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  چکیده
  زمینه و هدف

 میان این دو سیستم علاوه به. اثراتی شبیه به اوپیوئیدها دارندو باشند  یجوانا م کانابینوئیدها که اجزای فعال ماری
 هدف این مطالعه بررسی اثر سیستم کانابینوئیدی بر اضطراب در آمیگدال مرکزی، و .تداخلات عملکردی نیز وجود دارد

  .تداخل آن با سیستم اوپیوئیدی است

  بررسیروش 
اروهای اوپیوئیدی بر پاسخ حاصل از تزریق داخل آمیگدال عوامل در مطالعه حاضر، اثر تزریق داخل صفاقی د

  .مورد بررسی قرار گرفتElevated Plus-Maze های صحرایی، با استفاده از  کانابینوئیدی در موش

  ها یافته
 شد ولی فعالیت حرکتی تغییر OAE%و  OAT%موجب افزایش ) گرم  میلی9، 6، 3(تزریق داخل صفاقی مورفین 

گونیست نتاالبته برخی از دوزهای نالوکسان، آ. ترتیب اثر ضد اضطراب نشان داد ای نداشت، و بدین ظهملاح قابل
آگونیست گیرنده ( ACPAتجویز داخل آمیگدال . و فعالیت حرکتی را کاهش داد OAT%اوپیوئیدی، 

CB1در دوزهای) کانابینوئیدی ng/rat 5، 25/1  موجب افزایش%OAT و %OAE حرکتی را  شد ولی فعالیت
گرم در کیلوگرم داخل  میلی6[این پاسخ با مورفین. باشد دهنده یک پاسخ ضد اضطراب آن می تغییری نداد که نشان

 CB1آنتاگونیست گیرنده ( AM251تجویز داخل آمیگدال  .با نالوکسان کاهش یافت  افزایش و)]ip(صفاقی
 ایجاد نکرد ولی دوزهای  OAE% وOAT%ای در ملاحظه   تغییر قابلng/rat100 ،25 ،5/2 در دوزهای) کانابینوئیدی

همراه مورفین داخل صفاقی موجب  بهنیز تجویز این دارو .  فعالیت حرکتی را کاهش داد)ng/rat 100 ،25(بالاتر آن
   .و یا نالوکسان نیز موجب ایجاد پاسخ ضد اضطرابی در آن گردیدافزایش پاسخ مورفین 

  گیری نتیجه
دهند که  چنین این نتایج نشان می هم. کنند  اثر ضد اضطرابی ایجاد میCB1های  است که گیرندهگر آن  نتایج بیان 

  .های کانابینوئیدی در آمیگدال مرکزی تداخل دارد سیستم اوپیوئیدی با گیرنده
  

  اضطراب، موش صحرایی،کانابینوئیدها، مورفین، نالوکسان :هاکلید واژه

 دانشگاه علوم پزشکی قممجله 
 86 پائیز –3  شماره –دوره اول 

13/12/86:               تاریخ پذیرش Email:sarahroodi@yahoo.com           18/10/86:   تاریخ دریافت        

 دانشگاه علوم پزشکی قممجله 
 86  زمستان – 4  شماره –دوره اول 

 خدمات بهداشتی درمانی قمدانشگاه علوم پزشکی و.1                 
 مرکز ملی اعتیاد. 2     
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 مقدمه

) جوانا ماری(کانابینوئیدها که ماده مؤثره حشیش 
کردن  ند اثرات بیولوژیک خود را با فعالباش می

تاکنون . کنند های کانابینوئیدی خاصی ایجاد می گیرنده
شناسایی و  CB2 و CB1دو دسته گیرنده کانابینوئیدی 

طور   بهCB1های کانابینوئیدی  اند گیرنده کلون شده
های  وسیعی در سیستم اعصاب مرکزی و برخی از بافت

 نیز در سیستم CB2های  محیطی توزیع شده و گیرنده
طور وسیعی   بهCB1های  گیرنده). 1(ایمنی وجود دارد 

در کورتکس، بازال گانگلیا، هیپوکمپ و آمیگدال 
شده و اعمال فیزیولوژیک و رفتاری کانابینوئیدها را  توزیع

شده با  های جفت و خانواده گیرنده) 2(کنند  وساطت می
G-3،4(باشند  پروتئین می.( 

ها در حیوانات آزمایشگاهی هر دو اثر کانابینوئید
در مقابل  .کنند زا و ضد اضطراب را اعمال می اضطراب

های گیرنده کانابینوئیدی اثر اضطرب را  آنتاگونیست
های فاقد گیرنده  از سوی دیگر، موش). 3(کنند  اعمال می

CB1ای از  پاره). 5،6(اند   نیز علایم اضطراب را نشان داده
 اضطرابی را در ادامه تجویز لیگاندهای مطالعات نیز پاسخ

دوزهای پایین ). 7-9(اند  کانابینوئیدی گزارش نموده
که  کانابینوئیدها معمولاً اثر ضداضطرابی داشته در حالی

چنین اثرات ). 10(کنند  دوزهای بالاتر اثر عکس ایجاد می
 که یک آنتاگونیست SR141716Aانگیزی در مورد  بحث

از . باشد گزارش شده است  میCB1اختصاصی گیرنده 
 در مدل اضطرابی SR141716Aتجویز سیستمیک 

Elevated Plus-Maze و ) 11،10( هم اثر اضطراب را
سیستم ). 12،6(هم اثر ضداضطراب گزارش شده است 

تواند در هر دو عملکرد  آندوژن اوپیوئیدی می
این . زایی و ضداضطرابی کانابینوئیدها عمل کند اضطراب
های  دلیل چگالی بالای گیرنده ممکن است بهواقعیت 

CB1 و اوپیوئیدی باشد که در مناطق سیستم لیمبیک 
رفتارهای هیجانی نیز به سیستم ). 13(اند  یافت شده

های فارماکولوژیک  ویژگی. لیمبیک مربوط هستند
ای مورد مطالعه  طور گسترده کانابینوئیدها و مورفین به

ای عوارض  ئیدها دارای پارهکه کانابینو. اند قرار گرفته

و برخی تداخلات در ) 15،14(مشابه اوپیوئیدها هستند 
). 14(ای وجود دارد  عملکرد بین این دو سیستم گیرنده

دهنده وجود   نشانSelf administrationمطالعات 
تداخلات قوی بین دو سیستم اوپیوئیدی و کانابینوئیدی 

ای گیرنده ه از طرف دیگر آنتاگونیست). 17،16(است 
توانند موجب سندرم ترک   نیز میCB1کانابینوئیدی 

اخیراً اثرات تداخلات عملکردی ). 18(اوپیوئیدی شوند 
و ) 21(، اضطراب )20،19(این دو سیستم را بر لرزش 

ترکیبات اوپیوئیدی . اند نیز نشان داده) 22(تنظیم ایمنی 
اثرات فارماکولوژیک خود را از طریق فعال نمودن 

کنند   اعمال میκ و δ وµهای اوپیوئیدی  دهگیرن
بخشی، و در چندین اثر از جمله هیپوترمی، آرام). 23،13(

کاهش فشارخون، مهارحرکات روده، سرکوب حرکتی و 
) 25،24(ضد دردی با کانابینوئیدها اشتراک عمل دارند 

علاوه بر این شواهدی در اختیار هستند که بیانگر آن 
یندهای نرونی را آت اوپیوئیدها فرباشند که، ممکن اس می

وساطت کنند که در رفتارهای وابسته به اضطراب لازمند 
گزارشات دیگری نیز حکایت از این امر دارند که ). 26(

مورفین اثر ضد اضطراب خود را پس از تجویز محیطی 
از طرف . کند اعمال می) 26(چنین مرکزی  و هم) 27(

گونیست اوپیوئیدی دیگر تجویز نالوکسان، که یک آنتا
های  است، موجب افزایش رفتار اضطربی در موش

تداخل میان این دو سیستم در ) 28(گردد  صحرایی می
ترین موضوع  های ضد دردی و ایجاد وابستگی مهم ویژگی

های هر دو  گیرنده). 30،29،15،14(هاست  مورد بحث آن
دسته دارویی مکانیسم انتقال پیام داخل سلولی مشابهی 

 موجب Giهای  سازی پروتئین ند، که از طریق فعالدار
علاوه بر این، بخشی ). 32،31(شوند   میcAMPکاهش 

 κ و µهای کانابینوئیدی و  از تداخلات میان گیرنده
) 19(و ضد اضطرابی ) 29(اوپیوئیدی در اثر ضد دردی 

های مختلفی از مغز در  رسد که بخش نظر می به. در گیرند
آمیگدال یکی . ت اضطراب دخیل باشندتنظیم انواع متفاو

شواهد ). 33(ترین مناطق در تنظیم اضطراب است  از مهم
آزمایشگاهی بیانگر این امر هستند که آمیگدال نقش 
کلیدی در هماهنگی و ظهور ترس و اضطراب در انسان و 

اثر . چندین گونه از حیوانات، از جمله موش صحرایی دارد
اب در آمیگدال مرکزی، و سیستم کانابینوئیدی بر اضطر
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) تجویز داخل صفاقی(تداخل آن با سیستم اوپیوئیدی 
های  بر پایه یافته. تاکنون مورد بررسی قرار نگرفته است

مذکور، هدف این مطالعه بررسی اثر سیستم کانابینوئیدی 
بر اضطراب در آمیگدال مرکزی، و تداخل آن با سیستم 

  .اوپیوئیدی بر اضطراب است
 

 یروش بررس
های صحرایی نر نژاد   در این مطالعه از موش:حیوانات
استفاده ) انستیتو پاستور ایران، تهران، ایران(ویستار 

 گرم وزن 225-275گردید که در شروع آزمایشات حدود 
با دمای ( حیوانات در اتاق مخصوص حیوانات . داشتند

در هر قفس چهار . نگهداری شدند)  سانتیگراد 3±22
 12 ساعت نور و 12ی شد که چرخه نور حیوان نگهدار

همراه آب و غذای  به) 19:00 تا 7:00(ساعت تاریکی 
این حیوانات برای مدت . ها رعایت شد کافی برای آن

 هفته پیش از آغاز آزمایشات در اتاق مخصوص 1حداقل 
نگهداری شدند و آزمایشات در طی فاز روشنایی انجام 

مایش مورد استفاده هر حیوان تنها یک بار در آز. گرفت
قرار گرفت و پروتکل آزمایشات توسط کمیته اخلاق 
پزشکی دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهواز مورد 

  .تصویب قرار گرفت
داروهای مورد استفاده در این آزمایش عبارتند  :داروها

های اوپیوئیدی  از مورفین سولفات، آگونیست گیرنده
روکلراید، آنتاگونیست نالوکسان هید) تماد،تهران،ایران(

 ،)تولید دارو، تهران، ایران(های اوپیوئیدی  گیرنده
ACPA [N-(2-cyclopropyl)-5Z, 8Z, 11Z, 14Z-

eicosatetraenamide]های   آگونیست گیرندهCB1 
-AM251 [N-(piperidin-1- yl)  -5-(4 کانابینوئیدی و 

iodophenyl)-1-(2,4-dichlorophenyl)-4-methyl-
1H-pyrazole-3-carboxamide]های  آنتاگونیست گیرنده

CB1 کانابینوئیدی (Tocris,UK).  
ACPA درصد به 9/0 در اتانول خالص، امولفور و سالین 
 و آب مقطر به  DMSO درAM251 و 1:1:18نسبت 
داروهای .  حل شد80علاوه یک قطره توئین   به1:9نسبت 

  .ذکر شده در آمیگدال مرکزی تزریق شدند
 درصد تهیه شد و 9/0نالوکسان نیز در سالین مورفین و 

  . وزن صورت داخل صفاقی تجویز شدند به

 50( حیوانات توسط کتامین هیدروکراید :جراحی
گرم در   میلی4(و زایلوزین ) گرم در کیلوگرم میلی

 شده و در دستگاه اسریوتاکس  بیهوش) کیلوگرم
(Stoelting Co.,Illinois, USA)ک ی. ، قرار داده شدند

طبق )  گیج، سوپا، ایران21(کانول راهنمای استیل 
مختصات آمیگدال مرکزی در اطلس پاکسینوس، در دو 

). 34(آمیگدال مرکزی چپ و راست کاشته شدند 
مختصات آمیگدال مرکزی در اطلس پاکسینوس 

 سمت جلوی برگما،  به متر میلی7/1-9/1: شرح است بدین
 تا 4/6نی و سمت خط میا متر در دو  میلی7/3-2/3±
سپس این . متر در عمق از استخوان جمجمه  میلی-4/5

 توسط سیمان دندانپزشکی در استخوان جمجمه  ها کانول
 روز بهبودی از جراحی، آزمایشات 5ثابت شدند و پس از 

تزریق داخل آمیگدال توسط یک کانول . انجام گرفت
 ,gauge(تزریق که از سرنگ مخصوص دندانپزشکی 

Supa, Iran-27 (صورت  بدین. تهیه شده صورت گرفت
متر از کانال راهنما بلندتر در نظر گرفته شد و   میلی1که 

این . تر از آن تزریق صورت گرفت متر پایین  میلی1لذا در 
اتیلنی به یک سرنگ همیلتون  سرنگ توسط یک لوله پلی

لیتر از مایع در   میکرو5/0لیتر متصل شد و مقدار   میکرو1
تزریق گردید ) آمیگدال راست و چپ( طرف هریک از دو

 ثانیه 60هر یک از این دو تزریق ). لیتر  میکرو1مجموعاً (
 ثانیه در 60ها کمی بیش از  این سرنگ. طول کشید

آمیگدال مرکزی نگه داشته شدند تا دارو به خوبی وارد 
آزمایش ). 35(شدن دارو پیشگیری شود  شود و از خارج

  .یق داخل آمیگدال صورت گرفت دقیقه پس از تزر5نیز 
 محلول متیلن بلو داخل µl/rat 1در پایان مطالعه،  

آمیگدال تزریق گردید و با برش مغزی صحت تزریق در 
  .شد آمیگدال مرکزی تأیید 

  :(Elevated Plus-Maze)آزمایش رفتاری 
Elevated Plus-Mazeعلاوه   یک مازچوبی به شکل به

دو تا از بازوها فاقد .  استاست که بر چهار پایه استوار
 50×10: بازوهای باز(دیواره جانبی و انتهایی هستند 

دو بازوی دیگر دارای دو دیواره جانبی و یک ). متر سانتی
بازوهای (دیواره انتهایی هستند ولی سقف آن باز است 

در محل برخورد این چهار بازو یک ). 50×10×40بسته
ارتفاع ماز از . ر دارد قرا10×10صفحه مربع شکل به ابعاد 
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داخل   پیش از ورود به،)36(متر است   سانتی50زمین 
 دقیقه در یک جعبه چوبی به ابعاد 5مدت  به ماز، حیوان

تنهایی در  هر حیوان به. شود  قرار داده می35×50×50
شود  صورتی گذاشته می  بهElevated Plus-Mazeمرکز 

 دقیقه در 5که صورت حیوان به سمت بازوی باز باشد و 
 دقیقه تمام 5در این مدت . صورت آزاد حرکت کند ماز به

برداری   فیلمElevated Plus-Mazeتحرکات حیوان در 
شدن حیوان به بازوهای باز،  شده و تعداد دفعات داخل

بازوهای بسته و مجموع زمان صرف شده در بازوهای باز و 
های صرف شده در بازوی بسته  چنین مجموع زمان هم
عبور چهار دست و پای حیوان از خط . شود سبه میمحا

درصد دفعات ورود . گردد ورودی بازوها ورود محسوب می
 و درصد زمان حضور در بازوهای (OAE%)به بازوی باز 

 که ملاک اضطراب است به این صورت (OAT%)باز 
 نسبت ورود به بازوی باز ×100) (الف: (گردد محاسبه می

) ب(؛  (OAE%))=ای باز وبستهبه مجموع ورود به بازوه
 نسبت زمان صرف شده در بازوهای باز به مجموع ×100(

 . (OAT%))= زمان صرف شده در بازوهای باز و بسته
 Locomotorمجموع ورود به بازوهای باز و بسته نیز 

Activity (LA)شود  نامیده می.  
  آزمایشات

 در این آزمایش، اثر مورفین یا :آزمایش اول      
. تنهایی بر اضطراب مورد بررسی قرار گرفت وکسان بهنال

برای این منظور هشت گروه حیوان برای هر یک از داروها 
چهار گروه از حیوانات نرمال سالین . کار گرفته شد به

یا سه دوز متفاوت ) گرم بر کیلوگرم  میلی1(داخل صفاقی 
 25داخل صفاقی، ) گرم بر کیلوگرم  میلی3،6،9(مورفین 

 (1µl/rat) قبل از تزریق داخل آمیگدال سالین دقیقه
چهار گروه دیگر نیز نرمال سالین داخل . دریافت کردند

یا سه دوز متفاوت  ) مگرم بر کیلوگر  میلی1( صفاقی
 دقیقه 10) گرم بر کیلوگرم میلی1، 01/0،10/0(نالوکسان 

 دریافت (1µl/rat)قبل از تزریق داخل آمیگدال سالین 
دقیقه پس از تزریق داخل آمیگدال  5 کردند و آزمایش

  .صورت گرفت
تنهایی و   بهACPA در این آزمایش، اثر :آزمایش دوم

همراه با مورفین یا همراه با نالوکسان مورد بررسی قرار 
کار گرفته   گروه حیوان به12برای این منظور . گرفت

 (1µl/rat)چهار گروه از حیوانات نرمال سالین . شدند
داخل آمیگدال ) ACPA  )ng/rat 5 ،25/1 ،125/0یا

 دقیقه پس از تزریق داخل 5دریافت کردند و آزمایش 
چهار گروه دیگر مورفین . آمیگدال صورت گرفت

 دقیقه قبل از 25) گرم بر کیلوگرم میلی 6) (صفاقی داخل(
              ACPAتزریق داخل آمیگدالی نرمال سالین یا

) ng/rat5، 25/1،125/0 (5ها  ردند و آزمایشدریافت ک 
چهار . دقیقه پس از تزریق داخل آمیگدال صورت گرفت

گرم   میلی1/0) (داخل صفاقی(گروه دیگر نیز نالوکسان 
 دقیقه قبل از تزریق داخل آمیگدال 10،)بر کیلوگرم

) ACPA) ng/rat 5، 25/1، 125/0نرمال سالین یا 
  دقیقه پس از تزریق داخل5ها  دریافت کردند و آزمایش

  . آمیگدال صورت گرفت
تنهایی و   بهAM251در این آزمایش، اثر  : آزمایش سوم

برای . همراه با مورفین یا نالوکسان مورد بررسی قرار گرفت
چهار گروه از . کار گرفته شد  گروه حیوان به12این منظور 

) AM251)  ng/rat100، 25، 5/2 یاDMSOحیوانات 
 دقیقه پس از 5ش، داخل آمیگدال دریافت کردند و آزمای
چهار گروه دیگر . تزریق داخل آمیگدال صورت گرفت

 25) گرم بر کیلوگرم  میلی6) (داخل صفاقی(مورفین 
  AM251 یاDMSOدقیقه قبل از تزریق داخل آمیگدال 

)ng/rat100، 25، 5/2 (5ها  دریافت کردند و آزمایش 
چهار . دقیقه پس از تزریق داخل آمیگدال صورت گرفت

گرم بر   میلی1/0) (داخل صفاقی(یگر نیز نالوکسان گروه د
  DMSO دقیقه قبل از تزریق داخل آمیگدال10،)کیلوگرم

دریافت کردند و ) AM251)ng/rat 100، 25، 5/2 یا 
 دقیقه پس از تزریق داخل آمیگدال صورت 5ها  آزمایش
  . گرفت

افزایش زمان حضور در بازوهای باز  :ها تجزیه و تحلیل داده
داد ورود به بازوهای باز معیار کاهش اضطراب در نظر گرفته و تع
طرفه  محاسبات از طریق انجام روش آنالیز واریانس یک. شد

ها و واریانس دوطرفه  ها با گروه کنترل آن برای مقایسه گروه
 با یکدیگر ی دومها قبل و بعد از تزریق دارو برای مقایسه گروه

 14SPSS کمک نرم افزار ها با هم به جهت ارزیابی تداخل آن
 آزمایش دار، آنالیز به کمک  معنیFبعد از یک . صورت گرفت

 05/0 کمتر از Pاز لحاظ آماری .  ادامه یافتLSD تکمیلی
  .دار فرض شد معنی
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  ها یافته
دهنده اثرات مورفین و نالوکسان بر پارامترهای   نشان1شکل 

  . باشد  میElevated Plus-Mazeاضطرابی در روش
ANOVA طرفه و آزمایش تکمیلی  یکLSD نشان داد که 

 باعث )گرم بر کیلوگرم  میلی6،9 ( مورفین داخل صفاقیتزریق
 و هر سه دوز 04/11و >OAT) =%3،28( F0001/0 Pافزایش 

]  OAE %  ]0001/0 P< ،48/8)=3،28(Fآن باعث افزایش
های مورد   اضطراب در گروههشاکدهنده  که نشان، گردید

ولی دوزهای مورد استفاده مورفین هیچ تأثیر . تمطالعه اس
، <05/0P[داری بر فعالیت حرکتی حیوانات نداشت  معنی

69/0)=3،28(F [داخل صفاقی نالوکسان تزریق )گرم بر   میلی1
] 3،28(F=(OAT ] 01/0< P ،82/4%باعث کاهش) کیلوگرم
و فعالیت حرکتی ] OAE ] 05/0P> ،22/0)=3،28(F%ولی بر

]05/0P> ،49/2)=3،28(F [داری نداشت تأثیر معنی.  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

تنهایی و یا   داخل آمیگدال بهACPAدهنده اثرات   نشان2شکل 
در حضور مورفین یا نالوکسان داخل صفاقی بر پارامترهای 

 ANOVA. باشد میElevated Plus-Maze اضطرابی در روش 
 ACPA) ng/rat داخل آمیگدال تزریقطرفه نشان داد که   یک

 = OAT%]  001/0<P،35/15افزایش  باعث تنهایی به) 25/1، 5
)28،3([F وOAE %] 01/0<P،09/5)=28،3(F([  گردید که

ولی . های مورد مطالعه است  اضطراب در گروههشاکدهنده  نشان
 هیچ تأثیر ACPAتجویز داخل آمیگدال دوزهای مورد استفاده 

ات نداشت داری بر فعالیت حرکتی حیوان معنی
)05/0>P,51/1)=28،3(F.( 
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 .ی بر اضطراب در موش صحراییاثر تزریق مورفین و نالوکسان داخل صفاق:1شکل
دقیقه قبل از  30) گرم بر کیلوگرم  میلی9، 6، 3(یا مورفین) گرم بر کیلوگرم  میلی1(سالین 

از   خطای استاندارد و با استفاده±نتایج بر اساس میانگین . شروع آزمایش تزریق شدند
  .N=8. طرفه تعیین شده آنالیز واریانس یک

  001/0<P***،01/0<**P،05/0<*Pحامل(کننده سالین   در مقایسه با گروه دریافت.(  

 ACPA)ng/rat 5، 25/1، 125/0 (5 دقیقه قبل از شروع آزمایش و 
 1/0( و نالوکسان ACPA دقیقه قبل از 25) گرم بر کیلوگرم  میلی6( مورفین
   . تزریق شدACPA دقیقه قبل از 10) گرم بر کیلوگرم میلی

از آنالیز واریانس  خطای استاندارد و با استفاده ±نتایج بر اساس میانگین 
  .N=8 .طرفه تعیین شدهدو

001/0<P*** ،01/0<**P ،05/0<*Pدر مقایسه با سالین .  
001/0<P+++ ،01/0<++P ،05/0<+Pگرم بر   میلی6( در مقایسه با مورفین

  .)گرم بر کیلوگرم  میلی1/0(یا با نالوکسان) کیلوگرم

   داخل آمیگدال با یا بدون مورفین ونالوکسانACPAاثر .2شکل
 .صفاقی بر اضطراب در موش صحرایی
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 ANOVA دوطرفه نیز نشان داد که تجویز 
           ACPAهمراه به) گرم بر کیلوگرم  میلی6(مورفین 

) ng/rat5، 25/1، 125/0 (داری در تغییر معنیOAT %
]05/0P> ،17/2)=56،3(F [موجب افزایش ایجاد نکرده اما 

طور  و همین] OAE ] %05/0P< ،01/3)=56،3(Fدار معنی
 .گردید] 05/0P< ،9/2)=56،3(F[فعالیت حرکتی 

 1/0( دوطرفه نشان داد که تجویز نالوکسان ANOVAچنین  هم
) ng/rat5، 25/1، 125/0  ( ACPAهمراه به) گرم بر کیلوگرم میلی

ولی  شده] OAT] 001/0P< ،26/7)=56،3(F%موجب تداخل در 
و فعالیت حرکتی ] OAE,] 05/0P> ،71/0)=56،3(F%بر
]05/0P> ،67/0)=56،3(F [تداخل اثر . داری نداشت تأثیر معنی

 در  CB1دهنده این امر هستند که مورفین و نالوکسان هر دو نشان
  . تواند در اثر ضد اضطرابی اوپیوئیدها، دخیل باشد آمیگدال مرکزی می
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 داخل آمیگدال با یا بدون مورفین و نالوکسان AM251اثر . 3شکل 

 .صفاقی بر اضطراب در موش صحرایی

  
  
  

تنهایی   داخل آمیگدال بهAM251دهنده اثرات   نشان3شکل 
و یا در حضور مورفین یا نالوکسان داخل صفاقی بر پارامترهای 

 .باشد میElevated Plus-Maze اضطرابی در روش 
ANOVAداخل تزریقطرفه نشان داد که   یک 

یک از دوزها تغییر  تنهایی در هیچ  بهAM251آمیگدال
%  OAEو] OAT] %05/0P> ،2/0)=28،3(Fداری در معنی

]05/0P> ،08/3)=28،3(F [ دهنده  که نشانایجاد نکرد
. های مورد مطالعه است اضطراب در گروهعدم تأثیر آن بر 

گدال دوزهای مورد استفاده ولی تجویز داخل آمی
AM251داری در فعالیت حرکتی   موجب کاهش معنی

  05/0P< ،44/5)=28،3(F[ANOVA[حیوانات شد 
گرم بر   میلی6( دوطرفه نیز نشان داد که تجویز مورفین

) ng/rat 100، 25، 5/2(AM251 همراه  به) کیلوگرم
، >OAT] %05/0Pداری در موجب تداخل معنی

48/3)=56،3(F[ و OAE]%01/0P< ،971/5)=56،3(F[ 
] 05/0P< ،52/3)=56،3(F[طور فعالیت حرکتی  و همین
 . گردید

 دوطرفه نشان داد که تجویز ANOVAچنین  هم
    AM251همراه به) گرم بر کیلوگرم  میلی1/0(نالوکسان 

)ng/rat100، 25، 5/2 ( موجب تداخل در%OAT 
]05/0P< ،48/3)=56،3(F [و%OAE  ,] 01/0P> ،

97/5)=56،3(F [چنین فعالیت حرکتی  و هم]05/0P< ،
5/3)=56،3(F [شد .  

 در آمیگدال مرکزی  CB1این نتایج نیز این امر را که
تواند در اثر ضد اضطرابی اوپیوئیدها دخیل باشد نشان  می
  .دهد می

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

AM251 )ng/rat 25 ،5 ،5/2(،5دقیقه قبل از آزمایش و مورفین )دقیقه 25)گرم بر کیلوگرم میلی6 
 . تزریق شدAM251 دقیقه قبل از 10) وگرمگرم بر کیل میلی/ 1( و نالوکسان    AM251قبل از 

  .N=8 طرفه تعیین شدهدواز آنالیز واریانس   خطای استاندارد و با استفاده±نتایج بر اساس میانگین 
05/0<*Pدر مقایسه با سالین .  

001/0<P+++ ،01/0<++P ،05/0<+P 1/0(یا نالوکسان ) گرم بر کیلوگرم  میلی6( در مقایسه با مورفین 
 ).م بر کیلوگرمگر میلی
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 بحث

Elevated Plus-Maze یک مدل انتخابی برای 
اضطراب در جوندگان است زا و ضد  تعیین اثرات اضطراب

های  گزارش شده که کانابینوئیدها در آزمایش). 36(
  ). 9( دهند مختلف پاسخ رفتاری حیوان را تغییر می

  جاد و ـمی در ایـدال، که منطقه مهـ هسته مرکزی آمیگ
 هایی را از آمیگدال رود، پیام شمار می تعدیل اضطراب به

ها را به   پیامکند و خود نیز این بازولترال دریافت می
تر که واسطه بسیاری از رفتارهای  مناطق هدف پایین

اتونومیک و الکتروفیزیولوژیک حاصل از ترس و اضطراب 
برخی از مطالعات درگیری ). 33(رساند  هستند می

سیستم اوپیوئیدی در تنظیم رفتار ترس یا اضطراب را 
حاد و غیرقابل ) استرس(مثلاً شوک . دهند نشان می
وجب افزایش ترشح پپتیدهای اوپیوئیدی در کنترل م

ضمناً گزارش شده که ). 37(شود  های صحرایی می موش
در مطالعات بالینی، برخی از بیماران طی دریافت مورفین 

). 38(اند  علایم ازدیاد تحریک و هیجان را اعلام کرده
دهنده آن است که  نتایج حاصل از مطالعه ما نشان

 اثر ضد اضطراب نشان EPMمورفین در مدل اضطرابی 
دهد و نالوکسان نیز در همین مدل در مطالعه ما  می

مطالعات قبلی نیز یافته ما را تأیید . اضطراب ایجاد کرد
صورت که گزارش شده تزریق داخل صفاقی  بدین. کند می

مورفین در موش ) 26(و داخل آمیگدال ) 39،27(
  .  کند صحرایی و سوری اثر ضد اضطراب ایجاد می

دست آمده در این پژوهش نشان داد که  اطلاعات به
 که آگونیست انتخابی ACPAتزریق داخل آمیگدال 

گونه اثری بر فعالیت   است، بدون هیچCB1گیرنده 
اثر ضد . حرکتی، اثر ضد اضطراب ایجاد نموده است

دار درصد زمان  به کمک افزایش معنی ACPA اضطراب
د تعداد دفعات چنین درص حضور در بازوهای باز و هم

رسد که  نظر می البته به. ورود به بازوهای باز، مشخص شد
درصد زمان ورود در بازوهای باز از حساسیت بیشتری 
نسبت به درصد تعداد دفعات ورود به بازوهای باز، برای 

چندین ). 35(تعیین اثرات اضطرابی دارو برخوردار است 
دهنده اثرات  انکنند و نش مطالعه نیز نتایج ما را تأیید می

های گیرنده کانابینوئیدی  ضد اضطراب آگونیست
 CP55940 [40]مثلاً دوزهای پایین نابیلون و. باشند می
های گیرنده   که هر سه آگونیستTHC [21]-9∆و 

CB1های اضطرابی  باشند در مدل  کانابینوئیدی می
اند و برخی مطالعات  مختلف اثر ضد اضطراب نشان داده

دهند، مثلاً گزارشاتی در  نتایج ما را نشان مینیز بر خلاف 
 تتراهیدروکانابینول -9∆ دهد  دست است که نشان می

(∆9-THC) که یک آگونیست غیرانتخابی کانابینوئیدی 
و آناندامید که یک لیگاند اندوژن کانابینوئیدی ) 41(است 
 موجب افزایش حضور موش صحرایی و سوری ،)42(است 

زای  دهنده اثر اضطراب شود که نشان در بازوهای بسته می
 CP55940چنین تجویز داخل صفاقی   هم.باشد آن می

که یک آگونیست گیرنده کانابینوئیدی است، اثر 
علاوه بر این در مطالعات ). 43(کند  زا ایجاد می اضطراب

انسانی نیز اضطراب از اثرات ناخواسته مصرف 
 مصرف کانابینوئیدها گزارش شده که یکی از علل قطع

  ).44(رود  شمار می ها به آن
ها نیز در نوع اثر کانابینوئیدها بر رفتار حیوان  تفاوت گونه

، Lewisهای صحرایی نژاد  مثلاً در موش. اهمیت دارند
∆9-THC ای   که در بقیه گونه اثر پاداشی دارد درحالی

 ).45(زا دارد  های صحرایی، از قبیل ویستار اثر اضطراب موش
های کانابینوئیدی  ارش شده که توزیع گیرندهچنین گز هم

های صحرایی نژاد ویستار و لوویس متفاوت  در مغز موش
رسد که  نظر می با توجه به این گزارشات به). 46(باشد  می

دوز آگونیست کانابینوئیدی و گونه حیوان آزمایشگاهی 
نقش مهمی در تغییر وضعیت اضطرابی توسط 

حاصل از مطالعه ما نشان داد که نتایج . کانابینوئیدها دارد
 که یک آنتاگونیست AM251تجویز داخل آمیگدال

داری   کانابینوئیدی است تأثیر معنیCB1انتخابی گیرنده 
بر فاکتورهای اضطرابی مهم یعنی، زمان حضور در 

چنین تعداد ورود به این بازوها نداشت و  بازوهای باز و هم
 حرکتی فقط در برخی دوزها موجب کاهش فعالیت

رسد که این امر نشانگر این است که  نظر می به .حیوان شد
های کانابینوئیدی، گیرنده غالب در آمیگدال  گیرنده

همین علت است که آنتاگونیست با  مرکزی نیستند و به
وجود اثر بر فعالیت حرکتی اثری بر زمان حضور و تعداد 

ضی در البته گزارشات ضد و نقی. ورود به بازوهای باز ندارد
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 مثلاً تزریق داخل هیپوکمپ. این مورد در دست است
[47]AM251 و SR141716A] [2 موجب کاهش 
البته در اغلب گزارشات کانابینوئیدها . شود اضطراب می

در بخش دیگری از این ). 2(اند  زا گزارش شده اضطراب
چنین نالوکسان با  پژوهش تداخل احتمالی مورفین و هم

تجویز . مورد بررسی قرار گرفت ACPAاثر ضد اضطراب 
 داخل آمیگدال موجب ACPAمورفین صفاقی همراه با 

داری در زمان حضور در بازوهای باز نشد ولی  تغییر معنی
داری تعداد دفعات ورود به بازوهای باز و  صورت معنی به

البته چون فعالیت حرکتی . فعالیت حرکتی را افزایش داد
 احتمال وجود دارد که نیز افزایش یافته است لذا این

علت افزایش  افزایش تعداد دفعات ورود به بازوهای باز به
طور کلی افزایش تعداد ورود  ولی به. فعالیت حرکتی باشد

دهنده وجود تداخل بین این دو  به بازوهای باز نشان
 تجویز .سیستم یعنی اوپیوئیدی و کانابینوئیدی است

میگدال نیز  داخل آACPAنالوکسان صفاقی همراه با 
 شد ولی تغییر OAT%داری در موجب تغییر معنی

 و فعالیت حرکتی ایجاد نکرد، لذا  OAE%دار در معنی
عنوان تداخل بین دو   بهOAT%دار در  تغییر معنی

تجویز . گردد سیستم اوپیوئیدی و کانابینوئیدی تفسیر می
 داخل آمیگدال نیز AM251مورفین صفاقی همراه با 

  ازویـزمان حضور در باری موجب کاهش د صورت معنی به
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

چنین تعداد ورود به بازوی باز و فعالیت حرکتی  باز و هم
دهنده تداخل مورفین و سیستم  که این امر نیز نشان. شد

های دو  مطالعات دیگری نیز شباهت. کانابینوئیدی است
 ).15،14(اند  سیستم اوپیوئیدی و کانابینوئیدی را نشان داده

ها تداخل این دو سیستم را به  طور برخی پژوهش و همین
اند که تأییدکننده ادعای ما در این پژوهش  اثبات رسانیده

تداخل میان این دو سیستم در اثر ضد درد و ). 14(است 
در مطالعه حاضر . نیز به اثبات رسیده است) 19(لرزش 
  OAE%همراه مورفین موجب افزایش  بهACPAتجویز 

 با ACPAپاسخ  فعالیت حرکتی شد و از طرف دیگر و
بنابراین، این نتایج . تجویز همراه با نالوکسان کاهش یافت

در آمیگدال  های اوپیوئیدی دهند که گیرنده نشان می
 کانابینوئیدی CB1مرکزی احتمالاً با تداخل در گیرنده 

  .کند اثر ضد اضطراب ایجاد می
  

  نتیجه گیری
 اثر ضد CB1های  است که گیرندهگر آن   نتایج بیان

 چنین این نتایج نشان هم. کنند اضطرابی ایجاد می
 های دهند که سیستم اوپیوئیدی با گیرنده می

  . مرکزی تداخل دارد در آمیگدال کانابینوئیدی
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Background and objective 
Cannabinoids which are active compounds of marijuana show some pharmacological effects 
similar to the opioids. There are also functional interactions between both cannabinoid and 
opioid systems. In this study we investigated the role of cannabinoid receptors in central 
amygdala and its interaction with opioid system. 

  
Methods 
In the present study, we investigated the effects of intraperitoneal injection of opioid drugs on 
response-induced by intra-amygdala (intra-Amyg) microinjection of cannabinoid agents in 
rats, using elevated plus-maze test of anxiety.  

 
Results 
Intraperitoneal injection of morphine (3, 6 and 9 mg/kg) increased %OAT and %OAE, but not 
locomotor activity, showing an anxiolytic response. However, some doses of the opioid 
receptor antagonist, naloxone reduced %OAT and locomotor activity as well. Intra-Amyg 
administration of CB1 cannabinoid receptor agonist, ACPA (at the dose of 1.25 and 5 ng/rat) 
increased %OAT and %OAE but not locomotor activity, thus showing an anxiolytic response, 
which was increased by morphine (6 mg/kg, i.p.) without any interaction. Naloxone also 
reduced ACPA effects.    
Intra-Amyg administration of CB1 cannabinoid receptor antagonist, AM251 (2.5, 25 and 100 
ng/rat) did not alter %OAT and %OAE but higher doses of drug (25 and 100 ng/rat) reduced 
locomotor activity. However, the drug in combination of morphine anxiolytic response and 
with naloxone decreased anxiety. 
Conclusion 
The results may indicate an anxiolytic for CB1 cannabinoid. Our results also showed that 
opioid system may have interaction with cannabinoid receptor in the amygdale.  
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