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Objectives: The goal of this study was to evaluate the effects of ACTH and Quercetin on preventing the development of morphine 
tolerance and dependence in mice. Methods: In this study different groups of mice (20-30 g) received morphine (40 mg/kg, ip) , 
morphine (40 mg/kg, ip) + ACTH (1,2.5,5 IU/mice, ip), morphine (40 mg/kg, ip) + Quercetin (5,10,25 mg/kg, ip), morphine (40 
mg/kg, ip) + Quercetin (5mg/kg, ip)+ ACTH (1 IU/mice, ip)] once a day for four days. Tolerance was assessed by administration 
of morphine (9 mg/kg, ip) and using hot plate test on fifth day. Withdrawal symptoms were assessed by administration of 
naloxone (4 mg/kg, ip) two hours after co-administration of morphine with either Quercetin or ACTH. Results: It was found that 
pretreatment with Quercetin or ACTH decreased the degree of tolerance and dependence significantly. Additionally, co-
administration of Quercetin and ACTH before morphine administration decreased significantly the tolerance and dependencey. 
From these results it may be concluded that administration of Quercetin or ACTH injection alone or in together could affect the 
decrease withdrawal signs and tolerance of morphine. These effects may be related to as nitric oxide inhibitor (NOI) behavior of 
Quercetin and the ability of Morphine and their receptors in the control of the secretion of CRH. Conclusion: ACTH, quercetin 
and co-adminstration of both drugs significantly inhibited the development of morphine induced tolerance and dependence in 
mice. 
Key words: ACTH, Quercetin , Morphine , Tolerance, Withdrawal. 

  

  
:  هاروش .موش سوري بود وابستگي در تحمل و پيشگيري از  درACTHو) NOبه عنوان يك مهاركننده توليد (اين مطالعه بررسي اثرات كرستين   ازهدف :زمينه و هدف

) + ٤٠ mg/kg,ip( ، مـورفيـن)٤٠ mg/kg,ip ( گرم، تحت رژيم هاي دارويي مورفين٣٠ تا٢٠، درمحدوده  مختلفي در گروههاي موش سور٨١جهت ارزيابي داروهاي فوق 

) + ٤٠ mg/kg,ip( و مـورفــيـن  )٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip (دوزهـاي مـختـلف كــرستـيـن) + ٤٠ mg/kg,ip (، مورفين)١ ،٥/٢ ،٥ ACTH )IU/mice,ip دوزهـاي مـختـلف

 ابي ميزان تحمل ايجـاد شده دررژيم هاي دارويـي فوق، آثاربراي ارزي . روز قرارگرفتند٤ روزانه يكبار بمدت )٥ mg/kg,ip( كرستين) + ١ ACTH) IU/mice,ip تجويز توام

 تست بااستفاده از گروههاي كنترل و يك از هر در )روز پنجم(تزريق شده مورفين   ساعت بعد از آخرين دوز٢٤ ،)٩ mg/kg,ip( تست دوز مـورفين ضددردي نـاشي از

 آخرين دوز از  ساعت بعد٢، )٤ mg/kg,ip( هاي دارويي فوق در وابستگي، با تـزريق نالوكسان  رگذاري رژيــمبــراي ارزيــابي ميزان تاثي . اندازه گيري شدHot-plateروش 

 قبل ACTH تجويز كرستين و كه، نتايج حاصل نشان داد :يافته ها .طي نيم ساعت ثبت گرديد) تعداد پرش وايستادن روي دوپا(علائم قطع مصرف ) روز چهارم(مورفين 

 نيز موجب كاهش تحمل و وابستگي ACTHمصرف توام كرستين و). >P ٠١/٠( طور معني داري كاهش مي دهدـــــنه مورفين تحمل و وابستگي به مورفين را بازتزريق روزا

 د سبب كاهش علايم بي دردي وتواماً، مي توانن دارو به تنهايي و براساس نتايج بدست آمده مي توان نتيجه گرفت كه اين دو :نتيجه گيري ).>٠٥/٠P( معني داري گرديد

  .تولرانس ناشي ازمصرف مورفين شوند

  .، كرستين، مورفين، تحمل، علائم قطع مصرفACTH :كليديواژ ه هاي 
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 ۸۶  بهار                                     علوم داروئي،                                     و همكاران      عباس دل آذر                                                                                                 ٢

  مقدمه ‐١
داروهاي اوپيوئيدي ازجمله مورفين به عنوان تسكين  استفاده از

 درحال حاضر،. تاريخچه طولاني در امور پزشكي دارد دهنده درد

 عليرغم پيشرفتهاي زيادي كه در زمينه ساخت داروهاي جديد

صورت گرفته با اين وجود، استفاده ازمواد اوپيوئيدي ) ضد درد(

ه كه در زمينه استفاده ازاين داروها آنچ. گيرد كماكان صورت مي

توجه  مصرف آنها مورد چه هنگام سوء چه بعنوان ضددرد و

  .باشد است، تحمل و وابستگي به اين داروها مي

مصرف آنها باعث  همچنين سوء درماني اوپيوئيدها و مكرر تجويز

 مصرف مكرر، در .معضل اجتماعي بزرگي بنام اعتياد مي گردد

دهند، به اين كيفيت،  ريج اثرشان را ازدست ميبه تد اوپيوئيدها

اين حالت براي بدست  در .شود  گفته مي(Tolerance) تحمل

با . گردد آوردن پاسخ اوليه مقادير بيشتري از دارو بايد تجويز

وابستگي . دهد پيشرفت تحمل، وابستگي فيزيولوژيك نيز رخ مي

 فيزيولوژيك، عبارت است ازبروز يك سندرم مشخص ترك،

 پديدار شود وقتي كه دارو قطع يا يك آنتاگونيست مصرف مي(

بنابراين؛ محققان براي مقابله با اين عوارض ناخواسته  ).مي گردد

جهت بهبود بهتر كنترل درد وهمچنين يافتن بهترين روش براي 

  .اند ترك معتادان، بررسي هاي متعددي انجام داده

‐  متيل‐هاي ان رندهحقيقات اخير نشان داده است كه گيـــــــت

درپيدايش تحمل و وابستگي به اوپيوئيدها ) NMDA(آسپارتات ‐د

  ).١(نقش دارند 

به طوري كه مهار آثار گلوتامات توسط آنتاگونيستهاي رقابتي 

وابستگي نسبت به   تحمل وNMDA هاي وغيررقابتي گيرنده

مشخص ). ٣و٢(دهد  بين مي برد و يا كاهش مي از را اوپيوئيدها

 كه درحالت قطع NMDA هاي كه افزايش تحريك گيرندهشده 

را ) NO(شود، توليد نـيتـريك اكسايد  مصرف اوپيوئيدها ديده مي

 هم ايجاد فيدبك مثبت درجهت NOدهد وخود  افزايش مي

همين اساس مهار  بر كند و  ميNMDAهاي  تحريك بيشتر گيرنده

 تحمل و مهار در هاي آنزيم نيتريك اكسايد سنتتاز نيز كننده

  ).٤و١( باشند وابستگي نسبت به اوپيوئيدها موثر مي

ونوئيدي بوده كه عمدتا به فرم كرستين يكي ازتركيبات فلا

ر ي و سا)۷ و٦(  سيتروس، گياهان جنس)٥(از ي در پيديکوزيگل

، )٨( داراي آثار ضدالتهابي  وشودييافت م ياهي گيگونه ها

 )١٠ و٧،٦( تي اكسيدانآن و )٩(توليد هيستامين  مهارآزادسازي و

ن يك مهاركننده نيتريك اكسايد سنتتاز يكرستين همچن. مي باشد

 به اسيدآمينه هاي NMDA هاي كاهش دهنده حساسيت گيرنده و

ازطرفي ديگر ). ١١(باشد  مي) آسپارتات وگلوتامات(تحريكي 

ک يکوتروپي آدرنال کورتارتباط بين عملكرد سيستم اوپيوئيدي و

ن در يز مزمن مورفيتجو). ١٢( ثابت شده است) ACTH(هورمون 

ن يکوتروپيکورتد ي منجر به کاهش توليشگاهيوانات آزمايح

 ACTHتا ينها پوتالاموس وي در سطح ه)CRH(نگ هورمون يزيلير

 احتمالا ACTH روزانه زين تجويبنابرا). ۱۳(گردد يز ميوفپياز ه

 روزانه ني به توسط مورفACTHد ي از توليمنجر به رفع خلاء ناش

ه ي تهي برادين مطالعه ابتداء روش ساده و جديدر ا. خواهد شد

بررسي نقش احتمالي ده و در ادامه به ي گردياز معرفين از پيکرست

 بركاهش تحمل وعلايم قطع مصرف مورفين ACTHكرستين و

  ..پرداخته شده استدرموش سوري 

  

  مواد و روشها ‐٢

  مواد :٢‐١

• ACTH)  كارخانهNovartis Pharma AG –سوئيس ( 
• DMSO) ساخت کارخانه مرک آلمان( 
 ) ايران–كارخانه داروپخش (مورفين سولفات  •
 ) ايران ‐كارخانه توليد دارو(نالوكسان هيدروكلرايد  •
 )ساخت کارخانه مرک آلمان( Silicagel 60 F254پليت سيليكاژل  •
اتردوپترول و متانول به ترتيب براي چربي زدايي و استخراج  •

 اي فلاونوئيدي، محصول شركت پارس شيمي ايرانگليكوزيده
 نرمال به ترتيب جهت  ١اتيل استات واسيدكلريدريك  •

   آلمانMerckكروماتوگرافي و هيدروليز، محصول شركت 

  دستگاههال و يوسا:٢‐٢

• Hot-Plate درجه ٥٥±٢ ساخت ايران كه در درجه حرارت 

 .گردد سانتيگراد تنظيم مي
  زم براي تهيه كرستينوسايل و دستگاههاي لا: ٢‐٤

  Bruker ساخت كارخانه Spectrospin مگاهرتز مدل ٢٠٠ NMRدستگاه  •
 آلمان  Heidolphدستگاه  روتاري اواپراتور ساخت كارخانه  •
  Julabo USR 3اولتراسوند  •
   نانومتر٣٦٩, ٢٥٤  UVلامپ آشكارساز  •
  شيوانات مورد آزمايح: ٢‐٥

 جهت انجام  گرم٢٠‐٣٠درمحدوده وزني  موش سوري نر،

 ٩ يموشها در گروهها.  استفاده شده استيشگاهي آزمايکارها

 ١٢ شده و يوانات نگهداري حيک داخل قفس هاي به تفکييتا

ن ي قرار گرفتند در ايکي ساعت در تار١٢ و ييساعت در روشنا

  .وانات قرار گرفتيار حي در اختيمطالعه غذا و آب به مقدار کاف

  ازين از پيکرست ياستخراج و خالص ساز: ٢‐٦

  از بازار، شدهيداري خر،ياز زرد خوراکيپوست پ گرم ١٠٠

له حلال ي و بوسهديل گردي به پودر نرم تبديکياب مکانيتوسط آس

فعات دها به دي استخراج فلاوونوئ. شديي زداياتردوپترول چرب

ون صورت ي به روش ماسراس%٥٠مکرر توسط حلال متانول 

ظ عصاره بدست آمده و يدام به تغلون اقيلتراسيپس از ف. رفتيپذ

ط يظ شده در محيعصاره تغل. ديخروج حلال متانل از آن گرد

 يک ساعت در بن ماري نرمال به مدت ١ک يدريد کلرئي اسيحاو

 چند روز در يز شده برايدرولي عصاره ه.ديز گرديدروليجوشان ه

)  گرم٣٦٥/٠(ن ي کرستيده تا بلورهاي گرديخچال نگهداري
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  ٣                                                                                                      ACTHتاثير كرستين حاصل از پياز و                                                               داروئي       علوم 

) VLC) Vacuum Liquid Chromatographyروش . دل گردنيتشک

ن يبد. ن بدست آمده بکار برده شدي کرستيجهت خالص ساز

 –ل استات يکاژل منتقل و با حلال اتيليسستون ن بريمنظور کرست

ن يتا کرستيد و نهايتحت خلاء شستشو گرد) ١٥‐٨٥(متانول 

ل يحلال ات با VLC يشستشوله ي بوس) گرميلي م٨٤( خالص

 خلوص .ديحاصل گرد) ٨٠ – ١٥ – ٥(  آب – متانول –ت استا

با ) TLC) Thin Layer Chromatographyله روش ين بوسيکرست

 )٨٠ – ١٥ – ٢( آب – متانول –ل استات ياستفاده از فاز متحرک ات

   .د قرار گرفتي مورد تائSilica gel GF254و فاز ثابت 

فرکانس  در MeOH-d4ن که در حلال ي کرستHNMRف ي طيبررس

MHz کوپلاژ  ي و الگوييايمي شييد، جابجايم گردي ترس٢٠٠ 

 ارائه شده در منابع ين را نشان داد که با داده هاي کرستيپروتونها

  .)١٤( نموديمطابقت م

    Hot-plateتست :٢‐٧

براي ارزيابي تاثير رژيمهاي دارويي مختلف در ايجاد بــي دردي 

ه سانتيگراد تثبيت كرده،  درج٥٥ ±٢ابتدا، دماي دستگاه را در 

 قرار داده و حيوان Hot-plateسپس حيوان را روي سطح دستگاه 

ليسيدن دستها . ليسد در صورت احساس درد دستهايش را مي

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

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

  ).Cut off(شد  آزمايش متوقف مي ثانيه ٤٥

  )Tolerance(روش ايجاد تحمل  :٢‐٨

 تايي موش هاي سوري بطور تصادفي انتخاب ٩درگروههاي 

، )٤٠ mg/kg ,ip(شدند، نيم ساعت قبل از تزريق روزانه مورفين 

ل ي متيد% ١٠ ي حاو روزانه سالين نرمالقيتحت تزر

 ACTH مختلف ، دوزهاي) ١٠ DMSO() ml/kg ,ip( ديسولفوکسا

)IU/mice,ip (، كرستين )١ ،٥/٢ ،٥mg/kg,ip و يا تجويز ) ٥،١٠،٢٥

 بعلاوه كرستين) ١ ACTH) IU/mice,ipتوام رژيم دارويي 

)mg/kg,ip  ١٠ ين نرمال حاوياز سال ()٥ %DMSO  بعنوان حلال

جـهت .  روز قرار گرفتند٤روزي يكبار به مدت ) استفاده شد

يجاد شده، اثـرات ضـد دردي مـورفين ارزيـابي ميزان تـحمل ا

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

درهر يك از گروههاي كنترل و تست با استفاده از ) روزپنجم(

Hot-plate ١٥ (گيري شد اندازه(.  

  روش ايجاد وابستگي :٢‐٩

 تايي موش هاي سوري ٩به منظور القا وابستگي گروههاي 

صادفي انتخاب شدند، نيم ساعت قبـل از تـزريق روزانه بطورت

  روزانه سالين نـرمالقي، تــحت تزر)٤٠ mg/kg ,ip( مورفين

 ACTH، دوزهـاي مـخـتلـف )١٠ DMSO) ml/kg ,ip% ١٠ يحاو

)IU/mice,ip  (، كـرستـيــن )١ ،٥/٢ ،٥mg/kg,ip و يا  )٥،١٠،٢٥

 بعلاوه كرستين) ١ ACTH )IU/mice,ipتجويز توام رژيم دارويي 

)mg/kg,ip  ١٠ ين نرمال حاوياز سال( )٥ %DMSO به عنوان 

 روز قرار ٤روزي يكبار به مدت ) حلال استفاده شد

 ساعت بعد از آخرين تزريق ٢روز چهارم . ندــــــگرفت

) ٤ mg/kg,ip( نالوكسان هاي دارويي مختلف و مورفين، رژيم

  .)١٥( تزريق گرديد

ويي مختلف بر علايم ترك را به مدت نيم اثرات رژيمهاي دار

 و) Jumping(ساعت با در نظرگرفتن دو رفتار ترك شامل پرش 

ارزيابي شد، بطوريكه ) Standing on feet(ايستادن روي دوپا 

اي  بلافاصله بعد از تزريق نالوكسان، حيوان را در يك قفس شيشه

ستادن قرار داده و علايم ترك را كه شامل دو ماركر پرش و اي

روي دوپا بود، شمارش نموده و بعنوان دو شاخص رفتار ترك 

  .براي هر گروه از حيوانات در نظر گرفته شد

  روش آناليز آماري :٢‐١٠

 موش سوري مورد ٩براي  Mean ± SEنتايج آزمايشات بصورت 

ها با  هآناليز داد. آزمايش در هر گروه مورد مطالعه نشان داده شد

براي تمام گروهها انجام ک طرفه ي ANOVA استفاده از آزمون

 استفاده Tukey براي مشخص شدن اختلاف بين گروهها از. شد

  . ، معني دار تلقي شد>٠٥/٠Pنتايج با لحاظ كردن . به عمل آمد

  

  جينتا‐٣

 در )٤٠ mg/kg,ip (تاثير تجويز روزانه مورفين: ٣‐١

   پيدايش تحمل به اثرات ضد دردي

 روزانه   گروههايي كهگردديمشاهده م) ١( آنچنانکه در نمودار

افت نموده اند، ي روز در٤ به مدت ٤٠ mg/kg,ip با دوز مــورفين

دي معني داري را نسبت به در روز پنجم يك كاهش بي در

) ١٠ DMSO  )ml/kg ,ip% ١٠ ي حاو سالينافت کنندهيحيوانات در

) ٩ mg/kg,ip(در روز پنجم از تست دوز مورفين . دهندينشان م

  .ستفاده شده استا

) ٥/٢،١ ،٥ ACTH )IU/mice,ipاثر رژيم درماني : ٣‐٢

  دركاهش تحمل به مورفين

 را در) ١ ،٥/٢ ،٥  IU/mice,ip (ACTHرژيم درماني   اثر)٢ (نمودار

، ACTHبينيم  همچنانكه مي. دهد كاهش تحمل به مورفين نشان مي

داده تحمل به اثرات ضددردي مورفين را بطور معني داري كاهش 

  بطورACTHنتايج نشان دهنده اين است كه  ).>P ٠١/٠(است 

تواند سبب كاهش تحمل ناشي ازمصرف  وابسته به دوز، مي

  .مورفين گردد

 )٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip(اثر رژيم درماني كرستين  :٣‐٣

  دركاهش تحمل به مورفين

را در ) ٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip( اثر رژيم درماني كرستين )٣ (نمودار

بينيم  همچنانكه مي .دهد مل به مورفين نشان ميكاهش تح

كرستين تحمل به اثرات ضد دردي مورفين را بطور معني داري 

نتايج نشان دهنده اين است كه  ).>P ٠٠١/٠(كاهش داده است 
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تواند سبب كاهش تحمل ناشي  كرستين بطور وابسته به دوز، مي

  .از مصرف مورفين گردد

) ١ ACTH )IU/mice,ipاثر رژيم درماني توام : ٣‐٤

  دركاهش تحمل به مورفين) ٥ mg/kg,ip(بعلاوه كرستين 

بعلاوه ) ١ IU/mice,ip(ACTHاثر رژيم درماني توام ) ٤(نمودار 

ن نشان را دركاهش تحمل به مورفي) ٥ mg/kg,ip(كرستين 

دو دارو،  نيق توام ايتزر گردديهمچنانكه مشاهده م. دهد مي

ين را بطور معني داري كاهش تحمل به اثرات ضد دردي مورف

 دردوزهاي پايين ACTH  كرستين ونيبنابرا). >٠١/٠P(داده است 

بطور سينرژيستي موجب كاهش تحمل ناشي ازمصرف مورفين 

  .شوند مي

 وكرستين  ACTHتاثير تزريق دوزهاي مختلف از: ٣‐٥

كاهش علائم قطع مصرف  در ،هاـــق توام آنيتزرو

  )تعداد ايستادن روي پاها(

آمــده است، تزريق دوزهاي  )٥(هـمـانـگـونـه كــه در نـمـودار

وتزريق دوزهاي ) ١ ،٥/٢ ،٥  ACTH)IU/mice,ip مختلف از

 ACTHو تزريق توام ) ٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip(مختلف از كرستين 

)IU/mice,ip ( كرستينو ) ١mg/kg,ip دقيقه قبل از تجويز ٣٠،)٥ 

 تعداد(قطع مصرف مورفين  روز، علايم ٤روزانه مورفين به مدت 

  .را بطور معني داري كاهش مي دهد) ايستادن روي پاها

 وكرستين و  ACTHتاثيرتزريق دوزهاي مختلف از: ٣‐٦

  ) تعداد پرش ها(دركاهش علائم قطع مصرف  ،ق توام آنهايتزر

آمده است، تزريق دوزهــاي  )٦(ـمـانـگـونـه كــه در نـموداره

تزريق دوزهاي  و) ١ ،٥/٢ ،٥ ACTH)IU/mice,ip مختلف از

و تزريق توام ) ٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip(مختلف از كرستين 

ACTH)IU/mice,ip ( بعلاوه كرستين) ١mg/kg,ip دقيقه قبل ٣٠،)٥ 

 روز، علايم قطع مصرف ٤از تجويز روزانه مورفين به مدت 

 را بطور معني داري كاهش مي دهد) تعداد پرش ها(مورفين 

)٠١/٠P<(.
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m: نيمورفs :۱۰ين نرمال حاويسال %DMSO  

دريافت كرد، در مقايسه با گروهي كه در طول ) salin(درروز پنجم بعد از اينكه حيوان چهار روز متوالي فقط سالين ) ٩ mg/kg,ip( بي دردي ناشي ازتزريق مورفين :١نمودار 

  ..باشد گروه مي هر  حيوان در٩ مربوط به Mean±SEهاي هرنقطه بيانگر  داده. دريافت كردند) m+s(همراه سالين  ) ٤٠ ( mg/kg,ip نچهار روز متوالي مورفي

٠٥/٠P<  * ،٠١/٠P<   ** است) مورفين به تنهايي(نشانگر وجود اختلاف معني دار بين گروه سالين باگروه كنترل. 
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m: نيمورف  s :١٠ين نرمال حاويسال %DMSO  

  . موش سوري است٩ براي Mean±SEهرنقطه نشانگر . بر تحمل ناشي از دريافت مورفين) ١ ،٥/٢ ،٥ ACTH) IU/mice,ip اثرات دوزهاي مختلف :٢نمودار

** p<0.01 , * p< 0.05است) مورفين به تنهايي(نترل دار بين گروه درماني با گروه ك   نشانگر وجود اختلاف معني.  
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m: نيمورفs :١٠ين نرمال حاويسال %DMSO  Q:نيکرست  

  . موش سوري است٩ براي Mean±SEهرنقطه نشانگر . برتحمل ناشي از دريافت مورفين) ٥،١٠،٢٥  mg/kg,ip(اثرات دوزهاي مختلف كرستين : ٣نمودار

***p<0.001, ** p<0.01 , * p< 0.05است) مورفين به تنهايي(گروه كنترل  اختلاف معني دار بين گروه درماني با وجود   نشانگر.  
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m: نيمورف s :١٠ين نرمال حاويسال %DMSO   Q: نيکرست  

 ٩ براي Mean±SEهرنقطه نشانگر . برتحمل ناشي از دريافت مورفين) ٥  mg/kg,ip( كرستــين و) ١ ACTH)IU/mice,ipام  اثــرات رژيــم هــاي درمــاني تـــو:٤ ـودارنم

  .است) مورفين به تنهايي(  نشانگروجوداختلاف معني دار بين گروه درماني باگروه كنترل p<0.01 , * p< 0.05 ** .موش سوري است

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

0

5

10

15

20

25

30

m+s Q (10mg/kg) ACTH (1IU/mice) ACTH (5 IU/mice)

N
o.

 o
f S

ta
nd

in
g

***
***

***

*

  
m:نيمورف s :١٠ين نرمال حاويسال %DMSO  Q:نيکرست  

بعلاوه ) ١ IU/mice,ip(ACTHو دوزهاي توام ) ٥،١٠،٢٥  mg/kg,ip(و كــرسـتــيـن ) ١ ،٥/٢ ،٥  ACTH) IU/mice,ip دوزهــاي مــخـتـلـف   اثــرات: ٥ نــمـودار

  .موشهاي وابسته به مورفين در) ٤ mg/kg,ip(ايجاد شده بوسيله نالوكسان ) ادايستادن روي پاهاتعد(روي علايم قطع مصرف مورفين  بر) ٥  mg/kg,ip(كرستين

  . موش سوري است٩ براي Mean ±SEهر نقطه نشانگر 

***p<0.001, * p< 0.05است) مورفين به تنهايي(گروه كنترل  بين گروه درماني با  نشانگر اختلاف معني دار.  
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m: نيمورف s :١٠ين نرمال حاويسال %DMSO   Q:نيکرست  

 بعلاوه كرستين) ١ IU/mice,ip( ACTHدوزهاي توام  و) ٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip(و كـــرستــين ) ١ ،٥/٢ ،٥ ACTH) IU/mice,ip اثـــرات دوزهــاي مــختـــلف :٦ نـمـودار

)mg/kg,ip  (ايجاد شده بوسيله نالوكسان ) ها تعداد پرش(رفين روي علايم قطع مصرف مو بر) ٥mg/kg,ip در موشهاي وابسته به مورفين ) ٤.  

  . موش سوري است٩ براي Mean ±SEهر نقطه نشانگر 

***p<0.001, ** p<0.01 , * p< 0.05است) مورفين به تنهايي(گروه كنترل  بين گروه درماني با  نشانگر اختلاف معني دار.  

  

  

  

  

  بحث ‐٤
 و مهار NMDA هاي مطالعات پيشين نقش آنتاگونيستهاي گيرنده

هاي آنزيم نيتريك اكسايد سنتتاز در پيدايش تحمل و  كننده

سيستم ). ١٧،١٦(وابستگي به اثرات مورفين را نشان داده است 

هدف  .باشد اوپيوئيدي با نورترانسميترهاي متعددي در ارتباط مي

ن به عنوان يك مهاركننده آنزيم ازاين مطالعه ارزيابي اثرات كرستي

 در فرايند تحمل و وابستگي ACTH و) ١١(نيتريك اكسايد سنتتاز 

 ه فعال سازيــمصرف مزمن اوپيوئيدها منجر ب .به مورفين بود

Protein Kinase A) PKC (شود كه خود آن كانالهاي كلسيمي  مي

ر را تغيي) ++Mg(فسفريله كرده وسد منيزيم   را NMDAرسپتورهاي

  وNMDAاين امر سبب فعال شدن رسپتورهاي  مكان مي دهد و

به دنبال آن بازشدن كانال كلسيمي و ورود كلسيم به داخل سلول 

اين افزايش ). ١٨(شود  و افزايش غلظت داخل سلولي كلسيم مي

كلسيم داخل سلولي اثرات متعددي را بدنبال دارد؛ از قبيل، تنظيم 

 فيدبك مثبت آدنيليل سيكلاز  كه خود به شكلPKCفيدبك مثبت 

كند و اين عمل در لوكوس سرولئوس كه به عنوان  فعال مي را

شود  ، سبب مي)١٩( شناخته شده است withdrawalمركز علائم 

هاي نوروني افزايش وعلائم ترك ظاهر شود  بعد از ترك، تخليه

 از كانالهاي ولتاژي كلسيم كه +Ca2همچنين ورود بيشتر ). ١٩(

به دنبال ). ٢٠(افزايش دهد   فعاليت پروتئين كيناز راممكن است

 و افزايش غلظت كلسيم داخل NMDA هاي تحريك گيرنده

ازطريق فعال (كالمودولين /  بواسطه كلسيمNOسلولي، در نهايت 

 توليد شده از يك NO .شود توليد مي)  سنتتازNOكردن آنزيم 

است و از  در همان سلول سهيم µتعديل فعاليت رسپتور طرف در

تواند از نورون به خارج نفوذ كرده و با اثر بر  طرف ديگر مي

قسمت پيش سيناپسي، ريليز گلوتامات را افزايش دهد و باعث 

همچنين .  شودNMDAايجاد يك فيدبك مثبت در تحريك گيرنده 

 اين است كه احتمالا بااثر NOيك مكانيسم محتمل ديگر براي 

كند و  وروترانسميترها مقابله مياوپيوئيدها در مهار ريليز نــ

شود  بــدين ترتيب باعث كاهش اثر ضد دردي مورفين مي

لذا استفاده از تركيبات مهار كننده نيتريك اكسايد سنتتاز  ).١،٢١(

تحمل به مورفين را كاهش داده و سبب بروز بيشتر اثرات ضد 

  .شود دردي مورفين مي

، نيم ساعت )٥،١٠،٢٥ mg/kg,ip(در مطالعه حاضر تجويز كرستين 

حمل معني داري ـــقبل از تجويز روزانه مورفين موجب كاهش ت

)٠٠١/٠P< ( نسبت به اثرات ضد دردي مورفين گرديد)٣نمودار(، 

طرفي ديگر كرستين بصورت وابسته به دوز موجب كاهش  از

علائم قطع مصرف ناشي ازتجويز مزمن مورفين نيز شد 

)٠٠١/٠P< .( حاكي ازاين است كه كرستين ازنتايج مطالعات قبلي 

). ١١( برخوردار است PKC  وNOآثار مهاركنندگي در سنتز 
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موجب كاهش  (NOبنابراين احتمالا كرستين با مهار توليد 

 كه نقش مهم PKCمهار توليد  يا و) NMDA هاي حساسيت گيرنده

وابستگي را دارند، گرديده است  روند تحمل و اساسي در و

يشتري ــراي اخذ نتايج قطعي نيازمند مطالعات بــكه البته ب ).٢٢(

جويز ـــــــــدر بخش ديگري از مطالعه حاضر ت .يمــــــهست

) ACTH IU/mice,ip نيم ساعت قبل ازتجويز روزانه )١ ،٥/٢ ،٥ ،

) >٠١/٠P(معني دار  مورفين نيز به صورت وابسته به دوز و

علايم ش موجب كاهش تحمل به اثرات ضد دردي مورفين و كاه

  ).٢نمودار (قطع مصرف گرديد 

 جهت تحليل مكانيسم احتمالي اين اثر، لازم است، تعاملات و

.  رايادآوري نمائيمACTHارتباطات سيستم اوپيوئيدي با هورمون 

نتايج مطالعات قبلي حاكي از اين است كه تجويز مزمن مورفين 

سطح  در CRHمنجر به كاهش توليد ) Rat(در حيوان آزمايشگاهي 

بنابراين ). ١٣(ردد گهيپوفيز مي   ازACTHهيپوتالاموس و نهايتا 

 منجر به رفع خلاء ناشي از كاهش ACTHاحتمالا تجويز روزانه 

كه اين امر نقش . گردد  به توسط مورفين روزانه ميACTHتوليد 

 و نقش ACTHهاي اوپيوئيدي در توليد  مهم و احتمالي گيرنده

تجويز  .دهد و وابستگي را نشان مي در فرايند تحمل ACTHمهم 

باعث ) ١ IU/mice,ip (ACTHبه همراه ) ٥ mg/kg,ip(توام كرستين 

تغييرات معني داري در كــاهش علايم قـطع مصرف 

به ) ٦نمودار ( نسبت بــه دوزهاي منـفرد نگرديد ) ها تعدادپرش(

) Jumping(ار پرش ــعبارت ديگر برايند آثار دوزهاي توام دررفت

درحاليكه برايند آثار . صورت سينرژيست صورت نگرفتبه

 در علايم قطع مصرف ACTHا ــــتجويز توام كرستين ب

)Standing on feet ( بصورت معني داري)٠٠١/٠P< ( نسبت به

كه اين امر شايد ناشي ازپراكندگي .دوزهاي منفرد حاصل شد

 در مسيرهاي نوروني دخيل در روند ACTH هاي ضعيف گيرنده

هت البته ج. باشد) Jumping(گيري علامت قطع مصرف  شكل

  . نياز به مطالعات بيشتري داريمآگاهي از مكانيسم دقيق

  

  يريجه گيتن‐٥

ن با خلوص بالا با روش ارائه يق، کرستين تحقيج ايبراساس نتا

ج بدست يگر نتاين ديهمچن. باشدياز ميه از پوست پيشده قابل ته

 ي سوري به موش هاACTHن و يز کرستيآمده نشان داد که تجو

ن را کاهش ي به مورفين تحمل و وابستگيق مورفيقبل از تزر

ز موجب کاهش تحمل و ي نACTHن و يمصرف توام کرست. دهديم

 يستينرژين ارتباط اثر سيکن در ايد ولين گردي به مورفيوابستگ

  .ديمشاهده نگرد
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