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بررسی اثرتزریق داخل صفاقی کلونیدین برعلائم قطع مصرف مرفین در موش های صحرائی نر 
 وابسته به مرفین

  3هادی فتحی مقدم،  2ی مهناز کسمت،1حسین محمدپورکارگر
 

 چکیده
همچنین  درنرژیک اهمیت زیادی در ایجاد وابستگی و آسیستم  

علائـم  کلونیدین میتوانـد بعـضی از       . بروز علائم ترک دارد    در
اما  ر قرار  دهد   یاثتتحت   را   ترک در حیوانات وابسته به مرفین     

در باره این مورد که کدام علائم بیشتر تحت اثر قرار میگیرند،            
 در تحقیق حاضر اثـر تزریـق        .گزارشهای متناقضی وجود دارد   

بـر ایجـاد     کلونیدین به عنوان آگونیست گیرنده هـای آلفـا دو         
حیوانـات بـه    . رفتـه اسـت   علائم ترک مـورد بررسـی قـرار گ        

کـه  گروه آزمایشی    و سه    گروه کنترل : چهارگروه تقسیم شدند  
ــب  ــه ترتیـ  2mg/kg و  mg/kg 0.02،0.2mg/kgبـ

 وابـستگی از مـرفین و       بـرای ایجـاد   . ندردکلونیدین دریافت ک  
علائـم قطـع    . استفاده شـد  نالوکسان   از   برای ایجاد علائم ترک   

  .گرفتندمصرف به مدت نیم ساعت مورد بررسی قرار
 تنایج نشان داد که در حیوانات معتاد، تزریـق داخـل صـفاقی             

   لرز بدن در دوزعلایم  معنی داری درکلونیدین باعث کاهش
0.02mg/kg ــا ــا  0.2mg/kgدردوز  ،)P≤0.02(بـــ بـــ

)P≤0.04 (2  و در دوزmg/kg ــا  دفعــات  ،)P≤0.002( ب
 P≤0.015،   0.2)(   بـــا 0.02mg/kg دفـــع در مقـــادیر

mg/kgــ ــا  2mg/kg و )P≤ 0.039(ا  ب ،  )P≤0.015(ب
ــدن  ــادیردرجویـ ــا   0.02mg/kg مقـ ،  )P≤ 0.0001(بـ

0.2mg/kg با  P≤0.001) (  2وmg/kg    با)P≤0.001(  ،
) P≤ 0.026( بـا   0.02mg/kg تکـان شـدید بـدن در دوز   

  با2mg/kg  دوز و ) P≤0.011( با  0.2mg/kg   ودوز
 )P≤0.034(  0.02  ، دندان قروچه در دوزmg/kg با   

 

  گروه زیست شناسی  ،دانشگاه آزاد اسلامی دامغان -1
  گروه زیست شناسی،انشگاه شهید چمران دانشکده علوم د-2
دانشگاه علوم پزشکی جندی شاپور اهـواز ، دانـشکدۀ پزشـکی گـروه                -3

 فیزیولوژی

 
  

P≤0.02)( ،  0.2 در دوزmg/kg   بــا )P≤0.01 ( و دوز 
2mg/kg   ــا ــد)  P≤0.02(بــ ــن دارو. گردیــ  در دوز ایــ
2mg/kg  0.02( تعـداد روی دو پــا ایـستادن ≤P (  و تعــداد

ــرش ــزایش  را )P≤0.005( پ ــه دوز  . ددااف ــدین در س کلونی
نتوانست اثر معنی داری بر روی تعداد انزال، تعداد لرز پاهـای            

نتـایج بدسـت آمـده       .، ایجـاد کنـد    تیمار کردن رفتار  و  جلوئی  
 و  شـته ثر کاهنده بر تمام علائم ندا     که کلونیدین ا  مشخص کرد   

 که احتمالا می توان     در دوز بالا بعضی علائم را افزایش میدهد       
 ایمیـدازولینی به اثر این دارو بر گیرنـده هـای آلفـا یـک و یـا              

 ،احتمال میرود اثر کاهشی کلونیدین بر علایم ترک .نسبت داد
 و یــا افــزایش رهــایی نورآدرنــالینبــه علــت کــاهش رهــایی 

ا و یا  کـاهش فعالیـت الکتریکـی هـسته            ئیدهای درون ز  وپیوا
 .های مغزی باشد

  
 تزریق   ، اعتیاد مرفین، کلونیدین، سندرم ترک: کلیدیکلمات

  داخل صفاقی 
 

 مقدمه
 [Papaver somniferum] از گیاه خشخاش اوپیوئیدها
 یا اعتیاد  ونشئگی  یا وباعث ایجاد تخدیر آیند و بدست می

ایجاد وابستگی  ستفادۀ مکرر از مواد مخدرا. ندشودر فرد می 
وابستگی جسمی عبارت از حالتی است که . جسمی می کند

 دارو بوجود می هدر اثر استفادۀ مکرراز دارو، نوعی سازش ب
عادت می کند، بطوریکه در اثر  آیـد و در واقـع بدن به دارو

عدم استعمال دارو، شخص به اختلالات شدید جسمی دچار 
وابستگی جسمی عامل . ]4[ئم ترک ظاهر می شودشده و علا

موثری در تقویت اثر وابستـگی روانی به دارو و گرایش به آن 
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علائم ایجاد شده بستگی به درجه  .پس از ترک اعتیاد می باشد
 در ایجاد وابستگی به مورفین سیستم  .وابستگی به دارو دارد

 اتهای مختلف نوروترانسمیتری از جمله سیستم گلوتام
وسروتونین ] 7[و دوپامین ارژیک ]6[و گاباارژیک] 5[ارژیک
 سیستم  مشخص شده است.دخالت میکنند] 8،9[ارژیک

 همچنین در ادرنرژیک اهمیت زیادی در ایجاد وابستگی و
برای کاهش وابستگی و علائم ]. 10[بروز علائم ترک دارد

 با توجه به این. ]11[میگردد ترک از دارو های مختلفی استفاده
انتقالات نورآدرنالین مغزی نقش مهمی در ایجاد سندرم که 

  .]10[ترک ایفا می کند

 های آلفا دو  گیرنده هایآگونیست بنابر این بنظر میرسد 
علائم ترک را در حیوانات وابسته به مرفین کاهش بتوانند 

کلونیدین آگونیستی است که اثر خود را از طریق   .دنده
از این دارو .  اعمال می کند سپتور،آدرنو گیرنده های آلفا دو

در . مغزی براحتی عبور کرده و وارد مغز می گردد–سد خونی
انسان باعث خواب آلودگی و کاهش بزاق دهان وکاهش فشار 

موشهای سوری و صحرایی می  توقف تنفس در خون و
  CNS در راکلونیدین آزاد سازی نورآدرنالین]. 12[شود

وزهای بالا بر گیرنده های این دارو در د. ددهکاهش می
 ها و هسته ،در مغز]. 6[رد گذامی  اثر یکآدرنرژیکی آلفا

  سولان، ای)Amygdala(مثل آمیگدالی متعدد نواحی
(Insula)ناحیه خاکستری دورقنات بطنی ،لوکوس سرولئوس

- یگاژپارا هسته، PAG)(PeriaqueductalGraymatterیا
  رافه مگنوس، (Paragigantocellularis) نتوسلولاریس

)Raphe magnus ( و ناحیه قدامی پراپتیک)(Anterior 

preoptic 25،24،23،12[نقش دارندعلائم ترک  در ایجاد، 
20.[ 

 گیرنده آلفا دو  ازی  یدارای تراکم بالا   هسته لوکوس سرولئوس   
مطالعات نشان  . ]13[و همچنین گیرنده های اوپیوئیدی میباشد     

ه موشـهای وابـسته بـه مـرفین         داده است که تزریق نالوکسان ب     
 ].1[ فعالیت هسته لوکوس سرولئوس می گـردد       افزایشباعث  

افزایش فعالیت الکتریکی هسته لوکـوس سـرولئوس افـزایش          
کلونیدین  ].10[فعالیت سیستم نور ادرنرژیک را به همراه دارد       

 را  میتواند بعضی از علائم ترک در حیوانات وابسته بـه مـرفین           
اما در باره ایـن مـورد کـه کـدام           ]14،36[ر قرار  دهد   یاثتتحت  

علائم بیشتر تحـت اثـر قـرار میگیرنـد، گزارشـهای متناقـضی              
  ]. 11[وجود دارد

در تحقیق حاضر اثر تزریـق کلونیـدین بـه عنـوان آگونیـست              
   بر ایجاد علائم ترک شامل تعداد لرز بـدن         دوگیرنده های آلفا    

(Body tremor) ،  تعداد دفع مـدفوع) (Defecation،  تعـداد 
ــستادن ــا ایـ ــدن  (Standing on feet) روی دو پـ  جویـ

(chewing)، تکان شدید بـدن  ) (Wet dog shakes،  تیمـار 
، (Teeth chattering) ، دنـدان قروچـه   (Grooming)کردن

 و تعداد   (Ejaculation)، تعداد انزال  (Jumping)تعداد پرش 
ــرز پاهــای جلــویی  بررســی قــرار گرفتــه ،(Paw tremor)ل

  ].16،15،10،8[است
  

  کارمواد و روش
 سر موش صحرایی نر بالغ از نژاد 28در این مطالعه تجربی، از      

N-MRI    حیوانـات  .  گـرم اسـتفاده گردیـد    180 ±20 با وزن
 ساعت  تاریکی قـرار      12 ساعت روشنایی و     12تحت شرایط   

 تـایی و در دمـای       7موش صحرایی نر درگـروه هـای        . داشتند
ترسی آزادانه به آب و غذای       درجه نگهداری شده و دس     2±22

  .داشتند] پلیت[مخصوص فشرده 
 ،10mgآمپـول (مـرفین سـولفات     داروهـای   دراین تحقیق از    
 ، 4mgآمپـول (، نالوکـسان هیدروکلرایـد   )شرکت تولید دارو
سـاخت شـرکت سـیبا      (، کلونیدین کلراید    )شرکت تولید دارو  

ر در کلیه آزمایشها، کلونیـدین بطـو      .  استفاده شد  )گایگی هلند 
بـرای تزریـق داخـل صـفاقی،        . داخل صـفاقی تزریـق گردیـد      

ــل   ــال حـ ــالین نرمـ ــدین در سـ ــده و کلونیـ ــایشـ  غلظتهـ
0.02mg/kg ،  0.2mg/kg 2   وmg/kg در روز ،

 یـک سـاعت  قبـل از         داروتزریـق   .  تهیه مـی شـدند     آزمایش
حیوانات بـه چهـارگروه     . صورت گرفت  آزمایش های مربوطه  

آزمایـشی دریافـت کننـده      گـروه   -2 کنتـرل    -1: تقسیم شـدند  
گروه آزمایـشی دریافـت کننـده       -0.02mg/kg  3کلونیدین
گـروه آزمایـشی دریافـت کننـده        -0.2mg/kg  4کلونیدین
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بدنی حیـوان بـه      برای ایجاد وابستگی   .2mg/kgکلونیدین
طریقه اعتیاد به این صورت بود که هر  . ]17[ندمرفین معتاد شد  
 روز  4 به مـدت     و)  عصر 8 صبح و    8( نوبت   2حیوان هر روز    

 مـرفین را  mg/kg 30 و 20،25، 10به ترتیـب، دوزهـای   
در روز پـنجم تـک      . کردندمی  بصورت داخل صفاقی دریافت     

جهت مشاهده علائـم تـرک      ه و    تزریق شد  40mg/kg دوز
 ـ          بـصورت   20mg/kgدوز  ابعد از نـیم سـاعت نالوکـسان ب

 1 حجم همـه داروهـای تزریقـی         .داخل صفاقی تزریق گردید   
  .بود یترمیلی ل

پاهـای   بعد از تزریق نالوکسان، علائم سندرم ترک مانند لـرز          
پرش،تعداد دفع مدفوع، تعـداد دنـدان قروچـه،          جلوئی، تعداد 

تعداد لرز بدن، تعداد انزال، تعداد روی دوپـا ایـستادن، تعـداد             
 بـه مـدت نـیم سـاعت         تکان شدید بدن  وتیمار کردن   جویدن،  

  .مورد بررسی قرار گرفتند
 

  آماریز آنالی
روش آنالیز واریانس ه ب  وSPSSداده ها توسط نرم افزار 

 مورد L.S.D post hoc  باو)  (ANOVAیکطرفه
قابل قبول  0.05 کمتر از Pمقادیر. ارزیابی قرار گرفتند

 نشان Mean ±S.E.Mداده ها بصورت  و تشخیص داده شد
  .داده شده اند

 
 نتایج 

ش معنـــی افـــزای باعـــث  2mg/kg در دوزکلونیـــدین 
 در   گردید  اما    رفتار روی دو پا ایستادن       در) P≥ 0.02(داری

سایر دوزها نتوانست اثر معنی داری در بروز این رفتار ایجـاد            
  .)1 نمودار  (کند

 در بـین گروههـای       را بررسی های آماری تفاوت معنـی داری      
 رفتـار و  دریافت کننده کلونیدین درتعداد لرز پاهـای جلـوئی          

 لذا بنظر می رسد که گیرنده هـای آلفـا         .  نداد  نشان تیمار کردن 
در این رفتار دخالت نداشته و یا کلونیدین نتوانـسته اسـت            دو  

  )1 نمودار ( تاثیر گذار باشدعلائم که دراین دوزها برروی این 
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 علائـم   مقایسه اثر تزریق داخل صفاقی کلونیدین بر تـعـداد       : 1 نمودار

 ـ تعداد   روی دو پا ایستادن،     در GROOMING و ای جلـویی لرز پ
 دقیقـه   30 به مدت    علائمتـعـداد  . موش صحـرائی نر وابسته به مرفین     

 درهمـانطور کـه   .  نالوکسان ثبت گردیـد  MG/KG 4بعد از تزریق
 افزایش معنـی  /ML  2 MGدوز مشخص است، کلونیدین در نمودار
  تـعـداد روی دو پا ایستادن در مقایسه نسبت با گـروه کنتـرل            بر داری

  .می باشند ] MEAN+S.E[نتایج بصورت  . ایجاد کرد
]* P≤0.05,   N=7, ONE- WAY ANOVA, L.S.D POST 

HOC]   
 کلونیـدین سبــب ایجـاد کاهــش معنـی           ،در علامت لرز بدن   

ــا   0.02mg/kg هــای دوزداری در   ، دردوز )P≤0.02(ب
0.2mg/kg   بـــا(P≤0.04) 2 و در دوزmg/kg   بـــا 

)P≤0.002( گردید )2 ودارنم(. 
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  علائـم  مقایسه اثر تزریق داخل صفاقی کلونیدین بر تـعـداد       : 2 نمودار
  درمـوش WET DOG SHAKES انـزال و ، دفع مدفوع،لرز بدن

 دقیقه بعـد از  30به مدت  علائم  تـعـداد  . صحـرائی نر وابسته به مرفین    
حیوانات کلونیدین رایک . ثبت گردید] MG/KG 4[تزریق نالوکسان 

همانطور که در نمـودار     . ز تزریق نالوکسان دریافت کردند    ساعت قبل ا  
 ،همه علائم را بجز تعـداد انـزال       مشخص است، کلونیدین درسه دوز،      

نتـایج بـصورت     . کـم کـرد   معنی داری در مقایسه با گروه کنترل        بطور
]MEAN+S.E [ می باشند. 

[* P≤0.05, ** P≤0.01, N=7, ONE- WAY ANOVA , L.S.D 
POST HOC]                 
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به عبارت دیگر کلونیدین توانست در هـر سـه دوز اثـر قابـل               
 درتعداد دفع کـاهش     .ملاحظه ای در تعداد لرز بدن ایجاد کند       

 دوز و) (P≤0.015 با  0.02mg/kg  معنی داری، در دوز
0.2mg/kg ــا ــا  2mg/kg   دوزو )(P≤ .039 ب  ب

)P≤0.015(  ــد ــشاهده گردی ــودار( م ــا . )2 نم ــدین ام کلونی
 ایجـاد  دوزنتوانست اثر معنی داری بر روی تعداد انزال در سه    

در   آماری نشان داد که کـلـونـیـدیــن  مقایسه.)2 نمودار(کند
 0.2mg/kg دوز ،)P≤0.026( با 0.02mg/kg  مقادیر

ــا  ــث )P≤0.034 ( 2mg/kg و دوز ) P≤0.011 (ب  باع
 . تکـان شـدید بـدن میـشود        کاهش معنی داری در تعداد رفتار     

ایـن رفتـار     بـروز   در  دو ظر می رسد که گیرنده هـای آلفــا        بن
  .)2نمودار(اهمیت دارند

 در  معنـی داری باعث افزایش  2mg/kg  دوزکلونیدین در 
گردید ولی در سایر دوز هـا اثـر   )  P≤ 0.005  (تعداد پرش

در دوزهای  همچنین این دارو     ).3نمودار  (معنی داری نداشت    
0.02mg/kg   
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 تعـداد علائـم     ایسه اثر تزریق داخل صفاقی کلونیدین بـر       مق: 3 نمودار
. موش صحـرائی نر وابسته به مـرفین      در  جویدن و دندان قروچه    ،پرش

 ]4MG/KG[حیوانات کلونیدین رایک ساعت قبل از تزریق نالوکسان 
 دقیقه بعد از تزریق نالوکـسان ثبـت         30 به مدت    علائم. دریافت کردند 

مشخص است، کلونیـدین درسـه دوز،       همانطور که در نمودار     . گردید
معنی بطـور در مقایسه با گروه کنترل      را جویدن و دندان قروچه   تـعـداد  

.  تعداد پرش را افـزایش داد  MG/KG 2ولی در دوز. کم کردداری 
 .می باشند ] MEAN+S.E[نتایج بصورت  

[* P≤0.05, ** P≤0.01, N=7, ONE- WAY ANOVA , L.S.D 
POST HOC] 

 و )(P≤0.001 بــــا 0.2mg/kg و )P≤0.0001(بــــا 
2mg/kg    با)P≤0.001(     بطـور   را    تعداد رفتـار جویـدن 

  .)3 نمودار( دادمعنی داری کاهش

   بـا   0.02mg/kg. های دوزکاهش معنی داری در     همچنین  
P≤0.02)(،   0.2  دوزدرmg/kg   001بــــا) P≤0.( و 

ــا   2mg/kg دوز ــه  در )P≤0.02(ب ــدان قروچ ــداد دن تع
 .)3دارنمو( مشاهده شد

  بحث
تجویز مزمن دارو های اوپیوئیدی باعث ایجاد وابستـگی بدنی         

وابستگی بـدنی عامـل مـوثری در تقویـت اثـر            ]. 18[ شود می
وابستـگی روانی به دارو و گرایـش به آن پس از تـرک اعتیـاد       

علائم ایجاد شده بستگی به درجه وابستگی بـه دارو          . می باشد 
یاد باشد، علائـم مـشاهده      هر چه وابستگی به دارو ز     و   شتهدا

بررسـی هـای    . ]19،20[شده در اثر ترک نیز بیشتر خواهد بود       
انجام شده نشان داده است کـه انتقـالات نورآدرنـالین مغـزی             

 مـدت در   ].10[نقش مهمی در ایجاد سندرم ترک ایفا می کنـد         
وابستگی به مرفین، آزادی نوروترانسمیتر نورآدرنـالین کـاهش         

 افـزایش    بـا  هنگام ایجاد سندرم تـرک،     که   صورتیدر   می یابد 
 نوروترانـسمیتر   رهـایی فعالیت سیستم نورآدرنرژیـک مغـزی،       

محققـین  ]. 6[افـزایش پیـدا مـی کنـد        در مغز نیـز      نورآدرنالین
گزارش داده اند که هنگام بروز علائم ترک تعداد گیرنده های           

فعـال شـدن گیرنـده هـای        .  افزایش می یابد    نیز  مغزی  دو آلفا
ش سیناپسی، باعث کـاهش آزادی نورآدرنـالین مـی          پی آلفا دو 
 فعالیــت سیــستم  بنــابر ایــن بــا توجـه بــه اهمیــت ].22[شـود 

 در ایجاد علایم تـرک  بـرای کـاهش علایـم از              نورآدرنرژیک
کلونیـدین  .  استفاده مـی شـود  گیرنده های آلفا دو  آگونیستهای  

  نـسبی  یکی از داروهایی است  که دارای خاصـیت آگونیـست          
ایـن دارو در دوزهـای کـم       . های آلفا دو مـی باشـد      بر گیرنده   

اگونیـستی  ت آن اتدارای اثرات آگونیستی و در دوزهای بالا اثـر        
ــده هــای آلفــا دو  ــر گیرن تزریــق داخــل صــفاقی ]. 12[داردب

 معنـی داری    کـاهش ،   در دوز هـای پـایین      کلونیدین نتوانست 
تعداد پرش ایجاد کنـد ولـی در         و   درتعداد روی دو پا ایستادن    

.  را افـزایش داد    ها میلی گرم بر کیلوگرم تعداد این رفتار       2 دوز
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بـر  در بعـضی از دوزهـا میتوانـد          با توجه به اینکـه ایـن دارو       
رنـده   برگی ، و در دوز هـای بـالا       ]21[گیرنده های ایمیدازولینی  

، احتمال می رود کلونیـدین توانـسته        ]11[ اثرکند های آلفا یک  
 و فعال ساختن    CNS وی مرکز یا مراکزی در     ر است با اثر بر   

ایـن رفتـار را       ایمیـدازولینی   و یـا   گیرنده هایی مثل آلفـا یـک      
این دارو می توانـد در مقـادیر بـالا اثـر            بنابراین  . افزایش دهد 

کلونیـدین نتوانـست   . تشدید کننده برخی علایم را داشته باشد    
اثر معنی داری در کاهش تعداد لرز پای جلوئی و تعداد انـزال             

بنظـر میرسـد     بنـابر ایـن    . ایجاد کند  Groomingو تعداد   
فعال شدن  گیرنده های آلفا دو بـر بـروز علایـم فـوق اثـری                 

 کلونیدین نتوانسته است در این دوزها بر روی ایـن   نداشته ویا 
  . تاثیر گذار باشدعلائم 

 ،ریق داخل صفاقی کلونیدین باعث کاهش تعـداد جویـدن          تز
احتمـالا  .گردیـد تعداد لـرز بـدن ودنـدان قروچـه           ،تعداد دفع 

  :کلونیدین اثرات کاهشی خود را از چند طریق اعمال می کند
های  نوروترانسمیتر هنگام بروز علایم ترک در مغز رهایی   -1 

 کـه ایـن دارو      افزایش پیدا مـی کنـد      نورآدرنالینتحریکی مثل   
همجنین با توجه به    . ]13،6[باعث کاهش رهایی آنها می گردد     

  بـه  لفا دو در طول وابستگی دارویـی       گیرنده های آ   اینکه تعداد 
 ،]24[مـی یابـد   افـزایش    علائم ترک  و هنگام بروز     ]23[مرفین

،  دو  گیرنده های آلفـا     تعداد افزایشبنابراین احتمال می رود با      
 تــسهیل شـــده و بــدلیل کــاهش رهـــایی    کلونیــدین اثــر  

 .  علایم ترک کاهش یابند،هانوروترانسمیتر
ــاهش -2 ــایی ک ــدهای درون ره ــاد    زااوپیوئی ــول ایج در ط

عنوان ایجاد کنندۀ علائم ترک نیز مطـرح      ب وابستگی به مرفین ،   
 رهـایی    کلونیـدین مـی توانـد      گزارش شده اسـت   . شده است 

 که بـا ایـن کـار شـدت           را افزایش دهد   ااوپیوئیدهای درون ز  
 ].6،25[علایم کاهش می یابد

  مکانیسم های  کلونیدین برای کاهش دادن علائم،  ازطریق        -3
بـروز  هنگام   مشخص شده است  . عمل می کند  نیزخل سلولی   دا

 ]26[ لوکوس سـرولئوس    درهسته c-foc بیان ژن     علائم ترک، 
بیـان آن   مـی توانـد     زیاد می گردد که کلونیدین      ] 18[وآمیگدال

 دها از افکتورهـای   ئی ـو اوپیو  کلونیدینهمجنین  . دهدکاهش  را

م داخل سلولی مشابهی استفاده مـی کننـد و تحریـک هـر کـدا              
 تزریق آگونیـست    .]27[ می شود  cAMPباعث تغییر در مسیر     

 لوکوس سرولئوس  باعـث هیپـر پلاریزاسـیون          هستهبه   آلفا دو 
 C و پروتئین کینـاز  cAMPبا کمک انالوگ های که می شود   

 بنظــر مــی رســد کــه .]28[پلاریزاســیون از بــین میــرود هیپــر
 ،هــستهایــن  نورونهــای cAMP دادن کــاهش بــا کلونیــدین 

 گفته مـی شـود کـه کـاهش         . الکتریکی آنرا کم می کند     لیتفعا
 کاهش علائم تـرک      الکتریکی این هسته نقش مهمی در      فعالیت

  .]25[ایفا می کند
صبی ع ـکلونیدین اثـر خـود را از طریـق سیـستم             اگر چه    -4

 اعمــال میکنــد   یــا سیــستم عــصبی محیطــی    ومرکــزی
 از طریق ، اما عمده ترین اثرش بر علایم ترک،]32،31،30،29[

 بـا   در نخاع این دارو    ].32،29[ می باشد  صبی مرکزی عسیستم  
کاهش می    را  انتقالات سیناسی، بروز علائم ترک اعتیاد      کاهش
ــد ــوس ســرولئوس حــدود   .]34،33[ده از % 50 هــسته لوک

 وفعالیت ان   ]12[نورونهای آدرنرژیک مغزی را شامل می شود      
ونیـدین   کل و] 33[هنگام ایجاد علایم ترک افـزایش مـی یابـد         

 لذا بنظر می رسـد     ،]10،35[می کند مهار  انرا  فعالیت الکتریکی   
. این دارو عمده اثر کاهشی خود را از این طریق اعمال میکنـد            

 روی  ،با توجه بـه اینکـه ایـن هـسته در ایجـاد علائـم پـرش                
 و اسـهال  Wet dog shakes ، افتادگی پلـک ،دوپاایستادن

ثـر کلونیـدین از      احتمالا تـا حـدودی ا      ،]15[نقش مهمی دارد  
گـزارش  . طریق گیرنده های آلفا دو آن میانجیگری مـی شـود          

 و  هسته لوکوس سرولئوس با دیگـر هـسته هـا         شده است که    
ــواح ــپ،    ن ــلولاریس، هیپوکم ــد پاراژیگانتوس ــزی مانن ی مغ

 ،]10،11[ دارد  مهمی ابطووکورتکس مغزی ر   PAG،تالاموس
 فعالیـت   کـاهش با تزریق کلونیـدین و       بنابراین احتمال میرود  

فعالیت سایر هسته ها نیز      ،الکتریکی هسته لوکوس سرولئوس   
 و علایـم    ]35[گرفتـه مستقیم یا غیرمستقیم تحـت تـاثیر         بطور

هرچند همه خروجی های ایـن هـسته اثـر          . ترک کاهش یابند  
 ].37[کلونیدین را میانجیگری نمی کنند 

 البته باید توجه کرد که ایجاد علائم ترک تنها مربوط به یـک             
هسته نبوده بلکه شامل مسیرهایی با هسته های گونـاگون مـی            
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 ،2،32[ایجاد علامت خاصی دخالت دارد       شود که هر یک در    
و ناحیـه قـدامی پراپتیـک در         مثلا هسته رافه مگنـوس    ]. 3،38

یگـانتو سـلولاریس   ژ وهسته پاراWet dog shakesرفتار 
 وپنجه کشیدن Wet dog shakes ،درعلائم دندان قروچه

 ،یگانتو سلولاریس جانبی در لـرز پاهـای جلـوئی         ژو پارا ] 38[
Wet dog shakesــزال ــستری  ] 2[ و ان ــه خاک و ناحی

دخالــت ] 32[دورقنــات بطنــی در علامــت روی دوپاایــستادن
لوکوس باتوجه به اینکه تزریق کلونیدین به داخل هسته         . دارند

بنظـر مـی    ] 14[ بر بروز برخی علائم بی تاثیر است       سرولئوس
 سـایر هـسته هـای مغـزی از جملـه            یرنده های آلفا دو   گرسد  
 در میانجیگری اثر کلونیدین    ] 3[یگانتو سلولاریس جانبی    ژپارا

 .نقش مهمی را دارا می باشند
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