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 ۲۱/۵/۸۳: ، پذيرش۲۷/۱۲/۸۲: دريافت
 
 
 
 

        Rat القاء شده توسط آپومورفين در Lickingبررسي اثر دکسترومتورفان بر رفتار 
 

 ۲ مرواريد علي نژاد،∗۱داوود فرزين
  پزشک عمومي   -۲اه علوم پزشکي مازندران دانشيار گروه فارماکولوژي دانشگ -١

 
امروزه .  سيستم گلوتاماترژيك مي باشد     NMDAدكسترومتورفان يكي از آنتاگونيست هاي گيرندة         :سابقه و هدف  

آزاد شدن   سيستم گلوتاماترژيك،  اثر تحريكي بر        NMDAگزارشاتي وجود دارد كه نشان مي دهد،  مكانيسم گيرندة           
اين . اين اثر مي تواند رفتارهاي استرئوتايپي سيستم دوپامينرژيك را تعديل نمايد. لف مغزي داردوپامين در نقاط مختد

 . طراحي شده استratدر  يا ليس زدن  licking  مطالعه براي بررسي اثر دكسترومتورفان بر رفتار استرئوتايپي
 ليس زدن تلف گيرندة دوپاميني بر رفتار      دكسترومتورفان و آنتاگونيست هاي مخ     در مطالعة حاضر اثر    :مواد و روشها  

 ميلي  ۵/۰، آپومورفين با دوز     رقتار ليس زدن  براي القاء   .  مورد بررسي قرار گرفت    ratالقاء شده توسط آپومورفين در      
 .كيلوگرم بصورت زير جلدي بكار گرفته شد /گرم

را  ليس زدن  وابسته به دوز رفتار       بطور) كيلوگرم، داخل صفاقي   / ميلي گرم  ۳۰ الي   ۱۰(دكسترومتورفان   :يافته ها 
دكسترومتورفان اثر مهاري دوزهاي كم       ) ED50(كيلوگرم   / ميلي گرم   ۱۵تزريق داخل صفاقي دوز       . كاهش داد 

و همچنين  ) كيلوگرم، داخل صفاقي  / ميلي گرم  ۰۱۲۵/۰ و   SCH 23390) ۰۰۶۲۵/۰ دوپاميني،   D1آنتاگونيست گيرندة   
را ) كيلوگرم، داخل صفاقي  / ميلي گرم  ۱ الي   ۵/۰( دوپاميني، پيموزايد    D2رندة  پاسخ ايجاد شده توسط آنتاگونيست گي     

 .بطور معني داري تقويت كرد
القاء شده توسط آپومورفين، از طريق       ليس زدن   رفتار     كه اثر مهاري دكسترومتورفان بر      نتايج پيشنهاد مي كند    :نتيجه گيري 

 . دوپاميني واسطه گري مي شودD1مكانيسم  گيرندة 
 .، دکسترومتورفان، آپومورفينLickingرفتارهاي استرئوتايپي،  : كليديه هاي اژو

 ۱۴-۱۹، صفحه ۱۳۸۴، پاييز ۴مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل، دوره هفتم، شمارة 

 مقدمه
و يك  ) OTC)  ۱دكسترومتورفان يك داروي ضدسرفه       

  سيستم گلوتاماترژيك    NMDA رقابتي گيرندة  آنتاگونيست غير 

تداخل بين سيستم گلوتاماترژيك و دوپامينرژيك در         ). ۲(ي باشد م
بطور مثال، در سيستم عصبي     . مطالعات مختلف نشان داده شده است     

مركزي، مسيرهاي نوروني گلوتاماترژيك كورتيكال به ساختمانهاي        
). ۳( وجود دارد  NMDAخارج هرمي و ليمبيك با تراكم زياد گيرندة         

آزاد شدن   موجب اين نواحي،  در NMDAفعال شدن گيرنده هاي    
 تحريك ).۴و۵(شودي  سيستم ليمبيك م    و استرياتوم دوپامين در 

 استرياتال نيز رفتارهاي    - دوپاميني نيگرو  D2 و   D1گيرنده هاي   

 

نتايج مطالعات فوق پيشنهادمي كند،      ).۶-۹(كنديراالقاء م  استرئوتايپي
توانند رفتارهاي   مي   داروهاي موثر بر سيستم گلوتاماترژيك، احتمالاٌ     

القاء رفتار  آپومرفين سبب    . استرئوتايپي دوپاميني را تعديل نمايند      
 D2 و   D1آپومورفين آگونيست گيرنده هاي      . مي شود  ليس زدن 

، بطور وابسته به دوز        وتزريق زيرجلدي اين دار     . دوپاميني است 
  فعاليت ميكند كه بيشتر ناشي از         استرئوتايپي ايجاد   رفتارهاي

استرياتال  - دوپاميني سيستم نيگرو   D2 و   D1ي دوپاميني   گيرنده ها 
براي اثبات فرضيه فوق، اثر آنتاگونيست غير رقابتي            ). ۶-۹(است

   درليس زدن، دكسترومتورفان بر رفتار استرئوتايپي NMDAگيرندة 
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rat ورد بررسي قرار گرفتم. 

 
 مواد و روشها

 ۳۰۰الي   ۲۵۰نر با وزن     ) rat) Sprague-Dawleyاز  : حيوانات
حيوانات در حيوانخانه    . گرم براي انجام آزمايشات استفاده گرديد        
 درجه سانتيگراد و     ۲۳±۲دانشكده پزشكي ساري در درجه حرارت         

غذا و آب   .  ساعته نگهداري مي شدند     ۱۲خاموشي  /سيكل روشنايي 
از هر  . هميشه بجز در هنگام آزمايشات در دسترس حيوانات بود            

 .تفاده مي شدحيوان نيز فقط يكبار اس

،  از آگونيست  يا ليس زدنlicking براي القاء رفتار   :lickingتست  
.  دوپامين، آپومورفين استفاده گرديد      D1/D2مختلط گيرنده هاي     

كيلوگرم / ميلي گرم   ۲۵/۱ الي    ۱۲۵/۰تزريق زير جلدي دوزهاي       
پس از تزريق    . را القاء مي كند    ليس زدن     رفتار ratآپومورفين به    

حيوانات در زير سيلندرهاي شيشه اي قرار گرفته و تعداد          آپومورفين،  
.  ثبت مي شد   Counter دقيقه توسط    ۷۵در مدت   رفتار ليس زدن    

داروها وسالين در فواصل زماني معين،  قبل از تجويز آپومورفين به              
 .حيوانات تزريق مي گرديد

 :از داروهاي زير در آزمايشات استفاده گرديد: داروها

Apomorphine HCl (RBI, USA), Dextromethorphan 

(Sigma, USA),     SCH23390 (RBI, USA), Pimozide 

(Sigma, USA),  

كيلوگرم تزريق  / ميلي ليتر  ۱حجم   داروها در سالين حل و با      
دوز داروهاي مورد استفاده و زمان تجويز آنها با استفاده از           . مي شدند 

ر فارماكولوژيك  مطالعات قبلي تعيين و مشخص شده بود كه از نظ           
 براي آناليز آماري از آناليز واريانس يك طرفه          ).۸-۱۱(موثر هستند 

)One-wayANOVA (       و متعاقب آن از تستNewman Keuls 

 .گرديدمعني دار تلقي از نظر آماري  >۰۵/۰pو . استفاده گرديد

 
 يافته ها

 ۲۵/۱ الي    ۱۲۵/۰تزريق زير جلدي آپومورفين در دوزهاي          
  را القاء نمود   ليس زدن گرم بطور وابسته به دوز رفتار       كيلو/ميلي گرم 

)۰۰۰۱/۰p<    ۴۴/۶=(۰۸۲/۵۹ و(F( .       ميلي  ۱حداكثر پاسخ با دوز 

) ED50(كيلوگرم  / ميلي گرم   ۵/۰دوز  . كيلوگرم بدست آمد    /گرم
 جهت انجام آزمايشات بعدي      ليس زدن آپومورفين براي القاء رفتار      

 . )۱شکل (انتخاب گرديد

 

 

 

 

 

 

 

 .rat درlickingرسپانس آپومورفين درالقاء رفتار  -وز د.۱كلش
كيلوگرم به   / ميلي گرم  ۲۵/۱ الي   ۱۲۵/۰آپومورفيـن بصـورت زير جلدي با دوزهاي         

نتايج بصورت  .  دقيقه ثبت گرديد   ۷۵ در مدت    lickingحـيوانات تـزريق شـد و تعداد         
 ۹ الي   ۷ه  تعداد حيوانات در هر گرو    . خطـاي معـيار نشان داده شده است       + ميانگيـن   

rat بود  .   
* ۰۵/۰p< ۰۰۱/۰ ** وp< تفاوت از گروه كنترل را نشان مي دهد. 

 

 / ميلي گرم  ۳۰ الي   ۱۰(تزريق داخل صفاقي دكسترومتورفان     
ليس بطور وابسته به دوز رفتار      )  دقيقه قبل از آپومورفين    ۳۰كيلوگرم،  

. )۲شکل) (F)۲۵/۳=(۹۳۰/۸ و    >۰۰۰۳/۰p ( را كاهش داد     زدن
ED50 ميلي  ۱/۱۵كسترومتورفان با استفاده از آناليز رگرسيون،         د 

كيلوگرم / ميلي گرم  ۱۵كيلوگرم محاسبه گرديد بنابراين دوز         /گرم
 . دكسترومتورفان براي ادامه آزمايشات انتخاب شد

 

 

 

 

 

 

 القاء شده توسط licking اثر دكسترومتورفان بر رفتار -۲شكل 
 .ratآپومورفين در 

 / ميلي گرم  ۳۰الي   ۱۰ورت داخل صفاقي در دوزهاي    دكسـترومتورفان بص  
نتايج بصورت .  دقـيقه قـبل از تـزريق آپومورفيـن تجويز شد    ۳۰كـيلوگرم،   

تعداد حيوانات در هر گروه .  خطاي معيار نشان داده شده است + ميانگين 
 . بود rat ۸ الي ۷
* ۰۱/۰p< ۰۰۱/۰ ** وp< تفاوت از گروه كنترل را نشان مي دهد . 
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***

Saline (1m l/kg, i.p.) + saline (1 m l/kg, i.p .)
Dextrom ethorphan (15 m g/kg, i.p .) + saline (1 m l/kg, i.p .)��

SCH 23390 (m g/kg)
0 0 0.00625 0.0125 0.025 0.05 0.00625 0.0125 0.025 0.05

SCH 23390 + saline (1 m l/kg, i.p .)

��SCH 23390 + dextrom ethorphan (15 m g/kg, i.p.) ��

*
*

ns
ns

 ميلي  ۰۵/۰ الي   SCH 23390) ۰۰۶۲۵/۰اي مختلف   دوزه
 ليس زدن بصورت وابسته به دوز رفتار      ) كيلوگرم، داخل صفاقي   /گرم

حداكثر پاسخ      . )F)۶۴/۹=(۱۰۷/۹ و     >۰۰۰۱/۰p(را كاهش داد    
SCH 23390    تزريق . كيلوگرم مشاهده شد  / ميلي گرم  ۰۵/۰ در دوز

، اثر مهاري   )قيكيلوگرم، داخل صفا  / ميلي گرم  ۱۵(دكسترومتورفان  
 / ميلي گرم   ۰۱۲۵/۰ و    SCH 23390) ۰۰۶۲۵/۰دوزهاي كم    

را تقويت نمود ولي  تغيير معني داري در           ) يلوگرم، داخل صفاقي  ک

   SCH 23390كيلوگرم  / ميلي گرم  ۰۵/۰ و   ۰۲۵/۰پاسخ دوزهاي   
 ).۳شكل (ايجاد نكرد

كيلوگرم / ميلي گرم  ۱  الي    ۵/۰تزريق داخل صفاقي دوزهاي     
  را كاهش داد      ليس زدن  بطور وابسته به دوز رفتار           پيموزايد   

)۰۰۰۱/۰p<    ۵۵/۷=(۸۳۹/۲۳ و(F( .    ميلي گرم   ۱۵تزريق دوز / 
كيلوگرم دكسترومتورفان بطور معني داري پاسخ مهاري پيموزايد را           

 ).۴شکل )(>۰۵/۰p(تقويت نمود

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .licking بر رفتار SCH 23390 اثر دكسترومتورفان بر پاسخ مهاري  -۳شكل 

SCH 23390       ۱كيلوگرم و سالين با حجم / ميلي گرم۱۵كيلوگرم،  دكسترومتورفان بصورت داخل صفاقي با دوز / ميلي گرم۰۵/۰  الي ۰۶۲۵/۰بصـورت داخـل صـفاقي بـا دوزهاي 
 .  بود rat ۸ الي ۷تعداد حيوانات در هر گروه . شده استخطاي معيار نشان داده +  نتايج بصورت ميانگين.  دقيقه قبل از آپومورفين تزريق شدند۳۰كيلوگرم، /ميلي ليتر

* ۰۵/۰p< ۰۰۱/۰ ** وp< تفاوت از گروه كنترل را نشان مي دهد. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 .licking اثر دكسترومتورفان بر پاسخ مهاري پيموزايد بر رفتار -۴شكل 

 ميلي  ۱كيلوگرم و سالين با حجم      / ميلي گرم  ۱۵سـترومتورفان بصـورت داخـل صـفاقي بـا دوز            كـيلوگرم، دك   / ميلـي گـرم    ۱ الـي    ۵/۰پـيموزايد بصـورت داخـل صـفاقي بـا دوزهـاي             
 . بودrat ۸  الي ۷تعداد حيوانات در هر گروه . خطاي معيار نشان داده شده است+ نتايج بصورت ميانگين .  دقيقه قبل از آپومورفين تزريق شدند۳۰كيلوگرم، /ليتر

* ۰۵/۰p< ۰۰۱/۰ ** وp<  گروه كنترل را نشان مي دهدتفاوت از. 
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  و نتيجه گيريبحث
ين مطالعه، اثر و مكانيسم هاي احتمالي دكسترومتورفان         در ا 

 مورد بررسي   ratدر   القاء شده توسط آپومورفين       ليس زدن   بر رفتار   
  القاء شده توسط آپومورفين بطور        ليس زدن رفتار   .قرار گرفته است  

 مختلف   معني داري توسط تزريق داخل صفاقي دوزهاي                
دكسترومتورفان اثر مهاري دوزهاي      .دكسترومتورفان كاهش يافت  

بر رفتار  ) كيلوگرم/ ميلي گرم  ۰۱۲۵/۰ و   SCH 23390) ۰۶۲۵/۰كم  
 ۰۵/۰ و   ۰۲۵/۰را تقويت نمود ولي اثر مهاري دوزهاي          ليس زدن   
.  را تغيير معني داري نداد          SCH 23390كيلوگرم   /ميلي گرم  

 يمم پاسخ پيموزايد بر رفتار         دكسترومتورفان اثر مهاري ماكز       

 . را تقويت نمودليس زدن

 دوپاميني  D1نتايج بدست آمده نشان مي دهد گيرنده هاي           
زيرا .   نقش دارد   ليس زدن در پاسخ تعديلي دكسترومتورفان بر رفتار       
 و همچنين   SCH 23390دكسترومتورفان اثر تضعيفي دوزهاي كم      

مود در صورتيكه     ماكزيمم پاسخ تضعيفي پيموزايد را تقويت ن            
  در دوزهاي بالا را  تغيير معني داري          SCH 23390ماكزيمم پاسخ     

 در دوزهاي   SCH 23390 دوپاميني،    D1آنتاگونيست گيرندة . نداد
كيلوگرم ماكزيمم پاسخ خود را ايجاد         / ميلي گرم   ۰۵/۰ و    ۰۲۵/۰
حاصل از آپومورفين از طريق     رفتار ليس زدن    در اين شرايط،     .نمود

نظر به اينكه    .  دوپاميني واسطه گري مي شد        D2اي  گيرنده ه 
 SCHدكسترومتورفان تغيير معني داري در ماكزيمم پاسخ مهاري          

ايجاد نكرد بنابراين نقش گيرنده هاي       ليس زدن    بر رفتار     23390
D2             ليس زدن  دوپاميني در اثر تضعيفي دكسترومتورفان بر رفتار  

 D2نيست گيرندة    زمانيكه آنتاگو . غير محتمل به نظر مي رسد        
رفتار ليس زدن دوپاميني، پيموزايد ماكزيمم پاسخ خود را اعمال نمود    

 دوپاميني   D1حاصل از آپومورفين از طريق تحريك گيرنده هاي            
واسطه گري مي شد و چون دكسترومتورفان اين پاسخ را تقويت               

 دوپاميني در اثر     D1نمود بنابراين دخيل بودن مكانيسم گيرندة          
در تائيد  .  محتمل مي باشد   ليس زدن سترومتورفان بر رفتار    تعديلي دك 

اين يافته مي توان به اثر تقويتي دكسترومتورفان بر پاسخ مهاري              
 .  اشاره نمودSCH 23390دوزهاي كم 

ارتباط بين تداخل اثر آنتاگونيست غير رقابتي گيرندة                 
NMDA    دكسترومتورفان و مكانيسم هاي ،D1    دوپاميني در تضعيف 

ن در موشهاي    ا القاء شده توسط نالوكس       محروميت سندرمعلايم  
  توسط فرزين گزارش شده است       وابسته به مورفين در موش قبلاٌ       

 گزارش نموده است،     ۲۰۰۰ نيز در سال       Dall-Olioگروه  ). ۱۰(
  در افزايش    NMDA  ،MK- 801آنتاگونيست غير رقابتي گيرندة      

 دوپاميني،  D1 القاء شده توسط آگونيست گيرندة        groomingزمان  
SKF 38393         و همچنين رفتارهاي استرئوتايپي ناشي از آگونيست 

.  دوپاميني، آپومورفين موثر مي باشد       D1/D2مختلط گيرنده هاي     
 دوپاميني،  D2ولي پاسخ لوكوموتور به آگونيست انتخابي گيرندة             

quinpirol        كمتر تحت تاثير ،MK-801          قرار گرفته يا اينكه  
در مطالعة ديگر، اثر آنتاگونيست هاي مختلف       ). ۱۲(تضعيف مي شود  

 القاء شده توسط آپومورفين       climbing بر رفتار     NMDAگيرندة  
 و همكاران در سال       Kimگروه     . مورد بررسي قرار گرفته است      

 القاء شده توسط آپومورفين،      climbing گزارش كردند رفتار      ۱۹۹۹
مين، ، كتا MK 801در موشهاي رزرپينه و غير رزرپينه توسط             

 ). ۱۳(دكستروفان و دكسترمتورفان مهار مي شود

نتايج بدست آمده از اين مطالعه پيشنهاد مي كند گيرندة               
NMDA              در تعديل عملكرد دوپاميني در سطح گيرنده هاي پس 

 و همكاران نيز اثر آنتاگونيست       Uzbayگروه   .سيناپسي نقش دارد  
وسط كوكائين   بر فعاليت لوكوموتور القاء شده ت      NMDAهاي گيرندة   

 و  MK801نتايج آنها نشان داد   . در موش را مورد بررسي قرار دادند       
كتامين  بطور وابسته به دوز قادر هستند فعاليت لوكوموتور القاء شده             

 ). ۱۴(توسط كوكائين در موشها را آنتاگونيزه نمايند

نتايج مطالعات فوق پيشنهاد مي كند بين  فعاليت گيرندة               
NMDA      وگيرنده هاي D1   و D2      دوپاميني در نقاط مختلف CNS 

 D1تداخلي وجود دارد و در اين رابطه، نقش مكانيسم گيرندة                  
بنابراين احتمال دارد آنتاگونيست هاي      . دوپاميني برجسته تر است    

 دوپاميني  D1 از طريق مكانيسم گيرندة      NMDAغيررقابتي گيرندة   
مايد و نتايج    القاء شده توسط آپومورفين را تعديل ن         lickingرفتار  

 .  مطالعه ما نيز  اين فرضيه را تائيد مي كند

تداخل بين گيرنده هاي سيگما و سيستم گلوتاماترژيك نيز در          
 از پايانه هاي اعصاب دوپامينرژيك،         دوپامينآزاد شدن    ارتباط با    

، از  rat در استرياتوم    ۱-گيرنده هاي سيگما  ). ۱۵(مشاهده شده است  
 دوپامين تحريك شده    releaseناپسي  طريق مكانيسم هاي پيش سي    

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

56
14

10
7.

13
84

.7
.4

.2
.5

 ]
 

                               4 / 6

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1384.7.4.2.5


 ۱۳۸۴پاييز  / ۴شماره / دوره هفتم                             مجله دانشگاه علوم پزشكي بابل                                                                  / 18

 

  را از طريق يك مكانيسم پيش سيناپسي تنظيم            NMDAتوسط  

از آنجائيكه دكسترومتورفان تمايل زيادي براي اتصال        ). ۱۶(مي كند 
به گيرنده هاي سيگما و گيرنده هاي سيگما نيز نقش مهمي در                 

دارد ) ۱۶و۱۷(  دوپامين از نقاط مختلف مغزي         releaseتعديل  
بر رفتار  را  براين احتمال دارد دكسترومتورفان اثر تضعيفي خود           بنا

licking  از طريق گيرنده هاي سيگما اعمال كند يا ليس زدن. 
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