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 ۱405شهريور   ۱7رش: يپذ                                                                 ۱405مرداد  ۲5 افت:يدر
 

 دهیچک 
اهمیت مسیرهای دوپامینرژيک در رفتارهای    بهباتوجه شود.  پرين، آلكالوئید اصلی فلفل سیاه، موجب افزايش آزادسازی دوپامین مغزی می پی زمینه و هدف:  

و   D 1های دوپامینی( ناشی از مورفین و نقش گیرندهCPPشده )پرين بر بیان ترجیح مكان شرطی بررسی اثر پی   باهدفپاداش ناشی از اوپیوئیدها، اين مطالعه  

2 D .انجام گرفت 
ارزيابی شدند. پس از تعیین دوز مؤثر    یسازیشرطش ی پسازی و  سازی، شرطی شرطیروزه شامل مراحل پیش   ۶برنامه  در يک   NMRIهای نر  موش :  هاروش

القای   اثرات پی CPPمورفین در   ، ( تنهايی و در همراهی با مورفین سنجیده شد. فعالیت حرکتی و رفتار کاوشگری  رم/کیلوگرم( به گمیلی  40و    ۲0،  ۱0پرين 
پرين  دقیقه پیش از تجويز پی   ۶0شده با مورفین،  های شرطی ( ثبت گرديد. جهت ارزيابی مكانیسم دوپامینرژيک، موش OFTحیوانات نیز در آزمون جعبه باز )

 گرم/کیلوگرم( را دريافت کردند.میلی 5)سولپیرايد؛  D 2گرم/کیلوگرم( يا میلی 05/0؛ 23390-SCH) D1 ی های گیرندهگرم/کیلوگرم(، آنتاگونیستمیلی   40)

القای معنیمیلی  ۱0و    5مورفین در دوزهای    ها: یافته ترتیب p > 00۱/0)   گرديد  CPPدار  گرم/کیلوگرم موجب  به  (. درصد  ۸/۱۱40و    ۶/۱04۹  افزايش  ؛ 

گرم/کیلوگرم( بیان میلی   40پرين )حال، پی(. بااين p < 05/0ايجاد نكرد )   OFT( و تغییر حرکتی در  CPA)  شرطی  مكان  یزاری بيا    CPPی  تنهايپرين به پی
CPP    تشديد نموددرصد    ۶/5۱داری  معنی   به طورمورفین را  (0/ 00۱ < pپیش .)  23390درمانی با-SCH    پرين را داری اثر تقويتی پیمعنی  به طورو سولپیرايد

 درصد(. ۳/۱4۲  و  7/۱54؛ به ترتیب کاهش  p > 00۱/0) مهار کرد 
. بخشییی از افزايش دهدمورفین را    ناشی از  CPPتواند  می  پرينپیتجويز حاد    د.كرايجاد ن  داریمعنی  CPAيا    CPP  تنهايیبه  پرينپی  مصرف  گیری: نتیجه

مستلزم که  افزايش دهدممكن است پاداش اوپیوئیدی را  پرينپیدهد که ها نشان میاين يافته دخالت مسیرهای دوپامینرژيک است.  به واسطه  احتمالاً اين اثر
 مكانیسم آن است. شدنروشنمطالعات مولكولی بیشتر برای 

 

 ، ترجیح مكان شرطی، دوپامین، مورفین، موشپرينپیدی:  یهای کلواژه
  

 

  مقدمه 

افزايش   با  مواد  مكرر  مصرف  يا  مخدر  مواد  به  اعتیاد 
بیماریمرگ از  ناشی  بیماریومیر  از جمله  غیرواگیر،  های های 

قلبی و تنفسی، اختلالات روانی و خطر اوردوز همراه بوده و در  
قابل  بخش  کشورها  مرگ بسیاری  از  سن  توجهی  از  قبل  را   ها 

. همچنین سوءمصرف مواد باعث  [۱]دهد   سال تشكیل می  70
اجتماعی و  اقتصادی  سنگین  خدمات می  بار  به  نیاز  زيرا  شود، 

های  های مراقبتبخشی را افزايش داده و هزينهدرمانی و توان
.  [۲]دهد  وری نیروی کار را افزايش میبهداشتی و کاهش بهره

کنند، بلكه  تنها سلامت جسمی فرد را تهديد میاين پیامدها نه
شخص   سبب در  روانی  و  اقتصادی  اجتماعی،  اختلالات  بروز 

 . شودمیاش وابسته و حتی خانواده
می نشان  جديد  اعتیادآور  مطالعات  و  پاداشی  اثر  که  دهند 

 مقاله پژوهشی 
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 و همكاران  رضايی      نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

۹۲-7۱0، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره5۱40 سال ۹۳ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران   

 

طور  مورفین فعال  به  طريق  از  گیرندهعمده   های  سازی 
پاداش  ۱مو  سیستم  کلیدی  نواحی  در  انجام   ۲اُپیوئیدی  مغز 

پايانهمی در  مورفین  تحريک  نورونشود.  گاباهای   ۳ارژيک های 
تگمنتوم ناحیه  در  نورون  مهاری  اين  مهار  باعث  ها  شكمی 

نوبه  شودمی به  مهار  که  رفع  موجب  های نورون  خود 
نورونمی   4دوپامینرژيک فعالیت  افزايش  امر  اين  های  گردد. 
را در پی داشته و    5( VTA)  ناحیه تگمنوم شكمی  دوپامینرژيک

  ۶( NAcc)  سبب افزايش آزادسازی دوپامین در هسته آکومبنس
کند و  را ايجاد می  و تقويت پاداش   7سرخوشی   شود که حسمی

 .  [۳] در نهايت در توسعه وابستگی و اعتیاد نقش دارد
سیاهپرينپی فلفل  اصلی  فعال  ترکیب  علمی )  ،  نام   با 

Piper nigrum)  و   ضدالتهابمسكن،    عنوانبه، در طب سنتی
است  مورداستفاده  ضدتشنجداروی   گرفته  نشان    .قرار  شواهد 

  سازوکارهای خود را از طريق    ضدتشنجر  اث  پرينپیدهند که  می
. مطالعات اخیر [4]کند  اعمال می   ۹ک يارژد  و اُپیوئی  ۸ک يارژ  اگاب

کرده  گزارش  که  نیز  آزادسازی   پرينپی اند  افزايش  باعث 
ها شده و در  مغز موش   ۱0استرياتومجسم مخطط يا  دوپامین در  

اين، برخی [5]درمان بیماری پارکینسون مفید است   بر  . علاوه 
اثر   داده   پرينپی  ضدافسردگیمطالعات  نشان  نیز  . [۶]اند  را 

داروهای   که  است  آن  از  حاکی  ديگر   ضدافسردگیشواهد 
ويژگیمی بر  مستقیم  تأثیر  با  اُپیوئیدها توانند  پاداشی  يا   ۱۱های 
غیرمستقیم از طريق کاهش افسردگی ناشی از سندرم   صورتبه

 . [7]دهند ترک، میزان سوءمصرف اُپیوئیدها را کاهش 
برای   رايج  رفتاری  مدل  يک  شرطی،  مكان  ترجیح  روش 

در   مواد  اعتیادآور  و  پاداشی  اثرات    های موش بررسی 
روش،  استآزمايشگاهی   اين  در  محفظه  هاموش .  با  در  ای 

های متمايز قرار گرفته و مصرف دارو با يک بخش خاص بخش
می میجفت  آزاد  حیوان  آموزش،  از  پس  زمان  شود.  و  شود 

گردد. صرف زمان بیشتر  گیری میشده در هر بخش اندازهصرف
جفت بخش  دارودر  با  تقويت نشان  ۱۲شده  اثر  و دهنده  کننده 

 
1 μ  receptors 
2 Reward 
3  GABAergic 
4  Dopaminergic 
5 Ventral Tegmental Area 
6 Nucleus Accumbens 
7 Euphoria 
8 GABAergic 
9 Opioidergic 
10 Corpus striatum 
11 Opioids 
12 Drug-paired 

است. آن  روانی  وابستگی  ارزيابی  و  ماده  روش   نيا  پاداشی 
برابه استاندارد  ابزار  اعت  یعنوان  داروها  ادیمطالعه  اثرات   ی و 

مدل  ديجد م  یوان یح  یها در  کار  البته .  ]۸،  ۹[  رودیبه 
اکتساب    ۱۳مجزا  بخشدو    یدارا  یرفتار   یسازیشرط شامل 

(  رانهیشگیاثرات پ  یاب يپاداش و ارز  ی تداع  یریادگي  یریگ)شكل
ب تثب  یابي)باز  ۱4انیو  پاداش  اثرات   شدهتیحافظه  سنجش  و 

القا  یادیاعت  یبر رفتارها  یدرمان از  در    .است(  یوابستگ  یپس 
حاضر ا  مطالعه  بال  اينكه  ل یدل  ن يبه  مداخلات  ترک   ینیدر 

و    یروان  یکامل وابستگ  یریگغالباً پس از شكل   مارانیب  اد،یاعت
در   بی ترک  کي  يیتوانا  یابيلذا ارز  کنند؛یمراجعه م  یسازیشرط

  يی بالا   یو کاربرد  یگرفته ارزش درمانمهار حافظه پاداشِ شكل 
بنابرا[۹]  دارد و    ني؛  ذهن  در  نكات  اين  داشتن    بهباتوجهبا 

سیستم    پرينپی  ضدافسردگیخواص   بر  آن  اثرات  و 
اثر   بررسی  حاضر  مطالعه    بیان  بر  پرينپیدوپامینرژيک، هدف 

های نر سوری با  در موش   ترجیح مكان شرطی ناشی از مورفین
 .بود 2Dو  1Dدوپامینی   هایگیرنده احتمالی بر نقش تأکید
 

 ها مواد و روش

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

ا موش يدر  از  تجربی  مطالعه  نژاد ن  بالغ  نر  سوری  های 
NMRI  ۱5    وزنی محدوده  شد.   ۳0الی    ۲0با  استفاده  گرم 

حذف  همچنین   چرخه   تغییرات  تأثیرجهت  از  ناشی  هورمونی 
شرطی رفتارهای  بر  وفحلی  پیشین  همسو  سازی  مطالعات   با 

شد استفاده  نر  حیوانات  از  پرورش یح.  تنها  مرکز  از  وانات 
وسازی ارومیه )ارومیه، ايران( تهیه شده و  حیوانات دانشكده دار

ساعت    ۱۲در شرايط استاندارد آزمايشگاهی از جمله دوره نوری  
و   دمای   ۱۲نور  تاريكی،  سانتی  ۲۳  ±  ۲  ساعت  گراد درجه 
جز زمان آزمون دسترسی آزادانه به ها بهشدند. موش   ینگهدار

از   شده  تهیه  آماده  غذای  و  داشتند.  پروربهآب  ايران(   )تهران، 
  مورداستفاده حیوانات يک هفته بعد عادات به محیط آزمايشگاه  

گرفتند. حاضر،همچنین    قرار  بررسی  با   در  برخورد  اصول 
از  نگهداری  و  حمايت  قوانین  مطابق  آزمايشگاهی  حیوانات 

بیانیه  آزاد    کارگروههای  حیوانات آزمايشگاهی و  اخلاق دانشگاه 
( ارومیه  واحد  (  IR.IAU.URMIA.REC.1403.157اسلامی 

 رعايت گرديد.

 
13 Acquisition 
14 Expression 
15 Naval Medical Research Institute 
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 و همكاران رضايی       نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

 ۹۲-۱07، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره۱405 سال ۹4 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 داروها 
)تهران،   تماد  شرکت  از  سولفات  مورفین  بررسی  اين  در 

شرکت    SCH23390و    ۱۶سولپیرايد   پرين،پی  ،ايران( از 
آريا    واردکننده تجهیز  مینا  همان  يا  آمريكا  سیگما  محصولات 

صورت  ايران( تهیه شدند. در اين مطالعه تمام داروها به،  )تهران
ثابت   حجم  در  و  صفاقی  به  میلی  ۱0داخل  کیلوگرم  بر  لیتر 

پرين حلالیت پايین پی  بهباتوجهاز سويی  تزريق شدند.    هاموش 
)حدود   آب  میلیمیلی  0٫04در  بر  برایگرم  افزايش    لیتر(، 

با    ۸0توئین    و چند قطره  درصد  0٫۹آن از نرمال سالین    حلالیت
شرکت    درصد  ۲غلظت   شد.  مرک)ساخت  استفاده  آلمان(   ،

چنین، اگرچه مورفین سولفات در نرمال سالین محلول است، هم
عه و ( در نتايج مطال۸0منظور حذف اثر احتمالی حامل )توئین  به

سالین ۱7تورش نرمال  شامل  حامل،  همان  در  نیز  مورفین   ،  
جای  گروه کنترل )حامل( نیز به   ، حل شد.۸0و توئین    درصد0٫۹

را با    ۸0حاوی توئین    درصد  0٫۹داروهای مذکور، نرمال سالین  
 لیتر بر کیلوگرم دريافت کردند. میلی ۱0حجم 

 

 جعبه مخصوص ترجیح مکان شرطی 
ترجیح مكان شرطی از دستگاه  اين مطالعه،  شده ساخته  در 

مجزا با    بخشاستفاده شد. دستگاه شامل دو    ۱۸گلاسپلكسیاز  
به سانتی  ۳4×    ۳۶×    ۸۸ابعاد کلی   بود که  وسیله صفحات  متر 

از   میکشويی  جدا  از  يكديگر  يكی  دارای    هابخششدند. 
ديگر دارای    بخشها و کف صاف به رنگ خاکستری بود.  ديواره
راهديواره سیاههای  بود راه  سفید  رنگ  به  صاف  کف  و    وسفید 

 . [۱0، ۱۱]( ۱)شكل 

 

 سازیشرطی آزمون رفتاری و
از   تحقیق  اين  روش   ۶آزمون  در  به  و  متوالی  غیر   روز 

سوگیری   يا  دارطرف سه    ستفادها  ۱۹بدون  از  آزمون  اين  شد. 
است: شده  تشكیل  زير  قرار  به  مرحله    مرحله  در 

جداکننده    20سازی شرطیپیش کشويی  صفحات  اول(،  )روز 

دقیقه اجازه يافت آزادانه   ۱0  به مدت برداشته شدند و هر موش  
های دستگاه حرکت کند. زمان حضور هر حیوان  در تمام بخش

 
16  Sulpiride 
17 Bias 
18 PlexiGlass 
19 Unbiased 
20 Pre-conditioning 

ها، انه ثبت شد. پس از گردآوری داده جداگ  به طوربخش  در هر  
سپری زمان  هر  میانگین  در  حیوانات  بخش  شده  تمامی  برای 

و   شد  را    بخشیمحاسبه  حیوانات  حضور  میزان  کمترين  که 
به  پیشین  مطالعات  اساس  بر  کمتر    بخشعنوان  داشت، 

هايی که  تعیین گرديد. موش   22يا جفت شده با دارو  21ترجیحی 

از   )  5/۶بیش  در    درصد  ۶5دقیقه  را  آزمون(  زمان   از 
 (۱شكل  )  سپری کردند، از مطالعه حذف شدند  هابخشيكی از  

از روز    23سازی مرحله شرطی.  [۱0،  ۱۱] متوالی،  طی چهار روز 

موش  چهارم،  و  دوم  روزهای  در  شد.  انجام  پنجم،  تا  ها  دوم 
گرم بر کیلوگرم دريافت کردند میلی   5مورفین سولفات را با دوز  

کمتر ترجیحی قرار داده  بخشدقیقه در  ۳0  به مدتو بلافاصله 
حجم  با  را  حامل  حیوانات  پنجم،  و  سوم  روزهای  در   شدند. 

دقیقه در    ۳0  به مدت لیتر بر کیلوگرم دريافت کرده و  میلی  ۱0

ترجیحی بخش   شدند.  24بیشتر  مرحله    محبوس  در 

حیوانات    25سازی شرطیپیش ششم(،  طور)روز  به   به  تصادفی 

سر در هر گروه(.    ۶های تیمار تقسیم شدند )گروه کنترل و گروه 
پی مختلف  دوزهای  يا  حامل  حیوانات  دريافت  سپس،  را  پرين 

هیچ مرحله،  اين  در  گروه کردند؛  از  دريافت يک  مورفین  ها 
پرين، درهای کشويی دستگاه  پس از تجويز حامل يا پینكردند.  

اول،    سازی در روزشرطیها، مشابه مرحله پیشباز شد و موش 
دو    طوربه   بین  تردد  امكان  داشتند.   بخشآزادانه  را  جعبه 

هر  مدت در  حیوان  هر  دوربین  زمان حضور  توسط  جعبه  بخش 
ثبت    ،کانن)  یبردارلمیف بود؛  بالای جعبه نصب شده  ژاپن( که 

 . [۱0، ۱۱] (۱شكل ) گرديد

 

 و طراحی تجربی بندی حیواناتگروه
  ۱۲سر موش سوری به طور تصادفی به    7۲در اين مطالعه،  

و  تقسیم شد  تايی۶گروه   انجام   هایبررسیه  آنها  روی  بر  زير 
 گرفت: 

 

   اثرات دوز پاسخ ناشی از دوزهای مختلف مورفین

ها دوزهای  سازی، موش ی شرطیدر اين بخش، طی مرحله 
شامل   مورفین  را میلی  ۱0و    5،  ۲٫5مختلف  کیلوگرم  بر  گرم 

 
21  Less-preferred chamber 
22 Drug-paired compartment 
23 Conditioning 
24 Preferred chamber 
25 Post-conditioning 
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 و همكاران  رضايی      نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

۹۲-7۱0، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره5۱40 سال ۹5 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران   

 

شر مكان  ترجیح  القای  ارزيابی  دريافت برای  آن  از  ناشی  طی 
به  نیز  کنترل  گروه  مورفین،  کردند.  دوز   حاملجای  با   را 

 (. ۱جدول ) کیلوگرم دريافت نمودلیتر بر میلی ۱0

 

در    CPAیا    CPPتنهایی بر القای  بر    پرینپیاثرات   

 ترجیح مکان شرطی   آزمون

ارزيابی  به پی   CPAيا    CPPمنظور  از  در  ناشی  پرين 
بهموش  از پیها،  برای شرطیجای مورفین  استفاده  پرين  سازی 
دوزهای  شرطی  مرحله  درشد.   حیوانات   40و    ۲0،  ۱0سازی، 
کمتر ترجیحی جعبه،   بخشپرين را در  گرم بر کیلوگرم پیمیلی

در   مقابل،  در  کردند.  دريافت  و چهارم،  دوم  روزهای  بخش  در 
به  حیوانات  همان  ترجیحی،  پیبیشتر  را  جای  حامل  پرين، 

در روز ششم )روز آزمون(، حیوانات هیچ دارويی ت نمودند.  درياف
و    ه دريافت نكردند. سپس درهای کشويی میان دو بخش باز شد

به حیوانات اجازه داده شد آزادانه بین هر دو بخش جعبه حرکت 
دقیقه    ۱0در طی    زمان حضور حیوانات در هر بخشکنند. مدت
 .(۱شكل ) ثبت گرديد

 

بر بیان ترجیح مکان شرطی ناشی از    پرینپیاثرات  

 مورفین 

چهارم با مورفین    وها طی روزهای دوم  در اين بخش، موش 
شرطیمیلی  5) کیلوگرم(  بر  روز گرم  در  سپس،  شدند.  سازی 

پرين بر بیان  منظور بررسی اثر پیآزمون )روز ششم(، حیوانات به 
CPP    ياCPA  دوزهای کیلوگرم  میلی  40و    ۲0،  ۱0،  بر  گرم 

  ا دريافت کردند. لازم به ذکر است که در روز آزمون پرين رپی
موش ) تجويز  ششم(،  از  پس  نكردند.  دريافت  مورفین  ها 

پرين، درهای کشويی دستگاه باز شد و حیوانات اجازه يافتند پی
ها در  زمان حضور موش آزادانه بین دو بخش حرکت کنند. مدت

به و  ثبت  بخش  شاخص  هر  شد  CPAيا    CPPعنوان   ثبت 
 .(۱شكل و  ۱ جدول)

 

  ۲6بر فعالیت حرکتی پرینپیاثرات 
پی مختلف  دوزهای  اثر  بررسی  )جهت   40و    ۲0،  ۱0پرين 

آزمونمیلی از  حیوانات،  فعالیت حرکتی  بر  کیلوگرم(  بر  به    گرم 
باز   روش  شد.    ۲7(OFT)  زمینه  منظور استفاده  روز   بدين  در 

 
26 Locomotor activity 
27 Open-field test 

به   ششم( )  آزمون آزمون  میدان  به  کف  متقاطع  خطوط  وسیله 
تقسیم   مساوی  بخش  مدتشدچهار  طی  ای دقیقه   ۱0زمان  . 

رفتاری شامل فعالیت حرکتی افقی )تعداد عبور از    علايمآزمون،  
فعالیت   ۲۸ها مربع يا    خطوط و  قدامی(  اندام  دو  و  سر  ورود  با 

پاهای عقبی  ايستادن روی  با  ۲۹حرکتی عمودی )تعداد دفعات   )
 .[۱۲] ثبت گرديد (ژاپن ،کانن) یبردارلمیف نیدورباستفاده از 

 

دوپامینی بر بیان ترجیح   هایگیرندهاثر آنتاگونیست  

 پرینپی مکان شرطی ناشی از 
موش  بخش،  اين  شرطیدر  برنامه  مطابق  ابتدا  سازی،  ها 

( چهارم میلی   5مورفین  و  دوم  روزهای  در  را  کیلوگرم(  بر  گرم 
منظور تعیین نقش  دريافت کردند. در روز ششم )روز آزمون(، به 
پی  اثرات  در  دوپامینرژيک  سیستم  حیوانات  احتمالی   ۶0پرين، 

از  پیش  پی  تجويز   دقیقه  مؤثر  )دوز  بر  میلی  40پرين  گرم 
آنتاگونیست گیرندهکیلوگرم(  دوپامینی  های  دريافت  های  را 

دوپامینی  نمودند گیرنده  آنتاگونیست  منظور،  بدين   .1D يعنی  ،
SCH23390  گرم بر کیلوگرم و آنتاگونیست  میلی  05/0، با دوز

دوپامینی   دوز  2Dگیرنده  با  سولپیرايد،  يعنی  بر  میلی  5،  گرم 
شد تجويز  موش .  کیلوگرم  نیز  بخش  اين  آزموندر  روز  در   ها 

)جدول  ) نكردند  دريافت  مورفین    . [۱۱](  ۱)شكل    (۱ششم( 
پی تجويز  روش  و  دوزها  ساير  [5]پرين  انتخاب  و  مورفین   ،

 بهباتوجه  لعات پیشین انجام شد.[ بر اساس مطا۱0،  ۱۱داروها ]
قبلی  نتايج حیوانات   مطالعات  تعداد  کاهش  ضرورت  و 

از،  مورداستفاده مطالعه  اين  سولپیرايد  SCH23390 در   و 
نشد  OFTيا    CPP  هایآزمون در    تنهايیبه اين  استفاده   .

 CPP  القایدر    دارمعنیسبب تغییر    در مصرف تنهايی  ترکیبات
فعالیت حرکتی    CPAيا   يا  در    [.۱۳،  ۱4]  شوندینم   هاموش و 

دوز   انتخاب  اساس  مطالعه  و   هاست یآنتاگونو    نيپریپاين 
قبلی مطالعات  اساس  بر  دقیقاً  تجربی  ديگران   طراحی  و     ما 

 [. ۶ ،۱0 ،۱۱] بود

 

 تحلیل آماری  و تجزیه
میانگین   تفاضل  از  شده  شرطی  مكانی  ترجیح  در  تغییر 

سپری بخش  زمان  در  ترجیحیشده  و   کمتر  آزمون  روز  در 
    هاداده   توزيع  بودن  نرمال   شد.  محاسبهسازی  شرطیمرحله پیش 

 
28 Number of crossings 
29 Number of rearings 
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 رضايی و همكاران       نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

 ۹۲-۱07، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره۱405 سال ۹۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 سر موش در هر گروه ۶و طراحی تجربی برای  یبندگروه  -1جدول 
 

 

 ردیف 

 

 گروه

تیمار دریافتی در روز 

 سازی شرطی

 )دوم و چهارم( /دوز 

 

تیمار دریافتی در روز 

 سازی )سوم و پنجم( /دوز شرطی

 

تیمار دریافتی در روز پس  

 سازی )ششم( /دوز شرطی

 کنترل يا حامل  ۱
  ۲با غلظت  ۸0نرمال سالین + تويین 

 بر کیلوگرم(  تریلیلیم ۱0درصد )
 حامل  

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)
- 

     
 مكان شرطی  ح ی ترج  ۲

 5/۲با مورفین
 مورفین 

 گرم بر کیلوگرم( میلی 5/۲)
 حامل 

 لوگرم( بر کی تری لیلیم ۱0)
- 

     
 مكان شرطی  ح ی ترج ۳

 5با مورفین 
 مورفین 

 گرم بر کیلوگرم( میلی 5)
 حامل 

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)
- 

     
 مكان شرطی  ح ی ترج 4

 ۱0با مورفین 
 مورفین 

 گرم بر کیلوگرم( میلی ۱0)
 حامل 

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)
- 

     
 مكان شرطی  ح ی ترج 5

 ۱0پرين با پی
 تنهايی پرين بهپی

 گرم بر کیلوگرم( میلی ۱0)
 حامل 

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)
- 

     
 مكان شرطی  ح ی ترج ۶

 ۲0پرين با پی
 تنهايی پرين بهپی

 گرم بر کیلوگرم( میلی ۲0)
 حامل 

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)
- 

     
 مكان شرطی  ح ی ترج 7

 40پرين با پی
 تنهايی  پرين بهپی

 گرم بر کیلوگرم( یمیل 40)
 حامل 

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)
- 

     
۸ 

بر ترجیح مكان  ۱0پرين اثر پی 
 5شرطی ناشی از مورفین  

  5دوم و چهارم مورفین ) یروزها
گرم بر کیلوگرم( و روزهای سوم و میلی

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0پنجم حامل )

 حامل 
 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)

 پرين پی
 گرم بر کیلوگرم( میلی ۱0)

     
۹ 

 بر ترجیح مكان   ۲0پرين اثر پی
  5شرطی ناشی از مورفین  

  5دوم و چهارم مورفین ) یروزها
گرم بر کیلوگرم( و روزهای سوم و میلی

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0پنجم حامل )

 حامل 
 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)

 پرين پی
 گرم بر کیلوگرم( میلی ۲0)

     
۱0 

 بر ترجیح مكان   40پرين اثر پی
  5شرطی ناشی از مورفین  

  5دوم و چهارم مورفین ) یروزها
گرم بر کیلوگرم( و روزهای سوم و میلی

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0پنجم حامل )

 حامل 
 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)

 پرين پی
 گرم بر کیلوگرم( میلی 40)

     
 
۱۱ 
 

 SCH23390 ریتأث

 بر  40پرين بر اثر پی

 ترجیح مكان شرطی 

 5ناشی از مورفین 

 

  5دوم و چهارم مورفین ) یروزها
گرم بر کیلوگرم( و روزهای سوم و میلی

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0پنجم حامل )

 

 حامل 
 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)

گرم  میلی SCH23390 (05/0ابتدا 
پرين ( بعد يک ساعت پیبر کیلوگرم

 گرم بر کیلوگرم( یمیل 40)

     
 پرين  بر اثر پی سولپیرايد ریتأث ۱۲

 ترجیح مكان شرطی  بر 40

 5ناشی از مورفین 

  5دوم و چهارم مورفین ) یروزها
گرم بر کیلوگرم( و روزهای سوم و میلی

 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0پنجم حامل )

 

 حامل 
 بر کیلوگرم(  تری لیلیم ۱0)

گرم بر  میلی 5ابتدا سولپیرايد )
پرين  ( و بعد يک ساعت پیکیلوگرم

 گرم بر کیلوگرم( میلی 40)
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 و همكاران رضايی       نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

 ۹۲-۱07، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره۱405 سال ۹7 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
 

  مجزا بخش  دستگاه شامل دو    های دوپامینی.( و برنامه اجرای آزمون و بررسی اثر آنتاگونیستCPPشده )نمای شماتیک دستگاه ترجیح مكان شرطی   -1شکل  

های کشويی از يكديگر جدا وسیله درب است که به   رنگیخاکسترخاکستری و کف    وارهيدديگر با  و بخش    درنگیسفو کف    دیوسفاه یسيعنی يک بخش با ديواره  
  توسط دوربین  ها در هر بخشحرکت کردند و زمان حضور آن بخش  دقیقه آزادانه در هر دو   ۱0سازی به مدت  شرطیشوند. در روز اول، حیوانات در مرحله پیشمی

با تزريق مورفین )، شرطی5تا    ۲ثبت شد. در روزهای   يا حامل )میلی   5سازی  و    ۳0و  بر کیلوگرم(    تریلی لیم  ۱0گرم/کیلوگرم(  در بخش مور نظر  دقیقه حبس 
همچنین در روز   گرم بر کیلوگرم( انجام گرفت.میلی  40و    ۲0،  ۱0پرين )با تجويز دوزهای مختلف پی   CPPصورت متناوب انجام شد و در روز ششم، آزمون  به

شامل تعداد عبور از مربع و روی دوپا ايستادن( توسط دوربین ثبت شد. در  )  يی تقسیم شده و فعالیت حرکتی حیوانتا4بخش    4کمتر ترجیحی به  ششم کف بخش 
اثرات   در بخش پايین  را دريافت نمودند.    نيپری پ(، دوزهای مختلف  گرم/کیلوگرممیلی  5)  ی بجای مورفینسازی شرطدر طی    ها موش  يیتنهابه   نيپری پبررسی 

باشكل،   درمانی  کیلوگرم(  میلی  05/0)   SCH23390  يا  1Dدوپامینی  ی  هارندهیگآنتاگونیست    پیش  بر  )  يا  2Dو  گرم  کیلوگرم( میلی   5سولپیرايد  بر  گرم 
ترجیح بیان و سپس  دريافت نمودهکیلوگرم( گرم/میلی 40پرين )دوز بالا و مؤثر پی هاها، موشبا آنتاگونیست یدرمانبرنامه پس از پیش. در اين شده استداده نشان

 شده ارزيابی گرديد.مكان شرطی 
 
 

ارزيابی گرديد.   ۳0اسمیرنوف  -ف  استفاده از آزمون کولموگروبا  
بهداده  میانگین  ها  )  ±صورت  میانگین  استاندارد  (  SEMخطای 

با   ۶برای   آماری  تحلیل  شدند.  ارائه  گروه  هر  در  موش  سر 
 مستقل و همچنین   هایگروهبرای   آزمودنآزمون تی    استفاده از

يک  تحلیل مشاهده    31طرفهواريانس  صورت  در  و  شد  انجام 

افزار دار، از آزمون تعقیبی توکی استفاده گرديد. نرمتفاوت معنی
پد   داده   ۹نسخه    ۳۲پرسیمگراف  تحلیل  و   به کارها  برای  رفت 

 
30 Kolmogorov-Smirnov 
31 One-way ANOVA 
32 GraphPad Prism 

داری آماری درنظر گرفته  عنوان سطح معنیبه   p < 0.05مقدار  
با    شد. نمودارها  نسخه    افزارنرمرسم  صورت    ۲0۱۹اکسل 

 گرفت. 

 

 هایافته

 .شودمیمورفین سبب ترجیح مکان شرطی  
سازی )روز اول(، زمان حضور حیوانات  شرطیدر مرحله پیش 

گروه   در  دستگاه  ترجیحی  کمتر  بخش   در 
   ن یمورف  یهاگروهدر  و    ثانیه   ۸۲/۱۸۸  ±  7۶/۶  حامل
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 رضايی و همكاران       نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

 ۹۲-۱07، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره۱405 سال ۹۸ وژی ايران مجله فیزيولوژی و فارماکول

 

ک  گرمیلیم  ۱0و    5،  5/۲ ترت  لوگرم یبر   به    بیبه 
ثانیه   0۳/۱۸۹  ±  ۲۹/7و    ۹۲/۱۹۲  ±  ۱۹4،۸0/5/ ۳۸  ±  54/4

روز   در  کمتر   آزمونبود.  بخش  در  حضور  زمان  ششم(،  )روز 
به   حامل  گروه  در     ۹۶/۱۹5  ±  47/7ترجیحی 

مورفین  ثانیه گروه  در  به  میلی  5/۲،  کیلوگرم  بر   گرم 
ده مورفین با  کننهای دريافت، و در گروهثانیه  47/۲07  ±  4۳/5

کیلوگرم  میلی  ۱0و    5دوزهای   بر  ترتیبگرم    ±   ۶/ ۲5به    به 
اساس   ثانیه  5۸/۲77  ±  ۸/ ۸۹  و  0۱/۲75 بر  يافت.  افزايش 

مقايسه زمان حضور در روز ششم با روز اول با استفاده از آزمون  
t    دوزهای در  مورفین  کیلوگرممیلی  5مستقل،  بر   ]  گرم 

00۱ /0p <     (۱0)=    ۶۹0/۹وt]   کیلوگرم  میلی  ۱0و بر  گرم 
[00۱/0p <     (۱0)=    ۹/ ۹4۶۹و t   ]داری موجب  معنی  به طور

داری در گروه  چنین تفاوت معنی  کهدرحالیشد،    CPPافزايش  
مورفین   و  نشد.  میلی   5/۲حامل  مشاهده  کیلوگرم  بر  گرم 

  ۱4/7  ±  4۹/۳همچنین، میزان تغییر در ترجیح در گروه حامل  
بر کیلوگرم میلی  ۱0و    5،  5/۲ن  مورفی  یهاگروه ثانیه، در     گرم 
  55/۸۸  ±  ۹۹/5و    ۸۲/ 0۹  ±  ۳7/۱  ،0۹/۱۳  ±  ۲0/۱  به ترتیب

از   استفاده  با  ترجیح  در  تغییر  تحلیل  بود.  واريانس   تحلیلثانیه 
داری  طرفه و آزمون تعقیبی توکی نشان داد که تفاوت معنیيک

گروه دريافتبین  دوزهای  های  با  مورفین    ۱0و    5کننده 
با گروه حامل و گروه مورفین  میلی مقايسه  بر کیلوگرم در  گرم 

  ۹/۱۲۲و     > 000۱/0p)گرم بر کیلوگرم وجود دارد ]میلی  5/۲
دار و عدم معنی  CPPايجاد    بهباتوجه ،  ؛ بنابراين[(F (۳و    ۲0= )

قابل تفاوت  دوزهای  وجود  بین  بر  میلی  ۱0و    5توجه  گرم 
مومیلی  5دوز    کیلوگرم، کیلوگرم  بر  به گرم  دوز رفین  عنوان 

القای   برای  بعدی شرطیمناسب  مراحل  در  و  انتخاب  سازی 
 (.۱قرار گرفت )نمودار  مورداستفادهمطالعه 

 

سبب ترجیح مکان شرطی یا تنفر  تنهایی  به  پرینپی

 .شودنمی داریمعنیمکان شرطی 
آزمون   از  پی   CPPنتايج حاصل  تجويز  که  داد  پرين  نشان 

  سببگرم بر کیلوگرم میلی 40و  ۲0، ۱0در دوزهای  و تنهايیبه
 هاموش در روز اول، میانگین زمان حضور    نگرديد.  CPPالقای  

، ثانیه  ۱۸۸/ ۸۲  ±  7۶/۶در بخش کمتر ترجیحی در گروه حامل  
پیدريافت  یهاگروهدر   بر میلی  40و    ۲0،  ۱0پرين  کننده  گرم 

ترتیب  کیلوگرم  و   ۶۸/۱۹۹  ±  ۶۸/۲4  ،۱0/۱۶5  ±  55/۱۶  به 
  به ترتیبثانیه بود. در روز ششم، اين مقادير  07/۲0۲ ± ۱۲/۲0

و   47/۲0۹  ±  7۳/۲4،  ۹۲/۱7۳  ±  4۳/۱5،  ۹۶/۱۹5  ±  47/7به  
يافت. ۲5/۲۱0  ±  ۱۸/۲۱ تغییر  حضور    ثانیه  زمان  مقايسه 

با  اول،  روز  با  روز ششم  در  ترجیحی  کمتر  بخش  در  حیوانات 
آزمون   از  گروه   tاستفاده  که  برای  داد  نشان  مستقل،  های 

پرين گرم بر کیلوگرم پی میلی  40و    ۲0،  ۱0يک از دوزهای  هیچ
موجب  به همچنین،    نشدند.  یدار یمعن  CPAو    CPPتنهايی 

بررسی تغییر در ترجیح مكانی نشان داد که میزان تغییر در گروه  
پرين کننده پیهای دريافتثانیه، در گروه ۱4/7  ±  4۹/۳حامل  

دوزهای   کیلوگرم  گرمیلی  40و    ۲0،  ۱0با  بر  ترتیبم    به 
بود.  ۱۸/۸  ±  4۹/۳و   7۹/۹  ±  ۸5/۱  ،۸۲/۸  ±  7۶/۱ ثانیه 

برخی    باوجود در  ترجیح  در  تغییر  عددی   افزايش 
دريافتگروه پیهای  يک  تحلیلپرين،  کننده  طرفه واريانس 

گروه بین  معناداری  نداد  تفاوت  نشان   و     = 0p/ ۲۹۸])ها 
۳۱۱ /۱  ( بنابراين([F (۳و    ۲0=  آزمون  ؛  نتايج  و   آنوا ، 

يک از دوزهای  های تكمیلی توکی نیز نشان داد که هیچمقايسه 
نداشتند.پی حامل  گروه  با  معناداری  تفاوت  مجموع،    پرين  در 

،  ۱0پرين در دوزهای  دهد که پیهای اين بخش نشان می يافته
حاضر،  میلی  40و    ۲0 آزمايشی  شرايط  در  کیلوگرم،  بر  گرم 
تقويتبه اثر  مكان شرطیندهکنتنهايی  ترجیح  ايجاد  بر  شده ای 

القای   به  قادر  و  است   CPPنداشته  نبوده  حیوانات  در    معنادار 
 .(۲ر )نمودا

 

شرطی  افزایش  سبب  پرینپی مکان  ترجیح   بیان 

 .شودمی  مورفین توسط القا شده
پیبه اثر  بررسی  بیان  منظور  بر  توسط   CPPپرين    القاشده 

دوز   با  مورفین  با  حیوانات  کیلوگرم  میلی  5مورفین،  بر  گرم 
با دوزهای  شرطی شدند و پی بر میلی  40و    ۲0،  ۱0پرين  گرم 

زمان   میانگین  اول،  روز  در  گرفت.  قرار  بررسی  مورد  کیلوگرم 
مورفین   گروه  در  ترجیحی  کمتر  بخش  در  حیوانات   5حضور 

کیلوگرم  میلی بر  حامل    ۹۲/۱۹۲  ±  ۸0/5گرم  گروه  در  ثانیه، 
گروه  ثانیه  ۹۲/۱۹۲  ±  ۸0/5 در  دريافتو  پیهای   پرين کننده 

دوزهای   کیلوگرم  میلی  40و    ۲0،  ۱0با  بر  ترتیبگرم    به 
  ثانیه  7۸/۱7۶  ±  ۱۱/۱۳  و  44/۱7۲  ±  ۹۳/7،  ۱۹۲/ ۱۶  ±  7۱/۸

کمتر  بخش  در  حضور  زمان  میانگین  ششم،  روز  در  بود. 
گروه  در  ترتیب  ترجیحی  به  مذکور    ، ۶/۲5  ±  ۲75/0۱های 

  ۹۲/ ۱۸  ±  ۳0۱/۲۳و    ۱0/7۲  ±  ۲۳5/5۳،  ۲0/ ۱۳  ±  ۱۹/ ۲4۳
  مقايسه زمان حضور حیوانات در بخش کمتر  ثانیه به دست آمد.

 برای tبا روز اول، با استفاده از آزمون   ششم  روز  در   ترجیحی
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اختلاف زمان   نیانگی)الف( م  روز.  ۶  دوره  ک ي  ینر ط  یسور  یها( در موش CPP)   شدهی مكان شرط  حیترج  ی بیانبر القا  ن یمختلف مرف  یاثر دوزها  -1نمودار  

در    و ماندگاری  ریی)ب( اختلاف درصد تغو    (  ۱)روز    یسازیاز شرط  شی( و پ۶)روز    یسازی مرحله پس از شرط  نیب  کمتر ترجیحیدر بخش    شدهی سپر  ثانیه()
ترج کمتر  دارو()جفت  یحیبخش  با  از شرط  نیب  شده  پ  یسازی مرحله پس  گروهنشان  یافق  یمحورها  ی.سازی از شرط  شیو  دوز   یدرمان  یهادهنده  بر حسب 

سر    ۶  یبرا  ن یانگیاستاندارد م  خطای  ±   نیانگیصورت مها به ( است. داده لوگرمیبر ک  تریلی لیم  ۱0  ن،یبا گروه حامل )نرمال سال  سهي( در مقالوگرمیبر ک  گرمی لی)م
 .در مقايسه با گروه کنترل )حامل( است p >  0/ 00۱***  اند.شده  انیموش در هر گروه ب

 

 

سازی با مورفین  های مستقل، نشان داد که پس از شرطیگروه
پیمیلی  5 تجويز  کیلوگرم،  بر  دوز  گرم  سه  هر  در   ۱0پرين 
([00۹/0p =     ( ۱0) =    ۳/ ۲۲7و t  ،  ])۲0  ([000۱/0p <     و

7۳0 /4    =(۱0) t  0/ 000۱گرم بر کیلوگرم ])میلی  40([ وp <     و
404 /5    =(۱0 ) t  ])  موجب افزايش معنادار ترجیح مكانی در روز

نسبت   شد.    روزبه ششم  در  همچنین  اول  تغییر  میزان  مقايسه 

گروه  بین  از  ترجیح  استفاده  با  يک  تحلیلها  وواريانس    طرفه 
ها ی بین گروهآزمون تكمیلی توکی نشان داد که تفاوت معنادار

([ دارد  )  ۱4/ ۳4و     > 000۱/0pوجود  بررسی  F (۳و    ۲0=   .])
دوبهمقايسه  دوز  های  که  داد  نشان  توکی  آزمون  با   40دو 

پیمیلی کیلوگرم  بر  و  گرم  حامل  گروه  با  مقايسه  در  پرين 
 موجب افزايش بیشتر   بر کیلوگرم،   گرممیلی  ۲0و  ۱0دوزهای 

 

 

 

 

 

 حامل                           5/۲مورفین                             5مورفین                      ۱0مورفین 

 گرم/کیلوگرم( تیمار )میلی                                  

 حامل                            5/۲مورفین                         5مورفین                           ۱0مورفین 

 گرم/کیلوگرم( تیمار )میلی                                  
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دوره    کي  ینر ط  یسور  یهادر موش   (CPAيا تنفر مكان شرطی شده )  (CPP)   شدهی مكان شرط  حیترج  ی بیانبر القا  ن يپریمختلف پ  یاثر دوزها  -۲نمودار  

در گروه  (۱)روز    یسازی از شرط  ش ی( و پ۶)روز    ی سازیمرحله پس از شرط  نیب   یحی در بخش کمتر ترج  شده ی( سپرهیاختلاف زمان )ثان   ن یانگی)الف( م    روز.  ۶
  ی حی در بخش کمتر ترج  شده ی( سپرهیاختلاف زمان )ثان  نی انگیمهر دارويی در روز ششم )سمت راست( و    و عدم دريافت  نيپری پشرطی شده با دوزهای مختلف  

)سمت چپ(.   در روز ششم  نيپری پ  کنندهافتيو در  بر کیلوگرم  گرمی لیم  5با مورفین    شده  یدر گروه شرط  یسازی از شرط  ش یو پ  یسازی مرحله پس از شرط  نیب
در گروه شرطی شده با دوزهای مختلف    یسازی از شرط  شی و پ  ی سازی مرحله پس از شرط  ن یب  ی حیدر بخش کمتر ترج  ی و ماندگار  ریی( اختلاف درصد تغب)
  ش یو پ  یسازی مرحله پس از شرط  نیب  یحی در بخش کمتر ترج  یو ماندگار  رییاختلاف درصد تغ سمت راست( و  هر دارويی در روز ششم )  و عدم دريافت  نيپریپ

  ی هادهنده گروهنشان  یافق  یمحورها)سمت چپ(.    در روز ششم  نيپریپ  کنندهافتيو در  بر کیلوگرم  گرمی لیم  5با مورفین    شده  یدر گروه شرط  یسازیاز شرط
استاندارد    خطای  ±   نیانگی صورت مبه   هاداده( است.  لوگرمیبر ک  تریلی لیم  ۱0  ن،ی با گروه حامل )نرمال سال  سهي( در مقالوگرمیبر ک  گرمی لیبر حسب دوز )م  یدرمان

 .در مقايسه با گروه کنترل )حامل( است p >  00۱/0***  اند.شده انیسر موش در هر گروه ب ۶  برای نیانگیم
 

 
پی بنابراين،  شد؛  ترجیح  در  دوز  پتغییر  در  بر  میلی  40رين  گرم 

بر کیلوگرم میلی  5القاشده توسط مورفین    CPPکیلوگرم،   گرم 
طور   به  کرد  را  تقويت  اين   (.۲)نمودارمعناداری  مجموع،   در 

نشان میيافته پیها  اگرچه  به دهد که  دوزهای  پرين  در  تنهايی 
  گرم بر کیلوگرم قادر به القای ترجیح مكان میلی  40و    ۲0،  ۱0

گرم میلی  5سازی با مورفین  شده نبود، اما پس از شرطیشرطی
پی دوز  سه  هر  کیلوگرم،  ترجیح بر  معنادار  بیان  موجب  پرين 

شرطی دوز  مكان  در  اثر  اين  و  شدند  بر میلی  40شده  گرم 
 . (۲نمودار ) تر بودتوجهی قویقابل طوربه کیلوگرم 

 

 
 حامل         ۱0پرين پی     ۲0پرين پی      40پرين پی                         حامل          ۱0پرين پی     ۲0پرين پی      40پرين پی

 گرم/کیلوگرم( تیمار )میلی                                                             

 
 حامل         ۱0پرين پی      ۲0پرين پی      40پرين پی                  حامل                ۱0پرين پی     ۲0پرين پی      40پرين پی

 گرم/کیلوگرم( مار )میلی تی                                                            
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کاهش    پرینپی یا  افزایش  در   داریمعنیسبب 

 شودنمیآزمون زمینه باز  ی حیوان درفعالیت حرکت
  زمینهپرين بر فعالیت حرکتی، آزمون  منظور بررسی اثر پیبه

نتايج   شد.  انجام  يک   تحلیل باز  که  واريانس  داد  نشان  طرفه 
عبور تعداد  در  معناداری  مربع  تفاوت  و   از  حامل  گروه  بین 

دريافتگروه پیهای  دوزهای  کننده  با   40و    ۲0،  ۱0پرين 
بر  میلی ندارد گرم  وجود   =   ۶۹0/0و    = 0p /5۶۸)]  کیلوگرم 

ايستادن    (.۲جدول  )  ([F (۳و    ۲0)  تعداد  بررسی  در  همچنین، 
پا دو  گروه   ،روی  و  حامل  گروه  بین  معناداری  های تفاوت 

پیدريافت دوزهای  کننده  با  بر  میلی  40و    ۲0،  ۱0پرين  گرم 
([  F(۳  و  ۲0= )  ۳۹5/0و     p=0 /757)]  کیلوگرم مشاهده نشد

تجويز   (.۲)جدول   که  داد  نشان  نتايج  مجموع،  دوزهای    در 
موش پیمختلف   حرکتی  فعالیت  بر  معناداری  تأثیر  در  پرين  ها 

نداشت باز  جعبه  بنابراينآزمون  مشاهده ؛  رفتاری  تغییرات  شده ، 
 غیراختصاصیتوان به کاهش يا افزايش  را نمی  CPPدر آزمون  

 پرين نسبت داد.فعالیت حرکتی ناشی از پی
 

SCH23390     سولپیراید در    CPA  یالقاسبب  و 

 .  شوندیمه با مورفین دشرطی ش یهاموش
پیبه اثر  در  دوپامینی  سیستم  نقش  بررسی  بر منظور  پرين 
CPP  گرم بر  میلی  40پرين با دوز  القاشده توسط مورفین، اثر پی

آنتاگونیست حضور  در  دوپامینی  کیلوگرم  گیرنده  های 
SCH23390  سو مورفین  و  با  حیوانات  شد.  بررسی   5لپرايد 

میانگین زمان    برگرم  میلی اول،  کیلوگرم شرطی شدند. در روز 
حامل  گروه  در  ترجیحی  کمتر  بخش  در  حیوانات   حضور 

گروه  ثانیه  ۹۲/۱۹۲  ±  ۸0/5 در  دريافتو  پیهای  پرين کننده 
به  و سولپرايد    SCH23390گرم بر کیلوگرم به همراه  میلی  40

ثانیه بود. در روز   0۹/۲0۲  ±  5۸/5  و  ۳4/۱۹۶  ±  ۸/ ۳0  ترتیب
به   حامل  گروه  در  بخش  اين  در  حضور  زمان  میانگین  ششم، 

گروه  0۱/۲75  ±  ۲5/۶ در  و  دريافتثانیه  پیهای   پرينکننده 
پی  SCH23390  همراه ترتیبسولپرايد    همراه  پرينو  به   به 

مقايسه    رسید.  ثانیه  4۶/۱4۹  ±  ۸/ ۱۸  و  ۲۱/۱۲۸  ±  ۱0/۱5
پینتا با  تیمار  که  داد  نشان  اول  روز  با  ششم  روز   پرين  يج 
گرم میلی 05/0با دوز  SCH23390گرم بر کیلوگرم + میلی 40

در بخش کمتر   زمان حضور  معنادار  موجب کاهش  کیلوگرم  بر 
القای   نتیجه  در  و  ]  CPAترجیحی   و    p=  0/ 00۳شد 

۹5۲ /۳    =(۱0)t.]  پی با  تیمار  بر  میلی  40پرين  همچنین،  گرم 
موجب  میلی  5سولپرايد    به همراه  کیلوگرم نیز  کیلوگرم  بر  گرم 
بررسی    [.t  (۱0)=    ۳۱4/5و     > 000۱/0p]  شد  CPAالقای  

پی با  تیمار  که  داد  نشان  نیز  ترجیح  در  تغییر   پرينمیزان 
 > 00۱/0pبا  ،  SCH23390گرم بر کیلوگرم به همراه  میلی  40

پی،  .t  (۱0)=    74/۱۶و    با  تیمار  بر  میلی  40  پرينو  گرم 
[، t  (۱0)=    ۳۶/ 4۶و     > 00۱/0p]کیلوگرم به همراه سولپرايد،  

حامل   گروه  به  نسبت  مكانی  ترجیح  در  معنادار  تغییر  موجب 
به تغییر  اين  در بخش کمتر شدند.  زمان حضور  صورت کاهش 

الگوی   ايجاد  و  شد    CPAترجیحی  در     (.۳)نمودار  مشاهده 
يافته میمجموع،  نشان  بخش  اين  کههای  مهار    دهد 

دوپامینی  گیرنده  ترتیب  2Dو    1Dهای  و    SCH23390با    به 
پی حضور  در  دوز  سولپرايد،  با  کیلوگرم،میلی  40پرين  بر   گرم 

و اجتناب معنادار    CPA ادجو اي  CPP  بیانسبب جلوگیری از  
با ايجاد تغییر معنادار در ترجیح   گرديد.کمتر ترجیحی  از بخش  

همراه يافته   مكانی  اين  میبود.  نشان ها    دخالت دهنده  تواند 
پی اثر  در  دوپامینی  برسیستم  از  CPPافزايش    پرين   ناشی 

 مورفین باشد.

               

 

            در روز آزمون )ششم( نر  یسور یهادر موش   ها در آزمون جعبه بازپرين بر فعالیت حرکتی موش اثر پی   -۲جدول                        

 ستادن ی تعداد روی دوپا ا تعداد عبور از مربع  گروه
 ۶7/۲۲  ± ۱۶/۳ 00/۱0۲  ± ۹0/۶ حامل 

 50/۲۱  ± ۸۹/۲ ۱7/۹7  ± ۲۱/4 گرم بر کیلوگرممیلی   ۱0پرين پی

 ۶7/۲0  ± 7۹/۲ ۹5/ ۶7۹  ± ۲۲/۶ گرم بر کیلوگرممیلی   ۲0پرين پی

 50/۱۸  ± ۲۶/۲ ۸۳/۹0  ± ۲۸/4 گرم بر کیلوگرممیلی   40پرين پی

به داده  م  خطای  ±  نیانگیصورت مها  بر بیان شدهسر موش در هر گروه    ۶برای    نیانگیاستاندارد  حیوانات  فعالیت حرکتی  اند. 
در روزهای ششم   نيپری پنتايج نشان داد که دوزهای مختلف ها و تعداد ايستادن روی دو پا ارزيابی شد. اساس تعداد عبور از مربع 

 تعداد عبور از مربع و روی دوپا ايستادن( نشان ندادند.) هاموش ی را در فعالیت حرکتی داری معن ریتأثهیچ 
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آنتاگونیست گیرنده دوپامینی    -3نمودار   آنتاگونیست گیرنده دوپامیمیلی   SCH23390  (05/0يا  1Dاثر  و  بر کیلوگرم(  )  2Dنی  گرم  بر میلی   5يا سولپرايد  گرم 

  یحی در بخش کمتر ترج  شده ی( سپرهیاختلاف زمان )ثان  ن یانگی م  الف(   روز.   ۶دوره    ک ي  ینر ط  ی سور  یها( در موش CPP)  شدهی مكان شرط  ح یکیلوگرم( بر ترج
از شرط  نیب ی و سازی شرطبر کیلوگرم در طی مرحله    گرمی لیم  5مورفین    شده با  ی( در گروه شرط۱)روز    یسازیاز شرط  شی( و پ۶)روز    یسازی مرحله پس 

دوز    ۶0  هاستیآنتاگوندريافت   دريافت  قبل  روز ششم. ب(  گرمی لیم  40)  نيپری پ  مؤثردقیقه  در  کیلوگرم(  تغ  بر  ماندگار  رییاختلاف درصد  در بخش کمتر   یو 
 افت يو در  ی سازیمرحله شرط  ی در ط  لوگرمیبر ک  گرمی لیم  5  نیا مورفشده ب   یدر گروه شرط  یسازی از شرط  ش یو پ  یساز یمرحله پس از شرط  نیب  یحیترج

سر موش در هر    ۶انحراف معیار )  ±  صورت میانگینهر نمودار به .  ( در روز ششملوگرمیبر ک  گرمیلی م  40)  نيپریدوز مؤثر پ  افتيقبل در  قهیدق  ۶0  هاستیآنتاگون
 گرم بر کیلوگرم(. میلی  5در مقايسه با گروه حامل به همراه مورفین )  p >  00۱/0***  گروه( ارائه شده است.

 

 

 بحث
پی   تأثیر  حاضر،  مطالعه  مكانی در  ترجیح  بیان  بر  پرين 

در موش CPPشده )شرطی مورفین  توسط  القاشده  نقش  (  و  ها 
 های دوپامینی در مكانیسم اثر آن بررسی شد. احتمالی گیرنده

پی تجويز  که  داد  نشان  پژوهش  اين  تنهايی، به   پرين نتايج 
شرطی مكانی  ترجیح  ايجاد  مكانی موجب  بیزاری  يا  شده 

معنیشرطی نمیشده  پیدار  بنابراين،  دوزهای شود؛  در  پرين 
  CPPشده، فاقد اثر پاداشی يا بیزارکننده مستقل در مدل  بررسی

بااين  يافتهبود.  از شرطیحال،  داد که پس  نشان  ما  سازی های 
داخل موش  تزريق  چهارم،  و  دوم  روزهای  در  مورفین  با  ها 

گرم بر کیلوگرم و در روز ششم  میلی  40پرين با دوز  صفاقی پی
شرطی مكانی  ترجیح  بیان  تقويت  موجب  آزمون(؛  شده )روز 

 

 ل  حام                             40پرين پی                  SCH23390 05/0+  40 پرينپی       5+ سولپرايد  40پرين پی

 گرم/کیلوگرم( تیمار )میلی                                                      

 
 حامل                               40پرين پی                SCH23390 05/0+  40 پرينپی       5+ سولپرايد  40پرين پی

 گرم/کیلوگرم( تیمار )میلی                                                      
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پی که  است  آن  بیانگر  يافته  اين  شد.  مورفین  از  پرين ناشی 
پاسخمی بیان  در  نقش  تواند  مورفین  با  مرتبط  پاداشی  های 

تنهايی دارای اثر پاداشی باشد، بدون آنكه به   کننده داشتهتسهیل 
 تشخیص در اين مدل باشد.يا خاصیت اعتیادآور قابل

ازآنجاکه روش ترجیح مكان شرطی يكی از ابزارهای معتبر 
محرک تقويتی  اثرات  ارزيابی  برای  پرکاربرد  و و  طبیعی  های 

به شمار می مانند مورفین،  اعتیادآور  مواد  از جمله  رود، دارويی، 
توجهی داشته باشد. تواند اهمیت بالینی قابلهای حاضر میيافته
پیبراين  به اساس،  است  ممكن  پتانسیل  پرين  با  ترکیبی  عنوان 

در   افیونی  درمانی  مواد  به  وابستگی  با  مرتبط  رفتارهای  کنترل 
های اين پژوهش،  در راستای يافته   .[۸،  ۹موردتوجه قرار گیرد ]

  اند که حیواناتی که در هر دون داده های پیشین نیز نشاگزارش 
می مرحله   دريافت  حامل  يا  سالین  محلول  تنها  کنند،  آزمايشی 

تمايلی به انتخاب مكان خاصی در آزمون ترجیح مكان شرطی 
نمی پژوهشگران،   دهندنشان  ساير  نتايج  با  همسو  همچنین، 

ها با درمانی موش نتايج مطالعه حاضر نیز بیانگر آن بود که پیش
مورفین موجب القای ترجیح مكان شرطی در حیوانات وابسته به  

 [.۱0، ۱۱گردد ]اين دارو می
مختلف   دوزهای  که  داد  نشان  ما  نتايج   نيپریپهمچنین 

دوپا  در تعداد عبور از مربع يا تعداد روی    یدار یمعن سبب تغییر  
از رفتار   ايستادن روی دوپا شاخصی  .نشدند  OFTدر    ستادنيا

بر  ۳۳کاوشگری  معنیو  تغییر  عدم  است.  اين  انگیختگی  در  دار 
میشاخص تأيید  که  ها  استفاده  نيپریپکند  دوزهای  شده در 

بیش رفتار  بی۳4فعالی موجب  تحريک  ،  حرکتی،  روان  قراری 
آمفتامین   یحرکت به  رفتارهای  کاذب شبیه  افزايش  يا  و  شبه  ها 

ناآشنا  یاضطراب محیط  با  مواجهه  با  شود. نمی  ۳5در  همسو 
گزارش    یهاافتهي تجويز    اندنموده ما  دوزهای    نيپریپکه  در 

گونه  گرم بر کیلوگرم(، هیچمیلی  40و    ۲0،  ۱0درمانی استاندارد )
معنی خودبهتغییر  حرکتی  فعالیت  در  آزمون   ۳۶خودی داری  در 

نمی ايجاد  باز  آن  جعبه  اثرات  و  يا   جداکند  حرکتی  نقص  از 
گزارش   .[۶]  است  ۳7ی بخشآرام نرمال    که  اندهنمودهمچنین 
کنترل(  عنوانبه)  نیسال و    ،گروه  آنتاگونیست مورفین  حتی 
سولپرايد  SCH23390)  دوپامینی  یهارنده یگ بروز    (و  سبب 

 
33 Exploratory behavior 
34 Hyperactivity 
35 Novel environment 
36 Spontaneous locomotor activity 
37 Sedation 

حرکتی    داریمعنتغییر   فعالیت  آزمون    هاموش در    OFTدر 
 [. ۱۳-۱5] شوندینم

قوی از  يكی  داروهای  مورفین  و   ضددردترين  اوپیوئیدی 
آلكالوئید اصلی ترياک است که در مقايسه با ساير داروهای اين 
و   فیزيكی  وابستگی  ايجاد  برای  بالايی  پتانسیل  دارای  گروه، 

به طور بالینی در کنترل دردهای شديد و    اوپیوئیدها.  استروانی  
مزمن   اسهال  می  مورداستفاده درمان  مصرف  قرار  اما  گیرند، 

، ۳۸لرانس توتحمل يا    هايی نظیرها منجر به بروز پديدهمكرر آن
تقويت در اثرات  و  فیزيكی  وابستگی  )پاداش(،  مثبت  کننده 

صورت قطع مصرف، بروز سندرم محرومیت فیزيكی، اشتیاق به 
 . [۱۶] گردددارو و عود علائم ترک می

میيافته نشان  جديد  علمی  میانجیهای  که  های  دهند 
گیری ( مختلف نقش اساسی در شكل ۳۹عصبی )نوروترانسمیترها 

می ايفا  دارويی  وابستگی  بروز  میان،و  اين  در    مسیر   کنند. 
لیمبیک   یدوپامین و   عنوانبه   40مزو  پاداش  در  کلیدی  مسیر 

می شناخته  داده وابستگی  نشان  متعدد  مطالعات  که شود.  اند 
افزايش  اوپیوئیدها و  مسیر  اين  بر  تأثیر  با  مورفین،  جمله  از   ،

کنندگی های مغزی، اثرات تقويتآزادسازی دوپامین در سیناپس
 . [۱7] کنندو پاداشی خود را اعمال می

سیستم   نقش  متعددی  تحقیقات  ديدگاه،  اين  تأيید  در 
از  ناشی  شرطی  مكان  ترجیح  القای  در  را  دوپامینرژيک 

مهار آزادسازی دوپامین    طوری کهبهاند؛  گزارش کرده  اوپیوئیدها
گیرنده  انسداد  اثرات  يا  حذف  يا  کاهش  سبب  دوپامینی  های 

آنتاگونیستکنندگی مورفین می تقويت بیان ديگر،  به  های شود. 
القاشده  شرطی  مكان  ترجیح  بروز  از  قادرند  دوپامینی  گیرنده 

 [.۱۱] توسط مورفین جلوگیری کنند
مصباح راستا،  همین  که در  کردند  گزارش  همكاران  و  زاده 

نظیر  آنتاگونیست  دوپامینی  )آنتاگونیست    SCH23390های 
)آنتاگونیست انتخابی   سولپیرايددوپامینی( و    1Dانتخابی گیرنده  

اثرات    2Dگیرنده   مورفین  CPPدوپامینی(،  از   شبه  حاصل 
( روی  مهاZnتجويز  را  بروز   ر(  سبب  اين شوندمی  CPAو   .

نقش سیستم دوپامینرژيک در بروز    احتمال  دهندهنشان  هاافتهي
مورفیناثرات   است  شبه  يادشده  با  [۱۱]  ترکیب  همسو   .

که  يافته داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتايج  پژوهشگران،  ساير  های 
 SCH23390های دوپامینی  ها با آنتاگونیستدرمانی موش پیش

 
38 Tolerance 
39 neurotransmitters 
40 Mesolimbic dopamine pathway 
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دوز بالای   یمورفین  شبه  CPP   موجب مهار اثرات  سولپیرايدو  
کیلوگرم(میلی  40)  پرينپی بر  بروز    گرم  اجتناب   CPAو  و 

ترج کمتر  بخش  از  داور    ا ي  یح یمعنادار  با  شده    نی)مورفجفت 
اين مشاهده نشان   (لوگرمیبر ک  گرمیلیم  5   دهنده نقشگرديد. 

مكان    احتمالی ترجیح  اثرات  بروز  در  دوپامینرژيک  مكانیسم 
 ن است. يپریپشرطی ناشی از 

در تأيید نتايج پژوهش حاضر، مطالعات پیشین نیز به نقش  
اند. در های دوپامینرژيک اشاره کرده بر نورون  پرينپیحفاظتی  

گرم بر کیلوگرم  میلی  ۱0)  پرينپیيک مطالعه، تجويز خوراکی  
های دوپامینرژيک روز( موجب کاهش مرگ نورون  ۱5  به مدت

بیانگر  که    و بهبود عملكرد حرکتی گرديد  4۱در ناحیه جسم سیاه
 پرينپی. در پژوهشی ديگر،  [۱۸]آن است    ینورون محافظتاثر  

سلول مرگ  کاهش  و  حرکتی  عملكرد  بهبود  های باعث 
 .[۱۹] دوپامینرژيک شد

مطالعه در  يافته ای همهمچنین  با  تجويز راستا  حاضر،  های 
ا  پرينپیزمان  هم معنی  4۲دوپا   -ل  با  افزايش  سطح  سبب  دار 

ا به  نسبت  مغز  به   -ل  دوپامین  اثر  دوپا  اين  گرديد.  تنهايی 
دکربوکسیلاز تیروزين  آنزيم  مهار  از  ناشی  باکتريايی    4۳احتمالًا 

دوپا بوده است   -ل  در روده و در نتیجه کاهش تبديل محیطی ا
با    .[۲0] درمان  که  است  شده  گزارش  اين،  بر   پرينپیافزون 

در   هیدروکسیلاز  تیروزين  و  دوپامین  سطوح  افزايش  موجب 
تجمع    ،استرياتوم کاهش   45آمیلوئید -βو    44سینوکلئین-αو 

رم گمیلی  ۲۱)  پرينپیای ديگر، تزريق  . در مطالعه[5]شود  می
معنی افزايش  موجب  کیلوگرم(  در بر  دوپامین  سطح  دار 

مشابهی  اثر  مغز  نواحی  ساير  در  هرچند  گرديد،  هیپوتالاموس 
  . [۲۱]  نفرين کاهش يافت، سطح نوراپیحالبااين مشاهده نشد؛  

سازی مولكولی نیز علاوه بر شواهد تجربی، در يک بررسی شبیه
  2Dدارای تمايل اتصال بالا به گیرنده    پرينپیمشخص شد که  

ترکیبات   میان  در  و  بوده  توان شده  سهيمقادوپامین   ،
دهد توجهی برای اين گیرنده از خود نشان می مهارکنندگی قابل

بر سیستم دوپامینرژيک،    نيپریپ گذشته از نقش احتمالی  .  [۲۲]
پرين  که پی اندداده نشان  يیای مینور و ششواهد فارماکولوژيک و 

، 47، پیپرونال   4۶از جمله پیپريک اسید) ی آنهای اصل و متابولیت

 
41 Substantia nigra 
42 L-dopa 
43 Tyrosine hydroxylase 
44 Alpha-synuclein 
45 Amyloid beta 
46 Piperic acid 

اسید  اسید و  4۸وانیلیک  و 4۹پیپرونیلیک  آزادسازی،  سطوح،  بر   )
مستقیم و    به طور  متابولیسم دوپامین در سیستم عصبی مرکزی

البته  نقش    میرمستقیغ متابولیتدارند.  اين  از  اثرات  بیشتر  ها 

( اکسیداز  مونوآمین  آنزيم  مهار  تحريک A/BMAO)  50طريق   ،

)هیپوکامپ دوپامینرژيک  نواحی  در  دوپامین  ، 51آزادسازی 

نورون52کورتكس  از  حفاظت  و  اعمال  (  دوپامینرژيک  های 

  از نقش  یشواهد حاک  ن يمجموعه ا  ن ي؛ بنابرا[۲۳،  ۲4]  شودمی
يا    نيپریاثرات پ  یگریانجیدر م  کينرژیدوپام  ستمیس  احتمالی

 است.  حاصل از آن یهاتیمتابول
گزديگرازسوی داروهای ضدافسردگی  ،  که  است  شده  ارش 

مواد  می پاداشی  خاصیت  بر  مستقیم  تأثیر  طريق  از  شبه توانند 
غیرمستقیم با کاهش افسردگی ناشی از قطع    به طوريا    افیونی

  . در همین [۲5]دهند ها، میزان سوءمصرف را کاهش مصرف آن
نانوامولسیون حاوی راستا، در پژوهش اثرات ضدافسردگی  هايی 

گرم بر کیلوگرم گزارش شده میلی  ۱0و    5در دوزهای    پرينپی
  تضعیف رسد که اين اثر ضدافسردگی از طريق  می   به نظراست.  

مسیرهای التهابی، افزايش سطح نورترانسمیترهای مغزی )مانند  
مشتق نوروتروفیک  فاکتور  بیان  تنظیم  و  مغز دوپامین(  از    شده 

(BDNF )5۳  راستا  ها نیز هم هاين يافت  .[۶] شود  گری میمیانجی
 با نتايج پژوهش حاضر هستند.

اثر   بررسی  حاضر،  مطالعه  قوت  نقاط  جمله    بر   پرينپیاز 
شرطی  بیان   مكان  رجحان  مورفینالقای  همچنین   شبه  و 

نقش میانجی  احتمالی  شناسايی  در  دوپامینرژيک  گری سیستم 
  نيپریدر درک بهتر نقش پتواند  اين اثرات است. اين نتايج می

افزا مورف  یناش  یپاداش  یرفتارها  ان یب  شيدر  سودمند    ن یاز 
 توان یمطالعه حاضر م  یهاتياز جمله محدود  ،حالنيباا  .باشد

عدم    ،یمغز  یترها یغلظت نوروترانسم  قیدق  یریگبه عدم اندازه 
سا  یبررس )مانند   یعصب  یانجیم  یهاستمیس  رينقش 

آدرنرژ/کينفرژینوراپ  ک،يسروتونرژ غ  کينور  در رهیو   )  
پ  سمیمكان ارز  نیو همچن  نيپری اثر  بر مرحل  یابيعدم  آن    هاثر 

 يیهایبررس  نیو در جنس ماده اشاره کرد. انجام چن  54اکتساب

 
47 Piperonal 
48 Vanilic acid 
49 Piperonylic acid 
50 Monoamine oxidase 
51 Hippocampus  
52 Cortex 
53Brain-Derived Neurotrophic Factor   
54 Acquisition 
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آ مطالعات  شفاف  تواندیم  ندهيدر    ی رهایمس  ترقی دق  یسازبه 
شو    یمولكول و  پ  لی دخ  يیایمینور  اثرات  کمک    نيپریدر 

 . دينما یانيشا
 

 گیری نتیجه
حاد   تجويز  مجموع،   CPAيا    CPPتنهايی  به  پرينپیدر 

اما   نكرد؛  ايجاد  آماری  نظر  از  دوز    پرينپیمعناداری   40با 
بیان  میلی توسط مورفین را در    القاشده  CPP گرم بر کیلوگرم، 
معناداری افزايش داد. کاهش اين    به طورهای سوری نر  موش 

توسط   فارماکولوژيک   SCH23390اثر  شواهد  سولپیرايد،  و 
رسانی دوپامینرژيک ماتی را در حمايت از احتمال دخالت پیاممقد

می  (2Dو    1D  هایگیرنده)نقش   فراهم  اين  حالبااينکند.  را   ،
اثبات  يافته را  به گیرنده  ها وجود يک مكانیسم مستقیمِ وابسته 
حرکتی،  نمی فعالیت  ارزيابی  شامل  بیشتری،  مطالعات  و  کنند 

شیمیايیهای  گیریاندازه و  اختصاصیِ  نور  رويكردهای   ،
تحلیلگیرنده  و  روشنای  برای  مولكولی،  سازی های 

میان   تعامل  زيربنايی  با   پرينپیسازوکارهای  مرتبط  پاداش  و 
 ضروری است.  اوپیوئیدها
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در مقطع آقای علی رضايی  نامه  اين مطالعه بخشی از پايان

 . ستا ۱۶۲۸7۲۱5۲با شماره ثبت  دامپزشكی ایحرفهدکتری 
 

 ملاحظات مالی 
 .اين پژوهش با حمايت مالی محقق انجام شد

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 

 

 نقش نویسندگان 
جمع و  مطالعه  انجام  داده ع.ر.:  طراحی آوری  ق.ن.:  ها؛ 

و پژوهش  مطالعه  اجرای  بر    ، آماری  تحلیلس.ع.م.:    ؛نظارت 
 و مشاوره حین اجرای تحقیق.  نگارش مقاله

 

 اظهارنامه هوش مصنوعی
مصنوعی هوش  از  مقاله  اين   ۶/5نسخه    ChatGPT  در 

 .استفاده شده است ۱تنها جهت طراحی شكل 
 

 

 فهرست منابع 
 

[1] Organisation for Economic Co-operation and 

Development (OECD), Health at a Glance 2025: Illicit 

drug use. Paris: OECD Pub 2025. 

[2] Shubho SS, Islam M, Siddiqui MK, Islam MM, 

Halimuzzaman M, The Impact of Drug Addiction on 

Family Relationships and Daily Living Practices. Glob 

Acad J Pharm Drug Res 8 (2026) 4-14. 

[3] Listos J, Łupina M, Talarek S, Mazur A, Orzelska-

Górka J, Kotlińska J, The Mechanisms Involved in 

Morphine Addiction: An Overview. Int J Mol Sci 20 

(2019) 4302. 

[4] Bukhari IA, Pivac N, Alhumayyd MS, Mahesar AL, 

Gilani AH, The analgesic and anticonvulsant effects of 

piperine in mice. J Physiol Pharmacol 64 (2013) 789-

794. 

[5] Huang L, Zhong X, Zhou Z, Cai1  Y, Denget M, 

Piperine increases striatal levels of DA and TH and 

decreases α-syn and Aβ42 deposition in PDD mice by 

regulating autophagy: downexpression Beclin-1 and 

LC3B and upexpression p62. Appl Biol Chem 65 

(2022) 42.  

[6] Li S, Wang C, Li W, Koike K, Nikaido T, Wang MW. 

Antidepressant-like effects of piperine and its 

derivative, antiepilepsirine. J Asian Nat Prod Res 

20079 (2007) 421-430. 

[7] Maldonado R, Participation of noradrenergic pathways 

in the expression of opiate withdrawal: biochemical 

and pharmacological evidence. Neurosci Biobehav 

Rev 21(1997) 91-104. 

[8] Tzschentke TM, Measuring reward with the 

conditioned place preference paradigm: a 

comprehensive review of drug effects and recent 

progress. Prog Neurobiol  81 (2007) 293-343. 

[9] Bardo MT, Bevins RA, Conditioned place preference: 

what does it add to our preclinical understanding of 

drug reward? Psychopharmacology (Berl) 153 (2000) 

31-43. 

[10] Zarrindast MR, Bahreini T, Adl M, Effects of 

imipiramine on the expression and acquisition of 

morphine-induced conditioned place preference in 

mice. Pharmacol Biochem Behav 73 (2002) 941-949. 

[11] Mesbahzadeh B, Moradi-Kor N, Abbasi-Maleki S, 

Zinc enhances the expression of morphine-induced 

conditioned place preference through dopaminergic 

and serotonergic systems. Biomol Concepts 10 (2019) 

51-61.  
[12] [Kim YJ, Kang Y, Park HY, Lee JR, Yu DY, Murata 

T, Gondo Y, Hwang JH, Kim YH, Lee CH, Rhee M, 

Han PL, Chung BH, Lee HJ, Kim KS, STEP signaling 

pathway mediates psychomotor stimulation and 

morphine withdrawal symptoms, but not for reward, 

analgesia and tolerance. Exp Mol Med 48 (2016) e212.  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
9-

20
 ]

 

                            14 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-878-fa.html


 رضايی و همكاران       نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

 ۹۲-۱07، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره۱405 سال ۱0۶ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

[13] Haghparast A, Esmaeili MH, Taslimi Z, Kermani M, 

Yazdi-Ravandi S, Alizadeh AM, Intrahippocampal 

administration of D2 but not D1 dopamine receptor 

antagonist suppresses the expression of conditioned 

place preference induced by morphine in the ventral 

tegmental area. Neurosci Lett 541 (2013) 138-143. 
[14] Katebi N, Farahimanesh S, Fatahi Z, Zarrabian S, 

Haghparast A, Involvement of D1- and D2-like 

dopamine receptors in the dentate gyrus in the 

acquisition, expression, and extinction of the 

morphine-induced conditioned place preference in rats. 

Behav Brain Res 353 (2018) 185-193. 

[15] Souri MS, Alavi MS, Salami AA, Roohbakhsh A. 

Effects of morphine on conditioned place preference 

and pain are independent of uptake-2. Acta Neurobiol 

Exp (Wars) 84 (2024) 26–34. 

[16] Tripathi KD, Opioid analgesics and antagonists. In: 

Tripathi M, eds, Essentials of Medical Pharmacology. 

5th ed. New Delhi: Jaypee Brothers Medical 

Publishers; 2003: 419-434. 

[17] Hughes AL, Nutt D, Neurobiology of addiction and 

implications for treatment. Br J Psychiatry 182 (2003) 

97-100. 

[18] Yang W, Chen YH, Liu H, Qu HD, Neuroprotective 

effects of piperine on the 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-

tetrahydropyridine-induced Parkinson’s disease mouse 

model. Int J Mol Med 36 (2015) 1369-1376. 

[19] Liu J, Chen M, Wang X, Wang Y, Duan C, Gao G, Lu 

L, Wu X, Wang X, Yang H. Piperine induces 

autophagy by enhancing protein phosphotase 2A 

activity in a rotenone-induced Parkinson's disease 

model. Oncotarget 7(2016) 60823-60843. 

[20] Hu X, Yu L, Li Y, Li X, Zhao Y, Xiong L, Ai J, Chen 

Q, Wang X, Chen X, Ba Y, Wang Y, Wu X, Piperine 

improves levodopa availability in the 6-OHDA-

lesioned rat model of Parkinson’s disease by 

suppressing gut bacterial tyrosine decarboxylase. CNS 

Neurosci Ther 30 (2024) e14383 . 
[21] Mori A, Kabuto H, Pei YQ, Effects of piperine on 

convulsions and on brain serotonin and catecholamine 

levels in E1 mice. Neurochem Res 10 (1985) 1269-

1275. 

[22] Pradeepa BR, Vijayakumar TM, Dhivya LS, 

Manikandan K, In-silico comparison of cytochrome 

P450 inhibitory and dopaminergic activity of piperine, 

curcumin and capsaicin. Nat Prod Res 37 (2023) 2888-

2893. 
[23] Azam S, Park JY, Kim IS, Choi DK, Piperine and Its 

Metabolite's Pharmacology in Neurodegenerative and 

Neurological Diseases. Biomedicines 10 (2022) 154.  

[24] Al-Baghdadi OB, Prater NI, Van der Schyf CJ, 

Geldenhuys WJ, Inhibition of monoamine oxidase by 

derivatives of piperine, an alkaloid from the pepper 

plant Piper nigrum, for possible use in Parkinson's 

disease. Bioorg Med Chem Lett 22 (2012) 7183-7188.  

[25] Domino EF, History of modern psychopharmacology: 

a personal view with an emphasis on antidepressants. 

Psychosom Med 61 (1999) 591-598. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
26

-0
9-

20
 ]

 

                            15 / 16

http://ijpp.phypha.ir/article-1-878-fa.html


 و همكاران رضايی       نیمورف  یمكان شرط حیبر ترج نيپر یاثر پ

 

  

 ۹۲-۱07، صفحه  ۲0  ، پیاپی۱0 ، دوره۱405 سال ۱07 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
 
 
 

Evaluation of the effect of piperine on the expression of morphine-induced 

conditioned place preference in male mice: Possible role of dopamine receptors 
 

Ali Rezaei1, Ghader Najafi 1*, Saeid Abbasi Maleki2,3 

 

1. Department of Pathobiology, Faculty of Veterinary Medicine, Ur.C., Islamic Azad University, Urmia, Iran 
2. Pharmaceutical Sciences Research Center, Health Institute,  

Kermanshah University of Medical Sciences, Kermanshah, Iran 

3. Department of Pharmacology & Toxicology, School of Pharmacy,  

Kermanshah University of Medical Sciences, Kermanshah, Iran 
 

Accepted: 8 September 2026  Received: 16 August 2026    
  

Abstract 
 

Background: Piperine, the main alkaloid of black pepper, increases brain dopamine release. Given the importance of 

dopaminergic pathways in opioid-induced reward behaviors, this study aimed to investigate the effect of piperine on the 

expression of morphine-induced conditioned place preference (CPP) and the role of dopamine D1 and D2 receptors. 

Methods: Male NMRI mice were evaluated in a 6-day protocol consisting of pre-conditioning, conditioning, and post-

conditioning phases. After determining the effective dose of morphine in inducing CPP, the effects of piperine (10, 20, 

and 40 mg/kg) alone and in combination with morphine were assessed. Locomotor activity and exploratory behavior of 

the animals were also recorded in the open field test (OFT). To evaluate the dopaminergic mechanism, morphine-

conditioned mice received a D1 receptor antagonist (SCH-23390; 0.05 mg/kg) or a D2 receptor antagonist (sulpiride; 

5 mg/kg) 60 minutes prior to the administration of piperine (40 mg/kg). 

Results: Morphine at doses of 5 and 10 mg/kg significantly induced CPP (p < 0.001; an increase of 1049.6% and 

1140.8%, respectively). Piperine alone did not induce CPP or aversion (CPA) and did not cause locomotor changes in 

the OFT (p > 0.05). However, piperine (40 mg/kg) significantly potentiated the expression of morphine CPP by 51.6% 

(p < 0.001). Pretreatment with SCH-23390 and sulpiride significantly inhibited the potentiating effect of piperine  

(p < 0.001; a decrease of 154.7% and 142.3%, respectively). 

Conclusion: Piperine administration alone did not induce significant CPP or CPA. However, acute piperine 

administration may enhance morphine-induced CPP. This effect is likely mediated, at least in part, through the 

involvement of dopaminergic pathways. 
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