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Introduction: Ventral Tegmental Area (VTA), as a major source of dopaminergic (DA) neurons, 

has crucial roles in the vital and pathologic conditions, such as drug dependence and depression. 

The receptors on the VTA-DA neurons with different density and diversity have modulatory effects 

on their target tissues, such as the cerebral cortex. The aim of the present study was to study the 

effect of GABA-A receptor blockade on the VTA-DA neuronal firing pattern. Materials and 

Methods: Male Wistar rats (~200 gr) were randomly allocated in 8 groups with equal substitutive 

numbers (control, sham, and treatments). The VTA-DA neuronal firing patterns (simple-tonic or 

burst firing) were acquisitioned under urethane anesthesia and stereotaxic approach. Bicuculline as 

a GABA-A receptor antagonist were infused microiontophoretically intracerebroventricularly (5, 

25, 50, 500, 1000, and 2500 ngr) and peri-injection neuronal firing were captured for burst firing 

detection. Results: The simple-tonic spiking of the VTA-DA neurons in the pre-injection period 

was about 5.78 spikes/sec overall with stable firing. Bicuculline microinjection dose-dependently 

modulated burst firing pattern. The abovementioned amounts of Bicuculline induced 5.2, 10.4, 

23.4, 28.8, 35.9, 36.17 percent of neurons to fire burst with duration of 5.2, 8.7, 24.45, 29.87, 

40.56, and 50.34 minutes, respectively. The post injection simple-tonic firing rates were also 

dose-dependently elevated from 8 to 358 percent of the pre-injection levels. Conclusion: The 

results showed that GABA-A receptors on the VTA-DA neurons can have regulatory roles on their 

firing patterns. The external GABAergic afferents or internal interneurons that mediate GABA 

modulation on the VTA-DA neurons can interfere in the efferent functions of the VTA-DA neurons.
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شلیک انفجاري نورون‌هاي ناحيۀ تگمنتوم شکمی از طريق مهار گيرندۀ GABA-A القاء شده با 
بيكوكولين

فرشته طالع1، فیروز قادری پاکدل2 ،1*، پرویز شهابی3، سمیه نادری4

1گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه، ایران

2مرکز تحقیقات نوروفیزیولوژی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه، ایران

3مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران

4شرکت دانش پی هادی، مرکز رشد فناوری‌های سلامت اروميه، معاونت تحقیقات و فناوری، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه، ارومیه، ایران

*نويسنده مسئول: فیروز قادری پاکدل

info@fgpakdel.com :آدرس الكترونيكي 

ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. ناحیه تگمنتوم شکمی 

2. نورون‏هاي دوپامینرژیک 
3. نورون‏ها

بسيار  نقش‌هاي  دوپامينرژكي  نورون‌هاي  از  اصلي  منبع  به‌عنوان كي  تگمنتوم شكمي،  ناحيۀ  مقدمه: 
روي  گيرنده‌‌هاي  دارند.  افسردگي  و  دارويي  وابستگي  قبيل  از  پاتولوژكي  و  حياتي  حالت‌هاي  در  مهمي 
نورون‌هاي دوپامينرژكي ناحيۀ تگمنتوم شكمي با تراكم و تنوع مختلف داراي اثرات تعديل كننده بر روي 
 GABA-A بافت‌هاي هدف‌‌شان مانند قشر مخ مي‌باشند. هدف از مطالعۀ حاضر بررسي تأثير انسداد گيرندۀ
روي الگوي شلكي نوروني دوپامينرژكي ناحيۀ تگمنتوم شكمي بود. مواد و روش‌ها: موش‌هاي صحرايي 
ويستار نر )تقريبا 200 گرم( به طور تصادفي در هشت گروه با تعداد قابل جايگزين برابر )كنترل، شم و 
يا  -تونكي  )ساده  شكمي  تگمنتوم  ناحيۀ  دوپامينرژكي  نوروني  شلكي  الگوهاي  شدند.  تقسيم  درمان‌ها( 
اورتان و روش استريوتاكسكي به دست آمده بودند. بكيوكولين به‌عنوان  انفجاري( تحت بيهوشي  شلكي 
كي آنتاگونيست گيرندۀ GABA-A به كمك روش میکروایونتوفورز داخل بطن مغزی )5، 25، 50، 500، 
1000 و 2500 نانوگرم( تزريق گرديد و به‌منظور تشخیص فعاليت‌های انفجاری نورونی به دنبال تزریق 
دارو، فعالیت های نورونی ثبت گردید. يافته‌ها: وضعيت ساده -تونكي از نورون‌هاي دوپامينرژكي ناحيۀ 
تگمنتوم شكمي در دورۀ پيش جراحي به طور كلي حدود 5/78 اسپاكي در ثانيه با شلكي پايدار بود. تزريق 
وابسته به دوز بكيوكولين، الگوي شلكي انفجاري را تعديل كرده بود. مقدارهاي ذكر شدۀ فوق از بكيوكولين 
به ترتیب منجر به القاء شلكي انفجاري 5/2، 10/4، 23/4، 28/8، 35/9 و 36/17 درصد از نورون‌ها با دورۀ 
زمانی 5/2، 8/7، 20/45، 29/87، 40/56 و 50/34 دقیقه گرديد. ميزان شلكي ساده -تونكي همچنين 
پس از تزريق نسبت به سطوح پيش تزريق به صورت وابسته به دوز از 8 تا 358 درصد افزايش داشت. 
نتيجه‌گيري: نتايج نشان داد كه گيرنده‌هاي GABA-A روي نورون‌هاي دوپامينرژكي ناحيۀ تگمنتوم 
شكمي مي‌توانند نقش‌هاي تنظيمي روي الگوهاي شلكي خودشان داشته باشند. آوران گابائرژكي خارجي 
يا اينترنورون‌هاي داخلي كه تنظيم گابا روي نورون‌هاي دوپامينرژكي ناحيۀ تگمنتوم شكمي را ميانجيگري 

ميك‌نند، مي‌توانند در عملكرد وابران نورون‌هاي دوپامينرژكي ناحيۀ تگمنتوم شكمي دخالت كنند.
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مقدمه 
از  یکــی  به‌عنــوان   1)VTA( شــکمی  تگمنتــوم  ناحیــۀ 
کانون‌هــای اصلــی نورون‌هــای دوپامینرژیــک بــوده و بــا توجــه 
بــه مشــارکت آن در سیســتم لیمبیــک2 و نیــز مــدار پــاداش3 ، 
نقــش مهمــی در رفتارهــای انگیزشــی4، فراینــد وابســتگی5 بــه 
ــد  ــازی می‌کن ــی7 ب ــای روان ــز بیماری‌ه ــاد6 و نی ــواد و اعتی م
)4-1(. ترکیــب نورونــی VTA عمدتــاً شــامل نورون‌هــای 
ــا  ــدۀ گام ــای ترشــح کنن ــک8 حــدود 65%، نورون‌ه دوپامینرژی
ــک9 حــدود %30  ــا نورون‌هــای گاباارژی ــک اســید ی آمینوبوتیری
و نورون‌هــای گلوتاماترژیــک10 حــدود 5% می‌باشــد )5-8(. 
ــام  ــت ن ــز تح ــمت از مغ ــن قس ــک ای ــای دوپامینرژی نورون‌ه
گــروه A10 بــه مناطقــی هماننــد هســتۀ اکومبنــس11، آمیگدال، 
هیپوکامــپ و قشــر جلوپیشــانی12 آکســون‌هایی را ارســال کــرده 
ــازد )9(.  ــک13 را می‌س ــی مزوکورتیکولیمبی ــتگاه دوپامین و دس
گــروه مهمــی از نورون‌هــای گاباارژیــک VTA در بخشــی از 
14 نامیــده می‌شــوند. ایــن ناحیــه 

 RMTg آن تجمــع دارنــد كــه
ــت،  ــهور اس ــز مش ــی VTA م)tVTA(15 نی ــمت دم ــه قس ــه ب ک
ــت  ــود، اهمی ــاء موج ــرای بق ــاداش ب ــای پ ــاطت رفتاره در وس

فراوانــی دارد )11 ،10(. 
 VTA نورون‌هــای گاباارژیــک ایــن ناحیــه و ســایر نواحــی
اینترنورون‌هایــی هســتند کــه در عملکــرد آن‌هــا تفــاوت 
ــد در  ــر می‌رس ــه نظ ــی ب ــده ول ــخیص داده نش ــی تش چندان
ــادر  ــورون ق ــورت اینترن ــه‌ ص ــا ب ــن نورون‌ه ــوارد ای ــتر م بیش
ــم  ــک VTA را تنظی ــای دوپامینرژی ــت نورون‌ه ــتند فعالی هس
نماینــد. تحریــک ایــن نورون‌هــا باعــث تشــدید رفتــار اجتنابــی 
و قطــع تــداوم رفتــار پــاداش می‌گــردد )13 ،12(. اگرچــه 
ورودی گاباارژیــک روی نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA وجــود 
ــی نورون‌هــای گاباارژیــک درون VTA نقــش  دارد )16-14(؛ ول
مهمــی در کنتــرل عملکــرد نورون‌هــای دوپامینرژیــک آن 
داشــته و اثــرات فارماکولوژیــک برخــی داروهــا و احتمــالاً اثــرات 
ــر  ــي16 در تغیی ــن عصب ــیرها و ناقلي ــی مس ــک برخ فیزیولوژی
ــا  ــم ناشــی از آن‌ه ــه تنظی ــن ترشــحی VTA، ب ــزان دوپامی می
ــه  ــی ب ــخ متفاوت ــا دارای پاس ــن نورون‌ه ــود. ای ــوط می‌ش مرب
مــواد و داروهــای محــرک و یــا وابســته کننــده می‌باشــند )17(.

 ،VTA ــک ــای دوپامینرژی ــم نورون‌ه ــای مه ــی از ویژگی‌ه یک
تغییــر فعالیــت نورونــی بســته بــه محــرک وارد شــده می‌باشــد 
ــل پیش‌بینــی پاداشــی17  )18(. در هنــگام ورود محــرک غیرقاب
بــه دنبــال تکــرار محرک‌هــای خنثــی کــه بیانگــر نزدیک شــدن 

رخــداد پــاداش اســت، فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
ــد )20 ،19(. در  ــدا می‌کن ــر پی ــک تغیی ــه ‌صــورت فازی VTA ب
ــک VTA دارای دو  ــای دوپامینرژی ــی نورون‌ه ــگاه عموم ــک ن ی
نــوع الگــوی فعالیــت نورونــی شــامل فعالیــت نورونــی منظــم18 
ــند  ــاری20 می‌باش ــی انفج ــت نورون ــی19 و فعالی ــا پیش‌آهنگ ی
ــم  ــت منظ ــی از فعالی ــت نورون ــوی فعالی ــر الگ )22 ،21(. تغیی
یــا ســاده -تونیــک21 بــه انفجــاری در طیــف وســیعی از شــرایط 
ــد  هماننــد شــرایط محرومیــت و بیمــاری اســکیزوفرنی می‌توان
نورون‌هــای  فعالیــت  الگــوی  تغییــر   .)23( یابــد  تغییــر 
دوپامینرژیــک VTA موجــب رهایــش مقادیــر بیشــتری از 
دوپامیــن در نورون‌هــای هــدف در مناطــق مختلــف مغــز شــده 
ــته  ــن برجس ــت ضم ــر فعالی ــن تغیی ــد ای ــر می‌رس ــه نظ و ب
ســاختن محرک‌هــای وارده و ایجــاد درک مناســب از محــرک، 
موجــب ایجــاد نوعــی یادگیــری بــرای مغــز نســبت بــه پیام‌هــا 

وارده می‌شــود )24(. و محرک‌هــای 

ــای  ــلولی از نورون‌ه ــارج س ــک خ ــای الکتروفیزیولوژی ثبت‌ه
ــا  ــن نورون‌ه ــه ای ــت ک ــان داده اس ــک VTA نش دوپامینرژی
ــک  ــای گاباارژی ــز نورون‌ه ــک و نی ــای گاباارژی ــط آوران‌ه توس
22 در 

 GABA مهــار می‌شــوند )25(. کاهــش ترشــح VTA درون
ــک  ــای دوپامینرژی ــی نورون‌ه ــای پس‌سیناپس روی گیرنده‌ه
VTA یکــی از مهمتریــن عوامــل اصلــی تحریک‌پذیــری آن‌هــا 
بــوده و در جــوار ترشــح مــداوم گابــا ایــن نورون‌هــا وارد یــک 
ــای  ــالاً گیرنده‌ه ــد )26(. احتم ــت می‌گردن دورۀ کاهــش فعالی
 VTA گابــا و گلوتامــات در روی نورون‌هــای دوپامینرژیــک
ــای  ــای نورون‌ه ــاص از فعالیت‌ه ــی خ ــرار الگوهای ــی تک در ط
ــار  ــک را دچ ــای دوپامینرژی ــا، نورون‌ه ــک روی آن‌ه گاباارژی
نوعــی شــکل‌پذیری سیناپســی یــا پلاستیســیتی کــرده 
ــای GABA-A در روی  ــه گیرنده‌ه ــه اینک ــه ب ــا توج )2( و ب
نورون‌هــای دوپامینرژیــک از تراکــم بســیار مناســبی برخــوردار 
ــک  ــای دوپامینرژی ــای نورون‌ه هســتند، بســیاری از عملکرده
ســیناپس‌های  در   GABA-A گیرنده‌هــای  طریــق  از 
ــک  ــای دوپامینرژی ــلولی نورون‌ه ــم س ــا روی جس ــی ی دندریت

VTA وســاطت می‌شــود )28 ،27(.

و  آگونیســت  به‌عنــوان  موزیمــول23   VTA درون  تجویــز 
 GABA-A ــای ــت گیرنده‌ه ــوان آنتاگونیس ــن24 به‌عن بیکوکولی
ــد، موجــب  در حیواناتــی کــه قبــاً تحــت تیمــار دارویــی نبودن
بــروز اثــرات تقویــت25 و پــاداش26 در حیوانــات شــده اســت. اثرات 
ــی  ــردن آنتاگونیســت گیرنده‌هــای دوپامین ــه کار ب ــا ب ــاداش ب پ

1 Ventral tegmental area
2 Limbic system
3 Reward system
4 Motivated behaviors
5 Drug dependence
6 Addiction
7 Neuropsychiatric illnesses
8 Dopaminergic
9 GABAergic
10 Glutamatergic
11 Nucleus accumbens
12 Prefrontal cortex
13 Dopamine mesocorticolimbic

14 Rostromedial tegmental nucleus
15 Tail of the ventral tegmental area
16 Neurotransmitters
17 Unpredicted reward
18 Regular
19 Pacemaker
20 Burst
21 Simple-tonic
22 gamma-Aminobutyric acid
23 Muscimol
24 Bicuculline
25 Reinforcing
26 Rewarding
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ــا آگونیســت گیرنده‌هــای GABA-B مهــار شــده ولــی اثــرات  ی
ــق  ــن تحقی ــج ای ــرد. نتای ــرار نمی‌گی ــر ق ــت تأثی ــی تح تقویت
بیانگــر دخالــت دو طــرف گیرنده‌هــای گابــا روی فراینــد پــاداش 
از طریــق نورون‌هــای دوپامینــی و غیردوپامینــی می‌باشــد )31-

ــی از  ــض ناش ــي تناق ــرات نوع ــن اث ــد ای ــر می‌رس ــه نظ 29(. ب
ــک  ــای دوپامینرژی ــا در روی نورون‌ه ــای گاب ــرد گیرنده‌ه عملک
ــک در هســتۀ VTA باشــد. احتمــالاً موزیمــول  و غیردوپامینرژی
موجــب مهــار نورون‌هــای گاباارژیــک VTA از طریــق مکانیســم 
ــک روی  ــار نورون‌هــای گاباارژی ــر حــذف مه ــار27 و اث حــذف مه

نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA می‌باشــد )31(.
ــاداش  ــا روی ایجــاد پ ــدۀ گاب ــرات آنتاگونیســت گیرن تفســیر اث
وابســته بــه آنتاگونیســت دوپامیــن یــا غیروابســته بــه آن، هنــوز 
در پــردۀ ابهــام اســت و بــه نظــر می‌رســد بخشــی از فراینــد، بــه 
ــردد.  ــک VTA برمی‌گ ــای دوپامینرژی ــت نورون‌ه ــر فعالی تغیی
ــده اســت  ــکاران نشــان داده ش ــۀ Kodangattil و هم در مطالع
کــه علی‌رغــم مشــارکت گیرنده‌هــای گلوتاماتــی در بــروز 
شــکل‌پذیری‌های سیناپســی در VTA، نقــش گیرنده‌هــای 
ــپایک  ــان اس ــه زم ــته ب ــکل‌پذیری وابس ــن ش ــروز ای ــا در ب گاب
)STDP(28 اهمیــت فراوانــی دارد )32(. همچنیــن مطالعــۀ 
Schweimer و همــکاران روی موش‌هــای knockout نشــان داده 
ــی موجــب  ــای 29NMDA گلوتامات ــر گیرنده‌ه ــه تغیی اســت ک
بــروز شــلیک‌های انفجــاری30 در نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
VTA می‌گــردد )33(. وجــود نورون‌هــای دوپامینرژیــک بــا 
ــز  ــر نی ــات دیگ ــی مطالع ــاری در VTA در برخ ــت انفج فعالی
نشــان داده شــده اســت )34(. ونــگ31 و همــکاران نشــان 
ــک  ــای دوپامینرژی ــاری در نورون‌ه ــت انفج ــه فعالی ــد ک داده‌ان
VTA می‌توانــد توســط برخــی عوامــل شــیمیایی هماننــد 

ــد )35(. ــرل گردن ــی کنت ــات گلوتامات ترکیب
بــا توجــه بــه اینکــه تغییــر الگــوی فعالیــت نورون‌هــای 
ــت انفجــاری  ــه حال دوپامینرژیــک از حالــت ســاده -تونیــک ب
رفتارهــای  در  ویــژه‌ای  اثــرات  بــروز  موجــب  می‌توانــد 
ــرای  ــق ب ــن تحقی ــرل شــونده توســط VTA گــردد، در ای کنت
نشــان دادن نقــش گیرنده‌هــای گابــا در روی نورون‌هــای 
 ،GABA-A آنتاگونیســت گیرنده‌هــای ،VTA دوپامینرژیــک
ــا  ــزی )ICV(32 و ب ــن مغ ــل بط ــورت داخ ــه ‌ص ــن ب بیکوکولی
مقادیــر مختلــف تزریــق شــد و الگــوی فعالیــت نورونــی قبــل 
ــای  ــروز فعالیت‌ه ــردن ب ــخص ک ــرای مش ــق ب ــد از تزری و بع

انفجــاری نورون‌هــای دوپامینرژیــک اســتفاده گرديــد. 
مواد و روش‌ها

ــداری  ــرایط نگه ــده و ش ــرده ش ــه کار ب ــای ب ــۀ روش‌ه کلی
حیوانــات طبــق اصــول مــورد تأییــد کمیته‌هــای اخــاق 
ــوم  ــگاه عل ــور و دانش ــکی کش ــتی پزش ــای زیس در پژوهش‌ه
پزشــکی ارومیــه بــوده و موازیــن مربــوط بــه حقــوق حیوانــات 

ــط  ــده توس ــه ش ــی ارائ ــای اخلاق ــرای کده ــد. اج ــت ‌ش رعای
ــش  ــورد پای ــن، م ــه محققی ــف ب ــن توصی ــور ضم ــۀ مزب کمیت
ــر ســالم  ــی ن ــوش صحرای ــت. 40 ســر م ــرار می‌گرف ــداوم ق م
ــتفاده  ــرم اس ــی 20 ± 220 گ ــن وزن ــا میانگی ــژاد ویســتار ب ن
شــد. حیوانــات در محــل شــرکت دانــش پــی هــادی )به‌عنــوان 
شــرکت دانش‌بنیــان دانشــگاه علــوم پزشــکی ارومیــه( تحــت 
ســانتي‌گراد(  درجــۀ   23  ±  2( دمایــی  مناســب  شــرایط 
ــداری دسترســی آزاد  ــدت نگه ــول م ــده و در ط ــداری ش نگه
بــه آب و غــذا داشــتند. نــور محــل نگهــداری حیوانــات شــامل 
دورۀ روشــنایی و تاریکــی 12 ســاعته )شــروع روشــنایی از 8 
صبــح( بــوده و رطوبــت آن تابــع رطوبــت محیــط بــوده اســت. 
حیوانــات بــه ‌صــورت 4 ســر مــوش در یــک قفــس متوســط از 

جنــس پلی‌کربنــات نگهــداری می‌شــدند.
ــیم  ــی تقس ــل جایگزین ــری و قاب ــروه 5 س ــه 8 گ ــات ب حیوان
ــود  ــی وج ــوع دخالت ــچ ن ــیم‌بندی هی ــیوۀ تقس ــده و در ش ش
نداشــته اســت. گروه‌هــای حیوانــی شــامل یــک گــروه کنتــرل، 
ــوده  ــی ب ــار داروی ــروه تیم ــم و 6 گ ــا ش ــاهد ی ــروه ش ــک گ ی
ــرایط  ــات ش ــردن ثب ــرای مشــخص ک ــرل ب ــروه کنت اســت. گ
آزمایشــگاهی در ثبت‌هــای الکتروفیزیولوژیــک، گــروه شــم یــا 
دریافــت کننــدۀ حامــل دارو )ســرم فیزیولوژیــک نرمــال( بــرای 
مشــخص کــردن اثــر حامــل دارو اســتفاده شــده اســت. 6 گــروه 
تیمــار شــامل گروه‌هــای دریافــت کننــدۀ مقادیــر بیکوکولیــن 
)بــه ترتیــب 5، 25، 50، 500، 1000 و 2500 نانوگــرم، داخــل 
ــر  ــا ســرعت 2 میکرولیت ــد. بیکوکولیــن ب بطــن مغــزی( بوده‌ان
ــی  ــرای تمام ــر ب ــه و در حجــم مســاوی 10 میکرولیت در دقیق
ــو  ــن همس ــق در بط ــل تزری ــد. مح ــق می‌ش ــات تزری حیوان
ــات  ــس از مختص ــق اطل ــوده و مطاب ــت( ب ــمت راس ــن س )بط
 mm صفحــۀ شــمارۀ 41 چــاپ ششــم اطلــس پاکســینوس بــا
 DV=4 mm م،ML=2 mm و بــا مختصــات Bregma= -0/96
ــق در موقعیــت مذکــور  ــوک الکتــرود تزری اســتفاده شــده و ن
ــزی  ــع مغ ــت مای ــری از نش ــت جلوگی ــت. جه ــرار می‌گرف ق

ــد.  ــتفاده می‌گردی ــک اس ــب بیولوژی ــی از چس -نخاع
ــام  ــد از انج ــه بع ــات بلافاصل ــون حیوان ــق چ ــن تحقی در ای
ــه‌  ــق ب ــرود تزری ــت الکت ــدند، کاش ــته می‌ش ــا کش آزمایش‌ه
ــی  ــتگاه جراح ــدر دس ــتفاده از هول ــا اس ــت و ب ــورت موق ص
استریوتاکســیک صــورت می‌گرفــت. بعــد از اتمــام آزمایش‌هــا 
مقــدار 2 میکرولیتــر محلــول رنــگ پونتامیــن در بطــن تزریــق 
ــل  ــی حاص ــای بافت ــی در برش‌ه ــان کاف ــا اطمین ــد ت می‌ش

گــردد.
بــرای ثبــت از نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA، حیوانــات 
پــس از وزن شــدن و بــا تزریــق داخــل صفاقــی33 داروی 
 )Urethane, Sigma-Aldrich, USA( اورتــان  بیهوشــی 
ــوان،  ــدن حی ــرم وزن ب ــر کیلوگ ــه ازاء ه ــرم ب ــا دوز 1/2 گ ب

27 Disinhibition
28 Spike timing-dependent plasticity
29 N-methyl-D-aspartate receptor
30 Burst firings

31 Wang
32 Intracerebroventricular
33 Intraperitoneal injection
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بیهــوش شــده و پــس از مســتقر شــدن در دســتگاه جراحــی 
جراحــی  تحــت   ،)Steolting, USA( استریوتاکســیک 
ــای  ــد ثبت‌ه ــاش می‌ش ــد. ت ــرار می‌گرفتن استریوتاکســیک ق
لازم در مــدت زمــان 3 ســاعت پــس از بیهوشــی اخــذ گــردد. 
رونــد بیهوشــی کنتــرل شــده و در صــورت نیــاز دوز یــا دوزهــای 
ــات  ــراری ســطح بیهوشــی مناســب در حیوان ــرای برق کمکــی34 ب
تزریــق می‌گردیــد )36(. جراحــی حیوانــات تحــت شــرایط اســتریل 
ــه و شــاخص‌های  ــی صــورت گرفت ــن اخلاق ــۀ موازی ــت کلی و رعای
استریوتاکســیک پس از کنار زدن پوســت روی کاســۀ ســر مشــخص 
و مختصــات استریوتاکســیک آن‌هــا محاســبه می‌گردیــد. بر اســاس 
ــون و  ــیک واتس ــای استریوتاکس ــس جراحی‌ه ــاخص‌های اطل ش
پاکســینوس مختصــات ورود بــه هســتۀ VTA بــا توجــه بــه وزن و 
مختصــات Bregma و محــور بیــن گوش‌هــا35 محاســبه می‌گردیــد. 
شــاخص مناســب و اســتاندارد اطلــس مذکــور بــرای ورود به هســتۀ 
VTA بــه ‌صــورت AP= -6/84 mm،م DV=8/6 mm از ســطح 
تــراز برگمایــی )BZZ(36 و ML=0/5 mm می‌باشــد. بــا توجــه 
ــطح  ــده در س ــری ش ــیک اندازه‌گی ــاخص‌های استریوتاکس ــه ش ب
جمجمــۀ هــر حیــوان مقادیــر متناســب محاســبه و بــرای رســیدن 

ــت )37(. ــرار می‌گرف ــتفاده ق ــورد اس ــه VTA م ب
در هــر ثبــت ضمــن رعایــت نــکات آناتومیــک جراحــی 
استریوتاکســیک، شــواهد الکتروفیزیولوژیــک فعالیــت نورونــی و 
در نهایــت شــواهد بافتــی ناشــی از بــرش مقاطــع تثبیــت شــده 
ــز  ــت شــدۀ خطاآمی ــای ثب ــی شــده و نمونه‌ه ــت بازبین ــا دق ب
وارد آنالیــز نمی‌گردیــد. بــرای مشــخص شــدن نــوک الکتــرود 
ــزان  ــه می ــک ب ــان ایونتوفورتی ــا جری ــام آزمایش‌ه ــس از اتم پ
ــه در  ــدت 10 دقیق ــه م ــی ب ــار منف ــا ب ــر و ب 50 میکروآمپ
ــگ  ــم از رن ــیار ک ــر بس ــد. مقادی ــت وارد می‌ش ــرود ثب الکت
ــوک آن  ــراف ن ــای اط ــارج و در فض ــرود خ ــن از الکت پونتامی
ــل  ــه مح ــن نقط ــده ای ــذ ش ــع اخ ــرد. در مقاط ــوب می‌ک رس
ــخص  ــل مش ــر مح ــد. تصوی ــوب می‌ش ــرود محس ــوک الکت ن
ــد.  ــان می‌گردی ــس همپوش ــیمی اطل ــۀ ترس ــده روی صفح ش
در صــورت خــارج بــودن محــل رســوب از VTA داده‌هــای آن 

ــت. ــرار نمی‌گرف ــتفاده ق ــورد اس ــت م ثب

ــک  ــت ت ــا ثب ــورون ی ــک ن ــت ت ــق از روش ثب ــن تحقی در ای
واحــدی37 بــرای اخــذ فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
ــه‌ایی  ــرود شیش ــه الکت ــور خلاص ــه‌ ط ــد. ب ــتفاده می‌گردی اس
مناســبی تهیــه و بــر اســاس مختصــات اطلــس جراحــی 
استریوتاکســیک بــه ‌طــرف VTA هدایــت و فعالیــت اســپایک 
خــارج ســلولی نــورون یــا نورون‌هــا اخــذ می‌شــدند. در 
ــپایک  ــش اس ــک بخ ــای الکتروفیزیولوژی ــوع از ثبت‌ه ــن ن ای
ــر اســاس  خــارج ســلولی ناشــی از پتانســیل عمــل، ثبــت و ب
الگــوی اســتاندارد تفکیــک و بــه واحدهــای نورونــی منتســب 

 .)38( می‌گــردد 

ــه‌ایی  ــای شیش ــی الکتروده ــای نورون ــت فعالیت‌ه ــرای ثب ب
اســتفاده   )A-M System, USA( بوروســیلیکات  جنــس  از 
می‌شــد. الکتــرود مناســب ثبــت از طریــق کشــیدن الکترودهای 
ــدود 5  ــا ح ــت الکتروده ــدند. مقاوم ــه می‌ش ــه‌ایی تهی شیش
)2 ± 5( مــگا اهــم بــود. الکترود تهیه شــده از محلــول 0/5 مولار 
اســتات ســدیم )Sigma-Aldrich, USA( حــاوی 2% پونتامیــن 
ــر شــده و  ــو )Puntamine Sky Blue, Santacruz( پ اســکای بل
ــه  ــا توج ــرود ب ــوک الکت ــدند. ن ــری می‌ش ــت حباب‌گی ــه ‌دق ب
ــت  ــمت VTA هدای ــه س ــیک ب ــاخص‌های استریوتاکس ــه ش ب
شــده و در محــل هســته بــا اســتفاده از جابجایــی میکرومتــری، 
ــت  ــر ثب ــطۀ آمپلی‌فای ــه ‌واس ــی ب ــای نورون ــت از فعالیت‌ه ثب
خــارج ســلولی )Electromodule 3111( صــورت می‌گرفــت. 
ســیگنال‌های اخــذ شــده 50000 برابــر تقویــت و تحــت تأثیــر 

ــد. ــرار می‌گرفتن ــس )Hz 3000-300( ق ــر باندپ فیلت
ثبت‌هــای صــورت گرفتــه ضمــن بررســی برخــط38 بــه ‌صــورت 
غیربرخــط39 توســط دو آنالیــز کننــده مــورد تجزیــه و تحلیــل 
 )Wavemeterics, USA(م Igor Pro ــزار ــد. نرم‌اف ــرار می‌گرفتن ق
ورژن 6/3 جهــت تجزیــه و تحلیــل اطلاعــات نورونــی و 
ــا و  ــلیک نورون‌ه ــرخ40 ش ــه ن ــوط ب ــات مرب ــتخراج اطلاع اس
ســایر مــوارد اســتفاده شــده اســت. در داده‌هــای ثبــت شــده 
ــوط  ــده مرب ــخص ش ــل مش ــاخص‌های از قب ــاس ش ــر اس ب
بــه نورون‌هــای دوپامینرژیــک، ایــن دســته از نورون‌هــا 
ــا  ــی ب ــه و ســپس فعالیــت نورون ــرار گرفت مــورد اســتخراج ق
وضعيــت ســاده -تونیــک41 و انفجــاری در نورون‌هــای ثبــت 
شــده اســتخراج می‌گردیــد. از جنبــۀ الکتروفیزیولوژیــک 
فــازی  دو  اســپایک‌های  دارای  دوپامینرژیــک  نورون‌هــای 
)+/-( یــا ســه فــازی )+/-/+( بــا طــول زمانــی یــا دورۀ تنــاوب 
بیــش از 2/5 هــزارم ثانیــه و نــرخ شــلیک کمتــر از 10 

اســپایک در ثانیــه می‌باشــند )39-42(.
ثبــات در فواصــل بیــن اســپایک‌ها )ISI(42 کــه نشــان‌ دهنــدۀ 
ــک  ــای دوپامینرژی ــوده و در نورون‌ه ــک ب ــت ســاده -تونی وضعي
 Window( ــز ــوج بی ــتفاده از روش م ــا اس ــط ب ــور برخ ــه ‌ط ب
discrimination( بررســی و محاســبه گردیــده و بــه‌ طــور 
غیربرخــط بــا اســتفاده از نرم‌افــزار Igor Pro و XOP -كــه ویــژۀ 
ــب  ــر ISI در قال ــد. پارامت ــی گردی ــت- ارزیاب ــزار اس ــن نرم‌اف ای
هیســتوگرام نســبت بــه زمــان )ISITH(43 در طــول دورۀ فعالیــت 
هــر نــورون ثبــت شــده و مــورد ارزیابــی قــرار می‌گرفــت )43(. 
شــاخص ارزیابــی فعالیــت انفجــاری در نورون‌هــای دوپامینرژیــک 

ــرد. ــت می‌ک ــی تبعی ــات قبل ــج در مطالع ــدۀ رای از قاع
ــگام  ــی در هن ــات قبل ــب مطالع ــر حس ــه ب ــور خلاص ــه ‌ط ب
تبدیــل فعالیــت نــورون از شــلیک ســاده -تونیــک بــه فعالیــت 
ــپایک  ــن اس ــن آخری ــک دورۀ خاموشــی بی ــدا ی ــاری ابت انفج
ــاری،  ــت انفج ــر فعالی ــولاً در ه ــته و معم ــود داش ــاده وج س

39 Off-line
40 Rate
41 Simple-tonic mode
42 Inter spike interval
43 Inter spike interval time histogram

34 Booster
35 Interaural axis
36 Bregma zero-zero
37 Single neuron recording
38 On-line
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ــا  ــر ی ــپایک‌ها کمت ــن اس ــۀ بی ــا فاصل ــپایک ب ــل دو اس حداق
ــت  ــی فعالی ــولاً هنگام ــود. معم ــه ب ــزارم ثانی ــاوی 80 ه مس
ــن  ــن آخری ــه بی ــود ک ــی می‌ش ــه تلق ــه یافت ــاری خاتم انفج
اســپایک شــلیک انفجــاری و شــروع وضعيــت ســاده -تونیــک 
ــش  ــی بی ــه زمان ــدی فاصل ــاری بع ــپایک انفج ــن اس ــا اولی ی
ــاخص  ــده را ش ــن قاع ــد. ای ــه رخ می‌ده ــزارم ثانی از 160 ه
اســپایک  قطــار  هــر  درون  می‌نامنــد.   80/160  ms
اســپایک‌ها،   ISI داده،  رخ  اســپایک‌های  تعــداد  انفجــاری 
دامنــۀ اســپایک‌ها نســبت بــه آخریــن اســپایک تونیــک 
و تغییرپذیــری44 آن‌هــا بــه روش‌هــای آمــاری مشــخص 
ــت  ــای ثب ــرات الگــوی شــلیک نورون‌ه ــد )44(. تغیی می‌گردی
شــده در وضعيــت شــلكي تونیــک و ســاده نســبت بــه شــلكي 
انفجــاری از نظــر فواصــل اســپایک بــرای جدایــی نــوع فعالیــت 
ــه  ــت شــده ک ــای ثب ــت. در نورون‌ه ــرار گرف ــورد بررســی ق م
دارای هــر دو فعالیــت بوده‌انــد محاســبۀ مقادیــر ISI بــا توجــه 
بــه مراحــل ثبــت در زمان‌هــای تثبیــت فعالیــت دوگانــه 
ــورد نظــر  ــده و محاســبات م ــزار مشــخص گردی توســط نرم‌اف
ــت انفجــاری  ــک و فعالی ــاده -تونی ــت س ــد. فعالی انجــام گردی
ناشــی از تزریــق بیکوکولیــن بــه ‌صــورت داخــل بطــن مغــزی 

در نورون‌هــای دوپامینرژیــک آغــاز می‌شــد.
در ایــن گــروه از تحقیقــات بــه‌ طــور مرســوم از نمایــش 
هیســتوگرام ســتونی بــرای نمایــش داده‌هــا اســتفاده می‌شــود. 
ــورون  ــپایک ن ــداد اس ــولاً تع ــتوگرام معم ــیم هیس ــرای ترس ب
ــل  ــه و تحلی ــراه تجزی ــه هم ــف ب ــای مختل ــه دوره‌ه ــبت ب نس
آن کافــی اســت کــه بــه 45PSTH می‌گوینــد. در خصــوص 
 PSTH ــی ضمــن ارزشــمندی ــت نورون ــوی فعالی ــرات الگ تغیی
از هیســتوگرام ســتونی فواصــل بیــن اســپایک‌ها اســتفاده 
ــز  ــاً ISITH نی ــتوگرام ISI اصطلاح ــودار هیس ــه نم ــود. ب می‌ش
می‌گوینــد. تجزیــه و تحلیــل داده‌هــای حاصلــه شــامل میــزان 
فعالیــت در واحــد زمــان و نیــز تغییــرات فواصــل زمانــی بیــن 
اســپایک‌ها از طریــق آزمون‌هــای آمــاری مناســب انجــام 
ــرات  ــب تغیی ــدار ضری ــورون مق ــر ن ــرای ISI در ه ــد. ب گردی
انفجــاری  نیــز  و  فعالیت‌هــای ســاده -تونیــک  )CV(46 در 
ــبه  ــق محاس ــل از تزری ــه، قب ــت پای ــد فعالی ــورت درص ــه ‌ص ب
می‌گردیــد. بــرای بــه دســت آوردن ضریــب تغییــرات وضعيــت 
ــتفاده  ــا اس ــدا ب ــز ISI ابت ــلیک و نی ــرخ ش ــر ن ــا، مقادی نورون‌ه
از آزمــون Kruskal-Wallis مــورد تجزیــه و تحلیــل قــرار 
 one-way analysis of ــون ــد آزم ــون همانن ــن آزم ــت. ای گرف
ــاف در  ــوارد اخت ــوده و م ــا one-way ANOVA ب variance ی
ــش و  ــا کاه ــش ی ــز افزای ــق و نی ــد از تزری ــق، بع ــل از تزری قب
تغییــر الگــوی فعالیــت را در حالــت کلــی بیــان می‌کــرد. 
Mann- بــرای مشــخص شــدن نقــاط اختــاف آمــاری، آزمــون

Whitney U بــرای مقادیــر PSTH و ISITH مــورد اســتفاده قرار 
‌گرفــت. بــرای اخــذ تغییــر الگــوی فعالیــت نــورون و اســتحصال 
فعالیت‌هــای انفجــاری متعاقــب آزمــون Kruskal-Wallis از 
ــان حضــور  ــتفاده ‌شــد. زم ــون Wilcoxon signed rank اس آزم

 Wilcoxon signed ــون ــتفاده از آزم ــا اس ــاری ب ــت انفج وضعي
rank مشــخص شــد و دورۀ فعالیــت انفجــاری اســتخراج گردیــد. 
بــرای تجزیــه و تحلیــل داده‌هــای بیــن گروهــی و درون گروهــی 
ــت  ــل وضعي ــون در تبدی ــدار بوپروپی ــه مق ــرات وابســته ب تغیی
Kruskal- ــون ــاری از آزم ــت انفج ــه وضعي ــک ب ــاده -تونی س

Wallis اســتفاده شــد. حداقــل ســطح معنــی‌داری بــرای کلیــۀ 
داده‌هــا معــادل P>0/05 در نظــر گرفتــه شــده اســت. در 
ــل  ــورون در قب ــر ن ــک ه ــت ســاده -تونی ــر فعالی ــی تغیی ارزیاب
و بعــد از تزریــق و مراحــل تغییــر افزایــش یــا کاهشــی بعــد از 
تغییــر و برگشــت بــه فعالیــت ســاده -تونیــک نســبت بــه قبــل 
ــن  ــون جایگزی ــوان آزم ــون Friedman به‌عن ــق، از آزم از تزری
ــک repeated-measured one-way ANOVA اســتفاده  پارامتری
شــد. از نرم‌افــزار Origin pro نســخۀ 9 بــرای تجزیــه و تحلیــل 

ــا اســتفاده شــده اســت. داده‌ه
يافته‌ها

اســاس  بــر  دوپامینرژیــک  نورون‌هــای  تحقیــق  ایــن  در 
شــاخص‌های الکتروفیزیوژیــک بیــان شــده در مقــالات از 
ثبت‌هــای انجــام شــده جــدا می‌گردیدنــد. شــاخص‌های 
ــان  ــول زم ــامل: ط ــا ش ــن نورون‌ه ــی ای ــرای جدای ــی ب اصل
اســپایک بیــش از 2/5 هــزارم ثانیــه، وجــود حالــت دو فــازی 
یــا ســه فــازی بــا فــاز مثبــت در قســمت اول، فرکانــس شــلیک 
کــم )بیــن 4 الــی 10 بــار در ثانیــه( مشــخص و جدا می‌شــدند. 
بــه ‌طــور خلاصــه در ایــن تحقیــق میــزان شــلیک نورون‌هــای 
ــلیک  ــده 1/1 ± 5/78 ش ــذ ش ــای اخ ــک در ثبت‌ه دوپامینرژی
ــه  ــک ک ــورون دوپامینرژی ــداد 230 ن ــوده اســت. تع ــه ب در ثانی
ــت  ــت از وضعي ــر فعالی ــن دچــار تغیی ــق بیکوکولی ــد از تزری بع
ــت  ــه انفجــاری شــدند، جــدا گشــته و فعالی ــک ب ســاده -تونی
آن‌هــا نســبت بــه مقــدار تزریقــی بیکوکولیــن مشــخص گردیــد. 
فواصــل زمانــی بیــن اســپایک‌های دوره‌هــای فعالیــت تونیــک و 

ــد. ــخص می‌گردی ــا مش ــرای نورون‌ه ــاری ب انفج
بــرای ارزیابــی روایــی و پایایــی داده‌هــای اخذ شــده و به‌منظور 
الکتروفیزیولوژیــک،  پایــداری ثبت‌هــای  مشــخص کــردن 
داده‌هــای مربــوط بــه گروه‌هــای کنتــرل و شــاهد مــورد 
ارزیابــی قــرار گرفتنــد. پایــداری ثبــت بــا توجــه بــه ثبت‌هــای 
ــخص  ــرای مش ــه و ب ــرار گرفت ــد ق ــورد تأیی ــرل م ــروه کنت گ
ــر  ــاهد مقادی ــای ش ــل دارو در گروه‌ه ــم حام ــر حج ــدن اث ش
ــق  ــد از تزری ــل و بع ــک قب ــای دوپامینرژی ــت نورون‌ه فعالی

ــد. ــرار گرفتن ــل ق ــه و تحلی ــورد تجزی ــل م حام
ــک در  ــای دوپامینرژی ــت نورون‌ه ــوی فعالی ــف( الگ ال

گــروه شــاهد

الگــوی فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک در موش‌هــای 
گــروه شــاهد یــا شــم قبــل از تزریــق حامــل دارو )10 
ــق  ــام تزری ــد از اتم ــه( و بع ــق )5 دقیق ــن تزری ــه(، حی دقیق
ــور  ــه ‌ط ــق ب ــد از تزری ــت بع ــد. ثب ــت می‌ش ــل دارو ثب حام

44 Variability
45 Peri-stimulus time histogram
46 Coefficient of variation
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متوســط تــا 2 ســاعت ادامــه یافتــه و مــورد تجزیــه و تحلیــل 
ــر  ــه تغیی ــورت گرفت ــای ص ــن ثبت‌ه ــد. در بی ــرار می‌گرفتن ق
الگــوی فعالیــت نورونــی از ســاده -تونیــک بــه حالــت انفجــاری 
ــن دســته از  ــی در ای ــت نورون ــن فعالی مشــاهده نشــد. میانگی
نورون‌هــا 2/05 ± 4/96 اســپایک در ثانیــه بــوده اســت. در ثبت 
ــت شــده از نظــر  ــک ثب ــای دوپامینرژی ــروه شــم نورون‌ه از گ
میــزان فعالیــت نورونــی در قبــل، حیــن و بعــد از تزریــق مــورد 
ارزیابــی قــرار می‌گرفــت. نتایــج حاصــل نشــان دهنــدۀ عــدم 
ــه دورۀ  ــای س ــن داده‌ه ــاری بی ــی‌دار آم ــاف معن ــود اخت وج
مذکــور در هــر نــورون بــوده اســت. در تصويــر 1 نمونه‌ایــی از 
ــروه  ــک در گ ــای دوپامینرژی ــده از نورون‌ه ــذ ش ــای اخ ثبت‌ه
ــود  ــاهده می‌ش ــه مش ــت. همچنان‌ک ــده اس ــاهد آورده ش ش
شــلیک نورون‌هــای ثبــت شــده در ســه دورۀ مذکــور تفــاوت 

ــد. ــه هــم ندارن معنــی‌داری نســبت ب
ــت  ــد فعالی ــورون در تولی ــک ن ــت ت ــوی فعالی ب( الگ

ــاری انفج

ــلیک  ــوی ش ــا الگ ــی ب ــه نورون‌هاي ــام گرفت ــای انج در ثبت‌ه
ــولاً  ــا معم ــن نورون‌ه ــدند. ای ــاب می‌ش ــک انتخ ــاده -تونی س
بــر اســاس شــکل اســپایک و نیــز الگــوی فرکانســی تخلیــه از 
بقیــۀ نورون‌هــا جــدا می‌شــدند. در تصويــر 2 تصویــر تیپیــک 

نــورون دوپامینرژیــک آورده شــده اســت.

ــر از  ــق حاض ــده در تحقی ــت ش ــک ثب ــای دوپامینرژی نورون‌ه
ــت  ــرایط ثب ــه دارای ش ــده‌اند ک ــاب ش ــی انتخ ــن ثبت‌های بی
ــب  ــی موج ــه‌ راحت ــا ب ــلیک نورون‌ه ــرخ ش ــوده و ن ــدار ب پای
تفکیــک آن‌هــا بــه نورون‌هــای واحــد و جداگانــه می‌گردیــد. 
ایــن نورون‌هــا معمــولاً دارای نــرخ شــلیک کمتــر از 10 بــوده 
ــه  ــی 5 شــلیک در ثانی ــا در حوال ــرخ شــلیک آن‌ه ــاً ن و عم
بــوده اســت. در تصويــر 3 نمونه‌ایــی از ثبــت صــورت گرفتــه 
آورده شــده اســت. فعالیــت نورونــی در گروه‌هــای ثبــت 
ــه فعالیــت قبــل از تزریــق ادامــه  ــا زمــان برگشــت ب شــده ت
ــاری  ــک و انفج ــاده -تونی ــت س ــی از فعالی ــت. نمونه‌ای می‌یاف
در نورون‌هــای مذکــور قبــل و بعــد از تزریــق بیکوکولیــن در 

تصويــر 4 آورده شــده اســت.

ج( تغییــرات نــرخ تولیــد اســپایک انفجــاری در 
دوپامینرژیــک نورون‌هــای 

آنتاگونیســت  به‌عنــوان  بیکوکولیــن  پــروژه  ایــن  در 
گیرنده‌هــای GABA-A بــه‌ صــورت داخــل بطــن مغــزی 
ــر 5، 25، 50، 500،  ــن در مقادی ــد. بیکوکولی ــق می‌گردی تزری
1000 و 2500 نانوگــرم در حجــم 10 میکرولیتــر و در مــدت 

تصويــر 1- نمونه‌ایــی از ثبــت انجــام شــده از نورون‌هــای دوپامینرژیــک هســتۀ VTA در گــروه موش‌هــای شــاهد یــا شــم. در بخــش الــف 
قســمتی از ثبــت یــک نــورون تیپیــک دوپامینرژیــک قبــل از تزریــق حامــل دارو آورده شــده اســت. در قســمت ب در حیــن و بعــد از تزریــق 
حامــل دارو فعالیــت نــورون نشــان داده شــده اســت. در قســمت ج بعــد از گذشــت 1/5 ســاعت از تزریــق حامــل دارو ثبــت فعالیــت نورون نشــان 
داده شــده اســت. در قســمت د مقادیــر شــلیک نــورون مذکــور در ســه دورۀ مذکــور بــه صــورت هیســتوگرام نشــان داده شــده اســت. در خصوص 
ایــن نــورون قبــل از تزریــق میــزان فعالیــت نــورون 0/38 ± 5/1 اســپایک در ثانیــه، در حیــن تزریــق 0/72 ± 5/1 اســپایک در ثانیــه، و بعــد از 
 one-way تزریــق 0/34 ± 5/1 اســپایک در ثانیــه بــوده اســت. آنالیــز آمــاری داده‌هــای حاصــل بیــن ســه دورۀ مذکــور با اســتفاده از تســت آمــاری

repeated measured ANOVA بیانگــر عــدم وجــود اختــاف معنــی‌دار آمــاری بیــن داده‌هــای ســه دورۀ مذکــور بــوده اســت. 

 .VTA ــر 2- تصویــر تیپیــک از اســپایک خــارج ســلولی ثبــت شــده از هســتۀ تصوي
شــاخص زيــر تصويــر در محــور افقــي نشــان دهندۀ زمــان )كي هــزارم ثانيــه( و در محور 
عمــودي نشــان دهنــدۀ دامنــه )20 مكيروولــت( مي‌باشــد. تصويــر اســپاكي جدا شــده از 
نورون‌هــای دوپامینرژیــک بیانگــر ایــن اســت کــه طــول زمانــي نورون‌هــای ثبــت شــده 
بیشــتر از 2/5 هــزارم ثانیــه بــوده و اكثــر آن‌هــا داراي وضعيــت ســه فــازي می‌باشــد.

تصويــر 3- نمونه‌ایــی از ثبــت انجــام شــده از نورون‌هــای دوپامینرژیــک هســتۀ VTA. اســپایک‌ها بــه صــورت غیــر برخــط 
و هــم بــه صــورت برخــط بررســی و جــدا می‌شــدند.
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زمــان 5 دقیقــه بــه درون بطــن راســت مغــز تزریــق می‌شــد. 
بــه مــدت 20 دقیقــه قبــل از تزریــق و پــس از رســیدن نــورون 
ــک  ــاده و تونی ــت س ــه از فعالی ــت پای ــدار، ثب ــت پای ــه فعالی ب
نورون‌هــا انجــام می‌شــد. در حیــن تزریــق ثبــت ادامــه داشــته 
و تــا زمــان برگشــت نــورون بــه فعالیــت قبــل از تزریــق ثبــت 
ــه  ــورون ب ــت ن ــت فعالی ــای برگش ــرد. مبن ــدا می‌ک ــه پی ادام
ــپایک‌های  ــود اس ــدم وج ــک، ع ــاده -تونی ــت س ــت وضعي حال

انفجــاری در ثبــت بــوده اســت. میــزان تغییــر فعالیــت 
نورون‌هــا بعــد از برگشــت نیــز مــورد آنالیــز قــرار می‌گرفــت. 
در نمــودار 1 میــزان فعالیــت وضعيــت نورون‌هــای ثبــت شــده 
ــه در  ــت. همچنان‌ک ــده اس ــف آورده ش ــای مختل در غلظت‌ه
ــرم از 321  ــت 5 نانوگ ــت؛ در غلظ ــخص اس ــز مش ــودار نی نم
ــس از  ــورون پ ــداد 10 )5/2 درصــد( ن ــت شــده تع ــورون ثب ن
تزریــق بیکوکولیــن فعالیــت انفجــاری نشــان داده‌انــد و زمــان 

تصويــر 4- نمونه‌ایــی از تغییــر فعالیــت یــک واحــد نورونــی دوپامینرژیــک در ناحیــۀ VTA ناشــی از تزریــق بیکوکولیــن )1 میکروگــرم( 
در بطــن مغــزی. الــف( تصويــر وضعيــت ســاده و تونیــک نــورون قبــل از تزریــق بیکوکولیــن ب( تصويــر فعالیــت وضعيــت انفجــاری همــان 
نــورون 10 دقیقــه پــس از تزریــق بیکوکولیــن در بطــن مغــزی. توجــه داشــته باشــید کــه فرکانــس شــلیک نــورون کمتــر شــده اســت ج( 
منحنــی هیســتوگرام زمانــی نــرخ شــلیک نــورون )PSTH( بــه صــورت فرکانــس شــلیک قبــل )0/034 ± 5/21 شــلیک در ثانیــه( و بعــد 
از )0/018± 3/45 شــلیک در ثانیــه( تزریــق بیکوکولیــن در بطــن مغــز د( منحنــی هیســتوگرام فواصــل زمانــی بیــن اســپایک‌ها در قبــل 

)10/67 ± 198/78 هــزارم ثانیــه( و بعــد از تزریــق بیکوکولیــن )5/56 ± 38/67 هــزارم ثانیــه( در بطــن مغــز.

نمــودار 1- تغییــرات الگــوی فعالیــت وضعيــت انفجــاری در نورون‌هــای ثبــت شــده در غلظت‌هــای مختلــف بیکوکولیــن الف( 
تعــداد نورون‌هــای دوپامینرژیــک ثبــت شــده در غلظت‌هــای مختلــف ب( تعــداد نورون‌هــای ثبــت شــده بــا فعالیــت انفجــاری 
ــور  ــان حض ــد د( زم ــان دادن ــاری را نش ــت انفج ــا فعالی ــه از کل نورون‌ه ــی ک ــد نورون‌های ــف ج( درص ــای مختل در غلظت‌ه

فعالیــت انفجــاری در نورون‌هــای ثبــت شــده بــه دقیقــه در نورون‌هــای ثبــت شــده بــا فعالیــت انفجــاری.
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47 Hyperpolarized, non-firing
48 Single spike firing
49 Depolarization inactivation

نمــودار 2- تغییــرات مقادیــر فعالیــت ســاده -تونیــک بعــد از اتمــام فعالیــت انفجــاری نســبت بــه غلظت‌هــای مختلــف بیکوکولیــن الــف( مقادیــر 
فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک در ثبت‌هــای اخــذ شــده )اســپایک در ثانیــه( ب( مقادیــر دورۀ زمانــی فعالیــت ســاده -تونیــک افزایــش یافتــه 
ج( میــزان فعالیــت افزایــش یافتــه بــه صــورت شــلیک در هــر ثانیــه بعــد از اتمــام فعاليــت انفجــاري د( درصــد تغییــرات فعالیــت ســاده -تونیک در 
هــر غلظــت نســبت بــه دورۀ قبــل از تزریــق. مقادیــر تفــاوت بــا ســطوح معنــي‌داری آمــاری بــرای P>0/01 ،*P>0/05** و P>0/001*** نشــان 

داده شــده اســت. بــرای ارزیابــی تفاوت‌هــای قبــل و بعــد از تزریــق از آزمــون Friedman اســتفاده شــده اســت.

طــی شــده حــدود 0/5 ± 5/2 دقیقــه بــوده اســت. ایــن ارقــام 
ــورون از 298  ــرم 31 ن ــت 25 نانوگ ــرای غلظ ــب ب ــه ترتی ب
ــرای  ــه، ب ــان 1/4 ± 8/7 دقیق ــا زم ــد( ب ــورون )10/4 درص ن
غلظــت 50 نانوگــرم، 86 نــورون از 367 نــورون )23/4 درصــد( 
بــا زمــان 3/23 ± 20/45 دقیقــه، بــرای غلظــت 500 نانوگــرم 
92 نــورون از 321 نــورون )28/67 درصــد( بــا زمــان 4/67 ± 
29/87 دقیقــه، بــرای غلظــت 1000 نانوگــرم، 128 نــورون از 
356 نــورون )35/96 درصــد( بــا زمــان 5/34 ± 40/56 دقیقــه 
ــورون  ــورون از 387 ن ــرم 140 ن ــت 2500 نانوگ ــرای غلظ و ب
)36/17 درصــد( بــا زمــان 6/3 ± 50/34 دقیقــه بــوده اســت.

ــاده -تونیــک نورون‌هــای  د( افزایــش فعالیــت س
دوپامینرژیــک پــس از قطــع تولیــد شــلیک انفجــاری

ــای  ــاری در نورون‌ه ــای انفج ــد فعالیت‌ه ــام تولی ــس از اتم پ
ــت  ــان برگش ــا زم ــک ت ــاده -تونی ــای س ــک، ثبت‌ه دوپامینرژی
فعالیــت نــورون بــه قبــل از تزریــق ادامــه پیــدا می‌کــرد. نکتــۀ 
ــورت  ــه‌ ص ــک ب ــاده -تونی ــت س ــش فعالی ــب، افزای ــیار جال بس
ــه مقــدار در گروه‌هــای دریافــت کننــدۀ بیکوکولیــن  وابســته ب
بــوده اســت. از جنبــۀ درصــد افزایــش فعالیــت نســبت بــه قبــل 
ــر 5، 25، 50، 500،  ــب مقادی ــر حس ــن ب ــق بیکوکولی از تزری
1000 و 2500 نانوگــرم بــه ترتیــب 8، 38، 128، 155، 233 و 
ــه ترتیــب 8، 17، 25، 32،  ــی ب ــا دوره‌هــای زمان 358 درصــد ب
ــز  ــرات و نی ــودار 2 تغیی ــت. در نم ــوده اس ــه ب 46 و 50 دقیق
تفاوت‌هــای آمــاری بیــن مقادیــر اخــذ شــده آورده شــده اســت.

بحث و نتيجه‌گيري
همچنان‌کــه در نتایــج مشــخص شــده اســت بیکوکولیــن 
ــار  ــا مه ــا ب ــای گاب ــای آلف ــت گیرنده‌ه ــوان آنتاگونیس به‌عن
کــردن ایــن گیرنده‌هــا در روی نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
VTA توانســت فعالیــت ســاده و منظــم آن‌هــا را بــه هــم زده 
ــاد، موجــب  ــا غلظت‌هــای زی و در درصــد مناســبی از آن‌هــا ب
تبديــل فعالیــت مــداوم و ســاده -تونیــک بــه فعالیــت انفجــاری 
گــردد. بــا توجــه بــه نتایــج حاصــل نشــان داده شــده اســت که 
میــزان اســپایک‌دهی انفجــاری بــا غلظــت بیکوکولیــن افزایــش 
ــی‌داری  ــش معن ــد آن کاه ــم تولی ــای ک ــه و در غلظت‌ه یافت
دارد. بــه ایــن ترتیــب مهــار گیرنده‌هــای GABA-A کــه روی 
نورون‌هــای دوپامینرژیــک مســتقر هســتند موجــب بــروز 
تغییــرات شــدیدی در خصلــت الکتروفیزیولوژیــک نورون‌هــای 
ناحیــۀ تگمنتــوم شــکمی شــده و در ایجــاد الگــوی عملکــردی 

ــد. ــر باش ــای آن مؤث نورون‌ه

نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA دارای شــلیک نورونــی تونیــک 
و یــا گاهــی بــه ‌صــورت نامنظــم بــا فرکانــس کــم و در حــدود 
3 الــی 8 شــلیک در ثانیــه می‌باشــند. مطالعــات اولیــه بیانگــر 
وجــود گروه‌هایــی از نورون‌هــا بــا فعالیت‌هــای مختلــف در 
ــای  ــامل نورون‌ه ــی ش ــروه نورون ــار گ ــت. چه ــوده اس VTA ب
هیپرپلاریــزه بــدون شــلیک47، نورون‌هــای بــا شــلیک واحــد48، 
نورون‌هــای بــا شــلیک انفجــاری و نورون‌هــای دپلاریــزه 
نورون‌هــا  ایــن  مهــم  تقســیم‌بندی‌های  از  غیرفعــال49، 
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موش‌هــای  در  نورونــی  وضعيــت  تغییــر   .)45( می‌باشــد 
آزمایشــگاهی بــزرگ، اولیــن بــار نســبت بــه ورود محرک حســی 
و یــا رخــداد حرکــت در حیــوان در جهــت رســیدن بــه هــدف 
خــاص مشــخص شــده اســت )46(. الگــوی شــلیک انفجــاری 
نورون‌هــای دوپامینرژیــک در موش‌هــای آزمایشــگاهی بــه 
ــز بوکشــیدن  ــگام حــرکات کوچــک ســبیل‌های آن‌هــا و نی هن
در محیط‌هــای جدیــد نیــز رخ داده و نیــز بــه هنــگام جابجایــی 
عمــدی ســبیل‌های حیــوان نیــز رخ می‌دهــد و ایــن نــوع 
الگــوی شــلیک نورونــی در هنــگام توجــه و چرخــش ســر حیوان 
ــد )47(. ــذرا رخ می‌ده ــور گ ــه ‌ط ــنوایی ب ــای ش ــه محرک‌ه ب

 VTA شــواهد الکتروفیزیولوژیــک در ثبت‌هــای نورون‌هــای
ــر  ــدرات50 بیانگ ــرال هی ــا کل ــده ب ــوش ش ــات بیه در حیوان
وجــود احتمــال شــلیک انفجــاری بیشــتر در نورون‌هــای 
ــاوی  ــزی ح ــی مغ ــایر نواح ــه س ــبت ب ــک آن نس دوپامینرژی
ایــن دســته از نورون‌هــا هماننــد جســم ســیاه می‌باشــد 
دوپامینرژیــک  نورون‌هــای  فعالیــت  الگــوی  تغییــر   .)48(
VTA می‌توانــد تحــت تأثیــر مــادۀ بیهــوش کننــده نیــز قــرار 
ــه‌ صــورت پیــش درمــان و  ــرال هیــدرات ب ــز کل ــد. تجوی گیرن
پــس درمــان در گربه‌هایــي بــا حرکــت آزاد نشــان داده اســت 
کــه در ایــن حیوانــات فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
ــن یافته‌هــا نشــان می‌دهنــد  ــد. ای VTA افزایــش پیــدا می‌کن
ــگام  ــا در هن ــه تنه ــک VTA ن ــای دوپامینرژی ــه در نورون‌ه ک
ــکات حســی بلکــه در جــوار برخــی ترکیبــات نیــز  ورود تحری

ــردد )49(. ــاء می‌گ ــا الق ــاری در آن‌ه ــت انفج فعالی
تغییــر وضعيــت نورونــی در نورون‌هــای VTA در جــوار برخــی 
ترکیبــات و داروهــا در برخــی مطالعــات دیگــر نیــز مشــخص 
شــده اســت. بــه‌ کارگیــری موضعــی کاینورنــات51 بــه ‌صــورت 
تزریــق تحــت فشــار یــا ایونتوفورتیــک به‌عنــوان آنتاگونیســت 
انفجــاری  گیرنده‌هــای گلوتامــات موجــب مهــار شــلیک 
نورون‌هــای VTA و تبدیــل آن بــه وضعيــت ســاده می‌گــردد. 
ــات  ــه گلوتام ــای وابســته ب ــد بســتن کانال‌ه ــر می‌رس ــه نظ ب
ــالاً  ــردد. احتم ــاری می‌گ ــلیک انفج ــذف ش ــروز ح ــب ب موج
ــی  ــای تحریک ــا اینترنورون‌ه ــی و ی ــای آوران تحریک نورون‌ه
موضعــی بــا ترشــح گلوتامــات موجــب برقــراری جریــان 
ــت  ــی از فعالی ــده و در مراحل ــلول ش ــه درون س ــیمی ب کلس
ــر  ــب تغیی ــردی موج ــاز عملک ــر ف ــا تغیی ــای VTA ب نورون‌ه
فرایندهــای تحــت کنتــرل آن خواهنــد شــد. شــاید تغییــر فــاز 
الکتروفیزیولوژیــک نورون‌هــای VTA عامــل مهمــی بــرای 
توصیــف برخــی یافته‌هــای متفــاوت و یــا متناقــض در توصیــف 
ــوع  ــن ن ــن هســته باشــند )50(. ای کنترل‌هــای نورون‌هــای ای
ــات  ــیلاز کاینورن ــار هیدروکس ــگام مه ــت در هن ــر فعالی تغیی
ــردد )52 ،51(.  ــاهده می‌گ ــز مش ــگاه نی ــات آزمایش در حیوان
تغییــر فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک بــه حضــور داروهــا 
ــه  ــات ن ــای گلوتام ــونده روی گیرنده‌ه ــال ش ــات اتص و ترکیب
تنهــا موجــب تعدیــل پاســخ ایــن نــورون بــه ترکیبــات مؤثــر 
ــا و  ــی داروه ــه برخ ــت، بلک ــات اس ــای گلوتام روی گیرنده‌ه

ــک داروی  ــوان ی ــن52 به‌عن ــد کلوزاپی ــر همانن ــات دیگ ترکیب
ضــد روانپریشــی اثــرات خــود را از طریــق گیرنده‌هــای 

ــد.  ــام می‌ده ــات انج گلوتام

در کارهــای کلینیکــی نشــان داده شــده اســت کــه کاینورنیــک 
ــۀ  ــات در ناحی ــدۀ گلوتام ــت گیرن ــوان آنتاگونیس ــید به‌عن اس
آنتاگونیســت  همچنیــن  و   NMDA گیرنــدۀ  گلایســین 
گیرنــدۀ نیکوتینــی *alpha7 اثــرات تحریکــی کلوزاپیــن را 
ــد.  ــل می‌کن ــاری تبدی ــر مه ــک اث ــه ی ــرده و ب ــوس ک معک
مطالعــۀ Schwieler و همــکاران روی فعالیــت نورون‌هــای 
فعالیت‌هــای  ثبــت  از  اســتفاده  بــا   VTA دوپامینرژیــک 
داخــل  تزریــق  کــه  دادنــد  نشــان  مذکــور  نورون‌هــای 
ــا  ــدی )1/25 ت ــل وری ــورت داخ ــه ‌ص ــن ب ــدی کلوزاپی وری
ــی‌داری  ــش معن ــو وزن( افزای ــر کیل ــه ازاء ه ــرم ب 10 میلی‌گ
ــز  ــرده و نی ــاد ک ــک ایج ــای دوپامینرژی ــت نورون‌ه در فعالی

موجــب فعالیــت انفجــاری در ایــن نورون‌هــا می‌شــود. 

ــت گیرنــدۀ  ــی مذکــور بــا تجویــز آنتاگونیس ــرات تحریک اث
در  ایــن  متوقــف می‌شــود.   MK 801 گلوتامــات،   NMDA
ــز پیــش تیمــاری آنتاگونیســت مــکان  ــی اســت کــه تجوی حال
 L-701,324 گلوتامــات یعنــی NMDA گلایســینی گیرنــدۀ
نورون‌هــای  روی  کلوزاپیــن  اثــرات  می‌شــود  موجــب 
ــاری  ــرات مه ــه اث ــی ب ــران ضعیف ــه می ــک VTA ب دوپامینرژی
ــش  ــز کاه ــا و نی ــلیک نورون‌ه ــش در ش ــده و کاه ــل ش تبدی
ــا  ــار ب ــش تیم ــرد. پی ــورت گی ــاری ص ــت انفج ــد فعالی تولی
آنتاگونیســت گیرنــدۀ *alpha7 بــا MLA موجــب تغییــر فعالیت 
ــر  ــه نظ ــد. ب ــک VTA نگردی ــای دوپامینرژی ــی نورون‌ه تحریک
ــای  ــود روی نورون‌ه ــی خ ــرات تحریک ــن اث ــد کلوزاپی می‌رس
دوپامینرژیــک را از طریــق ناحیــۀ گلایســین گیرنده‌هــای 
ــار  ــین را مه ــرات گلایس ــالاً اث ــام داده و احتم ــات انج گلوتام
ــم  ــوان سیس ــی به‌عن ــتم گلوتامات ــه سیس ــد )53(. البت می‌کن
تعدیــل کننــدۀ فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA تحــت 
ــز  ــا نی ــل نورون‌ه ــاني53 داخ ــیرهای پيام‌رس ــایر مس ــر س تأثی
قــرار می‌گیــرد. مهــار فعالیــت مســیر آنزیمــی سیکلواکســیژناز 
ــای  ــک اســید نورون‌ه ــی‌دار کاینوری ــش معن ــه موجــب افزای ک
ــتم  ــق سیس ــز از طری ــیر نی ــن مس ــرات ای ــده و اث ــور ش مذک

گلوتاماتــی تعدیــل می‌شــود )54(.

پاســخ نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA بــه برخــی از داروهــا و 
ترکیبــات غیردوپامینــی نیــز از طریــق نــه تنهــا تغییــر تعــداد 
فعالیــت نورونــی بلکــه از طریــق تغییــر الگــوی فعالیــت صورت 
ــت  ــان داده اس ــکاران نش ــۀ Lejeune و هم ــرد. مطالع می‌گی
ــاری  ــخ انفج ــک VTA دارای پاس ــای دوپامینرژی ــه نورون‌ه ک
ــوع HT1A-5 یعنــی  ــد گیرنده‌هــای ســروتونینی از ن ــه لیگان ب
می‌باشــند.   WAY 100,635 و   S-15535 و  فلزینوکســان54 
ــای  ــالای گیرنده‌ه ــل ب ــا تمای ــه آگونیســتي ب فلزینوکســان ک
HT1A-5 پیش‌سیناپســی و پس‌سیناپســی می‌باشــد قــادر 
اســت شــلیک نورون‌هــای ســروتونرژیک هســتۀ رافــۀ پشــتی55 

53 Signaling
54 Flesinoxan
55 Dorsal raphe nucleus 

50 Chloral hydrate
51 Kynurenic
52 Clozapine
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56 Monophasically
57 Prazosin
58 Idazoxan

59 Reserpine
60 Baclofen

یــا DRN را مهــار کنــد. عملکــرد مهــاری فلزینوکســان توســط 
ــش و  ــای پی ــت گیرنده‌ه ــب WAY 100,635 )آنتاگونیس ترکی
ــب  ــه ترکی ــود. البت ــف می‌ش ــی HT1A-5( متوق پس‌سیناپس
S-15535 کــه بــه ‌صــورت یــک آگونیســت و آگونیســت 
ــی  ــش و پس‌سیناپس ــب پی ــه ترتی ــا ب ــبی روی گیرنده‌ه نس
ــلیک  ــار ش ــب مه ــان موج ــد فلزینوکس ــد، همانن ــر می‌کن اث
نورون‌هــای هســتۀ رافــۀ پشــتی متوقــف شــونده توســط 

ترکیــب WAY 100,635 می‌شــود.
برخــاف اثــرات مذکــور ترکیبــات فــوق روی نورون‌هــای 
ــه‌  ــان و S-15535 ب ــات فلزینوکس ــتی، ترکیب ــۀ پش ــتۀ راف هس
صــورت وابســته بــه مقــدار و بــه حالــت مونوفازیــک56 فعالیــت 
نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA را افزایــش می‌دهنــد. البتــه در 
ایــن تحریــک نورون‌هــای مذکــور حالــت شــلیک ســادۀ خــود 
را بــه شــلیک انفجــاری تبدیــل می‌کننــد. اثــرات فلزینوکســان 
و ترکیــب S-15535 روی شــلیک نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
ــه  ــردد. ب ــف می‌گ ــب WAY 100,635 متوق VTA توســط ترکی
نظــر می‌رســد نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA در بــروز اثــرات 
ــش فعالیــت و  ــا افزای ضــد افســردگی داروهــای ســرتونرژیک ب
ــه اســپایکینگ  ــت وضعيــت ســاده ب ــر فعالیــت از حال ــا تغیی ی

ــد )55(.  وضعيــت انفجــاری مشــارکت دارن
 VTA ــه ‌صــورت موضعــی در درون هســتۀ تزریــق کاینــورات ب
ــا تحــت فشــار موجــب انســداد  ــه ‌صــورت ایونتوفورتیــک و ی ب
ــن  ــده و از ای ــات ش ــی گلوتام ــیدآمینۀ تحریک ــای اس گیرنده‌ه
طریــق توانســت موجــب توقــف فعالیــت انفجــاری در نورون‌های 
ــای  ــس فعالیت‌ه ــه فرکان ــده درحالی‌ک ــک VTA ش دوپامینرژی
تونیــک -ســاده را کمــی افزایــش داد. بــه نظــر می‌رســد 
آوران‌هــای حــاوی ناقليــن عصبــي تحریکــی بــه‌ طــور مســتقیم 
 VTA موجــب تنظیــم فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک
ــب  ــی موج ــای تحریک ــک، ورودی‌ه ــور دینامی ــه ‌ط ــته و ب گش
ــه  ــبت ب ــک VTA نس ــای دوپامینرژی ــت نورون‌ه ــم فعالی تنظی
ــد )50(. ــته می‌گردن ــن هس ــر ای ــم ب ــرایط حاک ــیاری از ش بس

ــه  ــت ک ــان داده اس ــز نش ــۀ Grenhoff و Svensson نی مطالع
نــه تنهــا گیرنده‌هــای اســیدهای آمینــۀ تحریکــی بلکــه 
گیرنده‌هــای دیگــر یــا آوران‌هــای دیگــر نیــز قــادر بــه تنظیــم 
فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک می‌باشــند. در تحقیــق 
ــه ‌صــورت  مذکــور فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک VTA ب
ــت؛  ــه اس ــرار گرفت ــی ق ــورد بررس ــلولی م ــارج س ــت خ ثب
ــک  ــق سیســتمیک آنتاگونیســت‌های آدرنرژی درحالی‌کــه تزری
ــدۀ آلفــا-1 و  شــامل پرازوســین57 به‌عنــوان آنتاگونیســت گیرن
ایدازوکســان58 به‌عنــوان آنتاگونیســت گیرنــدۀ آلفــا-2 صــورت 
ــب  ــه دوز موج ــته ب ــورت وابس ــه ‌ص ــین ب ــت. پرازوس می‌گرف
کاهــش فعالیــت انفجــاری نورون‌هــای دوپامینرژیــک شــده و 
ــا  ــه ب ــد ک ــی می‌ش ــلیک‌های نورون ــدن ش ــم ش ــب منظ موج
ــان  ــد. ایدازوکس ــن می‌رفتن ــن59 از بی ــا رزرپی ــار ب ــش تیم پی
تعــداد شــلیک‌ها و نیــز رخــداد فعالیــت انفجــاری را افزایــش 

داده و الگــوی فعالیــت را کمتــر منظــم می‌کــرد. احتمــالاً اثــر 
ایدازوکســان از طریــق مهــار گیرنده‌هــای پیش‌سیناپســی 
ــن  ــین از بی ــردن پرازوس ــه کار ب ــا ب ــده و ب ــاد ش ــا-2 ایج آلف
از  آدرنرژیــک  آوران‌هــای  می‌رســد  نظــر  بــه  می‌رفــت. 
طریــق گیرنده‌هــای نورآدرنرژیــک مســتقر در نورون‌هــای 
نورون‌هــا  ایــن  فعالیــت  تعدیــل  موجــب  دوپامینرژیــک 
بــه‌  نورون‌هــا  ایــن  روی  آلفــا-1  گیرنده‌هــای  می‌گــردد. 
ــا  ــت نورون‌ه ــم الگــوی فعالی صــورت تحریکــی موجــب تنظی
از  نیــز  آدرنرژیــک  پیش‌سیناپســی  گیرنده‌هــای  و  شــده 
طریــق مهــار رهایــش ناقليــن عصبــي موجــب کاهــش فعالیــت 

ایــن نورون‌هــا می‌گــردد )56(.
در خصــوص تأثیــر سیســتم گاباارژیــک در تعدیــل و یــا تنظیم 
نورون‌هــای  به‌ویــژه  دوپامینرژیــک  نورون‌هــای  فعالیــت 
دوپامینرژیــک VTA بــه‌ صــورت ثبــت خــارج ســلولی مطالعــۀ 
کمتــری صــورت گرفتــه اســت. مطالعــۀ Erhardt و همــکاران 
ــت  ــان داده اس ــای VTA نش ــاری نورون‌ه ــت انفج روی فعالی
ــه  ــی بلک ــي تحریک ــن عصب ــای ناقلي ــا گیرنده‌ه ــه تنه ــه ن ک
ــته از  ــن دس ــت ای ــرل فعالی ــز در کنت ــا نی ــای گاب گیرنده‌ه
نورون‌هــا مشــارکت می‌کننــد. مطالعــۀ آن‌هــا نشــان داده 
ــای  ــدۀ بت ــت گیرن ــتمیک آگونیس ــز سیس ــه تجوی ــت ک اس
گابــا موجــب تعدیــل فعالیــت نورون‌هــای دوپامینرژیــک 
ــت  ــوان آگونیس ــن60 به‌عن ــز باکلوف ــت. تجوی ــده اس VTA ش
گیرنــدۀ GABA-B بــه ‌صــورت وابســته بــه دوز فعالیــت ســاده 
ــز فعالیــت انفجــاری  ــک و نی -تونیــک نورون‌هــای دوپامینرژی
ایــن نورون‌هــا را کاهــش داد. افزایــش در منظــم شــدن 
فعالیت‌هــای نورون‌هــا مشــاهده شــد. اثــرات باکلوفــن توســط 
ــام CGP 35348 کامــاً  ــا ن ــدۀ GABA-B ب آنتاگونیســت گیرن
ــورت  ــه ‌ص ــی CGP 35348 ب ــه تنهای ــز ب ــد. تجوی ــف ش متوق
داخــل وریــدی هماننــد اثــر موضعــی، توانســت موجــب ایجــاد 
ــود )57(. ــک ش ــای دوپامینرژی ــاری در نورون‌ه ــت انفج فعالی

ــر  ــت تأثی ــیاه تح ــادۀ س ــۀ م ــک ناحی ــای دوپامینرژی نورون‌ه
تجویــز داخــل وریــدی آگونیســت گیرنــدۀ GABA-B یــا 
باکلوفــن در دوز کمتــر )1 تــا 16 میلی‌گــرم بــه ازاء هــر کیلــو 
وزن بــدن( فعالیــت نورون‌هــا را تنظیــم کــرده و فعالیــت 
انفجــاری را کاهــش داده ولــی در دوزهــای بیشــتر )16 تــا 32 
میلی‌گــرم بــه ازاء هــر کیلــو وزن بــدن( فعالیــت عــادی نــورون 
نیــز کاهــش یافــت. بــه کارگیــری میکروایونتوفورتیــک باکلوفــن 
ــت انفجــاری  ــورون و کاهــش فعالی ــت ن ــم فعالی موجــب تنظی
می‌گــردد. ترکیــب CGP 35348 )200 میلی‌گــرم بــه کیلوگــرم 
 GABA-B وزن بــدن، وریــدی( به‌عنــوان آنتاگونیســت گیرنــدۀ
موجــب توقــف عملکــرد تنظیمــی و یا مهــاری فعالیــت انفجاری 
باکلوفــن گردیــد. ترکیــب موزیمــول به‌عنــوان آگونیســت 
ــی روی فعالیــت نورون‌هــای  ــرات متفاوت ــده GABA-A اث گیرن
ــت  ــزان فعالی ــش می ــب افزای ــته و موج ــک گذاش دوپامینرژی

ــد )58(. ــه همــراه نامنظــم شــدن آن گردی ــورون ب ن
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منابع

ــه نظــر می‌رســد اثــر فعــال یــا غیرفعــال شــدن گیرنده‌هــای  ب
ــا روی نورون‌هــای دوپامینرژیــک در ناحیــۀ VTA می‌توانــد  گاب
ــر گیرنده‌هــای  ــه اینکــه اث ــا توجــه ب ــاوت باشــد. ب ــدری متف ق
GABA-A در روی نورون‌هــای دوپامینرژیــک یــک حالــت 
تنظیمــی و تعدیلــی می‌توانــد داشــته باشــد بــه نظــر می‌رســد 
ــی  ــش تنظیم ــه نق ــدودی ب ــا ح ــش ت ــن پژوه ــای ای یافته‌ه
ــه در  ــت. همچنان‌ک ــته اس ــاره داش ــای GABA-A اش گیرنده‌ه
 GABA-A ایــن پژوهــش مشــخص گردیــد، مهــار گیرنده‌هــای
ــی‌داری توانســته اســت  ــه‌ طــور معن ــن ب ــه ‌وســیلۀ بیکوکولی ب
ــت  ــای تح ــاری در نورون‌ه ــپایک‌های انفج ــروز اس ــب ب موج
مطالعــه گــردد. در واقــع نورون‌هــای ثبــت شــده دارای فعالیــت 
ــک  ــاده -تونی ــم س ــلیک منظ ــت ش ــوده و در حال ــاری نب انفج
قــرار داشــتند. ایــن نورون‌هــا تحــت تأثیــر مســتقیم بیکوکولیــن 
ــود  ــاری از خ ــخ‌های انفج ــدند پاس ــادر ش ــده و ق ــک ش تحری
نشــان دهنــد. رفتارهــای تغییریافتــه نورونــی و افزایــش فعالیــت 
نورون‌هــا پــس از برطــرف شــدن اثــرات بیکوکولیــن نیــز مؤیــد 
ــر  ــت تأثی ــای تح ــن نورون‌ه ــه ای ــد ک ــوع می‌باش ــن موض ای

ــرای مــدت مدیــدی تولیــد  آوران‌هــای گاباارژیــک می‌تواننــد ب
ــای  ــاید گیرنده‌ه ــت داده و ش ــاری را از دس ــپایک‌های انفج اس
گابــا بتواننــد یــک مســیر تنظیمــی تعدیلــی مناســبی بــرای این 

ــند. ــا باش نورون‌ه
تشکر و قدردانی

ایــن تحقیــق بخشــی از داده‌هــای اســتخراجی از پایان‌نامــۀ دورۀ 
ــۀ  ــد. پایان‌نام ــع می‌باش ــته طال ــم فرش ــد خان ــی ارش کارشناس
مذکــور بــا حمایــت کامــل مالــی معاونــت تحقیقــات و فنــاوری 
دانشــگاه علــوم پزشــکی اســتان آذربایجان غربــی )ارومیــه( تحت 
قــرارداد شــمارۀ 1647 انجــام شــده اســت. نویســندگان مقالــه از 
کلیــۀ حمایت‌هــای مالــی مذکــور تشــکر و قدردانــی می‌نماینــد. 
کلیــۀ فرایندهــای تحقیــق در محــل شــرکت دانــش پــی هــادی 
به‌عنــوان شــرکت دانش‌بنیــان دانشــگاه علــوم پزشــکی ارومیــه 
انجــام شــده اســت. نویســندگان مقالــه را مطالعــه کــرده و عــدم 
وجــود تعــارض منافــع خــود را اعــام می‌نماینــد. حــق انتشــار 
بــه ‌صــورت آزاد بــرای مجلــۀ انتشــار دهنــده محفــوظ می‌باشــد.
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