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Abstract 

Background: Considering the increased activity of hippocampal glial cells due to chronic 
morphine administration and the involvement of hippocampus in restoration of the addictive drug-
associated experience, the role of these cells on morphine induced conditioned place preference (CPP) 
was investigated. 

Materials and Methods: In this experimental study, four groups of animals were evaluated. 
After habituation to CPP apparatus on the first day, conditioning was done by injection of morphine (5 
mg/kg) or its vehicle (saline) during three consecutive days. On the fifth day, the time spent in each 
compartment of CPP cage and locomotor activity was recorded for 20 min. To investigate the role of 
hippocampal glial cells in CPP, these cels were inbibited by bilaterally injecting fluorocitrate 
(1nmol/1l), before each morphine injection. CPP testing in this group and animals received 
fluorocitrate vehicle (Phosphate buffer saline) was done before morphine injection. 

Results: Fluorocitrate pretreatment reduced morphine induced conditioned place preference 
acquisition, so that a significant decrease was observed in conditioning score (unpaired t-test, p<0.01) 
in this group (n=8) compared to animals received morphine (n=9). Neither morphine nor fluorocitrate 
pretreatment did not affect locomotor activity (ANOVA, p>0.05). 

Conclusion: The results suggest that glial cells in the hippocampus are involved in morphine 
induced conditioned place preference. 
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اي هاي گلی در اثر مهار سلول مورفین با شده شرطی مکانی ترجیح اکتساب کاهش 
 هیپوکمپ
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  چکیده
 در هیپوکمپ نقش و مورفین مزمن مصرف اثر در هیپوکمپ گلیاي هاي سلول فعالیت افزایش به توجه با :هدف و زمینه

 مورفین در اثر شده شرطی مکان ترجیح ایجاد در  راها سلول این نقش ، اعتیاد آورمواد از استفاده تجربه آوري خاطر به
  .مورد بررسی قرار دادیم

 شرطی، مکان ترجیح ایجاد منظور به .شدند بررسی آزمایشی گروه 4 در حیوانات جربی،ت مطالعه این در :ها روش و مواد
 5( مورفین تزریق با سازي شرطی اول، روز در (CPP) مکان شرطی شده ح ترجیدستگاه با حیوانات سازگاري از پس
 هر در شده سپري زمان مدت ،پنجم روز در .شد انجام روز سه طی )سالین( آن حلال یا و )کیلوگرم هر ازاي به گرم میلی

 در هیپوکمپ گلیاي هاي سلول نقش بررسی منظور به .گردید ثبت دقیقه 20 طی حرکتی فعالیت و CPP قفس بخش
 به مورفین، تزریق هر از قبل نانومول 1 فلوئوروسیترات میکرولیتر 1 تزریق با ها سلول این مکانی، ترجیح ایجاد روند

 حلال کننده دریافت گروه در چنین هم و گروه این در مکانی ترجیح آزمون .شدند مهار پهیپوکم داخل در طرفه دو صورت
   .گردید انجام مورفین تزریق از قبل ،)سالین فسفات بافر( فلوئوروسیترات

 طوري به .گردید مورفین در اثر شده شرطی مکان ترجیح اکتساب کاهش سبب فلوئوروسیترات با درمانی پیش :ها یافته
در مقایسه با گروه ) n=8(این گروه  کهدر نمره شرطی شدن ) ، آزمون تی تست غیر زوجی>01/0p(داري  ش معنیکه کاه

 حیوان حرکتی فعالیت بر فلوئوروسیترات با درمانی پیش نیز و مورفین تزریق .شد مشاهده )n=9(دریافت کننده مورفین 
  ). آنووا،آزمون<p 05/0( نداشت تأثیري
 دخیل مورفین از ناشی شده شرطی مکانی ترجیح ایجاد در هیپوکمپ گلیاي هاي سلول نشان داد که جنتای :گیري نتیجه

   .باشند می
  مورفین پ،مهیپوک گلیا، هاي سلول شده، شرطی مکانی ترجیح :کلیدي واژگان
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  مقدمه
 مــؤثر درد درمــان در اپیوئیــدي داروهــاي اگرچــه

 هـا،  آن مکـرر  تجـویز  با و بوده اعتیادآور شدت به اما ،هستند
 کوتـاه  تغییـرات  سـبب  کـه  شـده  شـروع  سازشی هاي مکانیزم

 در و گلیا هاي سلول ها، نورون عملکرد در مدت بلند و مدت
 تغییـرات  بـه  نهایـت  در وند  شـو  مـی  عـصبی  هـاي  شبکه نتیجه

 ایـن  .)1(دن ـانجام مـی  عـود  و وابـستگی  تحمـل،  نظیـر  رفتـاري 
 عنـوان  بـه  را ترکیبات از دسته این از استفاده ،جانبی عوارض

   .دننمای می محدود درد ضد داروي
 یــک دارویــی اعتیــاد کــه اســت حــاکی اظهــارات

 هاي سیستم وسیله به احتمالاً که است یادگیري از نابجا شکل
 ایـن  بـر  .)2(شـود  مـی  وسـاطت  هیپوکمـپ  نظیر مغز اي حافظه
 بـه  منجـر  آور اعتیـاد  مـواد  مصرف که رسد می نظر به ،اساس
 مـصرف  قطـع  از بعد ها سال تا که شود نوعی حافظه می   ایجاد
 بـه  منجـر  توانـد  مـی  استرس نظیر مختلف عوامل و مانده باقی

 رودا مـصرف  به )عود( مجدد برگشت و حافظه این بازخوانی
  .)3(گردد

 کـــه دنـ ـده مــی  نــشان  زیــادي  نیقــرا  و شــواهد 
 فـضایی  یـادگیري  و حافظـه  بـه  مربوط ساختار که هیپوکمپ

ــک ،)4(اســت ــه ی ــم منطق ــل مه ــازخوانی در دخی ــع و ب  توزی
  نیــز مــی مغــز در آور اعتیــاد داروهــاي بــه مربــوط اطلاعــات

 سیناپـسی  انتقـال  در تغییـرات  طریـق  از هیپوکمپ .)5 ،3(باشد
 دخیـل  یـادگیري  و حافظـه  ایجـاد  در )سیناپسی ريپذی شکل(

 داروهـاي  مـزمن  مـصرف  اثبات شـده اسـت کـه       .)6(باشد می
 در پـذیري  شکل یا و سیناپسی انتقال در را تغییراتی اعتیادآور

  .)7(کند می القا هیپوکمپ
 هـا  نورون برخلاف که هیپوکمپ گلیال هاي سلول

 چنـدین  اه ـ آن تعـداد  و بـوده  الکتریکـی  پذیري تحریک فاقد
ــر ــورون براب ــت ن ــال در هاس ــسی، انتق ــیم سیناپ ــت تنظ  غلظ

 آزادســـازي سیناپـــسی، شـــکاف در عـــصبی هـــاي میـــانجی
 تنظـیم  را سیناپسی پیش عملکرد که ATP مانند فاکتورهایی

 شـکل  و عـصبی  هـاي  میـانجی  آزادسازي در حتی و کنند می
 مـصرف  کـه  اسـت  شـده  مـشخص  .)8(دخیـل هـستند    پذیري

 را گلیـال  هاي سلول ها، نورون بر تأثیر بر علاوه مورفین مزمن

 نظیر اعتیاد هاي ویژگی در ها سلول این نقش .)9(کند می فعال
  .)10(است شده مشخص تحمل و مورفین به وابستگی

 و اعتیـاد  در هیپوکمـپ  نقـش  بـه  توجـه  بـا  بنابراین
 عنوان به مورفین اثر در ناحیه این سیناپسی پذیري شکل تغییر
 شــدن فعــال بــه توجــه بــا و اعتیــاد حافظــه دایجــا کــار و سـاز 

 جملـه  از آور اعتیاد مواد مزمن مصرف اثر در گلیا هاي سلول
 آیـا  کـه  پـرداختیم  موضـوع  ایـن  بـه  مطالعـه  ایـن  در مورفین،

 مکـانی  ترجیح ایجاد در هیپوکمپ در گلیا هاي سلول فعالیت
 مـرتبط  حافظه تشکیل از ناشی که مورفین توسط شده شرطی

  .است دخیل است، ورفینم اثرات با
 

  ها روش و مواد
 تحقیـق  ایـن  در .باشد می تجربی نوع از مطالعه این

 تهیه گرم، 250 تا   200( ویستار نژاد نر صحرایی هاي موش از
 شـهید  پزشـکی  علـوم  دانـشگاه  حیـوان  پرورش مرکز از شده

 یـک  بـا  قفـس  هر در عدد 5 تعداد به که شد استفاده )بهشتی
 .شــدند  نگهــداري تــاریکی  -ییروشــنا ســاعت 12 برنامــه

 ها آزمایش تمام .داشتند غذا و آب به آزاد دسترسی حیوانات
ــا کــار اخلاقــی اصــول رعایــت بــا  آزمایــشگاهی حیوانــات ب

 شـهید  پزشـکی  علـوم  دانشگاه پزشکی اخلاق کمیته مصوب
  .گردید انجام )1371/0400 مجوز شماره به( بهشتی

 ناشی شده شرطی مکانی ترجیح اکتساب منظور به
 از روش این در .گردید استفاده CPP دستگاه از ،مورفین از

 .باشد می چاردیواري سه داراي که شود می استفاده اي جعبه
 30× 30 × 40( ندبود اندازه هم کناري چاردیواري دو

 تفاوت ها آن در رفته کار به هاي نشانه نظر از تنها و )متر سانتی
 دو به نیز کوچک مرکزي دیواري چار یک .شتنددا

 چاردیواري بین ارتباطی راه .شتدا راه دیگر چاردیواري
 درب یک از استفاده با دیگر چاردیواري دو و مرکزي
 برداري فیلم دوربین یک .بود شدن بسته و باز قابل کشویی

 را ها موش رفتار که دارد قرار مکانی ترجیح جعبه بالاي در
 از پس .نماید می ثبت درکامپیوتر و پایش پیوسته به طور

 از استفاده با دوربین از طریق شده ثبت رفتار آزمون، پایان
  .گیرد می قرار واکاوي و بررسی مورد اتوویژن افزار نرم
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 در مواجهه پیش مرحله مکانی، ترجیح ایجاد براي
 براي موش ابتدا ،کار این براي .گیرد می انجام نخست روز

 در هستند تهبس کشویی درهاي که حالی در دقیقه یک مدت
 .شود آشنا محیط با تا شود می داده قرار مرکزي چاردیواري

 به دقیقه بیست مدت براي و شوند می باز در دو هر سپس
 چاردیواري سه هر درون آزادانه وآمد رفت اجازه موش
 و چاردیواري هر در شده گذرانده زمان مدت .شود می داده

 موش سپس .شود می سنجیده موش حرکتی فعالیت میزان نیز
 هر کردن رد براي .شود می برده خانه حیوان در خود قفس به

 هر ،ها چاردیواري به نسبت موش ابتدایی سوگیري گونه
 در را اي دقیقه 10 زمان از نیمی از بیش که موشی

 .شود می حذف مطالعه از کند سپري مرکزي چاردیواري
 يچاردیوار در شده سپري زمان مانده، باقی هاي موش براي

 دو به باقیمانده و شده کم کل اي دقیقه 10 زمان از مرکزي
 مدت با است برابر آمده دست به عدد .شود می تقسیم بخش
 یک براي سوگیري بدون موش هر که اي بهینه زمان

 .نمود خواهد سپري چاردیواري هر در خاص چاردیواري
 مقدار و گردد می ضرب 2/0 عدد در بهینه زمان این سپس

 آن از دیگر بار و جمع بهینه زمان با بار یک مده،آ دست به
 که آید می دست به زمانی بازه یک کار این با .گردد می کم
 یک دراز  خارجاز  زمانی مدت اول روز در موشی اگر

 آن براي سوگیري داراي بگذراند، خاص چاردیواري
 .شد خواهد خارج مطالعه از و شده فرض چاردیواري

 مورد هاي گروه بین تصادفی طور به مانده باقی هاي موش
 چهارم و سوم دوم، روزهاي در .شوند می پخش مطالعه

 از یک هر در .گیرد می انجام سازي شرطی مرحله آزمایش،
 5(مورفین تزریق مثلا شده بینی پیش مداخله ابتدا روزها، این

 موش سپس گیرد، می انجام )کیلوگرم هر ازاي به گرم میلی
 دقیقه 45 مدت براي هستند بسته کشویی درهاي که حالی در
 از پس .شود می داده قرار طرفی هاي چاردیواري از یکی در

 4 از پس و شود می برده قفسش به موش ،زمان این گذشت
 براي و دشو می انجام )سالین تزریق( دیگر مداخله ساعت،

 محدود دیگر طرف چاردیواري در دیگر دقیقه 45 مدت
 با چاردیواري گروه، هر درون هاي موش براي .دگرد می

 یا مورفین دریافت ترتیب و شود می مرتبط سالین یا مورفین
 موش هر ،ترتیب این به .دگرد می توزیع برابر میزانی به سالین

 مورفین با کناري هاي چاردیواري از یکی که گیرد می یاد
 دیگر کناري چاردیواري و دارد ارتباط )آور پاداش داروي(

   .ندارد پاداش با ارتباطی
 انجام مکانی ترجیح آزمون پنجم، روز در

 مرکزي چاردیواري در دقیقه یک براي موش ابتدا .شود می
 یابد می اجازه موش و شده باز درها سپس و شود می گذاشته

 و رفت ها چاردیواري بین آزادانه دقیقه بیست مدت براي
 هر در موش که زمانی مدت هنگام این در .کند آمد

 حرکتی فعالیت میزان نیز و کند می سپري واريچاردی
 اختلاف صورت به مکانی ترجیح .شود می ثبت و سنجیده

 روز در دارو با مرتبط چاردیواري در شده سپري زمان بین
 دارو با مرتبط غیر چاردیواري در شده سپري زمان و آزمون
 حسب بر( مکانی ترجیح نمره صورت به و گردد می تعریف

  .)11(شود می گزارش )ثانیه
 هاي سلول نقش بررسی منظور به تحقیق این در

 شرطی مکانی ترجیح ایجاد در هیپوکمپ CA1 ناحیه گلیاي
فلوئوروسیترات به  هیپوکمپی داخل تزریق از مورفین، با شده

 همین به .گردید استفاده گلیا، هاي سلول کننده مهارعنوان 
 از پسن حیوا ها، آزمایش شروع از قبل هفته یک ،منظور

 و )کیلوگرم بر گرم میلی 75( کتامین ترکیب با هوشی بی
 دستگاه در )کیلوگرم بر گرم میلی 10( زایلازین

 سپس .گرفت  قرار )آمریکا استولتینگ،( استریوتاکسی
 مشخص لامبدا و برگما نواحی و شد برداشته سر پوست

 هیپوکمپ CA1 ناحیه در تزریق محل مختصات وگردید 
)AP= -3.48, ML= ±2.2, DV=2.5 دو )12( )برگما از 

 شد گذاري علامتواتسون  پاکسینوس اطلس با مطابق طرفه
 و متر میلی 10 طول با راهنما کانول و گردید  سوراخ مته با و

 سیمان و عینک پیچ از استفاده با متر، میلی 65/0 خارجی قطر
 روي CA1 ناحیه از بالاتر متر میلی 1  به میزاندندانپزشکی

 CA1 ناحیه داخل به دارو تزریق منظور به .شد  ثابت جمهجم
 شد می بریده مشخصی طول به 27 شماره تزریق سوزن یک

 حدود آن نوك شود می گذاشته کانول در که هنگامی تا
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 لوله  به سوزن سپس .یدآ بیرون کانول سر از متر میلی 5/0
 وصل میکرولیتري یک همیلتون  سرنگ به که اتیلن پلی
  .گردید می تصلم ،بود

 )نانومول 1( فلوئوروسیترات محلول از میکرولیتر 1
 کشیده سرنگ داخل به ول در بافر فسفات سالینلمح
 قبلا که هایی کانول درپوش کردن خارج از بعد و )13(شد
 از قبل دقیقه 120 ،بود شده کاشته هیپوکمپ CA1 ناحیه در

 به یقتزر .گردید  تزریق  به صورت دو طرفهمورفین تزریق
 جهت .شد می انجام دقیقه 5 زمان مدت در و آهسته صورت
 دقیقه 1 مدت به تزریق سوزن ،دارو کامل تزریق از اطمینان

 درپوش ،سپس .شد می خارج بعد و ماند می باقی محل در
 1 ،کنترل گروه در .شد می گذاشته  مجدداًها کانول

 دادتع .شد می تزریق بافر فسفات سالین حلال از میکرولیتر

 که دنباش می گروه 4 مطالعه این در بررسی مورد هاي گروه
  :از ندا عبارت

 به  را)ایران تماد،( سولفات مورفین که گروهی -1
 به سازي شرطی روز سه طی جلدي زیر صورت
 این .کردند دریافت محیط یک با مرتبط صورت

 شده شرطی مکانی ترجیح اکتساب منظور به آزمایش
 روز در حیوان ابتدا .است شده طراحی مورفین از ناشی

 3طی سپس و کرد پیدا سازش آزمایش محیط اب اول
 به CPP دستگاه از استفاده با شده ذکر روش طبق روز

 .گردید می شرطی نمود می دریافت مورفین که محیطی
 صورت آزمون مرحله پنجم روز در سپس

 ).1 شکل(گرفت می

 
 
 

  
  

 در هیپوکمپ گلیاي هاي سلول مهار و )A( رفینوم با شده شرطی مکانی ترجیح القاي براي شده دهاستفا برنامه شماتیک نمایش .1 شکل
   .)B( رفینوم با شده شرطی مکانی ترجیح القاي حین

 

A 

B 



  و همکاران                                                  فاطمه سادات سید آقامیري                         ... کاهش اکتساب ترجیح مکانی شرطی شده با مورفین در

 17                                                                                                   1394 آذر ،9 شماره ، هیجدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

 اول، گروه الگوي همان با که مربوط کنترل گروه -2
 در جلدي زیر صورت به را سالین  یعنیمورفین حلال

 عبارت به .ردندک دریافت CPP در تزریق بار دو هر
 به محیط دو هر در ، سالینکنترل گروه در ،دیگر

 .شد می تزریق حیوان

 ناحیه گلیاي هاي سلول مهار منظور به که گروهی -3
CA1 تزریق هر از قبل را فلوئوروسیترات ،هیپوکمپ 

 این .کردند  دریافت هیپوکمپ داخل در مورفین
 ناحیه گلیاي هاي سلول نقش بررسی منظور به آزمایش

 ناشی شده شرطی مکانی ترجیح اکتساب رد هیپوکمپ
 روز 3طی حیوان ابتدا .است شده طراحی مورفین از

 شرطی CPP دستگاه از استفاده با شده ذکر روش طبق
 منظور به مورفین، تزریق هر از قبل .گردید می

 1 پ،مهیپوک گلیاي هاي سلول عملکرد از جلوگیري
 طریق از )لنانومو 1( فلوئوروسیترات میکرولیتر

ند، بود شده کاشته GA1 ناحیه در قبلا که هایی کانول
  وگردید می تزریق به صورت دوطرفه در این ناحیه

 قرار بررسی مورد )آزمون مرحله( پنجم روز در سپس
 . )1 شکل(گرفت می

 حلال که سه گروه به مربوط کنترل گروه -4
 هر از قبلبافر فسفات سالین را  یعنی فلوئوروسیترات

 .کردند می دریافت هیپوکمپ داخل در مورفین یقتزر

 .باشـد  مـی  سـر  9تـا    8 گروه هر در حیوانات تعداد
هاي تی تست غیر زوجـی و        آزمون از ها میانگین مقایسه براي

 آمـاري،  محاسـبات  همـه  در .شـد  استفاده آنوواي یک طرفه   
05/0p< نتـایج  .شـد  گرفته نظر در داري معنی سطح عنوان به 
  .ندا شده داده نشان انحراف معیار±ین میانگصورت به
  

  ها یافته
 در شده سپري زمان افزایش سبب مورفین تجویز

 قسمت در شده سپري زمان به نسبت مورفین دریافت قسمت
 شده شرطی مکان ترجیح دیگر عبارت به .شد سالین دریافت

 در شدن شرطی نمره که طوري به .گردید القا مورفین در اثر
 طور به سالین کننده دریافت گروه با سهمقای در گروه این

آزمون تی تست غیر ،>p 001/0(بود بالاتر داري معنی
  ).2 شکل زوجی،

 
  

 
 .مورفین ناشی از شده شرطی مکان ترجیح ایجاد .2 شکل

 کننده دریافت حیوانات با )=9n( رفینوم کننده دریافت حیوانات
 حفظهم یک در مورفین دریافت .شدند )=9n( ،مقایسه سالین
 آن در بیشتر زمان مدت ندناگذر براي حیوان ترجیح سبب

 دار معنی افزایش سبب رفینوم دیگر عبارت به .گردید محفظه
 صورت به ها داده .شد سالین با مقایسه در شدن شرطی نمره

آزمون ، >p *** 001/0( .ندا شده بیان انحراف معیار±میانگین
  .)تی تست غیر زوجی

  
 هیپوکمپ گلیاي هاي سلول نقش بررسی ورمنظ به

 شرطی مورفین، در اثر شده شرطی مکان ترجیح اکتساب رد
 مهار رفین،وم تزریق بار هر از قبل که حیواناتی در شدن

 به  رافلوئوروسیترات یعنی ها سلول این اختصاصی کننده
 بررسی بودند کرده دریافتدر هیپوکمپ  دوطرفه صورت
 کاهش سبب تفلوئوروسیترا با درمانی پیش .گردید

 به ،گردید مورفیندر اثر  شده شرطی مکان ترجیح اکتساب
 گروه این داري در نمره شرطی شدن کاهش معنی که طوري

)8n=( مورفین کننده دریافت گروه با مقایسه در )01/0p< 
  ).3شکل(شد مشاهده )آزمون تی تست غیر زوجی

  
  



  و همکاران                                                  فاطمه سادات سید آقامیري                         ... کاهش اکتساب ترجیح مکانی شرطی شده با مورفین در

 18                                                                                                   1394 آذر ،9 شماره ، هیجدهمسال اراك، پزشکی علوم دانشگاه پژوهشی علمی مجله

  
 CA1 ناحیه در فلوئوروسیترات دوطرفه تزریق اثر .3 شکل

 .مورفین در اثر شده القا شده شرطی مکان ترجیح بر هیپوکمپ
 از قبل فلوئوروسیترات توسط هیپوکمپ گلیاي هاي سلول مهار

 شده شرطی مکان ترجیح اکتساب از )=9n( مورفین تزریق هر
 صورت به ها داده .نمود جلوگیري مورفین در اثر
مون تی آز، >p * 05/0( .اند شده بیانانحراف معیار ±میانگین

  .)تست غیر زوجی
  

 فلوئوسیترات حلال تزریق  کهاست ذکر به لازم
 هیپوکمپ ناحیه در طرفه دو صورت به بافر فسفات سالین

 مکان ترجیح اکتساب بر تأثیري مورفین، تزریق از قبل
 تفاوت که طوري به ،نداشت مورفین توسط شده شرطی

 گروه با گروه این در شدن شرطی نمره بین داري معنی
آزمون ، <p 05/0(مشاهده نشد مورفین در اثر شده شرطی

   ).تی تست غیر زوجی
 اکتساب بخش در شده ذکر تیمارهاي از یک هیچ

 حرکتی هاي فعالیت بر  تاثیريشده شرطی مکانی ترجیح
 توسط شده طی مسافت که طوري به ،ندنداشت حیوانات
 هم با داري معنی تفاوت مختلف هاي گروه در حیوانات

  )4 آزون آنوواي یک طرفه، شکل ،<05/0p(تنداش
  

  
 .مختلف هاي گروه در حیوان توسط شده طی مسافت .4 شکل

 مختلف هاي گروه در شده طی مسافت کل در داري معنی تفاوت
 بیانانحراف معیار ±میانگین صورت به ها داده .ندارد وجود
  )، ازمون آنوواي یک طرفه<05/0p( .اند شده

  
   بحث

 هاي سلول مهار که دهد می نشان العهمط این نتایج
 شرطی مکان ترجیح کاهش سبب هیپوکمپ ناحیه گلیاي

   .گردد می مورفین از ناشی شده
 از گلیا هاي سلول مهار منظور به پژوهش این در

  کهاست داده نشان  شواهد.گردید استفاده فلوئوروسیترات
 انتخابی طور به نانومول 1 غلظت با فلوئوروسیترات

 .کند می مهار پذیر برگشت صورت به را گلیا هاي سلول
 خود حداکثر به تزریق از بعد ساعت 4 فلوئوروسیترات

 .رود می بین از ساعت 48 تا 24 گذشت از پس و رسد می
 از بالاتري دوز تجویز که  استشده داده نشان چنین هم

 نورونی ساختار تغییر باعث )نانومول 2( فلوئوروسیترات
 1 غلظت از پژوهش این در ،دلیل همین به .)13(دوش می

 هاي سلول فقط تا کردیم استفاده فلوئوروسیترات نانومول
 .شوند مهار و گرفته قرار تاثیر تحت  به طور انتخابیگلیال

 داخل به مورفین تزریق از قبل ساعت 2 فلوئوروسیترات
 مهارکه این  شود حاصل اطمینان تا شد  تزریق هیپوکمپ

   .کند می اثر روفیلاکسیپ صورت به کننده
 توانند می مصرف سوء مورد مواد ،کلی طور به

 این .نمایند القا پاداش عصبی مدارهاي در اي پیچیده تغییرات
را شامل  عصبی غیر هم و عصبی هاي سلول هم تغییرات
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 هاي سلول شدن فعال دنده می نشان ها گزارش .دنوش می
 اگرچه .)14(اردد نقش دارو جستجوگرانه رفتارهاي در گلیال

 اصلی مدار عنوان به و باشد نمی پاداش مدار جزء هیپوکمپ
چنین  هم است، شده شناخته یادگیري و حافظه در دخیل
 دارو با مواجهه زمینه سپاري خاطر به در اساسی نقش داراي

 باعث تواند می هیپوکمپ .)15(است مصرف قطع سندرم و
 و علایم دنبو در حتی اعتیاد به مربوط حافظه تشکیل

  .)16(شود محیطی هاي نشانه
 افزایش سبب مورفین تجویز است شده مشخص

اي گلیال  پروتئین اسیدي رشته بیان و گلیا هاي سلول فعالیت
(GFAP)  فعال نحوه مورد در .شود می هیپوکمپ درآنها 

راجع به موارد ذیل وجود دارد، از  مختلفی نظریات شدن،
 در موجود اپیوئیدي هاي ندهگیر به مستقیم شدن باند :جمله

 کلاسیک غیر هاي گیرنده طریق از شدن فعال ها، سلول این
 رهایش طریق از مستقیم غیر شدن فعال و اپیوئیدها
 تحریک اپیوئیدها از طریق که گلیا به نورون هاي سیگنال

  .)18 ،17(دنشو می
 رسد می نظر به آمده دست هب نتایج به توجه با

 اعتیاد حافظه ایجاد در هیپوکمپ در گلیا هاي سلول فعالیت
 حیوان ها سلول این افتادن کار از با چراکه .باشند دخیل

 در مورفین با که را CPP جعبه از بخشی است نتوانسته
  .بسپارد خاطر به است بوده ارتباط

 مطالعه در .موید این نتایج است نیز قبلی مطالعات
 فعال رهايفاکتو تزریق ،2006 سال در همکاران و ناریتا

 سینگولیت، قشر و آکومبنس هسته در آستروسیت کننده
 مهار چنین،  و همنمود تشدید را اپیوئیدها پاداشی اثرات
 یا شده القا CPP فیلین، پروپنتوکسی وسیله هب گلیا هاي سلول

که  دهد می نشان مطالعه این .داد کاهش را آمفتامین مت
 واسطه اً بهصرف مصرف سوء مورد داروهاي پاداشی اثرات
 نیز گلیا هاي سلولاست، بلکه  نبوده ها نورون عملکرد تغییر

 گردیده مشخص ،این بر علاوه .)19(باشند در آن دخیل می
 در دوپامین رهایش افزایش از گلیا هاي سلول مهار که است

 جلوگیري مورفین مصرف اثر در آکومبنس نوکلئوس

 پاداشی تاثرا کاهش سبب تواند می امر همین ،نماید می
  .)20(گردد مورفین

 در سیناپسی پذیري شکل که است واهد حاکیش
 بروز در فرایند این و نموده تغییر مواد مصرف سوء اثر

 ،مورفین مصرف .است دخیل اعتیاد رفتاري هاي ویژگی
 بیان و نموده فعال را میکروگلیا هاي سلول و ها آستروسیت

 وقتی .)21(دهد می افزایش را التهابی پیش هاي سیتوکین ژن
 ها، سیتوکین توانند می شوند، می فعال میکروگلیا هاي سلول

 که کنند تولید کومپلمان هاي پروتئین  وROS ها، کموکین
 و در نهایت عصبی التهاب رونده پیش فرآیند شروع به منجر
 دخیل CPP ایجاد در که شود می سیناپسی پذیري شکل
  .)23 ،22(است

 نقش که وتامترژیکگل سیستم ،این بر علاوه
 ایفا اعتیاد چنین هم و سیناپسی پذیري شکل در مهمی

 از یکی .دارد قرار گلیا هاي سلول فعالیت تأثیر تحت کند، می
 مرکزي، عصبی سیستم در ها آستروسیت اعمال ترین مهم

 بوسیله شده رها سلولی خارج گلومات مجدد برداشت
 این عمده شبخ .)24(است سیناپسی فعالیت طی در ها نورون

 گلوتامات ناقلین طریق ازو  ها آستروسیت به کمک برداشت
GLT-1) و (GLAST شود می انجام)سیستم .)25 

 به منجر که یادگیري فرآیندهاي در شدت به گلوتاماترژیک
 ناکاگاوا .)26(است دخیل شود می CPP نظیر اعتیاد رفتارهاي

 مانز هم تجویز که دادند نشان 2005 سال در همکاران و
 تغییر سبب مورفین با ،MS-153گلوتامات، ناقل کننده فعال

 مورفیندر اثر  شده القا مکانی شدن شرطی فرایند
  در آنکه هایی مکانیسم از یکی احتمالا .)27(شود می

 نقش مکانی ترجیح ایجاد در هیپوکمپ گلیاي هاي سلول
  .باشد می سیناپسی گلوتامات تنظیم ،دارند

 ویژه بهرا  دوپامینرژیک هاي ورودي ،هیپوکمپ
 پردازش در هم ها ورودي این که کند می دریافت VTA از

 شده مشخص .دخیل هستند پاداش اثرات در هم و حافظه
 به منجر رتروگرید، آور پیام یک عنوان به NO است

 در مولکول این و شود می دوپامین رهایش افزایش
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 از ناشی شده شرطی مکانی ترجیح ایجاد در هیپوکمپ
  .)28(باشد می دخیل مورفین

 رسیده اثبات به گلیا هاي سلول از طریق NO تولید
 را NO تولید فلوئوروسیترات  کهاست شده مشخص و است

 ها سلول این مهار رسد می نظر به بنابراین .)29(دهد می کاهش
 به منجر ها در اثر آن NO تولید حذف و هیپوکمپ در

 حافظه تشکیل در اختلال نیز و مورفین پاداشی اثرات کاهش
 شرطی مکانی ترجیح اکتساب نهایتدر  که شود می اعتیاد
  .یابد کاهش می مورفینناشی از  شده

 خانواده عضو یک که P38 است شده مشخص
MAP شرایط در متعددي تنظیمی اعمال است، کیناز 

 P38 سیگنالینگ نقش .دارد پاتولوژیک و فیزیولوژیک
 پاداشی اثرات ایجاد در مبنسآکو هسته در گلیا هاي سلول

 این طریق از فلوئوروسیترات .است رسیده اثبات به مورفین
هاي گلیاي هیپوکمپ نقش  و با مهار سلول سیگنالینگ مسیر
 نتیجه در و مورفین پاداشی اثرات از جلوگیري در را خود

شواهد  .کند می ایفا شده شرطی مکان ترجیح از جلوگیري
 میکروگلیا هاي سلول در P38 شدن فعال که است حاکی
 شود می نوروتروفیک فاکتورهاي و ها سیتوکین رهایش سبب

 عصبی مدارهاي مدت طولانی گاري ساز در عوامل این که
 در که BDNF مثال براي .دارند نقش اعتیاد در درگیر
 در تزریق صورت در ،است دخیل سیناپسی پذیري شکل
 مواد پاداشی اثرات افزایش سبب تواند می آکومبنس هسته
 شرطی مکانی ترجیح ایجاد .)30(گردد مصرف سوء مورد
 هاي سیستم شدن فعال به که است اي پیچیده پدیده شده

 نوروتروفیک فاکتورهاي و ها سیتوکین .داردنیاز  اي حافظه
 پذیري شکل در مورفین با شده فعال گلیاي از شده رها

   .دارند نقش سیناپسیشکل پذیري مجدد  و عصبی
 گلیاي هاي سلول رسد می نظر به ابراینبن

 تغییرات ایجاد در توانند می متنوع هاي مکانیسم با هیپوکمپ
 رفتاري اثرات آن دنبال به و مورفین با شده القا سیناپسی

    .باشند داشته نقش مورفین مصرف از ناشی
  
  

  گیري نتیجه
 گلیاي هاي سلول آمده، دست هب نتایج اساس بر

 از ناشی شده شرطی مکانی ترجیح ایجاد در هیپوکمپ
  .باشند می دخیل مورفین
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