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Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of minocycline on morphine withdrawal syndrome in 
male rat. Methods: male wistar rats (225 – 275 g) were selected (n=8) randomly and divided in to six groups: In 
order to evaluate the effect of minocycline on morphine withdrawal syndrome. Morphine was administered 
subcutaneously  for nine days: Day 1: 5mg/kg/12h,  Day 2,3: 10 mg/kg/12h,  Day 4,5: 15 mg/kh/12h, Day 6,7: 20 
mg/kg/12h, Day 8,9: 25 mg/kg/12h. On ninth day only the morning dose of morphine and minocycline were 
injected. Minocycline was injected just before the morphine injection twice a day, on ninth day an hour after the last 
dose of morphine, naloxone ( 4 mg/kg’ ip) injected and the withdrawal signs (Jumping, Rearing, Genital Grooming, 
Abdomen Writhing and Wet Dog Shake) were recorded for 60 minutes. Animals received saline (1 ml/kg/12h’ ip) or 
{saline (1ml/kg/12h, ip) + morphine ( 10 mg/kg/12h, sc) } or {minocycline (10,20,40 mg/kg/12h’ip) + morphine (10 
mg/kg/12h’sc) }. Result: Results showed that minocycline decreased withdrawal syndrome significantly (p<0.001).  
Conclusion: minocycline decreased the withdrawal syndrome of morphine and the possible mechanism is related to 
inhibition of Nitric oxide / N – methyl D – aspartat pathway.                      
Key words: morphine, minocycline, withdrawal syndrome, dependency, nitric oxide. 
 

موشهاي صحرايي نر : هاشرو .مي باشديكلين بر علائم سندرم محروميت مرفين در موش صحرايي نراينوسا مطالعه بررسي اثر مايندف ازه :زمينه و هدف
) mg/kg, i.p.10(مرفين ) + ml/kg, i.p.1(سالين يا ) ml/kg, i.p.1( سالين هاي دارويي  تصادفي انتخاب و رژيمر گرم به طو275-225سفيد در محدوده وزني 

  جهت ايجاد وابستگي به .كردندت ــــــــــاف دري) ساعت12هر(  روز9به مدت  را) mg/kg, i.p.10(مرفين ) + mg/kg, i.p. 10،20،40 (يكليناينوسا ميا
روز هشتم  ، mg/kg 20 : روز ششم و هفتم ،mg/kg  15 :روز چهارم و پنجم ، mg/kg   10:روز دوم و سوم، mg/kg  5:روز اول ( روز 9مرفين حيوانات طي 

القاء سندرم براي . شد روز نهم فقط دوز صبحگاهي تجويز  كه ،به شكل زير جلدي دريافت كردند)  ساعت12هر ( در روز دو بار) mg/kg 25 :و نهم
شود و علائم سندرم  بعد از دوز صبحگاهي مرفين در روز نهم تزريق مي ساعت 1به صورت داخل صفاتي  )mg/kg 4  (سانكوليك دوز نامحروميت 
 60به مدت ، جهت ارزيابي   هستندكه نشانگر وابستگي )  Jumping , Rearing ، Genital Grooming, Abdomen Writhing،Wet Dog Shake (محروميت

مرفين دريافت كرده بودند ميزان وابستگي به مرفين و علائم سندرم + بررسيها نشان دادند در گروههايي كه ماينوساكلين  :يافته ها. ديگرد دقيقه ثبت 
 علايم سندرم محروميت مرفين شده است و احتمالا اثر آن  برمسير   كاهشسببماينوسايكلين  :نتيجه گيري. داري كاهش يافت محروميت به صورت معني

  .نيتريك اكسايد و گلوتامات در اين نقش موثر است
    .مرفين، ماينوسايكلين، سندرم محروميت، وابستگي، نيتريك اكسايد :واژه هاي كليدي
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 ٦٨                                                                                                و همكاران      اصل حبيبي بهلول                                                                       داروئي       علوم 

 
 مقدمه -1

جاديك سطح يدها منجر به اييويبه اپ يي دارويوابستگ
تطابقي جديد ناشي از تكرار مصرف مواد اپيوئيدي در 
سيستم عصبي مي شود و در صورت عدم مصرف ماده 

به هم مي خورد، حالت  مذكور، چون اين سطح تطابقي
محروميت و يا ترك ايجاد مي شود كه با مصرف ماده 

وابستگي ايجاد شده داراي علائم . اپيوئيدي از بين مي رود
) وابستگي رواني(و روانشناختي ) وابستگي جسمي(جسمي 

  . باشديم
 از ي يكمرفين ي خصوصاً اثرات ضد دردمرفين به يوابستگ

صرف اين داروها در مشكلات و عوامل محدودكننده م
از ديرباز جهت .  حاد و مزمن استيبيماران مبتلا به دردها

 بكار گرفته شده ي متعدديكاربرد مزمن اين داروها روشها
 كه بتواند يمطالعات مختلف در زمينه داروها و عوامل. اند

 را كاهش دهند صورت گرفته و همگي يتحمل و وابستگ
 اين علايم شناخت بيان كننده اين هستند كه جهت كاهش

  . استي ضروريدخيل در تحمل و وابستگ يمكانيسمها
هاي   نقش رسپتورهاي اسيدآمينهي قبليهاي در بررس
 در مكانيسمهاي نوروني اثرات ضددردي (EAA)تحريكي 

اپيوئيد، تحمل و وابستگي به آنها و همچنين علائم ترك 
ده يسبه اثبات ر (withdrawal)ناشي از مصرف مزمن اپيوئيدها

  EAAشواهد قابل توجهي بيان ميكنند كه رسپتورهاي . است
 در تحمل و وابستگي به NMDAخصوصاً رسپتورهاي 
 آنتاگونيستها رسپتورهاي )1-4 (اپيوئيدها نقش دارند

NMDA و مهار كننده هاي نيتريك اكسايد (NO) سنتاز 
مصرف . تحمل و وابستگي به اپيوئيدها را كاهش ميدهند

 سبب كاهش NMDAبه همراه يك آنتاگونيست  مرفينتوام 
از ) 5-13( مي شود مرفينتحمل و وابستگي  نسبت به 

ن از ينوساكلي  عنوان كرده اند كه ماي مطالعات قبليطرف
د را يك اكسايتريد نيد سنتاز توليك اكسايتريق مهار نيطر

د خود منجر به رها شدن يك اكسايترين.  دهديكاهش م
 NMDA محيطي، افزايش فعاليت گلوتامات در نورونهاي

تحريك  .)11-16( وديگر رسپتورهاي گلوتامات مي شود
ايجاد شده توسط گلوتامات در بيان رفتارهاي همراه با 

 يهيبد . سهيم است(withdrawal)تحمل و وابستگي وعلائم 
اثرات  NO/NMDA با مهار سيستم نيكلينوساياست ما
-D-ليمت-N يرندههايك گي از تحريك ناشينوروتوكس
  ). 17(  كنديرا مهار م )  (NMDAآسپارتات

 نقش ي مطالعه حاضر به بررس،با توجه به مطالب فوق
ت يم سندرم محرومي وعلايزان وابستگين بر ميكلينوسايما

ن ين دارو بتواند ايكه ايتا در صورت. پردازد ين مياز مرف

ن در كاهش يم را كاهش دهد از مصرف توام آن با مرفيعلا
  .ن سود برديم قطع مصرف مرفي و علايوابستگ

  
  كار روش و مواد -2
   حيوانات: 2- 1
 5 در نر از نژاد ويستار صحرايي   موش 136 مطالعه اين در

. گرفت قرار استفاده مورد) گرم 275-225(تائي  9 گروه
تنظيم  حرارت درجه با جداگانه هاي قفس در حيوانات

اعت  س12 در سيكل شبانه روزي C  3±22°ده ــش
 ساعت تاريكي در شرايطي نگهداري شدند 12روشنايي و 

 مطالعات . غذا به اندازه كافي در اختيارشان باشد كه آب و

 منطقه اخلاق كميتة دستورالعمل بر اساس حيوانات، روي بر

 .تبريز انجام شد پزشكي علوم دانشگاه اي
  مواد : 2- 2

 شركت(  مرفين سولفات شامل  داروهاي مورد استفاده
  (Sigma -Aldrich )، ماينوسايكلين)ايران داروپخش

 و  مرفين سولفات. ايران -دارو توليد( نالوكسون و
حل % 0,9 در حلال ايزوتونيك نرمال سالين  ماينوسايكلين

 250صفاقي در حجم تزريق  كرده و بصورت داخل 
 شد مي ميكروليتري تزريق

  روش ايجاد وابستگي :3 - 2
نده ي فزاين روش دوزهايمورف به يجاد وابستگيجهت ا

 ي روز دوزها9 يوانات طي كه حيبكارگرفته شد به شكل
ر يبه شكل ز)  ساعت12هر ( ن را دو بار در روزيراز مورفيز

  :دردنافت كي در(.s.c) يجلد
     ،mg/kg  10: دوم وسوميروزها ،mg/kg 5 :روزاول
 : ششم وهفتميروزها، mg/kg 15 :  چهارم وپنجميروزها

mg/kg 20،هشتم ونهمي روزها : mg/kg   25 ) كه روز نهم
  . )18( ) شدزي تجويفقط دوز صبحگاه

  روش القاء سندرم ترك  :4- 2
      يك دوز نالوكسان ي مشخص ساختن ميزان وابستگيبرا

 mg/kg, i.p.)4(  ساعت بعد از آخرين 1بطور داخل صفاقي 
  : م سندرم تركي شود و علاي تزريق م9 درروز مرفيندوز 

  , Jumping, Rearing, Wet Dog Shake Grooming Abdomen 

Writhing, Genital ي وابستگيابيكه نشانگر ما جهت ارز 
  .نددي دقيقه ثبت گرد60 به مدتهستند 

بروز در پيشگيري از ن يكلينوسايما اثر بررسي :5- 2
 مرفين  علايم قطع مصرف

ن يسالات وساكلين حيوانـــــــت ارزيابي اثر ماينـــــجه
) s.c.و ml/kg1 (نييا سال) ml/kg, i.p. 1(   +نيمورف  
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  ٦٩                                                                                        ماينوسايکلينيك ويژگي فارماكولوژيك جديد براي                                                         علوم داروئي        

 2 يروزن يمورف + )mg/kg, i.p. 10،20،40(ن يكلينوسايمايا 
ز ي درست قبل از تجويبطور داخل صفاق)   ساعت12هر(بار

  .دريافت كردندن يمورف
  
  نتايج -3
  القاء سندرم تروايجاد وابستگي   :3- 1

 نشان داده شده 1-5 شماره يهانمودارهمانگونه كه در 
مصرف مزمن مرفين با دوزهاي فزاينده طبق روش گفته 
شده منجر به ايجاد وايستگي شده وتجويز نالوكسان سبب 

كه . اين سندرم شده استالقاء سندرم ترك و بروز علايم 
 گروه مصرف كننده سالين 2در همه نمودارها به جز شماره 

رفين را با هم دريافت ومدر مقايسه با گروهي كه سالين 
  .اختلاف معني دار دارند)  p> 001/0 با  (كرده

اثر دوزهاي مختلف ماينوسايكلين بر تعداد : 3- 2
  Rearing) ( ايستادن روي پاها

مصرف  ديده مي شود1همانطور كه در نمودار شماره 
تعداد ايستادن روي   به همراه مرفين ماينوسايكلينهمزمان

به متهاي سندرم ترك مي باشد پاها را كه يكي از علا
  .كاهش داده استطورمعني دار 

ثر دوزهاي مختلف ماينوسايكلين بر تعداد ا: 3- 3
   Jumping) ( پرش

 ديده مي شودمصرف 2همانطور كه در نمودار شماره 
را كه پرش همزمان ماينوسايكلين به همراه مرفين  تعداد 

 اما استيكي از علامتهاي سندرم ترك مي باشد كاهش داده 
  .اين كاهش معني دار نيست

3 -4: (Genital Grooming)  اثردوزهاي مختلف
  ماينوسايكلين برمدت زمان تيمار آلت تناسلي

مصرف   ديده مي شود3همانطور كه در نمودار شماره 
همزمان ماينوسايكلين به همراه مرفين به طور وابسته به دوز  

علامتهاي سندرم  را كه يكي از مدت زمان تيمار آلت تناسلي
  .كاهش داده است بطور معني دارترك مي باشد 

3 -5:Abdomen Writhing  اثردوزهاي مختلف 
  ماينوسايكلين برتعداد كشيدن بدن روي زمين

 ديده مي شودمصرف 4همانطور كه در نمودار شماره 
و از 20همزمان ماينوسايكلين به همراه مرفين دردوزهاي 

    داده استور معني داركاهشبطرا علامتهاي سندرم ترك  
3-6:(Wet Dog Shake)   اثردوزهاي مختلف

 ماينوسايكلين برتعداد حركات شبه سگ خيس
 ديده مي شودمصرف 5همانطور كه در نمودار شماره 

 40و  20در دوزهاي همزمان ماينوسايكلين به همراه مرفين 
بطور معني دار تعداد حركات شبه سگ خيس راكه يكي از 

  . داده است كاهشmg/kgي سندرم ترك مي باشد علامتها
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به مدت نه روز كه در روز ) mg/kg, s.c. 10 ( مرفين+ و ماينوسايكلين  )mg/kg, s.c. 10 (مرفين+تعداد ايستادن روي دو پا در گروههاي دريافت كنندة  سالين  .1نمودار

براي  .Mean±S.E.Mهر ستون بيانگر .  ساعت ثبت شد1 سندرم به مدت  وعلامتتجويز شده )mg/kg, i.p. 4 (ويز آخرين دوز مرفين، نالوكسان ساعت بعد از تج1نهم  
، Mino=Minocycline،  M=Morphine   .تنشان داده شده اس >p** 01/0 و >p*** 001/0بصورت مرفين + تفاوتهاي آماري نسبت به گروه سالين  . رت استنه

S=Saline   
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 ٧٠                                                                                                و همكاران اصل حبيبي بهلول                                                                            ئي       داروعلوم 
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 1به مدت نه روز كه در روز نهم  ) mg/kg, s.c. 10 ( مرفين+  و ماينوسايكلين )mg/kg, s.c. 10(مرفين + مقايسة تعداد پرش در گروههاي دريافت كنندة  سالين .2نمودار

 براي نه رت .Mean±S.E.Mهر ستون بيانگر .  ساعت ثبت شد1تجويز شده وعلامت سندرم به مدت ) mg/kg, i.p. 4(ساعت بعد از تجويز آخرين دوز مرفين، نالوكسان 
  Mino=Minocycline ، M=Morphine،S=Saline   .است
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 .Mean±S.E.Mهر ستون بيانگر .  ساعت ثبت شد1تجويز شده وعلامت سندرم به مدت ) mg/kg, i.p. 4( ساعت بعد از تجويز آخرين دوز مرفين، نالوكسان 1روز نهم  
  Mino=Minocycline ، M=Morphine،S=Saline   .تنشان داده شده اس  >p*** 001/0بصورت مرفين + سبت به گروه سالين تفاوتهاي آماري ن . براي نه رت است
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به مدت نه روز كه در ) mg/kg, s.c. 10 ( فينمر+  و ماينوسايكلين )mg/kg, s.c. 10(مرفين + در گروههاي دريافت كنندة  سالين  تعداد كشيدن بدن روي زمين.4 نمودار
 .Mean±S.E.Mهر ستون بيانگر .  ساعت ثبت شد1تجويز شده وعلامت سندرم به مدت ) mg/kg, i.p. 4( ساعت بعد از تجويز آخرين دوز مرفين، نالوكسان 1روز نهم  

  Mino=Minocycline ، M=Morphine،S=Saline   .تنشان داده شده اس  >p*** 001/0بصورت مرفين + تفاوتهاي آماري نسبت به گروه سالين  . براي نه رت است
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 در به مدت نه روز كه) mg/kg, s.c. 10 ( مرفين+  و ماينوسايكلين )mg/kg, s.c. 10(مرفين +در گروههاي دريافت كنندة  سالين  حركات شبه سگ خيس تعداد .5  نمودار
 .Mean±S.E.Mهر ستون بيانگر .  ساعت ثبت شد1تجويز شده وعلامت سندرم به مدت ) mg/kg, i.p. 4( ساعت بعد از تجويز آخرين دوز مرفين، نالوكسان 1روز نهم  

، Mino=Minocycline ، M=Morphine   .تنشان داده شده اس >p* 05/0 و >p** 01/0بصورت مرفين + تفاوتهاي آماري نسبت به گروه سالين  .براي نه رت است
S=Saline  

 
 

  بحث  - 4
تجويز مزمن اپيوئيدها منجر به ايجاد وابستگي رواني و 

ها ـجسماني نسبت به اثرات ضد دردي و افورياتيك آن
مكانيسمهاي بسيار زياد و پيچيدهاي در اين . مي شود

زمينه مطرح است اما هيچكدام بطور كامل راه حل 
 يا كاهش علايم قطع يي از وابستگمناسبي جهت پيشگير

در تفسير نتايج حاصل لازم  .مصرف را عنوان نكرده اند
هاي بيوشيميايي، سلولي و فيزيولوژيكي  است كه مكانيسم

 بيوشيميايي كه   مكانيسم يك.بروز وابستگي را مرور كنيم
به عنوان يك اصل مسلم در بروز وابستگي و تحمل به 

ستم گيرنده هاي اسيدهاي نقش سي مرفين پذيرفته شده
 و سيستم  )(NMDAآسپارتات- د- متيل- آمينه تحريكي ان

 درسالهاي اخيرمطالعات زيادي است كهاكسايد  نيتريك
ر مطالعة د .)5- 16(  صورت گرفته استهادر رابطه با آن

يكلين به عنوان مهاركنندة نيتريك اكسايد اينوساحاضر م
استفاده شده  د سنتاز و به تبع آن كاهندة نيتريك اكساي

  . است
نتايج حاصل از مطالعة حاضر نشان داده است كه تجويز 

 صورت   روز طبق روش كار مندرج به9مرفين به مدت 

داري سبب ايجاد وابستگي   صورت معني(4mg/kg, ip) به
 باعث داري  معنيبه مرفين و متعاقب آن تجويز نالوكسان

                       .شود  ميايجاد علائم سندرم محروميت
كلين ــــياينوساش ديگري از مطالعه حاضر مـــدر بخ

ه عنوان مهاركنندة نيتريك اكسايد سنتاز اثر ـــب
داري بر وابستگي به مرفين داشته و در دوزهاي  معني

)mg/kg, i.p. 20،40( به غير از رفتار پرش )(Jumping 
داري كاهش  ساير رفتارهاي تحت مطالعه را به طور معني

  .داده است
مطاعات قبلي حاكي از اثرات نوروپروتكتيو ماينوسايكلين 

  در مقابل آسيبهاي سيستم عصبي در مدلهاي حيواني
و ) 24( ، آلزايمر)23(، بيماري هانتينگتون)22-19،17(

 كانيسمهاي احتماليم.مي باشند) 25(بيماري پاركينسون
مختلف و شامل ، ماينوسايكلينبراي اثرات نوروپروتكتيو 

، مهار سيستم توليد نيتريك )26(اثرات آنتي اكسيدان 
ن ــــــاي) 28(رات ضد التهابي ــــاثو ) 27(اكسايد

همچنين اخيرا مطالعه اي عنوان كرده است .دارو مي باشد
كه ماينو سايكلين مي تواند ريليز گلوتامات و به تبع آن 

  ).22(روتوكسيسيته ناشي از گلوتامات را كاهش دهد نو
در رابطه با مكانيسم نوروپروتكتيو ماينوسايكلين مطالعه 
جالبي نشان داده است كه مرگ سلول هاي عصبي  به 

ن و فعال شدن و با پروليفراسيNMDAواسطه گيرنده هاي 
ميكروگليال سلها همراه است كه ماينوساكلين از اين 

  ).17 ( فعال شدن جلوگيري مي كندن ووپروليفراسي
همانگونه كه در ابتدا به نقش مهم گيرنده هاي گلوتامات 
در تحمل و وابستگي به اپيوئيدها اشاره شد  بايد عنوان 
نمود كه مطالعات پيشين نقش آنتاگونيستهاي گيرندههاي 

NMDAرا به   در كاهش تحمل و وابستگي به اپيوئيدها
  .)5- 10( اثبات رسانيده اند

مؤيد نتايج حاصل از مطالعات ديگري حاضرنتايج مطالعه 
هاي نيتريك اكسايد  است كه با استفاده از ساير مهاركننده

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٧٢                                                                                                و همكاران اصل حبيبي بهلول                                                                            ئي       داروعلوم 

صورت گرفته است كه نشان )L-NAMEمثل (سنتاز 
 در بدن وابستگي و علائم NOدهد كه كاهش توليد  مي

 دده سندرم محروميت از مرفين را كاهش مي
)15،29،30(.  

ز ارزيابي اثرات قطع مصرف ماينوسايكلين نتايج حاصل ا
به تنهايي نشان داد كه اين دارو درغياب مرفين تاثيري 

مصرف ندارد به گونه اي كه اگر حيوانات  برعلايم قطع
ماينوسايكلين به تنهايي مصرف كنند با تجويز نالوكسان 
در روز نهم تفاوت معني داري بين گروه دريافت كننده 

 و گروه سا لين به تنهايي وجود نماينوساكلي سالين و
  .ندارد

ها و عوامل دخيل در اثر اين داروها  جهت درك مكانيسم
هاي پيشنهادي  لازم است مكانيسم) NOSاي  مهار كننده(

مرور  در اين زمينه ايجاد تحمل و وابستگي به مرفين را 
  . كنيم
NO در دستگاه عصبي مركزي به عنوان يك ناقل عصبي 

هاي با دريچه ليگاندي و يا  كننده گيرنده و يا يك تنظيم
 همانطور كه پيشتر گفته شد )4(كند  هر دو ايفاي نقش مي

 در بدن از طريق مكانيسمهاي زير و نيز NOافزايش توليد 
 داخل سلولي سبب افزايش تحمل ++Caبه واسطه افزايش 

  :شود  ميمرفينو وابستگي به 
يناپسي ـــ آزاد شدن گلوتامات از قسمت پيش س- 1
)30 -29(  
  )32و cGMP) 31 افزايش - 2
  )PKC) 30سازي   فعال- 3
  )-ONOO( توليد پراكسي نيتريت - 4

 توليدي از طريق مكانيسمهاي NOهمانطور كه گفته شد 
الذكر در نهايت منجر به افزايش كلسيم داخل سلولي  فوق

پذيري سلول و نتيجتاً افزايش  و افزايش تحريك
 down-regulation رناليزاسيون ودهي به درد، اينت  پاسخ
فسفريلاسيون برخي پروتئينهاي  هاي اپيوئيدي، گيرنده

كليدي و مهار پاسخهاي فيزيولوژيك شده كه در نهايت 
 بر سلول مرفينهمه اين عوامل منجر به كاهش اثرگذاري 
دهد  زايش ميــشده و تحمل و وابستگي به مرفين را اف

)33،31،6.(   
) NOS(ر آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز  با مهاماينوساكلين
 L-Citroline  بهL-Arginine اين آنزيم و تبديل  از فعاليت

- 27،22(كند   در بدن جلوگيري ميNOو نهايتاً توليد 
  تواند با فعال  از طرفي ديگر نيتريك اكسايد مي.)19

اي اختلات عملكردي در نورونها  نمودن آنزيمهاي هسته
ي است ماينوسايكلين از اين بديه). 1(را سبب شود 

 هاي طريق اثرات نوروتوكسيك ناشي از تحريك گيرنده
Nـ متيل ـ D ـ آسپارتات )NMDA (كند  را مهار مي)22(.  

كه  موثر واقع نشده است mg/kg20در اين مطالعه دوز 
نشنگراين است كه احتمالا اين دارو در اين دوز اثر 

  .اشته استمهاري موثري بر سيسم نيتريك اكسايد ند
  
  گيري نتيجه - 5

دهد كه  نتايج حاصل از اين مطالعه نشان مي
توانسته است كه با دوزهاي بكار رفته يكلين اينوسام

به طور ) Jumpingبه جز (علائم سندرم محروميت را 
 اما جهت ارزيابي دقيق و استفاده داري كاهش دهد معني

  اثرهاي و مسيرهاي كاربردي از دارو بررسي مكانيسم
  .دارو و مطالعات تكميلي مورد نياز است
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