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  در موش صحرايي آنژيوتانسين بر تمايل به مرفين-رنينسيستم  ارزيابي اثر
  

  محمد رضا شريفي، محمدرضا جعفري حجت االله علايي،2محمود حسيني، 1*
  

  
  چكيده

  هدف
 آنژيوتانـسين  - سيستم رنين  .سمهاي دقيق وابستگي دارويي و تحمل مشخص نيست و نوروترانسميترهاي متعددي مي توانند در آن دخيل باشند      يمكان

از طـرف ديگـر بـا توجـه بـه اينكـه              .شته باشد ا، با ميانجي هاي متعدد در مغز تداخل عمل د         كرده اثر   (Reward) پاداشيمغز مي تواند روي سيستم      
  اگونيزه تـشنج و افـسردگي نـشان داده و در بعـضي مـوارد اثـر مـرفين را آنت ـ                     اثـر ضـد دردي،     ACEطور مهار كننـده هـاي        و همين   IIآنژيوتانسين

مـرفين   مصرف  به بر تمايل  IIلذا در اين مطالعه اثر كاپتوپريل و آنژيوتانسين       . دن احتمال مي رود كه با سيستم اوپيوئيدي تداخل داشته باش          ،كرده اند 
  .در موش صحرايي بررسي شد

  روش كار مواد و 
دستگاه خود تزريقي بسته هاي     فعال  آموزش داده شدند تا با فشار دادن پدال         ابتدا  موشها    . در اين مطالعه از موش صحرايي نر نژاد ويستار استفاده شد          

كانوله شد و كانولهاي فلزي با استفاده از اسـترئوتاكس داخـل بطـن راسـت مغـزي كـار                    خارجي  سپس وريد ژوگولر    . كوچك غذايي دريافت كنند   
 روز  5 روز اول بـا محـدوديت و         6ه خود تزريق  قرار داده شـدند كـه            ساعت داخل دستگا   2 روز و هر روز      11بعد از بهبودي، حيوانات     . گذاشته شد 

 ميلـي ليتـر   1/0 روز اول و 6 ميلي ليتر مرفين همراه با بسته هاي كوچك غـذا در  1/0حيوانات با فشار دادن پدال فعال . آخر بدون محدوديت غذا بود    
در پايان تعداد پـدالهاي فعـال و   . مي كردن دريافت ار فعال حيوان  مرفين و غذبا  فشردن پدال غي.  روز آخر دريافت مي كردند5در بدون  غذا مرفين  

  . بين گروههاي مختلف مقايسه شد و غير فعالوسيله رايانه ثبت شده بود در هر گروه و تعداد پدال فعاله غير فعال كه ب
  نتايج

و تعداد فشرده شدن  پـدال         )>p 0/ 001 و >p 0/ 01( ال وجود داشت  در گروه مرفين  تفاوت معني داري بين تعداد فشرده شدن پدال فعال و غير فع               
دريافـت  كاپتوپريـل   كـه   در گروهـي    ). >p 0/0 01  و    >p 0/ 05( قدار معني داري بيشتر بود    م روز آخر به     3سالين در   نرمال  فعال در مقايسه با گروه      

تعداد فشار داده شدن پـدال فعـال در مقايـسه بـا              وجود نداشت و   روز آخر    5در  ت معني داري بين تعداد فشرده شدن پدال فعال و غير فعال             وتفاكرد  
  .ايجاد نكرد  قبل توجهي تغييرII   ولي آنژيوتانسين) >p 0/ 05 تا >p 0/ 001( كاهش يافته بودطور معني داري ه ب )مرفين( شاهدگروه 

  نتيجه گيري
.  احتمالا از ايـن طريـق توانـسته اسـت ميـل بـه مـرفين را كـاهش دهـد                     م كند،  را ك  ژندواوپيوئيدهاي آن   با توجه به اينكه كاپتوپريل مي تواند تجزيه       

 ، استيل كولين يا نيتريك اكسايد در مناطق مختلف مغـز مـي توانـد    Pتونين، ماده روتداخل با دوپامين، س  ،  مسيرهاي احتمالي ديگر براي اثر اين دارو      
  .باشد كه نياز به بررسي بيشتر دارد

  
   .آنژيوتانسين، كاپتوپريل، خودتزريقي، مرفين، موش صحرايي :كلمات كليدي

                                                 
  دانشگاه علوم پزشكي مشهد، دانشكده پزشكي،  گروه فيزيولوژي-1
  mhosseini49@hotmail.com ، 8440350: نمابر،  8440350: ، تلفننويسنده مسئول *
  اصفهاندانشگاه علوم پزشكي  ،دانشكده پزشكي، گروه فيزيولوژي -2
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  مقدمه
اعتيــاد بــه داروهــاي محــرك روان، الكــل، نيكــوتين و اوپياتهــا  

مكانيسمهاي . ميليونها انسان را در سراسر دنيا گرفتار كرده است        
نوروبيولوژيك ايجاد كننده اعتياد هنوز تا حدود زيـادي روشـن     

نتـايج رضـايت بخـشي       شـهاي درمـاني   نشده است و بنـابراين رو     
 هايمشواهد زيادي نشان داده اسـت كـه سيـست         ). 1(نداشته است 

ميـاني و قـسمتهاي قاعـده اي مغـز            دوپامينرژيك در مغـز    ينرون
 ويژه فيبرهـاي ه ب) 1 ((Midbrain- basal forebrain) قدامي

 بـه نـواحي     (VTA)دوپامينرژيك كه از ناحيه تگمنتوم شـكمي        
 كشيده مـي شـوند    (Accumbence)ه اكومبنس   قشري مغز و هست   

مطالعـات متعـدد    علاوه بر اين     .در اعتياد نقش اساسي دارند     )2(
 مثل استيل كـولين،     ديگرياند كه نوروترانسميترهاي     نشان داده 

نيتريـــك  )2(يـــدهاي انـــدوژن ئگلوتامـــات، ســـروتونين، اوپيو
  . در اعتياد دخيل هستند)4(و آدنوزين) 3( (NO)اكسايد

انتـشار  (  شده است كه پروجكشن هاي دوپامينرژيـك       اشاره
بـــه هـــسته اكـــومبنس و نرونهـــاي ) نورونهـــاي دوپامينرژيـــك

بـه هـسته    ) VTA(دوپامينرژيك كـه از ناحيـه تگمنتـوم شـكمي         
در  ايجـاد اثـرات آنژيوتانـسين        ) 5(آميگدال كـشيده مـي شـوند      

(Ang II)II شـواهد نـشان مـي دهـد كـه       .  اهميت زيادي دارنـد
AngII  و در آزاد شــــدن  ) 6(ش نوروترانــــسميتري دارد نقـــ ـ

ــروتونين،     ــالين، س ــور آدرن ــل ن ــف مث ــسميترهاي مختل نوروتران
  ).7-9(وازوپرسين ، دوپامين، گابا و آدنوزين نقش دارد

 و مـــــشتقات آن در شـــــناخت II نقـــــش آنژيوتانـــــسين
)cognition(        يادگيري و حافظه نشان داده شده اسـت ،)10،  8 ، 

ــستم  ) 11 ــق سي ــه از طري ــه   ك ــيدهاي آمين ــك و اس  دوپامينرژي
هاي گيرنده  بلوك طور همين ).11(مي گيرد  تحريكي صورت

وسيله آنتاگونيـستهاي  ه ب)  AT2 وAT1 ( آنژيوتانسين 2 و 1نوع 
 گيرنـده بلوك ). 11(مي شود آنژيوتانسين سبب كاهش شناخت

 گلوتامات يا قطع ارتباط گلوتاماترژيك دوطرفـه        NMDAنوع  
دالوئيــد، هيپوكامــپ و قــشر انتورينــال    بــين كمــپلكس آميگ 

(entorhinal cortex)    و حذف اثر تحريكـي گلوتاماترژيـك
از مسير دوپامينرژيك اثر تسهيلي آنژيوتانسين ها را كم كـرده و   

  ).11( يا حذف مي كند
  درد شكمي القاء     II آنژيوتانسين (ICV)تزريق داخل بطني    

 بـه دوز كـاهش       را به صورت وابـسته     وسيله اسيد استيك  ه  شده ب 

و intratecal) (همچنـين تزريـق داخـل تكـال     ). 10(داده است
 هم اثر ضـد دردي نـشان      PAG ماده خاكستري دور قناتي    داخل

كه ايـن اثـرات ضـد دردي بـه فعـال شـدن              ) 12 ، 10(داده است 
بــا تزريــق كــه ) 12(سيــستم اوپيوئيــدي نــسبت داده شــده اســت

صـورت ژنتيكـي    موشـهايي كـه بـه       ). 12(نالوكسان بر مي گردد   
   مـي باشـند آسـتانه درد        (AT2) آنژيوتانسين   2 نوع   گيرندهفاقد  

در    AT2آنها پايين و سطح بتا انـدورفين مغزآنهـا كـم اسـت و     
  ). 10(ميانجيگري درد دخالت دارد

 در انتقـال درد دخالـت       IIپيشنهاد شده است كـه آنژيوتانـسين        
 و اثر ضد دردي )10( و با گيرنده هاي اوپيوئيدي تداخل دارداشتهد

آنتـاگونيزه  بـا   را )10(مـرفين از جمله ) 13(ضد دردهاي اوپيوئيدي    
ــردن  ــد )13(كــ ــي دهــ ــاهش مــ ــت  )13 ، 10(كــ ــا تقويــ    و يــ
 به عنوان آنتي CCK-8 و AngIIو در مطالعه ديگري ) 13(مي كند

تزريق انجام شده، در  مطالعه ) 14(اوپيوئيدهاي قوي معرفي شده اند
 بــي دردي مــرفين را كــاهش داد كــه بــه   اثــرAngIIداخــل بطنــي 

 AngIIبـود و وقتـي   ) dose dependent(صورت وابـسته بـه دوز  
). 14( استفاده شد اثر يكديگر را تقويـت كردنـد     CCK-8 همراه با   

بـا مـرفين و     )  pretreatment(در يك مطالعـه  نيـز پـيش درمـاني          
ــي از   ــخهاي انقباضــي ناش ــست پاس ــدورفين توان ــار AngIIان  را مه

 self-stimulationدر   AngIIهمچنين گزارش شده كه   ). 15(كند
  ).16(نقش دارد نيز

كننـده  مهـار   (كاپتوپريـل   شواهد متعددي نشان مي دهد كه       
در مغـز   II (ACE)) بـه آنژيوتانـسين    Iآنزيم مبدل آنژيوتانسين    

و افزايش سطح مغـزي      سبب كاهش تجزيه اوپيوئيدهاي اندوژن    
خص شـده درمـان بيمـاران       كـه مـش    طوريه  ب) 17(آنها مي شود  

 سبب ايجاد احساس سر خوشـي     كاپتوپريل  داراي فشار خون بالا با      
در اين بيماران مي شـود كـه دليـل آن را افـزايش اوپيوئيـدهاي                

ــدو ــدژنان ــسته ان ــزايش ســطح  همــين ).18( در مغــز دان طــور اف
 مـصرف كاپتوپريـل    دنبـال   ه  دوپامين در مناطق مختلف مغزي ب ـ     

كـه اثـرات مفيـد داروهـاي         طـوري ه  ب )19(نشان داده شده است   
ــده   ــار كنن ــزيم مه ــسين  آن ــدل آنژيوتان ــسين  Iمب ــه آنژيوتان  II ب

(ACE)     در درمـان بيمـاران پاركينـسوني مـورد       مثل كاپتوپريـل
، تقويـت   )21(اثـرات ضـد دردي    ). 20(توجه قـرار گرفتـه اسـت      

) 23، 22(و ضـــد افـــسردگي) 21(اثـــرات ضـــد دردي مـــرفين
در مـدلهاي حيـواني نـشان داده شـده           نيز   ACEمهاركننده هاي   
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حـدود زيـادي     وسيله تزريق نالوكسان تـا    ه  است كه اين اثرات ب    
 ACEبرخلاف كاپتوپريل كه فعاليـت  ).23 ، 22(كاهش مي يابد  

دنبـال  ه  در مغـز ب ـ ACE، افـزايش فعاليـت   را كـاهش مـي دهـد   
  ). 24(تزريق مرفين نيز نشان داده شده است

 -1 :ي تــوان گفــت كــهبــا توجــه بــه مطالــب اشــاره شــده مــ
سمهاي دقيق وابستگي دارويي و تحمل مـشخص نيـست و           يمكان

نوروترانــسميترهاي متعــددي از قبيــل اســتيل كــولين، دوپــامين،  
ــوزين      ــسايد و آدن ــك اك ــات، نيتري ــا، گلوتام ــروتونين، گاب   س

آنژيوتانسين مغز  - سيستم رنين  -2 .توانند در آن دخيل باشند     مي
 بـــا سيـــستم VTAبنس و مـــي توانـــد در هـــسته هـــاي اكـــوم 

 دوپامينرژيك تداخل داشـته باشـد و از طريـق اثـر روي سيـستم              
 -3.  ميزان وابستگي به مرفين را تغييـر دهـد         Reward) (پاداشي

   و همـين طـور      IIاز طرف ديگر با توجـه بـه اينكـه آنژيوتانـسين           
اثر ضـد دردي، تـشنج و       مثل كاپتوپريل    ACE مهار كننده هاي  

در بعضي موارد اثر مـرفين را آنتـاگونيزه         افسردگي نشان داده و     
كرده است احتمال مـي رود كـه بـا سيـستم اوپيوئيـدي تـداخل                 

   بـه عنـوان يـك نوروترانـسميتر         II آنژيو تانـسين     -4. داشته باشد 
دوپــامين، گلوتامــات، : مــي توانــد بــا ميــانجي هــاي متعــدد مثــل

آدنوزين، سـروتونين، گابـا و نيتريـك اكـسايد در مغـز تـداخل               
  .شته باشدا دعمل

 و مهـار آنـزيم   II لذا در اين مطالعـه احتمـال اثـر آنژيوتانـسين            
 در مغز به وسيله كاپتوپريل بر روي تمايـل          II به   Iمبدل آنژيوتانسين 

به مصرف مرفين بررسي شد و سعي شد به ايـن سـوال پاسـخ  داده                 
شود كه آيا آنژيوتانسين مي تواند به جمع نوروترانـسميترهايي كـه            

  تگي دارويي دخيل هستند اضافه گردد؟در وابس
  

  مواد و روش كار
 عدد 32در اين مطالعه از  :هاي مورد آزمايش هحيوانات و گرو  

 گرم 320 تا 270موش صحرايي نر نژاد ويستار، با محدوده وزني   
ــد ــتفاده ش ــرايط   . اس ــايش در ش ــدت آزم ــول م ــات در ط حيوان

اســـتاندارد زنـــدگي و چرخـــه روشـــنايي وتـــاريكي معكـــوس 
كه حيوانـات در مرحلـه تـاريكي كـه           طوريه  داري شدند ب  نگه

ــد    ــرار گرفتن ــون ق ــند تحــت آزم ــي باش ــت م ــه  وداراي فعالي   ب
  : تايي زير تقسيم شد8گروههاي  

 سالين  ، نرمال در اين گروه حيوانات به جاي مرفين      : گروه كنترل 
در ايـن گـروه حيوانـات مـرفين         : گـروه شـاهد    .دريافت كردنـد  
ــ،دريافــت كردنــد در ايــن گــروه قبــل از شــروع  : 1ست گروه ت

 25/0 ميكروليتر و بـا غلظـت        5 با حجم    IIآزمايش آنژيوتانسين   
  بـه حيوانـات تزريـق و       (ICV)نانومول به صـورت داخـل بطنـي       

  .سپس  مرفين دريافت كردند
ــروه تـــست  ــروه، قبـــل از شـــروع آزمـــايش  : 2گـ در ايـــن گـ

 يوتانـسين  به آنژ  Iمهار كننده آنزيم مبدل آنژيوتانسين    (كاپتوپريل
II) (300 به صورت داخل بطني     )  ميكروگرم(ICV)   تزريق شد

 .وسپس حيوانات مرفين دريافت كردند
تمام گروهها پس از قرار گرفتن داخل دستگاه خود تزريقي        

سـالين در گـروه كنتـرل و        نرمـال   (  محلول مربـوط   ،توسط پمپ 
  .را دريافت كردند ) مرفين در سه گروه ديگر

 مرفين از شركت تماد، آنژيوتانسين از       ،ايشدر اين آزم  : داروها
بـراي حـل    . سيگما، كاپتوپريل از شركت داروپخـش تهيـه شـد         

  .كردن داروها از نرمال سالين استفاده شد
بــراي انجــام آزمــون خــود تزريقــي  :دســتگاه خــود تزريقــي

 (self- administration)حيوانات داخل محفظه خود تزريقـي 
يكـي  .  اهرم تعبيـه شـده اسـت       2 در اين محفظه  . قرار داده شدند  
 و ديگـري اهـرم   reinforcement lever  (RL)اهرم فعال يـا   

  كـه فـشار   non-reinforcement lever (NRL)غير فعال يـا  
 منجر به دريافت يك پلت غذا شده و همزمان با           RLدادن روي   

 ميلي ليتـر    1/0آن يك پمپ پريستالتيك فعال مي شود و حيوان          
  گــرم در ميلــي ليتــر دريافــت   ميلــي5لظــت محلــول مــرفين بــا غ

   1/0گـروه كنتـرل بـا هـر بـار فـشار دادن پـدال فعـال                  ( مي كنـد  
در بـالاي اهـرم يـك       ). سالين دريافت مـي كـرد     نرمال  ميلي ليتر   

  اهـرم روشـن    لامپ قرمز قرار داده شده است كـه بـا فـشار دادن   
 نه منجر به دريافت غـذا و دارو         NRLفشار دادن اهرم    . مي شود 

 روز 11در طـول مـدت    . مي شود و نه لامپ را روشن مـي كنـد          
  و  ساعت حيوانات داخل دستگاه قرار داده مـي شـدند          2هر روز   

لازم بـه توضـيح   .  اهرم را فشار دهنـد 2آزاد بودند  تا هر يك از       
   ثانيـه كـه پمـپ بـراي تزريـق دارو كـار              10است كـه در مـدت       

عـال توسـط    مي كند، در صورت فشار داده شدن مجـدد پـدال ف           
 پـس از  .حيوان، شمارش مي شود ولي تزريق صورت نمي گيرد        

 ساعت  2  و بنابراين در مدت       مي شود  ثانيه پمپ دوباره فعال      10

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  
 محمود حسيني

99  1385  تابستان،2ماره، ش9مجله علوم پايه پزشكي ايران، جلد                                                                                          

هم تعداد دفعـات تزريـق و هـم تعـداد پـدال فعـال و غيـر فعـال                    
 در طول اين مـدت تعـداد تزريقـات و تعـداد             .شمارش مي شود  

  .)25(ود  رايانه ثبت مي شفشار دادن هر يك از اهرمها به وسيله
  مــدت يــك هفتــه بــه حيوانــات اجــازه داده  :مرحلــه آمــوزش

 سـاعت   24حيوان به مـدت     . مي شد تا با شرايط تطابق پيدا كنند       
گرسنه نگه داشته مي شد و سپس به قفس خـود تزريقـي منتقـل               
مي شد و طي چند روز متوالي ياد مي گرفت كـه بـا فـشار دادن                 

.  ميلـي گـرم دريافـت كنـد        100ه وزن   پدال فعال قطعات غـذا ب ـ     
   بـار پـدال فعـال را فـشار          40 بـيش از     ي روز متـوال   3وقتي حيوان   

 2مي داد مرحله يادگيري كامل محـسوب مـي شـد و بـه مـدت                 
روز حيوان به رژيـم معمـولي بـاز گردانـده مـي شـد تـا كـاهش              

  .)3( جبران شود شوزن
 (Ketamine)   حيوانات بـا اسـتفاده از كتـامين   :مرحله جراحي

mg/kg 150و رامپــون   (Rompun)  mg/kg 1/0 بيهــوش 
ــد بيهوشــي توســط      ــده، پــس از تايي ــدم ش عقــب كــشيدن  ع

شكاف كـوچكي در ناحيـه گـردن     ،(Withdrawal reflex)پا
ايجاد و انتهاي باريك كاتتر داخل وريد ژوگولر خـارجي قـرار            
داده  شد و طرف ديگر كاتتر از پـشت گـردن خـارج و فـيكس                 

  .)25(شد 
سر (  يك عدد كانول فلزي       (ICV)براي تزريق داخل بطني   

 ميليمتــر 1بــا اســتفاده از اطلــس پاكــسينوس ) 22ســوزن شــماره 
  )mm 3=V ، 6/1=L ، 92/0=AP(بطن طرفي راست بالاتر از 

در نهايت سر كـاتتر وريـدي و كانولهـاي          . )26(كارگذاشته شد   
 فـيكس   فلزي با استفاده از سيمان دندانپزشكي روي سـر حيـوان          

براي جلوگيري از بند آمدن كانول يـك عـدد سـيم اسـتيل              . شد
  .زنگ نزن داخل كانول قرار داده شد

 روز پس از جراحي كه حيوان     5-7 :مرحله انجام خود تزريقي   
   سـاعت گرسـنه نگـه داشـته         24بهبودي پيدا مي كـرد بـه مـدت          

. مي شد و سپس داخل دستگاه خود تزريقي قـرار داده مـي شـد              
 بار پدال فعال را فـشار مـي داد          40كه حيوان حداقل    در صورتي   

  .)3(از روز بعد ثبت شروع مي شد
 2روز و هر روز بـه مـدت        11در مرحله ثبت حيوان به مدت       

ساعت داخـل دسـتگاه خـود تزريقـي قـرار داده مـي شـد و سـر                   
حيوان بـا هـر     . كانول وريدي به پمپ پريستالتيك وصل مي شد       

ــال   ــدال فع ــشار دادن پ ــار ف ــا غلظــت  1/0ب ــرفين ب ــر م ــي ليت    ميل

 mg/ml  5   ه شدن پـدالهاي فعـال      دتعداد فشر .  دريافت مي كرد
  .)25 (و غير فعال به وسيله رايانه ثبت مي شد

براي تزريق داخل بطني سيم استيل مسي به آرامي از داخـل            
كـه   27كانول خارج و يك عدد سر سوزن دندانپزشكي شـماره         

داخـل آن قـرار      ، فلـزي بـود     ميلي متر بيشتر از كانول     1طول آن   
وسـيله يـك رابـط پلـي اتيلنـي بـه            ه  داده شد و اين سر سـوزن ب ـ       

 25/0آنژيوتانـسين بـه ميـزان       . سرنگ هـاميلتون وصـل مـي شـد        
وسـيله سـرنگ    ه   ميكروگرم ب  300نانومول و كاپتوپريل به ميزان      

 دقيقـه پـس از      2تـا   .  دقيقه تزريق مـي شـد        1هاميلتون در مدت    
سپس سر سوزن خارج و     . ل باقي مي ماند   تزريق سرسوزن درمح  

در گــروه . )27(ســيم اســتيل ســر جــاي خــود قــرار مــي گرفــت 
 ميكروليتـر   5 به جـاي دارو      )مرفين(شاهد و   )ساليننرمال  (كنترل
  . سالين داخل بطن تزريق مي شد نرمال 

در انتهاي هر آزمايش حيوان با اسـتفاده         :مرحله بافت شناسي  
از باز كردن قفسه سـينه از طريـق         پس  . از يورتان بيهوش مي شد    

سـالين و سـپس     نرمال   ميلي ليتر    100بطن چپ ابتدا با استفاده از       
ســپس مغــز . بــا  اســتفاده از فرمــالين پرفوزيــون انجــام مــي شــد 

حيوانات را خارج كرده و پس از مقطع گيـري و رنـگ آميـزي               
كـه   موقعيت كانولهاي داخل بطن بررسي مي شد و در صـورتي          

  .)28(بود نمونه حذف مي شدخارج از بطن 
 براي بررسـي نتـايج ميـانگين        :تحليل اطلاعات  آمار و تجزيه و   

تعداد فشار دادن پدال فعال و غير فعال  و در هر گروه با استفاده               
 دميانگين تعـدا .  با يكديگر مقايسه شدPaired t-testاز آزمون 

نـاليز  فشار دادن پدال فعال بين گروهها نيز با استفاده از آزمـون آ        
  در صــورت.  بــا يكــديگر مقايــسه شــد (ANOVA)واريــانس

 05/0 p<تفاوت معني دار تلقي گرديد   .  
  

  نتايج
 ميانگين تعداد فـشار دادن  پـدال فعـال و     ،براي بررسي نتايج  

 همچنين تعداد فشردن پدال     وغير فعال در هر گروه  با يكديگر           
  .يسه شد گروههاي مختلف با يكديگر مقابينفعال و غير فعال 

  
  ر هر گروهدمقايسه تعداد فشردن پدال فعال و غير فعال 

 نشان داده شده است در گـروه  A  1طور كه در شكل همان
كنترل كه هيچ دارويي به صورت داخـل بطنـي دريافـت نكـرده        
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روز اول   6بودند و به جاي مرفين سالين دريافت كرده بودند در           
به مقدار معني داري   دوره آزمايش تعداد فشرده شدن پدال فعال        

 روز 5در ).  >p 0/ 001 و>p 0/ 01(از تعداد غير فعال بيشتر بود
ف شده بود رفتـه رفتـه       ذآخر كه محدوديت غذا براي حيوان ح      

 3كـه در   تعداد فشرده شدن پدال فعال كاهش يافـت بـه طـوري         
روز آخر تفاوت معني داري بين تعداد فشرده شدن پدال فعال و            

  .اشتغير فعال وجود ند
 از طريـق  ml  mg 5/در گروه شاهد كـه مـرفين بـا غلظـت     

دوره تعـداد فـشرده     هـاي   روزتمـام   پمپ دريافت مي كردند در      
  شدن پدال فعال از غيـر فعـال بـه مقـدار معنـي داري بيـشتر بـود                  

)01 /0 p<  0/ 001و p<  ( )  شكلB 1(.  
مقايسه تعداد پدال فعال و غير فعـال را بـه            D 1 و C 1در شكل   

ــشان مــي دهــد  تر ــسين و كاپتوپريــل ن در . تيــب در گــروه آنژيوتان
قبــل از قــرار گــرفتن داخــل دســتگاه خــود تزريقــي  گروهــي كــه 

 نانومول به صورت داخل بطني دريافـت  25/0آنژيوتانسين به مقدار  
تعداد فشرده شدن پدال فعال از غير فعال  در همه روزها كرده بودند 

 كـه  ) >p 0/ 0001  و >p 0/ 001(به مقدار معني داري بيـشتر بـود     
  ايـن موضـوع نـشان       .شبيه گروه دريافت كننده مرفين مـي باشـد        

مــي دهــد كــه آنژيوتانــسين نتوانــسته اســت اثــر مــرفين را تغييــر 
 در   نشان مي دهـد كـه        D 1شكل      ).1 از شكل  C قسمت(دهد

 روز اول دوره    6 در   ريافت كرده بودنـد   دگروهي كه كاپتوپريل    
يت غذا بود تعداد فشرده شـدن پـدال فعـال از            كه توام با محدود   

  ) >p 0/ 01 و >p 0/ 05(غير فعال به مقدار معنـي داري بيـشتر بـود          
ــي در  ــود    5ول ــذا حــذف شــده ب   روز آخــر كــه محــدوديت غ

يـر فعـال مـشاهده      غاختلاف معني داري بين تعداد پدال فعـال و          
ــشد ــر خــلاف    .ن ــل ب ــشان مــي دهــد كــه كاپتوپري ــايج ن ــن نت  اي

سين بــه طـور معنــي داري تمايــل بـه مــصرف مــرفين را   آنژيوتان ـ
  .كاهش داده است

  
 
 
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 گروههاي كنترل  درغير فعال   فعال و   مقايسه تعداد فشرده شدن پدال      : 1شكل  
. (D) و كاپتوپريل (C)، آنژيوتانسين (B))مرفين(، شاهد  (A))نرمال سالين(

داده ها به   . =n)8 (  عدد مي باشد   8ورد استفاده در هر گروه      تعداد موشهاي م  
ــانگين  ــورت مي ــاي±ص ــار خط ــت  (Mean±SEM) معي ــده اس ــان ش   . بي

05 /0p<  =، 01 /0 p< * ،001 /0 p<+   0/ 0001و p<#.  
  

   بين گروههاي مختلفو غير فعال مقايسه تعداد پدالهاي فعال 
 ــ  2شــكل  ــال را ب ــدال فع ــداد پ ــشرده شــدن تع ــسه ف ين  مقاي

 آن. نشان مي دهد) مرفين(و شاهد) ساليننرمال (گروهاي كنترل
 روز آخـر تعـداد فـشرده شـدن          3طور كه مشاهده مـي شـود در         

پدال فعال در گروه مرفين به مقدار معنـي داري از گـروه سـالين       
توجه به اينكـه در ايـن        با.   )>p 0/ 05 و >p 0/ 001(بيشتر است 
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د نداشـته اسـت ايـن    روزها محـدوديت غـذا بـراي حيـوان وجـو      
  . اختلاف بيانگر وابستگي حيوان به مرفين مي باشد

تعداد فشرده شدن پدال     ديده مي شود     3همانطور كه در شكل     
فعال در گروه دريافت كننده آنژيوتانسين ازگروه مرفين بيشتر بـود           

تزريق داخل بطني كاپتوپريل سبب . بودن  اين اختلاف معني دارليو
كـه تعـداد     طـوري ه  ن تعداد پدال فعال شد ب     كاهش بارز فشرده شد   

و فشرده شـدن پـدال فعـال بـه مقـدار معنـي داري از گـروه مـرفين               
  . )>p 0/0 01 تا >p 0/ 05(كمتر بودآنژيوتانسين 
ال را در عــال غيــر فد تعــداد فــشرده شــدن تعــداد پــ4شــكل 

همانطور كه مشاهده مي شـود     . گروههاي مختلف نشان مي دهد    
بين تعـداد فـشرده شـدن پـدال غيـر فعـال در              تفاوت معني داري    

  .گروههاي مختلف مشاهده نشد
  
  
  
  
  
  
  

نرمال (مقايسه تعداد فشرده شدن پدال فعال بين گروههاي كنترل : 2شكل 
تعداد موشهاي  مـورد     .  روز 11 در مدت    (B))مرفين(، شاهد (A) )سالين

 ±داده هـا بـه صـورت ميـانگين        .  عـدد مـي باشـد      8استفاده در هر گروه     
 05و  ** * >p 0/ 001 . بيان شده است   (Mean±SEM)انحراف معيار 

/0 p< *ساليننرمال (  در مقايسه با گروه كنترل.(  
  
  
  
  
  
  
  
  

 مقايسه تعداد فشرده شـدن پـدال فعـال بـين گروههـاي شـاهد              : 3شكل  
.  روز11 در مــدت (D)  و كاپتوپريــل (C)، آنژيوتانــسين(B) )مــرفين(

داده هـا بـه     .  عدد مـي باشـد     8ر هر گروه    تعداد موشهاي  مورد استفاده د     
  . بيان شده است(Mean± SEM) انحراف معيار±صورت ميانگين

001 /0 p< *** ،01 /0 p<  **   0/ 05و p< *       در مقايسه بـا گـروه
مقايـسه   : + >p 0/ 05  و    ++ >p< +++ ،01 /0 p 0/ 001 ).مـرفين (شاهد

 .گروه آنژيوتانسين با گروه كاپتوپريل

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه تعداد فشرده شدن پدال غير فعال بين گروههـاي كنتـرل            : 4شكل  
  و كاپتوپريل    (C)  ، آنژيوتانسين  (B) )مرفين(، شاهد (A) )ساليننرمال  (

(D) .               عـدد مـي باشـد      8تعداد موشـهاي مـورد اسـتفاده در هـر گـروه    
)8n= .(     انحـراف معيـار    ± داده ها به صورت ميانگين  (Mean±SEM) 

  .بيان شده است

  
  بحث

 آنژيوتانـسين   -در اين مطالعه سعي شد تـا اثـر سيـستم رنـين            
براي اين منظور آنژيوتانسين . مغزي بر ميل به مرفين بررسي شود 

II            به عنوان محصول اصلي اين سيستم داخل بطن حيوان تزريـق 
همچنين اثر  .  مرفين نشان داده شود    يشد تا اثر آن بر خود تزريق      

ــس   ــدل آنژيوتان ــزيم مب ــار آن ــه Iين مه ــII (ACE) ب ــيله ه  ب وس
  .تزريقي به مرفين بررسي شدد كاپتوپريل بر خو

مطالعات قبلي از خود تزريقي به عنوان مدلي بـراي بررسـي            
در اين  ). 29،  25(ميزان تمايل به مصرف مرفين استفاده كرده اند       

مطالعه هم از اين مـدل بـراي بررسـي ميـزان تمايـل بـه مـصرف                  
     . مرفين استفاده شد

 در خـود تزريقـي مـرفين     IIايج نشان داد كه آنژيوتانـسين نت
ه  مغـزي ب ـ  ACEتاثير معني داري ايجاد نكرده است ولـي مهـار  

وسيله كاپتوپريـل بـه ميـزان معنـي داري خـودتزريقي مـرفين را               
 . كه بيانگر كاهش تمايل به مصرف مرفين مـي باشـد        كاهش داد 

ه ين مطالعـه ب ـ   مكانيسم دقيق و محل اثر دقيق كاپتوپريل كه در ا         
دست آمد معلوم نيست ولي مكانيسمهاي احتمالي بـه قـرار زيـر             

   :است
يك مكانيسم احتمالي مي تواند تاثير كاپتوپريل از طريق سيستم          

شواهد متعدد نشان مـي دهـد كـه مهـار           .  باشد ژناوپيوئيدي اندو 
 ژنسيـستم اوپيوئيـدي انـدو    فعاليت   مي توانند  ACEكننده هاي   
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كاپتوپريـل بـه صـورت       در يك مطالعه وقتـي       .د را تغيير دهن   مغز
اثر ضد افسردگي نشان داد كه اين اثر        استفاده شد   داخل صفاقي   

وسيله نالوكسان برگشت كرده بود كه نشان دهنده ايـن اسـت          ه  ب
كه پپتيـدهاي اوپيوئيـدي در ايـن اثـر رفتـاري كاپتوپريـل نقـش           

 گزارش شده است كه مهار كننده هايطور  همين). 23 و22( دارند
ACE               احـساس  كه كاپتوپريل از اين دسـته دارويـي مـي باشـد

 در انسان ايجاد مي كنند و كـارايي انـسان را افـزايش              سرخوشي
معرفـي  بتا اندورفين ها    آزاد سازي   مكانيسم احتمالي    و   مي دهند 

و   )ACEمهار كننده ديگر ( Spiraprilدر مطالعه ديگر ).18( شد
دوزهـاي تكـرار      وقتـي در   )آنتاگونيست آنژيوتانـسين  (سارتانلو

ه ب ـايـن اثـر   شونده استفاده شدند اثر ضد دردي نشان دادنـد كـه          
 كـــه احتمـــال داده شـــدوســـيله نالوكـــسان برگـــشت كـــرد و 

ــسين ــق  IIآنژيوتانـ ــالا از طريـ ــزي احتمـ ــشهاي  مغـ ــرهم كنـ  بـ
  در مكانيسمهاي درد دخيـل     ژنآنتاگونيستي با اوپيوئيدهاي اندو   

 نشان داده شد كه مرفين تجزيه لو        در مطالعه ديگري   ).21(است  
  از ايـن اثـر جلـوگيري        نالوكـسان . انكفالين را افزايش مـي دهـد      

دليـل افـزايش فعاليـت      ه  افزايش تجزيـه لوانكفـالين ب ـ     . نمي كند 
ACE    كه از طريق اثر روي گيرنـده هـاي هـسته اي             دانسته شد   

وپريل وقتـي در دوزهـاي      كاپتدر يك تحقيق نيز      ).30(مي باشد 
 تزريق شد   ICV ميكروگرم به صورت     1000 و   500،  300،  100

 و اين اثر نيـز      اثر ضد دردي داشت كه با نالوكسان برگشت كرد        
در همـين مطالعـه     . نسبت داده شد  نقش سيستم انكفالينرژيك    به  

ــا دوز  ــل ب ــرفين را  300كاپتوپري ــر ضــد دردي م  ميكروگــرم اث
كتومي اثر كاپتوپريل را حذف نكرده      آدرنال. تقويت كرده است  

وسيله كاپتوپريـل   ه  است، بنابراين تقويت اثر ضد دردي مرفين ب       
). 31( به افـزايش انكفـالين مغـز نـسبت داده شـده اسـت               احتمالا

 مغزي در رتهـاي وابـسته       ACEفعاليت  نشان داده شده است كه      
در وابـستگي بـه مـرفين    و ايـن آنـزيم را    تغيير مي كند    به مرفين   

ــد دخ ــسته ان ــل دان ــده  . )24(ي ــشان داده ش ــر ن ــات ديگ  در مطالع
 اثـر تـضعيف تنفـسي        و )32(كاپتوپريل آبنوشي ناشـي از مـرفين      

 را تقويت مـي كنـد كـه بـه اثـر آن روي آنزيمهـاي                 آنناشي از   
 در همـه ايـن      ).33(تجزيه كننده انكفالين نسبت داده شده اسـت       

بـر   )كاپتوپريلجمله از  ( ACEمطالعات بر اثر مهار كننده هاي 
از طـرف   . در مغز تاكيد شـده اسـت       روي اوپيوئيدهاي آندوژن    

در مطالعات آمده اسـت كـه اعتيـاد را مـي تـوان بـه دليـل             ديگر  

endorphine deficiency در رد كـه  ااحتمـال د ). 29( دانست
كاپتوپريـل از طريـق مهـار تجزيـه اوپيوئيـدهاي           اين مطالعـه نيـز      

ميـل بـه مـرفين را كـاهش         هـا   و افزايش سـطح مغـزي آن      اندوژن  
ه ب ـنيـز  اثـرات هموديناميـك كاپتوپريـل    . )3 و C1  شـكل (دهد

كه تاييد ديگري بر اين اسـت       )34(وسيله نالوكسان بر مي گردد      
 ACE كه اوپيوئيدهاي اندوژن در ايجاد اثرات  مهار كننده هاي    

البتـه در   .  و بنـابراين اسـتدلال مـا را تاييـد مـي كنـد              نقش دارنـد  
 اثـر   )ACE داروي ديگـر مهـار كننـده      (گري انالاپريل مطالعه دي 

ضد  دردي نشان نـداد و اثـر ضـد دردي مـرفين را هـم تقويـت                   
ايــن دارو از ســد  دليــل عــدم عبــوره  بــكــه احتمــالا). 35(نكــرد
  . مغزي باشد -خوني

مكانيسم دوم و توجيه ديگر براي اثرات مشاهده شده ناشـي           
ــد ا   ــه مــي توان ــن مطالع ــل در اي ــا  از كاپتوپري ــداخل ب ــق ت ز طري

  . باشدPنوروپپتيدهايي چون ماده 
 بـه صـورت   mg/kg 3/0كاپتوپريل بـا دوز   در يك تحقيق وقتي     

ــم       ــضي از علائ ــد و بع ــسان داده ش ــل از نالوك ــدي قب ــر جل زي
 نـسبت داده    Pاين اثر به افـزايش مـاده      .  را افزايش داد   محروميت

غـز   در م  Pاز طرفي نشان داده شده كـه افـزايش مـاده            ). 36( شد
يـك  ). 37(مي تواند باعـث كـاهش خـود تزريقـي مـرفين شـود           

ايـن  كه در مطالعه ما مشاهده شد        احتمال نيز براي اثر كاپتوپريل    
توانـسته باشـد خـود      ) P )36 ،38است كه از طريق افزايش ماده       
  . )3 و C1 شكل(تزريقي مرفين راكاهش دهد

  وسـيله كاپتوپريـل    ه  سومين مسير بـراي اثـر مـشاهده شـده ب ـ          
ي تواند از طريق تداخل با سيستم دوپامينرژيك و تغييـر سـطح             م

اهميــت سيــستم  . دوپــامين در منــاطق مختلــف مغــزي باشــد    
دوپامينرژيك در وابستگي به مرفين  در مطالعـات متعـدد نـشان             

  ).28(داده شده است
   ACEمهـار كننـده هـاي     نشان داده شـده كـه   در مطالعات 

 و  )19(ا افـزايش مـي دهنـد       دوپامين مغـز ر    ) جمله كاپتوپريل  از(
 و همكاران   Margolin). 20(علائم پاركينسون را بهتر مي كنند     

 را در كاهش  ACEدر يك مطالعه قابليت  داروهاي مهاركننده
وسيله معتادان به اين ماده را مشاهده كردند        ه  مصرف كوكائين ب  

كه اين اثر را به توانايي اين داروها در تنظيم سطح دوپامين مغـز              
   ) .39( دادندنسبت
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نيز كاپتوپريـل مـي توانـد دوپـامين را افـزايش            ما  در مطالعه   
  .داده باشد  و از اين طريق سبب كاهش ميل به مرفين شود

ــه حاضــر     ــايج مطالع ــه نت ــراي توجي ــالي ديگــر ب ــسم احتم   مكاني
  .مي تواند از طريق نيتريك اكسايد باشد
 و نيتريـك   AT1 گيرنـده در مطالعات مشخص شده كه بين       

ــود دارد  ا ــاط وج ــزي ارتب ــسايد مغ ــسين  و )40(ك   IIآنژيوتان
در يـك   از طرفـي     ).41(نيتريك اكسايد مغز را كاهش مي دهد      

دنبـال تزريـق ال آرژنـين       ه  ب مطالعه افزايش نيتريك اكسايد مغز      
نيـز    در مطالعـه حاضـر     ).3(سبب كاهش خود تزريقي مرفين شد     
 مقــدار نــستهاحتمــالا توا IIكاپتوپريــل بــا كــاهش آنژيوتانــسين 

نيتريــك اكــسايد را افــزايش  و خــودتزريقي مــرفين را كــاهش 
ــرات مثبــت  كاپتوپريــل روي  . )3 و C1شــكل(دهــد كــاهش اث

 .مي تواند مويد اين ادعـا باشـد       )LNAME) 42وسيله  ه  حافظه ب 
   اثـري عكـس كاپتوپريـل       IIالبته اگر در مطالعه مـا آنژيوتانـسين       

ايـن توجيـه بهتـر      مي داشـت و خـودتزريقي را بيـشتر مـي كـرد              
ــد   ــي ش ــه م ــاه      . پذيرفت ــر كوت ــه عم ــل نيم ــه دلي ــايد ب ــي ش ول

  ). 3شكل(چنين اثري مشاهده نشده است )II) 12آنژيوتانسين
نيتريك اكسايد بـاز جـذب دوپـامين را در ناحيـه سيناپـسي              

در مطالعـه مـا     ). 3(مناطقي چون هسته اكومينس كاهش مي دهد      
 ــ  ــزايش نيتري ــق اف ــالا از طري ــل احتم ــسايد كاپتوپري ــزك اك    ني

مي تواند سبب افزايش دوپامين در هسته اكومينس شده بـه ايـن             
توجيـه احتمـالي ديگـر       .طريق سبب كاهش ميل به مـرفين شـود        

براي نتايج مطالعه ما مي تواند تغيير فعاليت سيستم كولينرژيـك           
  .در مغز باشد

افزايش اسـتيل كـولين     مطالعات ديگران نشان داده است كه       
  ن و كوكـائين    ينس سبب كـاهش وابـستگي بـه مـرف         در هسته اكومب  

 شواهد اخير نشان مـي دهـد كـه مهـار كننـده              از طرفي . )43(مي شود 
اسـتيل كـولين و بهبـودي       آزاد سـازي     سبب افزايش    ACE هاي

 احتمال مي رود كـه      .)44(آلزايمر مي شوند    بيماري  شناخت در   
كاپتوپريل در ايـن مطالعـه توانـسته باشـد سـبب افـزايش اسـتيل                
كولين در هسته اكومبنس شده به اين طريق خود تزريقي مـرفين     

  .)3 و C1شكل(را كاهش دهد
 مكانيسمها و مسيرهاي ديگري نيز براي تفسير نتايج مطالعـه          

مـشخص شـده اسـت كـه        از جملـه اينكـه      . ما مطـرح مـي باشـد      
). 34( مـي شـود  ACTH و CRH سبب افزايش  IIآنژيوتانسين

است كه حذف هيپوفيز مي توانـد        نشان داده شده     سوي ديگر از  
 ايـن كـاهش بـا تزريـق          كـه  خودتزريقي مرفين را كـاهش دهـد      

ACTH احتمــالا كاپتوپريــل بــا كــاهش   .)45( برمــي گــردد  
توانـسته   )46( و يـا بـه صـورت مـستقيم      در مغز  IIآنژيوتانسين 

ــق ACTH وCRH باشــد  ــن طري ــه اي خــود    را كــاهش داده ب
بـر اسـاس ايـن اسـتدلال تزريـق           البته   .م كند تزريقي مرفين را ك   

 در مطالعه مـا بايـد ميـل بـه مـرفين و              IIداخل بطني آنژيوتانسين    
خود تزريقي مرفين را افزايش مي داد ولي  ايـن نتيجـه مـشاهده               
نشده و تفاوت معني داري در تعداد فشرده شدن پدال فعال بـين             

دليـل  ه  كـه ب ـ  ) 3شـكل   (گروه آنژيوتانسين و مرفين مشاهده نشد     
  ).  12( مي تواند باشدIIسريع آنژيوتانسين تجزيه 

ــه    ــده كـ ــشان داده شـ ــه نـ ــالاخره اينكـ ــسين  بـ    IIآنژيوتانـ
  بــه صــورت  ســروتونين را از ترمينالهــاي نرونــي   آزاد ســازي 

 در دوزهاي بالا اثـر       به اين صورت كه    بي فازيك تغيير مي دهد    
و در دوزهـاي پـايين اثـر مهـاري دارد كـه بـستگي بـه                تحريكي
كاپتوپريـل از طريـق كـاهش       ) . 47( آنژيوتانـسين دارد   متابوليت

مقــدار  شــايد توانــسته باشــد يــا متابوليتهــاي آن IIآنژيوتانــسين 
 و اينكه   را تغيير داده ميل به مرفين را كاهش دهد        مغز  سروتونين  

تزريق داخل بطني خود آنژيوتانسين نتوانـسته تغييـر معنـي داري            
شايد به دليـل عـدم      ،  )3شكل  (در خود تزريقي مرفين ايجاد كند     

تشكيل متابوليتهاي مورد نياز باشد و براي مشاهده اثر مورد نظـر            
  . شايد لازم باشد كه متابوليتهاي آنژيوتانسين آزمايش شود

البته يك نكته مهمي كه بايد به آن توجه داشت اين اسـت كـه             
د با مهار تجزيـه     ن برادي كينين را هم مي توان      ACEده هاي   نمهاركن

 افزايش دهند ولي به احتمال زياد در نتايج مطالعه          ACE آن توسط 
ما نمي توانسته نقشي داشته باشد، چرا كه در مطالعـاتي كـه توسـط               
ساير محققين انجام شده نشان داده شده كـه بـر سـندرم محروميـت      

و در مطالعه ديگري نيز اثر بـي دردي آن          ) 48(مرفين تاثيري نداشته  
  ).  49(با نالوكسان برگشت نكرده است

نتيجه كلي اينكه نقش سيستم رنـين آنژيوتانـسين مغـزي در            
 حافظه و افسردگي و تداخل آن بـا سيـستم درد و ضـد          ،شناخت

نشان داده شد كـه     حاضر  در مطالعه   . دردي نشان داده شده است    
اين سيستم مي تواند تا حدودي در ميل بـه مـصرف  مـرفين نيـز                 

ن نيـاز بـه بررسـي       نقش داشته باشد كـه مكانيـسم و محـل اثـر آ            
  .بيشتري دارد
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  تشكر و قدرداني
از معاونت محترم پژوهشي دانـشگاه علـوم پزشـكي اصـفهان بـه              

ر نسيمي دانـشيار    تخاطر تامين هزينه اين طرح و جناب آقاي دك        

محترم گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي اصفهان به خاطر          
 شـائبه  نوشتن برنامه نرم افزاري خودتزريقي و همكاري هاي بـي    
  .ديگر ايشان در انجام اين تحقيق تشكر و قدرداني مي شود
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