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 چكيده

)اسايد  Cويتااميا هاي دوپامينرژيك و گلوتاماترژيك نقش مهمي در بيان ترجيح مكاان شار ي ماورفيا دارناد  از  رفاي سيستم زمینه وهدف:

كناد  هادم ملالعاه حا ار هاي گلوتاماترژيك آزاد شده و فعاليت دو سيستم دوپامينرژيك و گلوتاماترژيك را تنظايم ماياسكوربيك( از انتهاي نورون

 باشد بر بيان ترجيح مكان شر ي مورفيا در موش سوري نر مي Cثير ويتاميا أبررسي ت

تقسايم  تاايي 8گروه  10  ور تصادفي بههب انتخاب شدند  آنها گرم( 32الي  02سر موش سوري نر ) 69ي، در ايا ملالعه تجرب ها:مواد و روش

 و  (5/0 و 5 و mg/kg  12) تحات درماان دوزهااي مختلار ماورفيا هايگروه و را دريافت نموده (ml/kg 12)نرمال ساليا  كنترل هايشدند: گروه

متوالي؛ شامل سه مرحلاه جداگاناه  روزه 9ايا آزمايش از روش در   نددكردريافت  مورفيا با  راهو همنهايي به ت را (1 و 5 و mg/kg  32) C ويتاميا

 CPP: Conditioned Place)  تارجيح مكاان شار ي يد  در بخش اول ،جهت تعييا القااششدن و بعد شر ي شدن استفاده  شر ي، شر يپيش

Preferenceيا تنفر مكان شر ي ) (Conditioned Place Aversion  CPA:موش )دوزهااي  ساازي و بعاد شار ي شادن، يرها در مرحله ش

ثير أجهت تعيايا تارا  Cدوزهاي مشابه ويتاميا  (mg/kg 5سازي با مورفيا )ها بعد شر يرا دريافت نمودند  در بخش دوم، موش Cمختلر ويتاميا 

ماورد   SPSS 15 افازارج با استفاده از آزمون آماري آناليز وارياان  ياك  رفاه و نارمدريافت نمودند  نتاي ها روي بيان ترجيح مكان شر ي مورفياآن

 .تجزيه و تحليل قرار گرفت

 95/108±10/19و  29/110±44/14ترتيب برابر با به) CPP يسبب القا( 5و  mg/kg12 ) مورفيا مختلر تزريق داخل صفاقي دوزهاي ها:یافته

 CPAيا  CPPبه تنهايي  C(  تزريق داخل صفاقي دوزهاي مختلر ويتاميا >P 221/2شود )مي( ثانيه -34/6±24/0)( در مقايسه با گروه كنترل ثانيه

 شبه مورفيني CPPم با مورفيا سبب القاء أ( در مصرم تو>21/2P و >221/2P ترتيب؛ به(5و  mg/kg32 ولي ايا ويتاميا ) نكرده؛داري ايجاد امعن

 شود مي (ثانيه 45/59±50/13و  24/82±91/6ترتيب برابر با به)

هااي دوپامينرژياك و گلوتاماترژياك احتمالاً با اثر آگونيساتي روي سيساتم Cكه دوزهاي پاييا ويتاميا داديج ملالعه حا ر نشان نتا گیري:نتیجه 

 .(961-972/ صص2 /شماره91 )مجله دانشگاه علوم پزشكي سبزوار، دوره شود شبه مورفيني مي CPP يسبب القا

  رفيا، شر ي سازي، موش سوري واسيد اسكوربيك، م هاي كلیدي:واژه

 

 

 مقدمه
ي نوعي بيماري مزما و عودكننده ياعتياد دارو 

جو و و  جهت جست وسواسي رفتاربا  كه است؛مغزي 

هاي مستمر و ناموفق در كاهش تلاش دارو،مصرم 

 پژوهشی مقاله
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 دنبال دارندهمصرم آن )كه همگي عواقب منفي ب

 (    0,1د )وشمشخص مي

-نتاگونيستآها و به تمامي آگونيستاوپيوئيدها  

-باشند؛ گفته ميكه فعاليت شبه مورفيا را دارا مي ييها

 ور هب )مثل مورفيا( هااوپيوئيداز  كهشود  امروزه با ايا

 حالاما با ايا ، شودجهت درمان درد استفاده مي باليني

و  تحملمشكل عمده ناشي از مصرم مزما آنها، 

علاوه مصرم  ولاني مدت هباشد  بوابستگي به آنها مي

اوپيوئيدها سبب وابستگي فيزيولوژيك و جسمي 

خلرناكي شده كه ايا عوامل سبب محدود شدن كاربرد 

شود  ثير مضر آنها در جامعه ميأاوپيوئيدها و از  رفي ت

بر ايا اساس تحقيق روي مكانيسم نوروبيولوژيك و 

 پيوئيدها از اهميت بيشتري برخورداردرمان وابستگي به او

- (  در هميا راستا ملالعات مختلر نشان داده3) باشدمي

بيشتر نواحي كه در اعتياد به اوپيوئيدها نقش دارند ست ا

 ،(Locus ceruleus: LC) شامل لوكوس سرلئوس

آميگدال، ناحيه تگمنتوم  هيپوتالاموس، مياني، تالاموس

(، هسته Ventral Tegmental Area: VTAشكمي )

( و هسته سياه Nucleus Accumbenc: NAc) آكومبن 

اجزاي مهم   NAcو  VTAباشند  در بيا ايا نواحي، مي

و  مي دهد؛سيستم دوپاميني مزوليمبيك را تشكيل 

معتقدند كه هر دو ناحيه نقشي كليدي در وسا ت 

كننده )پاداشي( اوپيوئيدها و ساير فرآيندهاي تقويت

كه نشان  وريهب ( 4- 9) كنندتيادآور ايفا ميداروهاي اع

( µهاي مو )گيرنده كردناند كه مورفيا با فعال داده

اوپيوئيدي سبب تسهيل در آزادسازي دوپاميا و بروز 

بسياري از سوي ديگر   (8,7شود )كننده مياثرات تقويت

كه ورودي گلوتامات در  ستا از شواهد مشخص نموده

انتقال ي، نقش مهمي در تنظيم ناحيه تگمنتوم شكم

هاي گلوتامات و تحريك گيرندهكند؛ مي دوپامينرژيك ايفا

 سبب تحريك در آزاد سازي دوپاميا ،VTAموجود در 

 ( 6) شودمي NAcدر 

-آنتي )اسكوربيك اسيد(، يك ويتاميا Cويتاميا  

-كه در بسياري از واكنش است؛ اكسيدان و محلول در آب

 pH(  در 12) ن نقش داردهاي فيزيولوژيك بد

فيزيولوژيك اسكوربيك اسيد به شكل آنيون تك ظرفيتي 

(  11) نام اسكوربات وجود دارده و فرم آندوژن خود ب

ترانسميشا  دركه  ستا ملالعات مختلر نشان داده

عنوان مدولاتور در مغز اسكوربات به ،دوپاميا و گلوتامات

   (12-10) كندمي عمل

روشي رفتاري است  (CPP) مكان شر يترجيح  

گيري اثرات اي جهت اندازه ور گستردههكه از آن ب

چون اوپيوئيدها  داروهاي مختلر كننده و پاداشيتقويت

(  با 13) شودهاي سوري و صحرايي استفاده ميدر موش

روي علايم  C كه ملالعات قبلي به اثر ويتامياتوجه به ايا

 آن ثيرأيا و يا تسندرم محروميت و خود تجويزي مورف

نيكوتيا بر بيان ترجيح مكان شر ي ناشي از آمفتاميا و 

ثير ايا أاي روي تكنون ملالعه( و تا14-17) اندپرداخته

ناشي از مورفيا صورت نگرفته است؛  CPPويتاميا روي 

بر   Cرو هدم ملالعه حا ر بررسي اثر ويتاميا از ايا

-مي وري نربيان ترجيح مكان شر ي مورفيا در موش س

 باشد 

 

 هامواد و روش
و در دانشگاه  1386تجربي در سال  ايا ملالعه 

سر  69از    در آنآزاد اسلامي واحد اروميه انجام شد

الي   02در محدوده وزني  NMRIموش سوري نر نژاد 

-قف  د  حيوانات تا زمان آزمايش درشگرم استفاده  32

روشنايي و  هاي استاندارد و شرايط يكسان يعني دوره

 8صبح و تاريكي  8ساعته )شروع روشنايي  10تاريكي 

 00±5/2 شب( و محيلي با ر وبت تحت كنترل و دماي

زمان  يها به استثناموش گراد نگهداري شدند سانتي درجه

آزمايشات دسترسي آزادانه به آب و غذا داشتند  از هر 

ه تمام آزمايشات در دور  بار استفاده شدحيوان فقط يك

ساعته روشنايي صورت گرفت  در ايا ملالعه، اصول  10

اخلاقي ملابق قوانيا حمايت و نگهداري از حيوانات 
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هاي دانشگاه علوم پزشكي اروميه آزمايشگاهي و بيانيه

 رعايت شد 

سولفات مورفيا )شركت تماد،  در ايا بررسي از 

ايران(  )شركت داروسازي حكيم، Cايران( و ويتاميا 

درصد  6/2رديد  هر دو دارو در نرمال ساليا استفاده گ

صفاقي و با  حل شده و تمام تزريقات به شكل داخل

 تزريق شدند  ml/kg 12حجم تزريق 

 CPPجعبه مخصوص  

و  مخصوص CPPدر ايا تحقيق از جعبه  

Plexiglas  كه داراي سه قسمت جداگانه به ابعاد

343988 دو قسمت  متر بود؛ استفاده شد  سانتي

  متر بودسانتي 343936مساوي و به ابعاد اصلي آن 

ها  خاكستري رنگ و كر قسمت  يكي از آن ديواره

اي با پوشش خاكستري صام و بخش ديگر ديواره

متر( و كر سانتي 0نوارهاي سياه و سفيد )به پهناي 

رنگ صام داشت  قسمت سوم جعبه از يك سكوي سفيد

 12×39×34 رنگ به ابعادهاي سفيدسفيد با ديواره

متر بالاتر از سانتي 0متر تشكيل شده و ايا سكو سانتي

 هاي ديگر بود     بخش

كشويي از دو بخش اصلي جدا بود   ي  صفحه 

ا اي وسيلههاي جعبه به شر ي شدن بخش مرحله

 روش در ايا ملالعه از ( 18شدند )صفحات از هم جدا 

استفاده  Unbiasedروزه متوالي و به روش  9آزمايش 

 ترتيب زير بود:مرحله به 3گرديد  مراحل كار شامل 

شر ي: در نخستيا روز آزمايش، بعد از مرحله پيش -الر

ها به  ور هر يك از موش ،برداشتا صفحات كشويي

ها رار گرفته و به آندقيقه در جعبه ق 12جداگانه به مدت 

جعبه  هايقسمت در همه ور آزادانه اجازه داده شد كه به

حركت كنند و مدت زمان سپري شده براي هر قسمت از 

جعبه توسط كورنومتر )برحسب ثانيه( ثبت شد، تا بخش 

-تر باقي مي )مكاني كه در آن حيوان كمتر ترجيحي كم

 مشخص شود موش  جعبه براي هر  ماند

روز متوالي  چهارمرحله شر ي شدن: ايا مرحله  -ب

ها   در ايا مرحله و  ي روزهاي دوم و چهارم موشبود

مدت مورفيا گرفته  و به به ميزان تر ترجيحيدر بخش كم

دقيقه حب  شدند؛ در خلال روزهاي سوم و پنجم،  32

)مكاني كه در آن حيوان ها در بخش بيشتر ترجيحي موش

( اخذ نموده ml/kg12 ساليا را )نرمالماند( تر باقي ميبيش

 شدند  دقيقه حب   32و به مدت 

مرحله پ  از شر ي شدن: در ايا مرحله )روز  -ج

 هاي تحتصورت تصادفي و به گروهها بهششم( موش

هاي مورد بندي شدند  گروهتايي تقسيم 8درمان و كنترل 

 د از:استفاده در ايا آزمايش عبارت بودن

ها  ي گروه كنترل )نرمال ساليا(: سه گروه از موش -1

جاي دوزهاي همرحله شر ي شدن و بعد شر ي شدن، ب

دريافت  ml/kg 12مختلر مورفيا نرمال ساليا را با دوز 

 نمودند  

ها، گروه دوزهاي مختلر مورفيا: سه گروه از موش -0

 را( 02)( 5/0و  mg/kg 12 ،5دوزهاي مختلر مورفيا )

ترجيح مكان شر ي و در  ي مرحله شر ي  يجهت القا

 شدن و بعد شر ي شدن دريافت نمودند  

بدون حضور  Cگروه دوزهاي مختلر ويتاميا  -3

             Cمورفيا : در سه گروه ديگر دوزهاي مختلر ويتاميا 

(mg/kg 32 ،5 1و )(32 )به تنهايي و  ي مرحله شر ي-

د شر ي شدن جهت تعييا جاي مورفيا( و بعه)ب سازي

( CPA) ترجيح مكان شر ي و يا تنفر مكان شر ي يالقا

 ناشي از آن دريافت نمودند 

به همراه مورفيا:  Cگروه دوزهاي مختلر ويتاميا  -4

 mg/kgسازي با مورفيا  )سه گروه ديگر نيز بعد شر ي

را در مرحله بعد شر ي  C(، دوزهاي مشابه ويتاميا 5

 پ ند  در مرحله بعد شر ي شدن نيز شدن دريافت نمود

حركت  دقيقه اجازه 12از برداشتا صفحات كشويي و 

آزادانه به حيوان، مدت زمان سپري شده در هر بخش 

 ( 02,16جعبه ثبت گرديد  )

در   روز آزمايش هاي سپري شدهاز تفا ل زمان  

)در بخشي كه حيوان دارو دريافت  تر ترجيحي بخش كم
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شر ي در ايا كه حيوان در فاز پيشنينمود( و زمامي

 Change inتغيير در ترجيح )بخش سپري نمود، 

preference )انحرام  ±ميانگيا صورتبه شد و محاسبه

 اليز واريان بر اساس آزمون آنها دهبيان گرديد  دامعيار 

دار از  ريق ا رفه و در صورت وجود تفاوت معنيك

  15SPSS آماري امهو از برن ملالعه شده توكي آزمون

جهت تجزيه و تحليل استفاده گرديد و در هر مورد 

25/2P< ( 01) دار تلقي شدامعن 

 

 هايافته
تزريق داخل صفاقي دوزهاي مختلر مورفيا  

(mg/kg 12  در مقايسه با گروه كنترل 5و )(34/6±24/0- 

ترتيب برابر )بهداري اصورت وابسته به دوز و معنبهثانيه( 

 يسبب القا( ثانيه 95/108±10/19و  29/110±44/14با 

CPP گرديد (222/2=p)  (  1)نمودار 

مورفيا بهتريا القا را ايجاد  mg/kg 5چون دوز  

از ايا دوز جهت سازي در مرحله شر يلذا  ؛نمود

 Cويتاميا ثير دوزهاي مختلر أو ملالعه تسازي شر ي

در گروه ساليا صفاقي نرمالاستفاده گرديد  تزريق داخل

  داري را ايجاد ننموداهاي كنترل، ترجيح يا تنفر مكان معن

 C (mg/kgتزريق داخل صفاقي دوزهاي مختلر ويتاميا 

ترتيب )بهبه تنهايي )بدون حضور مورفيا( ( 1و  5 و 32

 05/36±55/13و  18/09±48/6و  25/01±26/8برابر با 

( هثاني 8/12±73/0)و در مقايسه با گروه كنترل ( ثانيه

 داري نشدايا تنفر مكان شر ي معنترجيح  يسبب القا

(30/2=p)  (؛ ولي تجويز ايا ويتاميا )0)نمودارmg/kg 

ترتيب )بهداري اصورت معن( به همراه مورفيا به5 و 32

 يباعث القاثانيه(  45/59±50/13و  24/82±91/6برابر با 

CPP  در مقايسه با گروه كنترل شبه مورفيني

و  p=222/2گرديد )به ترتيب ( ثانيه -45/3±70/12)

229/2=p)  ( 3)نمودار 

 

 بحث
صورت كه مورفيا به نتايج ملالعه حا ر نشان داد 

به  Cويتاميا شود  مي CPP يوابسته به دوز سبب القا

ايا  ولي دار نشدامعن CPAيا  CPP يتنهايي سبب القا

شبه  CPP يم با مورفيا، سبب القاأدر مصرم تو ويتاميا
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***

 
هر نمودار به صورت  : القای ترجيح مکان شرطی ناشی از تزريق داخل صفاقی دوزهای مختلف مورفين در موش سوری.1نمودار 

 نرمال سالين( می باشد.)در مقايسه با گروه کنترل  >001/0Pدهنده نشان   ***سر موش سوری ارايه شده است. 8انحراف معيار برای ±ميانگين
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ها همسو با ايا يافته ديگر ملالعات  شوديني ميمورف

صورت وابسته به دوز و مورفيا بهكه  مي دهدنشان 

هاي ترجيح مكان شر ي در موش يداري سبب القاامعن

   (01,02شود )سوري مي

كه  است نشان داده اي ديگرملالعه همچنيا 

دار و آزادسازي امعن CPPي تنهايي سبب القابه Cويتاميا 

ها با نتايج ملالعه حا ر شود؛ كه ايا يافتهپاميا نميدو

نتايج ملالعه  همسو با همچنيا(  17,19) همخواني دارند
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م با أاند كه ايا ويتاميا در مصرم توحا ر، نشان داده

ناشي از آمفتاميا و آزاد CPP آمفتاميا، سبب تقويت 

 ( 19) شودمي سازي دوپاميا

د كه سيستم انملالعات مختلر مشخص نموده 

ترجيح  يدوپامينرژيك مزوليمبيك نقش مهمي در القا

ساير (  03,00) كندمي ر ي ناشي از مورفيا ايفامكان ش

هاي مختلر اند كه در بيا گيرندهنشان داده ملالعات

 ور هب D2هاي (، گيرندهD2و  D1دوپاميني )خانواده 

مستقيم و قدرتمندي سبب افزايش غلظت دوپاميا خارج 

( Acquisitionلي شده و داراي نقشي مهم در كسب )سلو

( ترجيح مكان شر ي ناشي از Expressionو بيان )

ييد ايا فر يه، تجويز أدر ت ( 05,04) باشندمي مورفيا

دوپاميني( سبب بلوك  D2سولپرايد )آنتاگونيست گيرنده 

 شودناشي از مورفيا مي CPPكننده )پاداش( و اثر تقويت

(09 )  

اند كه بر ايا تعدادي از ملالعات نشان داده علاوه 

ورودي گلوتامات وارده به ناحيه تگمنتوم شكمي سبب 

افزايش فعاليت سيستم دوپامينرژيك و آزادسازي دوپاميا 

           هاي گلوتاماتعبارتي گيرنده(  به07) شودمي

(N-Methyl-D-Aspartate, NMDA موجود در ناحيه )

 CPPه آكومبن  جهت بيان تگمنتوم شكمي و هست

له، أييد ايا مسأكه در ت وريبه باشندمورفيا  روري مي

سبب  NMDAهاي گيرنده تجويز سيستميك آنتاگونيست

 شوندناشي از مورفيا مي CPPبلوك كسب و بيان 

(06,08 ) 

-)اسكوربيك اسيد( يك ويتاميا آنتي C ويتاميا 

وتاماترژيك هاي گلكه از انتهاي نورون است؛اكسيداني 

د و فعاليت سيناپسي دوپاميا و گلوتامات را وشميآزاد 

كه  مي دهد، برخي از ملالعات نشان رچنده كند تنظيم مي

-ثير اسكوربات روي سيستم دوپاميني وابسته به دوز ميأت

كه ايا ويتاميا در دوزهاي پاييا سبب  وريهباشد  ب

 ( ولي برعك  در32) تقويت سيستم دوپاميني شده

عنوان آنتاگونيست سيستم دوپاميني عمل دوزهاي زياد به

كرده هميا راستا ملالعه ديگري مشخص  (  در31) كندمي

 D2هاي دوپاميني با وسا ت گيرنده Cكه ويتاميا  است

ييد ايا أت كه در وريهباشد  بداراي اثر  د افسردگي مي

سولپرايد سبب بلوك اثر  د افسردگي ايا ويتاميا شده 

دوپاميني(  D1 )آنتاگونيست گيرنده  SCH23390لي و

(  بررسي 30) باشدقادر به بلوك اثر  د افسردگي آن نمي

-با وسا ت گيرنده C ايكه ويتام مي دهد ديگري نشان

ها دوپاميني سبب كاهش دريافت غذا در موش D2هاي 

 (  33) شودمي

با نتايج مشابهي نشان  فرزيا نيز در ملالعه خود 

دوپاميني  D2هاي با وسا ت گيرنده Cه ويتاميا داد ك

سبب كاهش رفتار لي  زدن القا شده توسط آپومورفيا 

 ( 34) شودمي

 ها موافق با نتايج ملالعه حا رتمام ايا يافته 

عمدتاً با وسا ت  Cدهند كه ويتاميا نشان مي است؛ و

دوپاميني سيستم دوپاميني مزوليمبيك را  D2هاي گيرنده

كه  شده استگزارش  ديگر يياز سو د كنميثر أمت

هاي گلوتاماترژيك آزاد شده و در اسكوربات از نورون

ايا بيا ترانسپورتر گلوتامات، اسكوربات را به گلوتامات 

هاي گيرنده حريكت ،علاوه بر ايا(  12) كندتبديل مي

خود به  ور غير مستقيم و ، VTAگلوتامات موجود در 

دوپامينرژيك سبب تسهيل پادش هاي با وسا ت نورون

 ( 35) دشواوپيوئيدها مي

هاي ملالعه حا ر و همسو بنابرايا بر اساس يافته 

با اثر  Cبا ساير ملالعات احتمالاً دوزهاي پاييا ويتاميا 

آگونيستي بر روي سيستم دوپامينرژيك و گلوتاماترژيك 

شود  با ايا حال در شبه مورفيني مي CPPسبب القا 

ثير دوزهاي بالاي ايا ويتاميا أت بعدي بررسي تملالعا

روي ترجيح مكان شر ي مورفيا و همچنيا بررسي 

)از  ساير اوپيوئيدها CPPايا ويتاميا روي  اثربخشي

 شود جمله هروئيا( و داروهاي اعتيادآور پيشنهاد مي

 تشكر و قدردانی
ايا ملالعه با حمايت مالي دانشگاه آزاد اسلامي  
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( به 51231872401220 )با شماره  رحواحد اروميه 

وسيله نويسندگان ايا مقاله از انجام رسيده است  بديا

خا ر حمايت مالي نهايت معاونت پژوهشي دانشگاه به

 تشكر و قدرداني را دارند 
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Abstract 
Background and purpose: Dopaminergic and glutamatergic 
systems play a critical role in expression of morphine-induced 
place conditioning, while vitamin C, released from glutamatergic 
neurons, modulates the synaptic action of dopamine and 
glutamate. This study investigated the effect of vitamin C on 
expression of morphine-induced place conditioning in male mice. 
Materials and methods: In this experimental study, 96 male 
NMRI mice (20-30g) were randomly divided into 12 groups of 8: 
control groups received normal saline (10 ml/kg) and treatment 
groups received morphine (2.5, 5, and 10 mg/kg) and vitamin C 
(1, 5, and 30 mg/kg) alone and with morphine. The study took 
place on six consecutive days, consisting of three phases: 
preconditioning, conditioning, and postconditioning. In the first 
set, vitamin C alone were administered in conditioning and 
postconditioning phases to see if they induced conditioned place 
preference (CPP) or aversion (CPA). In the second set, mice 
received vitamin C in postconditioning phase after conditioning 
with morphine. 
Results: Different doses of morphine (5 and 10 mg/kg, p<0.001) 
induced CPP (112.06±14.44 and 128.65±16.12 sec, respectively) 
compared to control group (−9.34±2.04 sec). Different doses of 
vitamin C alone did not induce any significant CPP or CPA. 
However, co-administration of vitamin C (5 and 30 mg/kg; 
p<0.01 and p<0.001, respectively) with morphine (5 mg/kg) 
significantly induced morphine-like CPP (80.4±9.61 and 
56.45±13.52 sec, respectively). 
Conclusion: Low doses of vitamin C induced morphine-like CPP 
probably by agonistic action on dopaminergic and glutamatergic 
systems. Therefore, this vitamin may be useful for controlling 
compulsive drug-seeking behavior in morphine addicts. (Quarterly 

Journal of Sabzevar University of Medical Sciences, Volume 19, Number 2, pp.164-

172). 
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