
مقاله پژوهشي
مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

1381، اول، شماره 2، جلد دومسال 

اثر تزريق كلونيدين به درون هسته پاراژيگانتوسلولاريس جانبي بر علائم قطع 
مصرف مرفين در موش صحرايي نر وابسته به مرفين

3، حسين محمدپور كارگر2، مهناز كسمتي1مقدمهادي فتحي

صهخلا
النخاع قرار داشته و در اعمال مختلف فيزيولوژيك در بصل) LPGi( هسته پاراژيگانتوسلولاريس :سابقه و هدف

در پژوهش حاضر به بررسي اثر تزريق كلونيدين به درون هسته پاراژيگانتوسلولاريس بر سندرم ترك . نقش دارد

.مرفين پرداخته شده است

وابستگي به مرفين طي چهار روز و هر ،LPGiگذاري در هسته و كانول بعد از اعمال جراحي :هامواد و روش

جهت القاي .  صورت داخل صفاقي تزريق شدگرم بر كيلوگرم مرفين به ميلي40و35،30،25ترتيب روز دوبار به 

يم علا. سندرم ترك در روز پنجم ازهيدروكلرايدنالوكسان نيم ساعت بعد از تزريق آخرين دوز مرفين استفاده شد

 به مدت Wet dog shakes و Groomingترك مانند افتادگي پلك، لرزپاهاي جلوئي، دندان قروچه، جويدن 

هاي يك و يا دو ميكروگرم در كننده كلونيدين، با دوزهاي دريافتدر گروه. ساعت مورد بررسي قرار گرفت نيم

پنج دقيقه قبل از تزريق نالوكسان به ) وسپتور آدرن2-عنوان آگونيست آلفابه(  ميكروليتر محلول كلونيدين 5/0

. طور دو طرفه به هسته پاراژيگانتوسلولاريس جانبي تزريق گرديد

دهد ولي بر ساير  نتايج نشان داد كه كلونيدين علائم افتادگي پلك، جويدن، لرزپاي جلوئي را كاهش مي:يافته ها

.  اثري نداردWet dog shakesو Grooming علايم مورد بررسي، شامل دندان قروچه، 

تواند اثر خود را در تغيير علايم توان گفت كه يكي از مراكزي كه كلونيدين مي بدين ترتيب مي:نتيجه گيري

.باشدترك اعمال نمايد، هسته پاراژيگانتوسلولاريس مي

 كلونيدين، هسته پاراژيگانتوسلولاريس، سندرم ترك، مرفين:هاي كليديواژه

)نويسنده مسئول(دانشگاه علوم پزشكي اهواز  استاديار گروه فيزيولوژي-1

 استاديار گروه زيست شناسي دانشگاه شهيد چمران اهواز-2

 مربي گروه زيست شناسي دانشگاه آزاد اسلامي دامغان-3
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1381، شماره اول، 2  جلدمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

مقدمه
ياد به مواد مخدر يكي از مهمترين مسائل اجتماعي اعت

شناخت دقيق وابستگي به مواد . دهدبشر را تشكيل مي

. رسدمخدر، جهت مبارزه با آن ضروري به نظر مي

مطالعات گسترده در اين زمينه نشان داده است كه 

هاي نوروترانسميتري مختلف در هاي مغزي و سيستمهسته

النخاح حيه شكمي جانبي بصلنا. اين امر دخالت دارند

هاي مهمي از قبيل هسته پاراژيگانتوسلولاريس شامل هسته

باشد، هسته و رافه مگنوس مي)LPGi(جانبي 

پاراژيگانتوسلولاريس در اعمال فيزيولوژيكي مختلفي 

]. 9[مانند درد، تنظيم تنفس و فعاليت جنسي نقش دارد

ئوس مهمترين خروجي اين هسته به هسته لوكوس سرول

)LC (هسته . ]12[رود ميLC يكي از مراكز عمده 

از سيستم % 50باشد كه حدود آدرنرژيك مغزي مي

اين هسته در . ]3[دهد آدرنرژيك مغزي را تشكيل مي

اعمالي مانند حافظه، بيداري، درك درد و اضطراب نقش 

 يك هسته تحريكي سمپاتيكي در مغز بوده LC]. 2[دارد

كند از اين مپاتيك را ايجاد ميو تحريكاتي كه پاسخ س

مطالعات نشان داده است ]. 5[شود گري ميناحيه ميانجي

تواند باعث ايجاد  ميLPGiكه تحريك الكتريكي هسته 

فعاليت ]. 18[رفتارهاي مشابه علايم ترك مرفين شود 

هسته پاراژيگانتوسلولاريس در حيوان هاي وابسته به 

ن مطالعات نشان داده هم چني]. 13[يابد مرفين كاهش مي

هاي اند كه با تزريق نالوكسان به اين هسته در حيوان

معتاد، فعاليت الكتريكي آن افزايش يافته و همزمان با آن، 

يابد فعاليت الكتريكي لوكوس سرولئوس نيز افزايش مي

 در سندرم قطع مصرف مرفين نيز نقش LCهسته ]. 25[

ت كه فعاليت اين گزارش شده اس]. 11[كند مهمي ايفا مي

. كند افزايش پيدا مي1هسته هنگام سندرم ترك

، مانند كلونيدين در كاهش 2-هاي گيرنده آلفاآگونيست

CNSكلونيدين با اثر بر ]. 15[روندعلايم ترك بكار مي

باعث كاهش فعاليت سمپاتيك و افزايش پاراسمپاتيك 

1- Withdrawal Syndrom

 ساعت12 الي 8اين دارو داراي نيمه عمر ]. 15[شود مي

كند و  مغزي به راحتي عبور مي-باشد و از سد خونيمي

سازي كلونيدين باعث كاهش آزاد. شودوارد مغز مي

مطالعات نشان داده ]. 16[شود  ميCNSنورآدرنالين در 

هاي هاي بالا بر گيرندهتواند در دوزاست كه كلونيدين مي

 اثر گذاشته و باعث افزايش فشار خون 1-آدرنرژيكي آلفا

تحقيقات ديگر نشان داده است كه كلونيدين ]. 12 [شود

LCترين مركز آدرنرژيك مغزي يعني از طريق عمده

اين هسته داراي تراكم ]. 26[كند اثر خود را اعمال مي

هاي اپيوئيدي چنين گيرندهو هم] 6 [2-بالاي گيرنده آلفا

دهد كه تزريق كلونيدين ها نشان ميبررسي]. 4[باشد مي

تواند برخي علائم از جمله تعداد پرش را تحت ي نم LCبه

هاي رسد كه گيرندهنظر ميبنابراين به]. 7[تأثير قرار دهد 

 ساير نواحي سيستم عصبي مركزي نيز در بروز 2-آلفا

در تحقيق حاضر اثر . علائم سندرم ترك دخالت دارند

تزريق كلونيدين به درون هسته پاراژيگانتوسلولاريس بر 

.مصرف مرفين مورد بررسي قرار گرفته استعلايم قطع 

هامواد و روش
 سر موش21در اين مطالعه تجربي، از : حيوان ها

 گرم 180±20 با وزن N-MARIصحرايي نر بالغ از نژاد 

 ساعت روشنايي 12حيوانات تحت شرايط . استفاده گرديد

7هاي حيوانات در گروه.  ساعت تاريكي قرار داشتند12و 

گراد نگهداري شده و  درجه سانتي22±2 دماي تايي و در

.دسترسي آزادانه به آب و غذاي مخصوص داشتند

شركت( در اين تحقيق از سولفات مرفين : ها دارو

گرم بر  ميل2(، هيدروكلرايدنالوكسان )توليد دارو

، رامپون )ساخت آلفاسان هلند(، كتامين )گرمكيلو

(Xylazine)2) %2با دوز ) ندساخت شركت جانل ايرل

ساخت ( ميكروگرم در ميكروليتر و كلونيدين كلرايد 4و 

كلونيدين براي . استفاده شد) شركت سيباگايكي هلند

تزريق به داخل هسته پاراژيگانتوسلولاريس در مايع مغزي 

:  شاملACSF.  حل شد(ACSF)نخاعي مصنوعي 
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مقدم و همكاران هادي فتحي...اثر تزريق كلونيدين به درون هسته

 گرم، 298/0 گرم، كلرور پتانسيم 6115/7كلرورسديم 

2219/0كربنات كلسيم گرم، بي4066/0زيم كلرور مني

 گرم و گلوكز 1633/0هيدروژن فسفات گرم، پتانسيم دي

pH گرم كه در يك ليتر آب مقطرحل شده و به 2

حيوانات توسط مخلوط ]. 14[رسانده شد ) 4/7(طبيعي بدن 

گرم  ميلي5گرم بر كيلوگرم و رامپون  ميلي110كتامين 

هوش شد بيق تزريق ميبر كيلوگرم كه به داخل صفا

ساخت (گذاري از دستگاه استرئوتاكس براي كانول. شدند

 و =LPGi12/12Dمختصات هسته . استفاده شد) امريكا

6/1±L= 74/5 وAP=متر تعيين و  بر حسب ميلي

 ميليمتر بالاتر از هسته وبا زاويه 2كانول راهنما به فاصله 

جازه داده شد كه به حيوانات ا]. 14[ درجه قرار داده شد30

بعد .  روزه را بعد از جراحي طي كنند7يك دوره بهبودي 

طريقه . شداز طي اين دوره، حيوان به مرفين معتادمي

 نوبت 2اعتياد به اين صورت بود كه هر حيوان هر روز 

هاي  روز به ترتيب دوز4به مدت )  عصر8 صبح و 8( 

 به گرم بر كيلوگرم مرفين را ميلي40 و35، 30، 25

در روزپنجم تك . كردندصورت داخل صفاقي دريافت مي

 دقيقه بعد از 25. گرم بر كيلوگرم تزريق شد ميلي40دوز 

دريافت آخرين دوز مرفين حيوانات به سه گروه تقسيم 

. شدند

5/0گروهي كه تنها : گروه شاهد-1

 به درون هسته پاراژيگانتوسلولاريس ACSFميكروليتر

.شدآنها تزريق 

دو ميكروگرم در : گروه دريافت كننده كلونيدين-2

ميكروليتر محلول كلونيدين به صورت تزريق دورن هسته 

LPGiدريافت كردند .

 ميكروليتر 5/0: كننده كلونيدينگروه دريافت-3

 ميكروگرم در ميكروليتر به صورت 4محلول كلونيدين 

. دريافت كردندLPGiتزريق دورن هسته 

گرم بر  ميلي4 نالوكسان در دوز بعد از نيم ساعت،

 دقيقه 5. كيلوگرم بصورت داخل صفاقي تزريق گرديد

ACSFقبل از تزريق نالوكسان، كلونيدين حل شده در 

به داخل هسته پاراژيگانتوسلولاريس جانبي بطور دو طرفه 

تزريق شده و علايم ترك به مدت نيم ساعت مورد 

.بررسي قرار گرفت

بعد از مشاهدات : حليل آماريشناسي و تبررسي بافت

بردن به محل دقيق تزريق، محلول متيلن رفتاري براي پي

ها، مغز آنها در بلو تزريق شد و بعد از كشتن حيوان

بعد از اين .  ساعت فيكس گرديد24به مدت % 10فرمالين 

مدت مغز برش داده شده و محل تزريق با اطلس 

صورت عدم در . شدمقايسه ] 14[پاكسينوس و واتسون 

ها توسط داده. گرديدهاي هر حيوان حذف ميتطابق داده

 و روش آناليز واريانس يكطرفه مورد Spssافزار نرم

Mean±SEMها به صورت ارزيابي قرار گرفت داده

. معني دار در نظر گرفته شد>05/0p. اند شدهنشان داده

نتايج
براي بررسي سندرم قطع مصرف مرفين، علائم 

پاهاي جلوئي، دندان قرچه، جويدن، ي پلك، لرزافتادگ

Grooming و Wet dog shakes مورد بررسي قرار 

.گرفت

همان طوري كه در :  علامت افتادگي پلك-)الف

شود، تزريق كلونيدين به داخل هسته  مشاهده مي1نمودار 

پاراژيگانتوسلولاريس جانبي باعث افزايش زمان افتادگي 

) >02/0p( در ميكروليتر ميكروگرم4پلك در دوز 

 علامت لرزپاهاي -)ب. نسبت به گروه شاهد گرديد

: جلوئي

، تزريق كلونيدين توانست در 2با توجه به نمودار 

 ميكروگرم در ميكروليتر باعث كاهش 4 و 2هاي دوز

در بروز اين رفتار نسبت به گروه ) >04/0p( داري معني

.كنترل شد

دهد كه تزريق  نشان مي3ر نمودا:  تعداد دندان قروچه-)ج

كلونيدين به هسته پاراژيگانتوسلولاريس جانبي نتوانست 

.داري بر تعداد دندان قروچه ايجاد كنداثر معني
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1381، شماره اول، 2  جلدمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

، تزريق 4با توجه به نمودار  : Grooming تعداد -)د

كلونيدين به داخل هسته پاراژيگانتوسلولاريس جانبي 

 ايجاد Groomingداري در تعداد نتوانست اثر معني

.نمايد

همانطور كه در نمودار : Wet dog shakes علامت -)م

شود،تزريق كلونيدين به داخل هسته  مشاهده مي5

داري در پاراژيگانتوسلولاريس جانبي نتوانست اثر معني

. ايجاد كندWet dog shakesتعداد 
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در ) دقيقه( اثر تزريق كلونيدين به داخل هسته پاراژيگانتوسلولاريس زمان افتادگي پلك :1نمودار 
كننده كلونيدين  كنترل و دريافتهاي صحراييموش

)>02/0p( ميكروليتر در مقايسه يا گروه شاهد 5/0 ميكروگرم بر 2دار بين دوز  اختلاف معني*

نيدين توانست در دوزهاي  تزريق كلو*:  بر تعداد لرز پاهاي جلوييLPGiاثر تزريق كلونيدين به داخل :2نمودار 
.در بروز اين رفتار نسبت به گروه كنترل شود) >04/0p( ميكروگرم در ميكروليتر باعث كاهش معني دار 4 و 2
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مقدم و همكاران هادي فتحي...اثر تزريق كلونيدين به درون هسته
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: Grooming بر تعداد LPGiاثر تزريق كلونيدين به داخل :4نمودار 
: Wet dog shakes بر تعداد LPGiاثر تزريق كلونيدين به داخل : 5نمودار 

: بر تعداد دندان قروچهLPGiكلونيدين به داخل اثر تزريق : 3نمودار 

.Wet dog shakes بر تعداد LPGiاثر تزريق كلونيدين به داخل : 5نمودار 
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1381، شماره اول، 2  جلدمجله علمي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

بحث
گي به مرفين و سندرم عوامل زيادي در بروز وابست

هنگام بروز علايم ترك، فعاليت . ترك آن دخيل هستند

هسته پاراژيگانتوسلولاريس و لوكوس سرولئوس افزايش 

هسته پاراژيگانتوسلولاريس، ارتباط ]. 23[كندپيدا مي

همگرايي بين فعاليت سمپاتيك و فعاليت هسته لوكوس 

سته به شود كه اين هگفته مي. كندسرولئوس ايجاد مي

بندي و هماهنگ كردن اي كليدي براي جمععنوان ناحيه

].8[كند فعاليت سمپاتيكي عمل مي

در پژوهش پيشين نشان داديم كه تخريب هسته 

LPGi باعث افزايش وابستگي به مرفين در آزمون ترجيح 

هاي انجام شده نشان بررسي]. 8[شودمكاني شرطي شده مي

رنالين مغزي نقش مهمي در داده است كه انتقالات نورآد

در مطالعات نشان ]. 17[كنند ايجاد سندرم ترك ايفا مي

داده شده است كه در طول زمان وابستگي به مرفين، 

نفرين كاهش رهايش نوروترانسميترهايي مانند نور اپي

يابد در حالي كه هنگام ايجاد سندرم ترك فعاليت مي

كند سيستم نورآدرنرژيك مغزي افزايش پيدا مي

، 2-هاي آلفاكلونيدين به عنوان آگونيست گيرنده]. 1،17[

شود به موجب كاهش خروجي سيستم سمپاتيك مي

نفرين از انتهاي عبارت ديگر مانع از ترشح نوراپي

تزريق كلونيدين ].20[گردد هاي آدرنرژيك مينورون

به هسته لوكوسرولئوس باعث كاهش علايم ترك 

يم از جمله پرش تحت تاثير گردد، ولي برخي از علامي

، كه بيانگر دخالت سيستم آدرنرژيك ]11[گيرد قرار نمي

 است مطالعات اخير نشان داده. باشدساير مناطق عصبي مي

كه مهمترين خروجي تحريكي، از هسته 

پاراژيگانتوسلولاريس به هسته لوكوس سرولئوس بوده و 

رك اين ارتباط مهمترين محل براي رفتارهاي سندرم ت

رسد كه كلونيدين با بنابراين به نظر مي]. 20[باشد مي

نفرين در هسته پاراژيگانتوسلولاريس و كاهش نوراپي

هاي تحريكي به لوكوس احتمالاً با كاهش ورودي

سرولئوس را موجب، برخي علايم سندرم ترك را كاهش 

براي كاهش برخي از علايم ترك توسط . داده است

احتمال : ن دو احتمال مطرح كردتوا، مي]15[كلونيدين

2-هاي آلفااول اينست كه كلونيدين با فعال كردن گيرنده

در هسته پاراژيگانتوسلولاريس و كاهش فعاليت اين هسته 

هاي مرتبط با آن مثل ، باعث كاهش فعاليت هسته

در چندين مطالعه ديگر نشان . شودلوكوس سرولئوس مي

هش انتقالات سيناپسي داده شده تزريق كلونيدين باعث كا

ها در و همچنين كاهش فعاليت الكتريكي نورون

هاي گوناگوني مانند هسته مركزي آميگدال، هسته هسته

احتمال ]. 15,25[شود رافه بزرگ و لوكوس سرولئوس مي

دوم اين است كلونيدين توانسته است از طريق 

ها علايم سندرم ترك را سايرنوروترانسميتر ها و گيرنده

 نقش مهمي در NMDAگيرنده هاي . ش دهدكاه

تواند باعث كلونيدين مي]. 21[وابستگي به مرفين دارند 

 گردد NMDAهاي داراي رسپتور كاهش فعاليت نورون

رسد كه كاهش فعاليت اين نورونها، در به نظر مي]. 22[

توان بدين ترتيب مي]. 24[كاهش علايم ترك مؤثر باشد 

تواند اثر خود  كلونيدين ميگفت كه يكي از مراكزي كه

را در تغيير علايم ترك اعمال نمايد هسته 

باشد كه ارتباطات زيادي با پاراژيگانتوسلولاريس مي

رسد كلونيدين با هاي ديگر دارد لذا به نظر ميهسته

كاهش انتقالات نوروترانسميتري در اين هسته و كاهش 

تواند بروز هاي مرتبط مياين هسته و در نتيجه، ساير هسته

.برخي از علايم را كاهش دهد
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