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بررسی اثر تحریک الکتریکی ناحیه تگمنتوم شکمی (VTA) بر اعتیاد به 
مورفین در رت 
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مقدمه:  
 (VTA) از نظر آناتومیکی هسته تگمنتوم شکمی

در مزنســـفال در دو طـــرف خـــط وســـط و در عمـــــق  
9 میلی متری از سطح اســتخوان پـس سـری قـرار دارد (7) 
ــامل 70 درصـد نـرون هـای  (نمودار شماره 4). این ناحیه ش

دوپـامینرژیـک و 30 درصـد گابـاارژیـک مـی باشـد کـــه  
ــترنرون هـا در VTA و  نرون های گاباارژیک به صورت این

یا به صورت اوران های گاباارژیک می باشند که از نواحی 
دیگر مغز وارد آن می شوند. نرون های گاباارژیک کنــترل 
پر قدرتی را روی فعالیت نرون های دوپــامینرژیـک اعمـال 

مــی کننــد (1). همچنیــن مشــخص شــــده اســـت کـــه  
پروجکشن های نرون های دوپامینرژیک و گلوتاماترژیک 
از هسته VTA به هسته اکومبنس صورت می گیرد(9،4).  

 چکیده: 
زمینه و هدف: ناحیه تگمنتوم شکمی Ventral Tegmental Area =VTA در مزنسفال در دو طرف خط وسط و در 
عمق 9 میلی متری از سطح استخوان پس سری قرار داشــته و در مراحـل شـکل گـیری اعتیـاد دخـالت دارد. در ایـن 

مطالعه تحریک الکتریکی این ناحیه و تاثیرش بر روند اعتیاد به مورفین مورد بررسی قرار گرفته است. 
روش مطالعه: در یک مطالعه مداخله ای، خود تزریقی داخل وریدی برای یافتن میزان اعتیاد بکار گرفته شد. 24 
ــالین)، گـروه کنـترل یـا مورفیـن (بـدون  رت ویستار به سه گروه sham یا سالین (بدون تحریک و دریافت نرمال س

ــن + تحریـک (تحریـک الکـتریکی بـه مـیزان  µA 25=جریـان  تحریک و دریافت مورفین) و گروه case یا مورفی
Hz 100=فرکانس و پریود=0/14 میلی ثانیه، پانزده دقیقه قبل از خود تزریقی مورفین و به مدت ده دقیقه) تقســیم 

شدند.  
نتایج: فقط در گروه مورفین اعتیاد حاصل شد ولی میزان خود تزریقی مورفین در گروه مورفین + تحریک نسـبت 

به گروه مورفین بسیار کمتر بود که نشان دهنده عدم اعتیاد گروه مورفین + تحریک می باشد.  
نتیجه گیری: تحریک الکتریکی VTA از افزایش میزان پدال های زده شــده جـهت دریـافت مورفیـن جلـوگـیری 
ــی تـوان گفـت  کرده و بنابراین اثرات پاداشی داشته و موجب آزاد شدن دوپامین در هسته اکومبنس شده است و م
ــاارژیـک  که اثر تحریکی نرون های دوپامینی بعد از تحریک این ناحیه بیشتر بوده و غلبه بر تحریک نرون های گاب

مهار کننده نرون های دوپامینی و همچنین تحریک ترمینال نرون های اوران تحریکی و یا مهاری به VTA دارد. 
 

واژه های کلیدی: اعتیاد، VTA ، مورفین. 
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ــهم دوپـامینرژیک  VTA به عنــــوان یکی از منابــــع م

ـــالت دارد.  مغـز در مراحـل شـکل گـیری اعتیــــاد دخ
همچنین تحریک الکتریــــکی این نـــاحیه در پردازش 
اطــلاعات مربـــوط بــــه درد و کنتـــرل پـــاسخ های 
حرکتی مـــؤثر است (8). نرون های گلوتامینرژیک در 

  NMDA ـــــوع VTA دارای گیرنـــــده هــایی از نــ

(N-methyle-D-Aspartate) و غیر NMDA می باشند 
ــر دوی آنـها سـرعت تخلیـه دوپـامین در  که تحریک ه
نواحی هدف را افزایش می دهـــد (5). به خاطر وجــود 
گیرنده های اپیــــوئیدی mu و delta در VTA تزریــق 
ــدن  آگونیسـت ایـن گـیرنده هـا بـاعث افزایـش آزاد ش
دوپامین در هسته اکومبنس و نــــواحی دیگر می شــود. 
ـــت kapa (گــیرنده  در صورتـی کـه تزریــــق آگونیس
ـــاعث کــاهش آزاد  اوپیوئیـدی دیگـر) بـه ایـن هسـته ب

شـــدن دوپامین در اکومبنس شده است (3،2). 
          بــر اساس گزارشات موجود تحریک الکـتریکی 
VTA برای مطالعــــه درد، کنترل پاسخ های حرکتــی، 

ایجاد بیماری های روانـــی و تاثیر محرک هــای بینـایی 
انجـــام شده است. اما اثر تحریک الکــتریکی بـر رونـد 
ـــه در صــدد  اعتیـــــاد انجـام نشـده و مـا در ایـن مطالع
تحریک الکتریکی این ناحیه و یافتن تــاثیرش بـر رونـد 

اعتیاد به مورفین در مدل حیوانی (rat) می باشیم. 
 

مواد و روشها: 
متد خود تزریقی:  

ــاد در مـدل هـای           یکی از روش های بررسی اعتی
حیوانی است. در این روش از قفس مخصوصــی کـه در 
دو دیواره مقابل هم دو پــــدال دارد استفاده مــی شـود. 
یکی از پدال هـــا فعــال بـوده و بـا فشـار آن مورفیـن از 
ــی شـود. پـدال دوم  طریق کانول وارد وریــــد حیوان م
ــار دادن آن چـیزی در اختیـار  غیر فعال است یعنی با فش

حیوان قرار نمی گیرد. 

ـــایش            جهت ایجــاد اعتیاد در چهار روز اول آزم
ـــرار   مـوش هـا بـا 12 سـاعت گرسـنگی داخـل قفـس ق
می گیرند و با فشار پدال فعــال غـذا و مورفیـن دریـافت  

ــن چـهار روز بـه تدریـج گرسـنگی  می کنند. در طی ای
ـــود و  کـاهش و نهایتـــــاً در روز پنجـم حـذف مـی ش
ــافت مورفیـن  حیوانات پدال فعــــال را صرفاً جهت دری
ــود  فشار می دهند. طـــــول دوره خود تزریقی 11روز ب
ــس  و در هر روز هر حیــــوان به مدت دو ساعت در قف
ــت. آزمایشـات، در شـب  خود تزریقی قــــرار می گرف

ــی گرفـت. زمـان و تعـداد   که رت ها فعالنــــد، انجام م
ــک برنامـه  پدال های زده شده فعال و غیر فعال توسط ی
کامپیـــوتری (که در این آزمایشگاه تهیــه شـده اسـت) 

ثبت می شد.  

 
جراحی: 

ـــل صفــاقی کتــامین              حیـوان بـا تزریـق داخ
(mg/kg 150) بی هوش شــــده و پوست جلوی گردن 

بـاز شـده و در وریــــد ژوگـولار سـمت راسـت یـــک 
کانول قرار داده می شد و بــــا نــخ جـــــراحی سـیلک 
ــر آن  کانول به عضلات گـــردن فیکس شده و سر دیگ
را از زیر پوست عبور داده از پشت سر خارج مــی شـد. 

ــوگـیری از ایجـــــاد لختـه، کـانول از هپـارین   برای جل
ـــود. بــه  (iu/ml 5) محلـول در نرمــــال سالیـــــن پـر ب

ــامایسین  عـــــلاوه جهت جلــــوگیری از عفونت جنتــ
ـــازولین (mg/kg 120) بـه صـورت  (mg/kg 6) و سفــ

زیر جلدی به مدت 4 روز تزریق می شــــد. در یکی از 
ـــر  گـروه هـا (مورفیـن + تحریـک الکـتریکی) عـلاوه ب
کارهای فوق یک میله باریک استیـــل بـــا طــول فعـال 
ــاکس بـا مختصـات  µm 500 را بوسیله دستگاه استریو ت

(ML =0/5mm, PV=8/3 mm, AP= 5 mm) به داخل 
ــــزشکی  هستـــــه VTA فرستــاده و بـا اکریـل دندانپــ

فیکس می کردیم. 
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سپس حیـــوانات به مدت ســه روز بـــرای بــهبودی در 
قفس های جدا نگهداری می شدند.  

 
گروههای آزمایشی: 

      در این تحقیق از رت های نژاد ویستار 270 گرم بـه 
بالا اســتفاده شـد. رت هـا بـه سـه گـروه 8 تـائی تقسـیم 

شدند: 
1-گروه ســالین یـا Sham (جراحـی، بـدون تحریـک و 
دریـافت ml 0/2 نرمـال سـالین بـا فشـار دادن هـر پــدال 

فعال). 
ــی، بـدون تحریـک و  2-گروه مورفین یا کنترل (جراح

دریافت ml 0/2 مورفین با فشار دادن هر پدال فعال). 
3-گروه مورفین + تحریک یا Case (جراحی، تحریک 
ـــار  الکـتریکی VTA و دریـافت ml 0/2 مورفیـن بـا فش

دادن هر پدال فعال). در این گـروه تحریـک الکـتریکی  
(µA 25=جریـان، Hz 100 =فرکـانس و پریـــود=0/14 
میلی ثانیه) پانزده دقیقه قبل از خود تزریقـی و بـه مـدت 
ده دقیقه اعمال می شد که در این ده دقیقه به ازای هر 4 

ثانیه یک ثانیه تحریک وارد می شد. 
 

بافت شناسی: 
       بعد از اتمــــام آزمــایش بـا پرفیـوژن داخـل قلبـی 
نرمـال سـالین و سـپس 100 میلـی لیـتر فرمالیــــن، مغــز 
ــه  حیـوان را فیکـس کـرده و پـس از درآوردن، آن را ب
مـدت 3-2 روز در محلـول فرمـالین و سـپس بـه مــدت 
یک روز در محلول فرمالین و سوکروز قرار می دادیــم. 
ــا  سپس با میکروتـوم برش های انجمادی از آن تهیـه و ب
کرزیل ویولت رنگ آمیزی کرده و زیر میکروســکوپ 
مشاهده می شد و با مقایسه با اطلس Paxinos (7) محل 
الکترود مشخص می شد و چنانچه خارج از VTA بــود 

داده های آن، مورد استفاده قرار می گرفت. 
 

آنالیز داده ها: 

        از تعداد پدال هـای زده شده در هر روز و در هـــر 
گروه، میانگین و انحــراف معیـار محاسبــه و بـر حسـب 
زمـان رسـم شـد. تعـداد پـدال هـای فعـال و غـیر فعــال 
روزهای پنجم تا یازدهم در هر گروه و بین گروهــها بـا 
اســتفاده از repeated  measures ANOVA مــورد 
مقایسه قرار گرفت. داده های روزهــای 4-1 چـون غـذا 

هم دریافت می کردند ارزش علمی ندارند. 
 

نتایج: 
          مقایسه میانگین تعداد پدال های فعال و غیر فعال 
ــد کـه تفـاوت معنـی داری  در گروه سالین نشان می ده

بین آنها وجود ندارد ( نمودار شماره 1).  
          با توجه به این کــه در ایـن گـروه عمـل جراحـی 
ــال،  کانول گذاری در ورید انجام شده و با زدن پدال فع
نرمال سالین دریــافت مـی کردنـد. بنـابراین نتیجـه فـوق 
ــی یـا قـرار  بیانگر این است که صرف انجام عمل جراح

ـــن دریــافت   دادن کـانول در وریـد ژوگـولار و همچنی
 

ــه میـانگین تعـداد فشـار دادن  نمودار شماره 1: مقایس
پدال های فعال و غیر فعال. در طول مدت ده روز در 

گروه سالین دریافت ســالین و عـدم تحریکـی الکـتریکی) 
اختلاف معنی دار نیست. 

 
 

 N
o.

 o
f l

ev
er

 p
re

ss
e

 saline

0
5

10
15
20
25
30
35
40

0 2 4 6 8 10 12
days

active
passive

N
o.

 o
f l

ev
er

 p
re

ss
ed



 VTA تحریک الکتریکی

 44

ــماره 2: گـروه مورفیـن(دریـافت مورفیـن  نمودار ش
وبدون تحریک الکتریکی): اختلاف میانگین تعداد فشار 
دادن پدال های فعال و غیر فعال در طول مــدت 5 تـا 11 

 .(P<0/001) روز معنی دار است
 

ــاوت در تعـداد پـدال هـای زده   نرمال سالین منجر به تف
شده فعال و غیر فعال نمی شود. 

           در گروه مورفین (نمــودار شـماره 2) فشـار دادن 
پدال فعال همراه با دریافت مورفین بود و نمودار مقایسه 
میانگین تعداد پدال های فعال و غیر فعال در ایــن گـروه 
ــم بـه  افزایش تدریجی تعداد پدال های فعال از روز پنج
ــال  بعد را نشان می دهد. این افزایش تعداد پدال های فع
ــه بعـد تغیـیر چندانـی  تا روز هشتم ادامه داشته و از آن ب
نمی کند و تعداد پدال ها در روزهای آخر آزمــایش بـه 
ــاد شـدن  یک حالت کفه می رسد. این روند نشانگر معت
رت هاست. اختــلاف میـانگین پـدال هـای فعـال و غـیر 

ـــن افزایــش یــافتن پــدال هــای فعــال   فعـال و همچنی
 .(P<0/001) معنی دار بود

         چنانچه در نمودار شماره 3 مشاهده مــی شـود، در 
گروه مورفین + تحریک تعداد پــدال هـای فعـال رونـد 
کاهشی دارد که بر خلاف گروه مورفین است. همچنین 

تعــداد پــــدال هـــای فعـــال و غـــیر فعـــال تفـــاوت 
معنی داری نداشتند که این هم مخــالف گـروه مورفیـن  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

نمودار شماره 3: مقایســه میـانگین تعـداد فشـار دادن 
ــازده روز  پدال های فعال و غیر فعال در طول مدت ی
در گـروه مورفیـن + تحریـک (دریـافت مورفیـــن و 

تحریک الکتریکی). 
 

است. این دو یافته نشانگر عــدم اعتیـاد رت هـای گـروه 
مورفین + تحریک است. در نمــودار شـماره 4 موقعیـت 

VTA در برش بافتی مغز میانی مشاهده می شود. 

 
بحث: 

         در ایـن تحقیـق اثـر تحریـک الکـــتریکی ناحیــه 
تگمنتـوم شـکمی (VTA)  بـر رونـد اعتیـاد بـه مورفیــن  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  (VTA) نمودار شماره 4: نمودار ناحیه مورد تحریک
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مورد بررسی قرار گرفت. در گروه سالین که جراحی و 
ــدال  کانول گذاری انجام گرفته بود و حیوان با فشردن پ
ــی کـرد تفـاوت معنـی داری بیـن  فعال سالین دریافت م
پدال های فعال و غیر فعال دیده نشد (نمودار شماره 1). 
ــدم تـأثیر جراحـی و تزریـق را بـر پـدال زدن  این امر، ع

تایید می کند.  
ــاً          در گـروه مورفیـن، زدن پـدال هـای فعـال و طبع
ــانگر  دریـافت مورفیـن رونــــد افزایشـی داشـته کـه نش
افزایش نیاز و وابستـگی به مورفین است. به بیــان دیگـر 
حیوان معتاد شـــــده اسـت.البتـه در مـدل هـای حیوانـی 
ــاند  اعتیـاد بـه سـطح مـاکزیموم کـه رسـید ثـابت مـی م
(نمودار شماره 2). اثرات پاداشــی و لـذت آور مورفیـن 

ــامل   موجـب تقویـت نیـاز بـه مورفیـن تـا حـد اعتیـاد ک
ــدال فعـال را کـه  می شود (8) و باعث می شود حیوان پ
ــتر از پـدال غـیر فعـال  همراه با دریافت مورفین بوده بیش

فشار دهد. 
            در گروه سوم تحریک الکتریکی VTA قبـل از 
قرار گرفتن در قفس خودتزریقی، باعث شده که تعــداد 
ــی  پدال های زده شده جهت خود تزریقی مورفین در ط
یازده روز آزمایش تفاوت معنــی داری بـا گـروه شـاهد 
نداشته باشد. یعنــی از اعتیـاد حیـوان جلـوگـیری کـرده 

است (نمودار شماره 3). 
          با توجه به نتایج فوق سؤال مهم این است که چرا 
ــتریکی VTA از اعتیـاد جلـوگـیری کـرده  تحریک الک
اسـت. آیـا تحریـک الکـتریکی و آزاد شـدن دوپــامین 
ـــن بــه  ناشـی از آن را مـی تـوان معـادل مصـرف مورفی
حسـاب آورد. اساسـاً آزاد شـدن دوپـامین در ترمینـــال 
نرون های دوپامینرژیک مزولیمبیک یک پروسه وابسته 
ــی باشـد. تحریـک VTA چـه  به ایمپالس های عصبی م
بصورت الکتریکی و یا بوسیله دارو باعث افزایــش آزاد 
شدن دوپامین در هسته اکومبنس (NAC) شده و اثـرات 
ـــالاً همیــن اثــرات  پاداشـی بـه همـراه دارد (5) و احتم

ــن تحریـک الکـتریکی  پاداشی باعث می شد که در حی
ــاد لـذت کـافی توسـط  رت ها آرام باشند. بنابر این ایج
ــتر از  تحریک موجب شده که حیوان نیازی به لذت بیش

مورفین نداشته باشد. 
         با توجه به تنــوع نرونـی از نظـر پروجکشـن هـای 
آوران و وابران و همچنین نوع نوروترانسمیتر، مشــخص 
ــه چـه نسـبتی در تحریـک  شدن اینکه کدام نرون ها و ب
الکتریکی VTA تحریک می شــوند کمـک زیـادی بـه 
ــش آزاد شـدن  توجیه مکانیسم اثر این تحریک در افزای
دوپامین و اثــرات پاداشـی ناشـی از آن و نـهایتاً کـاهش 
تعداد فشار دادن پدال فعــال خواهـد کـرد. آوران هـای 
گلوتامـاترژیـک بـه ناحیـه تگمنتـوم شـکمی عمدتـــاً از 
Prefrontal cortex منشـاء گرفتـه و موجـب اقزایـــش 

فعالیت نرون های دوپامینی در VTA شده و نهایتاً منجر 
به آزاد شدن دوپامین در هسته اکومبنس می شــوند (7). 
گلوتامـات آزاد شـده در VTA از طریـق رســـپتورهای 
ـــای  NMDA و غـیر NMDA فرکـانس تخلیـه نـرون ه

دوپامینی را در ایــن ناحیـه افزایـش مـی دهنـد (11). در 
تحریـک الکـتریکی VTA اگـر ترمینـــال نــرون هــای 

گلوتامــاترژیــک تحریــک شــوند، گلوتامــــات آزاد  
ــک نـرون هـای  می شود و این گلوتامات منجر به تحری
 NAC ـــامین در دوپــامینی شــده و بــا آزاد شــدن دوپ
ــرات پاداشـی ایجـاد مـی  (Nucleus accombence)، اث
 VTA شود. اما بیشترین آوران های گلوتاماترژیــک بـه
روی نرون های غــیر دوپـامینی (احتمـالاً گابـاارژیـک) 
ــک هـا بـه هسـته  سیناپس می دهند (10) و این گاباارژی
ــــا اینـــترنرون هـــای  اکومبنــس پروجکشــن داده و ب

ــــــه ســـــیناپـــــس   کولیــــنرژیــــک در ایــــن ناحی
می دهند و آنها را مهـــــار مـی کننـد و بـاعث برداشـته 
شدن اثر تحریکی استیـــل کولیـــن از روی نرون هــای 
با اندازه متوسط در این ناحیـه می شوند (10). این توالی 

وقـایع احتمال اینکه تحریک الکتریکی این ناحیه 
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از طریق رلیز گلوتامات اثرات پاداشــی را اعمـــال کنـد 
زیر سؤال می برد. 

           در تحریک الکتریکی VTA احتمالاً هر دو نوع 
ـــاارژیــک تحریــک   نـرون هـای دوپـامینرژیـک و گاب

مـی شـوند امـا بـه احتمـال زیـاد تحریـک نـرون هـــای 
دوپـامینرژیـــک مزولیمبیــک برتــری دارد نســبت بــه 
تحریک انواع دیگر نرون ها زیرا: اولاً تعداد نرون هــای 
ــوم نـرون هـای دوپـامینیژیک  گاباارژیک تقریباً یک س

مـی باشـد. ثانیـاً از آنجـایی کـه در صـــورت تحریــک  
ــح  نرون های گاباارژیک، نروترانسمیتر مهاری گابا ترش
شده و نرون هــای دوپـامینی را مـهار مـی کنـد و بـاعث 
 NAC ــرون هـا در کاهش رلیز دوپامین در ترمینال این ن
می شود که این بر خلاف اثرات پاداشــی ناشـی از رلـیز 
دوپـامین مـی باشـد. بنـابراین احتمـال اینکـــه تحریــک 
الکـتریکی نـرون هـای گابـاارژیـــک در VTA اثــرات 
پاداشی بدنبال داشته و باعث کاهش در تعداد پــدال هـا 
ــیز منتفـی مـی شـود. تقریبـاً دو سـوم نـرون هـای  شود ن

موجــــود در VTA دوپــــامینی بــــوده و بیشــــــترین  
  NAC بــــه VTA ـــــامینی از پروجکشـــن هـــای دوپ

می روند (6) و این مسیرهای دوپامینرژیک نقش اصلـی 
را در اثر تقویت کنندگی ناشــی از تحریـک الکـتریکی 

دارند.  
بنابراین تحریــک الکـتریکی VTA آزاد شـدن  

 

ــن در  دوپامین را همانند تحریک ناشی از مصرف مورفی
NAC افزایش می دهد. چــون تحریکـات وارده قبـل از 

عمل خود تزریقی صورت گرفته است بنابر ایــن اثـرات 
پاداشـی ناشـی از افزایـش دوپـامین در NAC متعـــاقب 
ــتریکی در VTA نیـاز بـه مورفیـن را بـرای  تحریک الک
ایجاد همین اثرات کــاهش مـی دهـد. در نتیجـه حیـوان 
تمایلی برای زدن پدال و دریافت مورفین از خــود نشـان 

نمی دهد. 
بنـابراین بـه احتمـال قـوی مکانیسـم اصلـی کــه 
تحریک الکتریکی VTA از افزایش مــیزان پـدال هـای 
ــهت دریـافت مورفیـن جلـوگـیری کـرده و  زده شده ج
بنابراین اثرات پاداشی داشته اســت آزاد شـدن دوپـامین 
در هسته اکومبنس می باشد و مــی تـوان گفـت کـه اثـر 
تحریکی نرون های دوپامینی بر اثرات ناشی از تحریک 
ـــای  پایانـه هـای گلوتـامینرژیـک و تحریـک نـورون ه

گایاارژیک غلبه دارد.  
یک نتیجه کاربردی احتمــالی ایـن تحقیـق ایـن 
است که نشاط، می تواند موجــب کـاهش اعتیـاد شـود. 
چـون VTA یـک هسـته پاداشـی (نشـاط آور) اســت و 

تحریک آن از اعتیاد جلوگیری کرده است. 
 

تشکر و قدردانی: 
از زحمات کادر مجله کمال تشکر را دارد.            
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