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Objectives: The present study was performed to investigate the role of 5-HT2 receptors in dorsal and median raphe nuclei on the 
withdrawal syndrome of morphine and accelerated 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 for 60 minutes. In the sham and test groups 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 α-Me-5HT vehicle was injected into the nuclei in the sham group. 
But in the test groups, 2.5, 5.0 and 10.0 µg/µl/2min of α-Me-5HT (agonist of 5-HT2 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 (for example for highest dose of α-Me-
5HT in DRN: jumping p<0.05, teeth chattering p<0.01, wet-dog shakes p<0.001 and genital grooming p<0.05) in test groups in 
comparisons with the control group. Conclusion: The results confirmed the important role of 5-HT2 receptors in raphe nucleuses 
on some of the morphine withdrawal signs and may dissolve problems of opioides addiction.  
Key words: 5-HT2 receptors, Dorsal raphe nucleus, Median raphe nucleus, Morphine, Withdrawal syndrome. 
 
   

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

 زير قاتيتزر) n=8 ( کنترلهدر گرو. رفتي انجام پذ گرم۲۷۵ الی ۲۲۵های ويستار نر با محدودة وزنی  بر روی رتاتشيآزما :هاروش  .از مرفين بود سندرم محروميت

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

 و DRNدر کانول گذاری  بعداز sham های در گروه. انجام گرفتبلافاصله ثبت علائم سندرم محروميت به مدت يک ساعت و  بصورت داخل صفاقی تزريقmg/kg  5دوز

MRN تيپنج روز بعد از ر وتاکس وي دستگاه استرهليبوسدقيقه بعد از اولين تزريق مرفين، يک تزريق داخل ۵۵ها، تزريقات زير جلدی مرفين شروع و روز نهم، کاوری ر 

شات يآزما.  دقيقه بعد تزريق نالوکسون و ثبت علائم مشابه گروه قبلی انجام شد۵ گرفته و وژن صورتينفيپ اتوسط پم µl/2min 1  به ميزانα-Me-5HT هسته ای از حامل

داخل به ) HT2-5های  گونيست گيرندهآ(α-Me-5HT از ۵/۲، ۰/۵ و µg/µl/2min  ۰/۱۰نکه بجای حامل،ي بود باستثنای اsham هایهمانند گروه زيمربوط به گروههای تست ن

 بررسی شد و کاهش معنی داری Tukey و پس آزمون one way ANOVAهای حاصل از آزمايشات با استفاده از آزمون آماری  داده :ها يافته .تزريق گرديد جافیسهای  هسته

 p<0.001  در مورد دندان قروچه،p<0.01 در مورد پرش و DRN: p<0.05  به داخلα-Me-5HT بعنوان مثال بعد از تزريق بالاترين دوز(در بروز برخی علائم سندرم محروميت 

ج ينتا :گيری نتيجه .نسبت به گروه کنترل مشاهده گرديد α-Me-5HTدر گروههای دريافت کنندة ) در مورد تيمار آلت تناسلیp<0.05   وحرکات سگ خيس ماننددر مورد 

 بوده و شايد سجافیهای  هستهموجود درHT2-5 های  وميت از مرفين، گيرندههای سروتونرژيک دخيل در بروز علائم سندرم محر  يکی از گيرنده که استنآد يحاصله مؤ

 .آورد بتوان بر اين اساس راه حلی برای ترک اعتياد آسانتر معتادان بدست 
  . ميانی، مرفين، سندرم محروميتسجافی خلفی، هستة سجافی، هستة HT2-5های  گيرنده :واژه هاي كليدي
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 ۸۵    علوم داروئي، بهار                                                                      و همكاران محمد چرخ پور                                                                                                  ٣٤

 

 مقدمه ‐۱
يکی از  ضد دردی و وابستگی متعاقب آنبروز تحمل به اثرات 

 مدت داروهای ضد درد مشکلات اساسی در مصرف طولانی

به مرفين و وابستگی ز تحمل مکانيسم دقيق برو. باشد مخدر می

در اين ارتباط سروتونين . بدان همچنان در پردة ابهام قرار دارد

های شيميائی عصبی مهم که در مسيرهای   بعنوان يکی از واسطه

انتقال پيام درد و به خصوص اثرات ضد دردی مرفين نقش 

يابی قضيه  ای دارد، از موارد مورد توجه برای تحقيق و ريشه ويژه

 ).۲و۱(باشد  می
بخوبی روشن گشته است که بخشی از اثرات بی دردی ناشی از 

گری  مصرف مرفين توسط تحريک سيستم سروتونرژيک واسطه

دهد مصرف  گزارشاتی در دست است که نشان می). ۳(شود  می

حاد مرفين باعث ازدياد سنتز، آزادسازی و متابوليسم سروتونين 

 سجافیهای  ونرژيک هسته، که در خروجيهای سروت)۴(گردد  می

اما در صورت مصرف ). ۵(خلفی و ميانی قابل مشاهده است 

های عصبی  مزمن مرفين کاهشی در آزادسازی سروتونين از انتها

در اين ميان هر چند نقش سيستم  ).۶(شود  مذبور ديده می

 سروتونرژيک تا حدودی در مسيرهای صعودی و نزولی انتقال

در مورد يافتن نقش اختصاصی درد روشن گشته است، اما 

های مختلف درگير در اين سيستم انجام مطالعات بيشتر  گيرنده

مهم ديگر مشکل . رسد همچنان لازم و ضروری به نظر می

. باشد میمرفين، بروز وابستگی روانی و فيزيکی  تحمل به متعاقب

گردد  ظاهر می وابستگی فيزيکی بشکل سندرم محروميتعلائم 

 اکثر موارد مانع بزرگی در ترک مصرف راحت که اين خود در

 به عملكرد ي فيزيكي و سندرم محروميتوابستگ .باشد معتادان می

 مربوط یمحيط وسيستم اعصاب مرکزی مناطق مختلف در 

 هر چند ايجاد تخريب در نواحي مغز پيشين، .شود مي

 سبب مهار بخشي از سجافیهيپوتالاموس شكمي مياني يا هستة 

شود ولي تخريب حتي شديد در  ها مي پياتميت از اُعلائم محرو

تالاموس، سيستم ليمبيك و قشر مغز باعث قطع كامل علائم 

هاي  تساي آنتاگوني از طريق تزريق داخل هسته .گردد سندرم نمي

پيوئيدي نيز مطالعات دقيقتر براي يافتن مراكز عصبي دخيل در اُ

اما تاكنون محل . شدبا بروز علائم سندرم محروميت قابل انجام مي

 كه مسئول بروز اين علائم باشد يافت CNSدقيق و مشخصي از 

   .نشده است

پيوئيدها شامل وضعيت در حيوانات علائم سندرم محروميت از اُ

، )١١ (، تهاجم)٧‐١٠( کشيدن شکم روی زمينغير طبيعي، 

 اسهال ،Chromodacryorrhea ،)١٣ (مار بدنـ، تي)١٢ (لرزش بدن

 ،)٨ ( پلك زدنهاي شديد،)١١ ( حفر و نقب زمين،انزال ،)١٤ و ٧(

فرار، لرزش دست و پا، / ، حساسيت بيني، پرش)١٥ (هايپرآلژزيا

، )١٦ ( بزاقنآبريزش بيني، سيلا، )۷ (ليس زدن آلت/ آلتنعوظ

 جويدن/ دان قروچهـكشيدن بيني، قورت دادن، دنبالا ، خاراندن

هاي سگ  ، لرزش)١٧ (، كاهش وزن)١٢( ادای اصوات، )١٤و ٧(

  .باشد  و خميازه كشيدن مي)١٨ و ١٤ ،٧ (خيس مانند
 سجافی هستة  در مغز،اعصاب سروتونرژيکمراکز مهم يکی از 

 از طريق عمدتاً اعصاب گابااِرژيک سيستم اُپيوئيدرژيکاست که 

واحی مجاور  ـواقع در ن(و تا حدودی اعصاب گلوتاماترژيک 

 سجافیبا هسته های ) ۱PAGة ـعنی ناحيـ يسجافیهای  هـهست

 سجافیهای  از هسته) ۱۹ و۵ (خلفی و ميانی در ارتباط می باشد

 به ساير مناطق مغز ی متعددونرژيکــهای سروتد نيز خروجي

شود که   فرستاده می)مانند ناحية قشری مغز پيشين و هيپوکامپ(

 مشاهده .سازد تر می  را پيچيدهسجافیهای  اين خود نقش هسته

 و يا به هنگام قطع مصرف ناگهانی مرفين در حين  کهگرديده

به زير سطح پايه نيز  سطوح بافتی سروتونين ،تجويز نالوکسون

شايد يکی از  گردد که  لذا اين موضوع استنباط می.)۲۰ (رسد می

علل بروز علائم محروميت، کاهش فعاليت سيستم سروتونرژيک 

 .در مغز باشد
  نشانگر اثر مطلوب تجويزچنانکه برخی مطالعات قبلی نيز

 از علائم تعدادیدر کاهش  SSRIS ۲  برخی داروهایسيستميک

 .)۲۱‐۲۴( است  اُپيوئيدها بودهمصرف مزمن سندرم محروميت از 

بعد از مصرف طولانی مدت اُپيوئيدها، شود که   میچنين بيان

 اعصاب  سبب مهار فعاليتگاباارژيکمسيرهای ازدياد فعاليت 

در واقع چنين . )۶ (گردد  میسجافی هستة سروتونرژيک در

 به واسطة ازدياد ريليز گابا قابل ۳DRN کاهش فعاليتی در ناحية

باعث افزايش تصور می باشد، چنانکه مصرف نالوکسون نيز 

  ).۲۰(گردد  مجدد فعاليت اعصاب گابااِرژيک می
 در HT2-5 و HT1A-5های  در مطالعة قبلی ما، نقش گيرنده

حمل به ـــــی بر روی تــــفی خلفی و ميانهای سجا هسته

ا در مطالعة ــــام). ۲۱(اثرات ضد دردی مرفين بررسی شده بود 

های سروتونرژيک   دهـــررسی ارتباط بين گيرنـــحاضر برای ب

ای  مرکزی و بروز وابستگی به اُپيوئيدها، از تزريقات داخل هسته

تفاده کرديم و اس) HT2) α-Me-5HT-5های   يک آگونيست گيرنده

های سجافی  ر آن شديم که نقش اين گيرنده را در هستهـــب

جاد علائم سندرم محروميت از مرفين ـخلفی و ميانی در اي

  .بررسی کنيم

 واقع بر روی اجسام HT2-5های  طبق فرضية ما، با تحريک گيرنده

سلولی اعصاب سروتونرژيک منطقه و متعاقب آن افزايش فعاليت 

وان از بروز برخی علائـم ـــت رژيک منطقه، میسيستم سروتون

قطع مصرف جلوگيری کرده و روند ترک اعتياد را در بيـماران 

  . معتـاد و وابـسته بـه اُپيوئيدها آسان تر نمود

  

1- PAG: Periaqueductal grey 
2‐ SSRIs: Serotonin Specific Reuptake Inhibitors  
3‐ DRN: Dorsal Raphe Nucleus 
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  ٣٥                                                              ني مرفاز سندرم محروميت  علائم سجافی بر روی های در هسته HT2-5 های رندهينقش گ                                          م داروئي     علو

 

   هامواد و روش ‐۲
  حيوانات :۲‐۱

 ويستار نر با وزنی در  موش صحرائی نژاد۷۲در اين مطالعه 

وانات ـــــحي. ورد استفاده قرار گرفتــ م گرم۲۲۵‐۲۷۵دود ح

) c°۲۲ ± ۳(ظيم شده ـا درجه حرارت تنـدر قفس های جداگانه ب

ه ـــ ساعت۱۲:۱۲ه روزی ـــــانـــشب ةـــــــک چرخـو در ي

به حد  غذا و آب. شدند می نگهداری ) بعدازظهر۸لی  صبح ا۸(

آزمايشات ادامه  اتمام وضعيت تا اين. بود دسترس کافی در

 شات در فاز روشنائی از سيکلکلية جراحی ها و آزماي. داشت

  .ندانجام شدشبانه روزی 

  مواد :۲‐۲

هيدروکسی ‐۵‐متيل‐ آلفاارت بودند ازــمواد بکار رفته عب

 مرفينسولفات  ،)α-Me-5HT() Sigma,St.Louis,MO (تريپتامين

)TEMAD CO., Tehran, Iran(يتال ــوباربـــــــتـم پنــــ، سدي

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

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

 هيدروكلرورنالوكسون  و بصورت زير جلدی سولفاتمرفين

بصورت داخل هسته ای از  α-Me-5HTبصورت داخل صفاقی و 

  . تزريق می شدندول راهنماطريق کان

  جراحی :۲‐۳

 پنتوباربيتال سديم بيهوش mg/kg ۵۰رتها با تزريق داخل صفاقی 

. شده و سپس بر روی دستگاه استرئوتاکس سوار گرديدند

 تعيين شده و در محل مختصات هسته ها از روی نقشة مغز رت

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 محور  ۳۲° با زاوية

  .عمودی بود
با   AP: - 7.64mm ،L: ± 4.0mm ،V: -9.0mm نيز بصورت MRN1مختصات 

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

 برای مختصات جانبی Lمختصات قدامی خلفی از نقطة برگما، 

 ).ت شکمی از سطح جمجمه برای مختصاVنسبت به خط ميانی و 

 mm ۸  با طول۲۳ از يک سر سوزن استيل شمارة کانول راهنما

ه توسط دستگاه  تهيه شده بود کMRNبرای  mm ۱۰ وDRNبرای 

جمه به استرئوتاکس از داخل سوراخ ايجاد شده در سطح جم

آرامی وارد مغز رت می شد و سپس بوسيلة دو پيچ و سيمان 

حيوانات بعد . ريلات در سطح جمجمه تثبيت می گشتسيانوآک

   .شدند  روز ريکاوری آمادة انجام تزريقات می۵از 

در ثبت علائم محروميت  و وابستگی ايجاد :۲‐۴

  گروههای مورد مطالعه

                                                 
1- MRN: Median Raphe Nucleus 

زير ة ـــــــزريقات روزانـــــــ، از تايجاد وابستگیبرای 

 روز ۹مدت ه ـ ب)mg/ml ۱۰ (سولفات مرفينحلول ـــم جلدی

) mg/kg/12h ۲۵ و ۲۵ ،۲۰ ،۲۰ ،۱۵ ،۱۵ ،۱۰،۱۰ ،۵به ترتيب (

 صبح و ۸ تزريقات در ساعات .)۲۶‐۲۸  و۲۴ ،۲۲ (فاده شدــاست

 ساعت بعد از يک، روز آخر در .گرفتند ام می بعدازظهر انج۸

بصورت  mg/kg ۵مرفين، نالوکسون با دوزصبحگاهی تزريق 

بلافاصله ثبت علائم سندرم محروميت به  و داخل صفاقی تزريق

 در اين ثبت شدهعلائم  .گرفت میمدت يک ساعت انجام 

، حرکات سگ خيس )J) jumping نج علامت پرشــــبررسی، پ

 روی زمين ، کشيدن شکم)WDS)wet-dog shakes د ــنـــــمان

AW )abdomen writhing( دندان قروچه ،TC )teeth chattering ( و

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

 تائی از رتها ۸در يک گروه پروتوکل بکار رفته در ايجاد وابستگی، 

 روزة زير جلدی مرفين ۹يقات بدون انجام هيچ عمل جراحی، تزر

 )mg/kg/12h ۲۵، ۲۵، ۲۰، ۲۰، ۱۵ ،۱۵، ۱۰ ،۱۰ ،۵به ترتيب (

صورت گرفته و سپـس در روز آخر بـا تـزريق داخل صفاقی 

، يک ساعت بعد از اولين تزريق مرفين به ثبت )mg/kg ۵(نـالوکسون 

نتايج حاصل از . علائم محروميت به مدت يک ساعت پرداخته شد

ه بعنوان پاسخهای پاية حيوانات و مقايسة آن با ساير گروهها اين گرو

)shamتائی ديگر از ۸در يک گروه . در نظر گرفته شدند)  و تست 

ن از محلول سالين نرمال استفاده گرديد ـجای مرفيــــها، ب رت

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

نيز ) α-Me-5HT دريافت کنندة حامل هایگروه( کنترل هایگروه

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

 α-Me-5HTاز حامل  µl/2min۱ مرفين،صبحگاهی از تجويز 

خلفی و ميانی اينفيوژن  سجافیهای  به داخل هسته) سالين نرمال(

 دقيقة بعد تزريق نالوکسون و سپس ثبت ۵ و صورت گرديده

م سندرم محروميت به مدت يک ساعت همانند حالت قبل علائ

همچنين در گروههای تست، آزمايشات مثل  .انجام گرفت

گروههای کنترل انجام گرفت، به غير از اينکه بجای اينفيوژن 

در . استفاده شد α-Me-5HTها، از خود  حامل به داخل هسته

 سه گروههای تست برای ارزيابی اثرات وابسته به دوز دارو از

استفاده  )µg/µl/2min ۰/۱۰و  α-Me-5HT) ۵/۲ ،۰/۵ دوز مختلف

 از ) ميکروليتر۱ (ای حجمهای کم  داخل هسته با تزريق .گرديد

های  توان از حداقل تأثيرگذاری دارو بر روی هسته  میدارو،

رتها توسط دی اتيل در انتهای آزمايشات،  .کناری اطمينان يافت

، کانول راهنما  از طريق و سپسهوش شده اتر بصورت عميق بي

 دقيقه مغز حيوان ۳۰داخل هسته تزريق و بعد از  % ۱متيلن بلوی 

روز فيکسه  ۵به مدت  % ۱۰خارج و داخل محلول فرمالين 

رنگ آميزی  تهيه و محل برشهائی از محل تزريق سپس. گرديد

در مواردی که محل کانول گذاری شده درست . شده بررسی شد

 .ی حاصل از آن رت کنار گذاشته شدندنبود، داده ها
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   روشهای آماری :۲‐۵

 و J، AWتعداد (نتايج حاصل از ثبت علائم سندرم محروميت 

WDS در يک ساعت و مدت TC و GGبصورت )  در يک ساعت

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

 Tukeyمون  به همراه پس آزone way ANOVAاز روشهای آماری 

  از نظر آماری معنی دار در نظر گرفته شدP<0.05. استفاده شد

 نتايج از رگرسيون  بررسی وابسته به دوز بودنهمچنين برای

   .خطی استفاده شده است

  

  نتايج ‐۳

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

 کنندة  بين گروه دريافت)p<0.001 (داری تفاوت آشکار و معنی

سالين با گروه دريافت کنندة مرفين وجود داشت که بيانگر 

مناسب بودن روش ايجاد وابستگی برای بررسی علائم سندرم 

  ). ۲۹(باشد  محروميت از مرفين می

در  α-Me-5HTتأثير تجويز دوزهای مختلف  :۳‐۲

DRNعلائم سندرم محروميت از مرفين بر روی   

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

 و سه گروه sham ا همان گروهـ يندة حاملـيک گروه دريافت کن(

انجام ) α-Me-5HT  از۰/۱۰ و µg/µl/2min ۵/۲ ،۰/۵ دريافت کنندة

 زمان و مدت WDS وJ  تعداد  کهنتايج حاصل نشان دادند .گرفت

TC و  GGو کنترلهای  های تست نسبت به گروه در گروه sham 

مثلا در  (دهند دار و وابسته به دوزی را نشان می  معنیکاهش

 F(7, 15)=9.0, p<0.05:نسبت به گروه کنترل α-Me-5HT بالاترين دوز از

 p<0.01، F(7,13)=15.562 ؛ WDSبرای  F(7,15)=17.632, p<0.01؛J  برای

 ه گروهــنسبت بو ؛ GG برای F(7,13)=5.725, p<0.05 ؛TCبرای 

sham: F(7, 13)=6.836, p<0.05 برای J ؛F(7,13)=7.532, p<0.05  برای

WDS؛ p<0.05 ،F(7,13)=8.561 برای TC ؛F(7,13)=6.542, p<0.05 برای GG(. 

بين داری  تفاوت آماری معنی AW ر حاليکه در مورد علامتد

رسپانس نيز ‐تباط بين دوز ار).۱شکل (گردد مشاهده نمیگروهها 

  . آمده است۲ در شکل
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لف ـای مختـة راف خلفی دوزهـتـل هســز داخــويـجـر تـأثيــت. :١کل ــش

α-Me-5HT) بر روی علائم سندرم محروميت در )  ميکروگرم٠/١٠ و ٠/٥ ، ٥/٢

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

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

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

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

M=Morphine , N=Naloxone , V=Vehicle 
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  ٣٧                                                              ني مرفاز سندرم محروميت  علائم سجافی بر روی های در هسته HT2-5 های رندهينقش گ                                          م داروئي     علو
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تعداد ) C(تيمار آلت تناسلی، ) B(مدت زمان دندان قروچه، ) A( متيل سروتونين در هستة راف خلفی و ‐α ارتباط خطی معکوس بين سه دوز مختلف مصرفی از :٢شکل 

  .تعداد پرش در طول يک ساعت در رتهای وابسته به مرفين بعد از تزريق نالوکسون) D( و Wet-dog Shakeحرکات 
  
  

در  α-Me-5HTتأثير تجويز دوزهای مختلف  :۳‐۳

MRNدرم محروميت از مرفين بر روی علائم سن  
ر ـــــشات بـــــشابه مورد بالا آزمايـــ م،ررسیـــــن بـــدر اي

فاوت ــــجام گرفت، با اين تـــــانها   تائی از رت۸ گروه چهارروی 

   . صورت پذيرفتMRN به داخل  و يا داروجا تزريق حاملـــکه در اين

 TC زمان  مدت وWDS و Jعداد ـــشان دادند که تــنتايج حاصل ن

ه گروه های کنترل و ــــــدر گروه های تست نسبت ب GG و

shamه دوزی را ــــدار و وابسته ب یــــعنــــــــ کاهش م

 رين دوز ازـــالاتــــلا در بـــــــمث (دــدهن یـــــــشان مـــن

α-Me-5HTترلــروه کنــه گـــ نسبت ب :F(7, 14)=7.571, p<0.05 برای 

J؛ F(7,14)=17.451, p<0.01رای ـــــــ بWDS ؛ p<0.05 ،F(7,12)=6.572 

؛ و نسبت به GG برای F(7,14)=15.762, p<0.01؛ TCرای ـــــــــب

   .)TC برای sham :p<0.01،F(7,14)=13.573گروه 

داری  فاوت آماری معنیــ تAW که در مورد علامتــــدر حالي

رسپانس ‐باط بين دوزارت). ۳شکل (گردد ها مشاهده نمی بين گروه

 .  آمده است۴نيز در شکل 
  

  

  

  

 
  

  

  

MRN

*

†
*

** **

††
*

0
25
50
75

100
125
150
175
200
225
250

Teeth Chattering Genital Grooming

Ti
m

e(
se

c)
/6

0m
in

M+N M+N+V
M+N+α-MS(2.5µg) M+N+α-MS(5µg)
M+N+α-MS(10µg)

  

  

  

  

  

  

*

** *

*

†
**

0

5

10

15

20

Wet-Dog Shakes Writhing Jumping

N
um

be
r/

60
m

in

لف ــتـانی دوزهای مخــيـة راف مــز داخل هستـــجويــر تــأثيـ ت:٣شکل 
α-Me-5HT) بر روی علائم سندرم محروميت در )  ميکروگرم٠/١٠ و ٠/٥، ٥/٢

نتايج ). .5mg/kg,i.p(سته به مرفين، بعد از تزريق تک دوز نالوکسون رتهای واب
تفاوتهای آماری نشان داده شده . بيان شده است) mean+S.E.M.) n=6–8بصورت

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

  M=Morphine , N=Naloxone , V=Vehicle  .باشد می

(A) (B) 

(C) (D) 
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 متيل ‐α ارتباط خطی معکوس بين سه دوز مختلف مصرفی از :٤شکل 

سروتونين در هستة راف ميانی و مدت زمان دندان قروچه در طول يک ساعت 

  .در رتهای وابسته به مرفين بعد از تزريق نالوکسون

  

      بحث ‐۴

مرکزی در  HT2-5 های مطالعة حاضر بررسی نقش گيرنده  ازدفه

 .بودها مصرف مزمن اُپيوئيد علائم محروميت از رخی ازببروز 

 داخل هستة زريقـا تـب در رتهای وابسته به مرفينبدين منظور 

، تغييرات )HT2-5های دهـ گيرنگونيستآ( α-Me-5HT یسجاف

روميت از مصرف را بررسی  در شدت و مدت علائم مححاصل

  علائمبرخیدر بروز  کاهش نتايج بدست آمده حاکی از. کرديم

 DRNداخل  تزريقات در مرفين بود؛ از مصرف سندرم محروميت

 فقط MRNدر تزريقات داخل و  TC و J، WDS ،GGعلائم 

ی در گروههای تست نسبت به هر دو دار کاهش معنی TCعلامت 

 شد  گفته چنانچه قبلاً نيز.ند نشان داد)sham(گروه کنترل و حامل 

 ق مهار اعصاب گابااِرژيک غير مستقيم و از طريبا کنترلها اُپيوئيد

 در هستة بر روی فعاليت اعصاب سروتونرژيک ،PAGناحية 

اغلب محققين در اين . گذارند تأثير می) DRN بويژه (سجافی

 ) بيشترده روز يا(طولانی مدت  مصرف موضوع اتفاق نظر دارند که

 پيش سيناپسی واقع μهای  حساسيت گيرندهکاهش عث  بامرفين

 شده و در نتيجه  نسبت بدان سلولی اعصاب گابااِرژيک اجسامبر

. شود  بر روی اين اعصاب کاسته می اثرات مهاری مرفيناز

  مهار فعاليت اعصابازدياد ريليز گابا، با متعافب اين اثر،

وتونين سطح سرکاهش   وسجافیهای  سروتونرژيک در هسته

 بعد از در برخی مطالعات ديگر نيز ديده شده که . خواهد دادديده

تزريق نالوکسون در رتهای وابسته به مرفين، سطح سروتونين 

متعاقب اين . )۲۰ (رسد حتی به زير محدودة طبيعی خود می

 دادن  افزايشها نشان داده شده که ممکن است در صورت يافته

  برخی از علائم سندرم محروميتمغز بتوانسطح سروتونين در 

 . را کاهش داد
مانند  (SSRISتوان به استفاده از داروهای   میبعنوان مثال

بدين منظور ) فلوگستين، فلووکسامين، سرترالين و ونلافاکسين

در سالهای اخير بر روی نحوة تنظيم  .)۲۲‐۲۵ (اشاره نمود

ونين مطالعات فعاليت اعصاب نورآدرنرژيک مرکزی توسط سروت

در يکی از اين تحقيقات ديده شده . زيادی انجام گرفته است

سبب  HT2-5است که مصرف سيستميک آگونيستهای گيرندة 

کاهش سطوح نورآدرنالين در برخی مراکز عصبی از جمله 

مطالعات ديگر نشانگر تأثير غير مستقيم . )۳۰(شود  هيپوکامپ می

ويت اثر مهاری سيستم بواسطة تق HT2-5آگونيستهای گيرندة 

 همچنين ).٢٢(باشد  گابااِرژيک بر روی اعصاب نورآدرنرژيک می

در اين ارتباط کاهش در برخی علائم سندرم محروميت از 

فلورآمين، فلوگستين و سرترالين مشاهده  اُپيوئيدها توسط فن

 جالب اينکه ديده شده که مصرف حاد فلووکسامين .گرديده است

دياد سطح نورآدرنالين در برخی مناطق باعث جلوگيری از از

مغزی ناشی از تزريق نالوکسون شده و برخی علائم جسمی 

در مطالعات رفتاری ). ۲۲ (کاهد سندرم محروميت از مرفين را می

و نوروشيميائی روشن گشته است که داروهای مهار کنندة 

دهند  را تحت تأثير قرار می HT2A-5های  گيرندهبرداشت مونوآمين، 

های  سيتة گيرندهـــمصرف طولانی مدت آنها سبب کاهش دانو 

5-HT2A با توجه به اين ). ۳۱(گردد  در رتهای دست نخورده می

ها، احتمالاً يکی از مکانيسمهای تأثير مصرف آگونيستهای  يافته

 بر روی کاهش علائم سندرم محروميت از مرفين  HT2-5گيرندة 

از  .باشد رکزی مربوط میبه تداخل آن با سيستم نورآدرنرژيک م

سئله اشاره کرد که توان به اين م مکانيمسهای احتمالی ديگر می

نيز گفته شد مصرف حاد مرفين باعث افزايش اوليه چنانکه قبلاً 

های  در سطح سروتونين برخی مراکز عصبی از جمله هسته

شود و متعاقب مصرف مزمن مرفين سطح سروتونين   میسجافی

اما در همين مطالعات . گردد ی خود باز میمجدداً به حد طبيع

ديده شده که به هنگام تجويز نالوکسون بعد از بروز وابستگی به 

تر از سطح طبيعی خود نيز  ينيمرفين، سطح سروتونين حتی به پا

 پس بنابراين به هنگام بروز علائم محروميت ما ).٣٢(رسد  می

احتمال لذا . همزمان با کاهش سطح سروتونين روبرو هستيم

 و افزايش فعاليت سيستم HT2-5های  رود که با تحريک گيرنده می

بتوان بر روی شدت  )٣٣ (سجافیهای  سروتونرژيک در هسته

های ما نيز تا  علائم سندرم محروميت تأثير گذاشت که اين با يافته

های فوق در  اما ميزان دخالت گيرنده. حدودی همخوانی دارد

انی بر روی پديدة وابستگی به  خلفی و ميسجافیهای  هسته

ها در اين  مرفين، بدليل متغير بودن ميزان حساسيت اين گيرنده

 و ارتباطات متفاوت عصبی آنها با ساير مراکز )١٩(ها  هسته

   ).٣٤(تواند مختلف باشد  عصبی می

های  در مورد نتايج بدست آمده از بررسی دخالت گيرنده

 خلفی و ميانی بر روی فیسجاهای  در هسته HT2-5سروتونرژيکی 

گيری کرد  توان چنين نتيجه پديدة وابستگی و بروز علائم ترک، می

 با افزايش فعاليت و در نتيجه HT2-5 های که با تحريک گيرنده
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  ٣٩                                                              ني مرفاز سندرم محروميت  علائم سجافی بر روی های در هسته HT2-5 های رندهينقش گ                                          م داروئي     علو

 

، قادر به کاهش مدت سجافیهای  سيستم سروتونرژيک در هسته

و شدت بروز برخی علائم محروميت از مصرف اُپيوئيدها بوده و 

 بدين وسيله ترک اعتياد در بيماران وابسته و معتاد به توان می

توان گفت که  در اين ارتباط می. اُپيوئيدها را آسانتر ساخت

همانند  (SSRIsاحتمالاً بتوان با تجويز داروهای ضد افسردگی 

 هفته ۲‐۳حداقل به مدت ) فلوگستين، سرترالين و فلووکسامين

از شروع ترک اعتياد، قطع قبل ) زمان لازم برای اخذ حداکثر اثر(

 .وابستگی فرد را به دارو راحتتر نمود
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