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OBJECTIVES: The present study was performed to investigate the role of 5-HT1A receptors in dorsal and median raphe nuclei on 
the withdrawal syndrome of morphine and acceleration the restraint of opioides. METHODS: Experiments were performed on 
adult male wistar rats weighing between 225 and 275 g. The control group (n=8) had 9 days s.c. injections of morphine (5, 10, 10, 
15, 15, 20, 20, 25, 25mg/kg/12h) and the last day, 60 minutes after first injection of morphine, 5mg/kg naloxone was injected 
(i.p.) and signs of withdrawal syndrome were recorded until 60 minutes. In the sham and test groups following induction 
anesthesia, rats were secured in a stereotaxic frame with ear and incisor bars. Then a guide cannula was implanted into the DRN 
and MRN in the separated groups (n=8). After five days recovery of animals, injections of morphine began and the 9th day, 55 
minutes after first s.c. injection of morphine, 1µl/2min of 1-(2-methoxyphenyl)-4-[4-(2-pthalimmido) butyl]piperazine 
hydrobromide (NAN-190) vehicle was injected into the nuclei in the sham group. But in the test groups, 1.5, 3.0 and 6.0 
µg/µl/2min of NAN-190 (antagonist of 5-HT1A receptors) was injected into the nuclei, and then naloxone was injected (i.p.). 
RESULTS: Data signs were analyzed by one way ANOVA and Tukey post test. The results of this study showed a significant 
decrease in some of the recorded morphine withdrawal signs (jumping p<0.05, writhing p<0.01 and wet-dog shakes p<0.001) in 
test groups in comparison with the control group. CONCLUSION: The results confirmed the important role of 5-HT1A receptors 
in raphe nucleuses on some of the morphine withdrawal signs and may dissolve problems of opioides addiction.  
Key words: 5-HT1A receptors, Dorsal raphe nucleus, Median raphe nucleus, Morphine, Withdrawal syndrome.    

 

 

سندرم   برروی علائم)MRN(و ميانی ) DRN(های راف خلفی  هدف از اجرای اين تحقيق بررسی نقش برخی از گيرنده های سيستم سروتونرژيک درهسته :زمينه و هدف

 ني مرف زير جلدیقاتيتزر) n=8 ( کنترل در گروه.رفتي انجام پذ گرم۲۷۵ الی ۲۲۵های ويستار نر با محدودة وزنی  بر روی رتاتشيآزما :روش ها. از مرفين بود محروميت

 mg/kg  5 انجام گرفته و روز آخر، يک ساعت بعد از اولين تزريق مرفين،نالوکسون با دوز)mg/kg/12h ۲۵، ۲۵، ۲۰، ۲۰، ۱۵، ۱۵، ۱۰ ،۱۰، ۵به ترتيب ( روز ۹به مدت 

 هليبوس MRN و DRNدر کانول گذاری  بعداز sham های در گروه. يک ساعت انجام گرفتبلافاصله ثبت علائم سندرم محروميت به مدت و بصورت داخل صفاقی تزريق

  دقيقه بعد از اولين تزريق مرفين، يک تزريق داخل هسته ای از حامل۵۵ها، تزريقات زير جلدی مرفين شروع و روز نهم، کاوری رتيپنج روز بعد از ر وتاکس ويدستگاه استر

 دقيقه بعد تزريق نالوکسون و ۵ گرفته و وژن صورتينفيتوسط پمپ ا NAN-190( µl/2min 1 ()پرازين   پي]بوتيل) فتاليميدو‐٢(‐٤[‐٤‐)نيل متوكسي ف‐٢( ‐١هيدروبرومور 

 NAN-190از  ۵/۱، ۰/۳ و µg/µl/2min ۰/۶نکه بجای حامل،يبود باستثنای ا sham هایهمانند گروه زيشات مربوط به گروههای تست نيآزما. ثبت علائم مشابه گروه قبلی انجام شد

 Tukey و پس آزمون one way ANOVAهای حاصل از آزمايشات با استفاده از آزمون آماری  داده :يافته ها .تزريق گرديد های راف هستهداخل به ) HT1A-5های  آنتاگونيست گيرنده(

حرکات سگ  p<0.001 در مورد کشيدن شکم روی زمين و در موردp<0.01پرش و  در مورد p<0.05(بررسی شد و کاهش معنی داری در بروز برخی علائم سندرم محروميت 

های   احتمالاً يکی از گيرنده که استنآد يج حاصله مؤينتا :نتيجه گيري . نسبت به گروه کنترل مشاهده گرديدNAN-190در گروههای دريافت کنندة ) خيس مانند

های راف بوده و شايد بتوان بر اين اساس راه حلی برای ترک اعتياد  هستهموجود درHT1A-5 های  رفين، گيرندهسروتونرژيک دخيل در بروز علائم سندرم محروميت از م

 .آورد آسانتر معتادان بدست 
  .، هستة راف خلفی، هستة راف ميانی، مرفين، سندرم محروميتHT1A-5های  گيرنده :واژه هاي كليدي
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 ۱۳۸۴ پاييز             علوم داروئي                                                        و همكاران      محمد چرخ پور                                                                                              ٧٤

 

  مقدمه ‐۱
 يکی از  بعنوانمرفينداروهای ضد درد مخدر و در رأس آنها 

دردهای متوسط   ضد درد در کاهشگروههای داروئیمهمترين 

.  در بالين کاربرد وسيعی داشته و هم اکنون نيز دارندتا شديد

طولانی مصرف مقبوليت عام در متأسفانه از دلائل اصلی در عدم 

در نهايت اعتياد ، وابستگی و بروز تحمل پيوئيدی، اُرکيباتتمدت 

 معضل مهم .)۲ و ۱( باشد ضد درد اُپيوئيدی میبه داروهای 

هائی مانند مرفين پيش  که بعد از بروز اعتياد به اُپيوئيدديگری

، علائم هاپيوئيداُن است که به هنگام ترک مصرف آآيد  می

گردد که اين  ظاهر می وابستگی فيزيکی بشکل سندرم محروميت

خود در اکثر موارد مانع بزرگی در ترک مصرف راحت معتادان 

مصرف مزمن اُپيوئيدها سبب بروز تحمل و وابستگی به . باشد می

وابستگی به اُپيوئيدها به دو شکل فيزيکی و روانی . گردد دارو می

وابستگی فيزيکی يک عارضة جانبی ناخواسته . شود ظاهر می

باشد که  مزمن اُپيوئيدهائی مانند مرفين می ناشی از مصرف

سندرم محروميت . گردد بصورت سندرم محروميت ظاهر می

يکسری علائم رفتاری و فيزيولوژيک است که بعد از قطع  شامل

 يک آنتاگونيست مصرف ناگهانی اُپيوئيد و يا بعد از مصرف

 اين علائم کند، می بروز مانند نالوکسون اُپيوئيدی های گيرنده

و تحريک پذيری، افزايش تهويه، افسردگی،  درد شامل تواند می

بيخوابی، ازدياد فشار خون، اسهال، گشادی مردمک، ازدياد دمای 

 کوششهای تاکنون .)۳ و۲ (بوده باشدبدن، آبريزش بينی و غيره 

و پيوئيدها  به اُوابستگی بروز مکانيسمهایبسياری در جهت يافتن 

روميت به هنگام قطع مصرف محکاهش بروز علائم سندرم 

  عصبی سيستمهای يکی از.)۳‐۹ ( استانجام گرفتهها اُپيوئيد

بستگی و علائم ترک مصرف، سيستم درگير در بروز وا

اعصاب مراکز مهم يکی از . )۱۰ (باشد سروتونرژيک مرکزی می

 از سيستم اُپيوئيدرژيک هستة راف است که  در مغز،سروتونرژيک

بااِرژيک و تا حدودی اعصاب گلوتاماترژيک طريق عمدتاً اعصاب گا

با ) PAGة ـعنی ناحيـهای راف ي هـواحی مجاور هست ـواقع در ن(

از  )۱۲ و ۱۱ (هسته های راف خلفی و ميانی در ارتباط می باشد

 به ساير ی متعددهای راف نيز خروجيهای سروتونرژيک هسته

فرستاده  )مانند ناحية قشری مغز پيشين و هيپوکامپ(مناطق مغز 

 .سازد تر می های راف را پيچيده شود که اين خود نقش هسته می

افزايش   مرفين باعثحاد که مصرف اند دادهمطالعات قبلی نشان 

 سيستم اعصاب مرکزی از برخی مناطق سروتونين آزادسازی

مرفين و به موازات بروز   مزمن بعد از مصرف، اما)۱۳ (شوديم

 .)۱۴(يابد  می نيز کاهش سطح سروتونينتحمل به مرفين، 

 قطع مصرف ناگهانی مرفين در حين همچنين مشاهده گرديده که

به   حتی سطوح بافتی سروتونين،و يا به هنگام تجويز نالوکسون

گردد   لذا اين موضوع استنباط می.)۱۵ (رسد زير سطح پايه نيز می

شايد يکی از علل بروز علائم محروميت، کاهش فعاليت  که

چنانکه برخی مطالعات قبلی . ونرژيک در مغز باشدسيستم سروت

 ١SSRIS  برخی داروهای سيستميکنيز نشانگر اثر مطلوب تجويز

مصرف مزمن  از علائم سندرم محروميت از تعدادیدر کاهش 

بعد از شود که  چنين تصور می .)۱۶‐۱۹( است اُپيوئيدها بوده

ر بر  مؤثگاباارژيکمصرف طولانی مدت اُپيوئيدها، مسيرهای 

 يابند سروتونرژيک در هستة راف ازدياد فعاليت میروی اعصاب 

 به واسطة ٢DRNدر واقع چنين کاهش فعاليتی در ناحية . )۲۰(

ازدياد ريليز گابا قابل تصور می باشد، چنانکه مصرف نالوکسون 

 .)۱۵( گردد مینيز باعث افزايش مجدد فعاليت اعصاب گابااِرژيک 

های  گيرنده  ارتباط بين بيشترسی برای بررمطالعة حاضردر 

ريقات از تزها، به اُپيوئيد بروز وابستگی و سروتونرژيک مرکزی

 )HT1A) NAN-190-5های   گيرندهگونيستنتاای يک آ داخل هسته

های   نقش اين گيرنده را در هستهبر آن شديم که استفاده کرديم و

ين راف خلفی و ميانی در ايجاد علائم سندرم محروميت از مرف

واقع بر  HT1A-5های  با مهار گيرندهفرضية ما،  طبق .بررسی کنيم

  متعاقب آنوسروتونرژيک منطقه اعصاب روی اجسام سلولی 

قطع م ـ برخی علائ از بروزتوان افزايش آزادسازی سروتونين می

اد ـماران معتـمصرف جلوگيری کرده و روند ترک اعتياد را در بي

   .تر نمود انه اُپيوئيدها آسـسته بـو واب

  

   مواد و روش کار ‐۲

  حيوانات :۲‐۱

 ۲۰۰‐۲۵۰دود  رت ويستار نر با وزنی در ح۷۲در اين مطالعه 

حيوانات در قفس های جداگانه . ورد استفاده قرار گرفتــ مگرم

 ک چرخةـو در ي) c°۲۲ ± ۳(ظيم شده ـا درجه حرارت تنـب

 نگهداری ) بعدازظهر۸ صبح الی ۸(ه ـ ساعت۱۲:۱۲انه روزی ـشب

 وضعيت تا اين. بود دسترس به حد کافی در غذا و آب. می شدند

شات در فاز کلية جراحی ها و آزماي. آزمايشات ادامه داشت اتمام

  .ندانجام شد شبانه روزی روشنائی از سيکل

  مواد :۲‐۲

 متوكسي ‐٢( ‐١هيدروبرومور  مواد بکار رفته عبارت بودند از

 )NAN-190) (پرازين  پي]تيلبو) فتاليميدو‐٢(‐٤[‐٤‐)فنيل

)Sigma, St.Louis, MO(، دی[‐۲‐هيدروکسی‐۸ هيدروبرومور ‐

 ،)OH-DPAT) (Sigma,St.Louis,MO-8( تترالين ]پروپيل آمينو‐اِن

 سديم پنتوباربيتال ،)TEMAD CO., Tehran, Iran ( سولفاتمرفين

)Kela n.v.,Hoogstraten, Belgium( هيدروكلرورنالوكسون و 

  .)خش، ايرانداروپ(
 .حل شده بودند)  %۹/۰(لال ايزوتونيک سالين تمام مواد در ح

 هيدروكلرورنالوكسون و  بصورت زير جلدی سولفاتمرفين

                                                 
1- SSRIs = Serotonin Specific Reuptake Inhibitors  
 
2- DRN: Dorsal Raphe Nucleus 
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  ٧٥                                                                       بر سندرم محروميت از مرفين راف های در هسته HT1A-5 های رندهيبررسی نقش گ                             علوم داروئي                 

 

 بصورت داخل هسته ای از NAN-190بصورت داخل صفاقی و 

  . تزريق می شدندول راهنماطريق کان

  جراحی :۲‐۳

ال سديم بيهوش  پنتوباربيتmg/kg ۵۰رتها با تزريق داخل صفاقی 

. شده و سپس بر روی دستگاه استرئوتاکس سوار گرديدند

مختصات هسته ها از روی نقشة مغز رت تعيين شده و در محل 

سوراخی ) جهت کانول گذاری(مورد نظر بر روی سطح جمجمه 

بصورت  DRN  در نظر گرفته شده برایمختصات. ايجاد گرديد

AP: - 7.64mm ،L: ± 4.0mm ،V: -7.4mm  نسبت به  ۳۲°با زاوية

  .محور عمودی بود
  AP: - 7.64mm ،L: ± 4.0mm ،V: -9.0mm نيز بصورت MRN3مختصات 

 برای AP( در نظر گرفته شد  نسبت به محور عمودی۲۴°با زاوية 

 برای مختصات جانبی Lمختصات قدامی خلفی از نقطة برگما، 

ت شکمی از سطح  برای مختصاVنسبت به خط ميانی و 

  با طول۲۳ از يک سر سوزن استيل شمارة کانول راهنما). هجمجم

mm 8 برای DRNو mm   10 برایMRN تهيه شده بود که توسط 

جمه دستگاه استرئوتاکس از داخل سوراخ ايجاد شده در سطح جم

به آرامی وارد مغز رت می شد و سپس بوسيلة دو پيچ و سيمان 

حيوانات بعد از  .ريلات در سطح جمجمه تثبيت می گشتسيانوآک

   .شدند   روز ريکاوری آمادة انجام تزريقات می۵

ثبت علائم محروميت در  و وابستگی ايجاد :۲‐۴

  گروههای مورد مطالعه

محلول  زير جلدی، از تزريقات روزانة ايجاد وابستگیبرای 

 ،۵به ترتيب ( روز ۹مدت  به )mg/ml ۱۰ (سولفات مرفين

 استفاده شد) mg/kg/12h ۲۵ و ۲۵ ،۲۰ ،۲۰ ،۱۵ ،۱۵ ،۱۰،۱۰

 ۸ صبح و ۸ تزريقات در ساعات .)۲۳ و ۲۲ ،۲۱ ،۱۸ ،۱۶(

 ساعت بعد از تزريق يک، روز آخر در .گرفتند بعدازظهر انجام می

بصورت داخل  mg/kg  5مرفين، نالوکسون با دوزصبحگاهی 

بلافاصله ثبت علائم سندرم محروميت به مدت  و صفاقی تزريق

 .گرفت میيک ساعت انجام 
، )jumping( در اين بررسی، پنج علامت پرش ثبت شدهعلائم 

 روی ، کشيدن شکم)wet-dogshakes(حرکات سگ خيس مانند 

و ) teeth chattering(، دندان قروچه )abdomen writhing(زمين 

 برای اطمينان از .بودند) genital grooming(تيمار آلت تناسلی 

 تائی ديگر ۸، در يک گروه پروتوکل بکار رفته در ايجاد وابستگی

ها، بجای مرفين از محلول سالين نرمال استفاده گرديد  از رت

در  ).ml/kg/12h ۵/۲  و۵/۲ ،۰/۲ ،۰/۲ ،۵/۱ ،۵/۱ ،۰/۱ ،۰/۱ ،۵/۰(

نيز ) NAN-190دريافت کنندة حامل  هایگروه( کنترل هایگروه

 دقيقه بعد ۵۵ روزة مرفين، در روز آخر ۹بعد از انجام تزريقات 

 NAN-190از حامل 1µl/2min مرفين، صبحگاهی ز تجويز ا

                                                 
3- MRN: Median Raphe Nucleus 

های راف خلفی و ميانی اينفيوژن  به داخل هسته) سالين نرمال(

 دقيقة بعد تزريق نالوکسون و سپس ثبت علائم ۵صورت گرفته و 

سندرم محروميت به مدت يک ساعت همانند حالت قبل انجام 

های  وههمچنين در گروههای تست، آزمايشات مثل گر .گرفت

کنترل انجام گرفت، به غير از اينکه بجای اينفيوژن حامل به داخل 

در گروههای تست برای . استفاده شد NAN-190ها، از خود  هسته

  NAN-190ارزيابی اثرات وابسته به دوز دارو از سه دوز مختلف

داخل  با تزريق .استفاده گرديد )µg/µl/2min ۰/۶و  ۰/۳، ۵/۱(

توان از حداقل   می از دارو،) ميکروليتر۱ (مهای ک ای حجم  هسته

در دو  .های کناری اطمينان يافت تأثيرگذاری دارو بر روی هسته

عمل NAN-19 برای اطمينان يافتن از اينکه ها  گروه ديگر از رت

های  ه رندـر روی گيـيستی بـر آنتاگونـ اث فقطقـخود را از طري

5-HT1Aيست اختصاصی از يک آگون،  يا نه انجام داده است

 )۲۴( 8µgمم ـبا دوز اُپتي) HT1A )8-OH-DPAT-5های  دهـگيرن

ن مطالعه ـدر ايNAN-190 الاترين دوز بکار رفته ازـه همراه بـب

 در اين بخش در دو گروه جداگانه .، استفاده شد) ميکروگرم۶(

)DRN و MRN ( روزة مرفين طبق روال قبل انجام گرفته ۹تزريقات 

 2min/8µg/µlابتدا  دقيقه بعد از اولين دوز مرفين، ۵۵و در روز آخر 

به داخل  NAN-190 از 6µg/µl/2min و سپس OH-DPAT-8از 

 دقيقة بعد نيز تزريق ۵های مورد نظر اينفيوژن شده و  هسته

در  .نالوکسون و ثبت علائم مثل گروههای قبلی انجام گرفت

هوش ق بيرتها توسط دی اتيل اتر بصورت عميانتهای آزمايشات، 

داخل هسته  % ۱، متيلن بلوی کانول راهنما شده و سپس از طريق

 دقيقه مغز حيوان خارج و داخل محلول ۳۰تزريق و بعد از 

 از محل تزريق سپس. روز فيکسه گرديد ۵به مدت  % ۱۰فرمالين 

در مواردی . رنگ آميزی شده بررسی شد تهيه و محلبرشهائی 

ود، داده های حاصل از آن که محل کانول گذاری شده درست نب

 .رت کنار گذاشته شدند
   روشهای آماری :۲‐۵

 تعداد پرش،(نتايج حاصل از ثبت علائم سندرم محروميت 

abdomen writhing وwet-dog shakes  در يک ساعت و مدت 

teeth chattering و genital groomingبصورت )  در يک ساعت

mean + S.E.M.قايسة نتايج بين گروهی برای م.  نشان داده شدند

 به همراه پس One way ANOVA و يا t-testاز روشهای آماری 

 از نظر آماری معنی دار در P<0.05.  استفاده شدTukeyآزمون 

 . نظر گرفته شد

  

  نتايج ‐۳

   کنترل ثبت علائم سندرم محروميت از مرفين در گروه :۳‐۱

ل جراحی،  انجام هيچ عم، بدون تائی از رتها۸در يک گروه 

 ،۱۵ ،۱۰ ،۱۰ ،۵به ترتيب (  مرفين زير جلدی روزة۹تزريقات 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۱۳۸۴ پاييز             علوم داروئي                                                        و همكاران      محمد چرخ پور                                                                                              ٧٦

 

۱۵، ۲۰، ۲۰، ۲۵، ۲۵ mg/kg/12h(در س ـ صورت گرفته و سپ

، يک )mg/kg 5(الوکسون ـزريق داخل صفاقی نـا تـبروز آخر 

ثبت علائم محروميت به مرفين به بعد از اولين تزريق ساعت 

ل از اين گروه بعنوان نتايج حاص. مدت يک ساعت پرداخته شد

 و sham(پاسخهای پاية حيوانات و مقايسة آن با ساير گروهها 

داری نيز بين   تفاوت آشکار و معنی.نددر نظر گرفته شد) تست

گروه دريافت کنندة سالين با گروه دريافت کنندة مرفين وجود 

داشت که بيانگر مناسب بودن روش ايجاد وابستگی برای بررسی 

  ). ۱شکل(باشد  محروميت از مرفين میعلائم سندرم 
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 تغييرات مشاهده شده در علائم سندرم محروميت بين دو گروه دريافت :١شکل

 روزه بترتيب ٩بعد از اعمال پروتکل ) M+N(و مرفين ) S+N(کنندة سالين 

 از سالين ml/kg/12h ٥/٢ و٥/٢ ،٠/٢ ،٠/٢ ،٥/١ ،٥/١ ،٠/١ ،٠/١ ،٥/٠بصورت 

 10mg/ml از محلول mg/kg/12h ٢٥ ،٢٠،٢٥ ،٢٠ ،١٥ ،١٥ ،١٠ ،١٠ ،٥نرمال و 

بيان ) mean+S.E.M.) n=6–8نتايج بصورت. سولفات مرفين بشکل زير جلدی

تفاوتهای آماری نشان داده شده نسبت به گروه سالين . شده است

)S+N( بصورت)*P<0.05 ،**P<0.01 و ***P<0.001 (باشد می.  

S=Saline, M=Morphine, N=Naloxone 

  

 DRN در NAN-190تأثير تجويز دوزهای مختلف  :۳‐۲

   علائم سندرم محروميت از مرفينبر روی

ها   تائی از رت۸ گروه چهار بر روی  آزمايشات،اين بررسیدر 

و سه   shamا همان گروهـ يندة حاملـيک گروه دريافت کن(

) NAN-190 از µg/µl/2min ۰/۶ و ۰/۳، ۵/۱گروه دريافت کنندة 

   .انجام گرفت

 در wet-dog shakes تعداد پرش و  کهنتايج حاصل نشان دادند

 کاهش sham و کنترلهای  های تست نسبت به گروه گروه

 دـــدهن ان میـشــه دوزی را نــه بــستـــدار و واب یــنــعـم

)F(7, 15)=10.612, p<0.05 برای پرش در گروه 

برای حرکات سگ خيس در  F(7,15)=28.021, p<0.001کنترل،

 و sham در گروه پرش برای F(7,13)=8.742, p<0.05 ،گروه کنترل

F(7,13)=26.562, p<0.01  حرکات سگ خيس در گروه برایsham(. 

دندان قروچه، (ر حاليکه در مورد سايرعلائم سندرم محروميت د

 تفاوت آماری )abdomen writhing  واسلیتيمار آلت تن

 ).۲شکل  (گردد مشاهده نمیبين گروهها داری  معنی
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 ٠/٣، ٥/١ (NAN-190 تأثير تجويز داخل هستة راف خلفی دوزهای مختلف :٢شکل 

درم محروميت در رتهای وابسته به مرفين، بعد بر روی علائم سن)  ميکروگرم٠/٦و 

 )n=6–8 (.mean+S.E.Mنتايج بصورت). .5mg/kg,i.p(از تزريق تک دوز نالوکسون 

 )M+N(تفاوتهای آماری نشان داده شده نسبت به گروه کنترل . بيان شده است

) M+N+V (shamو گروه ) P<0.001*** و P<0.05 ،**P<0.01*(بصورت 

  .باشد می) P<0.001††† و P<0.05 ،††P<0.01†(بصورت 

M=Morphine, N=Naloxone, V=Vehicle, NAN=NAN-190, DPAT=8-OH-DPAT  

  

 در NAN-190تأثير تجويز دوزهای مختلف  :۳‐۳

MRNبر روی علائم سندرم محروميت از مرفين   
 ۸ گروه چهار مشابه مورد بالا آزمايشات بر روی ،در اين بررسی

 گرفت، با اين تفاوت که در اينجا تزريق حاملانجام تائی از رتها 

 نتايج حاصل نشان . صورت پذيرفتMRN به داخل و يا دارو

دار و  کاهش معنی abdomen writhingتنها در تعداد دادند که 

 کنترل و وابسته به دوزی درگروههای تست نسبت به گروههای

shamشود  مشاهده می )F(7,15)=14.297, p<0.01 برای کشيدن 

 برای کشيدن شکم F(7,15)=11.265, p<0.05 و شکم در گروه کنترل
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  ٧٧                                                                       بر سندرم محروميت از مرفين راف های در هسته HT1A-5 های رندهيبررسی نقش گ                             علوم داروئي                 

 

 در حاليکه در مورد سايرعلائم سندرم محروميت .)sham در گروه

 )wet-dog shakes دندان قروچه، تيمار آلت تناسلی، پرش و(

   ).۳ شکل (گردد داری بين گروهها مشاهده نمی تفاوت آماری معنی
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، ٥/١ (NAN-190 تأثير تجويز داخل هستة راف ميانی دوزهای مختلف :٣شکل 

بر روی علائم سندرم محروميت در رتهای وابسته به )  ميکروگرم٠/٦ و ٠/٣

 نتايج بصورت). .5mg/kg,i.p(مرفين، بعد از تزريق تک دوز نالوکسون 

mean+S.E.M. )n=6–8 (تفاوتهای آماری نشان داده شده نسبت . بيان شده است

و گروه ) P<0.001*** و P<0.05 ،**P<0.01*(بصورت )M+N(به گروه کنترل 

sham) M+N+V ( بصورت)†P<0.05 ،††P<0.01 و †††P<0.001 (باشد می.  

M=Morphine, N=Naloxone, V=Vehicle, NAN=NAN-190, DPAT=8-OH-DPAT 

 

 NAN-190 و OH-DPAT-8زمان   تجويز هم تأثير:۳‐۴

های راف خلفی و ميانی بر روی علائم سندرم  در هسته

  محروميت از مرفين

 DRN (در دو گروه جداگانهبعد از ايجاد وابستگی در اين قسمت 

 دقيقه بعد از اولين دوز مرفين، ۵۵  در روز نهماز رتها، ) MRNو 

 از 6µg/µl/2min و سپس OH-DPAT-8 از 2min/8µg/µlابتدا 

NAN-190های مورد نظر اينفيوژن صورت گرفته   به داخل هسته

 مثل  محروميت دقيقة بعد نيز تزريق نالوکسون و ثبت علائم۵ و

 نتايج بدست آمده حاکی از اين بود .گروههای قبلی انجام گرفت

، آثار ناشی از NAN-190 به همراه OH-DPAT-8که با مصرف 

NAN-190داری نقصان  حروميت بطور معنی بر روی علائم م

   ).۳ و۲شکلهای (يابد  می

 
      بحث ‐۴

 های گيرندهاين فرضيه بود که آيا دف ما بررسی در مطالعة اخير ه

گی و علائم محروميت از وابستسروتونرژيک مرکزی در بروز 

  برای پی بردن به اين.يا نهدخالت داردها مصرف مزمن اُپيوئيد

های  دهـ گيرناگونيستـآنتهستة رافی  داخل زريقـا تـبمسئله 

5-HT1A) NAN-190(  در رتهای وابسته به مرفين، ميزان کاهش

. در شدت و مدت علائم محروميت از مصرف را بررسی کرديم

سندرم   علائمبرخیدر بروز  کاهش نتايج بدست آمده حاکی از

 علائم DRNداخل  تزريقات در مرفين بود؛ از مصرف محروميت

 فقط MRN و در تزريقات داخل wet-dog shakesو  پرش

مطالعات  .دار نشان داد  کاهش معنیabdomen writhingعلامت 

 قطع مصرف ناگهانی  نشان داده بود که برخی از محققينقبلی

مرفين بعد از بروز تحمل و وابستگی به آن سبب کاهش بيش از 

شود و اين خود  پيش در سطح سروتونين مراکز عصبی مرکزی می

 .باشد مزمان با شروع برخی از علائم محروميت از مصرف میه

بصورت غير مستقيم و ها اُپيوئيدچنانچه قبلاً نيز بدان اشاره شد 

بر روی ) PAGواقع در ناحية (از طريق مهار اعصاب گابااِرژيک 

) DRNبطور عمده ( در هستة راف فعاليت اعصاب سروتونرژيک

عث  مزمن اُپيوئيدها باديده شده که مصرف. گذارند تأثير می

 پيش سيناپسی μهای  گيرنده) desensitization(زدائی  حساسيت

واقع بر روی اجسام سلولی اعصاب گابااِرژيک شده و از اثرات 

لذا در صورت . کاهد مهاری اُپيوئيدها بر روی اين اعصاب می

و با ازدياد ريليز ) حداقل ده روز(مصرف طولانی مدت اُپيوئيدها 

 منطقه، شاهد مهار فعاليت اعصاب سروتونرژيک در گابا در

 .وتونين کاهش نشان خواهد دادهای راف بوده و سطح سر هسته

همچنين بعد از تزريق نالوکسون در رتهای وابسته به مرفين، 

. )۱۵ (رسد سطح سروتونين حتی به زير محدودة طبيعی خود می

اده شده بر اين اساس مطالعات متعددی صورت پذيرفته و نشان د

توان با افزايش سطح سروتونين در مغز سبب کاهش  است که می

توان   میبعنوان مثال. بروز برخی از علائم سندرم محروميت شد

مانند فلوگستين، فلووکسامين،  (SSRISبه استفاده از داروهای 

 .)۱۶‐۱۹ (بدين منظور اشاره نمود) سرترالين و ونلافاکسين

تها باعث تغيير در متابوليسم مصرف حاد و مزمن مرفين در ر

علاوه بر ). ۲۵(گردد  های سروتونينی می سروتونين و بيان گيرنده

اين ديده شده است که نوروترانسميتر سروتونين در بروز برخی 

در جوندگان . باشد از علائم محروميت از مرفين مؤثر می

گزارشاتی مبنی بر دخالت سروتونين در حرکات سگ خيس مانند 

همچنين شواهدی دال بر دخالت سروتونين . جود داردو پرش و
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. )۲۶ (در بروز اسهال يا کاهش دمای بدن نيز وجود دارد

گزارشات قبلی برخی از محققين حاکی از کاهش تعداد 

و در رتهای وابسته به های سروتونينی در ناحية ساقة مغز  گيرنده

علاوه بر اين در خلال محروميت از مصرف . باشد مرفين می

های سروتونينی نيز ديده شده  اُپيوئيدها تغيير در بيان انواع گيرنده

 در مراکز عمدة HT1-5های  گيرنده) up-regulation(ازدياد : است

 در هيپوتالاموس و عدم HT1-5های  ؛ کاهش بيان گيرنده)۲۷ (مغز

 از محققين سعی تعدادی ).HT2) ۲۸-5های  تغيير در بيان گيرنده

با استفاده از مرفين مصرف حروميت از در کنترل سندرم م

 اند های سروتونينی داشته آگونيستها و يا آنتاگونيستهای گيرنده

، quipazineتوان به استفاده از بوسپيرون،   بعنوان مثال می؛)۲۹(

   .)۲۶( ميانسرين و سيپروهپتادين اشاره کرد

هاي  علاوه بر اثر آنتاگونيستي بر روي گيرنده NAN-190ترکيب 

، يك اثر آگونيستي نسبي نيز بر روي HT1A-5سيناپسي  پس

با توجه  ).٣٠ (دهد  نشان ميHT1A-5هاي سوماتودندريتي  گيرنده

 NAN-190ديده شد که تزريق  به نتايج حاصل از آزمايشات ما،

 سبب کاهش وابسته به دوز برخی علائم MRN و DRNبه داخل 

مصرف همزمان با  گشته و اين آثار با سندرم محروميت از مرفين

 )HT1A )8-OH-DPAT-5های  يک آگونيست اختصاصی گيرنده

 )۱ : توان چنين توضيح داد که  فوق را میهای يافته. شود خنثی می

، OH-DPAT-8  توسطNAN-190دار اثرات  بدليل کاهش معنی

 NAN-190توان با اطمينان بيشتری اثرات مشاهده شده از مصرف  می

را به اثر آنتاگونيستی ) روميت از مرفينبر روی علائم سندرم مح(

بلوک  )۲مربوط دانست،  HT1A-5های  دارو بر روی گيرنده

باعث برداشته شدن اثر مهاری  ، HT1A-5 سيناپسیپيش های گيرنده

 شده و با های عصبی از پايانه در ريليز سروتونين ها اين گيرنده

ای داروه مشابه اثر حاصل از مصرف(سروتونين  ازدياد سطح

SSRIS (گردد می مصرف اُپيوئيدها  علائم ترکسبب کاهش) ۳۱(، 

وان اثر ناشی از ـت ، میHT1A-5های  دهـا مهار فعاليت گيرنـب )۳

up-regulation5 های  گيرنده-HT1A  در حيوانات وابسته به را

های هترورسپتور   با مهار فعاليت گيرنده)۴ خنثی نمود واُپيوئيدها 

5-HT1A و افزايش )۳۲(  اجسام سلولی گابااِرژيکواقع بر روی 

 ريليز گابا در ناحيه، کاهش علائم سندرم محروميت قابل پيش بينی

 که بر روی از مطالعات سابق دادیعت در چنانچه. بود  خواهد

گی اين  اثرات کاهنده نيز گابااِرژيک صورت پذيرفته است سيستم

شاهده سيستم بر روی برخی از علائم محروميت از مرفين م

  .)۷ و ۵( گرديده است

ها بر روی علائم دندان  عدم تأثير گذاری در هيچيک از گروه

باشد که  احتمالاً بدين دليل مینيز قروچه وتيمار آلت تناسلی 

مشاهده گرديده افزايش اين گونه حرکات در برخی حيوانات با 

های راف همراه  افزايش فعاليت اعصاب سروتونرژيک در هسته

رسد که برای کاهش اين علائم استفاده   لذا به نظر می،)۳۳ (است

طرف از  . مناسب باشدHT1A-5های  از يک آگونيست گيرنده

 نسبت به DRN در NAN-190 تأثير بيشتر تزريق ديگر مسئلة

MRN  اين  ناشی ازن علت آ شايدباشد، که میدر آزمايشات ما 

ده ، مشاهبرخی از محققينباشد که مطابق مطالعات موضوع 

در DRN   اعصاب سروتونرژيکگرديده که حساسيت ذاتی

 بيشتر HT1A-5های  ، نسبت به فعاليت گيرنده MRNمقايسه با

آنتاگونيستهای گيرندة   که مصرفرود ، لذا انتظار می)۱۸(باشد  می

5-HT1A  درDRNاما در  .داشته باشد را بدنبال  اثرگذاری بيشتری

ينکه آنتاگونيست بکار رفته کل بايد چنين بيان داشت که بدليل ا

دارای آثار ضعيف آگونيستی بر ، )NAN-190 (در اين مطالعه

ار ضعيف ـو آث) HT1A )۳۴-5های پيش سيناپسی  گيرنده روی

 D2و ) ٣٥( آدرنرژيکی α1های  تاگونيستی بر روی گيرندهـآن

باشد، برای مطالعات بعدی استفاده از  نيز می) ۳۶(دوپامينی 

های درگير مناسب  های ساير گيرنده ونيستآگونيست و آنتاگ

  .رسد بنظر می

 های  با توجه به اين مسئله که مهار فعاليت گيرندهصورتبه هر 

تنها قادر به در کل ، های راف در هسته HT1A-5 پس سيناپسی

 در لذا؛ ه استبود کاهش برخی از علائم سندرم محروميت

لزوم بررسی  خصوص پديدة وابستگی و اعتياد به اُپيوئيدها،

 HT2-5 های دهـ گيرنمانند(های سروتونينی  دهـرنـر گيـقش سايـن

 انجام مطالعات های راف و همچنين در هسته )HT3-5و 

 ديگر مراکز عصبی وی احتمال دخالت مطالعه بر رميکرودياليز و

 ضروری های سروتونرژيک  و گيرندههای راف هـمرتبط با هست

  .رسد بنظر می
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