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چکیده
از دیـر بـاز   نوز به طـور کامـل شـناخته نشـده انـد.     : مکانیسمهاي دقیق وابستگی به اپیوئیدها و سندرم قطع مصرف هزمینه و هدف

هدف از این مطالعه بنابراین گرفته است. داروهایی که بتوانند این علایم را کاهش دهند صورتمطالعات زیادي در رابطه با مواد و
.می باشدرفین در موش صحرایی نر وعلایم قطع مصرف مبر)اتصالات شکافی(مهار کنندةبررسی اثر کاربنوکسولون 

در Sprague Dawleyهـاي صـحرایی نـر بـالغ از نـژاد      مـوش ،صورت تجربی انجام شدههمطالعه که ب: در این هامواد و روش
بـه روش به منظور القـاي وابسـتگی مـورفین   .وارد مطالعه شدندتایی 8هاي گروهگرم بطور تصادفی در225-275ی وزنمحدودة

، روز دوم و سـوم  mg/kg5(روز اولروزه بـه صـورت زیـر جلـدي بـه هـر حیـوان تزریـق شـد         9دوزهاي فزاینده در یـک دورة 
mg/kg10 روز چهارم و پنجم ،mg/kg15   روز ششـم و هفـتم ،mg/kg20  و روز هشـتم و نهـمmg/kg25   در روز نهـم نـیم .(

درمـانی بـه ترتیـب کاربنوکسـولون     گـروه 4) و بـه  ml/kg1(، بـه گـروه کنتـرل سـالین    مورفینساعت بعد از آخرین دوز تزریق 
وکسـان هـا نال گـروه نـیم سـاعت بعـد بـه همـۀ     به صورت داخل صفاقی تزریق شـد و مجـدداً  100mg/kgو5،25،50دردوزهاي

)mg/kg, ip4 (پرش، ایسـتادن روي پاهـا، تیمـار کـردن آلـت      دقیقه علایم سندرم محرومیت شامل60) تزریق گردید و به مدت
تناسلی، کشیدن شکم روي زمین، تیمار کردن بدن و حرکات شبیه سگ خیس) ثبت شد.

بلکـه توانسـت   ،مصرف را به صورت جداگانه کاهش دادنتایج این مطالعه نشان داد که کاربنوکسولون نه تنها علایم قطع :یافته ها
).>001/0P(علایم تام سندرم ترك را نیز به طور معنی داري کاهش دهد

موثر بوده است. مورفین: با توجه به نتایج به دست آمده، کاربنوکسولون در کاهش علایم قطع مصرف نتیجه گیري
وابستگی،مورفینمصرف علایم قطع،رفینوم،: کاربنوکسولونکلمات کلیدي

19/6/91پذیرش:22/3/91اصلاحیه نهایی:6/12/90وصول مقاله:

مقدمه
به عنوان ضد درد مخدري قوي به طور عمده مورفینامروزه 

از. تفاده قرار می گیردـشدید مورد اسبراي تسکین دردهاي 
مصرف مـزمن ایـن   مشکلاتازاپیوئیدهابهوابستگیدیرباز

یاوداروهاتنـیافزمینهایندر. تـاسبودهز داروهاته اـدس
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تـرك بـه مصـرف، قطععلایمووابستگیةکاهندمسیرهاي
کمـک شـایانی خواهـد    زداییسمۀمرحلدرخصوصاًاعتیاد
تعـادلی وابستگی به اپیوئیدها منجر به ایجاد یک سطح . کرد

جدیــد ناشــی از تکــرار مصــرف مــواد اپیوئیــدي در سیســتم  
چون شود و در صورت عدم مصرف ماده مذکور،میعصبی

خـورد، حالـت محرومیـت و یـا     به هـم مـی  تعادلیاین سطح 
اپیوئیـدي از بـین   ةشـود کـه بـا مصـرف مـاد     ترك ایجاد می

ــه. وابســتگی )1(رودمــی ــدهاب ــم جســمیاپیوئی داراي علای
د. باش(وابستگی روانی) میروانشناختیو(وابستگی جسمی)
کـه بـه ایـن داروهـا از لحـاظ جسـمانی و       وابستگی شدیدي

آید درمان را با مشکلات زیادي روبرو کرده روانی پیش می
مطالعـات مختلـف در   سـازد. و ترك اعتیاد را مشکل تر مـی 

ي داروهـا و عـواملی کـه بتوانـد تحمـل و وابسـتگی را       زمینه
ي این هستند کنندهند صورت گرفته و همگی بیانکاهش ده

هاي دخیـل در  علایم شناخت مکانیسمکه جهت کاهش این
هـاي  . یکی از مهمترین شاخه)3، 2(وابستگی ضروري است

ــروز مطالعــه در نوروفارمــاکولوژي بررســی مکانیســم  هــاي ب
هایی براي جلوگیري و یا به وابستگی به اپیوئیدها و یافتن راه

ــداختن آن ــق ان ــیتعوی ــایی  هــا م باشــد کــه در صــورت توان
ايها، قـادر خـواهیم بـود تـا بـر     ن پدیدهجلوگیري از بروز ای

یکی از بزرگترین معضـلات ناشـی از مصـرف مـواد مخـدر      
حل پیدا بکنیم. یعنی مسئله اعتیاد نیز راه

تاکنون مطالعات زیادي در این خصوص صـورت پذیرفتـه و   
هـاي متعـددي بـراي بـروز وابسـتگی پیشـنهاد شـده        مکانیسم
سیســتم ختلــفممطالعــات حــاکی از دخالــت مراکــز اســت. 

لوکوس سـرلئوس در بـروز علایـم    اعصاب مرکزي از جمله
ــت  لوکــوسنورآدرنرژیــکسیســتم. )4(هســتندمحرومی

هاي مختلـف  از طریق انشعابات وسیعی که به هستهسرلئوس
یادگیري و تمرکـز و در کـل   حافظه،مغز ارسال می کند، در

بـه اپیوئیـدها مصرف هاي شناختی نقش موثري دارد. فعالیت
راسـرلئوس لوکوسدرنورونیهايتخلیهمیزان،حادکلش

آدنیلیـل سـیکلاز   مهـار طریقازکاراینکهدهندمیکاهش
)AC(گیـرد مـی صـورت پتاسـیمی هـاي کانالشدنفعالو
درنـورونی تخلیهمیزاناوپیوئیدهابامزمندرمانتحت). 5(

رودمـی پیشدرمانازقبلسطحسمتبهسرلئوسلوکوس
وACحساسـیت وفعالیـت درجبرانیافزایشآندلیلکه 

سـطوح ازنورونیهايتخلیهبازگشت. استcAMPتولید
ووابسـتگی افـزایش نشـانگر درمـان ازقبلسطوحبهمهاري
درماندرناگهانیتوقف.باشدمیاوپیوئیدهابهنسبتتحمل

هـاي تخلیـه افزایشسببهاآنتاگونیستمصرفیااپیوئیدي
ازقبـل دورهازبیشـتر میـزان بهسرلئوسلوکوسدرونینور

تاثیر بلوك حققین با مشاهدههمچنین م).5(شودمیمصرف
) بر عملکرد Gap Junction(هاي اتصالات شکافیکننده

به وجود و نقش احتمالی این ساختارها در لوکوس سرلئوس
لات شـکافی  . اتصـا )6(پـی بردنـد  لوکوس سرلئوسفعالیت 
ي کانـال در غشـاهاي پلاسـمایی    هاي تشکیل دهنـده ساختار

ها هسـتند کـه سـبب برقـراري ارتباطـات الکتریکـی و      سلول
هـاي موجـود در سیسـتم اعصـاب     متابولیک در انـواع سـلول  

.)7() می شوندCNSمرکزي (
ــش ارتباطــات الکتریکــی در آزادســازي        ــا توجــه بــه نق ب

امـل  به نظـر مـی رسـد عو   ، لوکوس سرلئوسنفرین ازنوراپی
نفـرین  ت شکافی بتوانند آزادسازي نوراپیاتصالامهار کنندة

ات پیشین حاکی از نقـش  از این ناحیه را کاهش دهند. مطالع
هاي اتصالات شکافی از جمله کاربنوکسولون در مهار کننده

، 8(دنمهار تشنج در مدل هاي مختلف ایجاد صـرع مـی باش ـ  
9(.

هاي به تشابه تخلیه، با توجه بررسی متونبدین منظور پس از 
ــدها،      ــرف اپیوئیـ ــع مصـ ــم قطـ ــنج و علایـ ــی تشـ الکتریکـ

گیـاه شـیرین   ي مشتق از عصارةون که یک مادهکاربنوکسول
بیان و داراي اثرات قدرتمند مهار کنندگی اتصالات شکافی

)Gap Junctionانتخاب گردید تا تاثیر آن بـر  ،) می باشد
ه ذکـر اسـت   بررسی شود. لازم بمورفینعلایم قطع مصرف 
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طـع مصـرف   که در رابطه با تاثیر کاربنوکسولون بـر علایـم ق  
.اي صورت نگرفته استاپیوئیدها تاکنون مطالعه

مواد و روش ها
مطالعــه حیوانــات مــورد نــوع تجربــی بـوده و ایـن مطالعــه از 

Sprague(هـاي صـحرایی نـر نـژاد اسـپراگ داولـی      موش

Dawleyتمامی دندبوگرم 225-275ي وزنی ) در محدوه .
ها از مرکز پرورش و نگهداري حیوانات انستیتو پاسـتور  رت

ي دانشـگاه علـوم   خانـه تهیـه و بعـد از انتقـال بـه حیوان    تهران
C°2هـاي جداگانـه و در دمـاي    پزشکی کردستان در قفس

ساعته روشنایی و تاریکی نگهداري شدند. 12و سیکل ±22
ــذ   ــه آب و غ ــه ب ــات آزادان ــدت حیوان ــام م ــافی در تم اي ک

دسترسی داشتند. در تمامی گـروه هـا سـه روز قبـل از انجـام      
آزمایشات و مطالعـات رفتـاري هـر روز دوبـار و هـر بـار بـه        

دقیقـه حیوانـات بـا محـیط آزمـایش، آزمایشـگر و       15مدت 
شدند تا اسـترس ناشـی از تغییـر    اي آشنا میي استوانهمحفظه

د. همچنین محل زندگی و تماس با آنها به حداقل ممکن برس
ها با ترازوي دیجیتـالی  موش،هر روز قبل از انجام تزریقات

برحسـب وزن حیوانـات تنظـیم    شده و مقدار تزریقات، وزن
شد. می

گروههاي مورد مطالعه
بـه  سـر در هـر گـروه)    8گروه مـوش صـحرایی نـر (   8تعداد 

شدند:وارد مطالعه تصادفیبه صورتترتیب زیر و 
کنترل هاي گروه -

بـار)، نرمـال   2(روزي روز9بـه مـدت   روه از حیوانات دو گ
مورفین (طبق الگوي دوز افزایشی) یا)ml/kg, ip1(سالین

ساعت بعد از تجویز نرمـال  نیم دریافت کرده و در روز آخر 
)، mg/kg, ip)4، نالوکسـان (حامل کاربنوکسولون)سالین

بـه  ايي اسـتوانه بلافاصله پس از انتقـال بـه محفظـه   تجویز و
توسـط دوربـین فیلمبـرداري   دقیقه رفتار حیوانـات 60مدت 
.گردیدثبت 

یـا کاربنوکسـولون  دریافـت کننـده  گروه هـاي  
)MK-801(دیزوسیلپین
مـورفین پـس از ایجـاد وابسـتگی بـه     حیواناتشش گروه از

هاي قبلی در روز نهم، نیم ساعت بعـد از تزریـق   مشابه گروه
با دوزهايکاربنوکسولونبه ترتیب،مورفیندوز صبحگاهی 

),ipmg/kg100یـــــا )5و25و50وMK-801mg/kg

بـه  )ipmg/kg100,(یا موثرترین دوز کاربنوکسولون1/0
صــورت تــک دوز  بــهmg/kg05/0MK-801همــراه 

(mg/kg, ipدریافت کردند، پس از نیم ساعت، نالوکسان 

) تجویز شد و بلافاصله علایم سندرم محرومیـت بـه مـدت   4
).10(توسط دوربین فیلمبرداري ثبت گردیددقیقه 60

روش ایجاد وابستگی
روز، 9، حیوانات بـه مـدت   مورفینجهت ایجاد وابستگی به 

ــر  ــار هـــــ ــار 12روزي دوبـــــ ــک بـــــ ــاعت یـــــ ســـــ
رفین طبق الگوي دوز افزایشی دریافت وشب) م8-صبح8( 

، روز دوم و ســـومmg/kg, Sc5کردنـــد. روز اول 
mg/kg, Sc10ز چهـارم و پـنجم   ، روmg/kg, Sc15،

ــتم   ــم و هف ــم mg/kg, Sc20روز شش ــتم و نه ، روز هش
mg/kg, Sc25نهم فقط دوز صبحگاهی تجویزدر روزو

).11(شد
رفینومیت موالقاء سندرم محر

روز نهم یک سـاعت بعـد   ، درته کردن حیواناتپس از وابس
رفین) وورفین (آخرین دوز م ـواز دریافت دوز صبحگاهی م

mg/kg4نیم ساعت بعد از تجویز دارو یا حامل، نالوکسان
) به حیوان تزریق شد. ipبه صورت داخل صفاقی(

هاي درمـانی  زان بروز علایم قطع مصرف در گروهبررسی می
:و کنترل

جهــت بررســی میــزان علایــم قطــع مصــرف بعــد از تجــویز   
mg/kg4ت به صورت انفرادي در داخل حیوانا،نالوکسان

اي قـرار گرفتـه و بلافاصـله علایـم سـندرم      ي استوانهمحفظه
ایســتادن روي پاهــا،)Jumping(محرومیــت شــامل: پــرش
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)Rearing( ، ــین ــکم روي زم ــیدن ش Abdomen(کش

writing(،  ــیس ــگ خ ــبیه س ــات ش Wet dog(حرک

shake(،تیمــــار کــــردن آلــــت تناســــلی)Genital

grooming  و تیمار کـردن بـدن ()Body grooming(
. )10(دقیقه ثبت و مورد ارزیابی قرار گرفتند60ی در ط

Total(امتیاز تام علایـم سـندرم تـرك   يمحاسبه
Withdrawal Score(

شاخصـی بـراي   به منظور جمع بندي علایم و بدست آوردن 
قطع مصرف و تعیین شدت سندرممجموعه علایم ثبت شده

ي محققـان  بر اساس مطالعات پیشـین و سیسـتم تعـدیل شـده    

و ارزش گزاري شـد ،ختلف قطع مصرفعلایم م،)9(یگرد
مقادیر به دست آمده براي هـر شـاخص بـر ارزش اسـتاندارد    

) تقسیم گردیـد. سـپس ایـن اعـداد بـراي هـر       1بق جدول ط(
مـوش جمــع بنـدي و بــراي هـر گــروه میـانگین گرفتــه شــد.     
مجموع این علایم تحت عنوان امتیاز تام علایم سندرم ترك

)Total Withdrawal Score  .در واقـع  ) گـزارش شـد
هــاي حیوانــات در بــروز علایــم بــراي از بــین بــردن تفــاوت

بکار گیري ایـن رابطـه بـه مـا کمـک مـی کنـد تـا         ،مختلف
شاخصـــی کلـــی بـــراي بـــروز علایـــم داشـــته باشـــیم.      

)10(: ارزش هاي داده شده به علایم مختلف سندرم ترك1جدول 

(ارزش داده شده به علامت مورد نظر)نیفاکتور وز(علامت سندرم ترك)رفتار

5تعداد پرش

5تعداد ایستادن روي پاها

10تعداد کشیدن شکم روي زمین

10تعداد حرکات شبیه سگ خیس

10مدت زمان تیمار کردن آلت تناسلی

20مدت زمان تیمار کردن بدن

آنالیز آماري
بیـان شـد. اخـتلاف بـین    Mean ± SEMنتایج به صورت 

) ANOVA(گروه ها از طریق آنالیز واریانس یـک طرفـه  
دار از آزمون تحلیل گردید. در صورت وجود رابطه ي معنی

ــی  ــتلاف  Tukeyتعقیب ــد و اخ ــتفاده ش ــاي اس >05/0Pه

دار تلقی گردید.معنی

هایافته
تحـت  هـاي مختلـف  مقایسه تعداد پرش در گـروه 

مطالعه 
کاربنوکسـولون  می شـود،  مشاهده1همانطور که در نمودار 

-مـورفین در مقایسه با گـروه کنتـرل (  mg/kg100در دوز 
ــی    ــور معن ــه ط ــالین) ب ــاهش داد  س ــرش را ک ــار پ داري رفت

)001/0P< ــاي ــی در دوزه ــر 50mg/kgو5،25). ول اث
.داري بر این رفتار نداشتمعنی
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تحت مطالعه فهاي مختلدر گروهایستادن روي دوپامقایسه تعداد 
–مـورفین داري در مقایسه بـا گـروه کنتـرل    به طور معنیتمام دوزهاکاربنوکسولون درمشاهده می شود، 2همانطور که در نمودار 

.)>001/0P(سالین تعداد ایستادن روي دوپا را کاهش داد

سالین،-رفینوي سالین، مدههاي مختلف دریافت کنن) در گروهJumping(ه تعداد پرش: مقایس1نمودار 
. هر ستون بیانگر دقیقه60مدتدر)MK801(دیزوسیلپین-کاربنوکسولون، و مرفین-مرفین

دار تلقی شد.معنی>05/0Pمی باشد. تفاوت با خطاي استانداردمیانگین
8N=،001/0P< = مرفین ،***M = کاربنوکسولون ،CBX

-سالین، مرفین-ي سالین، مرفینهاي دریافت کنندهدر گروه)Rearing(: مقایسه تعداد ایستادن روي پاها 2ر نمودا

خطـاي  . هـر سـتون بیـانگر میـانگین    دقیقـه 60در مـدت  )MK801دیزوسیلپین(-کاربنوکسولون و مرفین
، کاربنوکسـولون  M***، مرفین = >8N=،001/0Pشد.معنی دار تلقی >05/0Pمی باشد. تفاوت یا استاندارد

 =CBX
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ه تحت مطالعهاي مختلفدر گروهمدت زمان تیمار کردن آلت تناسلیمقایسه 
داري مـدت زمـان تیمـار    بـه طـور معنـی   100mg/kgو50کاربنوکسولون در دوزهـاي مشاهده می شود، 3همانطور که در نمودار 

.داري بر این رفتار نداشتاثر معنی25وmg/kg5). ولی در دوزهاي>001/0P(کردن آلت تناسلی را کاهش داد

مشاهده می شود، 4همانطور که در نمودار :تحت مطالعهدر گروه هاي مختلفنکشیدن شکم روي زمیتعدادمقایسه
داري بــــر رفتــــار کشــــیدن شــــکم روي زمــــین نداشــــت.کاربنوکســــولون درتمــــام دوزهــــاي ایــــن مطالعــــه اثــــر معنــــی

) درگروههـاي دریافـت کننـده    Genital grooming( : مقایسه مدت زمان تیمار کردن آلت تناسلی3نمودار 
. هـر  دقیقـه 60در مـدت  )MK801(دیزوسـیلپین -کاربنوکسـولون و مـرفین  -سـالین، مـرفین  -ي سالین، مرفین

>8N=،001/0Pمعنی دار تلقی شـد. >05/0Pمی باشد. تفاوت با خطاي استانداردینستون بیانگر میانگ

CBX، کاربنوکسولون = M***، مرفین = 

) در گـروه هـاي دریافـت کننـده ي     Abdomen writing: مقایسه تعـداد کشـیدن شـکم روي زمـین (    4نمودار 
. هـر سـتون   دقیقـه 60در مـدت  )MK801(دیزوسـیلپین -نوکسـولون و مـرفین  کارب-سالین، مرفین-سالین، مرفین

می باشـد. تفـاوت بـا    خطاي استانداردهر ستون بیانگر میانگینمی باشد.خطاي استانداردبیانگر میانگین

05/0p<.8معنی دار تلقی شدN=،001/0P<= مرفین ،***M = کاربنوکسولون ،CBX
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تحت مطالعه در گروه هاي مختلفحرکات شبیه سگ خیستعدادمقایسه
بـا mg/kg5و در دوز >001/0Pبـا 100وmg/kg50،25کاربنوکسولون در دوزهاي مشاهده می شود، 5مودار همانطور که در ن

01/0P<.رفتار حرکات شبیه سگ خیس را کاهش داد

-سالین، مرفین-) در گروه هاي دریافت کننده ي سالین، مرفینWet dog shake: مقایسه تعداد حرکات شبیه سگ خیس( 5نمودار

ی باشد. هر ستون مخطاي استاندارد هر ستون بیانگر میانگین. دقیقه60در مدت )MK801دیزوسیلپین(-کاربنوکسولون و مرفین

مرفین = **، >8N=،001/0P<،***01/0Pمعنی دار تلقی شد.>05/0Pمی باشد. تفاوت با خطاي استانداردبیانگر میانگین
M = کاربنوکسولون ،CBX
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تحت مطالعه در گروه هاي مختلفمدت زمان تیمار کردن بدنمقایسه
داري مـدت زمـان تیمـار کـردن بـدن را      بـه طـور معنـی   دوزهایتمامکاربنوکسولون درهده می شود، مشا6همانطور که در نمودار 

).>001/0P( کاهش داد

بر روند بروز علایم قطـع  تاثیر مصرف دیزوسیلپین
مورفینمصرف 

در همـه نمودارهـا مشـاهده    بر اساس نتایج بدست آمـده کـه  
بـه عنـوان گـروه    mg/kg1/0شود، دیزوسـیلپین بـا دوز   می

کنترل مثبت به طور معنی داري تمامی علایـم قطـع مصـرف    
). >001/0P( را کاهش دادمورفین

تاثیر مصرف توام کاربنوکسولون و دیزوسیلپین بـر  
مورفینروند بروز علایم قطع مصرف 

ولونـویز موثرترین دوز کاربنوکسـان داد که تجـتایج نشـن
 )mg/kg100به همراه دیزوسیلپین ()MK801با دوز (
)mg/kg05/0به طور معنی داري تمام علایم قطع مصرف (

>001/0Pبا      ( به جز تعداد کشیدن شکم روي زمین) را 

).7تا 1نمودارهاي (کاهش داد
 ـسندرم ترك بر اساس امتمیمجموع علامقایسه  ازی

تحت مطالعهيگروه ها) درTWS(کل
کاربنوکسـولون  مشاهده می شـود،  7انطور که در نمودار هم

بطـور معنـی   ،در تمامی دوزهاي مورد استفاده در این مطالعه
).>001/0P(داري علایم تام سندرم ترك را کاهش داد

-سـالین، مـرفین  -ننـده ي سـالین، مـرفین   ) در گروه هاي دریافت کBody grooming: مقایسه مدت زمان تیمار کردن بدن( 6نمودار 

می باشـد. هـر سـتون    خطاي استاندارد هر ستون بیانگر میانگین. دقیقه60در مدت )MK801دیزوسیلپین(-کاربنوکسولون و مرفین

، M***، مــرفین = >8N=،001/0Pلقــی شــد.معنــی دار ت>05/0Pمـی باشــد. تفــاوت بــا خطــاي اســتانداردبیـانگر میــانگین 
CBXکاربنوکسولون = 
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بحث
ي حاضر براي اولین بار نشان که کاربنوکسولون نتایج مطالعه

کـاهش  طـور معنـی داري  را بـه  مـورفین علایم قطع مصرف 
مصـرف  کـه انـد مطالعات نشـان داده ).>001/0P(دهدمی

کند و با ایـن  آنزیم آدنیلیل سیکلاز را مهار می،رفینوحاد م
شــود. از طرفــی مــیcAMPعمــل باعــث کــاهش تشــکیل 

رفین سـبب یـک افـزایش ثانویـه در بیـان      ومصرف مـزمن م ـ 
حضـور  در cAMPآدنیلیل سیکلاز شـده تـا اینکـه تولیـد     

گـردد. همچنـین در هنگـام تـرك     به حالت طبیعی برمورفین
اتفـاق  cAMPیک افزایش جهشـی در تولیـد   مورفینحاد 

). 12شـود ( افتد که باعث بروز علایـم سـندرم تـرك مـی    می
کـه بـا مـزمن شـدن مصـرف     شـده اسـت  نشان داده همچنین

افتــد کــه ناشــی از اپیوئیــدها تحمــل و وابســتگی اتفــاق مــی 
مبرهــاي هــا، ترانســپورترها و پیاطــابقی در گیرنــدهتغییــرات ت

همچنین طی پروسه هاي مزبور حوادث دیگري ثانویه است.
از جمله افزایش آدنیلیـل سـیکلاز و برخـی نوروترانسـمیترها     

این تغییرات ناشی از تداخل در  صورت می پذیرد که عمدتاً

. )13(بیان ژنی فاکتورهاي موثر در این پروسه هـا مـی باشـد   
همـراه  مـورفین علایم سندرم قطع مصرف در ترك ناگهانی 

یراتــی در ســطح نوروترانســمیترها از جملــه گلوتامــات یبــا تغ
. علایم قطع مصرف به عنوان یک شـاخص مـوثر   )14(است

در مفهوم وابستگی مطرح می باشند، به این معنی که هر چـه  
بروز علایم قطـع مصـرف نیـز    ،میزان وابستگی شدیدتر باشد

در رابطه با مفهـوم وابسـتگی بـر اسـاس     دیدتر خواهد بود.ش
مطالعات پیشین این پدیده در دو فاز مورد بررسی قرار گرفته 

که در آن در مسیرهاي سیگنالینگ سیستم ءفاز القا-1است: 
فـاز بـروز علایـم قطـع     -2عصبی یک تطابق ایجاد می شود. 

مصرف.
یکــی از هــاي پیشــین حـاکی از آن اســت کــه نتـایج بررســی 

ز هــاي مغــزي کــه در بــروز رفتارهــاي قطــع مصــرف ا هســته
ي لوکوس سرلئوس نام اهمیت خاصی برخوردار است، هسته

ي جـانبی  دارد. لوکوس سرلئوس، کـه مکـانش روي منطقـه   
نـورون در  1500شکمی بطـن چهـارم اسـت، شـامل حـدود      

کاربنوکسـولون و  -سالین، مـرفین -گروه هاي مختلف دریافت کننده ي سالین، مرفیندر ) TWS: نمودار مجموع علایم سندرم ترك بر اساس امتیاز کل (7نمودار

مـی  خطاي استاندارد می باشد. هر ستون بیانگر میانگینخطاي استاندارد ر میانگینهر ستون بیانگ) نشان داده شده است. MK801دیزوسیلپین(-مرفین

CBX، کاربنوکسولون = M***، مرفین = >8N=،001/0Pمعنی دار تلقی شد.>05/0pتفاوت با باشد.
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بــر اســاس ).15(هــاي صــحرایی بــرآورد شــده اســتمــوش
هـاي  گیرنده هـاي اپیوئیـدي در هسـته   تعدادهاي پیشین یافته

لوکــوس ســرلئوس خیلــی بــالا اســت از ایــن رو ایــن هســته  
ي خوبی براي مطالعه علایم قطع مصرف شناخته شـده  منطقه
ن در . لوکوس سرلئوس در رها کردن نور آدرنالی)16(است

بر اساس مطالعات گذشته با و ارتباطات الکتریکی نقش دارد
هاي شکافی بر عملکـرد ایـن هسـته   ندهر کني اثر مهامشاهده

ــا    .)6( ــاط ب ــالی آن در ارتب ــش احتم ــد، نق ــی رس ــر م ــه نظ ب
داده انـد  اتصالات شکافی مطرح باشد. مطالعات قبلـی نشـان   

ــق آنتاگونیســت  ــا تزری ــدي درون هســته کــه ب ــاي اپیوئی ي ه
، علایـم قطـع   مـورفین لوکوس سرلئوس یک موش وابسته به 

افــزایش فعالیــت  .)4(ردکــءمصــرف را مــی تــوان القــا   
اصـلی بـروز برخـی از    تهاي لوکـوس سـرلئوس عل ـ  نورون

هاي مشاهده شـده متعاقـب بـروز علایـم قطـع مصـرف       نشانه
باشد. تصور می شـود بخشـی از ایـن افـزایش فعالیـت بـه       می

هاي این مسیر بخصوص در افزایش بیان تغییرات ذاتی نورون
باشد وابسته ) cAMPژنی آدنوزین مونو فسفات حلقوي( 

ــابقی مشــابهی در منــاطق     )18، 17( ــین تغییــرات تط . همچن
) VTAدیگري از مغز، از قبیل ناحیه ي تگمنتال شـکمی (  

.)20، 19(بعد از مصرف مزمن اپیوئیدها مشاهده شده است
را در وابستگی NMDAو NOنتایج مطالعات دیگر نقش 

).22، 21(نشـان داده انـد  و بروز علایـم سـندرم محرومیـت    
همان طـور کـه در مقدمـه بیـان شـد، رسـپتورهاي اسـیدهاي        

تحمـل و  درNMDAي تحریکی خصوصـا رسـپتور  آمینه
هاي ). آنتاگونیست23، 21(وابستگی به اپیوئیدها نقش دارند

هــاي نیتریــک اکســاید و مهارکننــدهNMDAرســپتورهاي 
)NO  ــدها را کــاهش ــه اپیوئی ) ســنتتاز تحمــل و وابســتگی ب

).24(دهندمی
ــان    ــر نش ــه ي حاض ــل از مطالع ــایج حاص ــویز دادنت ــه تج ک

ــده ــه مــدت مــورفیني دوزهــاي فزاین روز ســبب ایجــاد 9ب
و متعاقـــب آن تجـــویز نالوکســـان مـــورفینوابســـتگی بـــه 

)mg/kg,ip4 داري باعـث ایجـاد علایـم    ) به صورت معنـی
).>001/0P(شدسندرم محرومیت 

ســولون بــه ي حاضــر، کاربنوکدر بخــش دیگــري از مطالعــه
داري بـر کـاهش   عنوان مهارکنندة اتصالات شکافی اثر معنی

علایم سندرم ترك داشته و در دوزهاي مختلـف بـه غیـر از    
ســایر رفتارهــاي تحــت )کشــیدن شــکم روي زمــین(رفتــار

.داري کاهش دادا به طور معنیمطالعه ر
نتــایج حاصــل از مطالعــات دیگرنشــان داده اســت کــه مهــار 

ت شکافی از جمله کاربنوکسولون در مهار هاي اتصالاکننده
. )9، 8(هاي مختلف ایجاد صرع موثر بوده اندتشنج در مدل

بعضی یافته هاي دیگر حاکی از آنند که کاربنوکسـولون بـه   
همراه داروهایی مانند والپروات سـدیم، گابـاپنتن، دیازپـام و    

اروهـا و کنتـرل مناسـب و    فنوباربیتال سبب بهبود عملکـرد د 
از ). 25(هـاي ایجـاد صـرع شـد    ي تشـنج در مـدل  یرانهپیشگ

mg/kg(کاربنوکسـولون  تجـویز سیسـتمیک    طرف دیگـر  

توانست شدت تشنجهاي جنرالیزه ابسـنس را کـاهش   ) 40-5
دهد. با توجه به تشابه تخلیه هاي الکتریکـی تشـنج و علایـم    

کاربنوکسـولون  قطع مصرف اپیوئیدها، انتظار بر این بود کـه  
ي اتصالات شکافی علایم قطـع مصـرف   هارکنندهبه عنوان م

را کاهش دهـد. یافتـه هـاي بـه دسـت آمـده از ایـن        مورفین
مویـد  ،مطالعه در رابطه با کاهش بروز علایـم قطـع مصـرف   

نتایج قبل بوده است. البته لازم به ذکر است همانطور کـه در  
مقدمه نیز اشـاره شـد، در رابطـه بـا تـاثیر کاربنوکسـولون بـر        

طع مصرف تا کنون مطالعه اي صورت نگرفته است.علایم ق
هر چند که در رابطه با وابسته به دوز بودن نتایج این بررسی 
مطالعات تکمیلی لازم است، اما با توجه بـه نتـایج بـه دسـت     
آمده به نظر می رسد که تاثیر کاربنوکسولون بر علایـم قطـع   

عوارض در رابطه با احتمال بروز.باشدمصرف وابسته به دوز 
جانبی ناشی از کاربنوکسولون به عنوان مهار کننده اتصالات 

دراینکـه بهتوجهبانکته لازم است کهاشاره به این،شکافی
بـروز ازپیشـگیري جهـت مشـابه دوزهـاي ازدیگرمطالعات
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گـزارش خاصـی عوارضحالعیندروشدهاستفادهتشنج
طبیعـی غیـر رفتارنیزمامطالعهدرطرفیازو)26، 25(نشده

رسـد مـی نظـر بـه بنـابراین نشـد، مشاهدهخاصیعوارضیا
دوزتـک بصـورت ورفتـه بکاردوزهايدرکاربنوکسولون

.باشدنداشتهشدیديجانبیعارضه
به دلیل تنوع بروز علایم قطع مصرف و تاثیر بـروز یـک یـا    
چند رفتار بر فرکانس بروز سایر رفتارها، بررسی تاثیر داروها 

ر شدت بروز عوارض قطع مصرف امري پیچیده است، لـذا  ب
قطــع علائــمبررســی تــاثیر عوامــل مختلــف بــر شــدت بــروز 

مصرف با در نظر گرفتن هر یک از علایم به تنهایی با توجـه  
به بزرگ بودن خطاي معیار امري مشکل است، بنابراین براي 
رفع این نقیصه بـر اسـاس مطالعـات قبلـی بـراي هـر یـک از        

ندرم قطـع مصـرف امتیـازي در نظـر گرفتـه شـد و       علایـم س ـ 
مجموع امتیازها، مورد تجزیه و تحلیل قـرار گرفـت. در ایـن    

استفاده ) و10(سیستم امتیازبندي تعدیل شدهبراساسمطالعه 
در مجمـوع شاخصـی مناسـب بـراي بررسـی      ،از این سیسـتم 

رف بر اساس امتیاز کل به دست آمد.شدت سندرم قطع مص
ي دقیق رفتارها، اکثـر  ي و مشاهدهیل فیلمبرداربه دلهمچنین

هـا در  لیـل قـرار دادن حیـوان   علایم رفتاري ثبت شـد و بـه د  
امکـان  ،اي و حذف عوامل مزاحم محیطـی ي استوانهمحفظه

ثبت دقیق تر رفتارهاي حیوانات با مشاهده ي دقیـق فـیلم هـا    
در بخش دیگري از مطالعـه، بـه بررسـی اثـر یـک      میسر شد.

بـــه نـــام دیزوســـیلپین NMDAیســـت گیرنـــده ي آنتاگون
)MK801(      ــد ــاثیر مفی ــه ت ــه اینک ــه ب ــا توج ــرداختیم. ب پ

در کـاهش علایـم   NMDAهـاي  هاي گیرندهآنتاگونیست
قطع مصرف به اثبات رسیده است لذا از ایـن دارو بـه عنـوان    
یک عامل کنترل مثبت با تاثیرات شناخته شده بر علایم قطع 

کاهش علایم را با کاربنوکسـولون  مصرف پرداختیم تا روند
) با MK801(نتایج نشان داد که دیزوسیلپینمقایسه نماییم. 

تمامی ) >001/0P() به طور معنی داريmg/kg1/0دوز( 
. همــانطور کــه را کــاهش دادمــورفینعلایــم قطــع مصــرف 

NMDAپیشتر در مقدمه توضـیح داده شـد، گیرنـده هـاي     

د و عوامـل  ابسـتگی دارن ـ ي تحمـل و و نقش مهمی در پدیده
ي این گیرنده ها شدت وابسـتگی و علایـم   آنتاگونیزه کننده

، بنـابراین در ایـن مطالعـه از    می دهندقطع مصرف را کاهش 
در ) به عنوان یک داروي استاندارد MK801(دیزوسیلپین

ــه  ــرف و مقایسـ ــع مصـ ــم قطـ ــاهش علایـ ــا کـ ــر آن بـ ي اثـ
بخـش نتـایج   همـانطور کـه در  کاربنوکسولون اسـتفاده شـد.  

دوز مشاهده شد مـوثرترین دوز سیسـتمیک کاربنوکسـولون   
mg/kg100ــود ــن دوز ، بـ ــر ایـ ــیلپین اثـ ــابه دیزوسـ ، مشـ

)MK801ــا دوز ــه  mg/kg1/0() ب ــا ک ــوده و از آن ج ) ب
دیزوسیلپین داراي اثرات سمی نسبتا زیادي است، در بخشـی  

ــا دوز   و mg/kg100از کــار بــه ترکیــب کاربنوکســولون ب
نتـایج نشـان داد   پرداختیم.mg/kg05/0لپین با دوز دیزوسی

داري تا حدود زیادي و با اخـتلاف معنـی  که این ترکیب نیز
و نتـایج ایـن   می دهـد را کاهش مورفینعلایم قطع مصرف 

ــا دوز  ــا گــروه دیزوســیلپین ب تفــاوت mg/kg1/0گــروه ب
با توجه به اینکه نتایج بدست آمده از این داري نداشت. معنی

بـه نظـر مـی رسـد کـه      ي نداشتاختلاف معنی دارو گروهد
در سینرژیستیتاثیرات کاربنوکسولون و دیزوسیلپینترکیب 

.باشدداشته نکاهش علایم قطع مصرف 

گیرينتیجه
ــوع  ــه     در مجم ــان داد ک ــه نش ــن مطالع ــل از ای ــایج حاص نت

را کـاهش  مـورفین کاربنوکسولون علایم سندرم محرومیـت  
نیسـم ایـن اثـر مهـار اتصـالات شـکافی در       و احتمالا مکاداد

سیستم اعصاب مرکزي می باشد.

تشکر و قدردانی
بـا مسـاعدت   بر گرفته از پایان نامـه دانشـجوي و  این مطالعه

دانشگاه علوم پزشکی کردستان و دانشـگاه پیـام نـور تهـران     
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