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  ٤٤ تا ٣٥صفحات , ١٣٨6تابستان, 59ي  شماره, 15ي  ره                                                                                دو

  

ي مثبت مورفین در مدل  کننده زمان آمانتادین و پاروکستین بر اثر تقویت تزریق هم اثر
  در موش سوري) CPP(رجحان مکان شرطی

  ***باباپور  ، دکتر وهاب**ثميني  ، دکتر مرتضي*ملکي سعيد عباسيدكتر 
  s_abbasimaleki@yahoo.comي واحد علوم و تحقيقات  دانشگاه آزاد اسلام،ي علوم تخصصي دامپزشكي  دانشكده تهران،:ي مسئول نويسنده

  ۳/۱۰/۸۶ :          پذيرش۲۶/۶/۸۶ :دريافت

  
  چکيده

  د ي مثبـت داروهـاي مـور    کننـده  ي آکـومبنس يـک نقـش کليـدي در اثـرات پاداشـي و تقويـت         افزايش مقدار دوپامين در هسته   :زمينه و هدف  
زمـان   هدف اين مطالعه، بررسي مـصرف هـم  . شود از طرف ديگر، سروتونين سبب تسهيل آزادسازي دوپامين در مغز مي. کند مصرف ايفا مي  سوء

  .باشد ي مثبت مورفين در مدل رجحان مکان شرطي در موش سوري مي کننده آمانتادين و پاروکستين بر اثر تقويت
ي متـوالي؛    روزه۶در اين بررسي تـست  . استفاده شد)  گرم۳۰ الي ۲۰( نژاد  آلبينوهاي سوري نر از موش تجربي ي  در اين مطالعه:روش بررسي 

در روز اول بعد از برداشتن ديوارهاي کشويي مدت زمـان اقامـت   . شدن و بعد شرطي شدن انتخاب گرديد شرطي، شرطي مشتمل بر سه فاز پيش  
هـا طـي    تر ترجيحي و بيـشترترجيحي، مـوش   بعد از مشخص شدن مكان کم. ثبت گرديد دقيقه ۱۰ به مدت  CPPي حيوان در سه بخش جعبه

 دريافـت نمـوده و در   ليتر به ازاي هر كيلـوگرم  ميلي ۵صفاقي مورفين را با دوز  تر ترجيحي به صورت داخل     روزهاي دوم و چهارم در بخش كم      
در روز تست يـا فـاز بعـد    . ليتر به ازاي هر كيلوگرم دريافت كردند  ميلي۱۰دوز  سالين را با ترجيحي، نرمال روزهاي سوم و پنجم در بخش بيشتر  

جـاي داروهـاي مـذکور      گـروه کنتـرل بـه   . را دريافـت نمودنـد  هـا   وي آن هر د جاي مورفين، آمانتادين، پاروکستين يا        ها به   شرطي شدن، موش  
  .سالين دريافت کردند نرمال
بـه  ) گرم به ازاي هر کيلوگرم  ميلي۱۰ و۵، ۵/۲( صورت وابسته به دوز   ر مقايسه با گروه شاهد و به نتايج حاصله نشان داد که مورفين د   :ها  يافته

) گرم به ازاي هر کيلـوگرم   ميلي۱۰  و۵،  ۵/۲(گروهي هم که آمانتادين دريافت نمودند       .  گرديد CPPسبب القاي   ) >P ۰۰۱/۰(داري    طور معني 
پاروکـستين در  .  شـد CPP يسبب القـا  ) >P ۰۰۱/۰ و>P ۰۱/۰به ترتيب (داري  ، به طور معني آن در مقايسه با گروه شاهد۱۰ و   ۵فقط دوز   

بـه ازاي  گـرم   ميلي ۱۰هر دو با دوز(زمان آمانتادين و پاروکستين  مصرف هم.  گرديدCPPسبب القاي  ) ۲۰ و   ۱۰ ،۵(تمام دوزهاي مورد مطالعه     
  ).>P ۰۰۱/۰(مورفيني شدند   شبهCPPري سبب تقويت دا  با گروه شاهد به طور معني در مقايسه) هر کيلوگرم

زمان داروهاي اين دو دسته کـه   شوند يا با مصرف هم يا افزايش سروتونين ميدر مغز  داروهاي مختلفي که سبب آزادسازي دوپامين :گيري  نتيجه
م محروميت ناشي از مورفين مورد استفاده قرار علايبرخي در کاهش   توانند مي احتمالاشوند،   مورفيني مي  باعث تشديد رجحان مكان شرطي شبه     

  .گيرند
   مثبت، رجحان مکان شرطي، موش سوري ي کننده پاروکستين، مورفين، اثر تقويت آمانتادين،: واژگان كليدي

  
  اد اسلامي اروميه دانشگاه آزعضو هيأت علمي ي دكتراي تخصصي فارماکولوژي، واحد علوم و تحقيقات دانشگاه آزاد اسلامي و  دانشجوي دوره*

  دانشگاه علوم پزشکي تهراناستاد  دكتراي تخصصي فارماکولوژي، **
  دانشگاه تهران دانشيار ي دامپزشكي،  دانشكده دكتراي تخصصي فيزيولوژي، ***
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  مقدمه
اي از جمله مـشکلات      هي به طور فزايند   يمصرف دارو  سوء     
 ـبـرآورد دق  . باشـد  ي در جوامـع مختلـف م ـ      ي سلامت يجد   ق ي

تـر بـه     کنندگان كـم   که مصرف  نيل ا يدل  ه ب يياد دارو يميزان اعت 
 ـاد خـود اعتـراف نمـوده و         ياعت   دهنـد،   يح م ـ يپاسـخ صـح   ا  ي

هاي جدي  مخدر علاوه بر زيان اعتياد به مواد   .)۱( مشکل است 
هـاي عفــوني   و خطرنـاك جـسمي از قبيـل ابــتلا بـه بيمـاري     

مـشكلات  عـوارض و     سـل  چون ايدز، هپاتيت و    واگيردار هم 
  هــاي مــرتبط  اجتمــاعي و اقتــصادي از قبيــل جــرمي عديــده

گـري و    فقر و تكدي   چون جنايت و سرقت،    با مواد مخدر هم   
ــرمايه  ــتن سـ ــدر رفـ ــشورها را   هـ ــادي كـ ــلان مـ ــاي كـ   هـ

ــ ــته اسـ ـ   هب ــال داش ــرطي    ).۲( تدنب ــان ش ــان مك   از رجح
)Conditioned Place Preference [CPP] (كـه    ليل ايـن د  هب

 ،باشد ي ميي اعتياد دارو  ي  روش در خصوص مطالعه   ترين   ساده
اين روش به عنوان مـدلي      . شود اي استفاده مي   به طور گسترده  
داروهاي مختلفـي را بـا   تأثير توان  ي بوده و ميياز پاداش دارو  

چنين با يادگيري در ارتبـاط        هم CPPروش  .  نمود بررسيآن  
 ـله از نظر اعتيـاد دارو     أبوده و اين مس     ).۳(شـد   با ي مهـم مـي    ي

ي و اوپيوييـد درد  تـرين داروهـاي ضـد    رفين از جمله قـوي    وم
 مورفين در مقايـسه بـا سـاير         .باشد  مي اکيتر يد اصلي يآلكالو

ي برخوردار بوده و وابستگي  يآوري بالا  مواد، از خاصيت اعتياد   
ها بـه   اوپيوييـد از   ).۴( كند فيزيكي و رواني شديدي ايجاد مي     
مان اسـهال مـزمن اسـتفاده       طور باليني جهت كاهش درد و در      

، تحملبا اين حال تجويز مكرر اين دسته سبب ايجاد  .شود مي
، وابستگي فيزيكي و از طرفي )پاداش( مثبت ي كننده اثر تقويت

دنبال قطع مصرف، باعث بروز سندرم محروميت فيزيكـي،           هب
د ي جديها شرفتيپ ).۵( شوند اشتياق به دارو و عود علايم مي   

ل در  ي دخ يکيولوژي نوروب يندهايشتر فرآ يم ب ي، سبب تفه  يعلم
هـاي ايـن    يافتـه . اد شـده اسـت  ي و اعتييمصرف دارو امر سوء 

 مختلـف   هـاي عـصبي     ميـانجي کنند کـه     يشنهاد م يمطالعات پ 
گسترش و بيان وابستگي دارويـي   در   يمهمممکن است نقش    

 مختلـف   يهـا  ستميک با س  يرژاوپيوييدستم  يس ).۶(بازي کنند   
 کـه  انـد  نشان داده .ک تداخل دارديژينرو سروتون ک  ينرژيدوپام

 ـمبيسستم مزول ين را در س   يمقدار دوپام  هااوپيوييد ش يک افـزا  ي
   آکـــومبنسي ن در هـــستهيش غلظـــت دوپـــاميداده و افـــزا

)Nucleus Accumbens( جـاد  ي را در ايدي ـک نقـش کل ي
ن يسـروتون ). ۷، ۸ (کنـد  يفا م ين دسته ا  ي ا  مثبت ياثرات پاداش 

ــن ــز ي ــده ک آزادي ــوي کنن ــامي ق ــي دوپ ــد  ين م    ).۹، ۱۰(باش
ن يش دوپـام  ين مغـز باعـث افـزا      يش سروتون يکه افزا  يطور  هب

دهـد   ين را کـاهش م ـ    يت مورف ي از محروم  يم ناش يشده و علا  
ــارکــه دا ييجــا از آن ). ۱۱، ۱۲( ــده  مهــاريوه  ي انتخــابي کنن

ش غلظـت  يباعـث افـزا  ) نيمثل پاروکست(ن يبازجذب سروتون 
ن ي آمانتـاد  يشوند و از طرف    ي م يناپسيشکاف س ن در   يسروتون

ن را ي است که آزاد شدن و برداشـت مجـدد دوپـام      ييز دارو ين
 ـ بـا توجـه بـه ا       ،)۱۳-۱۵( دهـد  ير قرار م  يثأتحت ت   کـه در   ني

انجام  از كوكائين  ي ناش CPPن بر   ي اثر پاروکست  يمطالعات قبل 
 ـ و   يين بـه تنهـا    يكنـون اثـر آمانتـاد       ولي تا  گرفته ا مخلـوط   ي

 ي   هـدف مطالعـه    ،ن بررسي نشده اسـت    ين و پاروکست  يانتادآم
ن و ي و مخلـوط آمانتـاد  يين به تنهـا  ي اثر آمانتاد  يحاضر بررس 

  .باشد ين مي از مورفي ناشCPPن بر يپاروکست
  

  روش بررسی
نـو  يآلب  نـر   سـوري  يها موش از،  يتجرب ي  ن مطالعه يدر ا       
 )NMRI [Naval Medical Research Institute([ نـژاد 

ــا وزن ــب ــا ۲۰ ني ب ــرم ۳۰ت ــد گ ــتفاده ش ــر . اس ــسدر ه  قف
)Plexiglas( ۸ ــرار داده شــد ســر  ي دوره . مــوش ســوري ق

و )  صـبح  ۷ ييشـروع روشـنا   ( ساعته   ۱۲ يکي و تار  ييروشنا
 ي درجـه  ۱۲۳  و دمـاي  بـا رطوبـت تحـت کنتـرل       يطيمح

رس حمل ر استيثأجهت ممانعت از ت  . دياعمال گرد گراد   سانتي
 ساعت  ۷۲ها به مدت     ، موش )Adaptation( عادتو نقل و    

در  ي کـاف ي شـده و آب و غـذا   يشگاه نگهدار يط آزما يدر مح 
 ـ فقـط    وانيحاز هر   . ها قرار گرفت   ار آن ياخت بـار اسـتفاده     کي
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  . بعـد از ظهـر انجـام شـد         ۴صـبح تـا      ۹ ازها   بررسي. گرديد
ــا ــورف: داروه ــاد، ا (ن ياز م ــرکت تم ــش ــس) ران ي   نيتپاروک

)Smith kline Beecham ,UK(ن ي و آمانتــاد) شــرکت
ــاســتفاده گرد) ني امــيداروســاز ــاديمــورف. دي در ن ين و آمانت

 ي در آب مقطر حـاو     زي ن ني پاروکست و  درصد ۹/۰ نيسال نرمال
 ـيحـل گرد  )  درصد ۵ (۸۰ن  يتو تمـام داروهـا بـه روش       . ددن

ليتر به ازاي هر       ميلي ۱۰ ( معين ي در حجم  يصفاق ق داخل يتزر
  . تزريق شدند)گرم كيلو

 كه سه قسمت جداگانه    يا از جعبه  :CPP مخصوص   ي  جعبه
 Plexiglasمتـر و از جـنس        يسانت  ۳۶  ۸۸ ۳۴ به ابعاد 

 به  ي و اصل  ي شامل دو قسمت مساو     جعبه. داشته، استفاده شد  
 ي وارهيها د آن  ازيکيمتر بود که   يسانت  ۳۶  ۳۹ ۳۴ابعاد  

گــر ي صـاف و بخـش د  ي رنـگ و کـف خاکــستر  يخاکـستر 
ــد ــايا وارهيــ ــش نوارهــ ــا پوشــ ــي بــ ــفي ســ   د ياه و ســ
قسمت . رنگ صاف داشت ديو كف سف) متر ي سانت۲ يبه پهنا(

رنـگ بـه     دي سـف  يها وارهيد با د  ي سف يک سکو ياز  سوم جعبه   
 ۲ن سـکو  ي ـل شـده و ا    يمتر تشک  يسانت  ۳۶ ۱۰ ۳۴ ابعاد
 از دو يي کشوي صفحه. هاي ديگر بود متر بالاتر از بخش يسانت

 يها  شدن بخشي شرطي  مرحلهيدر ط.  جدا بوديبخش اصل
  .)۱۶(ند دش  اين صفحات از هم جدا ي لهيوس  هجعبه ب

 ـ در ا:CPPروش انجام تـست     روزه ۶ن مطالعـه از تـست   ي
   فـاز بـه ترتيـب    ۳مراحـل کـار شـامل       . دي استفاده گرد  يمتوال

  :زير بود
ــاز ــ ف ــرط شيپ   در:(Preconditioning phase) يش

 هـر  ،ييوارهـاي کـشو  ي برداشـتن د  ازنخستين روز تست، بعد   
  قـه در   ي دق ۱۰هـا بـه طـور جداگانـه بـه مـدت              ک از مـوش   ي

ها اجازه داده شد كه به طور آزادانه به  جعبه قرار گرفته و به آن   
 شـده  يهر سه قسمت جعبه حركت كنند و مدت زمـان سـپر     

 ـبرحـسب ثان  (  هر قسمت از جعبه توسـط کورنـومتر        يبرا   ) هي
 ـثبت شد، تـا بخـش ب          ي جعبـه بـرا    يح ـيتـر ترج   شتر و کـم   ي

  .هر موش مشخص شود

 ۴ن فاز از ي ا:)Conditioning phase( شدن يفاز شرط
 ي روزهـا  ين مرحله و ط   يدر ا . ل شده است  ي تشک يروز متوال 

ن گرفتـه  ي مورفيحيتر ترج ها در بخش کم   دوم و چهارم موش   
جا  قه در آني دق۳۰و به مدت  )گرم كيلو ليتر به ازاي هر    ميلي ۵(

هـا در     سـوم و پـنجم، مـوش       يحبس شدند؛ در خلال روزها    
 ليتـر بـه ازاي هـر         ميلـي  ۱۰ نيسـال  نرمال يحيترج شتريبخش ب 

  . شدند  جا حبس قه در آني دق۳۰ اخذ نموده و به مدت گرم لوكي
 :)Postconditioning phase ( شدنيفاز پس از شرط

درمـان و    ها بـه دو گـروه تحـت        ن مرحله از تست موش    يدر ا 
  قـه قبـل از تـست       ي دق ۲۰ شـدند و     يم بند ي تقس يي تا ۸ شاهد

 بـه   اي ـي  ي بـه تنهـا     را ني پاروکست اين  ي آمانتاد ،ني مورف يجا  هب
زمـان    در بررسـي هـم  .)۱۷ (زمان دريافـت كردنـد    هم صورت
ن و در طـرف     يک طرف صفاق پاروکست   يوانات از   يح داروها،

در . افـت نمودنـد   ي در يصفاق ن را به روش داخل    يگر آمانتاد يد
 دقيقـه  ۱۰ و يي کـشو ياوارهياين مرحله نيز بعد از برداشتن د 

 شـده در    ي حركت آزادانه به حيوان، مدت زمان سـپر        ي  اجازه
 داروهـاي  يجا  هبكنترل در گروه . ديهر بخش جعبه ثبت گرد   

  .ن استفاده شديسال مذكور از نرمال
هـاي   زمان از تفاضل ر در رجحانييتغ :يل آماريه و تحل يتجز

در بخشي كه حيـوان دارو دريافـت        ( روز تست    ي  سپري شده 
شرطي در ايـن بخـش      كه حيوان در فاز پيش     و زماني ) نمود مي

و بعــد محاســبه بــه صــورت  نــشان داده شــد، مــودســپري ن
ان يب )SEM  Mean(  استاندارد ميانگيني خطانيانگيم

 و  طرفـه  دو )ANOVA( آنوا   بر اساس آزمون   داروها. گرديد
  Tukeyدار از طريـق تـست   در صورت وجود تفـاوت معنـي  

 Excel 2003 وSPSS 12 ماري آي  و از برنامهمطالعه شده
  . شديدار تلق يمعن >P ۰۵/۰در هر مورد ود ياستفاده گرد

  
  ها یافته
درمـان   ها در دو گروه كنترل و تحـت      در اين مطالعه موش        

 ـتزر.  قـرار گرفتنـد  ي مورد بررس ـCPPبا دارو و به روش     ق ي
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 هـر  يگرم بـه ازا  يلي م۱۰و  ۵ ،۵/۲(ن ي مختلف مورف يدوزها
سه با گروه شاهد به صورت وابسته به دوز و     ير مقا د) لوگرميک

 ـ    ـ گردCPP يسـبب القـا    )>P ۰۰۱/۰( يدار يبه طور معن د ي
  ن در گـروه کنتـرل،     يسال نرمال يصفاق ق داخل يتزر ).۱نمودار  (

ــه . جــاد ننمــوديرا ا يدار ي معنــا تنفــريــ حيتــرج   بــا توجــه ب
  ن يمـورف گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم           ميلي ۵ن نتايج، از دوز     يا

 در يساز ي داروهاي بعدي و شرط    يجهت ادامه بررسي بر رو    
ــ ــهيط ــرطي ي  مرحل ــتفاده گردشــدن ش ــ اس ــا. دي    ياز دوزه

ــاد  ــف آمانتـ ــي م۱۰ و۵ ،۵/۲(ن يمختلـ ــه ازا  يلـ ــرم بـ    يگـ
 ـبـه ترت (  آن۱۰و ۵تنهـا دوز  ) لـوگرم يهـر ک   و>P  ۰۱/۰ بي
۰۰۱/۰ P< ( ي  ســـبب القـــايدار يبـــه طـــور معنـــ CPP   
  . )۲نمودار ( ديگرد

  
ــودار ــوري     CPP: ۱نم ــوش س ــورفين در م ــف م ــادير مختل ــي از مق ــورت   . ناش ــه ص ــودار ب ــر نم ــت  SEMmeanه ــده اس ــه ش   . اراي

٠٠١/٠***p< در مقايسه با گروه سالين هستند .  

  
.  ارايـه شـده اسـت   SEMMeanهـر نمـودار بـه صـورت     .  ناشي از مورفين در مـوش سـوري  CPPاثر مقادير مختلف آمانتادين بر  : ۲نمودار

٠١/٠**p< ۰۰۱/۰ و***p<در مقايسه با گروه سالين هستند .  
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گرم آمانتادين  گرم به ازاي هر كيلو ميلي ۱۰با توجه به اين دوز    
زمان آمانتـادين و پاروکـستين انتخـاب          اثر هم  ي  جهت مطالعه 

 ۲۰، ۱۰، ۵(در اين بررسي پاروكستين در تمام دوزهـا       . گرديد
در مقايسه با گروه شاهد، بـه  ) گرم به ازاي هر كيلوگرم     و ميلي 

  ) >P ۰۰۱/۰ و>P<، ۰۱/۰ P ۰۵/۰(به ترتيب  داري طور معني
  

  ).۳نمودار (  گرديدCPPسبب القاي 
گـرم و   گرم به ازاي هر كيلو  ميلي۱۰انتادين زمان آم  مصرف هم 
گـرم سـبب تقويـت        گرم به ازاي هر كيلـو        ميلي ۱۰پاروکستين

CPP۰۰۱/۰(مورفيني گرديد   شبه P<(    و تغييـر در رجحـان
  ).۴نمودار ( به طور چشمگيري افزايش يافت

 
.  ارايـه شـده اسـت   SEMMeanهر نمـودار بـه صـورت    . اشي از مورفين در موش سوري ن CPPاثر مقادير مختلف پاروکستين بر      : ۳نمودار

٠5/٠*p<، ٠١/٠**p< ٠٠١/٠ و***p<در مقايسه با گروه سالين هستند .  

  
  

 ارايـه شـده   SEMMeanهر نمودار به صـورت  . وش سوري ناشي از مورفين در م     CPPاثر تجويز توأم آمانتادين و پاروكستين بر        : 4نمودار
  . در مقايسه با گروه سالين هستند>p***٠٠١/٠ .است
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  بحث
 ـتزردهـد کـه    ي حاضر نـشان م ـ ي ج مطالعه ينتا      داخـل    قي
 )CPP (ي رجحـان مکـان شـرط     ي  ن سبب القـا   ي مورف يصفاق

رجحان مکـان   يز سبب القا ي ن نين و پاروکست  يآمانتاد. شود يم
زمـان   دنبال مـصرف هـم    هن اثر بي شده و اينيمورف  شبه يشرط

 ـ يپمطالعات مختلف    .شود يت م يتقو ها آن  کننـد کـه    يشنهاد م
 روانگردان  يدها و داروها  يين، کانابينو يکوتين ها، الکل، اوپيوييد

ش ي مزوليمبيـك و افـزا     ينيستم دوپام ي با اثر بر روي س     يهمگ
 و  يکننـدگ  تي ـن در مغـز اثـرات تقو      ي دوپـام  ياپـس ني س مقدار
قـات  ي تحق يياز سـو  ). ۱۸( کننـد  ي خـود را اعمـال م ـ      يپاداش
 ي رجحـان مکـان شـرط   يستم را در القا   ين س ي نقش ا  يمتعدد

 ـ  نشان داده هااوپيوييد از   يناش   ف ي تـضع  بـا کـه  يطـور   هانـد؛ ب
مصرف،  ء سو ي از داروها  ين ناش ي دوپام يساز ا کاهش آزاد  يو  

  ز کـــاهش يـ ـنهـــا   آني و پاداشـ ـيکننـــدگ تيـ ـتقواثــرات  
انـد کـه     مطالعـات مختلـف نـشان داده       ).۱۹ ،۲۰ (افته اسـت  ي

 سـبب   ياوپيوييـد  ) µ(  مو يها رندهين با فعال نمودن گ    يمورف
شـود   ي مثبت م ـي کننده تيو اثر تقو ني دوپاميل آزادسازيتسه

 هر دو خاصيت سـندرم محروميـت و   از طرف ديگر   .)۹ ،۲۱(
 ـ ها تحت  اوپيوييد از   يكنندگي ناش  اثر تقويت  هـاي   ثير ليگانـد  أت

يـد ايـن فرضـيه سـروتونين در     أيبا ت. گيرند سروتونين قرار مي 
ــه  ــاد بـ ــداعتيـ ــش دارد  اوپيوييـ ــا نقـ ــندرم). ۲۲(هـ   در سـ

ها، مقدار دوپـامين و      اوپيوييدمحروميت ناشي از قطع مصرف      
 ـ يابد؛ سروتونين در مغز كاهش مي        سـاعت  ۲۴کـه     يطـور   هب

  دوز مــورفين مقــدار ســروتونين و دوپــامين عــد تزريــق تــكب
 ـ هـم . اي كاهش يافته اسـت     به طور قابل ملاحظه    ن نـشان   يچن

اند که تجويز حاد مورفين سبب افزايش انتقال سـروتونين           داده
ــدامي    ــز ق ــواحي مغ ــاير ن ــومبنس و س ــسته آك ــل ه ــه داخ   ب

ن بـا افـسردگي و رفتـار        يكـاهش مقـدار سـروتون      .شده است 
ــستجوي وس  ــ ج ــوده ب ــراه ب ــي هم ــوري  هواس ــراً   ط ــه اخي   ك

ــروز رفتارهــاي  پيــشنهاد مــي   كننــد كــه هــر دو اخــتلال در ب
 ).۲۳( آور نقش دارند اعتياد

 يهـا   ممکن است با مهار نرون     ياوپيوييد ) µ(  مو يها رندهيگ
سـبب   سـجافي    ي   هـسته  يک موجود در بخـش پـشت      يرژاگابا
از جملـه    نيسـروتون  ).۲۲( شوند ين م يش مقدار سروتون  يافزا

له أايـن مـس   . باشـد   قوي آزادسـازي دوپـامين مـي       يها محرک
 فلوكـستين و  باشد ولـي احتمـالا   چند كه در حد حدس مي    هر
سـروتونين مغـز      هيدروكسي تريپتامين بـا افـزايش مقـدار        -۵

 تحريك سيستم دوپاميني و از طرف ديگر افـزايش هـر            باعث
  ).۱۱(د نشو  در مغز ميميانجي عصبيدو 

 ـ       يافـسردگ   ضـد  يداروها   م بـر   ير مـستق  يثأ ممکـن اسـت بـا ت
م و با بهبـود  يرمستقيا به طور غيها و  اوپيوييد يت پاداش يخاص

 ـهـا، سـبب کـاهش م     از سـندرم قطـع آن     ي ناش يافسردگ زان ي
ــدسوءمــصرف  ــست). ۲۴(ها شــوند اوپيويي ــه يپاروک   ن از جمل

ــو ــر يق ــصاصييت ــا  ن و اخت ــرين داروه ــديت ــسردگ  ض    ياف
ــته ــده  مهـــاري دسـ ــروتوني کننـ ــابي بازجـــذب سـ   ن ي انتخـ

)Selective Serotonin Reuptake Inhibitors [SSRIs](  
جذب سـروتونين    مهار بازبان گروه ي ايتمام داروها باشد؛ يم
 .کننــد يعمــل مــ يناپــسي در شــکاف سآنش مقــدار ي افــزاو

ن بـــرخلاف ي ســـروتوني انتخـــابي کننـــده  مهـــاريداروهـــا
 جهـت   يتـر  ش کم يگرا  چون از  يا حلقه  سه يها يضدافسردگ
ک يک و آدرنرژ  ينرژيستامي، ه يني موسکار يها رندهياتصال به گ  

ــوردار هــستند  ــذا دارا،برخ ــوارض جــانب  ي ل   ي حــداقل ع
 شـده بـا     ي شـرط  يها  در موش  يمطالعات قبل ). ۱۳( باشند يم

 ي انتخـاب  ي  کننـده   مهـار  ي داروهـا  انـد کـه    ه نـشان داد   نيئکوکا
در ) نين و سـرترال   ين، فلوکـست  يپاروکست(ن  يبازجذب سروتون 

 ).۱۶(انـد    شدهي رجحان مکان شرط   يسبب القا  ،CPPتست  
  چـون   هـم  سـروتونين  يهـا  ستي ـگـر آگون  ي د يهـا  يدر بررس 

ــمت -۲ ــروتوني ــثنيل س ــزا باع ــامي اف ــسته نيش دوپ  ي در ه
 ـ انـد  شـده  فرونتـال  بخش کـورتکس پـره    آکومبنس و     در  ي ول

  رون وچـون اوندانـست    هـم  اين گيرنده  يها ستيسه آنتاگون يمقا
MDL 7222و ICS 205930ــاز  ي ســـبب مهـــار آزادسـ

  ).۵ (اند گشتهن ي از مورفي ناشين و رجحان مکان شرطيدوپام
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 ـمطالعات آزما   ي انجـام شـده بـر رو      يهـا  ي و بررس ـ  يشگاهي
 ـ فارماکولوژ يهـا  سميمکان واناتيح ن يدنتـا  از آما  يک مختلف ـ ي

 در  ني آمانتاد ياثر درمان که امروزه     يطور  هاند ب  مشخص نموده 
 ـ و ي آن در آزادسـاز يي به توانـا نسون را يارکپ يرمايب ا مهـار  ي

 بـا  نيگر آمانتاديبه عبارت د .دهند ينسبت م ني دوپام بازجذب
ا ين  ي دوپام يساز ش آزاد ي سبب افزا  يناپسيس شي پ ء اثر در غشا  

  ن يچنــ هــم. شــود يمــ)  بــالايدر دوزهــا(مهــار بازجــذب آن 
 موجود در يني دوپاميها دهرني گيم بر روين دارو با اثر مستق يا

   در جهـت افـزايش    تنظيم افزايـشي     سبب ،يناپسيس بخش پس 
)Up Regulation(  يهـا  رسـپتور D2  ط ي در مح ـينيدوپـام

ي مطالعـات   ي از سـو   .)۱۴ ، ۱۵ و ۲۵(شده اسـت     يشگاهيآزما
 در پاسخ به ينيدوپام D2 هاي اند كه گيرنده مختلف نشان داده

نقش كليدي در آزادسازي يك ) مورفين(مصرف   داروهاي سوء 
ــي  ــازي مـ ــامين بـ ــد دوپـ ــاد.)۲۶( كننـ ــه ي آمانتـ ن از جملـ

 ـمت -ان ي رنـده ي گيررقابتيف و غ  ي ضع يها ستيآنتاگون  يل دي
بـا توجـه بـه       ؛باشـد  ي م  نيز ي گلوتومات )NMDA(سپارتات  آ

  هــاي ضــعيف و غيررقــابتي  مختلــف آنتاگونيــستتحقيقــات
ــن ــاهش  اي ــبب ك ــده س ــورف  گيرن ــي از م ــستگي ناش    ينواب
   ).۲۷، ۲۸(اند  شده

 ـ  انجـام شـده   مطالعات جينتا بر اساس   كـه رسـد  ي بـه نظـر م
 يين و از سـو ي سـروتون يناپـس يش مقدار سي افزا با پاروكستين

ش مقـدار  يافـزا ز بـا    ي ـن ن ي و آمانتـاد   يني دوپام سيستمک  يتحر
 در يجحــان مکــان شــرط رين ســبب القــاي دوپــاميناپــسيس

   .دنشو ي مهاي شرطي شده با مورفين موش
  

  گيري نتيجه
ن و  ي پاروکـست  دهـد کـه    ي نـشان م ـ   حاضر ي ج مطالعه ينتا     

 و داشـته  CPP ي روينيمـورف  جـاد اثـرات شـبه   ين ايآمانتـاد 
ت ي ـگـر را تقو   يد  هـم  ينيمـورف  ها اثر شـبه    زمان آن   هم مصرف

 ـاممكن اسـت    ن  ي و بنابرا  کنند يم  در کنتـرل    يدرمـان  مأن تـو  ي
ن اثـرات   يرف مـورف   از قطع مص   يت ناش ي محروم برخي علايم 

  . داشته باشدي و سودمندمثبت
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Background and Objective: Increased level of dopamine in accumbens nucleus has a key role in the 

rewarding effects or positive reinforcement of abused drugs, whereas serotonin facilitates dopamine release 

in brain .The aim of this study was to investigate the effect of concurrent use of amantadine and paroxetine 

on reinforcing effect of morphine in conditioned place preference model in mice. 

Materials and Methods: In this experimental study male NMRI mice (20-30 g) were used within 6 

consecutive days including preconditioning ,conditioning and postconditioning phases. On the first day, after 

removal of the partitions, time spent in every 3 compartments was measured for 10 minutes. After 

determination of low and high preferred side, animals received morphine sulfate (5 mg/kg ) intraperitoneally 

on the 2nd  and 4th days in the least preferred side, but on  the 3rd and 5th days of the test, animals received 

saline (10ml/kg) in high preferred side. On the test day or postconditioning phase, animals received 

amantadine, and paroxetine alone or their concurrent does, instead of morphine. Control group received 

saline in both sides (n = 8). 

Results: Our results show that morphine significantly and dose dependently ( 2.5, 5,10 mg/kg) induced CPP 

(P<0.001). Amantadine, only in doses of 5 and 10 mg /kg (P<0.01, P<0.001, respectively) induced CPP. 

Paroxetine induced CPP in all doses. Concurrent use of amantadine(10mg/kg) and paroxetine (10mg/kg) 

significantly enhances morphine - like CPP ( P <0.001). 

Conclusion: Concurrent use of drugs, releases dopamine and inhibit reuptake of serotonin, and may 

potentiate morphine-like CPP and could be useful in decreasing some opioid withdrawal signs.  

 

Key words: Amantadine, Paroxetine, Morphine, Positive reinforcement, Conditioned place preference.  




