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  چكيده 
در اين مطالعه اثر نيكوتين بر شدت .  از معضلات اصلي جوامع بشري است،به مورفين و سندرم ترك ناشي از آن اعتياد :و هدفزمينه 

  .و دوزهاي مكرر مورفين مطالعه شدوابستگي فيزيكي و رواني ايجاد شده با تك دوز 
 ،روش تك دوز در. در اين مطالعه رتهاي نر نژاد ويستار به دو روش تك دوز و دوزهاي مكرر به مورفين وابسته شدند :هامواد و روش

دوزهاي افزايشي  رتها ،بعد از آن نالوكسان دريافت كردند و در روش دوزهاي مكررساعت  24رتها تنها يك دوز مورفين دريافت كرده و 
 30در روش تك دوز رتها .  نالوكسان دريافت كردند،)روز هشتم(  ساعت بعد از آخرين دوز 24 روز دريافت كردند و 7مورفين را به مدت 

قه قبل از  دقي15 ،دوزهاي مكرر از روز چهارم تا هفتم به مدت چهار روز دقيقه قبل از دريافت نالوكسان يك دوز نيكوتين دريافت كردند اما در
 از رتها به مدت سي دقيقه فيلم ، رفتارهاي مربوط به سندرم ترك، دقيقه بعد از دريافت نالوكسان5. دريافت مورفين نيكوتين دريافت كردند

 .سپس علائم فيزيكي و رواني سندرم ترك مورفين ثبت گرديد. برداري شد

مصرف نيكوتين شدت . تنها يك دوز مورفين مي تواند وابستگي ايجاد نمايدنتايج نشان داد تزريق دوزهاي مكرر مورفين و حتي  :ها يافته
علائم سندرم ترك خصوصاً وزن مدفوع و امتياز كل ترك را در روش تك دوز و افزايش وزن مدفوع، كاهش وزن، تنفر مكاني و امتياز كل ترك 

  .را در دوزهاي مكرر كم كرد
تواند شدت  از طرفي، مصرف نيكوتين مي. تواند در رتها وابستگي ايجاد نمايد وز مورفين ميهاي ما، حتي يك د بر پايه داده :گيري نتيجه

  .علائم سندرم ترك را تضعيف نمايد
  .مورفين، نيكوتين، سندرم ترك :هاي كليدي واژه

  
 قدمهم

اعتياد به اوپيوئيدها يكي از مشكلات عمده جوامع   
تهاي ن است و درمان آن از اولويويژه ايرابشري به

اثرات فارماكولوژيكي . شمار مي رود هداشتي جامعه بهب
عنوان داروهاي تسكين دهنده درد از قرنها  اوپيوئيدها به

مرور اين ماده مسكن مورد  پيش شناخته شده بود اما به

 مقاله پژوهشي
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سوءاستفاده قرار گرفت و خود منشأ يكي از بزرگترين 
شناخت دقيق . هاي اجتماعي يعني اعتياد گرديد آسيب
نيسمهاي ايجاد وابستگي فيزيكي و رواني به مواد مكا

 ن آترك  و  به يافتن راههاي پيشگيري از اعتياد،مخدر
وابستگي به اوپيوئيدها يك اختلال مزمن و . مك مي كندك

 مصرف اوپيوئيدها پذير است كه در آن تمايل به برگشت
تاكنون استفاده از اثر ضددردي اوپيوئيدها . افزايش مي يابد

همين دليل  به. )1(ايجاد وابستگي ممكن نشده استبدون 
عنوان يك مدل   به،القاي وابستگي به مورفين در جوندگان

جهت مطالعه مكانيسمهاي وابستگي به اوپيوئيدها و 
عوارض جانبي مصرف آنها و عوارض سندرم ترك 

وابستگي اوپيوئيدي يك حالت . اوپيوئيدها رايج است
اوپيوئيدها براي اجتناب از رفتاري نيازمند ادامه مصرف 

سري عوارض تنفرانگيز سندرم ترك اوپيوئيدها  يك
سندرم ترك اوپيوئيدي عبارت است از . )2( باشد مي
رفتاري همراه با  سري تغييرات فيزيولوژيكي و يك

تحريك انگيزشي تنفري به دنبال تجويز تك دوز يا 
مورفيني كه با يك  دوزهاي مكرر يك عامل شبه

سندرم ترك با . ت اوپيوئيدي پايان يافته استآنتاگونيس
 ،علائم فيزيكي و رفتاري مختلفي مشخص مي گردد

علائم فيزيكي آن شامل ايستادن روي دو پا، پرش 
مي ... ن بدن مثل سگ خيس و  دادعمودي، اسهال، تكان

زا   علائم رواني مختلفي كه اغلب تنفرانگيز يا استرس.باشد
 مثلا تنفر ،نظر گرفته مي شوددر  باشند نيز براي آن مي

 حالت انگيزشي تنفري است كه با راهنماهاي يكمكاني 
). 3( كند سازي همكاري مي مكاني در يك مكان شرطي

ايجاد استرس هم در سندرم ترك اوپيوئيدي ديده شده كه 
با رفتارهاي گرومينگ شامل خاراندن بدن، ليسيدن ناحيه 

ن استرس ايجاد شده ميزا... ها و  ليسيدن پنجه تناسلي،
 سندرم ترك اوپيوئيدي زهامرو .)4( بررسي مي شود

عنوان يك معضل شناخته شده و سد راه معتادان  به
  . اوپيوئيدي براي ترك مواد مخدر مي باشد

 ناشي ازبازگشت و عود مصرف مواد مخدر   

 و حالت خلقافزايش  ،اجتناب از علائم تنفري ترك
 مكانيسمهاي  تقويت باعثو ترك داروبوده هيجاني 
 .)5( برد ميبالا را بازگشت نهايتاً خطر  ،شدهيادگيري 

گرچه مكانيسم دقيق وابستگي به اوپيوئيدها و سندرم قطع 
نظر مي رسد كه  به ،درستي مشخص نشده مصرف هنوز به

در موقع قطع مصرف مورفين توازن در عملكرد بسياري 
آن جمله مي  كه از ،خورد هم مي هاي عصبي به از ميانجي

 سيستم دوپاميني .توان به سيستم دوپامينرژيك اشاره كرد
 تغيير ، اثرات مورفين مثل فعاليت حركتيدر بروز برخي
 نعوظ و بروز عوارض قطع ،مهار خميازه ،در دماي بدن

دنبال مصرف مزمن مورفين  چنين به هم.  نقش داردمصرف
يان زايش ب اف، دوپامينيتغييراتي در ساختار نورونهاي

 ازدياد رهايش دوپامين و تشكيل ،هاي آن ژنهاي گيرنده
عكس  كه هنگام قطع مصرف ،دهد متابوليتهاي آن رخ مي

 در بروز عوارض قطع .آيد حالات ياد شده پديد مي
و آكومبنس هاي لوكوس سرولئوس  مصرف مورفين هسته
 در هنگام بروز عارضه سندرم ).6( مغز نقش بارزي دارند

 مقدار و پامين مغز بسيار كاهش يافته دو مقدار،ترك
. رهايش گلوتامات در لوكوس سرولئوس افزايش مي يابد

در لوكوس  D2 و D1هاي دوپاميني  آگونيست گيرندهلذا 
چنين  سرولئوس شدت سندرم ترك را كاهش داده و هم

 در بروز تحمل و وابستگي به مورفين NMDAرسپتور 
  .)7,6( نقش كليدي ايفا مي كند

 D2 و D1تين هم مثل آگونيستهاي رسپتور نيكو  
 .تواند شدت سندرم ترك را تضعيف نمايد دوپاميني مي

نيكوتين فعاليت دوپامينرژيك و اي نشان داد  مطالعه
كولينرژيك را افزايش داده و آزادسازي دوپامين از سيستم 

نيكوتين . )2( دهد  را افزايش مياجسام مخططليمبيك و 
 )هاي آكومبنس هسته( NACدر آزادسازي دوپامين را 

وق و انتظار  دوپامين اطلاعات برجسته مش.دده افزايش مي
 را C-FOS  ژن بيان نيكوتين ،)8،9(پاداش را رمز مي كند

در داده و افزايش  ) هاي مركزي آميگدال هسته ( CeAدر 
نيكوتين ). 2،10(سازي سيستم اوپيوئيدي نقش دارد لفعا
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زا مثل   از اوپيوئيدهاي درونسبب رها شدن انواع متفاوتي
يني فهاي مغزي معين و سلولهاي كروما انكفالينها در هسته

علاوه بيان ژن اوپيوئيدها را در مناطق  به. شود آدرنال مي
 كه اين هم دليلي براي ،مغزي افزايش مي دهد مختلف 

است اثبات شده  .تداخل كار نيكوتين و اوپيوئيدها است
 اثرات ،اد وابسته به اوپيوئيدها افراد سيگاري و افر،كه

ابراز ناخوشايند احساسي مشتركي را در طي زمان ترك 
توان انتظار داشت نيكوتين و مورفين   پس مي.مي كنند
تحمل متقابل  .برخي اثرات يكديگر را خنثي سازندبتوانند 

بين مورفين و نيكوتين در بروز اثرات ضددردي و 
  نشان داده شده است دو دارو نيز قبلا فيزيكيوابستگي

)11(.   
از انجا كه تاكنون درمان قاطعي براي وابستگي به   

مورفين يافت نشده است و با توجه به گزارشاتي دال بر 
بررسي تأثير در اين مطالعه تعامل بين نيكوتين و مورفين، 

 فيزيكي و رواني سندرم  مختلفف نيكوتين بر علائمرمص
دوز و دوزهاي مكرر ي كه با دو روش تك يترك در رتها

 مطالعات .، بررسي شده استاند مورفين معتاد شده
گذشته اثر مصرف نيكوتين را فقط در يكي از روشهاي 

 علائم سندرم ترك با بررسي يكي از و ايجاد وابستگي
علائم مختلف   و هر دو روش.اند ورد بررسي قرار دادهم

   . نشده استبررسي  در يك پژوهش تاكنون،با هم
  

  ها و روشمواد
  : گروه ها وحيوانات - الف

 نژاد  در اين مطالعه از موشهاي صحرايي نر  
در دد ع 64 به تعداد گرم 200- 270  تقريبيويستار با وزن

عدد  4حيوانات به تعداد . شروع آزمايش استفاده گرديد
خانه دانشكده پزشكي رفسنجان تحت  هر قفس حيوان در

 cتاريكي در دماي ساعت 12 ، ساعت روشنايي12شرايط 

º 2±22در اين مدت حيوانات از نظر .  نگهداري شدند
حيوانات . دسترسي به آب و غذا محدوديتي نداشتند

شامل ) =n 8( هشت تايي  گروه8طور تصادفي در  به

 كنترل، وابسته به مورفين، وابسته به مورفين هايگروه
تحت درمان با نيكوتين، و نهايتاً گروه تحت درمان با 

 .بندي شدند  تقسيمگيروش ايجاد وابست  براي دووتيننيك
دو  در روش ايجاد وابستگي با دوزهاي مكرر مورفين،

گروه وابسته به مورفين و وابسته به مورفين تحت درمان با 
صورت دوز  ن را به روز مورفي7نيكوتين به مدت 

دو گروه تحت درمان با نيكوتين و وابسته به  و ،افزايشي
از روز چهارم دوز ثابت رمان با نيكوتين مورفين تحت د

 گروه در. صورت داخل صفاقي دريافت كردند ه بتيننيكو
داخل  به صورتو نيكوتين جاي مورفين  سالين به ،كنترل

  دوز تكروش ايجاد وابستگي بادر  .تزريق شدصفاقي 
 دو گروه وابسته به مورفين و وابسته به مورفين مورفين،

 و دو گروه ، فقط يك دوز مورفينتحت درمان با نيكوتين
تحت درمان با نيكوتين و وابسته به مورفين تحت درمان 

گروه كنترل، سالين به  و ،با نيكوتين يك دوز نيكوتين
صورت تزريق داخل صفاقي   بهنيكوتين جاي مورفين و
نيكوتين هيدروژن تارتارات و مورفين  .دريافت كردند

كار   اين آزمايشات بهيد دراسولفات و نالوكسان هيدروكلر
شد و   درصد حل مي9/0داروها در نرمال سالين . رفتند

صورت  داروها به. شد صورت داخل صفاقي تزريق مي به
مسائل اخلاقي مصوب كميته اخلاق . شدند روزانه تهيه مي

 در مورد كار با حيوانات  رفسنجاندانشگاه علوم پزشكي
يك بار مورد آزمايشگاهي رعايت گرديد و هر حيوان فقط 

  .آزمايش قرار گرفت
  : آزمايشات-ب
بررسي اثر مصرف نيكوتين بر وايستگي ايجاد شده ) 1

  :با تك دوز مورفين
 دقيقه در دستگاه تنفر 15مدت  بههر كدام از رتها   
 .را شناسايي كنند  تا آزادانه آنه شدنددادرار مكاني ق

د از  در يك اتاقك ماندن ثانيه250حيواناتي كه بيشتر از 
دستگاه شامل دو اتاقك چوبي به . آزمايش حذف شدند

سط يك درب كه توبود متر  سانتي 25 × 35×  30ابعاد 
 كف يك اتاقك توسط كاغذ .داشتنهم راه د گيوتيني به
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و كف اتاقك ديگر بدون كاغذ سمباده و با  20سمباده 
ها  رنگ ديواره. شده بودها فرش  ان چوب مانند ديوارههم

در  .)12( داي تيره انتخاب ش  اتاقك قهوهوو كف هر د
 mg/kg 1روز دوم به هر كدام از رتها از همه گروهها 

هاي   در يكي از اتاقك دقيقه15ز ا و بعد ،زريقسالين ت
 اين ،ده شدنددا  دقيقه قرار30مدت  دستگاه تنفر مكاني به

در طول مدت . شود اتاقك جفت نشده با درمان ناميده مي
 در روز سوم .شدضبط بين حركات آنها دور دقيقه با 30

mg/kg 15 وابسته به مورفين و هاي به گروه،مورفين 
و به رتهاي دو  ،وابسته به مورفين تحت درمان با نيكوتين

به قفسهايشان  و شد سالين تزريق mg/kg 1گروه ديگر 
منظور بروز علائم قطع مصرف در روز  به. نده شدندگردابر

به )   از تزريق مورفين يا سالين ساعت بعد24( چهارم 
 دقيقه 5 و شدنالوكسان تزريق  mg/kg 5/0همه گروهها 

نيم ساعت در اتاقك مقابل روز دوم كه بعد هر كدام 
و  داده شدنده با درمان نام دارد قرار اتاقك جفت شد

دوربين  با مربوط به سندرم قطع مصرف آنها رفتارهاي
ي سندرم ترك شامل  و علائم فيزيك شدضبط ،فيلمبرداري

 دادن وزن مدفوع، كاهش وزن، ايستادن روي دو پا، تكان
علائم  .)12،13( بررسي شدسگ خيس، و پريدن   مثلبدن

. باشد  شامل استرس و تنفر مكاني ميرم تركرواني سند
 رفتارهاي گرومينگ كه شامل ثبتطريق  از استرس

 احيههاي جلويي و ليسيدن ن خاراندن بدن، ليسيدن پنجه
 تنفر ميزان ؛)4( بررسي شدباشد تناسلي و شستن سر مي

با قرار دادن آزادانه رتهاي همه  ،مكاني شرطي شده
 ساعت بعد از تزريق نالوكسان در دستگاه تنفر 48گروهها 

 شدمشخص تاقكها امكاني و ثبت زمان ماندن آنها در 
 نيم ساعت ،براي بررسي اثر نيكوتين روز چهارم .)12،13(

زريق نالوكسان به رتهاي گروه تحت درمان با قبل از ت
نيكوتين و گروه وابسته به مورفين تحت درمان با نيكوتين 

mg/kg 1/0 صورت داخل صفاقي تزريق شد به نيكوتين 
براي بررسي كاهش وزن رتها كه از علائم فيزيكي  .)13(
 و نيم  از تزريق نالوكسانقبل وزن آنها ،درم ترك استسن

وزن مدفوع نيز نشان .  شدگيري  اندازهنآساعت بعد از 
دهنده اسهال است كه از علائم فيزيكي مهم سندرم ترك 

در اتاق جفت شده گيري آن كاغذي   براي اندازه،اشدب مي
 و ازن يزتو  و بعد از نيم ساعت شدبا درمان قرار داده
  .  شدوزن اوليه كاغذ كم

 از ميان علائم رواني و فيزيكي قطع مصرف  
علائم زير مورد بررسي و امتيازبندي قرار گرفت  مورفين

) Rasmussen )14و سپس براساس روش تعديل شده 
  total withdrawal scoreيا مصرف تركامتياز كل 

رفتارهاي مورد مطالعه جهت سهولت . دست آمد به
 :بندي شدند گروه به شرح ذيل تقسيمپردازش در سه 

پرش  -1: اداساس تعد رفتارهاي مطالعه شده بر) الف
  دادن بدن مثل تكان-3 ايستادن روي دو پا -2عمودي 

هاي جلويي   ليسيدن پنجه- 5 خاراندن بدن - 4سگ خيس 
رفتارهاي ) ب؛  شستن سر- 7 ليسيدن ناحيه تناسلي -6

شامل درصد كاهش وزن : مطالعه شده براساس درصد
شامل : س شدترفتارهاي مطالعه شده براسا) ج؛ بدن

، 2= ، متوسط3 =، شديد 4=يد خيلي شد( اسهال 
 total (  تركامتياز كل.  )0=و فقدان  1=ضعيف 

withdrawal score (دست آمده از  از مجموع امتيازهاي به
امتياز رفتارهاي ) الف :صورت زير محاسبه شد هر رفتار به

 ، برابر است با تعداد رفتار،مطالعه شده براساس تعداد
 3ه در جدول شماره  ك،ور وزني هر يكتقسيم بر فاكت

امتياز رفتارهاي مطالعه شده ) ب؛ نشان داده شده است
امتياز مربوط به كاهش ) ج؛ براساس شدت با روش فوق

  .)7(نن برابر است با درصد كاهش وزن بدوز
بررسي اثر مصرف نيكوتين بر وابستگي ايجاد شده ) 2

  :مكرر مورفينبا دوزهاي 
ه در روش در روز اول و دوم مشابه كارهايي ك  

براي  .عمل شد ،شده بودايجاد وابستگي با تك دوز انجام 
 مورفين از روز سوم تا  دوزهاي مكررايجاد وابستگي به

روز نهم به رتهاي گروه وابسته به مورفين و گروه وابسته 
ترتيب دوزهاي  به مورفين تحت درمان با نيكوتين به
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روزانه طور  به mg/kg 66تا  mg/kg 6افزايشي مورفين از 
 گروههاي ي به رتهاتزريق شد؛ صبح 9 در ساعت باريك 

 هر روز در همان ساعت mg/kg1 مقدار  ديگر سالين به
براي بررسي اثر نيكوتين به رتهاي گروه  .)15( تزريق شد

نيكوتين و گروه وابسته به مورفين تحت درمان با نيكوتين 
قه  دقي15 روز هر روز 4مدت  از روز ششم تا روز نهم به

 نيكوتين تزريق mg/kg 1/0مقدار  تزريق مورفين زقبل ا
در روز دهم منظور بروز علائم قطع مصرف  به .)2( شد

 ساعت بعد از تزريق آخرين دوز مورفين مقدار 24يعني 
mg/kg 2 رتها از همه گروهها  به هر كدام از ،نالوكسان
 اتاق جفت شده با  دقيقه بعد آنها در5و  شدهتزريق 
 مربوط  و به مدت نيم ساعت رفتارهايگرفتندرار درمان ق

 مبرداري ثبتبا دوربين فيلبه سندرم قطع مصرف آنها 
 امتياز كل ترك مشابه روش تك دوز محاسبه .)15(شد
 اجازه طور آزادانه  به ساعت بعد هر كدام از رتها48 .شد
 در دستگاه تنفر مكاني گردش نموده و زمان ماندن شتنددا

  ).12،13( شدام از اتاقكها ثبت ر كدآنها در ه
  : آماريتجزيه و تحليل

استفاده  SPSS ها از نرم افزار براي تجزيه و تحليل داده
 انحراف معيار نمايش داده ±صورت ميانگين  نتايج به. شد

ها از آزمون آماري آناليز   براي مقايسه داده.شده است
 هايي كه با هم اختلاف طرفه و تعيين گروه واريانس يك

 >05/0P.  استفاده شدTukeyداشتند از پس آزمون 
  . دار در نظر گرفته شد عنوان تفاوت معني هب

  
  ها يافته
 اثر مصرف نيكوتين بر علائم سندرم ترك در )الف

  :رتهاي وابسته با تك دوز مورفين
صورت  لوكسان به رتهاي گروههاي چهارگانه بهنا  

مورفين  ساعت بعد از دريافت تك دوز 24داخل صفاقي 
زيكي و رواني سندرم ترك  نتايج علائم في.تزريق گرديد
بسياري از علائم .  نشان داده شده است1در جدول 

 در گروه وابسته به و امتياز كل تركوزن مدفوع ازجمله 

 افزايشداري  معنيطور  مورفين نسبت به گروه كنترل به
كه نشان دهنده پيشرفت وابستگي ايجاد شده با  ،نشان داد

دليل تنوع بروز   به.)>P 005/0(  باشد ك دوز مورفين ميت
علائم قطع مصرف و تأثير بروز يك يا چند رفتار بر 

 بررسي تأثير نيكوتين بر ،فركانس بروز ساير رفتارها
 لذا ، پيچيده استشدت بروز عوارض قطع مصرف امري

 براي تعيين يعنوان شاخص  امتياز كل بهازدر اين مطالعه 
مصرف حاد . ترك مصرف استفاده گرديدشدت سندرم 

  درصد4/0ميزان   بهمورفين موجب كاهش وزن حيوانات
آناليز واريانس . مشاهده نشدي ولي مرگ و مير ،شد
 كه تزريق داخل دادفه و تست تكميلي توكي نشان طر يك

نيم ساعت قبل از  mg/kg 1/0صفاقي نيكوتين با دوز 
 اهش داده است را ك ترك امتياز كل،تزريق نالوكسان

 ميان علائم فيزيكي و در ).>P 1،005/0نمودار شماره (
دار بيشتري   اختلاف معنيوزن مدفوع رواني سندرم ترك،

بين گروه وابسته به مورفين تحت درمان با نيكوتين و 
، نمودار >P 005/0( دادبه مورفين نشان  گروه وابسته

اني مصرف نيكوتين اثري روي تضعيف تنفر مك .)2شماره 
ي وابسته با تك دوز مورفين القا شده با نالوكسان در رتها

   .)<p 05/0( داشت ن
اثر مصرف نيكوتين بر علائم سندرم ترك در ) ب

  :رتهاي وابسته با دوزهاي مكرر مورفين
 نتايج علائم فيزيكي و رواني سندرم 2جدول   

ترك القا شده با تزريق داخل صفاقي نالوكسان به رتهاي 
 7گانه كه با دوزهاي افزايشي مورفين طي هارچگروههاي 

بسياري از اين . دهد اند را نشان مي روز متوالي وابسته شده
ايستادن  ،كاهش وزن ترك ،وزن مدفوععلائم ازجمله 

،  سگ خيس و شستن سر دادن بدن مانندتكان روي دو پا،
در گروه وابسته به مورفين نسبت به گروه كنترل اختلاف 

  تركدهند و اين اختلاف در امتياز كل ن ميداري نشا معني
 كه اين امر نشان دهنده پيشرفت وابستگي نيز مشاهده شد

. )>P 001/0 (باشد ايجاد شده با دوزهاي مكرر مورفين مي
مصرف مزمن مورفين با دوزهاي افزايشي باعث كاهش 
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و افزايش مرگ و  گرديد درصد 1/4ميزان   بهوزن حيوانات
آناليز واريانس  .رصد مشاهده شد د10مير به ميزان 

 كه تزريق داخل دادفه و تست تكميلي توكي نشان طر يك
 دقيقه قبل از  پانزده،mg/kg  1/0صفاقي نيكوتين با دوز

  تركتياز كل ام7  و 6، 5، 4دريافت مورفين در روزهاي 
 كاهش ووزن مدفوع  .)3، نمودار >001/0P (دادرا كاهش 

بين گروه وابسته به ر بيشتري دا وزن ترك، اختلاف معني

مورفين به  مورفين تحت درمان با نيكوتين و گروه وابسته
 نشان 6نمودار ). 5 و 4، نمودار هاي >001/0P(داد  نشان 
 كه تنفر مكاني القا شده با نالوكسان توسط مصرف دهد مي

 دقيقه قبل از دريافت 15و  mg/kg 1/0نيكوتين با دوز 
 و شده تضعيف 7 و 6 و 5 و 4مورفين در روزهاي 

داري در گروه وابسته به مورفين تحت  اختلاف معني
درمان با نيكوتين در مقايسه با گروه وابسته به مورفين كه 

 اثر نيكوتين بر شدت بروز علائم قطع مصرف مورفين در وابستگي با تك دوز مورفين:1جدول
  لائمع   هاگروه

 نيكوتين+مورفين نيكوتين مورفين كنترل
  داري سطح معني

   0 0 0 0 پرش عمودي
 8/11 37/0±2/8 6/3±6/18 8/2±2/6 1 ±3/ 2 ايستادن رو پاها
 7/0 39/0±75/0 3/0 ±5/1 4/0±0 7/0 تكان سگ خيس
 1/14 198/0±16 9/3±8/21 1/5±7/9 4/1±4/6 ها ليسيدن پنجه

 3/11 21/0±7/12 4±6/18 1/3±5/9 7/1±5 ليسيدن تناسلي
 8/0 704/0±5/0 5/0±3/0 5/0.±5/1 2/0±5/1 خاراندن بدن
 5 16/0±5/2 3±8/10 1±5/5 8/0±5/3 شستن سر

 9/0 271/0±1/2 2/0±9/2 8/1±7/0 1/0±08/0 درصد كاهش وزن
  0a 5/0±6/3 0 3/0±8/0b 000/0 وزن مدفوع
 5/5c 4/0±15 1/2±7/8 6/1±9/7d 002/0±5/2 نمره كل ترك

a 0/ 001  نيكوتين+مورفينمورفين و  گروه با  كنترل گروه بين دار معني اختلاف  دهنده نشان P<  ،b نيكوتين+رفينمومورفين و  گروه بين دار معني اختلاف دهنده نشان  
  نيكوتين+مورفينمورفين و  گروه بين دار معني اختلاف دهنده نشان P< ،d 0/ 001مورفين  با گروه كنترل گروه بين دار معني اختلاف  دهنده نشان P<  ،c 001/0 با مورفين
  مورفين و نيكوتين+مورفينهاي  ميزان اختلاف بين گروه: داري ، سطوح معني=P 0/ 002 با مورفين

  
   علائم سندرم ترك مورفين در وابستگي با دوزهاي مكرر مورفين شدت بروزاثر نيكوتين بر: 2جدول 

 گروه  علائم

 نيكوتين+مورفين نيكوتين مورفين كنترل

 سطح معني داري

  0a 2/1±2/5a  0 5/0±9/1b  000/0 پرش عمودي
 9/7 185/0±5/18 2/2±8/12 3/6±8/1  75/9±5/4 ايستادن رو پاها

 c 3/1±4/7 c 16/0±16/0 e 7/0±4/2 d  000/0 5/0±2/0 ن سگ خيستكا
 5/19f 4/2±1/10 7/2±5/13  7/1±3/6  016/0±5/2 ها ليسيدن پنجه

 g 5/4±4/6 3/0±8/0  6/0±4/1 h 484/0 1±5/0 ليسيدن تناسلي
 2/6 124/0±6/12 3/2±5/11 5/2±7/17 3/3±6/2 خاراندن بدن
 j 2/1±9/3 4/1±1/4 7/0±1/2 003/0 10±9/0 شستن سر

 7/0k 4/0±1/4 2/0±6/0 2/0±1/2L 000/0±1/0  درصدكاهش وزن 
 1m 3/0±7/1 0 4/0±4/3 n 000/0±4/0 وزن مدفوع
 000/0 #8/7±1/ 5/5±3/16 2/1±5/1 *9/8±3/0 نمره كل ترك

a001/0  گروه نيكوتينمورفين همچنين بين گروه مورفين با  گروه و كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشان P< ،bگروه دار بين معني اختلاف دهنده  نشان 
 P< ،d 001/0  مورفين همچنين بين گروه مورفين با گروه نيكوتين گروه و كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشانP< ،c 001/0 مورفين گروه و نيكوتين+مورفين
 دهنده  نشانP<  ،f 05/0  نيكوتين و كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشانP< ،e 001/0 مورفين گروه و يكوتينن+مورفين گروه  دار بين معني اختلاف دهنده نشان

  وتينمورفين همچنين بين گروه مورفين با گروه نيك گروه و كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشانP<  ،g 05/0مورفين  گروه و كنترل گروه بين دار معني اختلاف
001/0 P< ،h01/0با گروه مورفين  نيكوتين+مورفين گروه دار بين معني اختلاف دهنده  نشان P< ،j003/0  ها با ساير گروه كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشانP= 

 ،j01/0  ها با ساير گروه كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشان P< ،k001/0 مورفين گروه و نيكوتين+كنترل با مورفين گروه  دار بين عنيم اختلاف دهنده  نشانP< ،
L05/0 مورفين و نيكوتين با گروه نيكوتين+مورفين گروه  داربين معني اختلاف دهنده  نشان P< ،mو نيكوتين با گروه كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشان  

001/0 P<  ،n05/0 ها نيكوتين با ساير گروه+مورفين گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشان P< ،o05/0مورفين  گروه و كنترل گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشانP< ،
p05/0مورفين  گروه نيكوتين و+مورفين گروه بين دار معني اختلاف دهنده  نشان P<نمورفي و نيكوتين+هاي مورفين ميزان اختلاف بين گروه: داري ، سطوح معني 
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 وجود دارداند  جاي نيكوتين سالين دريافت كرده به
)001/0P<(.   

  
  بحث

 يك  تنهاتزريقد كه دا مطالعه حاضر نشاننتايج   
 صفاقي به رتها مي تواند صورت داخل دوز مورفين به

  تك است كه قبلا هم گزارش شده.وابستگي ايجاد نمايد
تواند باعث ايجاد وابستگي گردد  فين مي موردوز

اما در اكثر مطالعات فقط يكي از علائم ). 3،12،13(
 تنفر مكاني بررسي شده و در بيشتر مواردسندرم ترك 

تلفي در مطالعه حاضر علائم فيزيكي و رواني مخ. است
 براي يعنوان شاخص بررسي شد و از امتياز كل ترك به

تعيين شدت سندرم ترك مصرف استفاده گرديد و 
در رتهايي كه يك دوز مورفين دريافت مشاهده شد 

تعدادي از علائم فيزيكي و رواني سندرم ترك اند  كرده
دليل بارزي براي ايجاد  مدفوع كه خصوصا افزايش وزن

داري بين گروه كنترل و  لاف معني اخت،باشد وابستگي مي
 و اين اختلاف در ، داردوجودگروه وابسته به مورفين 

 CeAاي نشان داد  مطالعه. امتياز كل ترك هم مشاهده شد
اي است كه  ويژهيك ناحيه ) هاي مركزي آميگدال هسته(
مانند وابستگي ) با تك دوز(طور نزديك وابستگي حاد  به

 تزريق نالوكسان ،)10(دهد ن مي نشا رامزمن به اوپيوئيدها
طور  اند به به رتهايي كه تك دوز مورفين دريافت كرده

افزايش  CeAدر فقط  را C-FOSداري بيان ژن  معني
افزايش فعاليت آدنيلات سيكلاز هنگام يك ). 16(دهد مي

مدت رسپتور اوپيوئيدي  پاسخ سازگاري به فعاليت طولاني
µ ) MOR (ده و يك سازگاري توسط مورفين اتفاق افتا

باشد كه   ميMORايجاد شده توسط همه آگونيستهاي 
سازي آن   و درونيMORباعث عدم حساسيت سريع 

 مصرف اوپيوئيدها از قبيل مورفين .)17،18( شوند يم
 در نتيجه توليد ،شود باعث مهار آدنيلات سيكلاز مي

CAMPكاهش يافته و اين امر باعث افزايش بيان ژن  
طي يك سيستم فيدبك منفي  وز گرديده آدنيلات سيكلا

 ،گردد حالت اوليه برمي  در حضور مورفين بهCAMPتوليد 
 بيش از حد CAMPو هنگام قطع مصرف مورفين توليد 

يابد كه باعث ظهور علائم ترك مصرف  افزايش مي
شود و تا زماني كه افزايش بيان ژني آدنيلات  مورفين مي

تنظيم افزايشي  .يابد ادامه مي الت طبيعي برگرددح به
طور حاد مورفين  دنيلات سيكلاز در جانوراني كه بهآ
اي نشان داد  مطالعه .اند گزارش شده است ريافت كردهد

در ) MAPKs(پروتئين كينازهاي فعال كننده ميتوژن 
 پروتئين Gتوسط تعدادي ) تك دوز(درمان مورفيني حاد 

ر برخي جفت شده با رسپتور اوپيوئيدي فسفريله شده و د
لوكوس  (LCنواحي مغزي مثل قشرهاي ارتباطي و 

 فعال شده MAPKs اما سطح ،يابند افزايش مي) سرولئوس
   .)18( يابد آميگدال كاهش مي و  NACدر 

چنين نشان داد تزريق  نتايج مطالعه حاضر هم  
 7نالوكسان به رتهايي كه با دوزهاي افزايشي مورفين طي 

باعث بروز علائم فيزيكي و اند  روز متوالي وابسته شده
 اما علائم بيشتري در اينجا ؛رواني سندرم ترك مي گردد

دار بين گروه كنترل و گروه وابسته به  داراي اختلاف معني
. ها به آنها اشاره گرديد اند كه در يافته مورفين بوده

چنين در رتهاي وابسته با دوزهاي مكرر و افزايشي  هم
دار بيشتري بين  ف معنيمورفين امتياز كل ترك اختلا

 كه  با ،هاي كنترل و وابسته به مورفين نشان داد گروه
مكانيسم دقيق وابستگي به . مطالعات قبلي مطابقت دارد

درستي مشخص نشده  اوپيوئيدها و سندرم ترك هنوز به
ها و مسيرهاي عصبي مختلفي  رسد ميانجي نظر مي  به.است

 تور وزني رفتارهاي مربوط به علائمـفاك:  3جدول 
  ترك مصرف مورفين

 فاكتور وزني  علائم رفتاري

4   پرش عمودي

20   ايستادن روي دو پا

5   تكان سگ خيس

5   ها ليسيدن پنجه

5   ليسيدن تناسلي

10   خاراندن بدن 

10   شستن سر
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ابستگي و ترك در آن درگير بوده و در موقع ايجاد و
هاي   توازن در عملكرد بسياري از ميانجي،مصرف مورفين

اوپيوئيدها و همه داروهاي اعتيادآور . عصبي به هم  خورد
 هاي هستهمثل نيكوتين آزادسازي دوپامين را در 

اوپيوئيدها انتقال  ).8(دهند  افزايش مي) NAC(آكومبنس
م دوپامينرژيك را در مسير مزوليمبيك با دو مكانيس

 را در گاباارژيك نورونهاي - الف:دهند افزايش مي
 پس مهار شديد ،مهار كرده)VTA(تگمنتوم شكمي 

 متوقف VTAگاباارژيك روي نورونهاي دوپامينرژيك 
 .گردد  ميNAC به VTAشده و باعث انتقال دوپامين از 

 نموده كه تعديل را NACطور مستقيم نورونهاي   به-ب
 از 40(گردد  ازي دوپامين ميباعث افزايش مستقيم آزادس

 از NAC اصلي دوپامينرژيك به هاي روجي خ).ا5
هاي اصلي  روديو. شود جام مي انVTA نورونهاي

از گلوتامينرژيك هاي  خروجي VTAتحريكي به 
 از bed هاي ، هسته)PFC(كورتكس پروفرونتال 

استرياترميناليز و آميگدال و هسته پونتومزنسفاليك 
 در VTA به PMT هاي خروجي. باشد مي) PMT(تگمنتال 

خصوص نيكوتين  آور به ثار پاداشي چند داروي زيانآ
 يك ارتباط عملكردي بين هسته .)8،19(اهميت دارد 

 از bed هاي  از طريق هستهNACمركزي آميگدال با پوسته 
فري ترك نقش ايفا كرده و در ناسترياترميناليز در جنبه ت

 و ،ماتيك ترك مؤثر استنشان دادن بسياري از علائم سو
PAG) periaqueductal gray ( نقش مركزي را در اينجا

هاي مهاري اصلي به نورونهاي  ورودي .)17(بر عهده دارد 
 گاباارژيك هستند كه با تحريك لترال VTAدوپاميني 

 كه از تخليه نورون دوپاميني ؛شود آغاز مي) LHb (لاهابنو
كند  عت ميدر پاسخ به تحريك محيطي تنفري ممان

اند كه  شواهد الكتروفيزيولوژيكال نشان داده .)20،21(
 در طول )NAC) 8و  PAGانتقال سيناپسي گاباارژيك در 

تنظيم اي از مسيرهاي  يابد كه نتيجه مدت ترك افزايش مي
ها را   پروتئينG به MOR بوده و تجزيه CAMP افزايشي

در  )AC( و فوق فعاليت آدنيلات سيكلاز؛ )PAG)17در 

 كورتكس و لوكوس سرولئوس را ،استراتيوم، آميگدال
 اما .)17،18(دهد  مان مزمن اوپيوئيدها نشان ميدنبال در به

ده شود استفا اگر دوزهاي پائين مورفين داداي نشان  مطالعه
 در مناطق مغزي فوق ديده ACتغييراتي در فعاليت 

شود و علائم سوماتيك ترك لزوما با افزايش فعاليت  نمي
AC مطالعات نشان ). 17( در مناطق مغزي همراه نيست
در هسته  D2و  D1هاي دوپاميني  دهند تحريك گيرنده مي

ه ترك تواند بر شدت بروز عارض لوكوس سرولئوس مي
در هنگام بروز عارضه ترك القا  . مؤثر باشد و از آن بكاهد

 مقدار رهايش گلوتامات در لوكوس ،شده با نالوكسان
 شده كه آزادسازي نورآدرنالين از پايانه سرولئوس زياد

 .دهد نورونهاي هسته لوكوس سرولئوس را افزايش مي
آگونيستهاي رسپتور دوپاميني با فعال كردن اين رسپتور و 

 باعث NMDA رسپتورهاي NR1اندركنش آن با زيرواحد 
شوند و با افزايش توليد  كاهش فعاليت اين رسپتور  مي

 در ،ش گلوتامات را كاهش دادهآدنوزين نيز ميزان رهاي
لوكوس . شود از شدت سندرم ترك كاسته مينتيجه 

سرولئوس يكي از نواحي مغزي مهم مرتبط با بروز 
  ). 6،7(وپيوئيدها شناخته شده است ترك اعوارض 
 مصرف نيكوتين قبل نتايج مطالعه حاضر نشان داد  

هاي از تزريق مورفين در رتهايي كه با تك دوز يا دوز
علائم فيزيكي و رواني ند ا هدد مورفين وابسته شدمتع

در اينجا هم . كند ميمختلفي را از سندرم ترك تضعيف 
 نتايج مشاهده شده در دو روش ،مثل ايجاد وابستگي

  مورفين،در روش ايجاد وابستگي با تك دوز. متفاوت بود
دار بيشتري در تضعيف افزايش  مصرف نيكوتين اثر معني

م فيزيكي و رواني سندرم به ساير علائوزن مدفوع نسبت 
اما در . ترك داشته و امتياز كل ترك را هم كاهش داد

روش ايجاد وابستگي با دوزهاي مكرر مورفين كه 
 علائم ، روز  قبل از مورفين مصرف شد4نيكوتين طي 

خصوص تنفر مكاني، كاهش  بيشتري از سندرم ترك به
 امتياز كل وزن ترك و افزايش وزن مدفوع تضعيف شد و

نتايج مطالعه حاضر در اكثر . ترك هم بيشتر كاهش يافت
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موارد با مطالعات گذشته مطابقت دارد ولي در بعضي 
دار در گروه تحت  موارد مثل عدم وجود اختلاف معني

درمان با نيكوتين نسبت به گروه كنترل با برخي مطالعات 
اي نشان داد تجويز مكرر  مطالعه. قبلي مغايرت دارد

 ترك القا شده  ناشي از روز باعث پريدن3يكوتين براي ن
 mg/kg 1/0با نالوكسان با بيشترين تعداد پريدن در دوز 

اين يعني خود نيكوتين قادر به ايجاد وابستگي  .گردد مي
تواند  است و نالوكسان آنتاگونيست رسپتور اوپيوئيدي مي

را اثرات پاداشي آن را مهار ساخته و پريدن ناشي از ترك 
اما در مطالعه حاضر رتهاي گروه نيكوتين . )2 (القا نمايد

دادند كه اين افزايش در علائم سندرم ترك را نشان ن
 .تفاوت احتمالاً ناشي از دوز يا گونه متفاوت حيوان است

ل يوني اكان )nAchR(كولين  نيكوتيني استيل رسپتور
به باشد كه باز شدن آن اجازه ورود  دار ليگاندي مي دريچه

 آن  α4β2دهد  و نوع  يونهاي كلسيم و سديم را مي
سئول بالاترين وابستگي را به نيكوتين داشته و غالبا م

نيكوتين يك ماده . )9(باشد  اعتياد به نيكوتين مي
 پس ممكن است بدون اينتراكشن با ،باشد ليپوفيليك مي

nAchRنيكوتين آزادسازي ). 22( ها گردد  وارد نورون هم
 و گانگلياا در كورتكس پروفرونتال، بازال دوپامين ر

مسيرهاي مزوليمبيك تحريك نموده و فعاليت رسپتورهاي 
α4β2 خصوص در ناحيه   به،آن  و نه محيطي،مركزيVTA 

 .)9،2(شود   ميNACسوي  زادسازي دوپامين بهآباعث 
چون رسپتور نيكوتين در هر دوي نورونهاي دوپامينرژيك 

تواند آزادسازي   نيكوتين مي،ردو گلوتامينرژيك وجود دا
سازي نورونهاي  فعاليا از طريق ،  مستقيم رادوپامين

مطالعات متعددي ). 19(گلوتامينرژيك تحريك نمايد 
اند اثر نيكوتين روي تضعيف تنفر مكاني توسط  نشان داده

درماني با آنتاگونيستهاي رسپتور دوپاميني مهار  پيش
تنفر مكاني القا شده با دهد نيكوتين  شود كه نشان مي مي

نالوكسان را از طريق انتقال دوپاميني تضعيف 
طور  نيكوتين در دوزهاي پائين به .)3،13(سازد مي

غيرمستقيم باعث مهار سندرم ترك از طريق تحريك 

گردد و در دوزهاي بالاتر   دوپاميني ميD1گيرندة 
 دوپاميني ممكن است در D2 و D1رسپتورهاي  ،نيكوتين

مستقيم با نيكوتين عمل كرده و مانع از تضعيف مخالفت 
بالاترين اثر نيكوتين در تضعيف . سندرم ترك گردند

دست آمده كه  به mg/kg 1/0  سندرم ترك توسط دوز
همين   به.كشد كه انسان مي معادل يك نخ سيگاري است

ها اين دامنه از سيگار كشيدن را  علت اغلب سيگاري
 D2 و D1 به رسپتورهاي كنند كه ممكن است انتخاب مي

 شايان ذكر است در مطالعه .)2(دوپاميني مربوط باشد
گرم بر   ميلي3/0 و 2/0 ، 1/0حاضر دوزهاي نيكوتين 

 و 2/0گرفت كه دوزهاي  كيلوگرم مورد آزمون قرار
 آن باعث ايجاد تشنج در رتها گرديد و دوز 3/0خصوصا 
خاب  براي رتهاي گروههاي اصلي انتmg/kg 1/0 مناسب

-Cدهد كه سطح پروتئين  نشان ميديگري مطالعه  .شد

FOS يا MRNAآن در  CeA دنبال  داري به طور معني به
تجويز حاد نيكوتين در رتهايي كه يك دوز تك مورفين 

 همين مطالعه نشان مي دهد .يابد گرفته بودند افزايش مي
مركزي قبل از  α7nACHRتجويز آنتاگونيستهاي رسپتور 

-Cداري تعداد سلولهاي مثبت  طور معني تين بهتجويز نيكو

FOS در  راCeAپس .دهد  كاهش مي α7nACHR در 
CeAكند  نقش مهمي در تضعيف سندرم ترك بازي مي. 

 براي سندرم ترك α7NACHRاصولا رسپتورهاي 
    .)10(شمار مي روند اوپيوئيدي اهداف درماني مهمي به

 نيكوتين ممكن است آزادسازي اوپيوئيدهاي  
سازي زياد رسپتورهاي  زا و بيوسنتز آنها را با فعال درون

عنوان آنتاگونيست   نالوكسان به.اوپيوئيدي تحريك كند
تواند اثرات ضددردي نيكوتين  هاي اوپيوئيدي مي گيرنده

را مهار سازد كه به معناي وجود تداخل بين دو سيستم 
 هم رسپتور ،دهد اوپيوئيدي و نيكوتيني است و نشان مي

در  µيكوتيني استيل كولين و هم رسپتورهاي اوپيوئيدي ن
. )2 (باشند  درگير ميضددردي القا شده با نيكوتين

توانند آزادسازي سروتونين  نيكوتين و مورفين هر دو مي
را افزايش دهند و نيز با تحريك آنزيم نيتريك اكسايد 
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 .رات پاداشي خود را القا نمايندثسنتتاز بخشي از ا
و افراد وابسته به اوپيوئيدها مشكلات مشابهي ها  سيگاري

كنند و شايد دليل اينكه اغلب  را هنگام ترك تحمل مي
 سيگار زيادي مصرف ،معتادان اوپيوئيدي هنگام ترك

كنند همين تداخلات و تشابهات در عملكرد اين دو  مي
مطالعه حاضر نيز وجود تشابه در عملكرد  .)11(دارو باشد

 ، دكتر صحرايي نشان داد.ا نشان دادمورفين و نيكوتين ر
توانند نسبت به ديگري  نيكوتين و مورفين هر كدام مي

 هر چه حساسيت متقابل ؛حساسيت متقابل ايجاد كنند
بيشتر شود خطر مربوط به مصرف توأم چند دارو هم 

همين دليل كساني كه مورفين يا   و شايد بهشود بيشتر مي
براي كشيدن سيگار الكل مصرف مي كنند تمايل زيادي 

  . )23(دارند
 دوزهاي مصرفنتايج اين مطالعه نشان داد كه   

تواند در رتها وابستگي   يك دوز مورفين ميمكرر و حتي

 .را در آنها افزايش دهدترك ايجاد نمايد و امتياز كل 
 در رتهايي كه با دوز تك قبل از مورفين مصرف نيكوتين 

اده و امتياز اهش د وزن مدفوع را كمورفين وابسته شدند
همچنين مصرف نيكوتين قبل از . كل ترك را كم كرد
امتياز  شدندا دوزهاي مكرر وابسته مورفين در رتهايي كه ب

داده  را كاهش درصد كاهش وزن و وزن مدفوع ،كل ترك
  .ضعيف نمود را ت القا شده با نالوكسانو تنفر مكاني

  
  تقدير و تشكر

است كه با حمايت اين مقاله حاصل كار تحقيقاتي   
مالي معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان 
انجام شده است كه بدين وسيله نويسندگان مقاله مراتب 

  .تقدير و تشكر خود را ابراز مي دارند
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Abstract 
Background and purpose: Morphine addiction and morphine 
withdrawal syndrome are of main problems in human societies. In 
the present study, effect of nicotine on the strength of physical 
and psychological dependency, produced by single and repeated 
doses of morphine, was investigated. 
Material and method: Male wistar rats were dependent to 
morphine with single and repeated dose protocols. In the single 
dose protocol, rats received only one dose of morphine and 24h 
later were given Naloxone. In the repeated dose protocol, rats 
received incremental doses of morphine for 7 days and 24h after 
the last dose (8th day) were given Naloxone. In the single dose 
protocol, rats were given one dose of nicotine 30 min before 
Naloxone. However in the repeated doses they received nicotine 
15 min before morphine for 4 days from 4th day to 7th day. 5 min 
after Naloxone each rat′s behavior was captured for 30 min. then 
physical and psychological signs of withdrawal syndrome were 
recorded.  
Results: Results showed that injection of repeated and even 
single dose of morphine can produce dependency. Nicotine 
consumption attenuated strength of withdrawal syndrome signs, 
specially increasing weight excrement and total withdrawal score 
in single dose protocol and weight excrement increasing, weight 
decreasing, place aversion, and total withdrawal score in 
repeated dose treatment. 
Conclusion: Based on our data, even a single dose of morphine 
can produce dependency in rats. Conversely, Nicotine 
consumption attenuates strength of withdrawal syndrome signs. 
Key word: Morphine, Nicotine, withdrawal syndrome 
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