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Objectives: Several studies have indicated that co-administration of N-methyl-D-aspartate (NMDA) receptor antagonists could 
attenuate the development of morphine induced tolerance and dependence in mice. The aim of this study was to investigate the 
effects of selegiline (MAO-B inhibitor and NMDA receptor inhibitor) and amantadine (NMDA receptor antagonist and 
Dopaminergic system activator) or their co administration on tolerance (to analgesic effect) and withdrawal syndrome in mice. 
Methods: In different groups of mice morphine (50 mg/kg, ip) or morphine (50 mg/kg, ip) + selegiline (10, 20, 40 mg/kg, ip) or 
morphine (50 mg/kg, ip) + amantadine (20, 40, 80 mg/kg , ip) or morphine (50 mg/kg, ip) + amantadine (20 mg/kg, ip) + 
selegiline (10 mg/kg, ip) was administrated once a day for four days. The drugs (selegiline or amantadine) administered 30 
minutes before daily administration of morphine (50 mg/kg, ip). Tolerance was assessed by administration of morphine (9 
mg/kg, ip) and using hot plate test on fifth day. To investigate the withdrawal symptoms (jumping and standing on feet) in 
different groups morphine (50 mg/kg, ip) injected for 4 days. In the forth day half hour after the last injection, different doses of 
selegiline, amantadine or their co-administration were injected and after 1.5 hour later naloxone (5 mg/kg, ip) was injected and 
immediatly the withdrawal symptoms were detected during 30 minutes. Results: The results showed that different doses of 
amantadine, increased the tolerance to analgesic effects of morphine significantly (P<0.001), withdrawal syndroms in the doses 
of 40 & 80 decreased significantly (P<0.01). But selegiline (10, 20, 40 mg/kg, ip) did not have a siginificant effect on the 
inhibition of  tolerance and withdrawal syndromes. Co administration of selegiline and amantadine didn’t decrease the tolerance 
to morphine in hot plate test significantly. Conclution: It is concluded that, Probably amantadine in this study has a mechanism of 
activation of dopaminergic system in the administered doses. On the other hand selegiline potentiated adrenergic system with 
these doses. 
Key words: Morphine, Selegiline, Amantadine, Tolerance, Withdrawal. 

  
هدف از . در مهار تحمل و وابستگي ناشي از مرفين را نشان داده است) N-methyl-D-aspartate) NMDAمطالعات زيادي  نقش مهار كننده هاي سيستم  :هدف زمينه و

و علايم ) به اثرات ضد دردي(هش تحمل در كا)  و فعال كننده سيستم دوپامينيNMDAمهار كننده  (آمانتادينو) MAO-Bمهار كننده (مطالعه حاضر بررسي اثرات سلژيلين 

ل از تزريق روزانه ــــنيم ساعت قب هاي سوري نر  براي اين منظور در گروهاي مختلفي از موش:روش ها .قطع مصرف ناشي از مصرف مورفين در موش سوري بود

 در .صورت گرفت سلژيلين و آمانتادين و تجويز توام) ١٠ ،٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(  و سلژيلين)٢٠، ٤٠، ٨٠ mg/kg, ip( آمانتادين دوزهای مختلفی از) mg/kg, ip ۵۰  (مورفين

مانتادين برعلايم قطع  آيا هاي مختلفي از سلژيلين و  ارزيابي تاثير دوزجهت. گيري شد  اندازهHot-plateروش  به )٩ mg/kg, ip(دردي ناشي از مورفين  روز پنجم اثر بي

دريافت آخرين دوز  پس از` دريافت كرده بودند در روز چهارم نيم ساعت)٥٠ mg/kg, ip( روز فقط مورفين ٤ سوري كه به مدت مصرف در گروههاي متعددي از موشهاي

ت نيم ساعت  تزريق شده و به مد)٥ mg/kg, ip (نالوكسان ساعت بعد ٥/١ .تزريق شد )سلژيلين وآمانتادين( و نيز دوز توام آمانتادين و دوزهاي مختلفي از سلژيلين  مورفين،

 تحمل به اثرات (P<0.001)داري   به طور معنيآمانتادين نتايج نشان داد كه دوزهاي مختلف: يافته ها. ثبت گرديد) پرش و ايستادن روي پاها(علائم قطع مصرف شامل 

، ٤٠ mg/kg, ip(سلژيلين . > P) 0.01(يابد  داري كاهش مي  معني به طورآمانتادين ٤٠ و ٨٠در دوزهاي ) پرش(دهد، در حاليكه علايم قطع مصرف  مورفين را افزايش ميضددردي 

نتيجه  .داري تحمل به مورفين را كاهش نداد تجويز توأم دو داروي فوق به طور معني .داري در مهار تحمل و يا كاهش علايم قطع مصرف ايجاد نكرد  تاثير معني)١٠، ٢٠
نمايد در حاليكه سلژيلين با مكانيسم افزايش فعاليت سيستم  لعه حاضر بامكانيسم تقويت سيستم دوپامينرژيك عمل مي در دوزهاي تجويزي در مطاآمانتاديناحتمالاً :گيري

 .نمايد آدرنرژيك با دوزهاي مذكور عمل مي
 .، تحمل، قطع مصرفآمانتادين مرفين، سلژيلين،:ليديواژه هاي ك
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 ۸۵ پاييز                                  علوم داروئي،                                           و همكاران  بهلول حبيبي اصل                                                                                           ٣٤

  مقدمه ‐١
مهمترين مسئله در زمينه استفاده از ضد دردهاي مخدر، تحمـل و            

تجـويز مكـرر درمـاني       ).٢ و   ١( باشـد   وابستگي به اثرات آنها مي    

اوپيوئيدها و همچنين سوء مصرف آنها باعـث معـضل اجتمـاعي             

بدسـت آوردن   در اين حالـت بـراي       . گردد  بزرگي به نام اعتياد مي    

بـا پيـشرفت    . پاسخ اوليه مقادير بيشتري از دارو بايد تجويز گردد        

   ).٣(دهد  تحمل، وابستگي فيزيولوژيك نيز رخ مي

تحمل و وابستگي بدليل تغييرات زيادي است كه در سطح سلولي 

  ).٥و ٤( شود و مولكولي در اثر مصرف مزمن اوپيوئيدها ايجاد مي

  نقش) تحمل و وابستگي( الذكر  فوقهاي در مكانيزم ايجاد پديده

و دو  ) آسپارتاتD ‐ متيل‐ NMDA) Nهاي  مهمي براي گيـرنده

هاي  اند كه گيرنده تحقيقات نشان داده. پاميني مطرح مي باشد

NMDA در پيدايش تحمل و وابستگي به اپيوئيدها نقش قابل 

به طوري كه مهار اثرات گلوتامات توسط . )٦(توجهي دارند 

 تحمل و NMDAهاي  هاي رقابتي و غيررقابتي گيرنده نيستآنتاگو

يابد  ا كاهش ميــــ يرفته ويوئيدها از بين ــوابستگي نسبت به اپ

مطالعات قبلي حاكي از كاهش عملكرد سيتم دوپاميني  .)٨ و ٧(

در مطالعه حاضر نقش  .)٩(در زمان قطع مصرف اپيوييدهاست 

م دوپاميني با ـعاليت سيستش دهنده فـــافزاي(احتمالي سلژيلين 

هاي  كاهش دهنده فعاليت گيرنده )١١ و ١٠ (MAO-B مهار آنزيم

NMDA) فعال كننده سيستم (  هيدروكلرايدآمانتادين  و)١٣و  ١٢

) ١٥ و ١٤( NMDAورهاي ــتــــآنتاگونيسيت رقابتي رسپ، دوپامين

 به صورت منفرد و توأم در روند) و تا حدودي اثار آنتي موسكارين

 در علائم قطع مصرف به اثرات ضد دردي مرفين وتحمل 

  .گرفتقرار  ارزيابي موردوابسته به مرفين  )موش سوري( حيوانات

  

  مواد وروشها ‐٢

  حيوانات مورد آزمايش : ٢‐١

 ٢٠‐٣٠در اين مطالعه از موشهاي سوري نر در محدوده وزني 

   .گرم جهت انجام كار آزمايشگاهي استفاده شد

آمپول، شركت دارو پخش ـ (مورفين سولفات وها شامل دار :داروها

: سلژيلين )آمپول، توليد دارو ـ ايران(نالوكسان هيدروكلرايد  )ايران

 سلژيلين و . بود)پودر ـ زهراوي: (آمانتادين)پودر، زهراوي(

  . محلول در آب بوده و در نرمال سالين حل مي شدندآمانتادين

   روشها: ٢‐٢

  Hot-plateتست : ٢‐٢‐١

دردي  هاي داروي مختلف در ايجاد بي براي ارزيابي تاثير رژيم

 ْ  تثبيت كرده، سپس ٥٥±C٢ابتدا، دماي دستگاه را در محدوده

 قرار داده و حيوان در Hot-plateحيوان را روي سطح دستگاه 

ليسيدن دستها معيار  .ديصورت احساس درد دستهايش را مي ليس

 در نظر (Latency time)دهي و ماركر تعيين زمان تاخير در پاسخ 

در صورت پاسخ ندادن به حرارت بعد از گذشتن . شد گرفته مي

  .(cut off)شد   ثانيه آزمايش متوقف مي٤٥

   (Tolerance)روش ايجادتحمل : ٢‐٢‐٢

 سوري به طور تصادفي انتخاب هايموش از  تاييهشتگروههاي 

ماني دربه تنهايي و گروههاي ) ٥٠ mg/kg, ip(مورفين . شدند

و  )١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(سلژيلين + ) ٥٠ mg/kg, ip(مورفين 

و ) ٢٠، ٤٠، ٨٠ mg/kg, ip( آمانتادين+) ٥٠ mg/kg, ip(ورفين ــم

 آمانتادين+ )١٠ mg/kg, ip(لين ـــسلژي+  )٥٠ mg/kg, ip(مورفين 

)mg/kg, ip جهت .  روز تزريق شد٤ روزي يك بار به مدت )٢٠

ايجاد شده، اثرات ضد دردي مورفين با تحمل  ارزيابي ميزان

 ساعت از آخرين دوز مورفين در ٢٤بعد از  )٩ mg/kg, ip(تزريق 

 Hot-plateهر يك از گروههاي كنترل و تست با استفاده از دستگاه 

  .گيري شد اندازه

  روش ايجاد وابستگي   :٢‐٢‐٣

ابتدا در گروههاي مختلف هشت تايي از موش هاي سوري نر 

مورفين ) يكبار در روز(ت چهار روز ه مدـــــرم، بگ )٢٠‐٣٠(

)mg/kg, ip تزريق گرديد)٥٠  .  

  سلژيلينلفي ازـــوزهاي مختسپس جهت ارزيابي اثرات د

)mg/kg, ip ( آمانتادينو )١٠، ٢٠، ٤٠mg/kg, ip در )٢٠، ٤٠، ٨٠ 

، )پرش و ايستادن روي پاها(گذاري در علايم قطع مصرف  ميزان اثر

 س از آخرين دوز مورفين در روز چهارم سلژيلين ونيم ساعت پ

الذكر تزريق شد و يك و نيم ساعت بعد   با دوزهاي فوقآمانتادين

پرش و (تزريق و علايم قطع مصرف  )٥ mg/kg, ip(نالوكسان 

 .طي نيم ساعت ثبت گرديد) ايستادن روي پاها
  آناليز آماري: ٢‐٢‐٤

ايي بيان شد براي  ت٨ براي هر گروه Mean±SEنتايج به صورت 

و تعيين اختلاف بررسي و مقايسـه نتـايج گروههـاي مختـلف 

داري بين آنها، از آزمون آناليز، واريانس يك طـرفه  معني

)ANOVA و POST TEST TUKEY (اختلافهاي با . استفاده شد

p<0.05دار تلقي شد  معني.  

 

  نتايج ‐٣

 ،)١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(ير دوزهاي مختلف سلژيلين ـتاث  :۳‐۱

مانتادين آ+وسلژيلين) ٢٠، ٤٠، ٨٠ mg/kg, ip (آمانتادين

ناشي از تزريق ) تعداد پرش(علايم قطع مصرف بر 

   نالوكسان

آمده است، تزريق دوزهاي مختلفي از  )١(همانگونه كه در نمودار

نيم ساعت بعد از آخرين دوز  )١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(سلژيلين 

تعداد پرش (علايم قطع مصرف مورفين، ) در روز چهارم(مورفين 

به طور معني داري را القاء شده با نالوكسان ) و ايستادن روي پاها

 آمانتادينزريق دوزهاي مختلفي ازــــــــدر حاليكه ت .تغيير نداد
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  ٣٥                                                                                           علايم قطع مصرف مورفين تحمل و  بر سلژيلين وآمانتاديناثر                                                داروئي  علوم 

)mg/kg, ip نيم ساعت بعد از آخرين دوز مورفين  )٢٠، ٤٠، ٨٠

القاء ) اد پرشتعد(علايم قطع مصرف مورفين، ) در روز چهارم(

  . (P<0.05)شده با نالوكسان را به طور معني داري تغيير داد
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در ميزان نها  آ ويا تزريق توامآمانتادينوتاثير دوزهاي مختلف سلژيلين : ١نمودار 

ارت است ــ هر ستون عب. در حيوانا ت وابسته به مرفين)پرش( علايم قطع مصرف

مقايسه شده با  p<0.01,*p<0.05**.راي هشت موش سوريــــــب Mean± SE از

  Sel (selegiline),Ama (Amantaine) ,M (Morphine). )مرفين(گروه كنترل 
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در ميزان نها  آ ويا تزريق توامآمانتادينوتاثير دوزهاي مختلف سلژيلين : ٢مودار ن

 هر ستون . در حيوانا ت وابسته به مرفين)ايستادن روي پا( رفعلايم قطع مص

 Sel (selegiline) ,Ama.براي هشت موش سوري  Mean± SE عبارت است از

(Amantaine) , M (Morphine)  

 
 )١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(تاثير دوزهاي مختلف سلژيلين : ۳‐۲

بر مانتادين آ+وسلژيلين )٢٠، ٤٠،  ٨٠ mg/kg, ip( آمانتادين

ناشي از تزريق ) تعدادايستادن روي پاها(علايم قطع مصرف 

  نالوكسان 

آمده است، تزريق دوزهاي مختلفي  )٢( گونه كه در نمودارــهمان

 ادينـآمانت اـــي و )١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(لين ـــاز سلژي

)mg/kg, ip عد ــــ نيم ساعت بآمانتادين+سلژيلين و )٢٠، ٤٠،  ٨٠

علايم قطع مصرف ) در روز چهارم(رفين از آخرين دوز مو

القاء شده با نالوكسان را به طور ) ايستادن روي پاها(مورفين، 

  . ندادمعني داري تغيير

 )١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(تاثير دوزهاي مختلف سلژيلين : ٣‐٣

  Hot-Plateبر تحمل ناشي از دريافت مورفين توسط تست 

ريق دوزهاي مختلفي از آمده است، تز )٣(همانطوريكه در نمودار

تجويز  ، نيم ساعت قبل از)١٠، ٢٠، ٤٠ mg/kg, ip(سلژيلين 

 روز، تحمل به اثرات ٤ به مدت (mg/kg, ip 50)روزانه مورفين 

  .ضد دردي مورفين را به طور معني داري تغيير نداد
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  .موش سوري
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در تحمل ناشي )  mg/kg, ip 20,40,80( آمانتادين تاثير دوزهاي مختلف: ٤نمودار 

 در هشت موش Mean±SEت است از هر نقطه عبار. Hot- plateازمرفين  در تست 

  .مقايسه شده با گروه كنترل p<0.001,**p<0.01***. سوري
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زريق ــوت) mg/kg, ip 10□(سلژيلين ) mg/kg, ip 20▲( آمانتادين تاثير: ٥نمودار 

حمل ناشي در ت) mg/kg, ip 10(سلژيلين )+  mg/kg, ip 20( آمانتادين ■) ( توام

 در هشت موش Mean±SEهر نقطه عبارت است از . Hot- plateازمرفين در تست 

 .)o( مقايسه شده با گروه كنترل p<0.001,**p<0.01*** .سوري
  

 )٢٠، ٤٠،  ٨٠ mg/kg, ip( آمانتادين تاثير دوزهاي مختلف: ٣‐٤
  مرفين  بر تحمل ناشي از دريافت
زريق دوزهاي مختلفي آمده است، ت ٤همانطوريكه در نمودار 

 نيم ساعت قبل از تجويز )٢٠، ٤٠، ٨٠ mg/kg, ip( آمانتاديناز

 روز، تحمل به اثرات ٤ به مدت )٥٠ mg/kg, ip(روزانه مرفين 
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داري افزايش داده است  ضد دردي مورفين را به طور معني

(P<0.01)موجب آمانتادين ، به عبارتي ديگر دوزهاي مذكور از 

  . استمهار تحمل نگرديده

  آمانتادين و )١٠ mg/kg, ip( تاثير دوزهاي توام سلژيلين  :٣‐٥

)mg/kg, ip بر تحمل ناشي از دريافت مرفين  )٢٠  

زريق توام ـــــآمده است، ت )٥ (همانگونه كه در نمودار

 نيم ساعت ])mg/kg, ip١٠ (سلژيلين  + )mg/kg, ip٢٠ (آمانتادين [

 روز، ٤به مدت  )٥٠ mg/kg, ip(قبل از تجويز روزانه مورفين 

داري تغيير  تحمل به اثرات ضد دردي مورفين را به طور معني

  .نداده است

  

  بحث ‐٤

 در NMDAهاي  هاي گيرنده مطالعات پييشين نقش آنتاگونيست

 اند مهار تحمل و كاهش علايم قطع مصرف را به اثبات رسانيده

 در خلال مصرف مزمن NMADهاي  تحريك گيرنده .)٦‐٨(

سبب باز شدن كانالهاي اين امر د پيوند يوئيدها بوقوع مياپ

  :صورت مي پذيرد حوادث سلولي زير را و هشد كلسيمي 

 كه خود به C (PKC) تنظيم فيدبك مثبت فعاليت پروتئين كيناز ‐١

شكل فيدبك مثبت آدنيليل سيكلاز را فعال كرده و اين عمل در 

 در پيدايش لوكوس سرلئوس كه به عنوان مركز مهم و دخيل

شود  علايم قطع مصرف اوپيوئيدهاي شناخته شده است، سبب مي

افزايش ) آدرنرژيك(هاي نوروني  تا در حين قطع مصرف تخليه

اشي از فعال شدن سيستم سمپاتيك ــــــپيدا كرده و علايم ن

  .بروز نمايد

  (Calcium kalmodolin kinase II) تسهيل فعاليت ‐٢

 كه  وابسته به ولتاژكانالهاي كلسيم ورود بيشتر كلسيم از ‐٣

  .ممكن است فعاليت پروتئين كينازها را افزايش دهد

هاي فوق روند تحمل و وابستگي به اپيوئيدها  نهايتاً با مكانيسم

گيرد، حوادث درون سلولي ناشي از مصرف مزمن  شكل مي

اوپيوئيدها تا حدي است كه بيان ژني سلولهاي تحت اثر نيز تغيير 

ها بر روي ديگر مسيرهاي دخيل  از طرفي بررسي. )١٦( يابد مي

در قطع مصرف اپيوئيدها و تحمل به آنها حاكي از نقش سيستم 

 )٩، ١٧، ١٦ (.دوپامينرژيك در روند ايجاد علايم قطع مصرف است

 از مصرف مزمن مورفين سبب افزايش ريليز دوپامين در بخشهاي

شود، اما   ميVentral tegmental area (VTA)نوكلئوس آكومبنس و 

كند  ه هنگام قطع مصرف مورفين ريليز دوپامين كاهش پيدا ميـب

و اين خود در ايجاد ديسفوري بوجود آمده نقش دارد، بنابراين 

در اين مطالعه بر آن شديم تا نقش داروهاي مؤثر بر سيستم 

سلژيلين به عنوان افزايش دهنده فعاليت سيستم (دوپامين 

 و افزايش دهنده NMDA به عنوان آنتاگونيست دينآمانتا دوپاميني،

را به تنهايي و بصورت توأم بر روند تحمل و ) فعاليت دوپاميني

حاكي از آن مطالعه حاضر نتايج . علايم قطع مصرف بررسي كنيم

باشد،   ميNMDAهاي   كه يك آنتاگونيست گيرندهآمانتادين بود كه

 آمانتادينيكه مصرفدر حال. دراثرات مطلوبي در مهار تحمل ندا

 ساعت قبل از القاء علايم قطع مصرف بتوسط نالوكسان ٥/١

مصرف گرديد  )پرش(داري در علايم قطع  موجب كاهش معني

(P < 0.01). 
بطور ) ٢٠، ٤٠، mg/kg , ip٨٠ ( آمانتادين دوزهاي مختلفتزريق 

 دردي مورفين را  تحمل به اثرات ضد(P < 0.001)داري  معني

 در تقويت آمانتادين كه اين امر احتمالاً به جهت نقش.افزايش داد 

مصرف (سيستم دوپاميني در مصرف به همراه مورفين باشد 

مورفين همراه با افزايش فعاليت سيستم دوپاميني است، تقويت 

 منجر به افزايش آمانتادين فعاليت سيستم دوپاميني بيشتر بتوسط

  ).باشد مل ميگيري روندهايي است كه قادر به تكوين تح شكل

در بررسي اثرات مهار تحمل به توسط داروهاي سلژيلين بايد 

گفـت كه اين دارو با دوزهاي بكار رفته نتوانست، تحمل به 

مطالعات قبلي نقش . اثرات ضد دردي مورفين را كاهش دهد

 را براي سلژيلين و متابوليت NMDAهاي  آنتاگونيستي گيرنده

اند كه از اين فعاليت به  نهاد كردهپيش) دي متيل سلژيلين(فعال آن 

 شده است مطرح سلژيلينراي ـب ك اثر نوروپروتكتيوــعنوان ي

نتايج حاصل از مطالعه حاضر حاكي از آن است كه . )۱۲ و ۱(

سلژيلين در دوزهاي بكار رفته موجب كاهش تحمل به اثرات 

رسد احتمالاً  بنابراين به نظر مي. ضد دردي مرفين نشده است

ين در دوزهاي تجويزي در مطالعه حاضر اثرات مهاري بر سلژيل

هاي ديگري عمل   را نداشته و از طريق مكانيسمNMDAسيستم 

ا مصرف توأم دو داروي ـدر رابطه ب. )١١ و ١٠ (نمايد مي

 و اثرات )٢٠ mg / kg , ip (آمانتادين+ )١٠ mg / kg , ip(سلژيلين 

. د مطالعه قرار گرفتآنها مور) سينرژيستي(احتمالي تقويت اثر 

داري  نتايج حاكي از آن بود كه دوزهاي تزريقي نيز بطور معني

  .دهند  كاهش نميHot-plateتحمل به مورفين را در تست 

ي فوق در كاهش علايم هادر بخش ديگري از مطالعه نقش دارو

 بر علايم قطع آمانتادين تأثيرتايج ن. قطع مصرف بررسي شد

د كه تعداد دانشان )  ايستادن روي پاهاتعداد پرش، تعداد(مصرف 

داري   بطور معنيآمانتادين ميلي گرم از٨٠ و ٤٠پرش در دوزهاي 

 اين اثر احتمالاً ناشي از افزايش فعاليت (P < 0.01). مي يابدكاهش 

چرا كه قبلاً اشاره گرديد . ( باشدآمانتادين سيستم دوپاميني توسط

 NMDAدر علايم قطع مصرف اوپيوئيدها سيستم رسپتوري 

. )يابد و سيستم دوپاميني كاهش فعاليت دارد افزايش فعاليت مي

 موجب افزايش آمانتادين در مطالعه حاضر در روند تحمل چون

تحمـل گرديده است بنابراين نقش افزايش فعاليت دوپاميني 

 )تعداد ايستادن روي پاها(علايم قطع . شود  ميبيشتر مطرح

 اما نتايج با گروه ت افزايش يافآمانتادين ناشي از تزريق مصرف

، اين اثر احتمالاً ناشي از عدم شتداري ندا كنترل تفاوت معني
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  ٣٧                                                                                           علايم قطع مصرف مورفين تحمل و  بر سلژيلين وآمانتاديناثر                                                داروئي  علوم 

 در مسيرهاي نوروني است كه مسئول پيدايش آمانتادين اثرگذاري

  .باشد ايستادن روي پاها مي

سلژيلين و نقش آن در كاهش علايم قطع مصرف اما در مورد 

قبلا ذكر گرديد نتايج بدست آمده با فرضيات ما مطابقت نداشت 

 است كه بطور انتخابي MAO-B سلژيلين يك مهار كننده آنزيم كه

متابوليسم دوپامين را مهار كرده و غلظت سرمي آن را افزايش 

ين در دهد از طرفي با توجه به كاهش غلظت سرمي دوپام مي

حين علايم قطع مصرف انتظار داشتيم كه سلژيلين با افزايش 

قطع (غلظت سرمي دوپامين و تزريق آن قبل از ايجاد ترك 

 نتايج .هاي قطع مصرف را كاهش دهد شانهعلايم و ن) مصرف

را ) پرش( كه تزريق سلژيلين علايم قطع مصرف  بودحاكي از آن

ستادن روي پاها تأثير در رابطه با ماركر اي. افزايش داده است

شايد مكانيسم احتمالي كه در اين جا . نشدداري مشاهده  معني

اين است كه احتمالاًَ سلژيلين با مقادير مصرفي در قابل ذكر باشد 

 تا حدودي مهار متابوليسم MAO-Bاين مطالعه علاوه بر مهار 

تحت تاثير قرار هاي ديگري از جمله نوراپي نفرين را نيز   آمين

و افزايش فعاليت سيستم سمپاتيك باعث . )١٩و  ١٨( ه استداد

اين نكته نياز به مطالعات . ديابشده علايم قطع مصرف افزايش 

چرا كه علايم ترك . سازد بيشتري در اين زمينه را ضروري مي

عضي از حيوانات خيلي زياد بود ـــــدر ب) طع مصرفـــق(

 تقويت سيستم بنابراين احتمالاً).  بار در نيم ساعت٢٥٠(

پيوندد با  آدرنرژيكي كه در خلال علايم قطع مصرف بوقوع مي

البته موضوع نياز به . يابد مصرف سلژيلين تقويت بيشتري مي

  .مطالعات بيشتري خواهد داشت

  

  نتيجه گيري ‐٥

 مطالعه  بكار رفته در و سلژيلين با دوزهايآمانتاديناستفاده از

ار تحمل ناشي از مصرف هاي سوري قادر به مه حاضر در موش

  .مورفين نيست

آمانتادين در حيوانات وابسته به مورفين قادر به كاهش علايم قطع 

فاده از سلژيلين ـــــدر حالي كه است. باشد مي) پرش(مصرف 

)mg/kg , ip موجب افزايش علايم قطع مصرف )١٠، ٢٠، ٤٠ 

ي از بنابراين درمطالعات بعدي استفاده از دوزهاي كمتر .گردد مي

  .شود سلژيلين جهت بررسي بيشتري پيشنهاد مي
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