتز نيتريك اكسايد. گرفتانجام 

CA1  توسط آزمون  حاصلاطلاعات . شدتزريقANOVA نتايج نشان مي دهد كه نالوكسان يك  .آناليز شد

 (µg/rat 3-0.003)آرژينين -L . سالين را دريافت كردند، القا كرد را در مقايسه با گروهي كه تنها يگريز مكان

و اين پاسخ القا شده توسط نالوكسان را تقويت كرد  يبه  طور معني داري گريز مكان  CA1تزريق شده به ناحيه

، گروهي كه علاوه بر اين. معكوس شد  L-NAME (0.03-3 µg/rat, intra-CA1)هاي گريز توسط پيش تزريق 

نالوكسان را به تنهايي دريافت كردند يك افزايش در ميزان تردد به دو بخش دستگاه شرطي سازي و تكاندن 

دريافت كردند يك  را با هم آرژينين - Lمشابه سگ خيس را نشان دادند در حاليكه گروهي كه نالوكسان و 

 L-NAMEگروه سوم كه پيش تزريق . و افزايش در تردد به دو بخش دستگاه را نشان دادند كاهش در تكاندن

نيتريك  اين يافته ها نشان مي دهد كه. ندرا داشتند افزايش در ميزان ايستادن را نشان داد آرژينين -  Lو

  .نالوكسان در بيان رفتار جستجوي دارو تداخل داردهيپوكامپ با  CA1اكسايد ناحيه ي 

  فعاليت حركتي ي،گريز مكان ,اننالوكس ،نيتريك اكسايد ،CA1ناحيه  ،هيپوكامپ: كليد واژه ها

  

  

 



  پيشگفتار

نوعي بيماري  بلكه ،به عنوان سو رفتار نبودهفقط در انسان فرآيند پيچيده اي است كه مخدر اعتياد به مواد 

و محروميت از  استاز علائم اصلي وابستگي  و نيز كاوش براي يافتن دارومصرف مجدد . شودجسمي تلقي مي 

  .)1(مي گرد موجب بروز رفتار هاي خاصي گيوابستمولد عامل 

كه شامل وابستگي فيزيكي و وابستگي رواني مي  كنندمي  وجودات زنده دو نوع وابستگي القااپيوئيد ها در م

دسترسي به مواد مخدر به بروز علائم  عدمهنگام در حالتي گفته مي شود كه وابستگي فيزيكي به  .باشد

اين علائم . مي شود منجر) عوامل تقويت كننده منفي(احساس سرما، درد زياد و اسهال ناخوشايندي مانند لرز و 

  ).2)(ترك سندرم(جاد كرد را مي توان در حيوان يا انسان وابسته به اپيوئيد ها با تزريق نالوكسان نيز اي

ست كه براي آشكار ساختن وابستگي حاصل از مصرف دارو ها به كار مي ا نالوكسان يك آنتاگونيست اپيوئيدي

اين داروي مخدر به عنوان آگونيست نسبي گيرنده مو اپيوئيدي نيز شناخته مي شود و از طريق همين ) 3( رود

  ).5، 4(مي كند القااني گيرنده علائم رفتاري جستجوي دارو را در مدل شرطي سازي مك

در سطح نقش مثبت دارد و تداخل اين سيستم  رفيندر شرطي سازي ناشي از مسيستم نيتريك اكسايد 

  ).6(پشتي با مرفين نشان داده شده است هيپوكامپ

 همچنين. اكسايد در ارتباط با تشكيل حافظه در هيپوكامپ نقش اساسي داردنيتريك قابل ذكر است كه 

به  )L‐Arginine( آرژينين-ال. داده اند كه هيپوكامپ در ترجيح مكاني شرطي نيز دخالت دارد تحقيقات نشان

هار كننده نيتريك اكسايد سنتاز به عنوان م) L‐NAME(و ) NO(عنوان پيش ساز مولكول نيتريك اكسايد 

)NOS( مي شوندشناخته)مورد بررسي قرار در اين پژوهش اثر نالوكسان در مدل شرطي در القاي پاسخ فرار ).7

همچنين  .عوامل محرك و بازدارنده سيستم نيتريك اكسايد بر اين پاسخ نالوكسان نيز بررسي شد اثرات. گرفت

   .تداخل سيستم مذكور در سطح هيپوكامپ با نالوكسان در بروز علائم رفتاري متعدد مطالعه شد

 



  

  

  فصل اول

  مقدمه
  

  

  

  

  

  

  



Abstract:  
 

Naloxone is a partial agonist of mu receptor that produces drug seeking behavior. In this project, 

effects of naloxone on expression of drug-seeking behavior and interaction between naloxone 

and nitric oxide (NO) into the CA1 were investigated. The animals, Wistar rats (250-350 g), 

were injected naloxone (0.1-0.4 mg/kg, i.p.) using an unbiased place conditioning task. The 

animals were bilaterally cannulated in accordance with the rat hippocampal CA1. After recovery 

the behavioral measurements began. The place aversion was initially induced by naloxone. The 

NO producer, L-arginine (0.003-3 µg/rat, intra-CA1) was injected into the CA1 once prior to 

naloxone response testing. An inhibitor of NO production, the L-NAME (0.03-3 µg/rat, intra-

CA1), was pre-microinjected to the injection of L-arginine. All data were analyzed by ANOVA. 

According to the results naloxone induced a conditioned place aversion in comparison to saline 

treated group. L-Arginine (0.003-3 µg/rat, intra-CA1) significantly amplified the conditioned 

place aversion produced by naloxone. However, this response was reversed when L-NAME 

(0.03-3 µg/rat, intra-CA1) was pre-injected to L-arginine. In addition, naloxone treated groups 

showed increase in compartment entering and wet dog shaking (WDS) though L-arginine plus 

naloxone treated animals provided data indicating a depressed WDS but increased compartment 

entering. The third category, L-NAME pre-treated group, showed increase in rearing-induced by 

L-arginine plus naloxone. This finding may indicate that the NO into CA1 area interacts with 

naloxone in inducing the seeking behavior. 

 

Key Words: Hippocampus, CA1, Nitric oxide, Naloxone, Place aversion, Seeking behavior 

 

 

 

 

  

 

 

 



  هيپوكامپ-1- 1

با سيستم  اين ناحيه در ارتباط .هيپوكامپ بخش مهم و اساسي مغز انسان و ساير پستانداران محسوب مي شود

هيپوكامپ همانند قشر . ليمبيك است و نقش مهمي را در حافظه طولاني مدت و يادگيري فضايي ايفا مي كند

نيمه ي مساوي تشكيل شده كه در دو سمت راست و چپ مغز واقع شده  مغز يك ساختمان قرينه دارد و از دو

در . ي زير سطح قشري واقع شده استاين ساختار در انسان و ساير نخستيان، در داخل لوب گيجگاه .اند

مشكلات حافظه و عدم جهت يابي . بيماري آلزايمر هيپوكامپ جز اولين نواحي مغزي آسيب ديده مي باشد

علاوه بر اين آسيب ناحيه ي هيپوكامپ از كاهش اكسيژن . مناسب اولين علائم آشكار شده مي باشد

افراد با آسيب گسترده در ناحيه . ي نيز حاصل مي شود، انسفالي و صرع در ناحيه ي لوب گيجگاه)هيپوكسي(

. مي شوند) عدم تشكيل حافظه ي جديد و يادآوري خاطرات گذشته(هيپوكامپ دچار مشكلاتي چون فراموشي 

در جوندگان  هيپوكامپ به طور گسترده اي به عنوان ناحيه اي از مغز كه مسئول حافظه ي فضايي مي باشد 

 .استمورد بررسي قرار گرفته 

. نورون هايي در هيپوكامپ موش و رت وجود دارند كه فيبرهايشان مسئول ايجاد پتانسيل عمل مي باشند

اولين بار در هيپوكامپ شناسايي شد و . مطرح مي شود LTP1تشكيل انعطاف پذيري سيناپسي كه تحت عنوان 

از مهمترين مكانيسم هاي نوروني به عنوان يكي  LTP. مطالعات بعدي در اين زمينه نيز در ناحيه صورت گرفت

 .در ذخيره ي حافظه محسوب مي شود

اما بعدها نشان داده شد كه اين نظريه كه . از نظر بافت شناسي هيپوكامپ سيستم بويايي را شامل مي شود

در طي سال ها سه نظريه ي . هيپوكامپ فيبرهاي ورودي را از جوانه ي بويايي دريافت مي كند صحيح نيست

دانشمندان علوم اعصاب و روانشناسان در . مهار، حافظه و فضا: مورد عملكرد هيپوكامپ مطرح شد اصلي در

 . مورد نقش هيپوكامپ در تشكيل حافظه ي جديد از وقايع اتفاق نظر دارند

  

1‐ long term potentiating 

     



اني كه قشر به يك لايه نازك از اين ناحيه زم. از نظر آناتومي هيپوكامپ جزئي از لبه قشر مخ محسوب مي شود

ساختاري كه در لبه ي قشر قرار دارد . شكل قابل تشخيص مي باشد Sتراكم نوروني تيديل مي شود به صورت 

 به طور كلي. سيستم ليمبيك نام دارد كه شامل هيپوكامپ، شكنج سينگوليت، قشر بويايي و آميگدال مي باشد

ده دارد و از نظر ظاهري مشابه با اسب دريايي مي باشد كه داراي هيپوكامپ ساختاري مشابه با لوله ي خمي

اين ساختار از دو بخش شكمي و پشتي تشكيل شده است كه هر دو . مي باشد) CA1-CA4(چهار ناحيه ي 

  ).8(باشند بخش از قسمت هاي مساوي تشكيل شده اند اما داراي مدار بندي متفاوت نوروني مي

  

  

A  

                                                                              

  )8(آناتومي هيپوكامپ -1-1شكل 

 

                                     

  

  



  سيستم اپيوئيدي-2- 1

  هاي اپيوئيدي درونزاد پپتيد-2-1- 1

به با داروهاي اپيوئيدهاي درون زا مولكول هاي كوچكي هستند كه در بدن توليد مي شوند و اثراتي مشا

اندورفين، : سه گروه اصلي از پپتيد هاي اپيوئيدي دورن زا وجود دارند. اپيوئيدي مانند مرفين و هروئين دارند

هركدام از اين پپتيد ها از مولكول هاي پيش ساز بزرگتري حاصل شده اند و با توجه به . انكفالين و دينورفين

  ).9(ري تبديل و از سلول رها شده اندوئيدي كوچكتآنزيم موجود در سلول ها به مولكول هاي اپي

1 - β- 2از پيش ساز پرواپيوملانوكورتين 1اندورفين   

، در نورون هاي هسته ي قوسي هيپوتالاموس تشكيل )در هيپوفيز پيشين و در لوب مياني هيپوفيز در جوندگان

وتالاموسي، نوكلئوس اكومبنس، فيبر هاي حامل اندورفين از هسته ي قوسي به ساير هسته هاي هيپ. مي شود

  .ماده ي خاكستري دور قناتي، آميگدال، سپتوم و هيپوكامپ ارسال مي شود

سنتز مي شود، نورون هاي سنتز كننده ي  4و پرودينورفين از پيش ساز پروانكفالين 3مت و لو انكفالين - 2

  .پروانكفالين به طور گسترده اي در مغز پراكنده شده اند

سلول هاي حاوي دينورفين در هيپوتالاموس، كورتكس، . ايجاد مي شود 6ز پرودينورفينا 5دينورفين - 3

  ).10(و ساير نواحي مغزي يافت مي شوند آميگدال

  

  

1‐β‐Endorphin 

pro‐opiomelanocortin(POMC) 2‐  

3‐Met‐ and Leu‐enkephalin 

4‐prodynorphin 

5‐Dynorphin 

6‐prodynorphin 



 

NOTE: Amy = amygdala; CPu = caudate putamen; FC = frontal cortex; Hpc = hippocampus; 
NAc = nucleus accumbens; PaG = periaqueductal gray area; Sept = septum. 
 

  )١١(آنهاپراكندگي پپتيد هاي اپيوئيدي و نورون هاي توليد كننده ي  -2-1شكل 

 

  رسپتور هاي اپيوئيدي -2-2- 1

زير گروه اين گيرنده ها شامل . هستند  3و كاپا  2دلتا، 1گيرنده هاي ميو: پيوئيد ها شاملگيرنده هاي اصلي ا

 5، اپسيلون 4بوده و برخي گيرنده هاي ديگر نيز شامل سيگما) 2و كاپا  1، كاپا 2و دلتا  1، دلتا 2و ميو  1ميو (

  ).12(جز گيرنده هاي اپيوئيدي مي باشندنيز  6و گيرنده هاي اورفان

 .تمايل اتصال بالايي به بتا اندورفين و تمايل كمتري به انكفالين دارد: ر مورسپتو - 1

 .تمايل بالايي به انكفالين و تمايل كمتري به اندورفين ها دارد: رسپتور دلتا - 2

 .)13(نتخابي براي دينورفين ها مي باشدبه طور ا: رسپتور كاپا - 3

 

 

1‐Mu 

2‐Kappa 

3‐Delta 

4‐Sigma 

5‐Epsilon  6‐Orphan 



 

با اين حال، شواهد اخير . فعال سازي گيرنده هاي مخدري عموما باعث آثار مهاري بر فعاليت عصبي مي شود

نشان مي دهد كه اپيوئيد ها مي توانند علاوه بر آثار مهاري، اثرات تحريكي نيز بر پتانسيل حركت نورون هاي 

ي توانند اين اثرات تحريكي را متوقف مقادير بسيار اندك آنتاگونيست هاي اپيوئيدي م. حسي داشته باشند

  . كنند

 G‐Sبرخي محققان پيشنهاد كرده اند كه مخدر ها در دوز هاي بسيار اندك، به گيرنده هاي جفت شده به 

، آدنيليل سيكلاز را فعال مي كند و به پروتئين كيناز متصل G‐Sگيرنده هاي جفت شده به . متصل مي شوند

بدين ترتيب . ني كلسيم را افزايش مي دهند و كانال هاي پتاسيمي را مي بنددمي شوند، هدايت كانال هاي يو

مسئوول برخي عوارض ناخواسته ي   G‐Sممكن است اتصال اپيوئيد ها به گيرنده هاي جفت شده با پروتئين 

 اين محققان همچنين پيشنهاد. مخدر ها از جمله مقاوم شدن به مخدر ها يا خارش و تهوع و استفراغ باشد

 G‐Sكردند كه دوز هاي اندك آنتاگونيست هاي مخدر ها ممكن است با مهار تركيبات وابسته به پروتئين 

  ).14(دردي ناشي از آنها را افزايش دهدعوارض جانبي مخدر ها را كاهش داده و كيفيت بي 

  

  :فعال شدن رسپتور هاي اپيوئيدي در سلول هاي عصبي سبب

 هار آدنيلات سيكلازم - 1

 ذ پذيري غشا به يون پتاسيم   افزايش نفو - 2

 ).15(كاهش نفوذ پذيري غشا به يون كلسيم مي شود - 3

 

  

  

 

  



  پراكندگي رسپتور هاي اپيوئيدي در تشكيلات هيپوكامپ -2-3- 1

تشكيلات هيپوكامپ داراي ميزان نسبتا كمي از رسپتور هاي اپيوئيدي است و سطح ليگاند هاي اپيوئيدي 

با اين وجود همين ميزان اندك رسپتور  ).16(ديگر نواحي مغزي اندك مي باشداندوژن هيپوكامپ در مقايسه با 

 ).17(هاي اپيوئيدي در عملكرد معمولي و پاتولوژيكي تشكيلات هيپوكامپ نقش موثر و پر اهميتي دارند

 پراكندگي اپيوئيد هاي اندوژن و رسپتور هاي اپيوئيدي در تشكيلات هيپوكامپ متناسب با گونه ي مورد نظر

 CA1تحقيقات نشان داده اند كه در ميان رسپتور هايي كه در اينترنورون هاي مهاري ناحيه . متغيير مي باشد

 ).19، 18(هيپوكامپ بيان مي شوند رسپتور هاي مو و كاپا اپيوئيدي وجود دارند

 Lee يت صرعي در و همكارانش نشان داده اند كه آگونيست هاي رسپتور مو، كاپا و دلتا منجر به القا فعال

 ).20(هيپوكامپ مي شود كه اين خود نشان دهنده ي حضور رسپتور هاي اپيوئيدي در اين ناحيه مي باشد

اين رسپتور ها در لايه . رسپتور هاي اپيوئيدي به خصوص زير گروه مو در تمام نواحي هيپوكامپ وجود دارد

ن مطالعات اتوراديوگرافي رسپتورهاي علاوه بر اي ).21(هاي سلول هاي هرمي هيپوكامپ متمركز شده اند

با . اپيوئيدي نشان داده است كه رسپتور كاپا داخل و در اطراف لايه هاي سلولي اصلي هيپوكامپ ديده مي شود

براي تعيين مكان رسپتور كاپا در موقعيت هاي سلولي و داخل سلولي  mAb KA8استفاده از آنتي بادي 

هيپوكامپ وجود  CA1سپتور در شكاف هاي دندريتي و ناحيه ي هيپوكامپ رت مشخص شده است كه اين ر

  ).٢٢(ددار

  

 

 

  

  

 



 نالوكسان  -3- 1

  .شناسايي شد 1960در دهه ي   Sankyoطكه توس) 23(يك داروي آگونيست نسبي اپيوئيدي استنالوكسان  

سنتز مي شود و از  Thebaineنالوكسان از . دارد 3و ناركانتي 2، نالون 1نام هاي تجاري متفاوتي از جمله ناركان

 6آن با گروه آليل 5متيل –است با اين تفاوت كه زير گروه ان 4نظر ساختار شيميايي مشابه با اكسي مرفين

 .مشتق شده است  N‐ allyl and oxymororphoneجايگزين شده است و نام نالوكسان از 

  

  

 )IUPAK(ساختار شيميايي نالوكسان - 3-1شكل 

  

وريدي، عضلاني، داخل لوله تراشه، زير جلدي، زير زباني و گاهي در بافت هاي نعوضي : نروش تجويز نالوكسا

  .آلت تناسلي

 

1- Narcan 

2- Nalone 

3- Narcanti  

4- Oxymorphone    

5- N-methyl group 

-Allyle      6 



دقيقه  20- 60ارو مدت اثر د. دقيقه است 2تا  1شروع اثر نالوكسان بعد از مصرف وريدي سريع و در حدود 

تجويز نالوكسان، به فردي كه به اپيوئيدها آلوده نيست، . ساعت اثر آن بطول مي انجامد 1,5تا  1است و براي 

  .حتي در دوز هاي زياد و بالاتر از دوز درماني نيز بدون اثر و دست كم اثرات كمتري دارد

ي زير زباني براي درمان وابستگي اپيوئيدي يك اپيوئيد جديد است كه هم اكنون به صورت قرص ها بوپرنورفين

  .نام دارد  suboxoneيه كار مي رود و فرم تركيبي آن با نالوكسان

نالوكسان داروي بي خطر است و شايعترين عوارض جانبي آن شامل اضطراب، تهوع، استفراغ، اسهال، كرامپهاي 

و رينوره است كه در  تغييرات فشار خون اختلال تمركز و حواس، بي اشتهايي،شكمي، پيلواركسيون، خميازه، 

مهمترين مصرف نالوكسان براي درمان آلودگي به اپيوئيد  .اثر سندرم محروميت از اپيوئيد ها حاصل مي شود 

 )28 ،26،27، 25، 24(ها مي باشد

اي همچنين نالوكسان به عنوان آنتاگونيست عمومي سيستم اپيوئيدي قادر است در حيواناتي كه به آنالوگ ه

نالوكسان با توجه به اينكه ساختار شيميايي مرتبط با   )29(آدنوزيني وابسته شده اند سندرم ترك ايجاد نمايد

نالوكسان در غياب آگونيست هاي اپيوئيدي خود به . مرفين دارد از نظر كيلينيكي استفاده ي گسترده اي دارد

شواهدي در دست است كه نشان مي دهد  ).30(تنهايي هيچ پاسخ سلولي معني داري را ايجاد نمي كند

برخي مطالعات قبلي نشان ). 33، 32، 31(ثرات متفاوتي بر دريافت درد داردنالوكسان در دوز هاي مختلف، ا

هر چند كه كاربرد  ). 34(داده بودند كه مقادير اندك نالوكسان وريدي، آثار جانبي مخدر ها را كاهش مي دهد

  ).35(رات ضد دردي را پس از عمل جراحي ايجاد مي كندنالوكسان در دوز هاي پائين اث

مكانيسم هاي ضد دردي نالوكسان به . نالوكسان يك اثر آگونيستي را بر روي رسپتور هاي اپيوئيدي مي گذارد

طور كامل مشخص نيست زيرا پاسخ هاي سلولي القا شده بر روي رسپتورهاي اپيوئيدي توسط نالوكسان تا 

در رسپتور هاي كاپا و مو ) GTPase(نالوكسان يك افزايش در فعاليت . مطالعه نشده است بحال با جزئيات كامل

. پروتئين در سلول هاي داراي اين رسپتورها است Gرا القا  مي كند كه اين خود نشان دهنده ي فعال شدن 

Fukuda   كاپا در سلول نشان دادند كه نالوكسان يك اثر آگونيستي بر روي رسپتور هاي مو و  و همکاران

  ).36(دارد كه از مهار آدنيلات سيكلاز حاصل مي شود )CHO)Chinese hamster ovaryهاي 


