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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Nitric oxide (NO) is a neuronal messenger molecule in the central nervous system, which is 

generated from L-arginine by nitric oxide synthase (NOS) and involves in many important opioid-induced effects. Our 

previous studies revealed that Cuminum cyminum interestingly reduces morphine sensitization, tolerance and 

dependency in male mice. Therefore, in the present study, the effect of intraperitoneal (ip) administration of different 

doses of cumin fruit essential oil (FEO) on the acquisition of morphine-induced conditioned place preference (CPP) in 

L-arginine treated mice was investigated.

Methods: In this study, the CPP paradigm was done on 231 adult male albino Wistar mice and conditioning scores 

and locomotor activity were recorded by the Ethovision software.

Results: The results showed that solely administration of different doses of cumin FEO (0.01, 0.1, 0.5, 1 and 2%; 

ip) or L-arginine (50, 100 and 200 mg/kg; ip) during CPP protocol could not induce CPP. Nonetheless, morphine-

induced CPP was significantly decreased by two higher doses of cumin FEO (1% and 2%; P<0.05), while it was 

increased by L-arginine (100 and 200 mg/kg) when they were injected before morphine (5 mg/kg) during the 

acquisition period (P<0.001). Additionally, cumin FEO (0.01-2%) could interestingly attenuate the increasing effect of 

L-arginine (200 mg/kg) on morphine-induced CPP in a dose-dependent manner.

Conclusion: In conclusion, it could be suggested that some components of cumin FEO attenuate the excessive 

effect of L-arginine on morphine-induced CPP through inhibitory mechanisms on NO pathway. It seems that cumin 

FEO possibly acts as a NOS inhibitor.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

بر کاهش اکتساب ترجیح مکان شرطی ناشی از مورفین  اثر نیتریک اکساید

Cuminum Cyminum(عصاره روغنی گیاه زیره سبز توسط  L. (                  

 در موش سوري

  *پگاه عزیزي، مجتبی کرمانی، عباس حق پرست

  ه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهرانمرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگا

  90شهریور  11: پذیرش    90فروردین  17: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

تحقیقات نشان داده کـه ایـن مـاده در    . آرژنین مشتق می شود-از ال (NOS)میانجی عصبی است که با واسطه آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز ) NO(نیتریک اکساید : مقدمه

لـذا در  . مطالعات پیشین ما نشان داد که گیاه زیره سبز منجر به کاهش حساسیت، تحمل و وابستگی به مـورفین در مـوش سـوري مـی شـود     . اثرات وابسته به مورفین دخالت دارد

القـاء شـده توسـط مـورفین در موشـهاي       (Conditioned Place Preference; CPP)ره بر اکتساب ترجیح مکان شرطی مطالعه حاضر سعی شد که اثر عصاره روغنی دانه زی

      . آرژنین بررسی گردد-درمان شده با ال

  .ر اتوویژن ثبت گردیدقرار گرفته و نمره هاي شرطی سازي و فعالیت حرکتی آنان توسط نرم افزا CPPسر موش تحت آزمون  231در این تحقیق، تعداد  :روش ها 

بـه  ) 200و  mg/kg 50 ،100(آرژنـین  -و یـا ال %) 2و  1، 5/0،  1/0، 01/0(نتایج نشان داد که تجویز داخل صفاقی دوزهاي متفاوت عصـاره روغنـی دانـه زیـره      :یافته ها

طـی  ) mg/kg 5(قبل از مورفین %) 2و % 1(با این وجود، تزریق دوزهاي بالاي زیره . نمی باشند CPPقادر به ایجاد )  دوره سه روزه شرطی سازي(تنهایی در طول دوره اکتساب 

 CPPپـیش از مـورفین توانسـت    ) 200و  mg/kg 100(آرژنـین  -القاء شده بوسیله مورفین را کاهش دادند؛ در حالیکه تجویز ال CPP) >01/0P(دوره اکتساب بطور معنی داري 

توانست بطـور وابسـته بـه دوز    ) mg/kg 200(آرژنین -پیش از ال%) 2-01/0(علاوه بر این، تجویز عصاره روغنی دانه زیره ). >001/0P(ن را افزایش دهد القاء شده بوسیله مورفی

   . آرژنین شود-مورفین توسط ال CPPمنجر به تضعیف اثر تشدید کننده 

 CPPآرژنـین بـر   -کیبات موجود در عصاره روغنی دانه زیره قادر به تضعیف اثـرات افـزایش دهنـده ال   بطور کلی می توان چنین پیشنهاد کرد که بعضی از تر :جه گیريینت

  .عمل می کند NOSهستند و بنظر می رسد عصاره روغنی دانه زیره به عنوان مهار کننده آنزیم  NOناشی از مورفین از طریق اعمال مکانیسم مهاري بر مسیر 

  

Cuminum Cyminum(گیاه زیره سبز  :هاي کلیدي واژه L.(، موش سوري ،اکتساب ،مکان شرطی ترجیح ،آرژنین-ال ،مورفین ،نیتریک اکساید  

  *مقدمه

ایـن  . سوء مصرف مواد می باشـد  تکرار اعتیاد پاسخ بدن به

وابستگی از طرفـی باعـث تسـکین و آرامـش موقـت و گـاهی       
  

  

  Haghparast@yahoo.com                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj           :                                 وبگاه مجله

گردد و از طرف دیگر بعـد از   تحریک و نشاط گذرا براي فرد می

اثرات سبب جستجوي فرد براي یافتن مجـدد مـاده و   اتمام این 

تلاشها در مقابله با این پدیده در  .شود وابستگی مداوم به آن می

اول جلوگیري از ایجاد گرایش به سمت . گیرددو سو صورت می

سوءمصــرف مــواد افیــونی و دوم در جهــت کاســتن وابســتگی 

گی بـه  وابسـت از طرفی  .فیزیکی فرد معتاد به ماده مخدر-روانی

      مــواد اوپیوئیــدي تنهــا گریبــانگیر افــراد ســوء مصــرف کننــده  
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و همکاران عزیزي           نیتریک اکساید، عصاره روغنی دانه گیاه زیره و ترجیح مکان شرطی مورفین

437437

نمی باشد بلکه در مواردي به دلیل مسایل بـالینی ماننـد زمـان    

داروهایی بـا   بهبودي پس از آسیبهاي شدید فرد نیاز به مصرف

دسـتگاه پـاداش   . پیـدا مـی نمایـد    ماهیت مخدر نظیر مـورفین 

تـرجیح مکـان    .مـی باشـد  مهمترین جزء درگیر در ایـن پدیـده   

یکـی از   (Conditioned Place Preference; CPP)شرطی 

روشهاي اصلی در بررسی اثرات داروهاي تحریک کننده مسـیر  

  . ]2[پاداش می باشد 

و داروهـاي اوپیوئیـدي نظیـر     ]16-15[هروئین، نیکـوتین  

 .قادر به ایجاد تـرجیح مکـان شـرطی مـی باشـد      ]18[مورفین 

 (Nitric oxide; NO)تحقیقات نشان داده که نیتریک اکساید 

گذار بر فرایند پـاداش و نیـز در   یکی از اصلی ترین عوامل تاثیر 

در سیستم  عصبی تعدیل کنندهیک  NO. می باشد CPPایجاد 

 عصبی مرکزي است که توسط آنزیم سـازنده نیتریـک اکسـاید   

(Nitric oxide synthase; NOS)  ــین-الاز    مشــتق  آرژن

در پدیـده هـاي    NOتحقیقات زیادي بیانگر دخالـت  . می شود

ا نظیر مقاومت و وابستگی به مـورفین  القاء شده توسط اوپیوئیده

 بـا  NOهمکـاري بیانگر وجود دارد که شواهد زیادي . می باشد

ي نوروترانسمیتري سیستم عصبی مرکـزي از جملـه   سیستم ها

ــتم ــد اتگلوتام سیس ــک وگیرن -NMDA (N-methyl-Dه رژی

aspartate) همچنـین   .نقش خود مـی باشـد   يایفا جهتNO 

و تحقیقات انجـام شـده ارتبـاط     داردبا دوپامین  نزدیکی ارتباط

و آزاد شـدن دوپـامین را نشـان داده     NOدوطرفه بین سـاخت  

سـت  تحقیقات فارماکولوژیک نشان داده ا. ]13, 11, 9, 3[ است

ــده هــاي ــزیم  کــه مهارکنن ــر  NOSآن -L-NAME (NGنظی

nitro-L-arginine methyl ester)   باعث کاهش اکتسـاب و

بیان ترجیح مکان شرطی القاء شده توسط مورفین در موشـهاي  

نقش مهمـی   NOکه  رسدو بنظر می  ]17[د نصحرایی می شو

با توجـه بـه ایـن     .ایفا می کندمورفین  پدیده پاداش ناشی ازدر 

ات استفاده از ترکیب دارویی کـه بتوانـد گـرایش بـه سـمت      اثر

را کاهش داده ولی در عـین حـال بـر    اوپیوئید ها مصرف دوباره 

  عملکرد ضد دردي آن اثر چندانی نداشـته باشـد در ایـن مـوارد     

  .می تواند کمک کننده باشد

سابقه اسـتفاده از داروهـاي گیـاهی در درمـان بیماریهـا در      

       ایران بـه مـدتها پـیش از شـکل گیـري درمانهـاي جدیـد بـر         

ترکیبات گیاهی دارویی به علت اثرات جانبی کمتري . می گردد

مـی تواننـد در اولویـت     ،که نسبت به داروهـاي صـنعتی دارنـد   

 ـ. استفاده در این موارد درمانی قرار گیرند اه زیـره بـه عنـوان    گی

یکی از گیاهان بومی ایران موارد استفاده دارویی مختلفـی دارد  

توان به درمان دنـدان درد، صـرع و اسـهال    که از جمله آنها می

داد که عصاره روغنی مطالعات پیشین ما نشان . ]20[د اشاره کر

، تحمل و وابستگی بـه  ]7[دانه زیره منجر به کاهش حساسیت 

عصاره روغنـی  از طرفی، . در موش سوري می شود ]6[مورفین 

دانه زیره سبز حاوي ترکیباتی نظیر لینولول و گلوکوپیرانوزیـدها  

زیره سبز بومی ایـران نیـز    گیاهمی باشد که در دانه هاي  ]10[

می توانند بعنوان بازدارنده هاي آنزیم نیتریک  و یافت می شوند

به اثرات مشاهده با توجه  .]20[ کساید سنتاز ایفاي نقش نمایندا

وجود مواد شده دانه زیره سبز در مطالعات پیشین ما و همچنین 

در   NOو نقش در عصاره روغنی دانه زیره NO تولید بازدارنده

بررسـی نقـش نیتریـک     ه، هدف اصلی این مطالعفرایند پاداش

زیـره سـبز در    گیـاه اکساید در آثار مشاهده شده از روغن دانـه  

ناشـی از مـورفین   ) پدیده پـاداش ( یترجیح مکان شرطاکتساب 

  .می باشد

  هاروشومواد

نـژاد   بـالغ  سر موش سـوري نـر   231در این آزمایش تعداد 

. گرم، مورد بررسی قرار گرفتند 25-30 ر محدوده وزنیویستار د

 ساعت تاریکی در دماي 12ساعت نور و  12حیوانات در شرایط 

در همه گروه ها . درجه سانتی گراد نگهداري می شدند 24 ± 1

گیاه زیـره سـبز از یـک     .غذا و آب به حد کافی در دسترس بود

عصاره روغنی دانه زیره توسـط  . عطاري معتبر در بازار تهیه شد

گـروه فارمـاکولوژي، دانشـگاه علـوم     (آقاي محمد کمالی نـژاد  

نمونـه شـاهد گیـاه نیـز در     . تهیـه شـد  ) پزشکی شهید بهشـتی 

. نگه داري شـد  C-1456هرباریوم گروه فارماکولوژي با شماره 

توسط آب مقطـر حـل شـد تـا     ) شرکت گربو، آلمان( 80توئین 

عصاره روغنی دانـه  بدست آید و به عنوان حلال % 5/0محلول 

تهیـه  ) ایـران (سولفات مورفین از شرکت تماد . زیره استفاده شد

آرژنین از شـرکت سـیگما   -ال. شده و در محلول سالین حل شد

تمامی داروها در . تهیه شده و در محلول سالین حل شد) آلمان(

  .کیلوگرم به حیوانات تجویز شدند/میلی گرم 10حجم 

اثرات پاداشی مورفین از  جهت بررسی: ترجیح مکان شرطی

ایـن روش  . ]2[ شد استفاده (CPP)روش ترجیح مکان شرطی 
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1390، پاییز 3، شماره 15جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي
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، شـرطی  (Pre-conditioning)شامل سه مرحله پیش آزمون 

ــازي  ــون (Conditioning)س   (Post-conditioning)و آزم

در این روش از یک جعبـه بـا دو قسـمت اصـلی و یـک      . است

، اسـتفاده مـی شـود کـه در یـک بخـش       (null)قسمت خنثی 

به حیـوان تزریـق    در قسمت دیگر سالین و مورفین با دوز موثر

داخل جعبـه در   )دوره پیش آزمون(حیوان در روز اول . می شود

دقیقـه بصـورت    10قرار گرفته و به مدت  (null)فضاي خنثی 

زي مرحله شرطی سـا  .آزادانه در هر سه قسمت حرکت می کند

جلسه  3جلسه سالین و  3(باشد  اي می دقیقه 30جلسه  6شامل 

ساعت  صورت  6جلسه و با فاصله زمانی  2که در هر روز ) دارو

را نیمـی از حیوانـات صـبح مـورفین      در ایـن مرحلـه  . گیـرد  می

در جعبه شرطی سازي و در جعبه مخالف در  بصورت زیر جلدي

ننـد و تزریـق   دریافت مـی ک بصورت داخل صفاقی عصر سالین 

حیوانـات پـس از    .نیمه گروه دوم معکوس نیمه اول مـی باشـد  

دقیقه در داخل جعبه باقی می ماننـد و   30دریافت دارو به مدت 

بدلیل بسته بودن درب بین جعبه ها قادر به خروج از هـر جعبـه   

  در مرحله پس از شـرطی سـازي کـه در روز پـنجم     . نمی باشند

دقیقه در داخـل دسـتگاه قـرار     10می باشد، هر حیوان به مدت 

داده شده و حیوان قادر است بصورت آزادانه در داخل جعبـه هـا   

در این مدت زمان سپري شده در هر قسمت توسط . حرکت کند

ضبط شده و توسط نرم افزار اتوویژن مـورد   دوربین فیلمبرداري

  .آنالیز قرار گرفته می شود

ن فـاکتور  سـازي بـه عنـوا    شـرطی   به منظور محاسبۀ نمـره 

در قسـمتی کـه    حیـوان حضور مدت زمان )تغییر ترجیح(ترجیح 

در روز آزمون را از زمان حضور حیـوان   کند مورفین دریافت می

. کسر می کنیم )Pre-test(یش آزمون قسمت در روز پدر همان 

نرم افزار اتوویژن، مسافت طـی  لازم بذکر است که با استفاده از 

پیش از اعمال هر گونـه  (شده حیوان در طول دوره پیش آزمون 

) دقیقه 10(و آزمون ) شرطی سازي و یا تزریق داروهاي مختلف

  .جهت بررسی فعالیت حرکتی حیوان نیز ثبت می گردد

پاسـخ مـورفین در   -بررسـی منحنـی دوز  : طراحی آزمون ها

دوزهاي متفاوت مورفین بـر   جهت بررسی: ترجیح مکان شرطی

ترجیح مکان شرطی، گروهـاي متفـاوت حیوانـات در روزهـاي     

و  5، 5/2، 1، 5/0، مورفین را با دوزهاي )سه روز(شرطی سازي 

. کیلوگرم بصـورت زیـر جلـدي دریافـت کردنـد     /میلی گرم 5/7

نمره شرطی سـازي و فعالیـت    ،)روز پنجم(سپس در روز آزمون 

  .بی قرار گرفتحرکتی حیوان مورد ارزیا

بر ترجیح  دانه زیره عصاره روغنیپاسخ -بررسی منحنی دوز

منظـور ارزیـابی اثـر عصـاره     ه ب: مکان شرطی ناشی از مورفین

روغنی دانه زیره بر تـرجیح مکـان شـرطی القـاء شـده توسـط       

، مورفین، گروه هاي متفاوت حیوانات در روزهاي شرطی سـازي 

در مـورفین  ز مـوثر  دوزیـر جلـدي   دریافـت  از  پـیش دقیقه  45

ــرجیح مکــان شــرطی  ــده از منحنــی(ت  پاســخ-دوز بدســت آم

، % 01/0عصاره روغنـی دانـه زیـره     مختلف دوزهاي، )مورفین

کیلـوگرم بصـورت   /میلـی گـرم   10در حجم % 2و % 1، %  1/0

 80تـوئین   و )کیلـوگرم /میلی گرم 10(سالین و یا  داخل صفاقی

ــرم  10 ;% 5/0( ــی گ ــوگرم/میل ــددریافــت ک )کیل در روز  و ردن

و فعالیت حرکتی حیـوان   نمره شرطی سازي ،)روز پنجم(آزمون 

در گـروه شـرطی سـازي بـه سـالین،      . مورد ارزیابی قرار گرفت

 10(در روزهاي شرطی سازي بجاي مـورفین، سـالین    حیوانات

 د و لذا اثـر بصورت زیر جلدي دریافت کردن) کیلوگرم/میلی گرم

به تنهایی %) 2-01/0( زیره عصاره روغنی دانه مختلف دوزهاي

  .بر ترجیح مکان شرطی نیز بررسی گردید

آرژنین به عنـوان پـیش سـاز    -پاسخ ال-بررسی منحنی دوز

NO جهت بررسی اثـر  : بر ترجیح مکان شرطی ناشی از مورفین

بر اکتساب ترجیح مکان شـرطی القـاء شـده توسـط      آرژنین-ال

یلــی م 200و  100، 50آرژنــین بــا دوزهــاي   -مــورفین، ال

میلــی  10(کیلــوگرم و یــا ســالین بــه عنــوان ناقــل دارو /گــرم

هر دو بصورت داخل صفاقی در روزهاي شـرطی  ) کیلوگرم/گرم

مورفین با دوز موثر آن  ،دقیقه 15پس از گذشت و  سازي تزریق

نمـره شـرطی    ،)روز پـنجم (آزمون  سپس در روز. تزریق شدنیز 

دقیقه مورد ارزیـابی   10و فعالیت حرکتی حیوان در طول  سازي

در گروه هاي شرطی سازي به سالین، حیوانـات در   .قرار گرفت

 10( آرژنـین، سـالین  -روزهاي شرطی سازي پس از دریافت ال

بصـورت زیـر جلـدي     را بجـاي مـورفین  ) کیلـوگرم  /میلی لیتـر 

 200-50( آرژنـین -ال مختلـف  دوزهاي و لذا اثر دریافت کردند

به تنهـایی بـر تـرجیح مکـان شـرطی نیـز        )کیلوگرم/میلی گرم

  .بررسی گردید

بر اثـرات   دانه زیره عصاره روغنیپاسخ -بررسی منحنی دوز

بـه منظـور   : آرژنین در ترجیح مکان شرطی ناشی از مورفین-ال

-زیره بر اثرات ال روغنیبررسی اثرات دوزهاي متفاوت عصاره 

لقـاء شـده توسـط مـورفین،     آرژنین در تـرجیح مکـان شـرطی ا   
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در ترجیح مکان شرطی و بررسی  اثر دوزهاي متفاوت مورفین

به عنوان پیش  آرژنین-ال) C(دانه زیره و  عصاره روغنی

 حیوانات. بر اکتساب ترجیح مکان شرطی القاء شده توسط مورفین

 ،%2- 01/0( دانه زیره عصاره روغنی) B(مورفین زیرجلدي، 

ز موثر دقیقه قبل از دو 45را %) 5/0، 80توئین(، سالین و یا ناقل دارو 

کیلوگرم، /میلی گرم 200و  100، 50(آرژنین - ال متفاوت دوزهاي

)ml/kg 10 ( طی دقیقه قبل از دوز موثر مورفین 15را 

 هر نقطه بیانگر میانگین .کردند دریافت )دوره اکتساب( سازي

   .حیوان می باشد 10- 6میانگین خطاي استاندارد براي 

  نیتریک اکساید، عصاره روغنی دانه گیاه زیره و ترجیح مکان شرطی مورفین

بـا  را دانه زیره  روغنی عصاره حیوانات در روزهاي شرطی سازي

میلـی   10در حجم % 2و % 1، % 

 30پس از و  دریافت کردند کیلوگرم بصورت داخل صفاقی

دوز موثر آن تزریق شد و بعد از بیشترین 

دریافـت  را نیـز  حیوانـات دوز مـوثر مـورفین    

CPP ،نمـره   ،)روز پنجم(آزمون  روز

دقیقه مـورد   10و فعالیت حرکتی حیوان در طول 

نتایج حاصـله از آزمایشـات ایـن مطالعـه بـه      

) Mean ± SEM(انحراف معیـار اسـتاندارد   

داده ها از آنالیز واریـانس   تجزیه و تحلیل

پـس  در صورت معنی داري، متعاقبـاً از  

Newman-Keuls (  ــه ــت مقایس جه

ــف و  ــاي مختل ــس   در گروهه ــا پ ــونی ــت  آزم دان

براي بررسی اختلاف سـطح معنـی داري بـا گـروه     

در  و فعالیـت حرکتـی   سـازي  نمرات شرطی

تمامی گروه ها اعـم از دسـت نخـورده، سـالین و گـروه هـاي       

GraphPad Prism® مـورد   5.0

قرار گرفتند و در تمامی موارد سطح معنی داري 

  .در نظر گرفته شد

-در مطالعه حاضر، یافته هاي بدسـت آمـده از منحنـی دوز   

تزریـق دوزهـاي   داد کـه  نشـان   

) کیلـوگرم /میلـی گـرم   5/7 و  5، 

ور حیـوان در  ض ـبصورت زیر جلـدي موجـب افـزایش زمـان ح    

ور در ض ـنسـبت بـه زمـان ح    آزمون

مـی شـود    )Pre-test(شرطی سـازي  

[F(5,35.  در نمره شرطی این افزایش

همچنین نتایج حاصل . بودبصورت وابسته به دوز 

از آزمون واریانس یکطرفه نشان داد که بین گروه هاي دریافت 

کننده مورفین اخـتلاف معنـی داري در فعالیـت حرکتـی وجـود      

[F(5,35)= .  لازم بذکر است کـه

پاسخ مـورفین  -با توجه به یافته هاي بدست آمده از منحنی دوز

کیلـوگرم زیـر   /میلی گرم 5وز موثر 

اثر دوزهاي متفاوت مورفین )A( - 1شکل

عصاره روغنی) B(پاسخ -منحنی دوز

بر اکتساب ترجیح مکان شرطی القاء شده توسط مورفین NOساز 

مورفین زیرجلدي،  )A( متفاوت دوزهاي

، سالین و یا ناقل دارو )صفاقی داخل

دوزهاي) C(مورفین و یا 

(و سالین ) داخل صفاقی

سازي شرطی روزه 3 دوره

میانگین خطاي استاندارد براي  ±

نیتریک اکساید، عصاره روغنی دانه گیاه زیره و ترجیح مکان شرطی مورفین
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حیوانات در روزهاي شرطی سازي

% 5/0، % 1/0، % 01/0 دوزهاي

کیلوگرم بصورت داخل صفاقی/گرم

بیشترین با را آرژنین -دقیقه ال

حیوانـات دوز مـوثر مـورفین     ،دقیقه 15گذشت 

CPPسپس در روز تست . کردند

و فعالیت حرکتی حیوان در طول  شرطی سازي

   .ارزیابی قرار گرفت

نتایج حاصـله از آزمایشـات ایـن مطالعـه بـه       :آنالیز آماري 

انحراف معیـار اسـتاندارد    ±صورت میانگین 

تجزیه و تحلیلبراي . بیان شده است

)ANOVA ( در صورت معنی داري، متعاقبـاً از  یکطرفه و

ــون ــومن آزم ــولز -نی Keuls(ک

ــه  ــف و چندگان ــاي مختل در گروهه

)Dunnett (     براي بررسی اختلاف سـطح معنـی داري بـا گـروه

نمرات شرطی. کنترل استفاده شد

تمامی گروه ها اعـم از دسـت نخـورده، سـالین و گـروه هـاي       

5.0توسـط نـرم افـزار     آزمایشـی 

قرار گرفتند و در تمامی موارد سطح معنی داري  تجزیه و تحلیل

05/0 )P-value ≤ 0.05 (در نظر گرفته شد

  یافته ها

در مطالعه حاضر، یافته هاي بدسـت آمـده از منحنـی دوز   

 A-1شـکل  پاسخ مـورفین در  

، 5/2، 1، 5/0(متفاوت مورفین 

بصورت زیر جلـدي موجـب افـزایش زمـان ح    

آزمونقسمت شرطی جعبه در روز 

شرطی سـازي  در روز پیش  همین جعبه

5,35)=6.496, P<0.0003]

بصورت وابسته به دوز حیوان،  سازي

از آزمون واریانس یکطرفه نشان داد که بین گروه هاي دریافت 

کننده مورفین اخـتلاف معنـی داري در فعالیـت حرکتـی وجـود      

[P=0.9837 ,0.1323=(ندارد 

با توجه به یافته هاي بدست آمده از منحنی دوز

وز موثر بر ترجیح مکان شرطی، از د
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آنالیز واریانس یکطرفه و پـس آزمـون   . شده با مورفین می شود

کولز نشان داد که نمره شرطی سازي در گروه هایی که 

، دریافـت کـرده انـد   % 2و % 1عصاره روغنی زیره را با دوزهاي 

ــا گــروه حــلال ) P<0.01(بصــورت معنــی داري  در مقایســه ب

ــد  ــی یاب ــاهش م ضــمنا . [F(6,41)=10.14, P<0.0001]ک

هیچکدام از گروه هاي آزمایشی تفاوت معنی داري را در فعالیت 

ــد        ــان ندادن ــی نش ــاي کنترل ــروه ه ــه گ ــبت ب ــی نس حرکت

[F(6,41)=0.4641.  

بـر   آرژنـین -الدر بخشی دیگر از آزمایشـات، بررسـی اثـر    

نشـان داد   C-1القاء شده توسط مورفین، شـکل  

ــه   ــوانی ک ــاي حی ــه در گروهه ــین-الک ــی  200-50( آرژن میل

میلـی   5(دقیقـه قبـل از تزریـق مـورفین      15

) دوره اکتساب(در دوره شرطی سازي ) کیلوگرم، زیر جلدي

رت وابسته به دوز دریافت می کردند، نمره شرطی سازي به صو

 آرژنین-الکولز نشان داد که -پس آزمون نیومن

کیلوگرم منجـر بـه افـزایش    /میلی گرم 200و 

تــرجیح مکــان شــرطی نســبت بــه مــورفین مــی شــود        

[F(4,41)=23.27 .     لازم بـذکر اسـت کـه ایـن

ــرم  200 ــوگرم بیشــترین اســت   /میلــی گ کیل

همچنین آنالیز واریانس یکطرفه نشان داد که هیچکـدام از  

گروه ها تفاوت معنـی داري در میـزان فعالیـت حرکتـی در روز     

[F(4,41)=0.5495, P=0.7005 .  همچنـین

آرژنـین را بـه   -نتایج بدست آمـده از گروهـاي حیـوانی کـه ال    

ق دوزهـاي متفـاوت   تنهایی دریافت کرده اند نشان داد که تزری

ــاي شــرطی ســازي    ) دوره اکتســاب(در روزه

ــازي      ــه تـــاثیري بـــر نمـــره شـــرطی سـ  CPPهیچگونـ

[F(3,22)=0.4166   و فعالیت حرکتی حیوانـات

[F(3,22)=0.4256 در روز آزمون ندارند.  

بررسی اثر تجویز عصاره روغنی دانه زیـره بـه تنهـایی بـر     

در ایـن   آزمون آنـالیز واریـانس یافتـه هـا     :شرطی

کـه تزریـق داخـل     )A-2شـکل  ( نشان دادبخش از آزمایشات 

به %) 2-01/0(دانه زیره دوزهاي متفاوت عصاره روغنی 

قادر به ایجاد و به عنوان ناقل دار%) 5/0( 80تنهایی و یا توئین 

 ــ ــی باشــ ــات نمــ ــان شــــرطی در حیوانــ د تــــرجیح مکــ

[F(6,41)=0.2294 .   لازم بــذکر اســت کــه

  

  

  .جلدي مورفین در آزمایشات بعدي این مطالعه استفاده شد

بـر   آرژنـین -التجویز عصاره روغنی دانه زیره و 

بررسـی عصـاره روغنـی    : ترجیح مکان شرطی ناشی از مورفین

القاء شده توسـط مـورفین در شـکل    

نشان می دهد که تجویز دوزهـاي متفـاوت ایـن عصـاره     

ــق   45) 2% ــل از تزری ــه قب دقیق

بصورت وابسـته بـه   ) کیلوگرم، زیر جلدي

دوز منجر به کاهش نمره شـرطی سـازي در موشـهاي درمـان     

شده با مورفین می شود

کولز نشان داد که نمره شرطی سازي در گروه هایی که -نیومن

عصاره روغنی زیره را با دوزهاي 

بصــورت معنــی داري 

ــد  ــی یاب ــاهش م ک

هیچکدام از گروه هاي آزمایشی تفاوت معنی داري را در فعالیت 

ــد        ــان ندادن ــی نش ــاي کنترل ــروه ه ــه گ ــبت ب ــی نس حرکت

0.4641, P=0.83]

در بخشی دیگر از آزمایشـات، بررسـی اثـر    

القاء شده توسط مورفین، شـکل   CPPاکتساب 

ــه   ــوانی ک ــاي حی ــه در گروهه ک

15را ) کیلوگرم/گرم

کیلوگرم، زیر جلدي/گرم

دریافت می کردند، نمره شرطی سازي به صو

پس آزمون نیومن. افزایش یافت

و  100در دوزهاي 

تــرجیح مکــان شــرطی نســبت بــه مــورفین مــی شــود        

23.27, P<0.0001]

ــخ در دوز  200پاس

)P<0.001 .(  

همچنین آنالیز واریانس یکطرفه نشان داد که هیچکـدام از  

گروه ها تفاوت معنـی داري در میـزان فعالیـت حرکتـی در روز     

[0.7005آزمون نداشـتند  

نتایج بدست آمـده از گروهـاي حیـوانی کـه ال    

تنهایی دریافت کرده اند نشان داد که تزری

ــاي شــرطی ســازي   ) 200-50(آن  در روزه

ــازي      ــه تـــاثیري بـــر نمـــره شـــرطی سـ هیچگونـ

0.4166, P=0.7431]

0.4256, P=7369]

بررسی اثر تجویز عصاره روغنی دانه زیـره بـه تنهـایی بـر     

شرطی ترجیح مکان

بخش از آزمایشات 

دوزهاي متفاوت عصاره روغنی صفاقی 

تنهایی و یا توئین 

 ــ ــی باشــ ــات نمــ ــان شــــرطی در حیوانــ تــــرجیح مکــ

2294, P=0.9643]

بررسی اثر عصاره روغنی دانه زیره به تنهائی در تـرجیح مکـان شـرطی    

در ایـن آزمـایش، حیوانـات عصـاره     . مـوش سـوري  

را در طـول  %) 5/0، 80تـوئین (و یا ناقل دارو 

بصورت داخل صـفاقی دریافـت کردنـد و نمـره     

هـر نقطـه بیـانگر    . شرطی سازي  و فعالیت حرکتی حیوان مورد ارزیابی قرارگرفـت 

.حیوان می باشد 6-9میانگین خطاي استاندارد براي

  فیزیولوژي و فارماکولوژي
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جلدي مورفین در آزمایشات بعدي این مطالعه استفاده شد

تجویز عصاره روغنی دانه زیره و  بررسی اثر

ترجیح مکان شرطی ناشی از مورفین

القاء شده توسـط مـورفین در شـکل     CPPدانه زیره بر اکتساب 

1-B      نشان می دهد که تجویز دوزهـاي متفـاوت ایـن عصـاره

2و % 1، 5/0% ،1/0%، % 01/0(

کیلوگرم، زیر جلدي/میلی گرم 5(مورفین 

دوز منجر به کاهش نمره شـرطی سـازي در موشـهاي درمـان     

 
بررسی اثر عصاره روغنی دانه زیره به تنهائی در تـرجیح مکـان شـرطی     -2شکل 

(A)  و بر فعالیت حرکتی(B)   مـوش سـوري

و یا ناقل دارو ، سالین %)2 -01/0(روغنی دانه زیره 

بصورت داخل صـفاقی دریافـت کردنـد و نمـره     ) دوره اکتساب(دوره شرطی سازي 

شرطی سازي  و فعالیت حرکتی حیوان مورد ارزیابی قرارگرفـت 

میانگین خطاي استاندارد براي  ±میانگین 
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و % 4اطلاعات مربوط به گروه هایی که دانه زیره را با دوزهاي 

دریافت کرده اند بدلیل وجود اثرات جانبی شـدید حرکتـی و   % 8

در  .ندهمچنین میزان مرگ و میر بالا در آنالیز آماري قرار نگرفت

فعالیـت   ارتباط با اثر عصاره روغنی دانـه زیـره بـه تنهـایی بـر     

کـه دوزهـاي متفـاوت    ) B-2شـکل  (حرکتی نتـایج نشـان داد   

تغییري در فعالیت حرکتـی  %) 2-01/0(عصاره روغنی دانه زیره 

ــد      ــی کنن ــاد نم ــی ایج ــاي کنترل ــه گروهه ــبت ب ــوان نس حی

[F(6,41)=0.776, P=0.5930] .    بررسی اثـر تجـویز عصـاره

کـان  بر اکتساب ترجیح م آرژنین-الروغنی دانه زیره به همراه 

در این سري از این آزمایشـات، آنـالیز   : شرطی ناشی از مورفین

کـولز نشـان   -واریانس یکطرفه و متعاقب آن پس آزمون نیومن

و % 1، %5/0(داد که دوزهاي بالاي عصاره روغنـی دانـه زیـره    

می تواند بصورت وابسته به دوز موجب کاهش اثر ) 3؛ شکل 2%

القـاء شـده توسـط     بر ترجیح مکان شرطی آرژنین-الافزایشی 

,F(7,45)=12.61]مورفین شود  P<0.0001] . همانطور که در

شکل مشخص است، مورفین در حیواناتی کـه عصـاره روغنـی    

 آرژنـین  -الرا بـه همـراه   % 1و % 5/0دانه زیـره بـا دوزهـاي    

دریافت کرده اند قادر به ایجاد ترجیح مکان شرطی شد ولی این 

بـه تنهـایی   ) mg/kg 200(آرژنـین  -میزان نسبت به گـروه ال 

همچنین آزمون آنالیز واریانس یکطرفه نشان داد کـه  . کمتر بود

قادر است اثر افزایش دهنـده  % 2عصاره روغنی دانه زیره با دوز 

القاء شده توسط مورفین را بطور کامل  CPPبر روي  آرژنین-ال

  ).P<0.001(بردارد 

  بحث

تحقیق انجام شده نشان داد که مورفین بصورت وابسته بـه  

       دوز قــادر بــه ایجــاد تــرجیح مکــان شــرطی در مــوش ســوري 

      این یافته بـا مطالعـات قبـل انجـام شـده هـم راسـتا        . می باشد

در ادامه تحقیق فوق نشان داد که عصاره روغنی . ]2[می باشد 

دانه زیره زمانی که به تنهایی تجویز می شـود قـادر بـه ایجـاد     

مکان شرطی نمی باشد امـا زمانیکـه قبـل از دوز مـوثر     ترجیح 

مورفین تجویز می شود قادر به جلوگیري از تـرجیح القـاء شـده    

 -در ادامـه تحقیقـات نشـان داد ال   . توسط مـورفین مـی باشـد   

آرژنین به تنهایی قادر به ایجاد ترجیح مکان شرطی در حیوانات 

ود قـادر بـه   نمی باشد اما زمانیکه قبل از مورفین تزریق می ش ـ

ایجاد اثر افزایشی در ترجیح مکـان شـرطی القـاء شـده توسـط      

یافته اصلی این کار تحقیقاتی درواقع این بود . مورفین می باشد

 -که عصاره روغنی دانه زیره قادر است جلوي اثـر افزایشـی ال  

آرژنین در ترجیح مکان شـرطی القـاء شـده توسـط مـورفین را      

-مانطور که ذکر شد تجـویز ال ه. بصورت وابسته به دوز بگیرد

آرژنین و عصاره روغنی دانه زیـره بـه تنهـایی قـادر بـه ایجـاد       

 
،  01/0(حیوانات عصاره روغنی دانـه زیـره   . آرژنین-اثر عصاره روغنی دانه زیره بر اکتساب ترجیح مکان شرطی القاء شده توسط مورفین در موشهاي درمان شده با ال -3شکل 

دقیقـه قبـل از    15آرژنـین را  -زم بذکر است که حیوانـات ال لا. آرژنین دریافت کردند-دقیقه قبل از تجویز دوز موثر ال 30را %) 5/0، 80توئین(و یا ناقل دارو %) 2و  1، 5/0، 1/0

را بـه ترتیـب   ) ml/kg 10(و سـالین  %) 5/0( 80در دیگر گروه هاي کنترلی، حیوانات توئین . دریافت می کردند) دوره اکتساب(تجویز زیر جلدي مورفین طی دوره شرطی سازي 

  .حیوان می باشد 6-5میانگین خطاي استاندارد براي   ±هر نقطه بیانگر میانگین . ه شرطی سازي دریافت کردندآرژنین طی دوره سه روز-بجاي عصاره روغنی دانه زیره و ال

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001 اختلاف از گروه کنترل سالین ،† P<0.05, ††† P<0.001  اختلاف از گروه کنترل ناقل دارو)Vehicle(
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رو بنظر می رسد که قابلیت آنها  این از. ترجیح مکان نمی باشند

در تغییر القاء ترجیح مکـان شـرطی مـرتبط بـا مکانیسـم القـاء       

  . ترجیح توسط مورفین باشد

مشخصی وابسته  رفتارهاي وابسته به فرایند پاداش بصورت

به بیـان دیگـر،   . به سیستم هاي نوروترانسمیتري مغز می باشد

تعداد زیادي از تحقیقات انجام شده نشان دهنده نقش تغییـرات  

کوتاه مدت و بلند مدت در سیستم هاي نوروترانسمیتري بـراي  

. ماهیت پاداش آفرین مواد اوپیوئیدي نظیر مـورفین مـی باشـد   

نجی ها و تعدیل کننده هاي عصـبی،  بنظر می رسد در میان میا

GABA گلوتامات و ،NO   از اصلی ترین آنها در فرایند پـاداش

در سالهاي . ]8, 5, 1[القاءشده توسط مواد اوپیوئیدي می باشند 

در  NOاخیر تلاشهاي زیـادي بـراي مشـخص سـاختن نقـش      

, 12, 9, 4, 2[توسط مورفین انجام شده است  CPPیند القاء فرآ

-نتایج بدست آمده از این تحقیق نشان داد که تجـویز ال . ]21

به تنهایی قادر به ایجاد ترجیح  NOآرژنین به عنوان پیش ساز 

مکان شرطی نمی باشد درحالیکه وقتی قبل از مـورفین تجـویز   

القاء شده توسط مورفین مـی شـود،    CPPشود منجر به تشدید 

بـه  . همراستا است ]4[یافته هاي فوق با نتایج تحقیقات پبشین 

-Lعلاوه شواهد زیادي وجود دارد که نشان مـی دهـد تجـویز    

NAME  به عنوان مهارکنندهNOS     منجر بـه کـاهش اثـرات

ج ایـن مطالعـه   نتـای . ]12, 4[پاداش آفرین مـورفین مـی شـود    

آشکارا نشان می هد که عصاره روغنی دانه زیره منجر به مهـار  

القــاء شــده توســط مــورفین در  CPPدر اکتســاب  NOتولیــد 

آرژنـین بـه عنـوان    -شرایطی می شود که این ترجیح توسط ال

در این راستا بنظر میرسد کـه  . تشدید شده است NOپیش ساز

 ـ    NOSوان مهارکننـده  عصاره روغنی دانه زیره احتمـالا بـه عن

همانطور که قبلا ذکر شد بعضی از ترکیبات دانه . عمل می کند

قـادر بـه    β-d-glucopyranosideو  linaloolگیاه زیره نظیر 

, 14[در تعداد زیادي از بافتها و ارگانها مـی باشـند    NOSمهار 

با توجه به نتایج بدست آمده از مطالعه حاضـر و همچنـین   . ]19

-β-dتوان نتیجه گیري کـرد کـه    نتایج مطالعات ذکر شده می

glucopyranoside  نولـول مشـتق شـده از گیـاه زیـره و      و لی

احتمالا سایر ترکیبات داخل دانه گیاه زیره منجر به تضعیف اثـر  

آرژنین بر روي تـرجیح مکـان شـرطی القـاء شـده      -افزایشی ال

 NOSتوسط مورفین با واسطه مکانیسم هاي مهـاري بـر روي   

با این وجود، عصاره روغنی دانه زیره نتوانست بطـور  . می شوند

القاء شده توسط مورفین  CPPآرژنین بر -افزایشی الکامل اثر 

بنابراین محتمل است که عصاره روغنی دانه زیره . را از بین ببرد

توسط تغییر در مکانیسم هاي وابسته بـه دیگـر میـانجی هـا و     

تعدیل کننده هاي عصبی، ترجیح مکان شرطی القاء شده توسط 

یـل ایـن   مورفین را تحت تاثیر قرار می دهـد ولـی جهـت تکم   

  .فرضیه تحقیقات آینده لازم می باشد

  سپاسگزاري

این پژوهش با اسـتفاده از اعتبـارات مرکـز تحقیقـات علـوم اعصـاب       

بـه انجـام رسـید کـه     ) الـف /ع/892(دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشـتی  

  .شودبدینوسیله از حمایت هاي مادي و معنوي آن مرکز سپاسگزاري می
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