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 چکیده

در اين  ناحینه    اند که تحريک عمقی پرفرکانس مغز ساختاری مهم در مدار پاداشی مغز است و مطالعات نشان داده یکنار یپوتالاموسه: زمینه و هدف

در اي  مطالعه تاثیر تحريک عمقنی مغنز در هیپوتنالاموس کنناری بنر مینزان       . تواند از ايجاد وابستگی روانی به مورفی  در موش صحرايی جلوگیری کند می
 .پیشانی بررسی شده است های دوپامینی قشر پیش گیرنده

تحرينک   -منورفی  : ها در چهار گروه جنای گرفتنند   موش. اری کار گذاشته شدندالكترودهای تحريكی به صورت دوطرفه در هیپوتالاموس کن :ها روش

و سالی  در چهار روز تزريق شدند و پس از ( گرم بر کیلوگرم میلی 5)مورفی  . شم-شم، سالی -تحريک عمقی پرفرکانس ، مورفی  -عمقی پرفرکانس ، سالی 
دقیقنه   91يا تحريک شم بنه مندت   ( هرتز 291میكروثانیه و فرکانس  211یكروآمپر، پهنای م 251های مربعی با شدت  پالس)تحريک عمقی مغز  ،هر تزريق

مورد  mRNA c-fosهای دوپامینی و  پیشانی جدا شد و برای سنجش میزان گیرنده يک روز پس از آخري  تزريق، قشر پیش. مطابق با گروه مربوطه انجام شد
 .استفاده قرار گرفت

. داری نداشنت  تاثیر معننی  D4و  D5 ،D3های  را کاهش داد و بر گیرنده D2های  را افزايش و گیرنده D1های    میزان گیرندهدرمان با مورفی :ها افتهي

 D3و  D2های  را کاهش دهد، و گیرنده D5های  جلوگیری کند، گیرنده D1های  تحريک عمقی مغز در گروه دريافت کننده مورفی  توانست از افزايش گیرنده
 .را کاهش داد و تحريک عمقی مغز توانست اي  اثر را برگرداند mRNA c-fosمورفی  بیان . تاثیری نداشت D4های  دهد ولی بر گیرندهرا افزايش 

  .پیشانی دستخوش تغییر نمايد تواند سیستم دوپامینی مغز را بويژه در قشر پیش تحريک عمقی پرفرکانس مغز در هیپوتالاموس کناری می: یریگ جهینت
 

 های دوپامینی، مورفی ، موش صحرايی، هیپوتالاموس کناری تحريک عمقی مغز، گیرنده: ی کلیدیها هواژ
  

 

  مقدمه 
فعالی مسیر پاداشی مغز در اثر برخی مواد و پیامندهای  بیش
هنای عمنده سن مت در جهنان      زای آن يكنی از نگراننی   آسیب
  بننه تننازگی، تحريننک عمقننی پرفرکننانس مغننز   . باشنند مننی
-نوان يک مداخله نوپديد برای درمنان اخنت لات عینبی   به ع

روانی مقاوم به درمان مانند اخت لات کنترل تكانشنی و اعتیناد   
در  DBSهنر چنند مكانیسنم درمنانی     . [2]پیشنهاد شده است 

بیش فعالی مدار پاداش هنوز مشخص نیست، اما چندي  ناحینه  
برای اخت ل سنو    DBSاز مغز به عنوان هدف بالقوه درمان با 

                                                           
1
 High-frequency deep brain stimulation (HF-DBS) 

 . [1]اند  میرف مواد پیشنهاد شده
ای از رفتارهای مرتبط بنا پناداش    پاره هیپوتالاموس کناری

هنای   توانند ننورون   تحريک اي  ناحینه منی  . مايدن را کنترل می
ا فعال نموده و باعث رهايش ر دوپامینی ناحیه تگمنتال شكمی
هنر دوی اين  ننواحی در    . شنود  دوپامی  در هسته آکنومبنس 
افنزون بنر اين ، هیپوتنالاموس     . [9]پاداش و اعتیاد نقش دارند 

های ديگر ماننند هنابنولای کنناری،     یاری از هستهکناری با بس

                                                           
2
 Lateral hypothalamus (LH) 

3
 Ventral tegmental area (VTA) 

4
  Nucleus accumbens (NAc) 

 مقاله پژوهشی
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پیشانی ارتبنا    پالیدوم شكمی، آمیگدال، هیپوکمپ، و قشر پیش
 های اوپیوئیدی باعث افزايش سرعت شدن گیرندهفعال. [1]دارد 

هنای   از راه مهنار ننورون   VTAهای دوپنامینی   فايرينگ نورون
بنابراي ، با در نظر گرفت  ارتباطات . [5]شود  بینابینی گابايی می

توانند بنا    می LH، تحريک VTAو  LHساختاری و عملكردی 
هنای   ییر فعالیت سیستم دوپامینی موجب تداخل در مكانیسنم تغ

 . مسوول اعتیاد به مورفی  گردد
شنامل  ) D1شنبه  : هنای دوپنامینی دو ننوس هسنتند     گیرنده
، D2هنای   شنامل گیرننده  ) D2و شبه ( D5و  D1های  گیرنده

D3 و ،D4 )[1] .     دوپامی  يک مینانجی شنناخته شنده در مغنز
پستانداران است که در مدار پاداش، انگیزش، و کنتنرل حرکنت   

های دوپنامینی بنه فراواننی در     هر دو دسته گیرنده. درگیر است
 D1های  افزون بر اي ، گیرنده. شوند پیشانی يافت می قشر پیش

مینرف  بويژه در تغییرات رفتاری ناشی از مواد مورد سو   D3و 
 D1هنای گیرننده    هنا و آنتاگونیسنت   آگونیسنت . درگیر هسنتند 

شدن مكانی و رفتار فعالیت حرکتی ناشی از میرف مواد، شرطی
همچننی  لیگانندهای   . کننند  جستجوی هروئی  را تعنديل منی  

فعنالی، و   اثرات مورفی  ماننند خودتجنويزی، بنیش    D3گیرنده 
بعن وه،  . [7]دهنند   شرطی شدن مكانی ناشی از آن را تغییر می

پیشانی  در قشر پیش c-fosفعالیت سیستم دوپامینی با بیان ژن 
هنای   پذيری نورونی ناشی از محنر   همراه بوده است که شكل

 . [1]نمايد  پاداشی را تقويت می
های دوپنامینی مندار پناداش در هنگنام مواجهنه بنا        نورون

مورفی  فعال شنده و تماينل بنه سو مینرف منواد را افنزايش       
شندن اننواس   ولی پیشنهاد شنده اسنت کنه فعنال    . [3]دهند  می

توانند نتناين ناهمسنويی بنر      های دوپنامینی منی   مختلف گیرنده
منا در مطالعنه   . [21]رفتارهای مرتبط بنا پناداش داشنته باشند     

تناثیری   LHپرفرکنانس در   DBSگذشته خود نشان داديم که 
پیشگیرانه و کاهشی بر ايجاد پاداش مورفینی در مندل گنرايش   

اکنون و با توجه به نقش پراهمینت  . [22]به مكان شرطی دارد 
، در مطالعه پیش [21]پیشانی در رفتار جستجوی مواد  قشر پیش

بنر مینزان بینان     LHپرفرکنانس در   DBSرو به بررسی تناثیر  
 .های دوپامینی در اي  ناحیه پرداختیم گیرنده

 

 ها مواد و روش
 

 حیوانات
 151تنا   191های صحرايی نر بالغ نژاد ويستار با وزن  شمو

گ س نگهداری  های پلكسی تايی در قفس 1های  گرم در گروه
صنبح   7روشنايی از )ساعته  21چرخه روشنايی و تاريكی . شدند

حفظ شد و حیوانات دسترسنی   C 1 ± 11° و دمای( عیر 7تا 
ت انجام شده ها و مداخ  همه آزمايش. آزاد به آب و غذا داشتند

يشنگاهی  آزما یواناتکار با ح یا دستورالعمل وزارتخانهمطابق با 
بوده است و از سوی کارگروه اخن   دانشنگاه علنوم پزشنكی     
تهننننران بررسننننی و مننننورد تايینننند قننننرار گرفننننت      

(IR.TUMS.MEDICINE.REC.1396.2636 .) 
 

 جراحی و تحريک عمقی مغز 
  و زاي زين   ها با تزريق داخل صفاقی مخلو  کتامی موش

بیهنوش و در  ( گرم بر کیلنوگرم وزن  میلی 21و  211به ترتیب )
. جنای داده شندند  ( Stoelting, USA)دستگاه استريوتاکسنی  

ننزن بنا پوشننش    الكترودهنای دوقطبنی از جننس فننولاد زننگ    
و بنا قطنر   ( A-M Systems, USA)پرفلوروالكوکسی آلكنان  

وتنالاموس  میكرومتنر بنه صنورت دو طرفنه در هیپ     217برهنه 
اي  ناحیه بر اساس اطلنس   مختیات. کناری کار گذاشته شدند

در اطنراف خنط    یلیمتنر م 1پشت برگما،  یلیترم 1/2 پاکسینوس
الكترودها بنا  . بوده است سطح جمجمه يرز یلیمترم 1/1وسط، و 

های ظريف کنار گذاشنته در اسنتخوان جمجمنه و سنیمان       پیچ
ها پنس از   موش. داکريل دندانپزشكی در محل خود محكم شدن

سناعت بنه صنورت جداگاننه و سنپس بنه        11جراحی به مدت 
هنای خنود نگهنداری شندند تنا دوره       صورت گروهی در قفنس 

 . [22]روزه را بگذرانند  5بهبودی 
جرينان  )هنای الكتريكنی    برای تحريک عمقی مغنز پنالس  

میكروآمپنر، پهننای    251مربعی تک فازی بنا بلنندای   ( مستقیم
هرتنز توسنط دو اسنتیمولاتور     291میكروثانیه و فرکانس  211

از راه دو کابنل پهن    ( Science Beam, Iran)پاينه  -جرينان 
ه ای متیل به الكترودهای کار گذاشته شده در مغز بن  چهاررشته

اين  الگنوی    .[22]هیپوتالاموس کناری هر دو طرف داده شند  
های حیوانی و  تحريک مشابه الگوهای استفاده شده در پژوهش

 را در چهنار روز   DBSهنا   منوش . [29]باشند   نیز در انسان منی 

هنای   در گروه. دقیقه دريافت نمودند 91پی هر بار به مدت درپی
ی هیچ گونه تحريكنی  ها به الكترودها متیل شدند ول شم کابل
 . داده نشد

 

 ها طراحی آزمايش
ها پس از دوره بهبودی به صورت تیادفی بنه چهنار    موش
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-شنم ، سنالی   -شم، مورفی -سالی : تايی تقسیم شدند 1گروه 
DBS  و مورفی-DBS .پنی  درهای شم در چهنار روز پنی   گروه

را بنا تزرينق   ( گنرم بنر کیلنوگرم وزن    میلی 5)سالی  يا مورفی  
هنا بنه    نمودن سیمپوستی دريافت نمودند ولی با وجود وصلزير
در چهار روز سالی   DBSهای  گروه. دريافت نكردند DBSسر 

دريافنت  ( دقیقنه  91بنه مندت   ) DBSيا مورفی  را بنه همنراه   
در مطالعه قبلی نشان داده شد کنه اين  الگنوی تزرينق     . کردند

مدل گنرايش  تواند وابستگی روانی به مورفی  را در  مورفی  می
هنا ينک روز پنس از     وشمن . [22]به مكان شرطی ايجاد نمايد 

آخري  تزريق سالی  يا مورفی ، با کتامی  و زاي زين  بیهنوش   
شد و درنگ درآورده  مغز بی. وتی  جدا شدها با گیشدند و سر آن

پیشانی جدا و در نیتنروژن منايق قنرار داده شند تنا از       قشر پیش
 11پننس از . جلننوگیری شننود mRNAهننا و  تخريننب پننروتئی 
منتقل و تا زمنان انجنام    -C 11° فريزر ها به ساعت همه نمونه

از هنر گنروه مغنز    . آزمايشات مولكولی در آنجا نگهداری شندند 
چهار موش برای آزمايشات وسترن بن ت و مغنز چهنار منوش     

 .استفاده شد PCRديگر برای آزمايشات 
  

 سنجش پروتئین با روش وسترن بلات 
ی محتنو  RIPAپیشانی در بنافر   های بافتی قشر پیش نمونه

های همگ  شده  نمونه. شدند  زدهمهارگرهای پروتئازها له و هم
محتنوای  . سانتريفوژ شدند C1°  در دمای g 21111× با شتاب

با روش برادفورد و بنا اسنتفاده از آلبنومی      پروتئینی تام روماند
 سنپس  . سرم گاوی به عننوان اسنتاندارد مرجنق تعینی  گرديند     

مونه بنا روش الكتروفنورز ژل   میكروگرم از پروتئی  تام هر ن 11
جداسازی و به  اکري مید در حضور سديم دودسیل سولفات پلی

آنگناه کاغنذ   . بنرده شندند   فلوريند  وينیلیدن دی روی کاغذ پلی
بادی اولیه  آنتی 2111در  2ها ابتدا در محلول  آغشته به پروتئی 

 D5 (Cellينا   D1 ،D2 ،D3 ،D4های دوپامینی  برای گیرنده

Signaling, USA ) بنادی   آنتی 9111در  2و سپس در محلول
پس از سه بنار  . خوابانده شد( Cell Signaling, USA)ثانويه 

واکنننش ايمنننی  شستشننوی کاغننذ بننا بننافر تننريس تننوئی  دار
ها با روش نورتابی شیمیايی افزوده با اسنتفاده از کینت    پروتئی 

                                                           
5
  Supernatant 

6
  Sodium dodecyl  sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis 
7
  Polyvinylidene difluoride 

8
  Tris-buffered saline and Tween 20 (TBST) 

ECL (Amersham Bioscience, USA )آشنننكار شننند .
هنا بنا   روتئینی روی فیلم راديولوژی ظاهر و اندازه آنباندهای پ

 افنننننزار روش دانسنننننیتومتری بنننننا اسنننننتفاده از ننننننرم 
Image J (NIH, USA)  انندازه بانندهای   . سنازی شند   کمنی

های دوپنامینی نسنبت بنه انندازه بانندهای       های گیرنده پروتئی 
 . اکتی  بتا به عنوان کنترل داخلی گزارش شد

 

Real-time PCR  
RNA پیشانی با اسنتفاده از کینت    های قشر پیش ام نمونهت

RNeasy lipid tissue mini kit     و مطنابق بنا دسنتورالعمل
مقدار و درجه خلنو   . استخراج شد( Qiagen, USA)سازنده 
RNA   بننا اسننتفاده از دسننتگاه اسننپكتروفوتومتر تعیننی  شنند .

بننا روش الكتروفننورز ژل آگنناروز  RNAهمچنننی  يكپننارچگی 
(1.1 %agarose; Gibco/BRL ) سنپس سناخت   . بررسی شند

cDNA  ازRNA   اسنننتخراج شنننده بنننا اسنننتفاده از کینننت
PrimeScript First-Strand (Takara, Japan ) انجام شند .

میكرولیتنر بنه    11تام در حجم نهايی  RNAيک میكروگرم از 
cDNA میكرولیتنر   1آنگاه . رونويسی معكوس گرديدcDNA  ،

( Qiagen primer bank)اکتی  بتا  يا c-fosمیكرولیتر پرايمر 
مطابق با SYBR Green Master Mix (Takara, Japan )و 

میكرولیتنر بنا هنم     11روش پیشنهادی سازنده در حجم نهايی 
-StepOnePlus Realمخلو  شدند و بنا اسنتفاده از سیسنتم    

Time PCR (Applied Biosystems )  هندفreal-time 

PCR دمای همتابی . قرار گرفتندc-fos در °C 11  تنظیم شند .
بنرای هنر ژن بنا مشناهده      PCRهای  اختیاصی بودن فراورده

 %1 آشكارسازی در ژل آگاروز  نیز  ذوب و منحنی   يک قله در
شده  گزارش 2ها در جدول آنو اندازه  يمرهاپرا یتوال. تايید شد
 .است

 

 بررسی آماری 
گزارش  خطای معیار میانگی  ±ها به صورت میانگی   داده

بنا آننالیز وارينانس    ( نمونه 1تعداد )های وسترن ب ت  داده. شد
نسنخه   SPSSدر نرم افزار  يک طرفه و آزمون پیگیری توکی

افنزار  بنا ننرم  ( نموننه  1تعنداد  )های بیان ژن  داده. آنالیز شد 12
Relative Expression  افنزار  اين  ننرم  . آننالیز شند   1نسخه

نه را نسنبت بنه گنروه کنتنرل     تفاوت در بیان نسبی ژن در نمو
 .دار تلقی شده است معنی 15/1کمتر از  p. کند تعیی  می

                                                           
9
 Standard error of mean (SEM) 

10
 Tukey post hoc 
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 β-actinو  c-fos يمرهایو اندازه پرا یتوال -1جدول                         

 (bp)اندازه توالی  (´3→´5)توالی  نوع توالی نام پرايمر

c-fos 
 GGCAAAGTAGAGCAGCTATCTCCT پیشرو

211 
 TCAGCTCCCTCCTCCGATTC وارونه

Beta-actin پیشرو GATATCGCTGCGCTCGTC 111 
 

 

 ها افتهي
 

 D1های شبهه   بر میزان گیرنده DBSتاثیر مورفین و 

 پیشانی قشر پیش
 هننای  هننای گیرنننده يننک نمونننه از بنن ت الننف 2 شننكل

 پیشننانی نشننان را در بافننت قشننر پننیش  D1دوپننامینی شننبه 
 هننای مربننو  بننه بیننان     آنننالیز واريننانس داده . دهنند مننی

 نشننان داد کننه يننک تفنناوت آمنناری معنننادار      D1گیرنننده 
 . p < ،17/2 ( =11,9)[F 15/1[ هنا وجنود دارد   کلی بی  گنروه 

 پیداسنننت تزرينننق منننورفی  ب 2 همانگوننننه کنننه در شنننكل
  بننرای چهننار روز پینناپی  ( گننرم در کیلننوگرم وزن  میلننی 5)

 هننای  دهدر مقايسننه بننا تزريننق سننالی  میننزان پننروتئی  گیرننن 
D1  را افنننزايش داده اسنننت (12/1 p < .) اعمنننالDBS  

 در هیپوتننالاموس کننناری باعننث کنناهش بیننان اينن  گیرنننده  
 و رسننیدن آن  (> p 12/1) شننم-نسننبت بننه گننروه مننورفی  

. (> p 15/1) شنم شنده اسنت   -به سطح موجود در گروه سالی 
 نیننز  D5هننای مربننو  بننه بیننان گیرنننده  آنننالیز واريننانس داده

 اد کننه يننک تفنناوت آمنناری معنننادار کلننی بننی       نشننان د
ج 2 شنكل  .p < ،31/1 ( =11,9)[F 15/1[  ها وجود دارد گروه

را  D5هنای   گیرننده  دهد که مورفی  مینزان پنروتئی    نشان می
هنای  در منوش  DBS، ولی به کار بردن (> p 15/1) غییر ندادت

دار مینزان پنروتئی     باعث کناهش معننی   دريافت کننده مورفی 
و  (> p 15/1) نسبت بنه گنروه منورفی  تنهنا     D5های  دهگیرن

  هننای سننالینی شننده اسننت نزديكترشنندن بیشننتر آن بننه گننروه
(15/1 p <) . 

به همراه تزريق سنالی    DBSگفتنی است که به کار بردن 
بننابراي    .نشنده اسنت   D1هنای شنبه    باعث تغییری در گیرنده

شننر در ق D1شننبه  هننای یرننندهگ ی  تمايننل بننه افننزايشمننورف
 یعیآن را به سطح طب DBS افزودن و داشته است پیشانی یشپ

 .برگرداند
   

 

 

 
  D1دوپامینی شبه  های سطح پروتئی  گیرنده -1شکل 

(D1  وD5.)  های مربو  به نسبت  و نمايش داده( الف)ها  ب تنمونه
 و نسبت دانسیته گیرنده ( ب)اکتی  بتا به دانسیته  D1دانسیته گیرنده 

D5  سنجش دانسیته با . پیشانی در قشر پیش( ج)به دانسیته اکتی  بتا 
( arbitrary unit) انجام و به صورت واحد اختیاری ImageJافزار  نرم

 1تعداد )باشند  خطای معیار می ±ها نمايانگر میانگی   ستون. شد گزارش
 به ترتیب: ##و  #شم؛ -ايسه با گروه سالی در مق  > 12/1p :**(. نمونه
15/1p <  12/1  وp <   شم-در مقايسه با گروه مورفی . 

 (ب)

 (الف)

 (ج)
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 D2های شبهه   بر میزان گیرنده DBSتاثیر مورفین و 

 پیشانی قشر پیش
هنای دوپنامینی    های گیرنده يک نمونه از ب تالف 1 شكل
 آنننالیز . دهنند پیشننانی نشننان مننی را در قشننر پننیش D2شننبه 
نشان داد که يک  D2های مربو  به بیان گیرنده  نس دادهواريا

  هننا وجننود دارد  تفنناوت آمنناری معنننادار کلننی بننی  گننروه    
]15/1 p < ،11/2 ( =11,9)[F. ب 1 همانگونننه کننه در شننكل

در چهنار  ( گرم در کیلوگرم وزن میلی 5)پیداست تزريق مورفی  
 در بافنت  D2هنای دوپنامینی    روز باعث کاهش پروتئی  گیرنده

 پیشانی نسبت گروه دريافت کننده سالی  شنده اسنت   قشر پیش
(15/1 p <) .  به کار بردن همزمنانDBS     امنا باعنث افنزايش

 چشمگیر پروتئی  اي  گیرننده نسنبت بنه گنروه منورفی  تنهنا      
(112/1 p <)       و حتی بنه بنیش از مینزان طبیعنی آن در گنروه

لیز همچننی ، آننا  . (> p 12/1) دريافت کننده سالی  شده اسنت 

نشان داد که يک  D3های مربو  به بیان گیرنده  واريانس داده
، > p 15/1[ هنا وجنود دارد   تفاوت آماری معنادار کلی بی  گروه

12/2 ( =11,9)[F. دهد که منورفی  سنطح    نشان میج 1 شكل
  را نسنبت گنروه سنالی  تغیینر ننداد      D3هنای   پروتئی  گیرننده 

(15/1 p <).  از طرفی، همراه کردنDBS   با تزريق منورفی  و
  سالی  باعث افزايشنی چشنمگیر در هنر دو گنروه شنده اسنت      

(112/1 p <). های مربو  به بیان  از طرفی، آنالیز واريانس داده
ها  نشان داد که تفاوت آماری معنادار کلی بی  گروه D4گیرنده 

د 1 شننكل  .p < ،19/1 ( =11,9)[F 15/1[ دارد وجننود ننندارد
بنر   يک از منداخ ت يناد شنده تناثیری    دهد که هیچ  نشان می

پیشانی  های بافتی قشر پیش در نمونه D4میزان پروتئی  گیرنده 
بنابراي ، در مقايسه با دادن منورفی    .(> p 15/1) نداشته است

 D2هنای   میزان گیرنده DBSبه تنهايی، به کار بردن همزمان 
 . را افزايش داده است D3و 

 

                 

 

            

بنه دانسنیته    D2Rهای مربو  به نسبت دانسنیته   و نمايش داده( الف)ها  نمونه ب ت (.D4، و D2 ،D3) D2های دوپامینی شبه  گیرندهسطح پروتئی   -2شکل 

انجام و به  ImageJدانسیته با نرم افزار  سنجش. پیشانی در قشر پیش( د)به اکتی  بتا  D4Rسبت دانسیته ، و ن(ج)به اکتی  بتا  D3R، نسبت دانسیته (ب)اکتی  بتا 

-در مقايسه با گروه سالی    > 15/1p  :*(. نمونه 1تعداد )باشند  خطای معیار می ±ها نمايانگر میانگی   ستون. گزارش شد( arbitrary unit)صورت واحد اختیاری 
 . شم-در مقايسه با گروه مورفی    > 112/1p  :###شم؛ 

 (ب) (الف)

 (د) (ج)
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در قشببر  c-focببر بیبان ژن    DBSتباثیر مبورفین و   

 پیشانی پیش
پیشنانی   را در قشر پیش c-fosژن  mRNAسطح  1جدول 
را در مقايسه  c-fosژن  mRNAتجويز مورفی  . دهد نشان می

بنه کنار بنردن    . (> p 12/1) با گروه سالی  کناهش داده اسنت  
DBS زايش باعث افmRNA   اي  ژن در هر دو گروه دريافنت

 .(> p 112/1) دارنده مورفی  و سالی  شد
 

 بحث
دوپننامی  رفتارهننای هیجننانی و انگیزشننی را از راه مسننیر  

تغییر در انتقال عیبی . کند دوپامینی مزولیمبیک مغز تنظیم می
هننای رفتنناری بننه بسننیاری از    در مسننیر مزولیمبیننک پاسنن  

داروهای . کند با پاداش را تعديل میهای محیطی مرتبط  محر 
های طبیعنی ماننند    روانگردان، مواد مورد سو  میرف، و پاداش

توانند باعث تغییرات سیناپسی اساسی در مسیر دوپامینی  غذا می
برای مثال نشان داده شنده اسنت کنه    . [21]مزولیمبیک شوند 

و نینز تقوينت اين  پاسن       LHآور در  تحريک الكتريكی پاداش
يابند   کاهش منی  D2های بدون گیرنده  توسط مورفی  در موش

هنای   ، نشان داده شده اسنت کنه در منوش   افزون بر اي . [21]
صحرايی دريافنت کنننده منورفی  سنطح گلوتامنات در هسنته       
آکومبنس و پالیدوم شكمی افزايش و سطح گابا در اي  نواحی و 

يابد که گويای افزايش  نیز در ناحیه تگمنتال شكمی کاهش می
 DBSبه کار بنردن  . انتقال عیبی تحريكی در اي  نواحی است
هنای منورفینی سنطح     در هسته آکومبنس يک طرف در منوش 

 گلوتامات را در هر سه ناحیه کناهش و سنطح گابنا را افنزايش    
 فعنالی  تواند بیش در هسته آکومبنس می DBSبنابراي  . دهد می

انتقال عیبی تحريكی در مسیر دوپامینی مزولیمبینک را مهنار   
  .[25]نمايد 
 

 پیشانی در قشر پیش mRNA c-fosسطح بیان  -2جدول   

 ها گروه
 c-fosسطح بیان 

 (mRNAچند برابر تغییر )
 pارزش 

 - 11/2 ± 1/1 شم-سالی 
 * 12/1 51/1 ± 23/1 شم-مورفی 

 - DBS 29/1 ± 79/2-سالی 
 # DBS 21/1 ± 11/2 112/1-ورفی م

*: 15/1p <   15/1 :#شم و -گروه سالی در مقايسه باp <    در مقايسه بنا
 .شم-گروه مورفی 

در  DBSهای مطالعه منا نشنان داد کنه     در اي  راستا يافته
 D1های دوپنامینی شنبه    هیپوتالاموس تمايل به کاهش گیرنده

ننده منورفی  و   هنای دريافنت کن   پیشانی در موش در قشر پیش
 قبلیاي  يافته با گزارش . بازگرداندن آن به سطح طبیعی داشت

چننی   . [21]های وابسته به کوکنائی  همخنوانی دارد    در موش
در بازگشت به میرف  D1های شبه  شود که گیرنده پنداشته می

بنابراي ، يافتنه مطالعنه پیشنی  منا کنه      . [27]مواد درگیر است 
پناداش منورفینی بنوده     بر ايجناد  DBSگويای تاثیر پیشگیرانه 

 D1هنای شنبه    است احتمنالا توسنط تنظنیم کاهشنی گیرننده     
همچننی ، منورفی  تماينل بنه کناهش      . میانجیگری شده است

ها و  رندهاي  گی DBSداشته است، در حالی که  D2های  گیرنده
بننابراي  بنه نظنر    . را افنزايش داده اسنت   D3هنای   نیز گیرنده

در  D2های  رسد ايجاد وابستگی به مورفی  با کاهش گیرنده می
با افزايش سنطح   DBS پیشانی همراه است و احتمالاً قشر پیش
از ايجاد وابستگی جلوگیری  D3های  ها و نیز گیرنده اي  گیرنده

 . نمايد می
  نشان داده است که پس از فناز وابسنتگی،   يک مطالعه قب

 زمانی که ديگر منواد در دسنترس نیسنتند، ينک فعنال کنننده       
پیشنانی افنزايش    در قشنر پنیش   G –9رسنانی پنروتئی    پیام
و  D2رسنانی گیرننده   يابد و منجر به محندود سناخت  پینام    می

اين   . [21]شود  در اي  ناحیه می D1رسانی گیرنده افزايش پیام
پیشانی  های دوپامینی در قشر پیش رسانی گیرندهتغییرات در پیام

 هنای   اين  ناحینه بنه نشنانه     هنای  باعث افزايش پاسن  ننورون  
(cue )نمايند   اي  گزارش تايید منی . [23]شود  مرتبط با مواد می

احتمننالا از راه جلننوگیری از چنننی  تغییراتننی در     DBSکننه 
های دوپامینی از ايجاد وابستگی بنه منورفی  پیشنگیری     گیرنده
 . کند می

در  mRNA c-fosنشان داد کنه بینان   مطالعه ما همچنی  
در هیپوتالاموس کنناری   DBSپیشانی در پی اعمال  قشر پیش
اي  يافته با گزارش ديگری که گويای افزايش . يابد افزايش می
 پیشنانی پنس از   در ناحیه اينفرالیمبینک پنیش   c-fosدر میزان 
. [29]در استرياتوم شكمی بوده است شنباهت دارد   DBSدادن 

مورفی  و سپس افنزايش   تجويزبنابراي  کاهش بیان اي  ژن با 
هنای   شايد نمايانگر يكی ديگنر از مكانیسنم   DBS انجامآن با 
 .در جلوگیری از ايجاد پاداش مورفینی باشد DBSعمل 
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 گیری نتیجه
 DBS انجنام دهند که  ها نشان می روی هم رفته، اي  يافته

فرکانس در ناحیه هیپوتنالاموس کنناری تغییراتنی در سنطح     پر
ها  و نیز فعالیت نورون D2و شبه  D1های دوپامینی شبه  گیرنده

گنر   اي  تغییرات شايد توجینه . کند پیشانی ايجاد می در قشر پیش
هنای اعتینادی منورفی      در محدود ساخت  ويژگنی  DBSتاثیر 
 .باشند
 

 سپاسگزاری
 ايه لازم برای انجام اي  کار توسط نويسندگان از تامی  سرم
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 تعارض در منافع 
 .نويسندگان اي  مقاله تعارض در منافق ندارند

 

 نقش نويسندگان
و نگنارش   مطالعنه  یو نظارت بر حس  اجنرا  یطراح يده،ا.: ر.ا

 یزآنال.:  .م.س؛ و نمونه گیری بافتی مطالعهانجام .: ف.م؛ مقاله
نگنارش  انجام وسترن ب ت و سنجش بینان ژن و  .: ا.ی؛  آمار
 .مقاله
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Abstract 
 

Background and aims: The lateral hypothalamus (LH) is a main component of the brain’s reward circuit. Previous 

studies have shown that high-frequency deep brain stimulation (DBS) of the LH prevents morphine-induced place 

preference in rats. In the present study we evaluated the effect of intra-LH DBS on the levels of dopamine receptors in 

the prefrontal cortex. 

Methods: Electrodes were implanted into the LH bilaterally. Rats were allocated to four different groups: morphine-

DBS, saline-DBS, morphine-sham, and saline-sham. Morphine (5mg/kg.sc) and saline were given in four consecutive 

days immediately followed by DBS (130 Hz pulse repetition frequency, 150 µA pulse amplitude, and 100 μs pulse 

width) or sham-DBS for 30 min corresponding to the experimental group. One day after the last injection rats were 

sacrificed and the prefrontal cortex was dissected for assaying dopamine receptors and c-fos mRNA expression. 

Results: Morphine increased D1 receptor, decreased D2 receptor, and had no effect on D3, D4, and D5 receptors. 

DBS in morphine-treated rats prevented the elevation of D1 receptor, increased D2 and D3 receptors, decreased D5 

receptor, and had no effect on D4 receptors. Morphine decreased c-fos mRNA levels in the prefrontal cortex and DBS 

increased it. 

Conclusion: DBS of LH influenced the brain’s dopaminergic system particularly in the prefrontal cortex. 
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