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 و α2-بررسي اثر كلونيدين آگونيست گيرنده هاي 

 آدرنرژيك بر وابستگي به مرفين در رات α2-  آيدازوكسان آنتاگونيست گيرنده هاي
 
 

 
 ٢علائي... ، دكتر حجت ا١سيد مجتبي بني طباء

 
 

 
 

      چكيده
رتباط دارد، اما تحقيقات     پيشنهاد شده است كه سيستم اوپيوئيدي احتمالاً با سيستم آدرنرژيكي ا            :سابقه و هدف  

در اين مطالعه اثرات مرفين با و بدون        . كمتري پيرامون كاهش تمايل به اعتياد توسط داروها صورت گرفته است          
آدرنرژيك هستند بر    α2-حضور كلونيدين و آيدازوكسان كه به ترتيب آگونيست و آنتاگونيست رسپتورهاي               

 . دوابستگي به مرفين در موش صحرائي تعيين گردي

 گروه شاهد، مرفين، مرفين توام      ٤ موش و در     ٣٢و روي تعداد     Experimentalتحقيق به روش    : مواد و روش ها  
پس از بيهوش نمودن رات ها با كتامين و رامپون و             . با كلونيدين و مرفين توام با آيدازوكسان انجام گرفت          

كرده و دفعات فشار دادن اهرم در طول قرار         كانول گذاري در وريد وداجي با روش خودتزريقي رات ها را معتاد           
ميزان وابستگي به مرفين    . تزريقي در تمام دوره اعتياد در همه گروه ها ارزيابي گرديد          گرفتن حيوان در قفس خود    

 . مورد قضاوت آماري قرار گرفت ANOVAبا آماره 

در ) ٢. ( گروه شاهد ديده نشد      تفاوت معني داري بين دفعات فشار دادن فعال و غيرفعال اهرم در                :يافته ها
گروه هاي آزمون دفعات فشار دادن فعال اهرم به طور معني داري بيش از دفعات فشار دادن اهرم به طور غيرفعال                   

هم چنين گروه كلونيدين بيش از گروه شاهد مرفين مصرف كرد و گروه آيدازوكسان بيش از گروه كنترل                    . بود
 ). >٠٥/٠P(اهرم را فشار داد 

 كلونيدين ميزان وابستگي به مرفين را كاهش و آيدازوكسان اين وابستگي را افزايش                : ه گيري و توصيه ها  نتيج
آدرنرژيك در هسته لوكوس      α2-اين امكان وجود دارد كه اثر تحريكي كلونيدين بر رسپتورهاي               . مي دهد

آدرنرژيك  α2- ر رسپتورهاي اثر مهاري آيدازوكسان ب   . سبب كاهش وابستگي به مرفين شده باشد       )LC(سرلئوس  
 . سبب تحريك رهاسازي نور آدرنالين گشته و احتمالاً تمايل به مصرف مرفين را افزايش مي دهد

 .آدرنرژيك، كلونيدين، آيدازوكسان α2-مرفين، اعتياد، رسپتورهاي :  واژگان كليدي
 
 
 
 
 
 
  دانشگاه علوم پزشكي كاشان ، دانشكده پزشكي-١

 شكي اصفهان، دانشكده پزشكي  دانشگاه علوم پز-٢
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27 /علائى ...  مجتبى بنى طباء و دکتر حجت اسيدفيض                                                          ، ٨٣بهار ، ٢٩ شماره

 مقدمه
تداخل ميانجي هاي شيميايي در اعمال           
يكديگر در ابعاد مختلف وجود دارد، به گونه اي كه          
برخي از آنها علاوه بر اتصال به رسپتورهاي خود           
مي توانند رسپتورهاي ديگر را نيز به طور نسبي             

نظرياتي ارائه شده كه سيستم          . اشغال نمايند  
رتباط نزديكي با سيستم آدرنرژيكي در       اوپيوئيدي ا 

مغز دارد، به طوري كه برخي از داروهاي مؤثر بر            
سيستم آدرنرژيكي مي توانند سبب تحريك و يا وقفه        

 . سيستم اوپيوئيدي شوند

بر اساس گزارشات متعدد نشان داده شده          
است كه اعتياد در افراد مختلف ايجاد تغييرات در           

ي كرده و به طور       خلق و خو و پارامترهاي خون       
مستقيم و غيرمستقيم با سيستم آدرنرژيك ارتباط           

مطالعات نشان مي دهد نرون هاي نورآدرنرژيك     . دارد
نقش مهمي در ترك    ) LC(هسته لوكوس سرولئوس    

به طوري كه تزريق مرفين به       . اعتياد بازي مي كنند  
حيوان سبب كاهش و مهار فعاليت الكتريكي             

براي (يق نالوكسان     مي شود و تزر     LCنرون هاي  
باعث افزايش فعاليت الكتريكي     ) ايجاد ترك اعتياد  

 مي شود و هم زمان رفتارها و علائم         LCنرون هاي  
 ). ١(ترك اعتياد ظهور پيدا مي كند 

 
در اين رابطه مشخص شده است كه در موقع         
ترك اعتياد بعد از تزريق نالوكسان غلظت اسيد            

فزايش شديدي  ا LCگلوتاميك و اسيد آسپارتيك در      
پيدا مي كند و هم زمان علائم ترك اعتياد بروز مي كند         
و چنانچه آنتاگونيست هاي گلوتامينرژيك را به           

تزريق  LCصورت داخل بطني يا مستقيم به درون         
 در موقع ترك     LCكنيم از فعال شدن نرون هاي        

اعتياد جلوگيري كرده و از بروز علائم ترك اعتياد           
از طرفي داروهايي كه از     ). ٣  و ٢(ممانعت مي نمايد   

طريق رسپتورهاي اوپيوئيدي در بدن عمل مي كنند         

تا حدودي رسپتورهاي مربوط به سيستم هاي ديگر را        
 P-chlorphenylداروي. نيز تحت تأثير قرار مي دهند  

alanine       كه نوعي تخريب كننده سـروتونين در مغـز 
 اثرات   HTP-5مي باشد، ضمن كاهش شديد          

 ـ ضد عـلاوه بر  ). ٤(رفين را نيز كم مي كند      دردي م
آدرنرژيك  α2-اين كلـونيدين كه يك آگـونيست       

مي باشد، مي تواند اثرات بارزي در كاهش علائم          
كمبود مرفين پس از مصرف طولاني به وجود آورد          
كه اين اثرات با مصرف دوزهاي بالا آشكارتر             

اخيراً مشخص شده است كه ژن هايي       ). ٥(مي شود  
ب لذت بردن از مصرف مرفين در افراد           كه موج 

وابسته ( Septumمي شوند به طور واضح در ناحيه        
مي باشند كه تعداد زيادي از       ) به سيستم ليمبيك   

گيرنده هاي آدرنرژيكي نيز در اين ناحيه مستقر            
با توجه به اينكه فعاليت هاي تحقيقاتي        ). ٦(هستند  

توسط انجام گرفته بيشتر متمركز در درمان اعتياد           
داروها بوده و كمتر تحقيقاتي پيرامون كاهش تمايل         
به اعتياد توسط داروها به عمل آمده است لذا، به             

 و  α2-منظور تأثير كلونيدين آگونيست گيرنده          
 آدرنرژيك  α2-آيدازوكسان آنتاگونيست گيرنده هاي    

بر ميزان وابستگي و تمايل به مرفين، اين تحقيق             
 . ام گرفتروي موش هاي صحرائي نر انج

 
 مواد و روش ها

 انجام   experimentalتحقيق با طراحي        
 مـوش  صـحرائي نر از نژاد          ٣٢تعداد  . گرفت

Wistar    در هر .  گرم استفاده شدند٢٠٠ ± ١٠ به وزن
 رأس حيوان استفاده گرديد و شرايط          ٨گروه از    

نگهداي آنها به صـورت سيـكل شبانه روزي با               
عت تاريكي به همراه     سا ١٢ ساعت روشنايي و      ١٢

 درجه سانتي گراد   ٢٣ ± ٢غذا و آب كافي، در دماي       
نمونه گيري به روش نمونه برداري تصادفي ساده      . بود

 :گانه عبارت بودند از ٤انجام گرفت و گروه هاي 
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28 ...  آيدازوکسان،و α2- اثر کلونيدين آگونيست گيرنده هاى بررسى                          فيضپژوهشى ، فصلنامه علمى   /  

تزريق نرمال سالـين،  ) Sham( گروه شاهد    -١
 گروه  -٣تزريق مرفين،   ) Test 1( گروه آزمون    -٢

كه همراه با تزريق مرفين داروي      ) Test 2  (٢آزمون  
 گروه  -٤نيز تزريق شد،    ) 0.5mg/kg i.p(كلونيدين  

كه همراه با تزريق مرفين،  داروي      ) Test 3 (٣آزمون  
 .تزريق شد) mg/kg ip 1(آيدازوكسان 

 
 جراحي

تمامي حيوانات با استفاده از كتامين                         
)mg(و رامپون    )  ١٥٠ mgبه صورت تزريق   ) ١/٠ 

بعد از تأييد بيهوشي     . داخل صفاقي بيهوش شدند    
شكاف كوچكي در ناحيه گردن ايجاد كرده و وريد          

آنگاه با ايجاد    . وداجي سمت راست آشكار  گرديد     
شكاف كوچكي در وريد، انتهاي باريك كانول           

در جهت قلب وارد     ) Ext.Dia. 2mm(لاستيكي  
وريد گرديده و توسط گره اي از نخ سيلك در وريد           

بقيه كانول از پوست گردن عبور داده شد        . ابت  شد ث
تا از پشت سر حيوان خارج گردد، سپس در پشت            
سر حيوان در خط وسط يك برش ايجاد گشته و             
كانول با يك گيره فلزي كوچك بر روي جمجه             

موش ها پس از به هوش آمدن به مدت         . محكم شد 
يك هفته تحت مراقبت قرار گرفته و آماده آزمايش          

  .شدند
 

 روش ارزيابي ميزان تمايل به مرفين
براي ارزيابي ميزان تمايل به مرفين از روش         

ابتدا . خودتزريقي در يك دوره ده روزه استفاده شد        
 ساعت از دريافت غذا محروم       ٢٤موش ها به مدت    

. گرديدند و سپس در اطاقك مربوط قرار داده شدند         
 با فشار دادن يك اهرم يك پلت غذا به وزن تقريبي           

 ميلي گرم به عنوان پاداش در اختيار حيوان قرار          ٤٥
مي گرفت و هم زمان با آن يك لامپ كوچك قرمز           
. روشن شده و سبب تسريع در امر يادگيري مي شد          

هم چنين با هر بار فشار دادن اهرم، يك پمپ               
 ميلي ليتر  ٠٤/٠پريستالتيك به كار افتاده و مقدار          

 در مدت   mg/ml٥محلول مرفين سولفات با غلظت       
 ثانيه به گروه هاي آزمون و نرمال سالين در گروه            ٢

طول دوره  . شاهد به داخل كانول گردني تزريق  شد       
براي ) قبل از شروع  آزمايش خودتزريقي     (گرسنگي  

مراحل بعدي به تدريج كاهش  يافت تا اينكه در روز          
در تمام طول   . پنجم عامل گرسنگي كاملاً حذف  شد     

نه تعداد دفعات فشار دادن       آزمايش از طريق رايا    
 . ثبت  گشت) Lever Pressing(اهرم 

 
 روش ارزيابي ميزان وابستگي

براي ارزيابي ميزان وابستگي در روز دهم به         
 ٤/٠با حجم   ) 2mg.kg(تمامي حيوانات نالوكسان     

ميلي ليتر به صورت داخل صفاقي تزريق و علائم           
، كشش  )Jumping(سندرم قطع مصرف شامل پرش      

) Wet dog Shaking(، تكاندن بدن    )Writhing(بدن  
 . مشاهده  گرديد) diarrhea(و اسهال 

 
 مراحل آزمايش

 ساعت گرسنگي   ٢٤در روز اول موش ها با       
داخل دستگاه قرار  گرفتند و به آنها اجازه داده  شد            

 دفعه اهرم را فشار دهند و هر بار يك پلت             ١٠٠تا  
روز دوم هر   از  . غذا به عنوان پاداش دريافت كنند      

 ساعت در دستگاه قرار  گرفت و         ٢موش به مدت     
از طرفي هر   . كانول حيوان به پمپ تزريق متصل  شد      

 ساعت از طول دوره گرسنگي كاهش            ٦روز  
در روز دهم با تزريق نالوكسان علائم          . مي يافت

 . سندرم قطع مصرف مشاهده و ثبت  گرديد

در نهايت داده ها با روش آماري آناليز             
مورد تجزيه و تحليل قرار       ) ANOVA(نس  واريا

 . گرفتند
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29 /علائى ...  مجتبى بنى طباء و دکتر حجت اسيدفيض                                                          ، ٨٣بهار ، ٢٩ شماره

 يافته ها
نتايج به دست آمده در اين تحقيق در              

 نشان داده شده    ١ و جدول شماره     ٥ تا   ١نمودارهاي  
است كه همگي دال بر اين است كه سيستم                

بر ميزان وابستگي  α2آدرنرژيك از طريق گيرنده هاي  
 تفاوت بين   ٥ا   ت ٢نمودار  . و اعتياد به مرفين اثر دارد     

 =RLP(دفعات فشار دادن اهرم به طور فعال            

Reward Lever Pressing (   و غيرفعال)NRLP= 

Non Reward Lever Pressing (  را نشان مي دهد .
معني دار ) نرمال سالين (اين تفاوت در گروه كنترل       

نبود و در ساير گروه ها از روز چهارم اختلاف شروع          
در . ن افزايش نشان داد   شد و به طور وابسته به زما       

كلونيدين و  + مرفين، مرفين    (تمام اين سه گروه       
اختلافات روز هفتم به بعد      ) آيدازوكسان+ مرفين  

 ).P<0.05(معني دار بود 

 نشان مي دهد كه دفعات فشار دادن        ١نمودار  
. اهرم فعال  در بين گروه ها با يكديگر متفاوت است         

افت كرده اند  در گروه سالين و گروهي كه مرفين دري       
ولي با تزريق   ) >٠٥/٠P(اختلافات مـعني دار بود     

0.5 mg/kg    دقيقه قبل از دريافت       ٢٠ كلونيدين 
 روز دفعات فشار دادن اهرم به        ١٠مرفين در طول    

طور فعال در مقايسه با ساير گروه ها به طور قابل             
، هم چنين نتايج ثبت    )>٠١/٠P(قبولي كاهش داشت    

يانگر تغييرات فاحش در     ب ١شده در جدول شماره      
تمام علائم ميزان وابستگي ويژه تعداد بلند شدن           

 با اختلافات   ٣ تا   ١روي پاها در گروه هاي آزمون       
علائم قـطع  . مـعني دار نسبت به گروه كنترل است      

مـصرف با تجويز كلونيدين كاهش پيدا مي كرد در         
صـورتي كه با تجـويز آيدازوكسان افـزايش           

 .مي يافت
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 ـ دفعات فشار دادن اهرم به طور فعال در گروه هاي مختلف  آزمون و كنترل ١نمودار 
 

 نشان داده شده است كه تفاوت       ١در نمودار شماره    
بين گروه كنترل و گروه هايي كه مرفين دريافت            

افزايش در تعداد فشار    . كرده اند قابل اهميت مي باشد   
ر گروهي كه قبل از دريافت مرفين          دادن اهرم د   

آيدازوكسان دريافت كرده  بودند بيشتر از ساير           

كلونيدين از تعداد   + در گروه مرفين     . گروه ها بود 
در عـوض       . فشار دادن به اهـرم  كاسته شده بود         

)P<0.05(      آيدازوكسان  تعداد   +  در گروه مرفين
  )P<0.01(فشار دادن به اهرم افزايش يافته بود 
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30 ...  آيدازوکسان،و α2- اثر کلونيدين آگونيست گيرنده هاى بررسى                          فيضپژوهشى ، فصلنامه علمى   /  

flg. 2. comparison of active and passive 
lever pressing in group morphine during 10 

days of experiment .
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fig.3. comparison of active and passive 
lever pressing in group morphine - 

clonidine during 10 daya of experiment.
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fig . 1. comparison of active and passive lever 
pressing in group saline during 10  days of 

experiment
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fig . 4 .comparison of active and passive lever 
prssing in group morphine -idazoxan during 

10  days of experiment
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 ـ تعداد اهرم هاي فعال يا غيرفعال در گروه هاي آزمون و كنترل٢شكل 

 
 مشاهده مي شـود تفاوت    ٢هـمان طور كه در شكل     

ـميت نيست در   قابل اه ) ١شكل  (بين گـروه شاهـد    
 صورتي كه در ساير گـروه ها از روز چـهارم به بعد 

 - ٤تـصاويـر  (تـفاوت ظاهـر شده و اين اختلاف        
به طــور وابـسته به زمـان افـزايش داشـته          ) ٢

 . است
 

 ت پس از تزريق نالوكسان   فراواني علائم سندرم قطع مصرف مرفين در روز دهم در گروه هاي كنترل و آزمون ها در طول نيم ساع-١جدول 

 اسهال 

 تكان دادن

ميانگين تعداد (
 ) انحراف معيار±

 پرش 

 ±ميانگين تعداد (
 )انحراف معيار

 بلند شدن روي پاها

 ±ميانگين تعداد (
 )انحراف معيار

علائم سندرم 
قطع مصرف

 گروه ها

 كنترل ٤/١١ ± ٤/٢ ٥/٤ ± ٣/٠ ٨/٩ ± ٩/٠ -

 )١آزمون (گروه مرفين  *  ٢٣ ± ١/٩ * ٥/١٠ ± ٢/١ * ٤/١٩ ± ٢/٢ + + +

 )٢آزمون (كلونيدين + گروه مرفين  ١٧ ± ٤/٣ ٩/٦ ± ٩/٠ ٨/١٢ ± ٣/٥ + +

 )٣آزمون (آيدازوكسان + گروه مرفين  ** ٣٤ ± ٧/١٠ ** ٤/١٥ ± ٧/٣ ** ٨/٢٧ ± ٨/٦ + + + + +

* P<0.05      ** P<0.01 
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31 /علائى ...  مجتبى بنى طباء و دکتر حجت اسيدفيض                                                          ، ٨٣بهار ، ٢٩ شماره

 بحث
دقيقه قبل از  ٢٠تحقيق نشان داد كه تزريق كلونيدين 

تجويز مرفين ميزان وابستگي را كاهش مي دهد و           
علائم قطع را بهبود مي بخشد در صورتي كه تزريق          
آيدازوكسان ضمن تشديد علايم قطع مدت وابستگي       

ساير محققين نيز گزارش كرده اند     . را كوتاه تر مي كند  
كه كلونيدين به طور قابل ملاحظه اي علائم قطع را          

 فعاليت  LCو در داخل هسته      ) ٧(كاهش مي دهد   
بررسي قبلي،   . نرون هاي آدرنرژيك را كم مي كند      

نشان داد كه تجويز وريدي هم زمان كلونيدين و            
آيدازوكسان قبل و بعد از تجويز مرفين تأثيري بر           
ميزان وابستگي نداشته ولي علائم قطع مصرف را           
كاهش مي دهد هم چنين گزارشات ديگر بيان داشته         

 LCآدرنرژيك در هسته      رون هاي نورد است كه ن   
تحت تأثير انكفالين ها و آگونيست هاي نور ـ             
آدرنرژيك قرار گرفته و بر ميزان وابستگي به مرفين          

 ). ٩(تأثير مي گذارند 

در رات هاي بيهوش شده با يورتان با تزريق مرفين          
 rostral ventrolateral medullaدر داخل هسته     

(RVLM)          هاي اجتماعات   ، كه يكي از محل
نرون هاي آدرنرژيك است،  فعاليت الكتريكي آنها         
كاهش يافت و اين اثر توسط آيدازوكسان               

). ١٠(مـتوقف شد   ) آدرنـرژيك α2-آنتاگونيست  (
. در صورتي كه كلونيدين اثر مرفين را افزايش داد          

در اين تحقيق ضمن اينكه كلونيدين تعداد ضربه           
 گروه دريافت كننده   زدن فعال به پدال ها را نسبت به       

مرفين كاهش داد، علائم قطع مصرف را نيز كم كرد           
). ١جدول  (كه با تجويز آيدازوكسان معكوس شد        

نتايج اين تحقيق و ساير نتايج حاصل از محققين            
 α2-ديگر نشان مي دهد كه احتمالاً گيرنده هاي            

آدرنرژيك در ارتباط با مصرف مواد مخدر و ايجاد          
از طرف  . قش مهمي را دارند     ن )euphoria(لذت  

ديگر نشان داده شده است كه تجويز حاد مرفين            
ضمن اينكه تغييراتي در سيستم داخلي اوپيوئيدها          
ايجاد مي نمايد در ساير سيستم هاي ميانجي عصبي         

بر اين  . مثل آدرنرژيك نيز تغييراتي ايجاد مي نمايد      
اساس معتقدند كه سيستم غيراپيوئيدي مي تواند در         

د وابستگي ها و تحمـل نقش مـهمي داشته باشد        ايجا
هم چنين تداخل ميانجي هاي عصبي با سيستم       ). ١١(

اوپيوئيدهاي داخلي در برخي بيماري هاي عصبي         
 . نقش دارد

از مراكز ديگري كه در ايجاد اعتياد نقش دارد              
prefrontal         است كه فيبرهاي آدرنرژيك نيز در آن 

تزريق مرفين به داخل اين     . ناحيه انتشار پيدا كرده اند   
 مواد  )Craveing(هسته نيز ميل به درخواست بيشتر       

را ايجاد مي نمايد، در عوض تزريق كلونيدين در اين         
 ). ٨(ناحيه اين تمايل را كاهش مي دهد 

به طور خلاصه مي توان اشاره كرد كه ايجاد اعتياد           
پس از مصرف مرفين در افراد فقط به سيستم               

ندارد بلكه به سيستم هاي ديگري از      اپيوئيدي بستگي   
داروهاي . جمله سيستم آدرنرژيك نيز وابسته مي باشد

مي توانند ضمن تغيير    α2-آگونيستي و آنتاگونيستي    
زمان وابستگي علائم قطع مصرف را نيز تغيير دهند          
به طوري كه كلونيدين ضمن كاهش زمان وابستگي         

در در علائم قطـع نيز بهبودي ايجاد مي نمايد              
صـورتي كه آيدازوكسان بر عكس كلونيدين عمل        

اينكه آيا رسپتورهاي ديگر سيستم آدرنرژيك      . مي كند
و هم چنين سيستم هاي ديگـر چه نقشي در روند           
اعـتياد دارند نياز به كارهاي تحـقيقاتي بيشتري           

 . دارد
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