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  كوتاه مدت و ميان مدت بر روي ميل به مرفين  مقايسه اثر ورزش
  صحرايي نرموش در 

  
  محمود حسينيدكتر  4محمد رضا شريفي، دكتر 3، حجت االله علايي دكتر2آسيه نادري،   1*

  چكيده
  

  هدف
مدتهاسـت كـه ورزش بـه    .  آن دخيـل باشـند  و وابستگي دارويي مشخص نيست اما نوروترانسميترهاي متعددي مي توانند در      مكانيسمهاي دقيق اعتياد  

نشان داده شده است كه ورزش مي تواند فعاليت . بيماريها مورد توجه قرارگرفته است  بسياري مشكلات و   حتي پيشگيري از   ي درمعالجه و  يدليل توانا 
  اپياتهـا فعـال      كـه بـه وسـيله مـرفين و سـاير           ديده شده است كه ورزش حداقل بعـضي از مـسيرهايي را           . ترهاي متعدد را در مغز تغيير دهد      نوروترانسمي

دويـدن  (ايـن تحقيـق اثـرات ورزش         در . اثرداشـته باشـد    rewardمي شوند فعال مي كند  و با آزادكردن ميانجي هاي متعدد مي تواند روي سيـستم                  
 . قرارگرفتمورد بررسي ي نريميل به مصرف مرفين درموشهاي صحرا كوتاه مدت و ميان مدت بر) اجباري برروي تردميل

   كارمواد و روش
 غـذا دريافـت     ،  يقيرتگاه خود تز  ابتدا موشها آموزش داده شدند تا با فشار دادن پدال دس           . نر نژاد ويستار استفاده شد     يياين مطالعه از موش صحرا     رد

. تقـسيم شـدند    )روز ورزش  30  (2 و ورزش )  روز ورزش  11( 1 گروه سالين، مرفين، ورزش      4سپس وريد ژوگولر كانوله شده و حيوانات  به          . كنند
 روز آخـر بـدون      5 روز اول بـا محـدوديت و         6  ساعت داخل دستگاه خود تزريقي قرار داده شـدند كـه              2 روز و روزانه     11پس از بهبودي حيوانات     

 روز 5ميلي ليتـر مـرفين در      1/0 و    روز اول  6 ميلي ليتر مرفين همراه با بسته هاي كوچك غذا در            1/0حيوانات با فشار دادن پدال       .محدوديت غذا بود  
ه حيوانات با فشردن پدال غير فعـال ن ـ       . ) سالين دريافت مي كرد    ،جاي مرفين ه  ب در گروه سالين حيوان   ( دريافت مي كردند  ) ون دريافت غذا    بد( آخر  

داخـل دسـتگاه     دقيقـه اسـتراحت      30عد از    دقيقه روي تردميل دويدند و ب      90 حيوانات روزانه    ،1 در گروه ورزش     .كردند مرفين و نه غذا دريافت مي     
در پايان تعداد پدالهاي فعـال و   . بود1و بقيه مراحل مثل ورزش   روز ورزش داده شدند 30 ،قبل از جراحي   2گروه ورزش   . خود تزريقي قرار گرفتند   

 .ايسه شدتعداد پدال فعال بين گروههاي مختلف مق  در هر گروه و،وسيله رايانه ثبت شده بوده غير فعال كه ب
  نتايج 

   آخـر تفـاوت     روز 3 ولـي در     )>05/0p( معنـي داري بيـشتر بـود      بـه طـور     غيرفعـال     روز اول تعـداد فـشرده شـدن پـدال فعـال از             8درگروه سالين در    
   بـه ميـزان   درگـروه مـرفين، در تمـام روزهـا تعـداد فـشرده شـدن پـدال فعـال                  . فشرده شدن پدال فعال و غير فعال وجود نداشت         معني داري بين تعداد   

  بيـشتر بـود  ، گـروه سـالين  وسـيله ه ب ـاز تعـداد فـشرده شـدن پـدال فعـال       وزآخـر ر 3ودر )>05/0p( معني داري از تعداد فشرده شدن پدال غيـر فعـال    
)05/0p<(.  معني داري از گروه مرفين كمتر بودطورتعداد فشرده شدن پدال فعال به  2و  1در گروه ورزش ) 05/0p<(.  

  نتيجه گيري
توجـه بـه اينكـه ورزش مـي توانـد بـسياري از سيـستمهاي                 بـا .  اين مطالعه نـشان داد كـه ورزش توانـسته اسـت ميـل بـه مـرفين را كـاهش دهـد                       نتايج

  فينها را افـزايش دهـد احتمـال        ررا فعـال كنـد و رهـايي انـدو         ) سـروتونرژيك ،  مثل سيـستم دوپـا مينرژيـك      ( نوروترانسميتري درگير در فرايند اعتياد      
  . ميل به مرفين را كاهش دهدباشداين طريق توانسته  ازمي رود كه 

  
  .ورزش، مرفين، خود تزريقي، موش صحرايي: كلمات كليدي

  
                                                 

    تهرانبيمارستان امام خميني،، CCUبخش -1
  asiehnaderi@gmail.com ، 09125019203:  همراه ، 66861208: تلفننويسنده مسئول،  * 
   اصفهاندانشگاه علوم پزشكي ، دانشكده پزشكي ،گروه فيزيولوژي استاد -2
   اصفهاندانشگاه علوم پزشكي  ،دانشكده پزشكي  ،فيزيولوژيگروه  دانشيار -3
   مشهدانشگاه علوم پزشكي د ،دانشكده پزشكي فيزيولوژي،گروه  -4
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 مقدمه 
ــه داروهــاي محــرك روان، الكــل،  نيكــوتين و اپياتهــا    ــاد ب اعتي

محققـان  ). 1(ميليونها انسان را درسراسر دنيا گرفتار كرده اسـت          
ــاد را  ــون اعتي ــم اكن  ــ ه ــاري ب ــك بيم ــولي و  ي ــرات مولك ا تغيي

 متعـددي از جملـه      عوامـل فيزيولوژيكي توصيف مي كننـد كـه        
ــل   ، ژنتيـــك ــوژيكي درآن دخيـ ــي و نوروبيولـ ــل محيطـ   عوامـ
 متعـدد و   بـسيار   به همين دليـل روشـهاي درمـاني نيـز          ،مي باشند 

). 2(پيچيده بوده وتـاكنون نتـايج رضـايت بخـشي نداشـته اسـت             
ــسميترها ي   ــه نوروتران ــده اســت ك ــشخص ش ــل  م ــددي مث  متع

، )3( ، سـروتونين  )5( ل كـولين  ي، است )4( ، گلوتامات )3(دوپامين
 )7( و اپيوئيد هـاي انـدوژن      )6( )گاما آمينو بوتيريك اسيد   ( گابا

 . نقــش دارنــد،در توســعه و تكامــل وابــستگي دارويــي و اعتيــاد
، دوپامين در پژوهـشهاي اعتيـاد نقـش مركـزي           مدتهاي طولاني 

ه مـواد محـرك و اعتيـاد آور ابتـدا از     داشته است بـه دليـل اينك ـ   
ــوند     ــي ش ــل م ــز وارد عم ــامين در مغ ــزايش دوپ ــق اف    ).8( طري

 يرونونـــ هايمشـــواهد زيـــادي نـــشان داده اســـت كـــه سيـــست
ــسمتهاي قاعــده اي مغــز   در مغــزكــه دوپامينرژيــك  ــاني و ق مي

ويــژه ه بــ) 1 ((Midbrain- basal forebrain)قــدامي
 به  (VTA) تگمنتوم شكمي    از ناحيه كه   دوپامينرژيك   فيبرهاي

كشيده (Accumbence)نواحي قشري مغز و هسته اكومبنس       
 اعتياد و سيـستم پـاداش مغـزي دارنـد          نقش مهمي در   ،مي شوند 

مسيرهاي دوپاميني و گلوتامـاتي در بـسياري از نـواحي            ).9،10(
بنـابراين  همـان      .مغز از جمله هسته آكومبنس همگرا مي شـوند        

 اكومبنس وروديهـاي گلوتامـاتي را از        نورون هايي كه در هسته    
قشر و ليمبيك دريافت مي كنند، ورودي هـاي دوپـاميني را نيـز     

مـصرف مـواد     ).8( از ناحيه تگمنتوم شكمي  دريافت مي كننـد        
ــل  ــزان ناق ــاد آور در مي ــاياعتي ــ ه ــامين و ه  عــصبي ب ــژه دوپ وي

  مـشخص شـده اسـت كـه          .)3( گلوتامات تغيير ايجاد مـي كنـد      
ل به بازگشت و گرايش سريع به مـواد اعتيـاد آور             گلوتامات  مي  

نـشان داده شـده اسـت        از سوي ديگـر   ). 11(مي دهد    را افزايش 
كه  نورونهاي دوپامينرژيك در ايجاد رفتارهاي طبيعي مرتبط با          

  ) . 8( انگيزش و پاداش دخالت دارند
نقش درماني ورزش در معالجه و حتي پيشگيري از بـسياري          

 از درمـان افـسردگي گرفتـه تـا بهبـود             ري ها، از مشكلات و بيما   
ان مبتلايـان بـه افـزايش فـشار     حافظه در بيماران آلزايمري و درم   

ــون ــت       ،خ ــده اس ــزارش ش ــاد گ ــصبي و اعتي ــتهايي ع ــي اش   ب
ورزش به آزادسازي پيام رسانهاي عـصبي معينـي در مغـز     ).12(

ــد    ــي دهن ــسكين م ــي را تخفيــف و ت    ،كــه درد جــسماني و ذهن
بيشتر تحقيقاتي كه در اين زمينه انجام گرفتـه اسـت،      .مي انجامد 

بـا ايـن وجـود، همـه انـواع          . بر روي دويدن متمركز شـده اسـت       
مـشخص شـده    . دنبال دارنـد  ه  د را ب  يورزش هاي هوازي اين فوا    

است كه اثرات بـر روي مغـز از طريـق مكانيـسم هـاي متعـددي         
و رهـايي   ) خلـق و خـو    (نـورون زايـي، افـزايش حوصـله         : شامل

ورزش شواهد نشان مي دهد كه       ).13(دورفين اعمال مي شود     ان
 نوروترانــسميترها مثــل مــي توانــد ميــزان آزاد ســازي بــسياري از

ــامين  ــات)14(دوپ ــولين ،،گلوتام ــتيل ك ــونين   ،)15(  اس ــرو ت س
 را در مغز تغييـر دهـد       )20-18( و اوپيوئيدهاي اندوژن   )16،17(
كـه ورزش قـادر    نتايج تحقيقات اخير حاكي از اين است      . )15(

دوپـامين، سـروتونين و     ( كـاتكول آمـين هـا       است كاهش توليـد     
را كه به علـت سـوء مـصرف داروهـا ايجـاد شـده،               ) نوراپي نفرين 
پس ممكن است كـه ورزش بـه عنـوان يـك عامـل              . جبران نمايد 

كمك كننده بـا ارزش در درمـان اعتيـاد و بهبـود وضـعيت افـراد                 
  ).21 (مطرح باشد ،معتاد

ها و اندورفين ها پپتيدهاي عصبي داخلي و طبيعـي          انكفالين  
هستندكه داراي فعاليت اوپيوئيـدي در مغـز و دسـتگاه گـوارش             

فعاليت اوپيوئيدي به اين معني است كه اين پپتيدها از          . مي باشند 
عمــل مــرفين وســاير ايزومرهــاي فــضايي فعــال آلكالوئيــدهاي   

ات شـبه   مغز قادر اسـت تركيب ـ    ). 24-22(ترياك تقليد مي كنند     
افيوني بسازد و هر عاملي كه باعث افزايش اين تركيبات در مغز            

ي را  دساير آگونيـستهاي گيرنـدهاي اپيوئي ـ     شود اثرات مرفين و     
 ). 27-25(ايجاد خواهد كرد

ــدروژن   ــدي آنــ ــدهاي اوپيوئيــ ــازي پپتيــ ورزش آزاد ســ
 را بـالا   دهد و آستانه درد    اندروفين را افزايش مي   -مخصوصا، بتا 

يــا فتــه هــا ي ديگــري كــه رهــايي       .)28، 18،20( بــرد مــي
حاكي از اوپيوئيدهاي اندروژن را در طول ورزش نشان مي دهد       

 از اين است كه موشهايي كه براي مدتي ورزش كرده اند و بعـد  
فعاليت فيزيكي نالوكسان دريافت كرده اند علائم سندرم تـرك          

بعضي تحقيقـات گـزارش     . )29( خفيف نشان داده اند    طوره  ب را
فينها رابطـه مـستقيم بـا شـدت     ركرده اند كه بالارفتن ميزان انـدو   

راي ايـن ارتبـاط ارائـه       اما بقيه تحقيقات شواهدي ب ـ     ورزش دارد 
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انـدروفين  -چنين فرض شده است كه افزايش بتا      . )18( نداده اند 
خلق وخـو و ميـزان حـساسيت         در در طول ورزش منجر به تغيير     

 باعث ايجـاد يـك نـشاط        فينرفرد به درد مي شود و رهايي اندو       
همچنين نشان داده شـده اسـت       ). 13(شود   مي فرد شبه اپيات در  

 دقيقـه پـس از شـروع        30فين را تقريبـا     ورورزش آزاد سازي اند   
اندورفين هاي آزاد شده تمايل دارنـد       . فعاليت تحريك مي كند   

درد و رنج ناشي از فعاليت ورزشي را به حداقل برسانند و حتـي              
سرخوشـي و لـذت در ارتباطنـد امـا آيـا اينكـه              با ايجاد احساس    

طور مـستقيم  مـسوول آن هـستند يـا اينكـه نـاقلان               ه  فينها ب راندو
  عــصبي چــون دوپــامين و ســروتونين باعــث ايجــاد ايــن اثــرات  

  ) .13 (مورد ترديد استگردد،  مي
  خلاصه مطلب اينكه سيـستمهاي نوروترانـسميتري متعـددي         

عتيـاد دخيـل باشـد از طرفـي         تواند در وابـستگي دارويـي و ا        مي
مطالعات نشان داده است كه ورزش مي تواند فعاليت بسياري از           

لذا در اين مطالعه سعي شد تا بـه ايـن           . اين سيستمها را تغيير دهد    
طول زمـان    باسوال پاسخ داده شود كه ورزش و فعاليت فيزيكي 

 داشـته    مـرفين     مـصرف     ميل بـه    بر مي تواند  چه تاثيري    متفاوت
  .باشد

  
   كارمواد و روش

 موش  24 در اين مطالعه از    :حيوانات و گروههاي موردآزمايش   
 گـرم  250-300صحرايي نـر، نـژاد ويـستار، بـا محـدوده وزنـي              

ــد ــتفاده ش ــرايط   . اس ــايش در ش ــدت آزم ــول م ــات در ط حيوان
اســتاندارد زنــدگي و چرخــه روشــنايي و تــاريكي معكــوس      

اريكي كـه   كه حيوانـات در مرحلـه ت ـ       طوريه  نگهداري شدند ب  
ــت ــد   داراي فعالي ــرار گرفتن ــون ق ــند تحــت آزم ــي باش ــه  و  م ب

  :زيرتقسيم شدند تايي 6گروههاي
 در اين گروه حيوانات به جاي مرفين به وسيله پمپ: گروه سالين

دريافـت  ) ر با  هر پـدال تميلي لي1/0( سالين،گاه خود تزريقي  دست
  .نمودند

دستگاه خود  در اين گروه حيوانات به وسيله پمپ        : گروه مرفين 
ــي ــرفين ،تزريق ــر1/0( م ــي ليت ــا غلظــت   ميل ــي گــرم در 5ب    ميل
  .دريافت نمودند) با هر پدال ميلي ليتر

هـر  ،   روز 11در اين گـروه حيوانـات بـه مـدت          : 1گروه ورزش   
 بـه اسـتراحت    نـيم سـاعت      پس از   ورزش كرده و   ،دقيقه 90روز

 بـا   ميلـي ليتـر    1/0(  مـرفين  ،وسيله پمـپ دسـتگاه خـود تزريقـي        
  .دريافت نمودند) با هر پدال  ميلي گرم در ميلي ليتر5غلظت 

 ، روز 30در اين گروه، ابتدا حيوانات بـه مـدت          : 2گروه ورزش   
 روز پاياني هر روز نيم      11در    ورزش نموده و   ، دقيقه 90هر روز   

 ،سـاعت بعــد از ورزش بــه وســيله پمــپ دســتگاه خــود تزريقــي 
 .نددريافت نمود) 1مطابق گروه ورزش (مرفين

  دســـتگاه تردميـــل مخـــصوص رت  : دســـتگاه تردميـــل 
)Rat Treadmill ( توسط تكنسين گروه فيزيولوژي دانشكده

ايـن دسـتگاه شـامل قـسمت        . علوم پزشكي طراحي و ساخته شد     
  : هاي زير مي باشد

ــه دســتگاه  ــاد   : بدن ــه ابع ــزي و چهــار گــوش ب ــه فل   طــول( بدن
cm 135 ،cm 110 و ارتفــاع cm 125 ( پايــه  و داراي چهــار

    .فلزي چرخ دار براي جابه جايي است
اين موتـور نيـروي لازم بـراي بـه حركـت در             : موتور الكتريكي 

آوردن تسمة نقاله كه موش ها بـر روي آن مـي دونـد را فـراهم                 
 دور  15( دور تند   : دور موتور قابل تنظيم است و شامل      . مي كند 

  .  مي باشد)  دور در دقيقه 7( و دور كند ) در دقيقه 
 محفظه فلزي جداگانـه بـه       11تعداد  : محفظه هاي مخصوص موش   

 براي دويدن مـوش هـا روي تـسمه نقالـه            )cm 105×20×10(ابعاد  
 كه به صورت يكپارچه بر روي بدنه قـرار گرفتـه و بـراي    هتعبيه شد 

جلوگيري از خروج موش هاي در حال ورزش، يك سقف توري           
  .ه استيكپارچه بر روي محفظه ها قرار داده شد

 تـا در    هاز يك تسمه يكپارچه و مخصوص استفاده شـد        : تسمه نقاله 
حين حركت دستگاه نه موش ها بر روي آن سر بخورند و نه بتوانند 

 ك سوار شده  طاين تسمه بر روي چهار غل     . بر روي آن توقف كنند    
  .  شيب آن از صفر تا پانزده درجه قابل تنظيم مي باشد.است

 ميلـه هـاي فلـزي و رسـانا از           ين هـر محفظـه    يدر پـا  : مولد شوك 
 و به يك دستگاه مولد جريـان الكتريكـي          هجنس مس تعبيه شد   

 تا در هنگـام آزمـايش، مـوش هـايي كـه از              ه است وصل گرديد 
 دويدن امتناع مي كنند با آن تماس يافته و با دريافت شـوك بـه              

 110جريـان الكتريـسيته ميلـه هـا از صـفر تـا              . دويدن ادامه دهند  
  . استولت قابل تنظيم

 بــراي انجــام آزمــون خــود تزريقــي :دســتگاه خــود تزريقــي 
  در ايـن  .  تزريقـي قـرار داده شـدند       حيوانات داخل محفظه خـود    

 و ديگري اهرم    م تعبيه شده است يكي اهرم فعال       محفظه دو اهر  
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 فشار دادن روي اهرم فعال منجر به دريافت يك پلـت            .غير فعال 
شود و   تيك فعال مي  غذا شده و همزمان با آن يك پمپ پريستال        

 ميلي گـرم در     5 ميلي ليتر مرفين با غلظت       1/0 حيوان با هر پدال   
بـار فـشار دادن      گروه كنتـرل بـا هـر      (كند   ميلي ليتر دريافت مي   

در بالاي اهرم فعـال      .)كرد  ميلي ليتر سالين دريافت مي     1/0پدال
 .شود يك لامپ قرمز قرار دارد كه با فشار دادن اهرم روشن مي        

  دن اهــرم غيــر فعــال نــه منجــر بــه دريافــت غــذا و دارو  فــشار دا
 روز 11 در طـول مـدت       .نـد ك شود و نه لامپ را روشن مـي        مي

 ساعت داخـل دسـتگاه قـرار داده شـدند و آزاد             2حيوانات هر روز    
ز ا ثانيـه بعـد   10 به مـدت  .بودند تا هر يك از دو اهرم را فشار دهند    

 فـشار  ، كنـد  ار مـي فشار دادن پدال كه پمپ بـراي تزريـق دارو ك ـ         
  شود اما تزريق صورت     دادن مجدد پدال توسط حيوان شمارش مي      

 بنـابراين در  .شـود   ثانيه پمپ دوباره فعال مـي  10 پس از    .نمي گيرد 
 ساعت هم تعداد دفعات تزريق و هم تعداد پدال فعال و غير 2مدت 

                                                                                                                                            .                 )30(شود شود و توسط رايانه ثبت مي فعال شمارش مي
  

  روش انجام كار 
مدت يك هفته به حيوان اجازه داده شد تا بـا   :مرحله آموزش

گرسـنه   سـاعت    24 بعد حيوان بـه مـدت        .شرايط تطابق پيدا كند   
ظه خود تزريقـي منتقـل شـد و در          نگه داشته شد و سپس به محف      

ند روز متوالي ياد گرفت كه با فشار دادن پدال فعـال قطعـات              چ
 روز  3 وقتـي حيـوان      . ميلي گـرم دريافـت كنـد       100غذا به وزن    

 مرحلـه يـادگيري   ،داد  بار پدال فعـال را فـشار  40متوالي بيش از    
 روز بـه    2 حيوان به مدت     ،ه بعد از اين مرحل    .كامل محسوب شد  

  .                      )31(شد تا كاهش وزن جبران شود رژيم معمولي باز گردانده
ــه ــالين و : ورزشمرحل ــات گــروه س ــرفين طــي دوره   حيوان م

آزمايش جهت تجربه شرايط روي تردميـل قـرار گـرفتن، يـك             
ــه مــدت  ــان ب ــرار گرفتنــد 10روز در مي .   دقيقــه روي تردميــل ق

 دقيقه مجبـور بـه      90 هر روز به مدت      2و1ت گروه ورزش  حيوانا
 متـر در    15فعاليت فيزيكي بر روي دسـتگاه تردميـل بـا سـرعت             

زمـان ورزش هـر رت در روز         . درجـه شـدند    15دقيقه در شيب    
 هـر روز    2و1به عنوان مثال رتهاي شـماره       ( ساعت مشخصي بود  

ه براي وادار كردن حيوانـات ب ـ      ). صبح 9:30 صبح تا    8از ساعت   
 ولـت   50دويدن بر روي تردميل از شوك الكتريكـي بـه ميـزان             

ــتفاده شــد  ــتفاده از شــوك الك . اس ــي فقــط در زمــان   تاس   ريك

آمـاده كـردن حيوانــات بـراي دوره اصـلي آزمــايش بـود چــون      
 30 روز و روزانـه  2حيوانـات بـراي آمـادگي حـداقل بـه مـدت       

بـه  دقيقه بر روي تردميل با استفاده از شوك الكتريكـي مجبـور             
و بعد از آن حيوانات با توجه بـه مكانيـسم شـرطي              دويدن شدند 

شدن بر روي تردميل دويدند بدون اينكـه از شـوك الكتريكـي             
ه دويـدن نبودنـد، از گـروه        ب ـاستفاده شود و حيواناتي كـه قـادر         

   .حذف شدند
ــي  ــه جراحــ ــامين  : مرحلــ ــتفاده از كتــ ــا اســ ــوان بــ   حيــ

)mg/kg (Ketamine 150 و رامپـــــون  )(Rompun 
mg/kg 1/0               بيهوش شـده پـس از تاييـد بيهوشـي توسـط عـدم

 شـكاف كـوچكي در ناحيـه گـردن ايجـاد و             ،عقب كـشيدن پـا    
انتهاي باريك كـاتتر داخـل وريـد ژوگـولر خـارجي در سـمت               
راست قرار داده شد و طرف ديگر كاتتر از پشت گـردن خـارج              
ــيمان       ــتفاده از س ــا اس ــدي ب ــاتتر وري ــر ك ــت س ــده و در نهاي   ش

                                                    ).30( شكي روي سر حيوان فيكس شددندانپز 
روز پـس از جراحـي كـه         3 تـا  2 :مرحله انجام خود تزريقـي      

 ساعت گرسـنه نگـه داشـته و         24رد به مدت    حيوان بهبود پيدا ك   
كـه    در صورتي  .سپس داخل دستگاه خود تزريقي قرار داده شد       

داد از روز بعد ثبـت        بار پدال فعال را فشار مي      40حيوان حداقل   
روز، روزانـه   11 در مرحله ثبت حيوان به مـدت         .)31( شروع شد 

سر كـانول   و   ساعت داخل دستگاه خود تزريقي قرار داده شد          2
 حيـوان بـا هـر بـار       .)30( شـد  وريدي به پمپ پريستالتيك وصل    

 5ميلي ليتر محلـول مـرفين بـا غلظـت            1/0فشار دادن پدال فعال     
 روز اول،   6ميلي گرم در ميلي ليترهمراه با پلت كوچك غذا در           

.  روز پاياني دريافت نمـود  5 ميلي ليتر مرفين بدون غذا در        1/0و  
 ميلـي ليتـر     1/0 دن پـدال فعـال    در گروه سالين حيوان با فـشار دا       

 روز اول همراه با پلت كوچك غذا 6سالين دريافت كرد كه در    
 1 در گـروه ورزش    . روز پاياني بـدون دريافـت غـذا بـود          5و در   

 دقيقه بر روي دستگاه تردميل ورزش كرده و         90حيوان هر روز    
 سـاعت   2بعد به مدت نيم ساعت اسـتراحت و سـپس بـه مـدت               

ريقي قرار داده شد و مطابق گروه مـرفين،         داخل دستگاه خود تز   
حيوانات ابتدا به مـدت     ،  2 در گروه ورزش     .مرفين دريافت كرد  

سپس كـانول گـذاري     )  دقيقه 90هر روز   ( روز ورزش كرده     30
 1 روز مطـابق گـروه ورزش      11شدند و پس از بهبودي به مـدت         

  در پايـان تعـداد   . داخل دسـتگاه خـود تزريقـي قـرار داده شـدند        
شدن پدالهاي فعال و غير فعال كه توسط رايانه ثبت شـده     فشرده  
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ــال در      ــدالهاي فع ــدن پ ــشرده ش ــداد ف ــروه و تع ــر گ ــود در ه ب
 .گروههاي مختلف با يكديگر مقايسه شد

براي بررسـي نتـايج ميـانگين        :آمار و تجزيه و تحليل اطلاعات     
عداد فشار دادن پدال فعال و غير فعال در هر گروه  با استفاده از     ت

ميانگين تعـداد    . با يكديگر مقايسه شد    t-test  Pairedون    آزم
فشار دادن پدال فعال بين گروهها نيز با استفاده از آزمـون آنـاليز           

در صــورت .   بــا يكــديگر مقايــسه شــد)ANOVA(واريــانس
05/0p<  تفاوت معني دار تلقي گرديد .      
 

  نتايج 
ــدال      ــشار دادن پ ــداد ف ــانگين تع ــايج مي ــي نت ــراي بررس ــال و ب   فع

همچنين تعداد فـشرده    .  در هر گروه با يكديگر مقايسه شد       فعال غير
  .شدن پدال فعال بين گروههاي مختلف نيز با يكديگر مقايسه شد

 پدال فعال و غير فعـال در        مقايسه تعداد فشرده شدن   
  هرگروه

 نشان داده شده است در گروه سالين   A1طوركه در شكل     همان
 . سالين دريافت مـي كردنـد      ، فعال دالكه با هر بار فشرده شدن پ      

 تعداد فشرده شدن پـدال فعـال بـه          ، روز اول دوره آزمايش    8در  
.  غير فعال بيـشتر بـود   فشرده شدن پدال   معني داري از تعداد      طور

)05/0 p<(  روز آخــر كــه محــدوديت غــذا بــراي حيــوان 5در 
 رفته رفته تعداد فشرده شدن پدال فعال كـاهش          ،حذف شده بود  

 روز انتهـايي تفـاوت معنـي داري بـين     3كـه در  طـوري  هيافت ب ـ 
در . پـدال فعـال و غيـر فعـال وجـود نداشـت            تعداد فشرده شـدن     

 ميلـي گـرم در ميلـي ليتـر از     5گروه مرفين كه مرفين بـا غلظـت    
كردنـد در تمـام روزهـاي        طريق پمپ خود تزريقي دريافت مي     

    ميــزان تعــداد فــشرده شــدن پــدال فعــال از غيــر فعــال بــه ،دوره
  C1    در شـكل  .)B 1 شـكل  ( )>05/0p(معني داري بيشتر بـود 

 1گـروه ورزش     دو  مقايسه تعداد پدال فعال و غير فعال در        D1و
تمـــام  در  2و1روه ورزش گـــدر  . نـــشان داده شـــده اســـت2و

روزهاي دوره تعداد فشرده شدن پدال فعال از غير فعال به مقدار            
   .)>05/0p(معني داري بيشتر بود

  عداد پدال هاي فعال بين گروههاي مختلف مقايسه ت
 مقايسه فشرده شدن تعداد پدال فعال را بـين گـروه هـاي              2شكل

همانطور كه مشاهده مي شود در      . سالين و  مرفين  نشان مي دهد       
 روز آخر تعداد فشرده شـدن پـدال فعـال در گـروه مـرفين بـه                  3

  . )>05/0p(مقدار معني داري از گروه سالين بيشتر است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 گــروه در فعــال غيــر و فعــال پــدال شــدن فــشرده مقــدار مقايــسه: 1شــكل
 11 در مــدت )Dِ1ِ( 2و ورزش ) C1( 1، ورزش)B1(مــرفين ،)A1(نســالي
ها به صورت ميانگين    داده. باشد   عدد مي  6رتهاي مورد استفاده      تعداد .روز

گونه كه در اين  همان.  بيان شده است(Mean± SEM) انحراف معيار ±
 روز اول دوره آزمـايش تعـداد فـشرده    8 در  ،نمودار مشخص شده اسـت    

فشرده شدن پدال غير فعـال       داري از تعداد    شدن پدال فعال به مقدار معني     
 روز آخر كه محدوديت غـذا بـراي حيـوان           5در   .)>05/0p(بيشتر است   

ه است  حذف شده بود رفته رفته تعداد فشرده شدن پدال فعال كاهش يافت           
داري بين فشرده شـدن پـدال          روز انتهايي تفاوت معني    3كه در    طوريه  ب

 فـشرده شـدن پـدال       د تعدا در گروه مرفين   .فعال و غير فعال وجود ندارد     
داري از تعداد فشرده شدن پـدال غيـر           فعال در تمام روزها به مقدار معني      

 روزه بـا  11ورزش  (1گـروه ورزش  در .)>05/0p( فعـال بيـشتر اسـت   
طور كه   همان)  با دريافت مرفين   30ورزش   (2و ورزش    )يافت مرفين در

 تعداد فشرده شدن پدال فعال در تمام روزها         ،شود  در اين نمودار ديده مي    
باشـد   داري از تعداد فشرده شدن پدال غير فعال بيـشتر مـي          به مقدار معني  

)05/0p<(.  
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 تعداد فشرده شدن    ،شود  مشاهده مي  3همانطور كه در شكل   
 از گـروه مـرفين      7 و 5ي  در روزهـا   1ل فعال در گروه ورزش    پدا

 تعداد فشرده شدن پدال 2درگروه ورزش. )>05/0p (كمتر بود
 روز آخر حتي بعد از اينكه محدوديت رژيـم غـذائي            7فعال در   

  درمقايـسه بـاگروه مـرفين در       ،براي حيوانات حذف مـي گـردد      
  دار كمتــر بــوده و از اخــتلاف معنــي داري برخــور تمــام روزهــا

اختلاف معني داري بين تعداد فشرده شدن   . )>05/0p( باشد مي
ــروه ورزش   ــال در گ ــدال فع ــود نداشــت 2و 1پ ــتلاف . وج    اخ

معنــي  داري بــين فــشرده شــدن پــدال غيــر فعــال در گروههــاي 
  ).4شكل(مختلف وجود نداشت

   
  
  
  
  
  
  

 مقايسه تعداد فشرده شدن پدال فعـال بـين گروههـاي سـالين و             :2شكل  
 عـدد   6تعداد رتهاي مورد استفاده در هر گـروه         .  روز 11ن در مدت    مرفي
 (Mean± SEM) انحراف معيار   ±ها به صورت ميانگين داده. باشد مي

   تعـداد   ،شـود   طـور كـه در ايـن نمـودار ديـده مـي             همان. بيان شده است  
 روز آخر از گروه سـالين بـه   3فشرده شدن پدال فعال در گروه مرفين در     

  .)>05/0p( اري بيشتر استد مقدار معني
  
  
  
  
  
  
  

مقايسه مقدار فشرده شدن پـدال فعـال بـين گروههـاي مـرفين              : 3شكل  
تعداد رتهاي مورد استفاده در هر      .  روز 11 در مدت    2 و ورزش    1ورزش  
ــروه  ــي 6گ ــدد م ــد  ع ــانگين     داده.باش ــورت مي ــه ص ــا ب ــراف ±ه  انح
نمـودار  طور كه در ايـن   همان .  بيان شده است(Mean± SEM)معيار

 2 و گـروه ورزش      1داري بـين گـروه ورزش           شود تفاوت معنـي     ديده مي 
 بـه   1اما تعداد فشرده شدن پدال فعـال در گـروه ورزش               .شود  ديده نمي 

ــي داري از   ــور معن ــاي   ط ــرفين در روزه ــروه م ــت  7و  5گ ــر اس  كمت
)05/0p< .(   11   تا  5 نيز در روزهاي     2ورزش  در گروه)  بعـد   امخـصوص 

 تعداد فشرده شدن پدال فعال از       )ت غذايي براي موشها   از حذف محدودي  
  .)>05/0p (گروه مرفين كمتر بوده است

  
  
  
  
  
  
  
  

   . مقايسه تعداد فشرده شدن پدال غير فعال بين گروههاي مختلف:4شكل 
  .اختلاف معني داري بين گروههاي مختلف مشاهده نشد

  

     و نتيجه گيريبحث
 كه ورزش ميل بـه مـصرف        نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد      

مرفين را كاهش مي دهد اما مدت زمـان ورزش تغييـري در اثـر               
ــال و    .ورزش ايجــاد نكــرد ــدالهاي فع ــين پ ــي دار ب ــاوت معن   تف

ــا     ــام روزه ــرفين در تم ــروه م ــال در گ ــر فع ــودن  غي ــالاتر ب    و ب
گروه مرفين نسبت به گروه سـالين در    فشرده شدن پدال فعال در      

ــاني3 ــشانه  وا روز پاي ــستگي ناشــي از  ن ــرفينب  در ، مــي باشــدم
كه در گروه سـالين در روزهـاي پايـاني بعـد از حـذف                صورتي

ــداد      ــين تع ــي داري ب ــاوت معن ــوان، تف ــذايي حي ــدوديت غ   مح
در گـروه   . فشرده شدن پدالهاي فعال و غير فعال ديده نمي شـود          

 دقيقـــه ورزش كردنـــد در 90 روز و روزانـــه 11 كـــه 1ورزش 
 مرفين كاهش يافته و ايـن       ميل به مصرف   ،مرفين مقايسه با گروه  

 كـه   2در گروه ورزش    .  معني دار بود   7و 5كاهش در روزهاي      
 دقيقـه ورزش كردنـد در مقايـسه بـا گـروه             90روز و روزانه     30

 ديده  طوركه همانتمايل به مصرف مرفين كاهش يافته و         مرفين
ــذف       ــد از ح ــصوص بع ــه خ ــاني ب ــاي پاي ــود در روزه ــي ش م

 5روزهـاي (گـردد    اين كاهش معني دار مـي     محدوديت غذايي   
شـود ورزش ميـان مـدت در          مشاهده مـي   طور كه  همان . )11تا

مقايسه با ورزش كوتاه مدت بر كاهش ميـل بـه مـصرف مـرفين      
مطالعات قبلي از خود تزريقي بـه عنـوان          .واقع شده است   موثرتر

مدلي براي بررسي ميزان تمايل به مصرف مرفين اسـتفاده كـرده            
در اين مطالعه هم از اين مـدل بـراي بررسـي ميـزان              ). 30و 7(اند

مكانيسم دقيـق و محـل اثـر         .تمايل به مصرف مرفين استفاده شد     
دقيــق ورزش در ايــن مطالعــه معلــوم نيــست ولــي مكانيــسمهاي  

   :احتمالي به قرار زير است
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ــشان داده شــده اســت كــه ورزش    در  يــك ســري تحقيقــات ن
نفس را بالا بـرده، اضـطراب را        طولاني مدت  و مزمن اعتماد به        

لامت جسمي و   كاهش مي دهد و باعث نگهداري و بالا بردن س         
مـالا سيـستم اوپيوئيـدي انـدوژن در         تگـردد،  كـه اح      روحي مي 

مطالعات قبلي ورزش را عامـل      ). 19(ايجاد اين اثرات نقش دارد    
آزاد سازي اوپيوئيـدهاي انـدوژن دانـسته كـه باعـث بـالا بـردن                

در مطالعه ديگري نشان داده     ). 18،20،28( گردد آستانه درد مي  
شده است كه اندورفين هاي آزاد شده ناشي از ورزش كردن بـا             

دنبـال ورزش در ارتبـاط      ه  ايجاد احـساس سرخوشـي و لـذت ب ـ        
فين ماده اي مي باشد كـه از غـده هيپـوفيز در               راندو ).13(هستند

 اند   شواهد نشان داده   .)19( پاسخ به درد و ورزش آزاد مي شود       
كه ورزش اثرات تشويقي در رت دارد كه ايـن اثـرات تـشويقي        

و ) 29(يدي اندوژن ميانجيگري مـي شـود      ياز طريق سيستم اوپيو   
ورزش حداقل بعضي از همان سيستمهايي كه به وسيله مـرفين و            

در مطالعـه   ). 29(شـوند را فعـال مـي سـازد         ساير اپياتها فعال مـي    
ورزش طولاني مدت،    ديگري نشان داده شده است كه در طول         

ــو اوپيو    ــه مي ــرفين و بقي ــرات م ــه اث ــساسيت ب ــاهش  يح ــدها ك   ي
انــدروفينها را انــدازه -تحقيقــات زيــادي كــه بتــا). 32( مــي يابــد

انـد نـشان داده انـد كـه بـا ورزش سـطح ايـن مـواد           گيري كرده 
   روز بعد هـم بـالا بـاقي         2و حتي تا    ) 20،28،32(مي يابد  افزايش

شــواهد نــشان مــي دهنــد كــه مقــدار همــه ايــن ). 19( مــي مانــد
از طـرف   . دنبال ورزش افزايش مي يابـد     ه  اوپيوئيدهاي اندوژن ب  

ديگر در مطالعات آمده اسـت كـه اعتيـاد را مـي تـوان بـه دليـل               
endorphine deficiency احتمال مي رود كه ). 7( دانست

كاهش ميل به مصرف مرفين در اثر ورزش كه در مطالعه حاضر            
داقل قـسمتي مربـوط بـه  فعـال شـدن سيـستم              نشان داده شد  ح ـ    

 ،عـلاوه بـر سيـستم اوپيوئيـدي انـدوژن          .اوپيوئيدي اندوژن باشد  
ــروتونرژيك و    ــك، س ــزي دوپامينرژي ــستمهاي مرك ورزش سي

  ).15(دهد احتمالا گلوتامينرژيك را تحت تاثير قرار مي
 در  وسـيله ورزش  ه   براي اثر مشاهده شـده ب ـ      مكانيسمدومين  

ند تداخل با سيستم دوپامينرژيك و تغيير سـطح          مي توا  مطالعه ما 
اهميــت سيــستم  . دوپــامين در منــاطق مختلــف مغــزي باشــد    

دوپامينرژيك در وابستگي به مرفين  در مطالعـات متعـدد نـشان             
يــك هــم در ايجــاد ژمــسيرهاي دوپامينر). 33(داده شــده اســت

  ويـــت و هـــم در فعاليـــت فيزيكـــي و   پاســـخهاي پـــاداش و تق

در مطالعـات نـشان داده       ).34(خالـت دارنـد   مصرف دارو د  ء  سو
 متابوليــسم و  مــي دهــدتغييــرورزش دوپــامين مغــز را  شــده كــه

ــام ورزش كــردن در  ــامين در هنگ ــز  دوپ ــواحي خاصــي از مغ  ن
عــلاوه بــر ايــن ورزش قــادر اســت ). 14،15( افــزايش مــي يابــد

ــا   ــاتكول آمينهـ ــد كـ ــاهش توليـ ــروتونين و( كـ ــامين، سـ   دوپـ
به علت سوء مصرف داروهـا ايجـاد شـده،     را كه    ) نوراپي نفرين 
از ورزش  به عنـوان يـك         در تحقيقات ديگر  ). 21(جبران نمايد   

عامل مهم در درمان بيماري پاركينـسون كـه بـا فقـدان دوپـامين        
  همه اين مطالعـات     ). 13،35(همراه مي باشد نام برده شده است        

 لا احتمـا   نيـز  مي تواند تاييدكننـده ايـن باشـد كـه در مطالعـه مـا              
ميل بـه  با تغيير سطح مغزي دوپامين در مغز   ورزش توانسته است    

كـه   شـماري از تحقيقـات نـشان داده انـد          .دهدمرفين را كاهش    
ــالين  ، ســروتونين و )نــوراپي نفــرين(ســنتز و متابوليــسم نورآدرن

 نيز تحقيقات ديگر  ).15(دوپامين در مدت ورزش تغيير مي كند      
اسـتيل   ميترهاي گلوتامـات،  اند كـه ميـزان نوروترانـس       نشان داده 
ــولين ــا،ك ــيد  گاب ــروتونين و  ،)GABA( آمينوبوتيريــك اس   س

ــالين ــام ورزش نورآدرن ــد   در هنگ ــي كن ــر م در  ).39-36 (تغيي
ديگري نشان داده شده است كه ميزان سروتونين  مغزي           تحقيق  

  ).16،17،40،41(در طول ورزش طولاني مدت افزايش مي يابد         
ثرات مثبت ورزش در بيماران افسرده براساس تحقيقات گذشته ا   
ــا .)42(نـــشان داده شـــده اســـت   ين ي افـــسردگي بـــا ســـطوح پـ

پيام رسانهاي عصبي سروتونين و نوراپي نفرين در ارتبـاط اسـت    
و ورزش با تحريك سيستم عصبي خود مختار سمپاتيك غلظت          

   مطالعـات نـشان     .)19(بالا مـي بـرد        اين پيام رسانهاي عصبي را    
دليـل تغييـر    ه  ستگي و ميل به مرفين مـي توانـد ب ـ         دهد كه واب   مي

جملـــه از هاي نوروترانــسميتري  مفعاليــت هـــر يــك از سيـــست  
 و نتايج مشاهده شده در مطالعه حاضـر مـي           )3( باشد ،سروتونين
دليــل اثــر ورزش روي سيــستم ســروتونرژيك يــا     ه توانــد بـ ـ

پــس ممكــن اســت كــه ورزش بــه   .)16،17(آدرنرژيــك باشــد
ك كننده با ارزش در درمان اعتياد و بهبود         عنوان يك عامل كم   

هـر چنـد كـه       .)21 (وضعيت افراد معتاد مورد استفاده قرار گيرد      
تحقيقات كمي بر روي ورزش و اثـرات آن بـر مونـوآمين هـا و             
مهاركننده هاي مونوآميني انجـام گرفتـه اسـت  بـا ايـن وجـود،                
. بررسي و پيگيري اين موضوع ممكن اسـت نتيجـه بخـش باشـد       

ن شــده اســت كــه ورزش بــراي فــراهم ســاختن و تكميــل روشــ
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نمودن همه تركيبات فيزيكي و شيميايي لازم براي بازگشت مغز     
اين اثـر   . )21(به وضعيت طبيعي خود داراي پتانسيل بالقوه است         

ورزش به عنوان يـك مكانيـسم بازدارنـده مـصرف دارو قبـل از          
ز نقش  شواهد و مدارك ا   . دوره جواني مورد قبول همگان است     

منفي و نـاتوان سـاز افـسردگي، اضـطراب، اسـترس و سـاير بـد                 
پس اگر  . خلقي ها در بهبودي و اصلاح افراد معتاد خبر مي دهد          

ورزش قادر است جوهره و ذات ايـن بـدخلقي هـا را اصـلاح و                
كارگيري آن در درمان و پيـشگيري از اعتيـاد و           ه  بهبود بخشد، ب  

 بسيار با ارزش خواهد بـود     پيوند آن با راهكارهاي درماني ديگر       

هم اكنون مشاهده شده است كه فعاليت فيزيكي مستمر و          . )21(
ــردي   ــاي فـ ــنظم داراي مزايـ ــاعي –مـ ــشناختي و – اجتمـ  روانـ

تاييد ديگـري   مي تواند   نتايج ما هم    . )43(فيزيولوژيكي مي باشد  
در اين تحقيق نشان داده شد كه ورزش ميان          .بر اين مطلب باشد   
كـاهش ميـل بـه مـصرف         زش كوتاه مدت بـر    مدت نسبت به ور   

پس آنچه براي آزمودن مي توانـد        .گردد مرفين موثرتر واقع مي   
ي يجالب توجه باشد اثر ورزش كوتاه مدت و دراز مدت بر رها           

 مغـزي مـي باشـد كـه از طريـق            يفينها و نوروترانـسيمترها   راندو
 .دشوتواند انجام  ميكرو دياليز مي تكنيك
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