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�� هسته � لوكو[ سر
لئو[  D
1

پامينرژيك گيرند. ها� ��ثر�� تز�يق عو�مل 

Jسيله � نالوكسا
بر علائم قطع مصر` �لقاء شد. به 
�� مو� ها� بز�گ (=مايشگاهى نر 
�بسته به مو�فين

Dچكيد

�;لويت ها� بهد�شتى جامعه به شما& مى &;� ; مطالعه �& �ين <مينه  >��ست ; �&ما# \#  #��عتيا� به �;پيوئيدها  يكى �< مشكلاI عمد� � جو�مع بشر�  به ;يژ� �ير
�ست. مكانيسم �قيق ;�بستگى به �;پيوئيدها ; سند&� قطع مصرb هنو< بد&ستى شناخته نشد� �ست. به نظر مى &سد كه سيستم �;پامينى  &��هميت ;يژ� �� برخو&� >�نيز 
�&ند. مطالعه حاضر به تأثير  \گونيست  ; \نتاگونيست گيرند� ها� � bسند&� قطع مصر >�ــر;لئو% نقش مهمى �& بر;< علائم جسمى ناشى  ــته لوكو% س ; همچنين هس
 ��ــته � لوكو% سر;لئو% بر شدI بر;< علائم قطع مصرb �& مو4 ها� بز&گ \<مايشگاهى ;�بسته به مو&فين پر��خته �ست؛ بر ــد� �& هس D تجويز ش

1
�;پامينرژيك

ــيم گر�يدند. هسته لوكو% سر;لئو% به صو&I �;طرفه طبق �طلس پاكسينو% ; ;�تسو# با  ــگاهى نر �&  گر;� ها� 8 تايى تقس ــر مو4 بز&گ \<مايش �ين منظو& 64 س
�ستگا� �ستريوتاكس كانو^ گذ�&�  شد. يك هفته پس �< بهبو��، 7 گر;� �< حيو�ناI با تز&يق مو&فين <ير جلد� &;<�نه به مدI يك هفته ;�بسته گر�يدند. �& يك گر;� 
 (SCH 23390) يا \نتاگونيست (SKF 38393)  گونيست\ >�ــه �;<  ــتم �بتد� �& هسته لوكو% سر;لئو% نرما^ سالين ; يا س ــد. �& &;< هش ــالين تز&يق ش نيز نرما^ س
�، با تجويز &�ــد. �متيا< كل به عنو�# شاخصى �& �&<يابى شدI عو ــا# (<ير جلد�)  تز&يق ش � قطع مصرb نالوكس&�ــپس جهت �لقا� عو D1 ; س

گيرند� ها� �;پامينى 
�&;� SKF 38393، كاهش يافت؛ �& حالى كه SCH 23390 تغيير� �&\# �يجا� نكر�. نتايج �ين مطالعه نشا# مى �هد كه �حتمالاٌ سيستم � >� 2;4 µg/site ها�>;�

.�&��;پامينى �& هسته � لوكو% سر;لئو% �& بر;< سند&� قطع مصرb مو&فين �& مو4 ها� بز&گ \<مايشگاهى نقش �

  .SCH 23390 ،SKF 38393 ،%بستگى، نالوكسا#، لوكو% سر;لئو���ژD ها� كليد�: سند&� قطع مصرb ، �;پامين ، مو&فين ، ;

مقدمه

�&;ها� تسكين �هند� � #��ثر�I فا&ماكولوژيكى �;پيوئيدها به عنو   
 �;&�ــد� بو� .�& &;<گا& قديم، مو&فين � ــناخته ش �< قر# ها پيش ش ،�&�
ــر محسو@ مى شد،�ما به مر;&، �ين ما�� � مسكن  مؤثر� بر�� \لا� بش
ــتفا�� قر�& گرفت ; خو� منشأ يكى �< بز&گترين \سيب ها�  ــوء �س مو&� س
�جتمايى يعنى �عتيا� گر�يد. �عتيا� به مو&فين ; �يگر \لكالوئيدها� تريا� 
ــر�I مطلو@ (ضد�&��) ;  ــيعى �& با&� � �ث ــد كه تحقيقاI ;س باعث ش

نامطلو@ (�عتيا�)  �ين تركيباI صو&I گير�.
 bپيوئيدها ; سند&� قطع مصر;�گرچه مكانيسم �قيق ;�بستگى به 
 bــد� به نظر مى &سد كه �& موقع قطع مصر ــتى مشخص نش هنو< بد&س
مو&فين(withdrawal)، تو�<# �&عملكر� بسيا&� �< ميانجى ها� عصبى 
ــتم �;پامينرژيك  ــه �< \# جمله مى تو�# به سيس ــر هم مى خو&�[1] ك ب

�ثر�I مو&فين نظير فعاليت  >�ــا&� كر�. سيستم �;پامينى �& بر;< برخى  �ش
ــا<� [5]،نعو�[6] ;  ــد#[4]، مها& خمي ــى[2;3]، تغيير �& �ما� ب حركت
ــش ��&�. همچنين �& مو4 ها�  � قطع مصرb [7;8]  نق&�ــو بر;< ع
ــاختا&  ــگاهى، به �نبا^ مصرb مزمن مو&فين تغيير�تى �& س بز&گ \<مايش
ــا� �;پامينى [9]، �فز�يش بيا# ژ# ها� گيرند� ها� \# [10]،  نو&;# ه
�<�يا� &هايش �;پامين ; تشكيل متابوليت ها� \# &_ مى �هد ;به هنگا� 

قطع مصرb عكس حالاI يا� شد� پديد  مى \يد[11].
�& بر;< علائم قطع مصرb مو&فين، هسته ها� لوكو% سر;لئو% ; 
\كومبنس مغز نقش با&<� ��&ند[13،12;14]. نقش سيستم �;پامينرژيك 
ــى  ــى قر�& گرفته [8] ;لى تابحا^ گز�&ش ــته \كومبنس مو&� بر&س �& هس
ــت؛�< سو� �يگر  ــد� �س �ئه نش&�ــر;لئو%  ــته � لوكو% س �& مو&� هس
ــته مقد�& قابل توجهى  �;پامين ;جو� ��شته[15] كه نو&;نها�  �ين هس&�
�;پامينرژيك \# �< هيپوتالامو% ;VTA سرچشمه مى گير�[16;17]. 
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�ين مطالعه �ثر�I تز&يق \گونيست  ; \نتاگونيست گيرند� ها�  &� �  لذ
 bــته � لوكو% سر;لئو% بر علائم قطع مصر D �& هس

1
�;پامينرژيك

ــا# �& مو4 ها� بز&گ \<مايشگاهى نر  ــيله � نالوكس ــد� به ;س �لقاء ش
�بسته به مو&فين مو&� بر&سى قر�& گرفته �ست.;

مو�� � ��[ ها

حيو�نا%
ــگاهى (Rat) نر  ــز&گ \<مايش ــا� ب ــه �< مو4 ه ــن مطالع �ي &�
ــر;o \<مايش)  ــى 280-220 گر� (�& ش ــد;�� � ;<ن ــفيد �& مح نژ�� س
ــس �& حيو�# خانه �  ــر �& هر قف ــتفا�� گر�يد. حيو�ناI به تعد�� 4 س �س
ــنايى- تا&يكى ;�ما� ــاعت &;ش ــر�يط 12 س ــر;� فيزيولوژ� تحت ش گ
ــى به  �< نظر �سترس Iنا�ــد�&� گر�يدند.�& �ين مدI حيو oC 2±22 نگه

ــو&I تصا�فى �& 8 گر;�  ــتند. مو4 ها به ص ــذ� محد;�يتى ند�ش \@ ; غ
ــته تحت �&ما# با ــته به مو&فين، ;�بس ــالم، كنتر^ ;�بس (n=8) كنتر^ س
  SCH23390  5،10،25  ng/site  ;  SKF38393  2،4،8  µg/site

ــالين  ــدند. 7 گر;� به مدI 7 &;< مو&فين ; يك گر;� س ــيم بند� ش تقس
�نشگا� علو� پزشكى � Rخلا�ــائل �خلاقى مصوبه كميته  �&يافت كر�. مس

تهر�# �& مو&� كا& با حيو�ناI \<مايشگاهى &عايت گر�يد.

جر�حى
ــا^ پنتوبا&بيت ــديم  س ــق  تز&ي ــا  ب  �ــد �بت ــا  مو4 ه ــه �  كلي
ــتگا�  ــه كمك �س ــدند. ب ــو4 ش ــى) بى ه ــل صفاق �خ� 40 mg/kg)
 I&ــر;لئو% به صو ــته � لوكو% س ــتريوتاكس، �& هريك �< �; هس �س
ــو# [18] كانو^ &�هنما� تهيه  ــينو% ; ;�تس �;طرفه طبق �طلس پاكس
ــما&� 23 به طو^ 13 ميلى متر �< جنس �ستيل  ــو<#  ش ــر س ــد� �< س ش
ــى ــط بين گوش ــب خ ــد [ A.P.=-0/8 mm عق ــته ش ــگ كاش ضد<ن
ــط جمجمه، M.L. =±1/3 mm ،(interaural line) طرفين خط ;س
�< سطح جمجمه ; ميله �  �ند�نى mm 3/3-] به   D.V. =-6/3 mm

طو&� كه نو� كانو^ &�هنما 1 ميلى متر بالاتر �< مركز هسته قر�& گرفت. 
ــه، �< �; عد� پيچ عينك به  ــو�# كانو^ ها بر &;� جمجم ــر�� ثابت نم ب
ــيما# �ند�# پزشكى �ستفا�� گر�يد. بهبو� <خم جر�حى �&  عنو�# پايه ; س

�;&� � 5 تا 7 &;<� كامل گر�يد .

�يجا� ��بستگى نسبت به مو�فين
ــى مو&فين  <ير جلد� به  ــتگى، �< �;<ها� �فز�يش �يجا� ;�بس ��بر
�� كيلوگر� ;<# >�ــى گر� به  ــب  6، 16، 26، 36، 46، 56 ; 56 ميل ترتي

�ستفا�� شد. >;& 7 Iبه مد #�حيو
تز�يق ���� �� هسته لوكو2 سر�لئو2

ــالين ; ��&;ها �& حجم  µl/site 1 به صو&I �;طرفه به كمك  س
كانو^ تز&يق شما&� 30 به طو^ mm) 14 mm 1 بلندتر �< كانو^ &�هنما) 
 &� ،2 µl #تيلن شما&� 10 متصل به سرنگ هاميلتو��<طريق  لوله � پلى 

 ��ــر;لئو% به \&�مى �& مدI 1 �قيقه تز&يق گر�يد. بر هسته لوكو% س
ــالين  ــت �< پس <�# ��&;30 ثانيه بعد كانو^ تز&يق خا&` گر�يد. س ممانع
D ) 15 �قيقه ; 

1
ــى  ــا� �;پامين ــت گيرند� ه ; SKF38393 (\گونيس

D ) 30 �قيقه قبل 
1
 SCH23390  (\نتاگونيست گيرند� ها� �;پامينى 

ــا# (mg/kg 2 به صو&I <ير جلد�) مو&� �ستفا�� قر�& گرفت.   �< نالوكس
ــته ; غير;�بسته به مو&فين، µl/site 1 سالين، �&  �& �; گر;� كنتر^ ;�بس
 &� ;  2،4،8 µg/site ها�>;�  SKF38393 گر;� ها� تحت �&ما# با
 &� 5،10،25 ng/site ها�>;�  SCH23390 گر;� ها� تحت �&ما# با

هسته � لوكو% سر;لئو%  تز&يق گر�يد. 

jثبت علائم قطع مصر 
ــاعت  ــو& بر;< علائم قطع مصرb (withdrawal)، 24 س به منظ
ــا# mg/kg 2 به صو&I <يرجلد�  ــد �< \خرين تز&يق مو&فين، نالوكس بع
ــر�� ثبت &فتا&ها�  ــا#، ب ــق گر�يد. بلافاصله بعد �< تز&يق نالوكس تز&ي
ــه �� به �بعا�  ــرb، حيو�# �& �&;# محفظه � شيش ــو| به قطع مص مرب
ــر عو�مل  ــش تأثي ــت كاه ــد. جه ��� ش� &�ــر 35cm×14cm×24cm ق

 Rيش �قت كا&، محفظه � فو�ــى �& نتيجه \<مايش ; همچنين �فز محيط
ــر� مجهز به �;&بين فيلمبر��&� كوچك  �&;# محفظه � تا&يك بز&گت
ــر� �طلاعاI قر�& گرفت. علائم  ــى متصل به كامپيوتر جهت zخي �يجيتال
ــا# به مدI 30 �قيقه ثبت گر�يد ;  ــى �< تز&يق نالوكس &فتا&� تر� ناش

سپس مو&� با<بينى قر�& گرفت. 
ــم 20 گانه كه �& <ير  ــد�، علائ �< ميا# علائم قطع مصرb ثبت ش
ــى ; �متيا<بند� قر�& گرفت ; سپس بر&سى تأثير  ــد� مو&� بر&س �شا&� ش
ــند&� قطع مصرb، بر�سا% "سيستم �متيا<بند� علائم قطع  �&;ها بر س�
ــا% &;4 تعديل  ــا ”Total withdrawal score” ( بر�س مصرb" ي

�نجا� گر�يد. ([ 19] Rasmussen شد�
 p4 �& 3 گر;� به شر>�ــهولت پر� &فتا&ها� مو&� مطالعه جهت س

zيل �سته بند� شد: 
ــا% تعد��: 1-  پر4 2- بلند شد#  ــد� بر �س �لف)  &فتا&ها� مطالعه  ش
ــيد#  �� &فتن همر�� با بوكش& -3 b�ــتجو� �طر ــا به منظو& جس &;� پاه
ــگ خيس 6- لر<4 سر 7- لر<4 �ست   ــيد# 5- ;�كنش س 4- بوكش
ــلى  ــيد# \لت تناس 8- تميز كر�# بد# 9- تميز كر�# صو&I  10- ليس

11- جويد# 12- �ند�# قر;چه 13- بلع  14- كشيد# بد# 
ــد <ما# خما&�   ــا% �&صد: 1-  �&ص ــد� بر �س @) &فتا&ها� مطالعه  ش

2- �&صد كاهش ;<# بد# 
�سها^: (4=خيلى شديد ،  -1 :Iسا% شد�ــد� بر  `) &فتا&ها� مطالعه  ش
�فتا�گى پلك (3=شديد  -2 (#�3=شديد ، 2=متوسط ، 1= ضعيف ، 0= فقد
، 2=متوسط ، 1= ضعيف ، 0= فقد�#) 3- پر4 چشم (1=;جو� ، 0= عد� 

;جو�) 4- تحريك پذير�(1=;جو� ،0= عد� ;جو�)
�متيا<ها�  oــو �< مجم ،)total withdrawal scoreــا<كل ( �متي

بدست \مد� �< هر &فتا& به طريق zيل محاسبه گر�يد:
ــد� بر �سا% تعد�� ; �&صد <ما# خما&�  �لف-  �متيا< &فتا&ها� مطالعه ش

... &� D
1
�ثر�I تز&يق عو�مل �;پامينرژيك گيرند� ها� #��ير` مير<�يى �يزگا� ; همكا&
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ــيم بر فاكتو& ;<نى هريك كه �& جد;^  ــت با تعد�� يا �&صد تقس بر�بر �س
شما&� �1 نشا# ���� شد� �ست .

.Rبه &;4 فو Iسا% شد��متيا< &فتا&ها� مطالعه  شد� بر  -@
�متيا< مربو| به كاهش ;<# بر�بر �ست با �&صد كاهش ;<# بد#.  -`

 تعيين محل تز�يق ���� �� هسته
ــر�� ، &نگ  ــى هو4 ك � با �تر ب& #�ــو ــا&، حي ــت &فت ــس �< ثب   پ
 pontamine sky blue  به حجم µl/site 1 �& هسته تز&يق گر�يد. 

ــد�، مغز حيو�# خا&` گر�يد  بدنبا^ \# فرمالين %10 ��خل قلبى تز&يق ش
ــد. بر4 ها� بافتى بدست \مد� �< مغز،  ��� ش� &�; �&;# فرمالين 10% قر
 &�ــى قر ــس �< &نگ \ميز�، جهت تعيين صحت محل تز&يق مو&� بر&س پ

گرفت. مو�&� كانو^ گذ�&� نا�&ست �< مطالعه حذb گر�يد.

����ها
�&;ها� مو&� �ستفا�� شامل سولفاI مو&فين (تما�، �ير�#)، نالوكسا# �

  SCH23390;  SKF38393  ،(#�ــر �ي ــش،  �&;پخ�) ــد  هيد&;كلر�ي
(TOCRIS) بو�� كه �& نرما^ سالين حل گر�يد.

تجزيه � تحليل 0ما��
ــت.  �ئه گر�يد� �س&�ــا&  ــن ± خطا� معي ــه صو&I ميانگي ــج ب نتاي
ــالم با &;4 \ما&� ــته ; كنتر^ س �ختلاb ميانگين �; گر;� كنتر^ ;�بس

ــن گر;� ها با &;4  ــلاb ميانگي �خت ; Student’s unpaired t-test

ــت  ــه(One-way ANOVA) ; تس ــز ;�&يانس يك طرف ــا&� \نالي \م
 P<0/05 ــطح ــر�& گرفت. �ختلاb  �& س ــى ق ــى توكى مو&� بر&س تكميل

معنى ��& تلقى شد.

نتايج

بر�� علائم قطع مصرj �لقاء شدD توسط نالوكسا�
ــدند. يك گر;� تحت  ــيم ش ــد� حيو�ناI به �; گر;� 8 تائى تقس �بت
ــتگى، به صو&I <يرجلد�  �يجا� ;�بس ��ــته، بر عنو�# گر;� كنتر^ ;�بس
مو&فين �&يافت كر� ; گر;� �يگر تحت عنو�# گر;� كنتر^ سالم، به جا� 
مو&فين، سالين (ml/kg 2) �&يافت نمو�. نتايج حاصل �& جد;^ 2 نشا# 
 bعلائم  سند&� قطع مصر >���� شد� �ست.  با تز&يق نالوكسا#، بسيا&� �
ــت ها،  �< جمله �&صد كاهش ;<#، �&صد <ما# خما&�، پر4، لر<4 �س

ــتجو به همر�� بوكشيد#، جويد#، �ند�# قر;چه، بلع، �سها^، �فتا�گى  جس
پلك ; تحريك پذير� �& گر;� كنتر^ ;�بسته نسبت به گر;� كنتر^ سالم 
�ين تغيير �& �متيا< كل نيز مشاهد�  ; ��ــا# � �فز�يش نش &�به طو& معنى �
گر�يد. به �ليل تنوo بر;< علائم قطع مصرb ; تأثير بر;< يك يا چند &فتا& 
 �&�ــاير &فتا&ها، بر&سى تأثير ��&;ها بر شدI بر;< عو بر فركانس بر;< س
 #��متيا< كل به عنو >��ين مطالعه  &� ��مر� پيچيد� �ست؛ لذ bقطع مصر

�ستفا�� گر�يد.  bسند&� قطع مصر Iتعيين شد ��شاخصى بر
ــرb مزمن مو&فين، موجب كاهش ;<# حيو�ناI (7 تا 9 �&صد)  مص

�فز�يش ميز�# مرگ ; مير (10 �&صد) گر�يد. ;

 �ثر�% تز�يق 0گونيست � 0نتاگونيست گيرندD ها� ��پامينى 
 jبر سند�8 قطع مصر D

1

ــا# مى �هد  ــت تكميلى توكى نش ــز ;�&يانس يك طرفه ; تس \نالي
ــا �;<ها� ــته) ب ــا گر;� كنتر^ ;�بس ــه ب ــه SKF38393 (�& مقايس ك
ــت �س  ���� ــش  كاه  �& كل  ــا<  �متي  ،2،4  µg/site

 .[F(3,28)= 8.44, P<0/05]
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 Saline         SKF38393         SCH23390 

 �&�شكل1- �ثر SCH23390 ; SKF38393 �& هسته لوكو% سر;لئو% بر �متيا< كل عو
ــدI بر;< علائم سند&� قطع مصرb مو&فين) �لقاء  ــند&� قطع مصرb (به عنو�# شاخص ش س
شد� با نالوكسا#. �& تمامى 7 گر;�  �بتد� به صو&I �;طرفه �& هسته � فوR كانو^ گذ�شته 
ــته  �بس; >;& 7 Iــت يك هفته، همگى با تز&يق <ير جلد� مو&فين به مد ــد ; پس �<گذش ش
� قطع مصرb ، �& هسته &�ــتم قبل �< تز&يق نالوكسا# به منظو& �لقا� عو ــدند�& &;< هش ش
  (SCH23390) يا \نتاگونيست ; (SKF38393) ــت ــالين  ; يا سه �;< �< \گونيس مذكو& س
ــو&I ميانگين±خطا� معيا& ميانگين  D1  تز&يق گر�يد. مقا�ير به ص

ــا� �;پامينى  گيرند� ه
(n=8) نشا# ���� شد� �ند. * نشا# �هند� P<0/05 �& مقايسه با گر;� كنتر^ ;�بسته (سالين) 

با �ستفا�� �< \<مو# \ما&�  \ناليز ;�&يانس يك طرفه ; تست تكميلى توكى �ست.

جد�� 1- فاكتو& ;<نى (Weighing factors) &فتا&ها� مربو| به علائم قطع مصرb مو&فين.
Weighing factorBehavior signsWeighing factorBehavior signsWeighing factorBehavior signs
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ــه  ــد ك ــا# مى �ه ــن نش ــه همچني ــك طرف ــس ي ــز ;�&يان \نالي
ــه با گر;� كنتر^ ;�بسته)  تأثير� بر �متيا<  كل SCH23390 (�& مقايس

[F (3, 28) =0.9, P>0.05] ند�شت. 

بحث

ــا# ��� SCH23390 به عنو�# \نتاگونيست  مطالعه � حاضر، نش
ــتفا��  D [20] با هيچ يك �< �;<هايى كه مو&� �س

1 
گيرند� ها� �;پامينى

ــت. �ين يافته  ــر;< عا&ضه � تر� ند�ش ــدI ب ــر�& گرفت، تأثير� بر ش ق
ــت �& مو4 سو&� �ست كه  ــابه نتيجه � مطالعه � �كتر <&ين �س مش
ــد� بو�[7]. �< \# جايى كه �&  ــت به صو&I محيطى تز&يق ش \نتاگونيس
 &�ــا# ، مقد ــد� با نالوكس طى بر;< عا&ضه � تر� مصرb مو&فين �لقاءش
ــت كه  �نتظا& ��ش #�ــدI كاهش مى يابد[11]، نمى تو �;پامين مغز به ش

ــت ها� گيرند� ها� �;پامينى به صو&I پس سيناپسى تغيير�  \نتاگونيس
�& شدI بر;< عا&ضه � تر� ��شته باشند چر� كه \نتاگونيست مى بايستى 
ــر �;پامين \ند;ژ# &� معكو% كند؛ �& حالى كه �;پامين \ند;ژ# �& �ين  �ث

شر�يط بسيا& كم �ست.
ــق SKF38393 به  ــا# ��� كه تز&ي ــق حاضر، همچنين نش تحقي
ــا �;<ها� D [22،21،7] ب

1
ــى  ــا� �;پامين ــت گيرند� ه عنو�# \گونيس

ــت �< شدI عا&ضه � تر�  ــر;لئو% تو�نس µg/site 4;2 �& لوكو% س

ــت. �ين يافته  ــن بكاهد هرچند �;< µg/site 8 تأثير� بر \# ند�ش مو&في
ــا; كالكا&ينى [23]  ــت [7]  ; ;&م ــابه نتايج مطالعاI �كتر <&ين �س مش
D �& لوكو% 

1
�ست. لذ� به نظر مى &سد كه تحريك گيرند� ها� �;پامينى

سر;لئو% مى تو�ند بر شدI بر;< عا&ضه � تر� تأثير ��شته باشد.
ــا# مى �هد كه �& طى بر;< عا&ضه � تر� �لقاء شد�  مطالعاI نش
ــا#، ميز�# فعاليت نو&;# ها� هسته � لوكو% سر;لئو%، به  با نالوكس

�لقاء شد� با نالوكسا#. bبر;< علائم سند&� قطع مصر Iهسته لوكو% سر;لئو% بر شد &� SCH23390 ; SKF38393 ثر�جد;^2- 
SCH23390

(25ng/site)

SCH23390

(10ng/site)

SCH23390

(5ng/site)

SKF38393

 (8µg/site)

SKF38393

 (4µg/site)

SKF38393

(2µg/site)

 Dependent

Control

 Nondependent

Control

      Group

Signs

2.12±0.401.15±0.532.67±0.372.86±0.281.99±0.261.77±0.48*2.28±0.470.50±0.17Weight lost%

67.50±4.1776.34±2.6657.96±4.1550.79±3.4641.73±7.70#33.59±4.73#*65.02±2.481.18±1.180Dysphoria time%

7.50±3.560.38±0.37#2.00±1.477.13±2.563.50±1.752.00±1.59*9.38±2.220.00±0.00Jumping

1.75±0.9736.63±12.92#13.63±5.355.50±2.846.50±2.214.63±1.292.38±1.956.00±2.18Writhing

2.75±0.720.25±0.16#0.63±0.18#2.25±0.862.25±0.973.62±1.743.13±0.952.29±0.80Wet-dog shake

6.25±2.290.63±0.324.38±2.203.75±1.272.75±1.066.50±1.893.50±1.014.00±0.87Head shake

8.75±4.390.25±0.253.62±1.825.00±2.501.38±0.622.00±0.53*3.63±1.110.29±0.18Fore-paw tremor

1.58+14.386.13±2.6611.00±3.3716.25±1.9210.63±2.3214.38±2.0714.38±2.8910.00±1.85Rearing

9.75±2.486.00±1.189.00±1.3514.25±1.8611.25±2.478.88±1.73*10.50±1.995.14±0.85Walk sniffing

6.63±1.7610.25±3.536.75±0.727.63±1.206.25±1.316.63±1.995.25±0.994.14±1.12Sniffing

4.75±0.995.75±2.4822.25±5.751.75±0.59#0.75±0.31#2.00±1.01#*13.75±5.150.37±1.00Swallowing

25.37±6.6210.50±4.0415.25±6.042.62±1.38#2.62±1.38#1.00±0.50#*14.63±4.381.47±3.71Chewing

20.13±5.472.25±1.337.50±1.404.00±1.890.50±0.37#1.88±1.87#*13.00±4.120.64±1.29Teeth chattering

3.00±0.820.50±0.261.13±0.392.75±1.033.38±1.034.88±0.952.75±0.791.49±5.43Body grooming

9.25±1.591.50±0.596.00±1.196.75±1.606.38±1.4010.63±1.417.38±1.611.70±10.43Face wiping

1.63±0.730.50±0.266.00±2.331.13±0.471.88±0.692.13±0.611.25±0.411.50±3.86Penile licking

1.88±0.290.38±0.26#2.38±0.323.88±0.12#2.00±0.261.50±0.26#*2.63±0.260.00±0.00Diarrhea

2.63±0.182.63±0.263.00±0.002.63±0.182.13±0.352.13±0.29*3.00±0.000.00±0.00Ptosis

1.00±0.000.88±0.121.00±0.001.00±0.000.75±0.160.63±0.18*1.00±0.000.00±0.00Eye twitching

1.00±0.001.00±0.001.00±0.001.00±0.001.00±0.001.00±0.00*1.00±0.000.00±0.00 Irritability

26.3±1.92     19.73±2.6926.00±1.9422.64±1.8216.09±1.58#16.69±1.68#*24.90±1.677.94±0.91Total  withdrawal score

�بسته شدند ; گر;� كنتر^ سالم  به جا� ; >;& 7 Iگذشت يك هفته ، 7 گر;� با تز&يق <ير جلد� مو&فين به مد>� �& تمامى 8 گر;�  �بتد� به صو&I �;طرفه �& هسته � فوR كانو^ گذ�شته شد ; پس 
مو&فين سالين �&يافت كر�. �& &;< هشتم، قبل �< تز&يق نالوكسا#، �& هسته مذكو& سالين (�& گر;� ها� كنتر^) ; يا سه �;< �< \گونيست  (SKF38393) ; يا \نتاگونيست  (SCH23390)  گيرند� ها� 
D1  تز&يق گر�يد. مقا�ير به صو&I ميانگين±خطا� معيا& ميانگين(n=8) نشا# ���� شد� �ند. * نشا# �هند� P<0/05 �& مقايسه با گر;� كنتر^ سالم ; #  نشا# �هند� P<0/05 �& مقايسه با 

�;پامينى 
گر;� كنتر^ ;�بسته به ترتيب با �ستفا�� �< \<مو# \ما&� Student’s unpaired t-test  ; \ناليز ;�&يانس يك طرفه (پست تست توكى) �ست.

... &� D
1
�ثر�I تز&يق عو�مل �;پامينرژيك گيرند� ها� #��ير` مير<�يى �يزگا� ; همكا&
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ــن �< پايانه � �ين نو&;# ها �&  �فز�يش يافته ; &هايش نو&\�&نالي Iــد ش
ــديد مى يابد. ;&;�� ها� �سيدها�  ــر سيستم عصبى مركز� تش سرتاس
ــپا&تاI سهم عمد� �� �& بر;<  \مينه � تحريكى �< جمله گلوتاماI ; \س

\# به عهد� ��&ند[17].
ــپتو&ها� NMDA �& بر;< تحمل، ;�بستگى ; عا&ضه � تر�   &س
ــيميايى نشا#  ــو� �يگر، مطالعاI نو&;ش نقش كليد� ��&ند [25،24]. �< س
 &� Iهايش گلوتاما& &�ــر� مو&فين، مقد ــه �& طى بر;< عا&ضه � ت ��� ك�
�فز�يش مى يابد[26] ; تز&يق \نتاگونيست ها�  Iلوكو% سر;لئو%  به شد
گيرند� ها� NMDA مثل MK801 �& لوكو% سر;لئو% باعث كاهش 
 Iين هسته شد� &� Iبر;< عا&ضه � تر� شد�[27] ; تز&يق گلوتاما Iشد

�فز�يش مى �هد[28]. Iبه شد �بر;< عا&ضه � تر� &
ــر� �& لوكو%  ــدI عا&ضه � ت ــر SKF38393 �& كاهش ش �ث
سر;لئو% &�، شايد بتو�# با �ثر تعديل كنندگى \# �& عملكر� نو&;تر�نسميترها� 

تحريكى �خيل �& بر;< عا&ضه � تر� مثل گلوتاماI توجيه كر�.
ــتگى  ــپتو&ها� NMDA نقش با&<� �& ;�بس NR &س

1
<ير;�حد 

 mRNA ــنتز ــن ��&�[29] ; �& طى مصرb مو&فين ميز�# س ــه مو&في ب
ــيت  ــد� ; �&نتيجه حساس ــر;لئو% <يا� ش ــوR �& لوكو% س ــد ف <ير;�ح
�فز�يش مى يابد ; منجر به �فز�يش شديد فعاليت   NMDA گيرند� ها�
ــر;لئو% �& هنگا� قطع مصرb مو&فين مى گر��  نو&;# ها� لوكو% س
   NMDA سپتو&ها�& NR

1
D با <ير ;�حد 

1
[30]. &سپتو&ها� �;پامينى 

�كنش نشا# مى �هند كه حاصل \# كاهش ميز�# عبو& يو# ها �< كانا^ ;
ــد كه  ــت [31]. به نظر مى &س �س NMDA ليگاند� &�ــا� �&يچه � ه
�ند&كنش �ين  ،D

1
ــپتو&ها� �;پامينى  ــا فعا^ كر�# &س SKF38393 ب

�فز�يش ���� ; باعث   NMDA سپتو&ها�& NR
1
&سپتو& &� با <ير ;�حد 

كاهش فعاليت NMDA مى گر��.
D همچنين قا�&ند علا;� بر 

1
\گونيست ها� گيرند� ها� �;پامينى 

� كاهش & Iهايش گلوتاما& #�مها& مستقيم، با �فز�يش توليد \�نو<ين، ميز
ــا كاهش فعاليت كانا^ ها�  A، ب

1
ــد. \�نو<ين �< طريق گيرند� ها�  �هن

كلسيمى �< &هايش گلوتاماI جلوگير� مى كند [33،32]. 
 D

1
ــا� �;پامينى  ــد� ه ــت گيرن ــد كه \گونيس ــذ� به نظر مى &س ل

 NMDA ــا گيرند� ها� ــالا�< طريق �ند&كنش ب �حتم )SKF38393(
ــر;لئو% مى شو� كه  ــدI عا&ضه � تر� �& لوكو% س باعث كاهش ش

نيا< به مطالعاI بيشتر� �& �ين <مينه �ست.
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