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Objectives: Several studies indicate that dopaminergic system has important role on morphine induced dependence 
and withdrawal syndrome.The aim of this study was to evaluate possible role of D2 receptor- by using bromocriptine 
and sulpiride (respectively agonist and antagonist of this receptor)- on morphine induced dependence and 
withdrawal signs. Methods: Experiments were performed on 17 groups (n=8) of adult male mice weighing between 
20 and 25 g. Animals received saline (10 ml/kg, i.p.) or vehicle of drugs (DMSO 7% v/v + distilled water- 10 ml/kg, 
i.p.) or morphine (50 mg/kg, i.p.) or morphine with bromocriptine or sulpiride (10, 20, 40 mg/kg, i.p.) or morphine 
with both of drugs (bromocriptine and sulpiride). For evaluating of morphine dependence, animals received drugs 
one hour after morphine injection for six days. In order to assay of withdrawal symptoms drugs were injected only 
on the last day of morphine administration (6th day). For induction of withdrawal syndrome, naloxone (4 mg/kg, i.p.) 
was injected two hours after morphine injection on the last day and withdrawal signs (jumping and standing on feet) 
were evaluated for 30 minutes after naloxone injection. Results: The results showed that bromocriptine  has 
developed the morphine dependence and withdrawal syndrome significantly (p<0.05) but sulpiride only affected on 
number of standing on feet in dependence test study significantly (p<0.05) furthermore coadministration of 
bromocriptine and sulpiride could not affect on morphine dependence but increased the number of jumping in 
withdrawal syndrome study significantly (p<0.05). Conclusion: D2 receptors of dopaminergic system have a main 
role in morphine dependence and withdrawal syndrome but there are controversial results and the final effect of D2 
agonists and antagonists administration remain to be elucidated. 
Key words: Morphine, Bromocriptine, Sulpiride, Dependence, Withdrawal syndrome.    

 مرفين  ازيقطع مصرف ناش و بروز علائم يك در بروز تحمل و متعاقب آن وابستگينرژيستم دوپامي از نقش مهم سيحاك يمطالعات متعدد :زمينه و هدف
ست يست و آنتاگونيب آگونيبه ترت(د يراين و سولپيپتيبروموكربا استفاده از  -D2 ي گيرنده هاي احتمال نقشي اين تحقيق بررسيهدف از اجرا .داردوجود 

 ي تائ8 گروه 17 ي بر رواتشيآزما :هاوشر.  برروند وابستگي به مرفين از يك طرف و همچنين علائم قطع مصرف ناشي از مرفين مي باشد.-)رندهين گيا
و حامل داروها ) ml/kg, i.p.10( ني كنترل سالي مورد مطالعه شامل گروههاي گروهها.رفتي انجام پذ گرم25 ي ال20 ي نر با محدودة وزني سوريموشها از
)DMSO  V/V7+ %آب مقطر- ml/kg, i.p. 10(ين به تنهائيافت كنندة مرفي دري، گروهها )mg/kg, i.p.50 (د يراين و سولپيپتيبروموكرا به همراه ي) در سه

ق داروها ي، تزري مطالعة وابستگي برا.بودند) ديراين و سولپيپتيبروموكر( ن به همراه هر دو داروي مرفي توأم درمانيو گروهها) mg/kg, i.p.10،20،40 دوز 
ز داروها فقط در روز آخر ي علائم قطع مصرف، تجوير داروها بر رويمورد تأث در يرفت ولين به مدت شش روز صورت پذيز مرفيك ساعت بعد از تجوي
وز ششم انجام گرفته و به مدت ن در ريق مرفي ساعت بعد از تزردو) mg/kg, i.p.4 ( گروهها، تجويز نالوكسون يسپس در تمام. انجام گرفت) روز ششم(
 ميزان وابستگي به افت كنندة بروموكريپتين،ي بررسيها نشان دادند در گروههاي در:ها فتهيا .دي دو پا شمارش گرديستادن روي ساعت تعداد پرش و امين

 يستادن روي تنها علامت ارايديافت كنندة سولپي دري گروهها دريول، )>05/0p (ابدي يافزايش م به صورت معني داري ن ي و علائم قطع مصرف مرفمرفين
 يرييتغ ،ندرايد دريافت كرده بوديتين و سولپ كه مرفين به همراه بروموكريپ هميدر گروههائ ).>05/0p(نشان داد   تغيير معني داري يدو پا در آزمون وابستگ

 :يگير نتيجه، )>05/0p( تعداد پرش به طور معني داري افزايش يافت، تي علائم محرومير بر روياد نشد اما در مورد تأثجين اي به مرفيزان وابستگيدر م
ا يست و ي حاصل از مصرف آگونيد ولي پيش بيني اثر نهائنستگي و علائم قطع مصرف مرفين نقش دار در وابيكينرژيستم دوپامي س D2 يها رندهيگ

 . پيچيده و اغلب ضد و نقيض خواهد بودبور مزيها رندهي گيستهايآنتاگون
 . علائم قطع مصرف وابستگي، رايد،يمرفين، بروموكريپتين، سولپ :واژه هاي كليدي
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 ۸۷بهار                      علوم داروئي،                                                  و همكاران     بهلول حبيبي اصل                                                                                              ٢٠
 

 

  مقدمه -1
امروزه وابستگي دارويي و متعاقب آن بروز اعتياد، از 

لذا . آيد  در جوامع مختلف به شمار مييمعضلات مهم بشر
 ييكي از اهداف محققين در اين خصوص، يافتن راه حلهائ

  .باشد  اعتياد به آن ميجهت كاهش وابستگي دارويي و
 ي داروئي از بهترين گروههايامروزه اپيوئيدها به عنوان يك

جهت كاهش دردهاي شديد حاد و مزمن همچنان به طور 
 كه سر يمنتها مشكل عمده ا. شوند وسيع به كار گرفته مي

 مدت اپيوئيدها وجود دارد مسئلة بروز يراه مصرف طولان
وابستگي .  باشدي به آنها ميتحمل و بدنبال آن بروز وابستگ

شديدي كه به اين داروها از لحاظ جسماني و رواني پيش 
آيد درمان را با مشكلات زيادي روبرو كرده و ترك  مي

  . سازدياعتياد را مشكلتر م
 يستمهاي نقش س روشنگرياريبسمطالعات ر ي اخيدر سالها

اتها بوده ي اپي و روانيجسم  مختلف آثار بروز درينيوآميب
دخالت  ،وابستگي به اپيوئيدهادة يبروز پددر ). 1-5 (ستا

وني در سيستم عصبي مركزي مطرح مسيرهاي مختلف نور
 باشد يترين آنها مسير دوپامينرژيك م ه كه يكي از عمداست

كه به عنوان يك مسير مهم در پيدايش تحمل و وابستگي به 
متعاقب مصرف حاد و ). 6-8(  باشدياپيوئيدها مطرح م

سازي دوپامين از  ، آزاد)از جمله مرفين( اپيوئيدها مزمن
هاي مختلف مغزي بويژه هستة آكومبنس دچار تغيير  هسته
 يمصرف حاد مرفين سبب آزاد ساز). 9،10( شود مي

 به سمت هسته VTA (ventral tegmental area) دوپامين از
شود، در حاليكه بعد از قطع مصرف مزمن  ميآكومبنس 

  شودين دوپامين منطقه كاهش ديده ممرفين، در ميزا

هاي پيشين بر نقش و اهميت   نتايج بررسي).12و11(
دهي مغزي و   در پاداش D2 دوپاميني از جمله يها گيرنده

مطالعات نشان ). 13(وابستگي فيزيكي و رواني دلالت دارد
الذكر رفتارهاي  اند كه قطع مسير دوپامينرژيكي فوق داده

همچنين فعال شدن . دهد اهش ميجستجوگرانه دارو را ك
، با كاهش علائم قطع مصرف همراه D2 و D1هاي  گيرنده

 ديگر ياز طرف ديگر نتايج بررسيهاي برخ). 14(بوده است
از محققين حاكي از كاهش آزادسازي دوپامين در مسير 
دوپامينرژيكي واقع در هستة آكومبنس در خلال قطع 

  ).15،11،14،10( باشد مصرف اپيوئيدها مي
 توان در كل يلذا با توجه به مطالعات قبلي در اين زمينه، م

 ي در طي كرد كه سطح دوپامين مغزيچنين نتيجه گير
مصرف حاد مرفين، افزايش و بعد از قطع مصرف مزمن 

بنابراين به . )15،11،14،10 ( دهديمرفين، كاهش نشان م
 از ازدياد فعاليت سيستم يرسد كه با جلوگير نظر مي

 مصرف حاد مرفين و بالعكس با يينرژيك در طدوپام

 زمان ترك، بتوان يافزايش دادن  فعاليت اين سيستم در ط
لذا . دهد علائم سندرم محروميت از مصرف مرفين را كاهش 
 D2هاي  در مطالعه حاضر سعي بر اين است تا نقش گيرنده

اي بروموكريپتين داروه اين زمينه بررسي كنيم لذا را در
آنتاگونيست ( و سولپيرايد )D2 يها رندهيگآگونسيت (
جهت ارزيابي بر روند وابستگي به  )D2( )16 يها رندهيگ

مرفين از يك طرف و همچنين علائم قطع مصرف ناشي از 
  .مرفين مورد بررسي قرار  گرفتند

  
   مواد و روش كار -2
  حيوانات :2- 1

 )يتائ 8 گروه 17در ( نر ي موش سور136در اين مطالعه 
. ورد استفاده قرار گرفتــ م گرم20-25دود  در حيزنبا و

ظيم ـا درجه حرارت تنـ جداگانه بيحيوانات در قفس ها
 12:12 يانه روزـشب ك چرخةـو در ي) c°22 ± 3(شده 
غذا و . شدند يم ينگهدار ) بعدازظهر8 ي صبح ال8(ه ـساعت
 اتمام وضعيت تا اين. بود دسترس  دريبه حد كاف آب

شات در فاز  ها و آزماييكلية جراح. مه داشتآزمايشات ادا
 انجام ي كارها.ندانجام شد ي شبانه روز از سيكليروشنائ

 حيوانات، منطبق بر دستورالعمل كميتة اخلاق يگرفته بر رو
  .  دانشگاه بوده استيمنطقه ا

  مواد :2- 2
شركت ( مرفينسولفات  مواد بكار رفته عبارت بودند از

، ) آلمان-Sigma (Sulpirideرايد يسولپ ،)راني ا-داروپخش
، دي متيل ) ايران-كارخانه مينو (Bromocriptineبروموكريپتين 
توليد (  ننالوكسوو )  آلمان-DMSO  )Merckسولفوكسايد 

  ). ايران-دارو
د به عنوان حلال جهت تزريق داروهاي يل سولفوكساي متيد

ت  با غلظيرايد به صورت داخل صفاقيبروموكريپتين و سولپ
 در زين نيسولفات مرف.  به كار رفته استيحجم/يحجم% 7
 بصورت داخل  وحل شده)  %9/0(لال ايزوتونيك سالين ح

  . شدي تزريق ميصفاق
د در بروز يراي سولپ اثر بروموكريپتين ويبررس :2- 3

  رفينوابستگي به م
 بروز وابستگي به تأثير داروها بر  مطالعة مربوط بهيگروه ها

ن ـــــــــگروه كنترل سالي: ودند ازمورفين عبارت ب
)ml/kg/day, i.p.10(،روه كنترل حامل داروها ــ گ)DMSO (
)ml/kg/day, i.p.10(، رفينــگروه كنترل م) , i.p. mg/kg/day50( 

 درماني يها گروه، )ml/kg/day, i.p.10(حامل داروها  بعلاوة
 ،رفينوم بعلاوة )10و20و  mg/kg/day, i.p. 40 (روموكريپتين ـب

 20و mg/kg/day, i.p.  40 (سولپيرايد   درمانييگروهها
ن يپتي بروموكريدرمانتوأم  و گروه رفينوم بعلاوة) 10و
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  ٢١                                                                        يرايد بر روند وابستگي و علائم قطع مصرف مرفيناثرات بروموكريپتين و سولپ                                        علوم داروئي      

 

 

 منتخب كه بر اساس ك دوزيفقط در  (ديرايبعلاوة سولپ
 .ني و مرف) استي قبليجة گرفته شده از آزمونهاين نتيبالاتر

 روز 6ت  را به مدي داروئيگروههاي فوق الذكر رژيمها
به مدت شش روز   فوقي گروهها در.كردند يدريافت م
 از ت بعد ساعكيموكريپتين و سولپيرايد هر روز تجويز برو
عد از  ساعت ب دوه و در روز آخرگرفت رفين صورت تجويز م
ز ي تجو و حامل داروهانيگروه كنترل سال (رفين متجويز
 تجويز )mg/kg, i.p. 4 (ن با دوز ، نالوكسو)ن نداشتيمورف

به ) تعداد( دو پا ي ايستادن روو) تعداد(شده و علائم پرش 
  . گرفت ي قرار ميت نيم ساعت مورد بررسمد
 يد بر رويراي اثر بروموكريپتين و سولپيبررس: 2- 4

  رفينت از ميعلائم محروم
افت كنندة ي دري از آزمايشات، گروههايدر اين سر

و گروه توأم ) سه دوز(د يراي، سولپ)سه دوز(ن يپتيبروموكر
ك دوز يفقط در  (ديراين بعلاوة سولپيپتي بروموكريدرمان

 يجة گرفته شده از آزمونهاين نتيمنتخب كه بر اساس بالاتر
) روز ششم( وجود داشت كه فقط در روز آخر ) استيقبل
  . گرفت يز انجام مين تجويك ساعت بعد از مورفي
   ي آماريروشها :2- 5

 نشان mean + S.E.Mورت بص شاتيزماآنتايج حاصل از 
 ي از روشهاي مقايسة نتايج بين گروهيبرا. داده شدند

 Tukey به همراه پس آزمون one way ANOVA يآمار
ظر ـــ دار در ني معني از نظر آمارp<0.05. استفاده شد
   .گرفته شد

  
  نتايج -3

القاء سندرم  ايجاد وابستگي در موش سوري و :1-3
  ترك
ئم  و القاء علايجاد وابستگيا صحت روش ي بررسيبرا

ح داده شده در بخش ين، مطابق روش توضيرفترك از م
شود،  يده مي د1  عمل شده و همانگونه كه در شكليقبل

و ) p> 001/0( در تعداد پرش يدار ي معني آماريتفاوتها
افت كنندة ين گروه دري ب)p>05/0( دو پا يستادن رويا
  . مل داروها وجود داردن و حاي كنترل سالين با گروههايرفم
 در بروز وابستگي ديراياثر بروموكريپتين و سولپ :3- 2

  رفينبه م
تعداد پرش را به )20وmg/kg 40( بروموكريپتين در دوزهاي

و وابستگي به ) p >05/0(طور معني داري افزايش داده 
اثر معني داري ) mg/kg10(اما در دوز . مرفين را افزوده است
اما در مورد رفتار ايستادن روي . ه استبر تعداد پرش نداشت

را به طور ن رفتار يا دوزها ي تمامدو پا، بروموكريپتين در
  ).2شكل) (>05/0p(معني داري افزايش داده است 

شود،  يده مي د2ه در شكل ز چنانچيد نيرايدر مورد سولپ
تعداد ايستادن روي پاها را به ها  دوزي تمامرايد دريسولپ

 روي علامتاما بر ) >05/0p(زايش داده  افيطور معني دار
رفتاري پرش اثر معني دار و  قابل ملاحظه اي نداشته است 

)05/0> (p. ر مصرف همزمان يـــــــأثــــــت
) mg/kg/day20 (د يرايو سولپ) mg/kg/day40 (ن يپتيبروموكر

 با گروه كنترل مرفين ايجاد نكرده يز اختلاف معني دارين
  ).3لشك (p) <05/0(است 

 علائم يبر رود يراياثر بروموكريپتين و سولپ: 3- 3
  رفينت از ميمحروم

  وتعداد پرش) 20وmg/kg10 (يهابروموكريپتين در دوز
 را به طور معني داري افزوده )>05/0p (ايستادن روي دو پا

رايد اثر ـــــيگر سولپـــــــي از طرف د.)4شكل (است
ري سندرم قطع روز علائم رفتاـــــــمعني داري بر ب

م توأ ).4شكل (p) <05/0(مصرف مرفين نداشته است 
 دــراييــــسولپ و) mg/kg/day20 (روموكريپتين ـــني بدرما

) mg/kg/day40(پرش را به طور معني داري افزايش   تعداد
 اما اثر معني داري بر روي تعداد ،)>05/0p(داده است 

 ).3شكل(ايستادن روي دو پا نشان نداده است 
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و ) ml/kg,i.p.10) (آب مقطر +DMSO 7%V/V(، حامل داروها )mg/kg,i.p.50(مقايسة تعداد پرش و ايستادن روي دو پا در گروههاي دريافت كنندة مرفين : 1شكل

 براي Mean + SEMهر ستون بيانگر . بعد از تجويز مواد فوق تزريق شده است ساعت mg/kg,i.p.4 (2(در روز آخر  نالوكسون . به مدت شش روز) ml/kg,i.p.10(سالين 
  .است نشان داده شده ) >p***001/0  و >p*05/0( موش سوري بوده و تفاوتهاي آماري نسبت به گروه سالين به شكل 8

 DMSO=Dimethylsulfoxide,  i.p.=intraperitoneals  
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Bromocriptine or Sulpiride (6 days)
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بهمراه مرفين ) mg/kg,i.p.10،20،40(مقايسة تعداد پرش و ايستادن روي دو پا در گروههاي دريافت كنندة دوزهاي مختلف بروموكريپتين يا سولپيرايد : 2شكل

)mg/kg,i.p.50 ( سون تمامي گروهها در روز آخر دو ساعت بعد از تجويز مرفين، نالوك.  روز6يك ساعت بعد از تجويز مرفين به مدت)mg/kg,i.p.4 (هر . دريافت كردند
 .است نشان داده شده) >p*05/0(  به شكل M+V موش سوري بوده و تفاوتهاي آماري نسبت به گروه 8 براي Mean+SEMستون بيانگر 

B=Bromocriptine, M=Morphine, Sul=Sulpiride, V=Vehicle  
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بهمراه مرفين ) mg/kg,i.p.20 (و سولپيرايد ) mg/kg,i.p.40 (داد پرش و ايستادن روي دو پا در گروههاي دريافت كنندة توأم بروموكريپتين مقايسة تع: 3شكل

)mg/kg,i.p.50 ( روز و همچنين مقايسة اين دو علامت در گروههاي دريافت كنندة توأم بروموكريپتين 6يك ساعت بعد از تجويز مرفين به مدت ) mg/kg,i.p.20 ( و
تمامي گروهها در روز آخر دو ساعت بعد از تجويز مرفين، نالوكسون . در روز ششم) mg/kg,i.p.50(يك ساعت بعد از تجويز مرفين ) mg/kg,i.p.40 (سولپيرايد 

)mg/kg,i.p.4 (هر ستون بيانگر. دريافت كردند Mean + SEM ار بين گروهها مشاهده نگرديدد تفاوتهاي آماري معني. باشد  موش سوري مي8 براي. 
B=Bromocriptine, M=Morphine, Sul=Sulpiride, V=Vehicle   
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بعد از تجويز يك ساعت )mg/kg,i.p.10،20،40(مقايسة تعداد پرش و ايستادن روي دو پا در گروههاي دريافت كنندة دوزهاي مختلف بروموكريپتين يا سولپيرايد : 4شكل

تزريق شده ) mg/kg,i.p.4(تمامي گروهها شش روز مرفين دريافت كرده و در روز آخر دو ساعت بعد از تجويز مرفين، نالوكسون . در روز ششم) mg/kg,i.p.50(مرفين  
 .است نشان داده شده) >p*05/0(  به شكل M+V موش سوري بوده و تفاوتهاي آماري نسبت به گروه 8 براي Mean + SEMهر ستون بيانگر . است

B=Bromocriptine, M=Morphine, Sul=Sulpiride, V=Vehicle   
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      بحث -4

 مو بواسطة اُپيوئيدها مهمترين ي اُپيوئيديها تحريك گيرنده
 از مصرف ي ناش(Reinforcing)عامل در اثر تقويت 

 يها گيرنده). 18و17(باشد  ي شبه مرفين مياُپيوئيدها
 خصوصاً ي مركزيمو بطور وسيع در سيستم عصب ياُپيوئيد

 توزيع (Nucleus Accumbens)و هستة آكومبنس VTA  در
 از آن هستند كه ي حاكيمطالعات قبل). 19(اند  يافته

 ي مهاري مو، اعصاب بينابينيها اُپيوئيدها با تحريك گيرنده
 مهار كرده و بنابراين سبب افزايش VTAگابااِرژيك را در 

وپامين از اين ناحيه به سمت هستة آكومبنس  ديآزادساز
قبل از تفسير نتايج حاصل ابتدا لازم است  ).20(شوند  يم

 بروز يهاي بيوشيميايي، سلولي و مولكول كه مكانيسم
مكانيسم بيوشيميايي كه به عنوان  .وابستگي را مرور كنيم

يك اصل مسلم در بروز وابستگي و تحمل به مرفين پذيرفته 
ن است كه مصرف حاد مرفين آدنيلات سيكلاز شده است اي

 از مراكز دخيل در بروز ييك(را در لوكوس سرولئوس 
كند و با اين عمل باعث كاهش  مهار مي) علائم قطع مصرف

از طرفي مصرف مزمن مرفين سبب . شود  ميcAMPتشكيل 
يك افزايش ثانويه در بيان آدنيلات سيكلاز شده تا اينكه 

مرفين به حالت طبيعي برگردد،  در حضور cAMPتوليد 
همچنين درهنگام ترك حاد مرفين يك افزايش جهشي در 

افتد كه باعث بروز علائم سندرم ترك   اتفاق ميcAMPتوليد 
شود، تا اينكه سطح بالاي بيان آدنيلات سيكلاز به حالت  مي

  ).14، 22،21( طبيعي برگردد
مصرف  كه ده شدهين، دي محققي قبليها افتهيبا توجه به 

در قشر مغز و  دوپامين حاد مرفين با كاهش ساخت
 ياحتمالاً بدليل ازدياد اثرات مهار(هيپوكامپ همراه است 

 ي انتهاهاي واقع بر روي هترورسپتور– µ يگيرنده ها
در مقابل، بهنگام مصرف مزمن مرفين ). 2) (دوپامينرژيك

در ) مشابه با سروتونين(با افزايش ساخت دوپامين 
احتمالاً بدليل تأثير (م و هيپوتالاموس روبرو هستيم استرياتو

بهنگام قطع ).  گاباي اُپيوئيدها بر رويغير مستقيم مهار
مصرف مزمن مرفين و يا تجويز نالوكسون نيز با افزايش 

 در ريليز دوپامين در ناحية يفعاليت گابا، كاهش بارز
در ). 2( گردد يمزوليمبيك و نيگرواسترياتال مشاهده م

ام مصرف حاد مرفين پاداش دهي كه ناشي از فعال هنگ
سازي مسير دوپامينرژيك مزوليمبيك و ساير مسيرهاي 

افتد كه با مزمن شدن مصرف دارو  احتمالي است اتفاق مي
افتد كه ناشي از تغييرات تطابقي  تحمل و وابستگي اتفاق مي

ها، ترانسپورترها و پيامبرهاي ثانويه و عوامل ديگر  در گيرنده
مثل افزايش آدنيلات سيكلاز و افزايش ترانسپورتر دوپامين 

 مصرف مرفين، علائم يبه هنگام ترك ناگهان). 23( باشد مي
 مطالعات نشان ياز طرف. پيوندد يسندرم ترك بوقوع م

اند كه در اين هنگام سطح دوپامين بطور غير قابل  داده
جبران كاهش و سطح گلوتامات نيز به همين شكل افزايش 

ها با نتايج حاصل از مطالعة حاضر  كه اين يافته). 12(يابد  يم
ايج حاصل از مطالعات نت . داردي موارد همخوانيدر برخ

  بعنوانرايدي نشان داده است كه سولپني محققي برخيقبل
 اثر چنداني بر تعداد  D2پاميني  دويها رندهيگآنتاگونيست 

ابسته نداشته پرش القا شده به وسيله نالوكسان در موشهاي و
 به طور تعداد پرش را) mg/kg, i.p. 5/12( و فقط در دوز

به عنوان (  ميزان اسهالي رو بريداري كاهش داده ول معني
ر يتأث) ني مورف سندرم قطع مصرف ازيعلامت ديگر

 نتايج حاصل از تجويز). 14(  استداري نداشته معني
qinpirol )رندة ي گيآگونيست اختصاصD2( پرش  نيز تعداد

) 1/0وmg/kg, i.p. 5/0(داري در دوزهاي  يـرا به طور معن
 را به ي كه در همان دوزها ميزان اسهالافزايش داده در حال

صل از نتايج حا ).14( داري كاهش داده است طور معني
،  وابستگي به مرفين مطالعة انجام شده در زمينة افزايشگريد

 )mg/kg, ip16،8،4( بروموكريپتين تجويزنشان داده است كه 
داري بر   اثر معني)mg/kg, i.p. 12 ،25، 50(د يرايو سولپ

 ن در موش و افزايشعداد پرش القا شده بوسيله نالوكسوت
 حاضر يج مطالعةكه با نتا، )14( اند وابستگي به مرفين نداشته

هم خواني دارد اما ) mg/kg10،20،40( رايديدر مورد سولپ
) mg/kg10،20،40( برخلاف نتايج مربوط به بروموكريپتين

علائم ) mg/kg 5(رايد ي سولپك مطالعة ديگر،يدر  .است
داري افزايش داده است  ر معنيسندرم ترك مرفين را به طو

 حاضر در مورد ، كه برخلاف نتايج حاصل از مطالعة)24(
داري بر   كه تأثير معنيباشد ي م)mg/kg10،20،40(رايد يسولپ

در مطالعات  . استنشان ندادهعلائم قطع مصرف مرفين 
بيان شده است كه تحريك گيرندة گذشته اين مطلب 

 منجر به كاهش تحريك آدنيلات سيكلاز و D2 پامينيدو
كه اين مسئله ). 22( شود  ميcAMPمتعاقب آن كاهش مقدار 

يي ايجاد وابستگي شده منجر به تداخل در مكانيسم بيوشيميا
توسعه (و سبب افزايش ثانويه در بيان آدنيلات سيكلات 

 به مقدار قبل cAMPو متعاقب آن بازگشت توليد ) وابستگي
تواند با اثرات  ميشود كه اين اثرات  يماز تحريك دارو 
 وابستگي و بروز علائم ترك مصرف مرفين مرفين در توسعة

بستگي و علائم سندرم قطع اثر سينرژيستي داشته و ميزان وا
مصرف مرفين را افزايش دهد كه همسو و سازگار با نتايج 

در  . است در مطالعة حاضرحاصل از تجويز بروموكريپتين
ميزان ) mg/kg10،20،40(  حاضر بروموكريپتينمطالعة
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وابستگي به مرفين را به طورمعني داري افزايش داده است 
تين يز مزمن بروموكريپتجو .كه همسو با فرض اوليه ما است

 و افزايش اثرات D2  پس سيناپسيبا تحريك گيرندة
 دوپاميني باعث افزايش وابستگي به مرفين شده است

)24،22.(   
اما بر خلاف انتظار ما تجويز بروموكريپتين در روز آخر 

 در توضيح اين اثر .علائم قطع مصرف را افزايش داده است
 به D2  گيرندة.شته باشيماي به مطالب قبلي دا بايد اشاره

 پيش وپيش سيناپسي وجود دارد كه گيرندةصورت پس 
تورسپتور مي باشد و تحريك آن منجر به سيناپسي از نوع اُ

همانطور كه در  ،)22( كاهش اثرات دوپاميني مي شود
قسمت هاي قبل بيان شد در هنگام بروز علائم قطع مصرف 

ز اين رو ، ا)22( كاهش فعاليت دوپاميني را داريم
 با اثر بر  بكار رفته در اين مطالعه،ي با دوزهابروموكريپتين

 وتحريك آن منجربه كاهش D2  پيش سيناپسيگيرندة
ع مصرف مرفين را فعاليت دوپاميني شده و ميزان علائم قط

م ن در مطالعة ما، تجويز توأيهمچن. افزايش داده است
زان وابستگي رايد اثر معني داري بر مييبروموكريپتين و سولپ

اثرات آنتاگونيزه كردن  احتمالاٌ به مرفين نداشته است كه
بوده دخيل در بروز اين اثر  ،رايدي سولپبروموكريپتين توسط

  .باشد
 رايد و اثر آن بر وابستگي،يدر بررسي نتايج سولپ

با كاهش ) mg/kg10،20،40(رايد ي سولپم كهيانتظارداشت
كه اين . را كاهش دهد، وابستگي به مرفين اثرات دوپاميني

داري در افزايش يا  رايد اثر معنييپديده اتفاق نيفتاد و سولپ
رايد ياما سولپ.  وابستگي به مرفين نداشته استكاهش

دو ايستادن روي تعداد ) mg/kg20(در دوزتوانسته است تا 
 ليدار افزايش دهد،  كه ممكن است بدل  به طور معني راپا

 مهاري ات دو گانةاثرع بروز ك دارو و بالطبيستميمصرف س
 در D2 سيناپسي  و پس پيشبر روي گيرندةرايد يسولپ

.  حاصل گشته استيج متناقضين نتايمناطق مختلف مغز چن
تعداد پرش را به طور  رايديو سولپ م بروموكريپتينز توأتجوي

معني داري افزايش داده است كه كاهش اثرت دوپاميني 
 توسط D2اپسي ناشي از تحريك گيرنده پيش سين

رايد يبروموكريپتين و مهار گيرنده پس سيناپسي توسط سولپ
همچنين اين . دنممكن است دراين مورد نقش داشته باش

ت در انتقالهاي سروتونرژيك، تواند مربوط به تغييرا نتايج مي
   ).14(  باشدا گاباارژيكي و يكاتكول آمين

 به در توضيح كلي مطلب بايد گفت كه در مطالعات قبلي
 نحوة وضوح نشان داده شده كه يكي از فاكتورهاي مهم در

 اين است كه دارو ني مرف بر علائم قطع مصرفر داروهايتأث
در چه زماني و در كدام مرحله از وابستگي و علائم قطع 

ن فاكتور ممكن است كه اي جويز شده باشد،ـــــمصرف ت
يح  گزارش شده از ساير مطالعات را توضضينتايج ضد و نق

  ).24( دهد
لعات ديگر ايج حاصل از اين مطالعه و مطاـــــدر كل نت
پامين در بروز علائم سندرم قطع دهد كه نقش دو نشان مي

ستگي تا حدودي دوگانه است كه ـــــــمصرف و واب
توري متعدد چه به صورت ــــــــهاي رسپ هوجود زيرگرو

ه پيش سيناپسي و چه پس سيناپسي در اين رفتار دوگان
رسد كه جهت مطالعات و  ي لذا بنظر م).24،14(ند تاثيرگذار
هاي بعدي در اين زمينه از دوزهاي متفاوت و  بررسي
 يها رندهير گي ساين آنتاگونيست و آگونسيتهايهمچن

نه ين زميز در اي نD1رندة ـــــيند گــــــدوپاميني مان
  .استفاده شود
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