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  سندرم محرومیت القاء شدههای   بر نشانهاسیداسکوربیکاثر آنتی دوپامینرژیک 
  نی وابسته به مرفیهندهای  در خوکچه توسط نالوکسون

  
  

  چکیده
اکسیدان در سیستم عصبی مرکـزی   عنوان یک ویتامین آنتیه  اسیداسکوربیک ب  : زمینه و هدف  

)CNS (  ـ   ی مرکـز  قـش اگرچه تـاکنون ن   . شود پستانداران یافت می  خـوبی  ه   اسیداسـکوربیک ب
 ولی شواهدی مبنی بر اثر تعدیلی آن در سندرم محرومیـت اوپیوئیـدها وجـود                ،همشخص نشد 

هـای سـندرم محرومیـت ناشـی از       اثر اسیداسکوربیک بر علایم و نـشانه       ،در این مطالعه  . دارد
  .های هندی وابسته به مرفین مورد بررسی قرار گرفت نالوکسون در خوکچه

در )  گرم 400 الی   300(های هندی نر     خوکچه سر   120در این مطالعۀ تجربی،       :یش بررس رو
 بـار در روز بـه مـدت سـه روز            3صورت زیر جلدی    ه  برا  مرفین سولفات    ،یی تا 8 گروه   15

ــی ــت م ــد  دریاف ــسته گردن ــه آن واب ــا ب ــد ت ــا   .کردن ــسون ب ــارم، نالوک  15دوز در روز چه
 ساعت پس از دهمین تزریق مرفین به حیوانـات          2فاقی،  صورت داخل ص  ه  کیلوگرم ب /گرم میلی

 ـ  سـپس حیوانـات   . تا سندرم محرومیت ایجاد شود     تزریق شد   در داخـل  صـورت انفـرادی  ه ب
و علایـم سـندرم   قرار گرفتند    )متر  سانتی 180متر و ارتفاع      سانتی 25قطر  (ای   سیلندرهای شیشه 

 داروهای مـورد آزمـایش شـامل        .دقیقه ثبت گردید   60ای درمدت     روش مشاهده  امحرومیت ب 
 D2( ،SCH23390 و D1هـای دوپـامینی    آگونیست مخـتلط گیرنـده   (اسیداسکوربیک، آپومرفین   

و )  دوپـامینی D2آنتاگونیست گیرنـدۀ  (، سولپیراید ) دوپامینی D1آنتاگونیست انتخابی گیرندۀ (
   .بودند) های محیطی دوپامین آنتاگونیست گیرنده(دامپریدون 

کیلوگرم سه بـار در روز      /گرم  میلی 200( اسیداسکوربیک    و مزمن  زیر جلدی  تزریق   :ها   افتهی
پیچـه،   روی دو پا ایـستادن، دل       پرش، حفاری کردن،   های ، نشانه به حیوانات ) به مدت سه روز   

. و همچنین اسهال را کاهش دادتمیز کردن صورت، تکان دادن سر و بدن، لیسیدن آلت تناسلی        
علایـم سـندرم     اثر مهاری اسیداسـکوربیک بـر     ) کیلوگرم، زیرجلدی /رمگ  میلی 5/0(آپومرفین  

 SCH23390 توسـط  بر پاسخ اسیداسکوربیک     مهاری آپومرفین  اثر. محرومیت را آنتاگونیزه نمود   
 50(  ولی تحت تاثیر سـولپیراید     .آنتاگونیزه گردید ) کیلوگرم، داخل صفاقی  /گرم  میلی 1 و   5/0(

  .فتنگرقرار ) کیلوگرم، زیرجلدی/گرم  میلی1(امپریدون د و) کیلوگرم، زیرجلدی/گرم میلی
نالوکـسون   سندرم محرومیت ناشی از   های   نشانه تجویز مزمن اسیداسکوربیک،      : گیری نتیجه

 مرکزی دوپـامینی  D1ای های گیرنده های هندی وابسته به مرفین را از طریق مکانیسم      خوکچه در
  .کند مهار می

  
 ـ – سندرم محرومیت - اسیداسکوربیک :ها   د واژه یکل  -هـای دوپامینرژیـک    گیرنـده  - رفین م

  خوکچۀ هندی

  
  

 یقیتحق
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  9  /ن و همکارانیدکتر داوود فرز 

  1385ز ییپا/ ) 19یدرپ یپ( 3 شماره / تمشه دوره / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

  مه
از ت اکـسیدان  یک ویتـامین آنتـی    عنوان  ه  ب اسکوربیک   

 ابـد ی مـی آنجـا تجمـع      و در  شـده    زمغ ـ ریان خون وارد   
های  واکنشین ویتامین علاوه بر نقش کوفاکتوری در

تم س نوروترانـسمیتری در سی ـ     نقـش  ی، شیمیایی وآنزیم  
اسید ). 3-5(باشد   را دارا می  پستانداران  ) CNS(مرکزی   

های گلوتاماترژیک بـه عنـوان قـسمتی از         ک از نورون  
ایــن رونــد، . شــود داشــت مجــدد گلوتامــات، آزاد مــی

هــای   توســط مکانیــسم ، در قــسمتی از مــسیر خــود   
گـری    دوپـامینی واسـطه    D2و  D1ژیک گیرنـده هـای      

 دیگـر   ، آپومرفین و  ها  آمفتامین  مانند  بنابراین ترکیباتی  
 تواننــــد آزاد شــــدن مــــی D2ا یــــ و D1 یهــــا ـست
گلوتاماترژیک را تـسهیل    های عصبی    پایانه از   یککورب

 بلاک های گیرنده دوپامینی ین اثر توسط آنتاگونیست

اسـید   کـه    انـد   مطالعـات نـشان داده     ی از بعض. )6-8و3(
در انـسان و     را    تحمل و وابستگی به مرفین     تواند میک
توانـد   مـی مـرفین نیـز     لاً   و متقـاب   )9-12( کاهش دهد ن

خارج سلولی دوپـامین و اسـید اسـکوربیک را افـزایش
ــروه . )10و9( ــال Chahl و Johnstonگــ  1992 در ســ

توانـد   مـی تجـویز مـزمن اسـید اسـکوربیک      که   کردند 
 هندی را مهـار     های سندرم محرومیت مرفین در خوکچه

 نظر به ایـن . )12 (آن را مشخص نکردند اثر  ی مکانیسم  
کـرد سیـستم دوپامینرژیـک در تعـدیل علایـم سـندرم

 و اسـید اسـکوربیک نیـز        )14و13( ت مرفین نقش دارد   
طـور اسـتنباط    ایـن ، فعالیـت دوپامینرژیـک دارد  لی بـر    

اسید اسـکوربیک بتوانـد بعـضی از علایـم سـندرم             که
دوپامینرژیـک تعـدیل    مـسیرهای    را از طریـق       مرفین ت

هــای دوپامینرژیــک  مکانیــسماثــر و در مطالعــه حاضــر، 
ــط    در کوربیک  ــده توس ــاء ش ــت الق ــندرم محرومی س
 های هنـدی مـورد بررسـی قـرار گرفـت           چهن در خوک  

 یش بررس
  نات
 نژاد انگلیسی نر از    هندی     خوکچه  سر 120  روی ها یش

ــا وزن )  ایــران پاســتورو  گــرم صــورت 400 الــی 300ب

علت انتخاب خوکچه هندی، عدم توانایی آن در سـنتز          . رفتگ
دانـشکده  حیوانـات در حیوانخانـه      . باشـد  اسید اسکوربیک مـی   

گـراد و    درجـه سـانتی   21±2در درجـه حـرارت       یسارپزشکی  
ی غـذا . شـدند   ساعته نگهداری می   12تاریکی  /ییسیکل روشنا 

 دائـم طـور   ه  و آب ب ـ  ) پارس، ایـران   (مخصوص خوکچۀ هندی  
گرفـت و   در هنگام آزمایش در اختیار حیوانات قرار مـی     جزه  ب

  . شد از هر حیوان نیز فقط یک بار استفاده می
 اسکور سندرم محرومیت مورد مطالعه      8برای  ر  یزگروه   15

   :قرار گرفت
 )3سـالین،   +  گـروه آپـومرفین      )2،  سـالین +  گروه سالین    )1

+  گروه اسید اسـکوربیک      )4سالین،  + گروه اسید اسکوربیک    
+ SCH1 گـروه    )6 سالین، + SCH0.5گروه  ) C(  ،5(آپومرفین  

گـروه  ) SCH1+C   ،9 گروه   )SCH0.5+C  ،8 گروه   )7سالین،  
ــالین + vehicle+ حامـــــــل   +vehicleگـــــــروه ) 10، ســـــ

 گـروه   )12،  آپـومرفین + vehicle گروه   )11،  اسیداسکوربیک  
ــولپیراید  ــالین+ س ــولپیراید  )13، س ــروه س ــروه )C  ،14+  گ  گ
  C+  گروه دامپریدون )15 و سالین+ دامپریدون 

ــروه   ــر گ ــآزمادر ه ــود  8 یشی ــدی ب ــه هن ــامی  .خوکچ تم
زمایشگاه فارماکولوژی دانشکدۀ پزشکی ساری  درآها آزمایش

  . گرفتانجام
 القاء وابستگی به مرفین

با کمـی   ) 15 ()1971(برای القاء وابستگی از روش مارشال       
 مـرفین   ،بـدین منظـور   .  استفاده شـد   )13 ()1999( فرزین   تغییر،

 بـار  3صورت زیر جلـدی  ه  ببا دوزهای افزایش یابنده     سولفات  
بـه  به مـدت سـه روز       ) 17:30 و   13:30  ، 9:30 ساعات(در روز   

 و  15،  15سـه دوز روز اول بـه ترتیـب          . شد تزریق می حیوانات  
 و  30،  30کیلـوگرم، سـه دوز روز دوم بـه ترتیـب          /گرم  میلی 30
 و  45،  45کیلوگرم و سه دوز روز سوم به ترتیـب          /گرم  میلی 45
، مرفین سـولفات بـا      در روز چهارم  . کیلوگرم بود /گرم  میلی 60

 ساعت قبل از تزریق نالوکـسون       2،  کیلوگرم/گرم  میلی 15دوز  
  .شد رت زیرجلدی تزریق میه صوب

 سندرم محرومیت

کیلـوگرم  /گـرم   میلـی 15برای القاء سندرم محرومیـت، دوز   
 سـاعت پـس از دهمـین    2صورت داخل صـفاقی،  به نالوکسون  

) کیلـوگرم /گـرم   میلی 15 (روزچهارم درسولفات  تزریق مرفین   
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  رومیتسندرم محهای  بر نشانهاسید اسکوربیکوپامینرژیک 

  1385ز ییپا/ ) 19یدرپ یپ( 3 شماره / تمشه دوره / اه علوم پزشکی گرگان

صـورت انفـرادی   ه سپس حیوانات ب ـ . شد یق می تزر
 180متر و ارتفاع      سانتی 25قطر   (ای لندرهای شیشه  

گرفتند که بر کف آنهـا کاغـذهایی بـا وزن            رار می 
 قـرار مـدفوعی   مرطـوب    آوری مواد خشک و    معج  
پــس از انتقــال حیوانــات بــه داخــل ســیلندرهای . د

ای و بـا     لایـم سـندرم محرومیـت بـه روش مـشاهده
ــتی  ــگرهای دس ــدت   درشمارش ــت  60م ــه ثب  دقیق
شـــــامل رفتارهــای پــرش،  رفتارهــای ثبــت شــده 

، تکـان دادن سـر و       پیچـه   دل روی دوپا ایستادن،   ،ن
 بـرای   .ردن صورت و لیسیدن آلـت تناسـلی بودنـد

 کاغذ حاوی مـواد خـشک و تـر        در پایان آزمایش،   
وزن تـوده   شد تا با تفریـق آن از وزن کاغـذ،             می ن

صـورت  ه   مربـوط بـه اسـهال ب ـ        نتـایج  .دی ـدسـت آ  
مـدت    گـرم وزن بـدن خوکچـه در        100 ازای هـر       
 . شده استگزارش

 من اسید اسکوربیک

اسـید   زیر جلدی    کیلوگرم/گرم  میلی 200وز  د،  ظور
زمان با تزریـق     ، هم  سه بار در روز به مدت سه روز

آخـرین دوز   در روز چهـارم نیـز       . دش  تزریق می  ت
و ساعت قبـل از     ، د )کیلوگرم/گرم  میلی 200(بیک   

  .گردید  می تزریقسون به حیوانات

  :زیر مورد استفاده قرار گرفتند
، اسـکوربیک اسـید   ) RBI,USA(ن هیدروکلرایـد   

Merck ,( دامپریــــدون ،)RBI,USA( مــــرفین ،
(McFarlan- Smith U   نالوکـسون هیدروکلرایـد ،

Sig( ،SCH23390) RBI, USA( ــولپیراید ، ســـ
Sig (بودند.  

ــ (ی مــوارد داروهــا   دوز،)مــرفین ســولفات جــزه ب
. گـزارش شـده اسـت     ن مادۀ موثره در نمک آنهـا        

سـالین حـل    سـولپیراید و دامپریـدون در   جـز ه ب ـهـا
یک قطـره اسـید اسـتیک       راید ودامپریدون ابتدا در   

شدند تا غلظت مورد نظـر       رقیق می   نرمال در سالین   
مل بـرای سـولپیراید و دامپریـدون، اسـید          کنترل حا 

 محلـول اسـید اسـکوربیک قبـل از          pH .سـالین بـود   

 محــدودۀ  مــولار در2 توســط هیدروکــسید ســدیم   ،تزریــق
 هــا،تزریقــی دارومحلــول حجــم . گردیــد  تنظــیم مــی2/0±2/7
دوز ، راه مـصرف و زمـان تجـویز بـر            . کیلوگرم بود /لیتر میلی1

 که محـدودۀ دوز مـوثر آنهـا را نـشان            یطبق نتایج مطالعات قبل   
 .)12-16(  گردید تعیین،داد می

 آنالیز آماری 

 )ANOVA(برای تجزیه وتحلیل آماری از آنالیز واریـانس         
 تفـاوت بـا  .  استفاده شـد   Newman-Keulsمتعاقب آن از تست     

05/0P<    دار نظرآمـاری معنـی    هـای آزمایـشی از     در بین گـروه 
  .تلقی گردید

  ها افتهی
شده بـا     علایم سندرم محرومیت القاء    سید اسکوربیک بر  اثر ا 

  نالوکسون
خوکچــه هنــدی وابــسته بــه مــرفین، تزریــق مــزمن اســید  در

 در کیلوگرم، زیرجلـدی، سـه بـار      /گرم  میلی 200(اسکوربیک  
ــ  پــرش، داری رفتارهــای طــورمعنیبــه ) مــدت ســه روزه روز ب

حفاری کـردن، روی دو پـا ایـستادن، دل پیچـه، لیـسیدن آلـت                
مچنـین  ه وتناسلی، تمیز کردن صورت و تکان دادن سر و بدن           

  .)1شکل  (اسهال را کاهش داد
  رفین برپاسخ مهاری اسید اسکوربیکاثرآپوم

 D2 / D1آگونیست مختلط عمل کننده گیرنـده       (آپومرفین  
کیلوگرم، زیـر جلـدی، نـیم سـاعت         /گرم  میلی 5/0( )دو پامینی 

 ید اســکوربیک بــراثــر مهــاری اســ) قبــل از تزریــق نالوکــسون
 روی  ،] n   ، 05/0P<   ، 756/7)=30/3(F=8-9[ش  رفتارهای پر 

ــستادن  ــا ایــ  ،] n ، 05/0P< ، 153/16)=33/3(F=9-10[ دوپــ
تمیــز  ،] n ، 05/0P< ، 443/3)=30/3(F=8-9[ حفــاری کــردن

ــورت  ــردن صـ دل ،] n ، 05/0P< ، 508/4)=30/3(F=8-9[ کـ
 ،  n=9[ اسـهال و   ] n   ، 05/0P<   ، 357/3)=31/3(F=8-9[ پیچه

05/0P<   ، 942/4)=32/3(F [   تجویز منفرد  . را آنتاگونیزه نمود
تنهـایی، لیـسیدن آلـت تناسـلی را افـزایش و            آپومرفین خود به    

  ).1شکل ( کاهش داد تکان دادن سر و بدن را
برپاسـخ  آپـومرفین   عملکرد مهـاری     روی   SCH23390اثر  

  اسید اسکوربیک
گونیـت انتخـابی   آنتا (SCH 23390 تجـویز داخـل صـفاقی   

 دقیقـه   45،  کیلـوگرم /گـرم  میلی 1 و   5/0 دوپامینی،   D1گیرنده  
  کیلوگرم، /گرم  میلی 5/0 (آپومرفین اثرمهاری) قبل از نالوکسون  
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  11  /ن و همکارانیدکتر داوود فرز 

  1385ز ییپا/ ) 19یدرپ یپ( 3 شماره / تمشه دوره / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  کردنیحفار پرش

 ستادنی دو پا ایرو چهیدل پ

 اسهال

 تکان دادن سر و بدن ز کردن صورتیتم

 یدن آلت تناسلیسیل

120  
100  
80  
60  
40  
20  

120  
100  
80  
60  
40  
20  

1400  
1200  
1000  
800  
600  
400  
200  

160  
140  
120  
100  
80  
60  
40  
20  

60  
50  
40  
30  
20  
10  

70  
60  
50  
40  
30  
20  
10  

14  
12  
10  
8  
6  
4  
2  

80  

60  

40  

20  

)ml/kg, s.c. 1 (ن یسال) +ml/kg, s.c. 1 (نیسال  
)ml/kg, s.c. 1 (ن یسال) +mg/kg, s.c. 5/0 (نیآپومرف  

)ml/kg, s.c. 1 (ن یسال) +mg/kg, s.c. 200 (کید اسکوربیاس  
)mg/kg, s.c. 5/0 (ن یآپومرف) +mg/kg, s.c. 200 (کید اسکوربیاس  

تعداد دفعات تکان دادن سر
و بدن در

ی
ک ساعت

 
تعداد دفعات ل
یسی

دن آلت
تناسل

ی
 در

ی
ک ساعت

 
تعداد دفعات دل پ
ی

 چه
یدر

ک ساعت
تعداد 

دفعات حفار
ی

 کردن 
یدر 

ک ساعت
 

 تم
ات

دفع
داد 

تع
ی

ت 
صور

دن 
 کر

ز
یدر 

عت
 سا

ک
 

هال
اس

  
یلیم(

 ازا
م به

 گر
 ی

100
گرم

 
  

در 
دن 

ن ب
 وز

ی
عت

 سا
ک

(  
ش
ت پر

فعا
د د

عدا
ت

  
ر  ید

عت
 سا

ک
 

 رو
ات

دفع
داد 

تع
ی

 پا 
 دو

یا
در 

دن 
ستا

ی
عت

 سا
ک

 

. در خوکچه هندی وابسته به مرفینت القاء شده توسط نالوکسانی سندرم محرومیهانشانه آپومرفین بر واسید اسکوربیکاثر :1شکل
کیلوگرم، /گرم  میلی5/0دت سه روز، آپومرفین با دوز مه کیلوگرم، زیرجلدی، سه باردرروز ب/گرم  میلی200اسید اسکوربیک با دوز 

به نتایج . عنوان کنترل به حیوانات تزریق شدنده کیلوگرم، زیرجلدی ب/لیتر  میلی1 دقیقه قبل از نالوکسون و سالین با حجم 30زیرجلدی، 
  . خوکچه بود9 الی 8تعداد حیوانات در هر گروه .  خطای معیار از میانگین نشان داده شده است±صورت میانگین 

*05/0P< ، **01/0P<001/0*** وP<دهدتفاوت از گروه کنترل را نشان می.  
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  رومیتسندرم محهای  بر نشانهاسید اسکوربیکوپامینرژیک 

  1385ز ییپا/ ) 19یدرپ یپ( 3 شماره / تمشه دوره / اه علوم پزشکی گرگان
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  13  /ن و همکارانیدکتر داوود فرز 

  1385ز ییپا/ ) 19یدرپ یپ( 3 شماره / تمشه دوره / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

اســید   بــر پاســخ  ) دقیقــه قبــل ازنالوکــسون  30دی،
 سـاعت   2کیلـوگرم، زیرجلـدی،     /گـرم   میلی 200(ک

، n=8-9[ن  حفــاری کــرد در رفتارهــای)  نالوکــسون 
P ، 593/7)=58/7(F [ ، پــــــرش]8-10=n ، 05/0P< ، 
)60/7(F [،     دن روی دو پا ایـستا ]8-10=n   ، 05/0P<  ، 
)62/7(F [  ،      تمیز کـردن صـورت]8-9=n   ، 05/0P<  ، 
)59/7(F [ و دل پیچـــــــــــــــه ]8-9=n ، 05/0P< ، 
)59/7(F [   که اسـهال و     درصورتی .آنتاگونیزه نمود را 
را تحت  تکان دادن سر و بدن و لیسیدن آلت تناسلی          ی

  ).1جدول (ر نداد 
 آپـومرفین عملکرد مهاری    یرودامپریدون   سولپیراید و 

  اسید اسکوربیک
 D2آنتاگونیـــت گیرنـــده ( ســـولپیراید ویز زیرجلـــدی

 )نالوکـسون   دقیقه قبل از   45کیلوگرم،  /گرم  میلی 50،  ی
ــده(ــدون  ــست گیرن ــامین،  آنتاگونی ــای محیطــی دوپ  ه

 ،)قه قبـل ازنالوکـسون     دقی 45 کیلوگرم، زیرجلدی، /رم
 30کیلوگرم، زیرجلـدی ،     /گرم  میلی 5/0(آپومرفین  ی

ــل ازنالوکــسون  ــر پاســخ )ب  200(اســید اســکوربیک  ب
در ) نالوکسون  ساعت قبل از  2کیلوگرم، زیرجلدی ،    /م
پیچـه،   کردن، روی دو پـا ایـستادن، دل        پرش، حفاری ی

زکردن صورت، لیسیدن آلت تناسلی     دن سر و بدن، تمی     
  ).2جدول (داری نداد  ن اسهال را تغییر معنی

 ث
ــه ــن مطالعـ ــسمـ ــر و مکانیـ ــای دوپامینرژیـــک  ، اثـ هـ

سـندرم محرومیـت ناشـی از       در کاهش علایم    کوربیک  
های هندی وابسته به مرفین مورد بررسی        خوکچه در ن
 :بوددست آمده بدین شرح ه بترین نتایج  مهم .ت

هـای هنـدی     تجویز مزمن اسیداسکوربیک به خوکچه    )
ــرفین  ــه م ــایرفتار، ب ــرش،ه ــردن،   پ ــاری ک روی  حف

، تکــان دادن ســر و بــدن، تمیــز کــردن  دل پیچــهتادن،
 .را کاهش دادو همچنین اسهال  لیسیدن آلت تناسلی 

 رفتارهــای یک بــرآپــومرفین اثــر مهــاری اسیداســکورب
حفاری کردن، روی دوپا ایستادن، دل پیچه، تمیز کردن

  .را آنتاگونیزه نمود و همچنین اسهال 
ثر مهاری آپومرفین بر پاسخ اسـید اسـکوربیک توسـط

 آنتــاگونیزه SCH23390 دوپــامینی، D1آنتاگونیــست گیرنــده 
  .گردید
بیک تحـت   اثر مهاری آپومرفین بـر پاسـخ اسـید اسـکور          ) د

ــاثیر  ــده  تـ ــست گیرنـ ــامینی، D2آنتاگونیـ ــولپیراید و  دوپـ سـ
، دامپریـدون قـرار     وپـامین هـای محیطـی د     آنتاگونیست گیرنـده  

 .نگرفت

دهـد اثـر مهـاری اسیداسـکوربیک بـر           نتایج فوق نـشان مـی     
هـای   خوکچـه  نالوکـسون در   علایم سندرم محرومیت ناشـی از     

  دوپـامینی  D1ۀ  گیرنـد  هندی وابسته به مرفین از طریق مکانیسم      
آپومرفین یک آگونیست مختلط    . شود گری می   واسطه مرکزی
ــامینی  گیرنــده ایــن دارو در هنگــام .  اســتD2 و D1هــای دوپ
ــلاک  ــدب ــامینی D1 ۀگیرن ــا دوپ ــد،  SCH23390 ب  D2 ۀگیرن

کند و چون در این حالت اثـر مهـاری           را تحریک می  دوپامینی  
گونیزه نـشد،    بر علایم سندرم محرومیـت آنتـا       اسیداسکوربیک

مهــاری  در اثــر  دوپــامینیD2 ۀگیرنــدهــای  مکانیــسمدخالــت 
در   بـر خـلاف حالـت فـوق،    .غیرمحتمل است اسیداسکوربیک  

آپــومرفین ، ســولپیرایدبـا   دوپــامینی D2 ۀگیرنـد هنگـام بــلاک  
و چـون در ایـن      کنـد    را تحریک مـی    دوپامینی   D1های   گیرنده

ونیزه گردیـد    توسط آپومرفین آنتاگ   اسیداسکوربیکحالت اثر   
 دوپـامینی در اثـر مهـاری        D1ای   های گیرنـده    مکانیسم بنابراین

  .اسیداسکوربیک بر سندرم محرومیت نقش دارند
علائـم سـندرم محرومیـت       مهاری اسید اسـکوربیک بـر      اثر

 مثال طوره ب. گزارش شده است حیوانات و انسان    دراوپیوئیدها  
ــروه  ــال   درChahl و Johnstonگ ــزارش کرد1992س ــد گ  ،ن

کیلـوگرم،  /گرم  میلی200تجویز مزمن اسید اسکوربیک با دوز       
علائـم   با مکانیسم نامشخصی     مدت سه روز،  ه  و ب  روز سه باردر 

هـای هنـدی     خوکچـه  نالوکـسون در   سندرم محرومیت ناشی از   
 نیز  Evangelouگروه   ).12( دهد وابسته به مرفین را کاهش می     

ــال  ــر ، 2000در س ــر   اث ــکوربیک ب ــید اس ــندرم  علا اس ــم س ی
در ایـن   .  را بررسـی کردنـد     معتاد به هروئین   در افراد    محرومیت

 اسـید اسـکوربیک    روز کیلوگرم در /گرم  میلی 300دوزمطالعه،  
ــه همــراه دوز  ــامین /گــرم  میلــی5ب ــوگرم در روز ویت ــه  Eکیل ب

 هفته به افـراد معتـاد بـه هـروئین           4مدت  ه  خوراکی و ب  صورت  
ــن مطال . دشــتجــویز  ــه ای ــوط ب ــایج مرب ــه، برنت ــارع   اســاس معی

DSM-III                ارزیابی و با گروه کنترل کـه شـامل افـراد معتـاد بـه 
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  رومیتسندرم محهای  بر نشانهاسید اسکوربیکوپامینرژیک 

  1385ز ییپا/ ) 19یدرپ یپ( 3 شماره / تمشه دوره / اه علوم پزشکی گرگان

. های رایج بودند، مقایسه گردیـد      فت کننده درمان   
توانـد   مـی اسید اسـکوربیک خـوراکی       که   شان داد 

معتاد بـه هـروئین      در افراد    سندرم محرومیت های   ه
  .)17( شد

آزاد شـدن  و  سـنتز   افـزایش  تجویز مزمن مـرفین ،    
گـزارش شـده    هـای عـصبی دوپامینرژیـک        ترمینال

تواند اثر آپومرفین    میمرفین  علاوه بر این،    ). 19و18
هـای   های دوپـامینی را در بعـضی از آزمـون          ونیست  

ریاتوم حاوی   است -جسم سیاه محور   .)20(ت نماید   
ــد ــا رژیک ای اوپیوئی ــادب ــراکم زی های رســپتور از ت

µ  و κوδفعــال شــدن رســپتورهای.  اســتµ و δ  
فعال شـدن رسـپتورهای       دوپامین و  آزادسازییک

ــار   ــب مه ــازیی موج ــی  آزادس ــامین م ــود  دوپ  ش
 یکمحل کلیدی آزاد شدن اسید اسکورب   ن محور،   

 آزاد  اسـید اسـکوربیک   . دباش میی دوپامینرژیک   
فعالیت رسپتورهای دوپامینی را هـم      تواند    محل می    

 یـک   عنـوان ه  هـم ب ـ   ک مهارکننـده آلواسـتریک و       
 د نمای ـ راکسیداسیون لیپیـد وابـسته بـه آهـن تعـدیل

وپـامینی اسیداسـکوربیک    د ن اثر منطبق با اثر آنتـی      
  تزریـق  ،مثـال  طـور ه  ب ـ. باشـد   مختلف می  رفتاریی

اثــر توانــد   مــیاسیداســکوربیکی یــا نئواســتریاتال 
کــه پاســخ  صــورتی در ،هــا را کــاهش دهــد تــامین

و  Pierce. )8و6و5 (کنــد وپریــدول را تقویــت مــی
ــال   ــشان داد1991ر س ــ ن ــه ن ــومرفیند ک  5/0( آپ
 هالوپریـدول  دریافـت کننـدۀ      حیوانات  در )لوگرم

ازدیـاد حـساسیتی بـرای رفتارهـای اسـترئوتایپی          تواند   مزمن می 
دوزهای دریافت کنندۀ   ، در حیوانات     علاوه بر این   .نماید ایجاد

یــک اثــر ، آپــومرفین هالوپریــدولو بــالای اســید اســکوربیک 
رفتارهای استرئوتایپی نسبت به گـروه      اء  تری در الق   قویتقویتی  

صال ات ـاین یافتـه مربـوط بـه    کند که  اعمال می   تنها هالوپریدول
 مربـوط بـه     دوپـامینی نبـوده واحتمـالاً      D2 ۀگیرندبه  هالوپریول  

 دوپـامینی   D1هـای     در سطح گیرنـده    عملکرد اسیداسکوربیک 
 این یافتـه بـا نتـایج مطالعـۀ حاضـرکه یـک مکانیـسم                .)8(است
 را برای اسید اسکوربیک پیشنهاد داده است،        D1دوپامینی   یآنت
  .خوانی دارد هم

توانـائی  همانند تعدیل رفتارهای دوپامینی، اسیداسکوربیک      
مجموعه رفتارهـای ناشـی ازآن       تعدیل انتقال گلوتاماترژیک و   

مطالعات مختلـف نـشان داده اسـت کـه           ).11و4و3( داردنیز  را  
موجـب   گلوتاماترژیـک     سیستم NMDAهای   تحریک گیرنده 

ی در  اوپیوییــدتعــدیل اثــرات و )23-25(آزاد شــدن دوپــامین 
با توجه بـه اثـر      ). 26-28(شود    استریاتوم می  -محور جسم سیاه  

ــدۀ    ــر گیرن ــکوربیک ب ــید اس ــاری اس ــه  و NMDAمه مجموع
ــ،)11و4و3 (آن فعالیــت رفتارهــای ناشــی از  رســد ی مــنظــره  ب

سـندرم محرومیـت     رتعـدیلی اسیداسـکوربیک ب ـ     قسمتی از اثر  
 .گری شـود   های گلوتاماترژیک واسطه   طریق مکانیسم  مرفین از 

  .این فرضیه با مطالعات تکمیلی قابل بررسی است
  تشکر و قدردانی

ــ  محتــرم پژوهــشی دانــشگاه علــوم  تبــدین وســیله از معاون
هـای طـرح    صویب و تقبـل هزینـه   ت ـبه خـاطر پزشکی مازندران   

  .شود مذکور تشکر و قدردانی می
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