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 چکیذُ

 ٍ پبزاػ ثب وِ اعت رفتبری پذیزی ؽىل ػصجی ثغتزّبی هغبلؼِ ثزای هٌبعت هَرفیي، هسلی تشریك زر پبعد ثِ رفتبری حغبعیت

حبٍی  LS ّغتِ. زارز هْوی ًمؼ یبزگیزی پبزاػ ٍ فزآیٌسّبی زر (LSخبًجی ) عپتَم. اعت ّوزاُ افیًَی هَاز عَءهصزف

آساز ؽسُ  هیشاى زٍپبهیي زلیك تٌظین ثبػث (VTA) ؽىوی تگوٌتَم ّبی ایي ًبحیِ ثِ ٍ ذزٍخی اعت GABAergic ّبی ًَرٍى

 ثِ رفتبری وغت حغبعیت ثز GABABّبی  تشریك آگًَیغت ٍ آًتبگًَیغت گیزًسُ اثزات حبضز ثزرعی ّسف اس هغبلؼِ اعت.

 گزٍُ 17 ًضاز ٍیغتبر ثِ ًز صحزایی ّبی زر ایي هغبلؼِ تدزثی، هَػ .( اعتCPPؽزعی ؽسُ ) هىبى تزخیح زر هسل هَرفیي

 ؽس ثِ حیَاًبت تشریك سیزخلسی ؽىل ثِ هَرفیي گزم/ویلَگزمهیلی 15ٍ 5/12، 10 ،5/7 ، 5 ،5/2 ،1 ،5/0 زٍسّبی ؽسًس. تمغین

 5 پظ اس ؽس؛ تشریك رٍس 3 هست زٍس هَثز هَرفیي ثِ حغبعیت، المبء هٌظَر ثِ. ؽَز هؾرص هَرفیي اثز ثی ٍ هَثز زٍسّبی تب

آًتبگًَیغت  آگًَیغت )ثبولَفي( ٍ اس هیىزٍگزم/رت 12 ٍ 6 ،5/1 زٍسّبی. ؽس هَرفیي اًدبم اثز زٍس ثی ثب CPP رٍس،

(CGP35348 زر )زرٍى تشریك هَرفیي ثِ اس لجل زلیمِ 10 رٍس اٍل حغبط عبسی، 3 LS 6ؽس. ثبولَفي زر زٍس  تشریك 

( ثبػث وبّؼ هؼٌی زار وغت حغبعیت ثِ p < 01/0)هیىزٍگزم/رت  12زر زٍس  CGP35348( ٍ p < 05/0)هیىزٍگزم/رت 

 فَری عبسٍوبر .هرسر ثبؽٌس هَاز هصزف عَء زرهبى هْن ّسف تَاًٌسهی LSزر ًبحیِ  GABAB یّب گیزًسُهَرفیي ؽسًس. 

 هشٍلیوجیه زٍپبهیي ػولىزز عپتَّیپَوبهپ عیغتن وِ ایسُ حبل، ًتبیح اس ایي ایي ثب. ًیغت هؾرص حغبعیت افشایؼ ایي ثزای

 . وٌس هی س، حوبیتًوبیهْبر هی را

 هَرفیيحغبعیت، خبًجی،، عپتَم GABAB: کلیذي کلوات

 هقذهِ

 یالگَّب بز،یٍ اػتافیًَی اذتلالات هزتجظ ثب هَاز 

ّغتٌس وِ ثب اس زعت زازى  یرفتبر بیًبعبسگبر هصزف 

ؽًَس. زر  یهضز هؾرص ه یبهسّبیوٌتزل، اخجبر ٍ پ

هؾتزن  یػلائن اصل یاذتلالات زارا يیوِ ا یحبل

ٍخَز زارز وِ تحت  یگغتززُ ا یّبیضگیّغتٌس، ٍ

فزز  یزرًٍ یّبیضگیآٍر ٍ ٍزبیرفتبر اػت ظ،یهح زیتأث

. ثز اعبط گشارػ عبسهبى سًزیگیهَرز ًظز لزار ه

عبلاًِ،  ی(، زر عغح خْبWHOًثْساؽت ) یخْبً

( اس هَاز تخوؼی اس زرصس 6/5ًفز ) َىیلیه 275 جبًیتمز

ًفز ثِ اذتلال  َىیلیه 31وٌٌس، یاعتفبزُ ه هرسر

عوَم ًفز زر اثز  450000هصزف هَاز هجتلا ّغتٌس ٍ 

. (31 ،27) زٌّسیهَاز خبى ذَز را اس زعت ه يیا
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ًؾبى زازُ اعت وِ  زیزِّ اذ يیزر چٌس مبتیتحم

 سُیچیاس تؼبهل پ یاذتلالات هزتجظ ثب هَاز ًبؽ

 اعت یٍ ػَاهل اختوبػ یؽٌبع رٍاى ،یؽٌبع ػصت

 ،15)وِ ثب ثحث اثزات پبزاؽی ایي هَاز هزتجظ ّغتٌس 

( CPP) . هسل تزخیح هىبى ؽزعی ؽسُ(28 ،26

ای ثزای  رٍؽی وبرثززی اعت وِ ثِ عَر گغتززُ

ّبی لهغبلؼِ اثزات پیچیسُ پبزاؽی هزفیي زر هس

. ثب هصزف هَاز (4 ،2 ،1)حیَاًی اعتفبزُ ؽسُ اعت 

هرسر، ثزذی عبذتبرّبی هغش هبًٌس آهیگسال، ّغتِ 

آوَهجٌظ، ّیپَووپ، پیبس ثَیبیی، لؾز پیؾبًی ٍ 

ی زٍپبهیٌزصیه هٌؾب ّب ًَرٍىعپتَم اس عزیك تؼسیل 

( زر رًٍس پبزاػ VTAگزفتِ اس تگوٌتَم ؽىوی )

. (2)ؽًَس زارٍیی ٍ عزذَؽی حبصل زرگیز هی

زٍپبهیٌزصیه تَعظ ی ّب ًَرٍىچٌبًچِ ترلیِ 

ی هْبری گبثبئزصیه، هْبر ؽَز، آساز ّب ًَرٍىایٌتز

ؽسى زٍپبهیي وبّؼ یبفتِ ٍ اثزات عزذَؽی ًبؽی اس 

(. 15 ،12 ،3 ،1) یبثسهصزف هَاز هرسر وبّؼ هی

خلَیی زرگیز زر هغیز  هغش لؾزی سیز ًبحیِ عپتَم

 وِ اعت ٍ هتؾىل اس عبذتبرّبیی پبزاػ هغش اعت

. زارًس لزار تزهیٌبلیظ لویٌب خلَی ٍ ای پیٌِخغن  سیز

 ذلفی خبًجی، هیبًی ٍ گزٍُ ّغتِ 3ثِ  ایي ًبحیِ

عَء  اثزات ثب( LS) . عپتَم خبًجی(29) ؽَز هی تفغین

هزثَط  تحمیمبت زر اهب اعت، ارتجبط زر هَاز هصزف

. ؽَز هی گزفتِ ًبزیسُ اغلت هرسر هَاز ثِ اػتیبز ثِ

ثبثت  خودوِ زاذل تحزیىی ذَز اٍلیِ ّبی آسهبیؼ

 LS الىتزیىی تحزیه حیَاًبت ثِ وِ وززُ اعت

 اعت ؽسُ زازُ ّوچٌیي، ًؾبى. (22) زٌّس هی پبعد

( DA) هشٍلوجیه زٍپبهیٌزصیه ، عیغتنLSًبحیِ  وِ

 وٌس هی تٌظین اوَهجٌظ ٍ VTA زٍ ّغتِ ّز زر را

 گیزًسُ هْبر وِ اعت ؽسُ زازُ ًؾبى . اذیزاً(31 ،10)

GABAAα1 ی گبثبئزصیهّب ًَرٍى VTA  ثزای 

  VTAزٍپبهیٌزصیه یّب ًَرٍى هْبر اس خلَگیزی

هٌبعك پبزاؽی هتؼسزی را  LS. (31)اعت  ضزٍری

وٌس، اس ثزذی هزاوش تمَیت ٍ پبزاؽی  ػصت زّی هی

وٌس ٍ ثب ثزذی هزاوش ارتجبط زٍ عزفِ  پیبم زریبفت هی

 زاز ًؾبى( 1954) هیلٌز ٍ اٍلسس تحمیمبت لجلی زارز. 

LS ُاس  وِ اعت تحزیىی ذَز اس هزاوش حوبیت وٌٌس

.  (21)وٌس هی حوبیت پبزاػ عیغتن زر آى ًمؼ

را  اػتیبزآٍر رفتبرّبی زر را LS ًمؼ هَخَز ؽَاّس

 زر LS ّوچٌیي، .(27)ًس اوززُ ثزرعی وبهل عَر ثِ

 ػولىزز ثِ هزثَط فیشیَلَصیىی فزآیٌسّبی وٌتزل

زارز.  ًمؼ َّهَرال ٍ ذَزهرتبر ّبیپبعد ٍ ؽٌبذتی

 وَچه اثؼبز زر ػصجی یّب علَل اس ایي ًبحیِ ػوستبً

 ػصجی زٌّسُ اًتمبل وِ اعت ؽسُ تؾىیل هتَعظ ٍ

 تَلیس را( GABA) آهیٌَثَتیزیه گبهب اعیس هْبری

 عزیك اس LS ،GABA. زر ًبحیِ (12)وٌٌس  هی

 ػصجی فؼبلیت ثز GABAA ٍ GABAB ّبی گیزًسُ

 GABAB یّب گیزًسُ ؽسى فؼبل. گذارز هی تأثیز

 را پتبعین ّبییَى ذزٍج آًْب، ّبیآگًَیغت تَعظ

 حس اس ثیؼ را ًَرٍى هؼوَل عَر ثِ وِ وٌس هی تغْیل

 ،25) زّس هی وبّؼ را ػصجی فؼبلیت ٍ وٌس هی لغجی

 عیغتویه تدَیش (. تحمیمبت لجلی ًؾبى زاز30ُ

 زر GABAergic یّب ًَرٍىهْبر  عزیك اس هَرفیي

VTA زٍپبهیي زر  علَلی ذبرج عغح افشایؼ ثبػث

. ثب تَخِ ثِ ؽَاّس فَق زر (27)اعت  LS ًبحیِ

زر ٍاثغتگی زارٍیی ٍ ارتجبط ثب هزاوش  LSزرگیزی 

 تحزیه ٍ هْبر ثزرعی حبضز هغبلؼِ اس پبزاػ، ّسف

ثز رٍی وغت  عپتَم خبًجی GABAB ّبی گیزًسُ

 زّی عزیغ ٍ فَری( ثِ هَرفیي ثبحغبعیت )پبعد

اعت. ثب تَخِ ثِ ایي ٍالؼیت  CPP الگَی اس اعتفبزُ

-یرا وبّؼ ه یؼیعج یّبػلالِ ثِ پبزاػ يیهَرفوِ 

، اهیس هب ایي اعت ثب وبّؼ توبیل هصزف (24) زّس

هَاز هرسر، گبهی اعبعی زر تؼسیل رفتبر ًبؽی اس 

 عَء هصزف هَاز هرسر ثززاؽتِ ؽَز. 
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 ّا هَاد ٍ رٍش

 یّب هَػ تدزثی اسزر ایي هغبلؼِ : حیَاًات

 گزم 220-250 ٍسى ثب ٍیغتبر ًضاز ًز صحزایی

-تبریىی چزذِ هَػ ٍ ثب 4زر ّز لفظ . ؽس اعتفبزُ

زرخِ   2 22عبػتِ ٍ زهبی  12: 12 رٍؽٌبیی

 هزحلِ زر ّبؽسًس. آسهبیؼ عبًتیگزاز ًگْساری هی

 ّبی ذَز لفظ زاذل ؽس. حیَاًبت اًدبم ًَر چزذِ

 حسالل زاؽتٌس ٍ ٍ غذا را آة ثِ آساز زعتزعی اخبسُ

 ؽزایظ ثب عبسگبری ثِ هدبس خزاحی اس لجل ّفتِ 1

 اعتفبزُ یىجبر فمظ حیَاى ّز اس. ثَزًس آسهبیؾگبّی

 هزالجت ّبی زعتَرالؼول ثب هغبثك هزاحل توبهی .ؽس

آسهبیؾگبّی هزوش آهَسػ ػبلی  حیَاًبت اس اعتفبزُ ٍ

رٍی ّب ثز آسهبیؼ. ؽس ؽْیس رخبیی اصفْبى اًدبم

 ثَزًس،تبیی تمغین ؽسُ 7گزٍُ  16هَػ وِ زر  112

گزٍُ ثِ هٌظَر هؾرص وززى  6اسایي ثیي،  .ؽس اًدبم

-زٍسّبی ثسٍى اثز ٍ هَثز هَرفیي ٍ رعن هٌحٌی زٍس

گزٍُ ثزای هؾرص وززى زٍس هزثَط ثِ  3پبعد، 

گزٍُ  3گزٍُ زٍسّبی آگًَیغت،  3حغبعیت، 

یغِ ثزای ثب زٍسّبی آًتبگًَیغت؛ ٍ گزٍُ ؽبّس همب

 ی آگًَیغت ٍ آًتبگًَیغت. ّب گزٍُ

ؽبهل  حبضز هغبلؼِ زر اعتفبزُ هَرز زارٍّبی: دارٍّا

ثِ  CGP35348 ،(ایزاى ، تْزاى ، توبز) عَلفبت هزفیي

 ٍ ثبولَفي GABABػٌَاى آًتبگًَیغت گیزًسُ 

؛ ٍ هَاز Sigma, Germany)) آگًَیغت ایي گیزًسُ 

 Rutex) ّیسرات وتبهیي َّؽی سایلاسیي ٍ ثی

medicine, Switzerland )ّوِ آسهبیؼ، اس لجل. ثَزًس 

 CGP35348. ؽسًسهی حل زرصس 9 عبلیي زر زارٍّب

 گزم/ویلَگزمهیلی 12 ٍ 6 ،5/1 ّبی حدن ثب ٍ ثبولَفي

 ثب ؽسًس. هَرفیي تشریك SLًبحیِ  زرٍى ثِ

ٍ  mg/kg 15ٍ 5/12، 10 ،5/7 ، 5 ،5/2 ،1 ،5/0ّبی غلظت

 زریبفت خلسی سیز ؽىل عبلیي را ثِ ؽبّس، یّب گزٍُ

 .  (3،4)وززًس  هی

 هسل اعبط ثز  زعتگبُ: CPPدستگاُ القاء هذل 

. ایي (7)( ثب تغییز خشئی عزاحی ؽس 1983ٍایت )

 اثؼبز ثب A  ٍBلغوتی  زٍ چَثی هحفظِ زعتگبُ ؽبهل

cm30×30×30 (ٍ ػزض ارتفبع، عَل)  ٍثَز. ز

ػلائن هتفبٍتی زاؽتٌس. ایي زٍ ثرؼ  A   ٍBلغوت 

 هیبًی پبرتیؾي چَثی هتحزن یه ثِ ٍعیلِ

ثبؽٌس؛ ثِ عَری وِ،  ارتجبط زاؽتِ ثبّن تَاًغتٌس هی

 تَاًغتٌس هی حیَاًبت ؽس، هی ثززاؽتِ پبرتیؾي ٍلتی

 CPP وٌٌس. هسل حزوت A ٍ B هحفظِ زٍ ثیي آسازاًِ

ایي   ثِ ثَز؛ ثی عزف تحمیك حبضز زر ثِ وبر رفتِ

یىی اس زٍ  ثِ ذبصی گزایؼ ّب هَػ وِ  صَرت

ّبی تزخیح  زازًس. آسهبیؼ ًؾبى ًوی Bیب  Aهحفظِ 

 3ؽَز ٍ ؽبهل  رٍس اًدبم هی 5 عی هىبى ؽزعی ؽسُ

-Pre -1 (:1(. )ؽىل 26،32هزحلِ سیز اعت)

conditioning   المبء رٍس اٍلیي: عبسی( ؽزعی )پیؼ 

CPP، ي زٍ لغوت آؽٌبیی ثب هحیظ اعت. پبرتیؾي ثی

A  ٍB  ًِثززاؽتِ ؽسُ ٍ ّز حیَاى اخبسُ زاؽت آسازا

 زعتزعی زعتگبُ ثرؼ زٍ ّز ثِ زلیمِ 20 ثِ هست

 زعتگبُ ثرؼ ّز زر ؽسُ عی هست سهبى. ثبؽس زاؽتِ

 Conditioning -2 .ؽس هی گیزی اًساسُ وزًٍَهتز ثب

ایي هزحلِ اس رٍس زٍم تب چْبرم را : عبسی( )ؽزعی

ارتجبط ثیي  عبسی،زر ول زٍرُ ؽزعی .ؽبهل هی ؽس

ؽس. تشریك  لغغ هی زعتگبُ A  ٍBزٍ لغوت 

 ّبی غلظت ثب سیزخلسی هَرفیي ثِ حیَاًبت

-هیلی 15ٍ 5/12، 10 ،5/7 ، 5 ،5/2 ،1 ،5/0زٍسّبی

هؼبزل )زٍم زٍرُ  رٍس صجح 9 زر عبػت گزم/ویلَگزم

 ای زلیمِ 45ٍ هغتمز ؽسى  ،(عبسی ؽزعی اٍل رٍس

 6. گزفت صَرت هی زعتگبُ لغوت زٍ اس زریىی

 ثِ حیَاًبت عبلیي (ظْز اس ثؼس 3 عبػت)عبػت ثؼس 

 خؼجِ زیگز عوت زر زلیمِ 45 زٍثبرُ ٍ ؽس هی تشریك

 ٍ هزفیي تشریك سهبى عَم زٍرُ، رٍس. گزفتٌس هی لزار

 (هَرفیي ػصز ٍ عبلیي صجح)ؽس  هی خبثِ خب عبلیي

زلیمب  زٍرُ، 4 رٍس. اهب هىبى زریبفت تغییزی ًوی وزز
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 زٍرُ، 5 رٍس زر)آسهَى( Test -3هبًٌس رٍس زٍم ثَز. 

خؼجِ ثزلزار هی  A  ٍBهدسزا ارتجبط هیبى زٍ ثرؼ 

 حزوت زعتگبُ زر آسازاًِ زلیمِ 10 حیَاى ّز ؽس.

 زعتگبُ عوت ّز زر وزز ٍ هست حضَر حیَاى هی

 زر حیَاى ؽس. عپظ، ثب ون وززى هست تَلف هی ثجت

 زر تَلف هست زریبفت وززُ اس ای وِ هَرفیي ًبحیِ

هحبعجِ هی  ؽسى ؽزعی عبلیي، ًوزُ زریبفت عزف

 ؽس.

 صفبلی زاذل تشریك تَعظ حیَاًبت: جراحی

 ولزیس ّیسرٍ ٍ وتبهیي( گزم/ویلَگزمهیلی 4)سایلاسیي 

 زعتگبُ زر ٍ ؽسُ ثیَْػ( گزم/ویلَگزمهیلی 100)

ؽسًس.  هغتمز هی(  Inomed, Germany)اعتزیَتبوغی 

 سزٍزُ ٍ حیَاًبت را حیَاًبت عز پؾت عپظ، هَّبی

 ٍعیلِ ثِ. ؽسًس هی هٌتمل اعتزیَتبوغی زعتگبُ ثِ

 ًبحیِ زٍ تب ؽىبفتِ را خودوِ پَعت اعتزیل، لیچی

ثِ  راٌّوب خبیگبُ وبًَل. ؽًَس هؾرص ٍ ثزگوب لاهجسا

 ثِ( 1998)ٍاتغَى  ٍ پبوغیٌَط اعلظ ووه

 2/1(، APلساهی )-هتز ذلفی هیلی 5/0هرتصبت 

 2/3 ٍ ؛(ML)ٍعظ  ذظ خبًجی هیبًی اس هتز هیلی

 اس هجسا ثزیگوب (DVؽىوی اس عغح خودوِ )-پؾتی

ًمبط ثِ  گذاری پظ اس ػلاهت ،(23)ؽَز هی هحبعجِ

 زٍ خودوِ اعترَاى ثز رٍی ثِ ووه هتِ، زعت آهسُ

اس  عپظ ؽس؛ ٍ ایدبز هٌٌض پززُ وَچه تب عَراخ

 ؽسُ راٌّوبی تْیِ وبًَل اعتزیَتبوظ، زعتگبُ عزیك

 را( سًگ ضس فَلاز خٌظ )اس 26 ؽوبرُ عزًگ عز اس

حسٍز  تب زازُ لزار زٍ عَراخ زرٍى زٍعزفِ ؽىل ثِ

-ایي وبًَل. گیزز لزار LS ًبحیِ اس ثبلاتز هتز هیلی یه

 ٍ ػیٌه عبسی وَچه پیچْبی اس اعتفبزُ ثب ّب

 ثز رٍی عغح خودوِ زًساًپشؽىی اوزیلیه آهیس

 عین یه خزاحی، ػول پبیبى زر. ؽسًسهی هحىن

 اس تب هیؾس زازُ لزار وبًَل ّز زر ضسسًگ فَلازی

 حیَاًبت پظ وبًَل خَگیزی ؽَز. هدزای ؽسى ثغتِ

 هٌتمل ریىبٍری اتبق ثِ خزاحی اتبق اس َّؽیبری، اس

 ثزای ثْجَزی وبهل ثبلی رٍس 3 حسالل آًدب زر ٍ ؽسُ

 . هبًسًسهی

 زًجبل ثِ: آًتاگًَیستتسریق دارٍّاي آگًَیست ٍ 

 زر تصبزفی عَر ثِ حیَاًبت خزاحی، اس پظ ثْجَزی

 تشریك( 1: )گزفتٌس لزار سیز تشریك ؽزایظ 3 اس یىی

 ثبولَفي عزفِ زٍ تشریك( 2) عبلیي؛ عزفِ زٍ

عزفِ  زٍ تشریك( 3)ٍ ( GABABآگًَیغت گیزًسُ )

CGP35348. زرٍى ّغتِ  تشریك ثزایLS یه اس 

اتیلٌی ثِ  پلی اس عزیك یه راثظوِ  33 تشریك وبًَل

 هتصل ثَز،( Hamilton, USAّبهیلتَى ) عزًگ

 ثبلی زلیمِ یه حسٍز وبًَل تشریك. ؽس اعتفبزُ

 اعویٌبى LS ًبحیِ زرٍى زارٍ اًتمبل اس تب هبًس هی

 . (17)ؽَز  حبصل

ثِ هٌظَر المبء : القاء کسب حساسیت بِ هَرفیي

 5/7هَرفیي ) هؤثزحغبعیت ثِ هَرفیي، زٍس 

هزتجِ ٍ زر  یه ّزرٍس( ثزای عِ رٍس، هیىزٍگزم/رت

رٍس ثؼس اس المبء  5ؽس.  یهسهبى هؼیي ثِ رتْب تشریك 

ؽس. زر هزحلِ وغت،  یهآغبس  CPPحغبعیت، هزاحل 

، CPPرٍس ؽزعی عبسی اس هزاحل  3خبًَراى زر 

زلیمِ  5عبلیي، زارٍی آگًَیغت یب آًتبگًَیغت را 

( i-LS) ای ّغتِصَرت زرٍى  فیي ثِلجل اس تشریك هَر

وززًس. عپظ، تغت  یهثِ هست یه زلیمِ زریبفت 

 (.2)ؽىل (4) ؽس یهاًدبم 

رفتبری،  آسهبیؾْبی اتوبم اس پظ: شٌاسی بافت تأییذ

ؽس  تأییس ؽٌبعی ثبفت ًظز اس وبًَل لزارگیزی هحل

 اس وبًَل ًبزرعت خبیگذاری ثب صحزایی هَػ 3)

ؽسًس(. ثسیي هٌظَر،  حذف تحلیل ٍ هزاحل تدشیِ

%  هتیلي ثلَ زرٍى ّز وبًَل 1هیىزٍلیتز هحلَل  5/0

. عپظ، رتْب ثب هصزف زٍس ثبلای ؽس یهتشریك 

ؽسُ، هغش آًْب اس خودوِ ذبرج ٍ  ولزٍفَرم وؾتِ

ؽس. ثؼس اس تثجیت ٍ ثزػ  % ثبثت هی 10زاذل فزهبلیي 

ؽس ٍ هَلؼیت  هغشّب، هَلؼیت تشریمْب هؾرص هی
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هَخَز زر تصبٍیز اعلظ  LSْب ثب خبیگبُ ًَن وبًَل

  .(3ؽس )ؽىل پبوغیٌَط ٍ ٍاتغَى همبیغِ هی

 تدشیِ اس اعتفبزُ ثب رفتبری ّبی زازُک تحلیل آهاری

 Kruskal-Wallis ٍ عزفِ یه ٍاریبًظ آًبلیش تحلیل ٍ

test ؽىل  ؽسًس. ًتبیح ثِ ارسیبثیMean SE  اًدبم

 > p 05/0 ّب زر ؽزایظ  ؽس. تفبٍت ثیي هیبًگیي

افشار  تَعظ ًزم آهبری هحبعجبت. ؽس تلمی هی زار هؼٌی

 ,Prism - GraphPad (GraphPad Softwareآهبری 

Version 7, Inc., La Jolla, CA, USA, 2016 )

افشار اوغل  صَرت گزفت ٍ ًوَزارّب ثِ ووه ًزم

 رعن ؽسًس.

 

 
 AM, Ante Meridiem; PM, Post Meridiem; s.c, Subcutaneous(. CPPؽسُ ) یزیبگزام تزخیح هىبى ؽزع -1 ؽىل

 
 

 
، iSN, Intra-SN; AM, Ante Meridiem; S.C, Subcutaneous .بعیت ثِ هَرفیيزیبگزام هزاحل سهبًی وغت حغ -2 ؽىل

mg/kgگرم/کیلوگرم، : میلیµg/ratمیکروگرم/رت : 
 

 

 تست رفتاری

 

 آسهَى

 5روز 

 ؽزعی عبی

 2روز 

 مورفین، s.cتسریق.

9:00 AM 

 سالین، s.cتسریق.

3:00 PM  

 3روز 

 سالین، s.cتسریق 

9:00 AM  

 مورفین، s.cتسریق.

3:00 PM  

 4روز 

 مورفین، s.cتسریق.

9:00 AM  

 سالین، s.cتسریق.

3:00 PM  

 پیؼ ؽزعی عبسی

 1روز 

 

 آشنایی با محیط

 

 اول روز

تسریق مورفین 

7.5 mg/kg 

s.c, 9:00 

 سوم روز

 تسریق مورفین

7.5 mg/kg 

s.c, 9:00 

 دوم روز

 تسریق مورفین

7.5 mg/kg 

s.c, 9:00 

 مورفین  اثر بی  با دوز CPPالقاء  

mg/kg s.c) 0.5( 

 روز بعد 5

Saline, 

Baclofen or 

CGP (1.5, 6 

and 12 µg/rat), 

Saline, 

Baclofen or 

CGP (1.5, 6 

and 12 µg/rat), 

saline, 

Baclofen or 

CGP (1.5, 6 

and 12 µg/rat), 
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 (i-LSهحل لزار گزفتي وبًَل تشریك زر ّغتِ خبًجی عپتَم ) -3ؽىل 

 

 ًتایج

پاسخ بِ دٍزّاي هختلف هَرفیي؛ تعییي  تحلیل

 آسهبیؼ، ایي زر: دٍزّاي هَثر ٍ بذٍى تاثیر هَرفیي

تؼییي تزخیح هىبى ؽزعی  ثزای پبعد زٍس تبثغ یه

هٌظَر، ثِ ایي . ؽس ؽسُ ًغجت ثِ هَرفیي رعن

، 10 ،5/7 ، 5 ،5/2 ،1 ،5/0) هَرفیي هرتلف زٍسّبی

 ثب هغبثك عبلیي یب( گزم/ویلَگزمهیلی 15ٍ 5/12

 ثِ حیَاًبت 2تزخیح هىبى ؽزعی ؽسُ ؽىل  پزٍتىل

 حیَاى  7ثِ  ثبر یه فمظ زارٍ زٍس ؽسًس. ّز تشریك

حبصل اس  CPPهؼزف  1 ًوَزار .تشریك ؽس ّز گزٍُ

تشریك زٍسّبی هرتلف هَرفیي اعت. حیَاًبت زر 

هَرفیي تزخیح هىبى  5/12، 10 ،5/7 ،5زٍسّبی 

ٍ  5/7زاری را ًؾبى زازًس. زٍسّبی  هؼٌی ؽزعی ؽسُ

ثیؾتزیي پبعد را زاؽتٌس وِ ثزای صزفِ خَیی زر  10

ٍ زٍس  هؤثزػٌَاى زٍس  ثِ 5/7هصزف هَرفیي، زٍس 

ػٌَاى زٍس  ى پبعرسّی، ثِتزیي هیشا ثِ زلیل ون 5/0

 . ثسٍى اثز هؼزفی ؽسًس

بر رٍي ترجیح هکاى شرطی شذُ  اثر تجَیس هَرفیي

تزخیح هىبى  2 ًوَزار: شذُحساس  در حیَاًات

 5/0) اثز هزفیيزٍس ثی تَعظ ؽسُ ایدبز ؽزعی ؽسُ

 وِ زّس هی ًؾبى را حیَاًبتی زر( گزم/ویلَگزمهیلی

 5/7)زٍس هَثز هَرفیي  لجلاً 3عجك پزٍتَول ؽىل 

 وززُ ٍ حغبط ؽسُ را زریبفت( گزم/ویلَگزمهیلی

رٍس المبی  3ثِ حیَاًبت گزٍُ وٌتزل، زر  .ثَزًس

 خبی زٍس هَثز هَرفیي، عبلیي تشریك ؽس؛ حغبعیت ثِ

 اثز ثیًغجت ثِ زٍس  CPPایي گزٍُ زر رٍسّبی المبء 

وِ زر گزٍُ آسهبیؼ  هَرفیي، پبعد ًسازًس؛ زرحبلی

زٍس  ثِ یبفتِ افشایؼ حغبط ؽسُ( پبعد ًبت)حیَا

 ؽس.  هؾبّسُ اثز هَرفیيثی

اي باکلَفي در ّستِ  ّستِ تسریق درٍى اثرات

 صحرایی يّا هَش در CPP کسب جاًبی سپتَم بر

ثبولَفي  اثزات تؼییي ثزای: هَرفیي شذُ بِ حساس

( ثز رٍی وغت حغبعیت ثِ GABAB)آگًَیغت 

 5(  5/1ٍ  6ٍ  12)  زارٍ ،CPPرٍػ  هَرفیي زر

-هیلی 5/7) هَرفیي تشریك ثبر ّز اس لجل زلیمِ

رٍس المبء حغبعیت، زرٍى ّغتِ  3 زر( گزم/ویلَگزم

LS 1) هَرفیي، عبلیي خبی ثِ ؽبّس گزٍُ. ؽس تدَیش 

 زر وِ ّوبًغَر. وزز زریبفت( s.cگزم/ویلَگزم ٍ  هیلی

ًؾبى زازُ ؽسُ اعت. ًتبیح ثیبًگز وبّؼ  3ًوَزار 

( وغت حغبعیت ثِ هَرفیي زر > p 05/0زار ) هؼٌی

 ثَز.  6زٍس هیىزٍگزم/رت 
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در ّستِ  CGP35348اي ّستِ تسریق درٍى اثرات

 صحرایی يّا هَش در CPP کسب جاًبی سپتَم بر

 اثزات تؼییي ثزایهَرفیي:  شذُ بِ حساس

CGP35348  آًتبگًَیغت(GABAB ثز رٍی وغت )

ٍ  6ٍ  12) زارٍ ،CPP رٍػ زر حغبعیت ثِ هَرفیي 

 تشریك ثبر ّز اس لجل زلیمِ 5هیىزٍگزم/رت(  5/1

رٍس المبء  3 زر( ویلَگزم/گزمهیلی 5/7) هَرفیي

 ثِ ؽبّس گزٍُ. ؽس تدَیش LSحغبعیت، زرٍى ّغتِ 

گزم/ویلَگزم تشریك هیلی 1) هَرفیي، عزم خبی

ثیبًگز  4ًتبیح ًوَزار. وززًس زریبفت( سیزخلسی

زار وغت حغبعیت ثِ هَرفیي زر زٍس  وبّؼ هؼٌی

هیىزٍگزم/رت اعت. 12

 

 
، 5/1، 10، 5/7، 5، 5/2، 5/0پبعد تزخیح هىبى ؽزعی ؽسُ تَعظ هَرفیي. زٍسّبی هرتلف هَرفیي )-هٌحٌی زٍس -1ًوَزار 

ثِ صَرت سیز خلسی عجك پزٍتَوَل ؽىل یه تشریك ؽسًس. هیلی لیتز زر ویلَگزم(  1( ٍ عبلیي )گزم/ویلَگزمیلیه 15ٍ  5/12

(7  ;n، ُهیبًگیي صَرت  ّب ثِ زاز± SEM ،05/0 *p <، 01/0 **p< .)ًغت ثِ گزٍُ عبلیي اعت 
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-هیلی 5/7زر حیَاًبت حغبط ؽسُ. حیَاًبت زر عِ رٍس هتَالی زٍس هَثز هَرفیي ) CPPاثز تدَیش هَرفیي ثز رٍی  -2ًوَزار 

تشریك  ویلَگزم،/گزمهیلی 5/0هَرفیي ) اثز ثیزٍس  CPPویلَگزم( را زریبفت وززًس ٍ پظ اس پٌح رٍس اعتزاحت، عی /گزم

ًغجت ثِ گزٍُ وٌتزل عٌدیسُ ؽسُ  >SEM ،001/0 ***p ±هیبًگیي صَرت  ّب ثِ زازُ ،n;  7( را زریبفت وززًس )سیزخلسی

 اعت(.

 
ی صحزایی حغبط ؽسُ ثِ هَرفیي. عجك ّب هَػثب هزفیي زر  CPPزر وغت  LSاثزات تشریك ثبولَفي زرٍى ّغتِ  -3ًوَزار 

( ثِ صَرت زرٍى هیىزٍگزم/رت 5/1ٍ  6 ، 12زلیمِ لجل اس تشریك زٍس هَثز هَرفیي،  ثبولَفي را ) 5، حیَاًبت 3پزٍتَول ؽىل 

 هیىزٍگزم/رت 6ٍ  5/1 هَرفیي اًدبم ؽس. زٍسّبی اثز ثیثب زٍس  CPPت، زاحرٍس اعت 5زریبفت وززًس ٍ پظ اس  LSّغتِ 
ًغجت ثِ گزٍُ  > SEM ،05/0 *p ±هیبًگیي صَرت  ّب ثِ زازُ ،n;  7اًس ) زار وغت حغبعیت ثِ هَرفیي ؽسُ ثبػث وبّؼ هؼٌی
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0

50

100

150

200

250

300

 آزمایش کنترل

ي 
از

 س
طی

شر
ز 

تیا
اه

(
ًیِ

ثا
) 

*** 

0

50

100

150

200

250

0 1.5 6 12

ي 
از

 س
طی

شر
ز 

تیا
اه

(
ًبِ

ثا
) 

* 
* 

 عبلیي باکلَفي



 فیرٍزُ علَیاى ٍ زّرا زارع، 211 -224 صفحات ،1402 پاییس ،اٍل، شوارُ شاًسدّن شٌاسی جاًَري، سالزیست

 

122 
 

 
ی حغبط ؽسُ. عجك ّب هَػزر وغت حغبعیت ثِ هَرفیي زر  LSثِ زرٍى ّغتِ  CGP35348اثزات تشریك  -4ًوَزار 

زلیمِ لجل اس تشریك زٍس هَثز هَرفیي،  ثِ صَرت  5( را هیىزٍگزم/رت 12، 6  ٍ5/1) CGP35348، حیَاًبت  3پزٍتَول ؽىل 

ثبػث  زم/رتهیىزٍگ 12هَرفیي اًدبم ؽس. زٍس   اثز ثیثب زٍس  CPPرٍس اعتزاحت،  5ای زریبفت وززًس. پظ اس زرٍى ّغتِ

 (.ًغجت ثِ گزٍُ عبلیي > SEM ،01/0 *p ±هیبًگیي صَرت  ّب ثِ زازُ ،n;  7زار وغت حغبعیت ثِ هَرفیي اعت ) وبّؼ هؼٌی

 

 بحث

زر تحمیك حبضز، اثزات تشریك زٍعزفِ آگًَیغت ٍ 

عپتَم خبًجی ثز  GABABّبی  آًتبگًَیغت گیزًسُ

-ثی CPPرفیي زر هسل َرٍی وغت حغبعیت ثِ ه

ّبی اذیز زر هَرز ًمؼ عزف ثزرعی ؽس تب فؼبلیت

LS ُؽَز ٍ ًؾبى زّین وِ زر اػتیبز گغتزػ زازLS 

بعد ثِ ٍاثغتگی ثِ هَاز هرسر ای هْن زر پهٌغمِ

 CPPًتبیح هب تبییس وزز وِ هَرفیي لبزر ثِ ایدبز  اعت

لبثل تَخْی اعت وِ ّوغَ ثب ًتبیح تحمیمبت لجلی 

؛ تبییس وٌٌسُ اثزات پبزاؽی هَرفیي اعتاعت ٍ 

وِ تحمیمبت اذیز ًؾبى زازُ اعت وِ ذصَصب ایي

زّس یرا وبّؼ ه یؼیعج یّبػلالِ ثِ پبزاػ يیهَرف

 یّب غتنیع زّس یًؾبى ه. ایي هَضَع (1،4،24)

پبزاػ هغش هوىي اعت ًغجت ثِ اثزات هضز عَء 

تب پبزاؽْبی عجیؼی  حغبط ثبؽٌس ؾتزیهصزف ث

(8،24) . 

هٌغمِ هْوی  LSلجلی گشارػ وززُ اًس وِ هغبلؼبت 

وَوبئیي اعت، اهب ٌَّس ثِ عَر  زر تحزیه توبیل ثِ

-هی ػولزلیك هؾرص ًیغت وِ ایي هٌغمِ چگًَِ 

.  ّوچٌیي، ًؾبى زازُ ؽسُ اعت وِ یه (9،30)وٌس 

هسار ػولىززی اس ّیپَوبهپ ثِ تگوٌتَم ؽىوی 

(VTA ثب )پیبم زر  ارعبلLS  زر ایدبز پبزاػ زارٍیی

-ثِ LS، ؽَززازُ هی احتوبل. (14)ًمؼ هْوی زارز 

ٍارز ػول ایغتگبُ پرؼ اعلاػبت اًگیشؽی  ػٌَاى

؛ ثِ عَری وِ، لَ ٍ ّوىبراًؼ ًؾبى زازًس وِ ؽَز

LS  ُثیي ّیپَوبهپ ٍ  هجبزلِ پیبمیه ایغتگبVTA 

ذَزتدَیشی را زر  LSعبسی . غیزفؼبل(14)اعت 

اس ثیي هی ثزز. افشایؼ اعتفبزُ اس  ّب هَػوَوبئیي 

زٍپبهیي زر هغیز عپتَم آوَهجٌظ هوىي اعت 

ی ثب ضبیؼِ عپتَم ّب هَػهىبًیغوی ثبؽس وِ زر 

حغبعیت ثِ وَوبئیي را ّن اس ًظز حزوتی ٍ ّن اس 
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. اذیزاً ، ًؾبى زازُ (14)زّس ًظز پبزاػ افشایؼ هی

اس عزیك اتصبل ثب  LSؽسُ اعت وِ تحزیه 

ی ّب ًَرٍى، هْبر VTA GABAی ّب ًَرٍىتزایٌ

. هغبلؼِ (31)ثزز را اس ثیي هی VTAزٍپبهیٌزصیه 

حبضز ًیش ؽَاّس خسیسی زر راثغِ ثب تأثیز فؼبل ؽسى 

LS  ثزVTA  فزاّن هی وٌس. اس عَی زیگز ٍ زر تبییس

ّبی هب اس ایي هَضَع پؾتیجبًی هی هغبلؼبت لجلی، زازُ

آیٌس عبسگبری عبسی ًَػی فزوٌٌس وِ حغبعیت

ّبی تَاًس تَعظ چبلؼًَرٍپلاعتیه اعت وِ هی

زر ٍالغ، تدَیش هىزر ٍ ًبپیَعتِ  .زارٍیی ایدبز ؽَز

هَرفیي عجت المبی حغبعیت ثِ هَرفیي ٍ پبعد 

تز هَرفیي پبییيتز حیَاًبت ثِ زٍسّبی ثؼسی  لَی

اعت وِ تبییسوٌٌسُ ٍلغ زارٍیی افزاز هؼتبز ثؼس اس 

 ثِ هصزف هدسز هَاز هرسر اعتتزن ٍ توبیل آًْب 

(5، 23، 29.) 

  VTAثِ  LSّبی ًؾبى زازُ ؽسُ اعت وِ ٍرٍزی

. ثزذی ؽَاّس ًؾبى (18)ّغتٌس  GABAergicاغلت 

ثبػث فؼبل ؽسى ًَرٍى ّبی  LSهی زٌّس وِ تحزیه 

ؽَز. زٍپبهیي آساز ؽسُ  هی VTAزٍپبهیٌزصیه ًبحیِ 

عجت المبء ػولىزز حزوتی، پبزاػ، لذت  VTAزر 

اثزات  LS. زر تحمیمی زیگز، ثب هْبر (31)اعت 

هتضبزی زر هصزف وَوبئیي ایدبز ؽس ٍ پیؼ زرهبًی 

وَوبئیي را هصزف ثز اًگیشُ  LSثب زیبسپبم خلَی هْبر 

هغسٍز وزز. هىبًیغن احتوبلی ایي اذتلافبت اسعزیك 

بهیٌزصیه هرتلف ثز فؼبلیت ًَرٍى ّبی زٍپ اثزات

VTA  (22) اعت .VTA  یه ّغتِ ًبّوگي هتؾىل

ی زٍپبهیٌزصیه ٍ غیززٍپبهیٌزصیه اعت. ّب ًَرٍىاس 

ػوستب  VTAی غیززٍپبهیٌزصیه ّب ًَرٍى

GABAergic  زرصس ووی گلَتبهیٌزصیه ّغتٌس ٍ

 VTAی زٍپبهیٌزصیه ٍ گبثبئزصیه ّب ًَرٍى. (19)

وٌٌس. ثب را ثیبى هی GABAA  ٍGABABی ّب گیزًسُ

ّبی اپیَییسی  هصزف هَرفیي ٍ اتصبل آى ثِ گیزًسُ

VTA ی ّب ًَرٍىهغتمز زر ایٌتزGABAerg   یب

2+، ٍرٍز LSّبی گبثب هٌؾب گزفتِ اس ّغتِ  پبیبًِ
Ca  ِث

Kیبثس ٍ ذزٍج زرٍى علَل وبّؼ هی
اس علَل ثِ  +

یبثس؛ ًتیدِ ّیپزپلاریشُ هبیغ ثیي علَلی افشایؼ هی

ب ٍ وبّؼ رّب ؽسى اًتمبل زٌّسُ ّؽسى ایي پبیبًِ

GABA ّبی  ّب اعت وِ ثب اثز ثز رٍی گیزًسُ اس آى

، آًْب را VTAی زٍپبهیٌزصیه ّب ًَرٍىذَز ثز رٍی 

ی ّب ًَرٍىوٌس؛ وِ ًتیدِ آى افشایؼ فؼبلیت  هْبر هی

زٍپبهیٌی اعت. زازُ ّبی ٍاثغتِ ثِ الىتزٍفیشیَلَصیه 

ًَػی  GABAergicًیش ؽبى زازُ اًس وِ ایٌتزًَرّبی 

ی ّب ًَرٍىای اس هْبر تًَیه ثز رٍی سیزهدوَػِ

 (10)اػوبل هی وٌٌس  VTAزٍپبهیٌزصیه 

ثٌبثزایي، افشایؼ عغَح ذبرج علَلی زٍپبهیي زر 

VTA   ًبؽی اس تحزیهLS  ی ّب ًَرٍىثب هْبرVTA 

GABAergic  ی ّب ًَرٍىعبسگبر اعت )زر ٍالغ هْبر

آگًَیغت  intra-LSهْبری(. ػلاٍُ ثز ایي، حضَر 

ثِ عَر  GABA-A  ٍGABA-Bّبی ّز زٍ گیزًسُ 

ٍ ًِ هیشاى  VTA GABAلبثل تَخْی عغَح 

 . ًتبیح تحمیك (31)را وبّؼ هی زّسVTAزٍپبهیي 

Vega ( ًیش ًؾبى زاز وِ وبّؼ تَى 2018ٍ ّوىبراى )

ًبؽی اس  GABAergicثبسزارًسُ ایٌتزًَرٍى ّبی 

، عغَح زٍپبهیي ذبرج علَلی LSغیزفؼبل ؽسى 

VTA   را تغییز ًوی زّس. الجتِ، ایي هحممبى ّیچ

. زر (31)تَضیحی ثزای هؾبّسات ذَز ًساؽتٌس 

( GABABتحمیك حبضز، ثبولَفي )آگًَیغت گیزًسُ 

ٍ آًتبگًَیغت ایي گیزًسُ یؼٌی  6زر زٍس 

CGP35348  ثبػث وبّؼ   هیىزٍگزم/رت 12زر زٍس

ی حغبط ؽسُ ّب هَػزر زار وغت هَرفیي   هؼٌی

ؽسًس وِ ًىتِ هثجتی زر خْت وبّؼ حغبعیت ٍ ٍلغ 

اػتیبز زر هزاحل ثؼسی اعت. زر تَخیِ ًتبیح حبصل، 

 GABABّبی  هغیزّبی هىبًیغوی هزتجظ ثب گیزًسُ

زر هزحلِ وغت حغبعیت ثِ هَرفیي  LSّغتِ 

هوىي اعت عجت تحزیه یه هغیز هْبری؛ ٍ یب هْبر 

ًَع  3یه هسار تحزیىی ؽسُ ثبؽٌس. ثب تَخِ ثِ ایٌىِ 
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ٍخَ زارز وِ اس ًظز هَلؼیت ٍ  GABABگیزًسُ 

ػولىزز هتفبٍت ّغتٌس، ؽبیس ثتَاى زلیل ایٌىِ چزا 

، ؽجیِ GABABآًتبگًَیغت گیزًسُ  12زٍس 

ػول وززُ ٍ عجت وبّؼ حغبعیت ثِ آگًَیغت 

 GABAB R1aهَرفیي ؽسُ را تَخیِ وزز. گیزًسُ 

-پیؼ ٍ پظ GABAB R2ی، گیزًسُ عیٌبپغ پیؼ

ی اعت عیٌبپغ پظ GABABR1bعیٌبپغی ٍ گیزًسُ 

(1، 6 .) 

Caهوبًؼت اس ٍرٍز
ثِ زرٍى علَل ٍ خلَگیزی اس   +2

ضوي فؼبلیت   GABAآساز ؽسى اًتمبل زٌّسُ ػصجی

Kافتس. ذزٍجی اتفبق هیعیٌبپغ پیؼّبی  گیزًسُ
+
   ٍ

ّیپزپَلاریشاعیَى علَل ًیش ضوي فؼبل ؽسى 

گیزز. ثب تَخِ ثِ صَرت هی یعیٌبپغ پظّبی  گیزًسُ

ی زارز، عیٌبپغ پیؼایٌىِ آًتبگًَیغت گبثب ثیؾتز اثزات 

زر تحمیك حبضز، وبّؼ حغبعیت ثِ هَرفیي زر زٍس 

تَاى ایي فزضیِ را هغزح وزز ، هی CGP35348اس  12

ی ّب گیزًسُوِ آًتبگًَیغت ثب اثز ثز رٍی 

ٍ  GABAی، عجت تحزیه آساز ؽسى عیٌبپغ پیؼ

افشایؼ اثزات هْبری ؽسُ اعت. ّوچٌبى وِ ًتبیح 

 ،4)تحمیمبت لجلی ًیش تبییس وٌٌسُ ایي فزضیِ اعت 

ثب اثز ثز  هیىزٍگزم/رت 6. احتوبلا ثبولَفي زر زٍس (17

ی، عجت هْبر آساز ؽسى عیٌبپغ پظّبی رٍی گیزًسُ

ٍ وبّؼ حغبعیت ٍ ٍلغ ثِ  VTAزٍپبهیي زر 

هَرفیي اعت. ثب تَخِ ثِ ًتبیح تحمیك حبضز، هوىي 

 GABABّبی  ّبی هزتجظ ثب گیزًسُ اعت هىبًیغن

ّغتِ خبًجی عپتَم زر هزحلِ وغت حغبعیت ثِ 

ْبری؛ ٍ یب هَرفیي عجت تحزیه هسار یب هسارّبی ه

هْبر یه یب چٌس هسار تحزیىی ٍ زرًْبیت هْبر 

. ّوچٌیي، هوىي (4)حغبعیت ثِ هَرفیي ؽسُ اعت 

زار ثؼضی اس زٍسّبی آگًَیغت ٍ اعت ػسم اثز هؼٌی

آًتبگًَیغت  ثز رٍی وغت حغبعیت ثِ هَرفیي زر 

هزثَط ثِ ایي ثبؽس وِ زر ثؼضی اس زٍسّب  LSّغتِ 

ی ٍ ثزذی زیگز ثز بپغعیٌ پیؼّبی ثز رٍی گیزًسُ

ی پظ یٌبپغی اثز وززُ اعت. چٌیي ّب گیزًسُرٍی 

ّبی  ًتبیح هتضبزی ضوي تحزیه یب هْبر گیزًسُ

GABAB  ُزر تحمیمبت عبیز هحممبى ًیش ثجت ؽس

. اس عَی زیگز، ضوي تدَیش هٌمغغ (27 ،16)اعت 

هَرفیي زر المبی حغبعیت، ثزذی  تغییزات عبذتبری 

ّب افتس وِ ثز رٍی ًتیدِ آسهبیؼهیّب اتفبق زر گیزًسُ

؛ ّوچٌیي، ضوي حغبعیت ثِ (11 ،5)گذارًس اثز هی

عبیز ًَرٍپپیتیسّب  GABAزٌّسُ هَاز، ثِ خش اًتمبل

هبًٌس اًىفبلیي، زٍپبهیي، گلَتبهیه اعیس ٍ زیٌَرفیي 

وِ احتوبل زارز زر تحمیك  (13)ؽًَس  ًیش زرگیز هی

آًْب، ًتیدِ ًْبیی حبضز، ثِ زلیل تساذل ثیي ػولىزز  

ی ّب علَل. ػلاٍُ ثز ایي، (20) تحزیه یب هْبر ثبؽس

تحت تأثیز اثزات ثبسزارًسُ  LS GABAergicػصجی 

عپتَم زاذلی  GABAergicی ػصجی ّب علَلپبیِ ای 

 .(25)هحلی لزار زارًس  GABAergicٍ عبیز اػصبة 

عجت  GABAergic LSعبسی احتوبل زارز وِ فؼبل

هی  VTAثِ عوت  GABAergicّبی  وبّؼ ذزٍخی

 GABAergic VTA یّب ًَرٍىایٌتزؽَز. ثٌبثزایي، 

ی ّب ًَرٍىزٌّس ٍ فؼبلیت  ؽلیه ذَز را افشایؼ هی

 ؽَز.  زٍپبهیٌزصیه ایي ًبحیِ هْبر هی

 گیري ًتیجِ

ًمؼ هْوی  LSوِ  ثِ عَر ولی ایي هغبلؼِ ًؾبى زاز

زر ایدبز اًگیشُ هصزف هَرفیي زارز. احتوبلاً، اثزات 

ّبی  ، هْبر گیزًسُ i-LSآگًَیغت یب آًتبگًَیغت زر 

 VTAهَخَز زر  GABAergicعیٌبپغی  پیؼ یب پظ

اعت وِ ثبػث افشایؼ فؼبلیت هْبری هحلی زر ایي 

ؽَز ٍ وبّؼ آساز ؽسى تَلیس زٍپبهیي اعت.  ّغتِ هی

اًگیشُ هصزف هَاز  LSزّس وِ  هیایي هغبلؼبت ًؾبى 

وٌس ٍ آى را ثِ یه هٌغمِ خذاة  هرسر را تٌظین هی

 وٌس.  وبری زر زرهبى اػتیبز تجسیل هیثزای زعت
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 تشکر ٍ قذرداًی 

ٍعیلِ، ًَیغٌسگبى اس ّوىبری هؼبًٍت هحتزم  ثسیي

 وٌٌس. پضٍّؾی زاًؾگبُ فزٌّگیبى تمسیز ٍ تؾىز هی
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Abstract 

Behavioral sensitivity in response to morphine injection is a suitable model for studying 

the neuronal substrates of behavioral plasticity that is associated with reward and opioid 

abuse. The lateral septum (SL) plays a vital role in the reward and learning processes. 

The LS nucleus contains GABAergic neurons, and the outputs of this region into the 

ventral tegmentum (VTA) precisely regulate the amount of released dopamine. In the 

present study, we investigated the effects of injection of GABAB receptor agonists and 

antagonists on behavioral sensitivity to morphine in the conditioned place preference 

(CPP) model. In this experimental study, male Wistar rats were divided into 17 groups. 

Doses of 0.5, 1, 2.5, 5, 7.5, 10, 12.5, and 15 mg/kg of morphine were injected 

subcutaneously (S.C) into animals to determine effective and ineffective doses of 

morphine. An adequate amount of morphine was injected for 3 days to induce 

sensitization; after 5 days, CPP was performed with an ineffective dose of morphine. 

Doses of 1.5, 6, and 12 / µg/rat of agonist (baclofen) and antagonist (CGP35348) were 

injected into LS in the first 3 days of sensitization, 10 minutes before morphine 

injection. Baclofen at 6 µg/rat (p<0.05) and CGP35348 at 12 µg/rat (p<0.01) significantly 

reduced morphine sensitivity. GABAB receptors in the LS region can be an important 

target in the treatment of drug abuse.  
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