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Abstract 

Introduction: Topiramate is a newly anti-convulsant drug, which acts as NMDA glutamate receptor antagonist as 

well as the GABAB receptor agonist. It is used for physical dependence to opioids as well as cocaine, nicotine, alcohol 

and ecstasy dependence. In the present study attempts were made to further identification of the effects of topiramate on 

the acquisition and expression of morphine-induced conditioned place preference and behavioural sensitisation in mice.   

Methods: Male Swiss-Webster mice were used. Conditioned place preference and locomotion were assessed by an 

un-biased place conditioning paradigm and open filed methods. In a pilot study, the effects of morphine and topiramate 

on place conditioning paradigm as well as locomotion were assessed in morphine-nave animals for evaluation of 

effective and ineffective doses of the drugs. Different doses of topiramate were injected to the animals 30 min before 

each morphine injections (acquisition) or 30 min before the experiments were beginning on the test day.   

Results: Administration of different doses of morphine (0.5, 5 and 50 mg/kg) induced locomotor activity in the 

animals. In addition, morphine (1, 10 and 20 mg/kg) administration also induced place preference. On the other hand, 

administration of different doses of topiramate (20, 80 and 120 mg/kg) neither induced place preference nor altered 

animals’ activity. Topiramate administration (20 and 80 mg/kg) and (80 and 120 mg/kg) reduced the acquisition and 

expression of morphine-induced place preference, respectively. In addition, topiramate (20, 80 and 120 mg/kg) reduced 

the acquisition of morphine-induced behavioral sensitization where as the drug in dose 80 mg/kg enhanced the 

expression of morphine-induced behavioral sensitization.  

Conclusion: It can be concluded that topirmate administration interacts with the euphoric and locomotor properties 

of morphine and this can be considered in therapeutic usage of the drug.  
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  29 - 19، )1 (11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386بهار 

  

  1386، بهار 1، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  بررسي اثر توپيرامات بر كسب و بيان ترجيح مكان شرطي شده 

 و حساسيت رفتاري ناشي از مورفين در موشهاي كوچك آزمايشگاهي

  4، جمال شمس2، سيده مائده فاطمي2، حسن قشوني3، اعظم بختياريان2، هدايت صحرائي1تهراني ، سيد سعيد پورنقاش1فاطمه فرخي

  .تربيتي، دانشگاه تهران  گروه روانشناسي، دانشكده روانشناسي و علوم-1

  .ايران، تهران، )عج(االله  پزشكي بقيه  گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك، دانشكده پزشكي و مركز تحقيقات علوم رفتاري، دانشگاه علوم-2

  .پزشكي تهران  گروه فارماكولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم-3

 .پزشكي شهيد بهشتي اعصاب، دانشگاه علوم  مركز تحقيقات علوم-4

  86 ارديبهشت: پذيرش  86 فروردين: بازبيني  85آبان : دريافت
   و همكارانفرخي  حساسيت به مورفين و توپيرامات

  چكيده

در ايـن تحقيـق اثـر     .  ضدصرع توپيرامات در ترك وابستگي فيزيكي به اوپيوئيدها و اعتياد به كوكائين، نيكوتين، الكل و اكستازي استفاده شـده اسـت                      اخيرا از داروي   :مقدمه

  .توپيرامات بر كسب و بيان ترجيح مكان شرطي شده و حساسيت رفتاري ناشي از مورفين بررسي شد

طرفدار و حركت به روش ميـدان بـاز مـورد     ترجيح مكان شرطي شده به روش غير.  استفاده شدN-MARIايشگاهي نر نژاد  در اين تحقيق از موشهاي كوچك آزم       :ها  روش

  .به حيوانات تجويز شد) بيان( دقيقه قبل از شروع آزمايش 30يا در روز تست ) كسب( دقيقه قبل از تجويز مورفين 30دوزهاي مختلف توپيرامات . بررسي قرار گرفت

سبب القاء تـرجيح مكـان   ) 20 و mg/kg 1 ،10(همچنين مورفين . سبب بروز فعاليت حركتي در موشها شد) 50 و  mg/kg 5/0  ،5( تجويز دوزهاي مختلف مورفين      :ها  يافته

تجـويز توپيرامـات در دوزهـاي    . نات نبودقادر به القاء فعاليت حركتي و يا ترجيح مكان شرطي شده در حيوا) 120 و mg/kg 20  ،80(تجويز توپيرامات   . شرطي شده در حيوانات شد    

)mg/kg 20   (سبب مهار كسب و در دوزهاي       ) 80 وmg/kg 80   همچنـين تجـويز دوزهـاي مختلـف     . باعث مهار بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مـورفين گرديـد     ) 120 و

 باعث تقويت بيان حساسيت رفتاري ناشـي از  mg/kg 80ا تجويز توپيرامات در دوز     باعث مهار كسب حساسيت رفتاري ناشي از مورفين شد ام         ) 120 و   mg/kg 20  ،80(توپيرامات  

  .مورفين گرديد

  .آور و حركتي مورفين تداخل كرده و اين امر در كاربرد درماني توپيرامات بايستي مد نظر قرار گيرد تواند با اثرات سرخوشي  به نظر ميرسد كه تجويز توپيرامات مي:گيري نتيجه

  

  . ترجيح مكان شرطي شده، مورفين، توپيرامات، حساسيت، موش كوچك آزمايشگاهي: كليديهاي واژه
  

  

  *مقدمه 
اعتياد به داروهاي اوپيوئيـدي از جملـه معـضلات مهـم            

هاي   شود كه همه ساله هزينه      بهداشتي در دنيا محسوب مي    

  

  

  h.sahraei@bmsu.ac.ir:                      نويسندة مسئول مكاتبات *

 www.phypha.ir/ppj :                                            وبگاه مجله

امـروزه، مكانيـسمها و     . دهـد   هنگفتي را بخود اختصاص مي    

 با وابستگي به اوپيوئيـدها سـروكار        عوامل اصلي در مغز كه    

يكـي از مهمتـرين     . انـد   دارند، تا حدود زيادي شناخته شـده      

اين مكانها، مسير دوپاميني مزوكورتيكوليمبيـك اسـت كـه          

نقــش اصــلي را در وابــستگي روانــي بــه اوپيوئيــدها بــازي 

اين مسير از ناحيه تگمنتوم شـكمي        .]7،11،18،19[كند    مي



 فرخي و همكاران  حساسيت به مورفين و توپيرامات

20 

شـوند،     محـسوب مـي    A10پـاميني   كه در واقع نورنهاي دو    

پيشاني و نواحي     شروع شده و به هسته آكومبانس، قشر جلو       

شـود    درگير در حافظه مانند هيپوكمپ و آميگدال خـتم مـي          

به دليل توانائي داروهاي مخدر اوپيوئيدي در تحريك . ]19[

رها شدن دوپامين در مسير مزوكورتيكوليمبيك، اين داروها        

اين امـر يكـي از      . مدت را نيز دارند     لندتوانائي القاء حافظه ب   

دلايل اصلي وجود خاطره مصرف مواد مخدر در افراد معتاد          

باشد كه براي مدتها بعد از ترك مصرف مواد مخدر نيـز              مي

همچنين، بر اساس اين توانائي است كه . ]7[ماند  برجاي مي

برخي روشهاي مطالعه مانند ترجيح مكان شـرطي شـده در           

اند  وان يك مدل حيواني اختراع و توسعه يافتهحيوانات به عن

اي اسـت كـه بـا          از نقطه نظر رفتاري، اعتيـاد پديـده        .]28[

هــاي مختلــف ماننــد وابــستگي، تحمــل و حــساسيت  جنبــه

ــي ــي مــشخص م ــلولي. ]19و18[شــود  داروئ - از منظــر س

مولكولي، مصرف داروهاي مخدر منجر بـه كـاهش فعاليـت         

هــاي  ش فعاليــت گيرنــدههــاي گابائرژيــك و افــزاي گيرنــده

گلوتاماتي شده و اين امر فعاليت غير قابل مهـار سـلولهاي            

عصبي را بـه دنبـال دارد كـه در نهايـت بـصورت افـزايش                

در رفتـار   ) ولـع - حـساسيت (تمايل به مصرف داروي مخـدر       

از اين رو، داروهـائي     . ]11[دهد    فرد معتاد خود را نشان مي     

 تون گلوتامات را كاهش     كه بتوانند تون گابا را افزايش و يا       

شوند   از نظر درمان حساسيت داروئي با ارزش تلقي مي        دهند،  

توپيرامات يك داروي ضد صـرع جديـد بـا فرمـول            . ]16و9[

[2,3:4,5-bis-O-(1-methylethylidene) - 36 - D-

fructopyranose sulfamate] است كه در درمان انواع 

ال و صرع    صرع پاريت  ،متفاوت صرع از جمله صرع عمومي     

 ايــن دارو همچنــين در .]5[كودكــان كــاربرد بــاليني دارد 

ميگرنــي و غيــر ميگرنــي مــؤثر بــوده درمــان ســردردهاي 

 و محققين حتي براي آن اثرات كـاهش وزن نيـز            ]23و3[

شود كه توپيرامـات اثـرات         تصور مي  .]2[اند    در نظر گرفته  

و ] 24[آ - هـاي گابـا   خود را از طريق فعـال سـازي گيرنـده   

هــاي گلوتامــاتي  و همچنــين مهــار گيرنــده] 13[ب - بــاگا

كـاهش جريـان يـوني    . دهـد  انجـام مـي  ] 6[متابوتروپيكي 

از اثـرات ديگـري اسـت كـه      نيز ] 26[كلسيمي و سديمي 

تحقيقـات مختلـف    . براي توپيرامات پيـشنهاد شـده اسـت       

ــي از     ــي ناش ــع داروئ ــاهش ول ــات را در ك ــاثير توپيرام ت

در همـين  . اند آور را نشان دادهوابستگي به داروهاي اعتياد 

زمينه اثر توپيرامات در كاهش تمايل به مصرف الكـل بـه          

همچنـين از ايـن دارو در كـاهش    ] 10[اثبات رسيده است 

عــوارض ناشــي از قطــع مــصرف نيكــوتين نيــز اســتفاده  

در مـورد كوكـائين نيـز گزارشـهاي بـسيار           . ]25[اند    كرده

وپيرامات بر كـاهش    زيادي وجود دارند كه حاكي از تاثير ت       

تـاثير  . ]29و12[تمايل به مصرف كوكائين حكايت دارنـد        

توپيرامات بر كاهش سرخوشـي ناشـي از آمفتامينهـا هـم            

ــت   ــد اس ــورد تاكي ــط   . ]8[م ــوردي توس ــق م ــك تحقي ي

دهد كه توپيرامات توانسته      آخوندزاده و همكاران نشان مي    

در . ]1[است ولع مـصرف اكـستازي را نيـز كـاهش دهـد              

اوپيوئيدها كه در كشور ما بيشترين داروي اعتيـادآور     مورد  

مورد استفاده هـستند، تحقيقـات زيـادي صـورت نگرفتـه            

شود كه توپيرامات در كـاهش عـوارض          است اما تصور مي   

لازم به توضـيح    . ]30[فيزيكي ترك اوپيوئيدها مؤثر است      

است كه مصرف اوپيوئيدها به بـروز وابـستگي فيزيكـي و            

انجامد كه وابستگي فيزيكي بـا علائمـي          رواني در فرد مي   

مانند اسهال، لرز، تهـوع و درد شـديد عـضلاني مـشخص             

شود اما وابستگي رواني با تمايـل شـديد و غيـر قابـل                مي

تعيـين  ) ولـع - حساسيت داروئـي  (كنترل براي مصرف دارو     

در زمينه تاثير توپيرامات بر وابـستگي       . ]19و18[گردد    مي

 اوپيوئيـدها تـاكنون مطالعـه       رواني و حساسيت داروئي بـه     

ــواني  ــساني(حي ــا ان ــه اســت) و ي ــن . صــورت نگرفت در اي

خصوص لازم به ذكر است كه حساسيت داروئي با افزايش          

هــاي متــابوتروپيكي و  تعــداد و همچنــين كــارآئي گيرنــده

NMDA   هـاي گابـا در     گلوتاماتي و كاهش كارآئي گيرنده

كمي و  مراكز اصلي پاداش مغز يعنـي ناحيـه تگمنتـوم ش ـ          

بــا توجــه بــه . ]17و15[هــسته آكومبــانس همــراه اســت 

مكانيـسم عمـل توپيرامـات و نيـز بـا توجـه بـه تغييـرات         

هــاي گابــا و گلوتامــات در هنگــام بــروز  عملكــرد گيرنــده

ــر  حــساسيت داروئــي، بــه نظــر مــي رســد كــه بررســي اث

توپيرامات بر حساسيت ناشي از مورفين بتوانـد راهگـشاي          

توان از توپيرامات براي درمـان      يا مي اين مسئله باشد كه آ    

ــي ناشــي از مــصرف   ــي و حــساسيت داروئ ــستگي روان واب

اين تحقيق براي پاسـخگوئي بـه       . اوپيوئيدها استفاده كرد  

  .اين سوال طراحي و اجرا شده است
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  ها مواد و روش

 بـا   N-MRIموشهاي سـوري نـر نـژاد      تحقيق از   ر اين   د

ــي  ــانگين وزن ــتفاده 20- 25مي ــرم اس ــد گ ــات در حيو. ش ان

در دمـاي     تايي با دوره شـبانه روزي طبيعـي و         10قفسهاي  

°C24 -22،          در . شـدند   با آب و غذاي كـافي نگهـداري مـي

و  سر   8هر سري آزمايش    قسمت ترجيح مكان شرطي شده      

حيوان  سر 7در قسمت فعاليت حركتي، در هر سري آزمايش 

 .مورد استفاده قرار گرفت

طي شده از دستگاه براي انجام آزمايش ترجيح مكان شر     

چوبي مخصوصي استفاده شد كه از دو قسمت مجزا تشكيل          

ــت  ــده اس ــساوي . ]20[ش ــاد م ــسمت داراي ابع ــن دو ق  اي

باشند كه    مي) طول و عرض و ارتفاع    (متر  سانتي 15×15×15

توانند با هم در ارتباط  توسط يك دريچه گيوتيني مركزي مي

هاي هر  يوارههاي هر دو طرف سفيد اما د رنگ ديواره. باشند

كـف يـك    . قسمت داراي تزئينات متمايز از طرف ديگر بود       

قسمت نيز داراي خراشيدگيهائي بـود كـه از طـرف مقابـل              

دوره آزمايش ترجيح مكان شرطي شده پـنج        . شد  متمايز مي 

  :روز بود كه شامل مراحل زير است

شود پس  در اولين روز هر دوره كه روز آشنائي ناميده مي

 دقيقه در 10يچه گيوتيني، هر حيوان به مدت از برداشتن در

داخل دستگاه قرار گرفته تا آزادانه در دستگاه گردش كرده و 

زمـان سـپري شـده در هـر قـسمت           . با محيط آن آشنا شود    

نتايج نشان داد كه در ايـن       . شد  دستگاه در اين روز ثبت مي     

دستگاه حيوانات تمايل ذاتي به هيچكدام از دو قسمت نشان 

) Un-Biased(ند و بنـابراين از روش غيـر طرفـدار           ده  نمي

در اين روش نيمي از حيوانـات       . براي ادامه كار استفاده شد    

در هر سري در يك قـسمت شـرطي شـده و نـيم ديگـر در             

بــه ايــن ترتيــب طراحــي بــصورت متعــادل (طــرف مقابــل 

)Counterbalance (بود.(  

براي اينكه حيوان را به مكان معيني شرطي كنيم، طـي          

به . كرديم مدت سه روز بطور متناوب به آنها دارو تزريق مي      

 صـبح روز دوم، پـس از تـوزين    9اين ترتيب كه در سـاعت       

حيوانات، مورفين را بصورت زير جلدي به هر حيوان تزريق          

 دقيقه در 30و پس از بستن دريچه گيوتيني آنها را به مدت    

د شش سـاعت بع ـ   . داديم  يكي از دو قسمت دستگاه قرار مي      

كـرديم و   پس از توزين مجدد به حيوانات سالين تزريق مـي         

. داديـم    دقيقه در قسمت مخالف قرار مي      30آنها را به مدت     

شـد    در روز سوم زمان تزريق مورفين و سالين بر عكس مي          

در روز چهارم زمان تزريقـات  ). صبح سالين و عصر مورفين  (

  .مانند روز دوم بود

، )وز هر دوره آزمـايش    آخرين ر (در روز پنجم آزمايشات     

شد و سپس هر حيـوان در         ابتدا دريچه گيوتيني برداشته مي    

 دقيقـه اجـازه     10گرفت و براي مدت       داخل دستگاه قرار مي   

مـدت  . حركت آزادانه در هـر دو قـسمت دسـتگاه را داشـت            

زمان توقف هر حيوان در هر قسمت دسـتگاه ثبـت شـده و              

از ) Drug-Paired(زمــان توقــف در قــسمت دريافــت دارو 

 )Saline-Paired(زمان توقف حيوان در قسمت دريافت سالين 

 )Conditioning Score(كم شده و به عنوان نمره شرطي شدن 

به عنوان نمادي از اثر دارو در القاء شـرطي شـدن در نظـر               

  .شد گرفته مي

براي بررسي فعاليت حركتي حيوانات از روش ميدان باز         

)Open Field (دســتگاه شــامل يــك ايــن. اســتفاده شــد 

 سـانتيمتر   30متر و ارتفـاع        سانتي 25استوانه فلزي به قطر     

است كه بر روي يك صفحه چوبي به همين قطر قـرار دارد         

اين صفحه چوبي با دو خط متقاطع به چهـار قـسمت      . ]26[

روش كار با اين دستگاه بـه ايـن        . مساوي تقسيم شده است   

 حيوان از يكـي     ترتيب است كه هرگاه سر و دو اندام جلوئي        

از اين خطوط عبور كرد يك شـماره بـراي حيـوان در نظـر               

تعداد خطوط قطع شده در يـك دوره زمـاني     . شود  گرفته مي 

معين، نمودي از ميـزان فعاليـت حركتـي حيـوان را بدسـت              

در هنگام انجام آزمايشات بـراي عـادت كـردن          . خواهد داد 

 10حيوانات با محيط دستگاه، هـر حيـوان ابتـدا بـه مـدت               

شد تـا بـه ايـن     دقيقه در داخل دستگاه به حال خود رها مي      

ــوان      ــي حي ــت حركت ــپس فعالي ــد و س ــادت كن ــيط ع مح

  .شد گيري مي اندازه

به منظور القاء حساسيت رفتاري به مورفين، ابتدا در سه          

) mg/kg 5(روز متوالي و هر روز يكبار به حيوانات مورفين          

 5ت به مـدت     سپس حيوانا . به صورت زير جلدي تزريق شد     

در روزهاي نهم . هاي نگهداري استراحت كردند روز در محل

) mg/kg 5(اثـر مـورفين     حساسيت رفتاري با تزريق دوز بي     

  ).21،25،26(در حيوانات بررسي شد 
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 و توپيرامـات    )ايـران  -تمـاد (اين تحقيق مورفين سولفات      در

ا داروه ـ. استفاده قرار گرفـت     مورد ) آمريكا -سيگما(هيدروكلرايد  

زيـر جلـدي     بـصورت    ml/kg 10در سالين حل شده و با حجـم         

 .مورد استفاده قرار گرفت) توپيرامات(و يا داخل صفاقي ) مورفين(

هاي كنترل در هر قسمت سالين را بصورت زيـر جلـدي يـا            گروه

  .داخل صفاقي دريافت كردند

.  انحراف معيار استاندارد بيان شـدند ±اطلاعات بصورت ميانگين   

 بررسي اثر مورفين و توپرامات در القاء ترجيح مكان شرطي           به منظور 

 وايـانس يكطرفـه بـه همـراه      -شده و القاء حساسيت، از آزمون آناليز      

به منظور بررسي اثر توپيرامـات بـر تـرجيح          . تست توكي استفاده شد   

-مكان شرطي شده و حساسيت ناشـي از مـورفين از آزمـون آنـاليز              

 در تمام آزمونهـا   . وكي استفاده شد  واريانس دوطرفه به همراه تست ت     

05/0 P<دار بودن در نظر گرفته شد  بعنوان مرز معني.  

  ها يافته

يـك  . ، حيوانات به چهار گروه تقسيم شدند   در قسمت اول  

سازي سالين  گروه از حيوانات در هر دو قسمت دستگاه شرطي

دريافت كرد و سه گروه ) به روش ذكر شده در قسمت روشها     (

را بـه  ) 20 و mg/kg 1 ،10( مختلـف مـورفين   ديگر دوزهاي 

تجـويز  . منظور القاء ترجيح مكان شرطي شده دريافت كردنـد       

مورفين سبب افزايش زمان سپري شـده در قـسمت دريافـت            

مورفين نسبت به زمان سپري شده در قسمت دريافت سـالين        

چون دوز ). الف- 1شكل  (F])3وP<،6/5)=24 001/0 [گرديد

mg/kg 10  شترين جواب را القاء كـرد، در قـسمت          مورفين بي

  .بعدي آزمايش از اين دوز به عنوان دوز مؤثر استفاده گرديد

در قسمت دوم، براي بررسي اثر توپيرامات در القاء ترجيح          

گـروه  . مكان شرطي شده، از چهار گروه حيوان اسـتفاده شـد          

به صورت  (سازي سالين     اول در هر دو قسمت دستگاه شرطي      

ريافت كرد و سه گروه ديگر دوزهاي مختلف        د) داخل صفاقي 

را به منظور القاء تـرجيح      ) 120 و   mg/kg 20  ،80(توپيرامات  

هرچنـد تجـويز توپيرامـات      . مكان شرطي شده دريافت كردند    

باعث افزايش تمايل حيوانات به قسمت دريافـت سـالين شـد          

دار   ، اما اين اثر از نظر آمـاري معنـي         )تنفر مكان شرطي شده   (

  ).ب- 1شكل  (F])3وNS،25/1)=24 [نبود 

ز             ا نات در روزهـاي آمـوزش قبـل  ز حيوا سه گروه ا

يكي از سه دوز توپيرامات     ) mg/kg 5(تجويز مورفين   

)mg/kg 20 ،80 ــد) 120 و گــروه چهــارم . را دريافــت كردن

چهار گروه ديگر بعنـوان شـاهد در روزهـاي          . سالين دريافت كردند  

ــورفين  شــرطي ، ســالين و دوزهــاي )mg/kg 5(ســازي بجــاي م

ــد) 120 و mg/kg 20 ،80(مختلــف توپيرامــات  . را دريافــت كردن

نتايج نشان دادند كه تجويز توپيرامات اثر مورفين در القـاء تـرجيح             

مكان شرطي شده به مورفين در موشهاي كوچك آزمايشگاهي نـر   

 واريانس دوطرفه حـاكي  -دهد، آناليز داري كاهش مي  را بطور معني  

، اثـرات  F])7وP<،4/6)= 56 001/0 [:دار توپيرامات عنياز اثرات م

دار  ، و تعامـل معنـي  F])1وP<،6/4)= 56 01/0 [:دار مورفين معني

 F])7وP<،7/8)= 56 001/0 [:بـين اثـرات مـورفين و توپيرامـات    

آناليز بعدي بـا تـست تـوكي حـاكي از اثربخـشي دوزهـاي               . است

mg/kg 80   مكان شـرطي   توپيرامات در مهار كسب ترجيح     120 و 

  ).الف-2شكل (شده ناشي از مورفين است 

در) ب(و توپيرامـات    ) الف( القاء ترجيح مكان شرطي شده توسط مورفين         -1شكل  

)سالين( تفاوت نسبت به گروه شاهد P<0.001*** .موشهاي كوچك آزمايشگاهي

 .باشد مي
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) mg/kg 5(سه گروه از حيوانات در روزهاي آموزش مورفين         

 دقيقه قبل از تـست، بـه ايـن          30در روز آزمايش    . دريافت كردند 

) 120 و mg/kg 20 ،80(حيوانــات يكــي از ســه دوز توپيرامــات 

گـروه چهـارم سـالين      . تجويز شد و سپس تـست انجـام گرفـت         

روزهـاي  چهـار گـروه ديگـر بعنـوان شـاهد در            . دريافت كردنـد  

، سـالين و در روز      )mg/kg 5(سـازي بجـاي مـورفين         شرطي

) 120 و   mg/kg 20  ،80(آزمايش دوزهاي مختلف توپيرامات     

نتايج نشان دادند كه تجويز توپيرامـات اثـر     . را دريافت كردند  

ر مورفين را در بيان ترجيح مكان شرطي شـده بـه مـورفين د         

داري كـاهش     موشهاي كوچك آزمايشگاهي نـر بطـور معنـي        

دار    واريانس دوطرفـه حـاكي از اثـرات معنـي          - دهد، آناليز   مي

ــات ــي F])7وP<،1/5)=56 001/0 [:توپيرام ــرات معن دار  ، اث

دار بين  ، و تعامل معنيF])1وP<،4/5)= 56 001/0 [:مورفين

 F])7وP<،6/9)= 56 001/0 [:اثــرات مــورفين و توپيرامــات

آناليز بعدي با تست توكي حاكي از اثربخشي دوزهـاي          . است

mg/kg 20   توپيرامات در مهـار كـسب تـرجيح مكـان           80 و 

  .)ب- 2شكل (شرطي شده ناشي از مورفين است 

در قسمت ديگر تحقيق، تاثير دوزهـاي مختلـف مـورفين           

)mg/kg 5/0 ،5 (و توپيرامات ) 50 وmg/kg 20 ،80 120 و (

به اين منظور، هفت گروه     . يت حركتي بررسي شد   بر القاء فعال  

گـروه اول بـه عنـوان كنتـرل سـالين           . حيوان انتخاب شـدند   

)ml/kg 10 ( سه گروه ديگر دوزهاي مختلـف      . دريافت كردند

و سه گـروه آخـر دوزهـاي        ) 50 و   mg/kg 5/0  ،5 (مورفين

ترجيح مكان شرطي شده) ب(و بيان   ) الف( تاثير تجويز توپيرامات كسب      -2شكل  

همچنانكـه در نمـودار مـشخص. ناشي از مورفين در موشهاي كوچك آزمايـشگاهي  

است، تجويز توپيرامات باعث مهار كسب و بيان ترجيح مكان شرطي شـده ناشـي از

ــد ــورفين گردي ــالين وP<0.001***. م ــرل س ــروه كنت ــه گ ــسبت ب ــتلاف ن ، اخ

+++P<0.001,+P<0.05باشد  اختلاف نسبت به گروه كنترل مورفين مي. 

در القـاء فعاليـت حركتـي در موشـهاي         ) ب(و توپيرامـات    ) الف( اثر مورفين    -3شكل  

تمام موشها به روشي كه در بخش روشها ذكر شد ابتدا بـا محـيط. كوچك آزمايشگاهي 

 دقيقـه،5پس از گذشت    . دستگاه آشنا شده و سپس مورفين يا توپيرامات دريافت كردند         

همچنانكـه در شـكل پيداسـت،.  دقيقه مورد آزمايش قرار گرفتنـد      10حيوانات به مدت    

شود ايـن دار تعداد حركات در حيوانات مي   يش معني تزريق مورفين به حيوانات باعث افزا     

تجـويز توپيرامـات اثـري را در القـاء..  مورفين قويتر بود   mg/kg50نتيجه در مورد دوز     

خطـوط(نمره تعداد حركات     )SEM±Mean(نتايج به صورت    . فعاليت حركتي ندارد  

 .تفاوت از گروه شاهد استP<0.001*** . سر حيوان است8در مورد ) قطع شده
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ــات   ــف توپيرام ــت ) 120 و mg/kg 20 ،80(مختل را درياف

 دقيقـه  10ركتي هر حيوان به مـدت  سپس فعاليت ح  . كردند

ها نشان دادند كه تجـويز مـورفين باعـث            آزمايش. ثبت شد 

افزايش فعاليت حركتي حيوانات نسبت به گروه دريافت سالين 

 مــورفين كــاملا mg/kg 50شــود ايــن افــزايش در دوز  مــي

). الـف - 3شـكل   (F])3وP<،71/4)=24 001/0 [دار بود معني

لقـاء فعاليـت حركتـي در حيوانـات     تجويز توپيرامات اثري بر ا 

  ).ب- 3شكل  (F])3وNS،98/0)=24 [ نداشت

به منظور القاء حساسيت در حيوانات، بـه آنهـا مـورفين            

)mg/kg 5 (5اين حيوانات . براي سه روز متوالي تزريق شد 

اثر   روز استراحت كردند، سپس در روز نهم آزمايشها، دوز بي         

 دقيقه  10و به مدت    به آنها تزريق شد     ) mg/kg 5(مورفين  

گـروه كنتـرل در روزهـاي       . فعاليت حركتي آنهـا ثبـت شـد       

آزمـون  . سازي بجاي مورفين، سالين دريافت كردنـد        حساس

t-test             غير مزدوج نشان داد كه تجويز مورفين در سـه روز 

متوالي توانسته است كه سبب حـساس شـدن حيوانـات بـه             

 در القاء    مورفين كه يك دوز    5مورفين شود به نحوي كه دوز       

اثر است، در حيوانات حساس شده توانـست   فعاليت حركتي بي  

 P<،4/5=12[t 01/0[ كنـد  فعاليت حركتي شـديدي را القـاء      

در قسمتهاي بعدي تحقيـق از      ). شكل نشان داده نشده است    (

  .اين دوز استفاده شد

چهار گروه از حيوانات در طي دوران حساس سازي، قبـل           

يكــي از ســه دوز توپيرامــات ) mg/kg 5(از تجــويز مــورفين 

)mg/kg 20 ،80 ــد) 120 و ــت كردن ــارم . را درياف ــروه چه گ

مانده بعنوان شاهد منفـي در        گروه باقي . سالين دريافت كردند  

ســالين ، )mg/kg5 (روزهـاي حــساس ســازي بجـاي مــورفين  

نتايج نشان دادند كه تجويز توپيرامات اثـر مـورفين را      . دريافت كردند 

ت رفتاري در موشهاي كوچك آزمايشگاهي نر بطـور         در القاء حساسي  

 واريانس دوطرفه حـاكي از اثـرات       -دهد، آناليز   داري كاهش مي    معني

دار  ، اثـرات معنـي  F])4وP<،3/5)=32 001/0 [:دار توپيرامـات  معنـي 

دار بـين اثـرات    ، و تعامل معنـي F])1وP<،7/5)=32 01/0 [:مورفين

آناليز بعـدي  .  استF])4وP<،7/6)=32 001/0 [:مورفين و توپيرامات

با تست توكي حاكي از اثربخـشي هـر سـه دوز توپيرامـات در مهـار            

  ).الف-4شكل (كسب حساسيت رفتاري ناشي از مورفين 

سه گروه از حيوانات پس از طي دوران حـساس سـازي بـا              

 دقيقــه قبــل از شــروع 30، در روز تــست، )mg/kg5(مــورفين 

) 120 و   mg/kg 20  ،80 (آزمايشات، يكي از سه دوز توپيرامات     

گـروه  . گروه چهـارم سـالين دريافـت كردنـد        . را دريافت كردند  

ــساس   ــاي ح ــي در روزه ــاهد منف ــورفين   ش ــاي م ــازي بج س

 تاثير توپيرامـات بـر كـسب و بيـان حـساسيت حركتـي ناشـي از- 4شكل  

در قسمت كسب حيوانات به روشي. مورفين در موشهاي كوچك آزمايشگاهي

 دقيقه قبل از تجويز مـورفين، توپيرامـات30كه در قسمت روشها گفته شد       

)mg/kg 20  ،80   كردنـد و سـپس پـنج روز را بـدون  را دريافت مي  ) 120 و

در روز. كـرد  گروه كنترل سالين دريافـت مـي   . كردند  دريافت دارو سپري مي   

دريافت كرده و) كيلوگرم/گرم  ميلي5(، حيوانات ابتدا مورفين )روز نهم(تست 

،در قسمت بيان.  دقيقه مورد مطالعه قرار گرفتند10 دقيقه، به مدت 5پس از 

ــورفين     ــساسيت م ــاء ح ــاي الق ــات در روزه ــت) mg/kg 5(حيوان را درياف

 دقيقه قبل از آزمون هـر حيـوان ابتـدا دوزهـاي30در روز تست، . كردند  مي

 دقيقـه5كـرد و       را دريافت مي   )120 و   mg/kg 20  ،80(مختلف توپيرامات   

ه دقيقه مورد مطالع10به مدت ) كيلوگرم/گرم  ميلي5(پس از دريافت موفين 

تعداد حركـات در مـورد )SEM±Mean(نتايج به صورت    . گرفت  قرار مي 

ــت 8 ــوان اس ــر حي ــاهد  P<0.01** . س ــروه ش ــاوت از گ ــالين( تف و) س

+P<0.05 , ++P<0.01تفاوت از گروه حساس شده است . 
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)mg/kg5(  سالين ،)ml/kg 10 (نتايج نشان دادند . دريافت كرد

كه تجويز توپيرامات اثر مورفين را در بيان حساسيت رفتاري در 

داري افـزايش      بطـور معنـي    موشهاي كوچك آزمايـشگاهي نـر     

دار   واريـانس دوطرفـه حـاكي از اثـرات معنـي       - دهد، آنـاليز    مي

دار  ، اثــرات معنــي F])4وP<،23/4)=36 01/0 [:توپيرامــات

دار بـين   ، و تعامـل معنـي  F])1وP<،96/3)=36 01/0 [:مورفين

.  استF])4وP<،23/3)=36 05/0 [:اثرات مورفين و توپيرامات

 mg/kg 80ي حاكي از اثربخـشي دوز       آناليز بعدي با تست توك    

توپيرامات در تقويت بيان حساسيت رفتاري ناشي از مورفين در          

  ).ب- 4شكل (موشها است 

  بحث

دهنـد كـه     نتايج بدست آمده از تحقيـق حاضـر نـشان مـي           

تواند از كسب و بيان ترجيح مكان شرطي          تجويز توپيرامات مي  

ــشگاه   ــورفين در موشــهاي كوچــك آزماي ي شــده ناشــي از م

جلوگيري كرده و در ضمن باعث مهـار كـسب و تقويـت بيـان           

ايـن نتـايج در حـالي       . حساسيت رفتاري ناشي از مورفين شـود      

است كه تجويز توپيرامات به تنهائي اثري را بر تـرجيح مكـان             

اثر توپيرامات  . شرطي شده و يا فعاليت حركتي حيوانات نداشت       

به اين . ازي استف بر كار مورفين بصورت وابسته به دوز اما تك

معني كه اثر توپيرامات در دوزهاي مختلـف يـا فقـط بـصورت              

كاهش و يا فقط بصورت افزايش ديـده شـد كـه بـا توجـه بـه              

هاي كسب و بيان تـرجيح مكـان          مكانيسمهاي درگير در پديده   

شرطي شده و حـساسيت رفتـاري، ايـن امـر حكايـت از تـاثير                

درگيركـردن  توپيرامات بر نـواحي مختلـف دسـتگاه عـصبي و            

  .مكانيسمهاي نوروترانسميتري مختلف توسط اين دارو دارد

همخوان با تحقيقات قبلي، نتايج قسمت اول ايـن تحقيـق           

نشان داد كه حيوانات تمايل بيشتري به قسمتي از دستگاه كـه            

تـرجيح مكـان شـرطي    (با تجويز مورفين جفت شده بود دارنـد    

ر دو پايه مهم ترجيح مكان شرطي شده روشي است كه ب). شده

يكـي توانـائي داروي مـورد اسـتفاده در تحريـك            : استوار است 

مراكز پاداشي مغـز و القـاء سرخوشـي، و دوم، توانـائي دارو در               

تحريك مراكز يادگيري مرتبط با پاداش در مغز و القاء حافظـه            

توان گفت    براساس اين نتايج، مي   . ]28[مرتبط با داروي مخدر     

با تـاثير بـر مراكـز پاداشـي و مراكـز          كه مورفين توانسته است     

يادگيري مغز حيوانات، آنها را فعال كرده و باعث القـاء تـرجيح             

در همـين ارتبـاط، مـشخص       . مكان شرطي شده در آنها گـردد      

شده است كه تجويز محيطي و داخل ناحيـه تگمنتـوم شـكمي             

مورفين سبب القاء ترجيح مكان شرطي شده در موشهاي بزرگ    

 در حاليكه تجويز مورفين به داخـل        ]28[ود  ش  آزمايشگاهي مي 

هيپوكمپ كه از نواحي مهم يادگيري بشمار ميـرود، اثـري بـر             

ــاء تــرجيح مكــان شــرطي شــده نــدارد       از نظــر . ]28[الق

نوروترانسميتري، مهمترين نوروترانـسميتر موجـود در دسـتگاه         

. باشـد  كند دوپامين مي گري مي عصبي كه اثر مورفين را واسطه 

اند كـه دوپـامين موجـود در           ميكرودياليز نشان داده   آزمايشهاي

مسير مزوكورتيكوليمبيك در هنگام مـصرف مـورفين افـزايش          

آور و افـزايش       و بـه همـين دليـل اثـرات سرخوشـي           ]4[يافته  

از سوي ديگر، تخريـب    . شود  فعاليت حركتي در حيوان ديده مي     

 ها و مسيرهاي موجود در سيستم دوپاميني مزوليمبيك با          هسته

 دوپـامين باعـث مهـار اثـرات مـورفين در         - هيدروكسي- 6سم  

شود كه اين نيز شاهد ديگري        موشهاي بزرگ آزمايشگاهي مي   

بر اين نكته است كه اين مسير نقش اصـلي را در بـروز اثـرات       

بايستي در نظر داشت كه علاوه بر دوپامين، . ]28[مورفين دارد 

ميتري گوناگون  اي از سيستمهاي نوروترانس     شبكه بسيار پيچيده  

ــستم      ــك، سي ــستم گابائرژي ــاتي، سي ــستم گلوتام ــد سي مانن

ارژيـك و     كولينرژيك، سيستم سروتونيننرژيك، سيستم نيتريك    

سيــستم اپيوئيــدي درونــزاد نيــز در يــك تعامــل تنگاتنــگ بــا 

در تحقيـق   . ]19،28 ،7،11،18[دوپامين، بر كار مورفين مؤثرند      

غـزي و سيـستمهاي     حاضر نيز به احتمال زياد همـين مراكـز م         

نوروترانسميتري كه در بالا به آنها اشاره شـد، در بـروز اثـرات              

  .اند مورفين در القاء ترجيح مكان شرطي شده مؤثر بوده

از سوي ديگر، تجويز توپيرامات اثري را در القاء تـرجيح    

هاي   اين دارو آنتاگونيست گيرنده   . مكان شرطي شده نداشت   

ــز  ــاتي و ني ــابوتروپيكي گلوتام ــدهمت ــست گيرن ــاي   آگوني ه

GABA-A و GABA-B  در . شــود  گابــا محــسوب مــي

هـــاي  آزمايـــشهاي قبلـــي، دســـتكاري ژنتيكـــي گيرنـــده

هاي  متابوتروپيكي گلوتاماتي در ناحيه تگمنتوم شكمي موش

بزرگ آزمايشگاهي سبب بروز ترجيح مكان شـرطي شـده و           

يا تنفر مكان شرطي شده در موشهاي بـزرگ آزمايـشگاهي           

در همـين   . ]28[ كه با نتايج مـا همخـواني دارد          نشده است 

هـاي    براي آنتاگونيستهاي گيرنده  راستا، محققان اثري را نيز      
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گلوتاماتي در بروز ترجيح يا تنفر مكاني شرطي شده گـزارش           

تـوان در مـورد اثـر         بـه همـين دليـل، نمـي       . ]28[انـد     نكرده

 توپيرامات و نسبت دادن آن به سيستم گلوتاماتي اظهار نظـر          

از ســوي ديگـر، تــاكنون گزارشـي از اثربخــشي   . قـاطع كـرد  

داروهاي سيستم گابائرژيك در القـاء تـرجيح يـا تنفـر مكـان        

  .شرطي شده ديده نشده است

در بخش دوم تحقيق حاضر، تجويز توپيرامات توانست هم 

كسب و هم بيان ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين را 

و بر دو پديـده كـسب و بيـان    به بيان ديگر اين دار . مهار كند 

ترجيح مكان شرطي شده ناشي از مورفين كـه مكانيـسمهاي           

از ) كـاهش (كنند، اثر يكـسان   مختلفي آنها را ميانجيگري مي 

اين گفته بدان معناست كه در هنگـام تجـويز          . خود نشان داد  

–يـا مهـار   - توپيرامات مكانيسمهاي متعددي در مغـز فعـال         

توانند اثرات مورفين  به راحتي ميشوند كه اين مكانيسمها  مي

از قبل به يـاد داريـم كـه توپيرامـات مهـارگر             . را خنثي كنند  

از . ]6[شود    هاي متابوتروپيكي گلوتاماتي محسوب مي      گيرنده

سوي ديگر، تحقيقات گذشـته نـشان داده اسـت كـه تجـويز              

ها باعث مهار كسب و بيان ترجيح مكـان           مهارگر اين گيرنده  

ز مورفين در موشهاي بزرگ آزمايشگاهي      شرطي شده ناشي ا   

هـاي    همچنـين، دسـتكاري ژنتيكـي گيرنـده       . ]28[شـود     مي

متابوتروپيكي گلوتاماتي باعث مهار ترجيح مكان شرطي شده        

شـود    هاي بزرگ آزمايـشگاهي مـي       ناشي از مورفين در موش    

به اين ترتيب، يكي از احتمالات ممكن براي توجيه اثر   . ]28[

هـاي متـابوتروپيكي      رامـات، مهـار گيرنـده     ديده شـده از توپي    

هـاي    همچنين، توپيرامات آگونيست گيرنـده    . گلوتاماتي است 

GABA-A   و GABA-B  در همـين  . ]24و13[باشـد     نيز مي

اند كه تجـويز بـاكلوفن كـه     ارتباط، تحقيقات قبلي نشان داده    

توانـد باعـث      باشد، مـي    مي GABA-Bهاي    آگونيست گيرنده 

 ترجيح مكان شـرطي شـده در        ]22[ن   و بيا  ]27[مهار كسب   

بـه ايـن ترتيـب، بـه نظـر      . موشهاي بزرگ آزمايشگاهي شود  

رسـد كـه ايـن مكانيـسم نيـز ممكـن اسـت در عملكـرد                   مي

توپيرامات همچنين باعث مهـار     . توپيرامات نقشي داشته باشد   

 ]26[گردد    جريان يونهاي كلسيم و سديم به داخل سلول مي        

كه با عملكرد مورفين در مهار ورود يـون كلـسيم بـه سـلول               

به اين ترتيـب، شـايد عـدم اثربخـشي          .  هماهنگي دارد  ]18[

دوزهائي از توپيرامات در هر دو بخش كسب و بيان به دليـل             

همچنين، . اين هماهنگي بين اثرات مورفين و توپيرامات باشد

لال حافظه  اند كه تجويز توپيرامات به اخت       محققان نشان داده  

 و همچنانكـه گفتـه شـد، در پديـده           ]2[انجامد    در انسان مي  

اي مغـز نيـز       ترجيح مكان شرطي شـده سيـستمهاي حافظـه        

يك احتمال بـراي كـارآئي توپيرامـات در      . ]28[فعاليت دارند   

خنثي كردن اثـر مـورفين، تـداخل ايـن دارو بـا سيـستمهاي               

ين ديـده   اي مغز است كه در نتيجه آن مهار كار مـورف            حافظه

در هر حـال، تنـوع عملكـرد توپيرامـات آن را بـه            . شده است 

داروي مؤثري در مهار كسب و بيان ترجيح مكان شرطي شده 

  .ناشي از مورفين تبديل كرده است

در ادامه تحقيـق، تجـويز مـورفين سـبب بـروز فعاليـت              

در قسمت قبل توضـيح داديـم كـه         . حركتي در حيوانات شد   

به افـزايش رهـا شـدن دوپـامين از          تواند    تجويز مورفين مي  

نورونهاي دوپاميني موجود در دسـتگاه مزوكورتيكوليمبيـك        

 و اين افزايش دوپامين سبب افزايش حركات ]4[منجر شود 

تحقيقات فراواني . شود در موجود زنده مي) و فعاليت حركتي(

وجود دارند كـه بـر نقـش سيـستم دوپـاميني و اوپيوئيـدي               

هماننـد سيـستم    . ]14[ تاكيد دارنـد     زاد در اين ارتباط     درون

پاداش مغزي، نوروترانسميترهاي ديگري نيز از طريق تعامل 

. ]19[گذارنـد     با سيستم دوپاميني بر ايـن رفتـار تـاثير مـي           

. تجويز توپيرامات اثري را بر فعاليت حركتي حيوانات نداشت

رسد كه توپيرامـات از نظـر القـاء           به اين ترتيب، به نظر مي     

رفتار حركتي موشهاي كوچك آزمايشگاهي خنثـي       تغيير در   

رسد   با توجه به عملكرد توپيرامات اينطور به ذهن مي        . باشد

گلوتاماتي و يـا تحريـك      هاي متابوتروپيكي   كه مهار گيرنده  

 گابائرژيك اثـري را     GABA-A و   GABA-Bهاي    گيرنده

در كارهاي قبلي هم تاثير     . بر فعاليت حركتي حيوانات ندارد    

ا منفـي از داروهـاي ايـن دو سيـستم بـر فعاليـت               مثبت و ي  

از سوي ديگـر، تجـويز   . حركتي حيوانات گزارش نشده است 

مكرر مورفين منجر به القاء حساسيت حركتـي در حيوانـات           

اين حـساسيت بـا كـارآئي دوز كـم مـورفين مـشخص              . شد

تجويز توپيرامات سبب مهار كـسب و تقويـت بيـان           . گرديد

به اين ترتيب، بـه نظـر       . گرديدحساسيت رفتاري در موشها     

رسد كه در مـورد حـساسيت حركتـي، تـاثير توپيرامـات               مي

از سـوي   . تر از ترجيح مكان شـرطي شـده اسـت           اختصاصي

رسد كه مكانيسمهائي كه در امر حساسيت         ديگر، به نظر مي   
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رفتاري دخالت دارند، تفاوتهائي بـا مكانيـسمهاي درگيـر در       

لازم به توضيح است    . ندپديده ترجيح مكان شرطي شده دار     

ترين محل اثر     كه مسير مزوكورتيكوليمبيك به عنوان اصلي     

. مــورفين در بــروز حــساسيت رفتــاري شــناخته شــده اســت

ــي  ــشان م ــشها ن ــستهاي   آزماي ــويز آنتاگوني ــه تج ــد ك دهن

هاي دوپاميني و يا تخريب نورنهـاي دوپـاميني ايـن             گيرنده

از . ]14[ود  ش ـ  ناحيه به مهار حساسيت به مورفين منجر مي       

اند كه در هنگام  سوي ديگر، روشهاي ميكرودياليز نشان داده

بروز حساسيت به مـورفين، ميـزان رهـا شـدن دوپـامين در              

تمـام ايـن    . ]4[يابـد     هسته آكومبانس افزايش زيـادي مـي      

ها به نفع نقش دوپامين موجود در سيستم مزوليمبيـك     گفته

اند   نشان دادهآزمايشهاي زيادي. باشند در بروز حساسيت مي

كه فعاليـت سيـستم دوپـاميني مزوليمبيـك تحـت كنتـرل             

تحريكــي سيــستم گلوتامــاتي و كنتــرل مهــاري سيــستك  

ــرار دارد   ــك ق ــستم   . ]11[گابائرژي ــار سي ــا مه ــورفين ب م

گابائرژيك و تحريك سيستم گلوتامـاتي، در واقـع سيـستم           

دوپاميني را از دو طريق بطور غير مستقيم تحريك كـرده و            

شـود    ن ترتيب باعـث افـزايش شـديد فعاليـت آن مـي            به اي 

هاي   پس از يك دوره قطع مصرف مورفين، گيرنده       . ]19و7[

دوپاميني موجود در منطقه مزوليمبيك دچار تنظيم افزايشي        

شده و به اين ترتيب نسبت به مقادير انـدك دوپـامين نيـز              

از سوي ديگر، . ]14[دهند  پاسخ شديدي را از خود نشان مي

 دوپاميني نيز دستخوش تغيير شـده و بـا كمتـرين            نورنهاي

تمام . ]18[سازند  تحريك، مقادير زيادي دوپامين را آزاد مي  

اين عوامل در رفتار حيوان بصورت افزايش شـديد حركـات           

به اين ترتيـب، عـواملي كـه بتواننـد فعاليـت       . شود  ديده مي 

مورفين را در تحريك گلوتامات و يا مهار گابا كاهش دهند،       

توانند به عنوان عوامل اصـلي در كـاهش حـساسيت بـه         مي

هاي گلوتاماتي  توپيرامات با مهار گيرنده  . مورفين عمل كنند  

از سـوي ديگـر،     . گردد  باعث كاهش فعاليت اين سيستم مي     

هاي گابائرژيك سبب افـزايش       توپيرامات با تحريك گيرنده   

هـر دو ايـن اثـرات در    . شـود  فعاليت سيستم گابا در مغز مي 

بنــابراين، مهــار كــسب . ابــل بــا اثــرات مــورفين هــستندتق

حساسيت حركتي به مورفين توسط توپيرامات منطقي به نظر 

از سوي ديگر، تقويت بيان حساسيت حركتي ناشي        . رسد  مي

از مــورفين توســط توپيرامــات بيــانگر آن اســت كــه مهــار  

هاي گابائرژيـك     هاي گلوتاماتي و يا تحريك گيرنده       گيرنده

بـا توجـه بـه      . به تقويت اثر مورفين منجر شود     ممكن است   

اند كه حـساسيت بـه مـورفين در           اينكه تحقيقات نشان داده   

هاي  ناحيه تگمنتوم شكمي با افزايش فسفوريلاسيون گيرنده

 و  ]17[ب و در نتيجه افزايش كارآئي آنها همراه بوده          - گابا

ــده   ــداد گيرن ــزايش تع ــين اف ــابوتروپيكي و   همچن ــاي مت ه

NMDA ماتي در ناحيه تگمنتوم شكمي در موشـهاي         گلوتا

رسد كه  ، به نظر مي]15[بزرگ آزمايشگاهي ديده شده است 

در هـر حـال     . تواننـد درسـت باشـند        گفته فـوق مـي     وهر د 

  .توانند روشنگر اين ادعاها باشند آزمايشهاي بيشتر مي

بندي، بايستي اظهار داشت كه توپيرامـات بـر           در يك جمع  

آور و حركتي مؤثر بود       قاء اثرات سرخوشي  عملكرد مورفين در ال   

و اين تاثير احتمالا از طريق مسيرهاي نوروترانـسميتري مهـم           

در . يعني سيستم گلوتاماتي و سيستم گابائرژيك القاء شده است

ــده  هــاي گلوتامــاتي و  ايــن حــال، گــستردگي نورونهــا و گيرن

گابائرژيك در دستگاه عصبي از يك سو و روش تجويز دارو در            

 از سـوي ديگـر،    - كـه بـصورت سيـستميك بـود       - ن تحقيق   اي

تواند به اين منجر شده باشد كه مناطق متعددي در دستگاه             مي

عصبي در هنگام تجويز توپيرامات تحت تاثير قرار گرفتـه و در            

نتيجه پاسخ نهائي بصورت كاهش هم كسب و هم بيان ترجيح           

مكان شرطي شده و كاهش كسب و افـزايش بيـان حـساسيت             

بنـابراين، نقـش    . اري در ايـن حيوانـات بـروز كـرده اسـت           رفت

توپيرامات را در مطالعه حاضر بايستي يك نقش تعديل كنندگي 

در هر حال نتيجه تحقيق حاضر اين اسـت كـه           . در نظر گرفت  

تواند از القاء و بـروز وابـستگي روانـي بـه              تجويز توپيرامات مي  

ايـن  . مورفين در موشهاي كوچك آزمايشگاهي جلوگيري كنـد       

مطالعه با توجه به سابقه كاربرد توپيرامات در درمان اعتيـاد بـه     

ــوتين  ــل ]25[نيك ــستازي ]10[، الك ــامين ]1[، اك ، ]8[، آمفت

 و نيز درمان وابـستگي فيزيكـي بـه اوپيوئيـدها            ]12[كوكائين  

تواند نقطه شروعي براي مطالعه در مورد كاربرد ايـن            ، مي ]30[

.  به اوپيوئيـدها در انـسان باشـد        دارو در درمان وابستگي رواني    

البته نبايد از خاطر برد كه ايـن دارو تنهـا بـا مهـار فعاليتهـاي                 

دهد كه ممكن است در طول  دستگاه عصبي اثر خود را بروز مي

در هـر حـال مطالعـات       . زمان نسبت به آن تحمل حاصل شود      

گـشاي مجـوز اسـتفاده يـا عـدم            انساني بعدي شايد بتوانـد راه     

  .اين دارو در درمان اعتياد رواني به اوپيوئيدها باشداستفاده از 
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  تشكر و قدرداني

اين كار با حمايت مالي مركز تحقيقات علوم رفتاري دانشگاه          

اعصاب دانشگاه    و مركز تحقيقات علوم   ) عج(االله    پزشكي بقيه   علوم

محققـان بدينوسـيله از     . پزشكي شهيد بهـشتي انجـام شـد         علوم

  .تشكر را دارندحمايت مراكز مذكور كمال 
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