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ABSTRACT  

Background and Aim: Serotonergic system has a role in morphine dependence and 

withdrawal symptoms via its receptors. On the other hand, the effect of 5-HT2A receptor on 

withdrawal symptoms has not been evaluated completely. The aim of this study was to 

investigate the effect of 5-HT2A receptor stimulation on morphine withdrawal symptoms in 

male mice.  

Materials and Methods: This experimental study included twenty eight male NMRI mice 

(20-25g). Morphine dependency was induced in a five- day schedule by 6, 16, 26, 36, 46, 56 

and 66 mg/kg doses respectively. On the fifth day, 2 hours after a single dose of morphine, 

naloxone was injected (3 mg/kg) and the scores (from 0 to 3) of withdrawal symptoms 

including number of jumps, teeth chattering, writing, head shakes, limbs shakes, and 

percentage of body weight loss were recorded for 30min.The treatment group received 

different doses of TCB-2 (03, and 2.5mg/kg; Intraperitoneally).  

Results: Withdrawal symptoms in the morphine-dependent mice were significantly more 

frequent than those in the control mice. Different doses of TCB-2 significantly increased 

some of the morphine withdrawal symptoms in the experimental groups. 

Conclusion: The present study indicated that stimulation of 5-HT2A receptor via its agonist 

exacerbated the morphine withdrawal symptoms. Further studies are recommended to better 

understand the role of the 5-HT2A receptor in morphine dependence and withdrawal. 
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 سوری موش در مرفین به اعتیاد ترك بر علائم HT2A-5گیرنده  یکاثر تحر
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 چکیده

دارد.  نقد   مدرفی   محرومیت سندرم علائم بروز و وابستگی روند در های خودگیرندهاز طریق  سروتونرژیک سیستم زمینه و هدف:

 یدک اثدر تحر  یمطالعه بررسد  ی هدف از ا .کامل شناخته نشده است طور به اعتیاد ترك بر علائم HT2A-5 گیرنده اثر دیگر سوی از

 .استنر  یسور یدر موش ها ی بر علائم ترك مورف HT2A-5 یرندهگ

بدا   مدرفی   بده  شد. وابستگی گرم( استفاده 03الی  00) NMRI نژاد نر سوری موش سر 06 از تجربی مطالعه ای  در ها:مواد و روش

دو  پدنجم  روز شدد. در  القدا   کیلدوگرم  بدر  گدرم  یلدی م 77و  37، 47، 17، 07، 17، 7با دوزهای  ترتیب به و روزه 3 برنامه استفاده از

دنددان رروهده،    بدا تعدداد پدرش،    تدرك  علائدم  و شدده  تزریدق  میلی گرم بر کیلدوگرم(  1نالوکسان ) مرفی ؛ دوز تک ساعت پس از

و  TCB-2 (1/0مختلد    دوزهدای  درمدان،  گدروه  .دریقده ثتدت شدد    10طی  در وزن درصدکاه  و لرزش سر، لرزش اندام ریتینگ،

 .کردنددریافت  ( راصفاری شکل داخل به کیلوگرم؛ بر گرم یلیم 3/0

مختل   یکنترل داشتند. دوزها یها موشنستت به  یشتریعلائم ترك ب یبه طور رابل توجه ی وابسته به مورف یها موش ها: یافته

TCB-2  داد. ی افزا یشیآزما یهاگروهرا در  ی از علائم ترك مورف یبرخ داری یمعنبه طور 

 .کند یم یدرا تشد ی علائم ترك مورفآگونیست آن  یقاز طر HT2A-5تحریک گیرنده  که داد نشان حاضر مطالعه گیری: یجهنت

 .شودمی توصیه مرفی  ترك و وابستگی در HT2A-5 گیرنده نق  بهتر درك برای بیشتر مطالعات

 سوری موش محرومیت، سندرم مرفی ، ،HT2A-5گیرنده : کلمات کلیدی

  11/3/1401پذیرش: 00/3/1401اصلاحیه نهایی:  0/0/1401وصول مقاله:
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 مقدمه

مدواد   صدورت  بده اوپیوئیدهایی از رتیل مرفی  به مقدار وسیعی 

. ای  مواد اثرات متعدد شدناخته شدده   گردند یممخدر مصرف 

فارماکولوژیک بر روی ارگدان هدای مختلد  بددن دارد کده      

 جملده  از مدرفی   .(0, 1) اسدت اثدر ضدد دردی    ها آنیکی از 

 از کده  بدوده  تریاك اصلی و آلکالوئید اوپیوئیدی داروهای

 .(1) اسدت  برخدوردار  بداییی  اعتیدادآوری بسدیار   خاصدیت 

 یمنجدر بده تحمدل و وابسدتگ     یتدات ترک ید  مواجهه مزم  بدا ا 

 یدونی بده مدواد اف   یداد اعت یهدا  یژگیشود که از و یم یجسمان

 اثدر  تقویدت  در یمدثثر عامدل   جسدمی  . وابسدتگی اسدت 

 تدرك  از آن پدس  بده  ی و گدرا  دارو بده  رواندی  وابسدتگی 

رطد  دارو   ی ،به دنتال مصرف مدزم  مدرف   .(7-4)است اعتیاد

کددده بدددا ت ددداهرات  شدددود یمدددمنجدددر بددده سدددندرم تدددرك  

 بدا  کده  شدود.  یمشخص مد  یدشد یو رفتار یزیولوژیکیپاتوف

 شددید  تحریدک پدذیری   دردهدای علادلانی،   مانندد  علائمی

 را تدرك  فرایندد  است که همراه اسهال اضطراب و عصتی،

گزارش شده است کده سدندرم تدرك مدواد     سازد.  دشوار می

 پذیری یکتحر ی از جمله افزا یعصت ییراتباعث تغ یونیاف

و  ، سدکته مغدز  یو آپوپتوز، اختلال عملکرد سدد خدون   یعصت

و در بسدیاری از مدوارد افدراد     (6) شدود یمد  یداتیواسترس اکس

معتاد از شدت عدوار  ککدر شدده دوبداره بده مصدرف مدواد        

. مکانیسم پیچیدده اعتیداد باعدث    (1, 6) آورند مخدر روی می

شده اسدت کده درمدان هدای موجدود دارای اثربخشدی کدافی        

پدس   هدا  سالو خطر بازگشت به سمت مواد مخدر حتی  نتوده

وجددود دارد. ایدد  تغییددرات رفتدداری ناشددی از  هددا آناز تددرك 

 .  (7)استخاص نارل عصتی  های یستمسدرگیر شدن 

 مسدیرهای  دخالدت  اپیوئیددها،  بده  وابسدتگی  یدهپد بروز در

 مسدیر  مرکدزی از جملده   عصدتی  سیسدتم  در نورونی مختل 

 بده  وابسدته  . در حیواندات (11،10) است سرتونرژیک مطرح

 سدط   نالوکسدان  تجدویز  یا و مصرف مرفی  رط  با مورفی ،

 یابدد  یمد  کداه   پایده  سدط   از تر یی پامقادیر  به سروتونی 

 hydroxy-5)سددددروتونی   یراتتدددد ثبسددددیاری از  .(10)

tryptamin/5-HT)  شدود.  اعمال می های  یرندهگاز طریق 

 (HT1-7-5) خددانواده هفددت بدده سددروتونینی هددای یرندددهگ

 بده  تدوان  مدی  ها گیرنده ای  میان در .(10) شوند یم یبند طتقه

5-HT2A سدندرم  و وابسدتگی  در هدا  آن نق  که کرد اشاره 

 .است نشده شناخته کامل طور به مرفی  مصرف رط 

 اسدت پدروتیی   -Gیک گیرنده متصل به  HT2A-5گیرنده  

کینازهدای خدار    ، مسدیر وابسدته بده    Cکه وابسته به فسفولیپاز 

-5. گیرندده  (10) و تیدروزی  کینداز اسدت    (ERKسدلولی ) 

HT2A     ،در تغییددرات رفتدداری ن یددر اضددطراب، افسددردگی

. (13-11)و سددو  مصددرف نیکددوتی  درگیددر اسددت   سددایکوز

مهداری   یراتتد ث باعدث کداه     HT1A-5تحریک گیرنده 

, 16) ، تقویدت حاف ده  (17) استرس بر شکل پدذیری ندورونی  

در  (11)و کدداه  نوروپدداتی حاصددله از آسددیب نخدداعی   (16

 کده بدی    شود. مطالعات رتلی نشدان دادندد   موش صحرایی می

و گیرندده هدای اپیوئیددی ارتتدا       HT1A-5فعالیت گیرنده 

. تیمددار مددزم  بددا مددرفی  باعددث کدداه     (00) وجددود دارد

در ناحیدده کددورتکس   HT2A-5در دسددترس  هددای یرندددهگ

باعدث تقویدت    HT2A-5تحریدک گیرندده    .(01) گدردد  یم

. پددس از تحریددک (00)اثددرات ضددد دردی مددرفی  مددی شددود 

مددزم  بددا اسددتفاده از  صددورت بدده HT2A-5موضددعی گیرنددده 

 علائددمآگونیسددت ریددر انتخددابی منجددر بدده کدداه  برخددی از  

. (01) شدود  یمد  سندرم محرومیت از مرفی  در موش صحرایی

تحریدک گیرندده    یراتت ثاز سوی دیگر مرفی  باعث کاه  

5-HT2A ممکد   کده  رسدد  یمد . هنی  به ن ر (00) گردد یم 

 آگونیسدت  از اسدتفاده  بدا  HT2A-5 گیرندده  تحریدک  است

سدندرم محرومیدت از مدرفی  را کداه       علائمانتخابی بتواند 

 تحریدک  اثدر  بده من دور تعیدی     حاضدر  مطالعده  بنابرای ، دهد.

 بدده اعتیدداد تددرك سددندرم بددر HT2A-5 سیسددتمیک گیرنددده

 .گرفته است انجام در موش سورری نر، مرفی 

 

 هامواد و روش

 :حیوانات

 وزن بدا  NMRI از ندژاد  سدوری ندر   موش از تحقیق ای  در

مرکدز حیواندات دانشدگاه     از کده  شدد  استفاده گرم 03 تا 00
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 و ردذا  بودند. حیوانات شده خریداری علوم پزشکی همدان

 دوره طدول  کردندد؛  مدی  دریافدت  کدافی  مقددار  بده  آب

 دمدای  و بدود  سداعت  10 تداریکی  و سداعت  10 روشدنایی 

بدود. تمدامی    گردیدده  تن یم درجه 01حدود  در خانه حیوان

 ای  تحقیق زیدر ن رکمیتده   تیمارها و روش های آزمایشگاهی

صدورت گرفتده اسدت     همددان  پزشدکی  علوم دانشگاه اخلاق

 (.1111 .677 :شماره)

 :گروه بندی حیوانات

 شدامل  کده  ییتدا  هفت ههار گروهتصادفی به  طور بهحیوانات 

 به شدرح زیدر تقسدیم    مرفی  به وابسته گروه سه و کنترل گروه

 .شدند

 .شدند تیمار پوستی زیر صورت به سالی  با: کنترل گروه-

 القددای از پددس: مددرفی  تیمدداری بددا سددالی  بدده وابسددته گددروه-

 را سدالی   از نالوکسدان  ی پ پنجم، روز در مرفی ، به وابستگی

 بررسدی  مدرفی   مصدرف  رطد   سندرم علائم و کردند دریافت

 .(04) شد

بدر   گدرم  یلیم 1/0گروه دوم وابسته به مرفی  و تیماری با دوز -

: پدس از القددای وابسدتگی بدده مددرفی ، در روز   TCB لدوگرم یک

گیرندده   اگونیست اختصاصیپنجم، کمی پی  از نالوکسان، 

5-HT2A (TCB-2 را )تزریددق داخددل صددفاری   صددورت بدده

سدندرم رطدد  مصدرف مددرفی     علائددمو  (03)کردندد   افدت یدر

 بررسی شد.

 گدرم  یلد یم 3/0گروه سوم وابسته به مدرفی  و تیمداری بدا دوز    -

: پس از القدای وابسدتگی بده مدرفی ، در روز     TCBبرکیلوگرم 

گیرندده   اگونیست اختصاصیپنجم، کمی پی  از نالوکسان، 

5-HT2A (TCB-2 را )تزریددق داخددل صددفاری   صددورت بدده

سندرم رطد  مصدرف مدرفی  بررسدی      علائمدریافت کردند و 

 .(11)شد 

 :داروها

سددولفات مددرفی ، نالوکسددان هیدروکلرایددد از شددرکت دارو   

از شددرکت تددوکریس  TCB-2 یسددتاگونپخدد ، ایددران و 

 صدورت  بده خریداری شدند. کلیه ترکیتات روزانده   بیوساینس

ه و سددپس تزریددق  د( حددل شدد %1/0در نرمددال سددالی  ) تددازه 

 .شدند یم

 :القای وابستگی به مرفی 

القای وابستگی به مرفی  از طریق تزریق زیر پوستی مدرفی  در  

بعددازههر( در طدی پدن      6صدت ( و عصدر)   6دو نوبت صت  )

: روز (14)زیدر صدورت گرفدت     صورت بهروز با افزای  دوز 

(، روز سدددددددوم 07و  mg/kg 17(، روز دوم )mg/kg7اول )

(mg/kg 17  (، روز ههدددددارم )47وmg/kg 37 77و)  و روز

 .(16)در نوبت صت (  mg/kg 77پنجم )

 :القای سندرم محرومیت مرفی 

پس از وابسته کردن حیوانات در روز پدنجم دو سداعت پدس    

از دریافت آخدری  دوز مدرفی  و ندیم سداعت پدس از تجدویز       

آنتاگونیسددت گیرنددده   عنددوان بددهدارو یددا حددلال، نالوکسددان  

 زیرپوستی تزریق شد. صورت به mg/kg 1اپیوئیدی 

 :بررسی رفتارهای سندرم رط  مصرف

رطد  مصدرف بعدد از تجدویز نالوکسدان،       علائمجهت بررسی 

ههدار   ای یشده شانفرادی در داخل محف ده   صورت بهحیوانات 

 سددندرم محرومیددت  علائددمگددوش رددرار گرفتدده و بلافاصددله  

مصرف شدامل مدوارد زیدر بدود: درصدد کداه  وزن، تعدداد        

کشدیدن شدکم    صدورت  بده پرش، دندان رروهه، درد شدکمی  

دسدت و پدا در    یا تکانده سر، پرش  یا تکانهروی زمی ، پرش 

 .(04)دریقه ثتت و مورد ارزیابی ررار گرفتند  10طی 

آوردن شاخصدی بدرای    به دستو  علائمبه من ور جم  بندی 

ثتت شده و تعیی  شدت سندرم رطد  مصدرف    علائم همجموع

شدد   یگذار ارزشرط  مصرف  علائممطالعات رتلی  بر اساس

آمده برای هر شاخص بدر ارزش اسدتاندارد    به دستو مقادیر 

تقسیم گردید. سپس ای  اعداد برای هر مدوش جمد  بنددی و    

بدا ندام    علائدم برای هر گروه میانگی  گرفته شد. مجموع اید   

 Total Withdrawalرطدد  مصددرف ) مسددندر امتیازکددل»

Score )مطددابق بددا ایدد  روش،  .(06, 07)شددد  یگددذار نددام

، ایسدتادن روی دو پدا   10، دندان رروهده  4فاکتور وزنی پرش 

 .  است 3و تیمار آلت تناسلی  3، انقتاضات شکمی 00
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 : ها داده تحلیل و تجزیه

 -آزمددون کولمددوگروف  بددا هددا یافتدده یدد بددودن توز یعددیطت

 بدا  متغیرهدا  از یدک  هر تحلیل و بررسی شد. تجزیهیرنوف اسم

 متعاردب  و طرفده  یدک  واریانس آنالیز آماری روش از استفاده

 هدا  گدروه  بدی   اختلاف تعیی  جهتTukey آزمون پس از آن

 بدودن  دار یمعن سط  عنوان به P 0>/03 سط . گردید استفاده

 .شد گرفته ن ر در اختلافات

 

 هایافته

 مصدرف  رطد   از وزن ناشدی  کداه   بر مقددار TCB-2 اثر

 :مورفی 

 ترك از ناشی وزن کاه  مقدار مقایسه ال -1 نمودار در

 در مقایسه با گروه کنترل نشدان  TCB-2 گروه تیماری با در

 هدا  گروهبی   داری یمعنآنالیز آماری تفاوت  .است شده داده

درصددد کدداه    (.P< ،11/6(=1،06)F 001/0نشددان داد )

و وابسددته بدده مددرفی  تیمدداری بددا سددالی     یهددا در گددروهوزن 

بدود   گدروه کنتدرل   بیشدتر از  TCB-2 تیمداری بدا   یهدا  گروه

(001/0 P< گروه وابسته به مرفی  تیمار شده با .)TCB-2  با

کیلدوگرم کدداه  وزن بیشددتری در   بددر گددرم یلدی م 3/0دوز 

و ( >03/0Pوابسدته تیمداری بدا سدالی  )     یهدا  گروهمقایسه با 

بدر   گدرم  یلدی م 1/0دوز بدا   TCB-2 وابسدته تیمداری بدا    گروه

 (.>01/0Pنشان دادند ) یلوگرمک

 :مورفی  مصرف رط  از بر تعداد پرش ناشیTCB-2 اثر

تجدویز نالوکسدان در    به دنتدال  ها پرشتعداد  ب-1 نمودار در

در  داری یمعند . آنالیز آمداری تفداوت   دهد یمرا نشان  ها گروه

، >P 001/0نشددان داد ) هددا گددروهبددی   هددا پددرشتعددداد 

61/16(=1،06)F     گروه کنتدرل کمتدری  تعدداد پدرش را در .)

 03/0وابسته به مرفی  تیماری با سدالی  )  هایگروه مقایسه با 

P<گروه های تیماری ، ) TCB-2 بدر   گرم یلیم 01/0 دوز با

 دوز با TCB-2 تیماری یها گروه( و >001/0P) یلوگرمک

 در گدروه  (.>P 01/0نشان دادند ) یلوگرمبر ک گرم یلیم 3/0

 یلدوگرم ک بدر  گدرم  یلدی م 01/0 دوز باوابسته به مرفی  تیماری 

TCB-2  گروه وابسته بده مدرفی     به نستت داری یمعن افزای

 (.>P 03/0شد ) تیماری با سالی  مشاهده

 مصدرف  رطد   از تعداد دندان رروهده ناشدی   بر TCB-2 اثر

 :مورفی 

تفداوت   شدود،  مدی  مشداهده  الد  -0در شدکل  طور کده  همان

 رروهه بدی  گدروه هدا وجدود دارد     دندان در تعداد داری یمعن

(001/0 P< ،166/6(=1،06)F.)   در تعددداد دندددان رروهدده

 وابسته به مرفی  تیماری با سالی  و گروه تیماری بدا  یها گروه

در  معندی  افدزای  TCB-2   کیلدوگرم  بر گرم یلیم 01/0 دوز

 (.>P 03/0و>P 001/0نشان دادندد )  با گروه کنترل یسهمقا

باعدث    TCB-2 کیلدوگرم  بدر  گدرم  یلدی م 3/0تیمدار بدا دوز   

 01/0 کدداه  تعددداد دندددان رروهدده در مقایسدده بددا دوز    

      (. >P 01/0کیلوگرم گردید ) بر گرم یلیم

 

 مصرف رط  از شکمی ناشی انقتاضات بر تعدادTCB-2 اثر

 :مورفی 

در  داری یمعند تفداوت   داد کده تحلیدل آمداری نشدان    تجزیه و 

، >P 01/0وجددود دارد ) هددا گددروهانقتاضددات شددکمی بددی  

16/7(=1،06)F.) که گدروه وابسدته    دهد یمنشان  ب-0شکل

-TCB   یلدوگرم بدر ک  گرم یلیم 3/0 دوز به مرفی  تیماری با

گروه کنترل و گدروه وابسدته بده     به نستت دار یمعن افزای  2

 (. >P 01/0شد) تیماری با سالی  مشاهدهمرفی  

 

تکانه های سر و تعداد تکانه های دست  بر تعدادTCB-2 اثر

 :مورفی  مصرف رط  از و پا ناشی

در  داری یمعند تفداوت   داد کده تجزیه و تحلیدل آمداری نشدان    

و تعدددداد  (P< ،71/7(=1،06)F 001/0سدددر) یهدددا تکانددده

بددی   (P< ،43/6(=1،06)F 001/0دسددت و پددا ) یهددا تکاندده

کده گدروه    دهدد  یمد نشدان   الد  -1وجود دارد. شکل ها گروه

   یلدوگرم بدر ک  گدرم  یلیم 3/0 دوز وابسته به مرفی  تیماری با

TCB-2   گدروه   بده  در لدرزش سدر نسدتت    دار یمعند  افدزای
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و گروه وابسدته   وابسته به مرفی  تیماری با سالی کنترل، گروه 

 01/0) شد مشاهده 1/0دوز  در  TCB-2 به مرفی  تیماری با

P< .) 

که تعداد لدرزش هدای سدر و دسدت      دهد یمنشان  ب-1شکل

در گروه وابسته به مرفی  تیماری با سالی  در مقایسه بدا گدروه   

گدروه   (.>P 01/0اسدت )  دار یمعند  افدزای   کنتدرل دارای 

 یلدوگرم بدر ک  گدرم  یلدی م 3/0 دوز وابسته به مرفی  تیماری با

TCB-2   گدروه   بده  در لدرزش سدر نسدتت    دار یمعند  افدزای

 ( و گددروه وابسددته بدده مددرفی  تیمدداری بددا  >P 01/0کنتددرل )

TCB-2  1/0دوز در ( 03/0نشان داد P<.) 

 :کل محرومیت زتیاام برTCB-2 اثر

سدندرم رطد  مصدرف از مدرفی  را      علائدم امتیاز کدل   4شکل 

تجددویز  (.P< ،16,101(=1،06)F 001/0) دهددد یمددنشددان 

 یهدا  در گدروه رطد  مصدرف    علائدم ان موجدب بدروز   نالوکس

 (، تیمداری بدا  >P 03/0وابسته به مدرفی  تیمداری بدا سدالی  )    

TCB-2  در  یلددوگرمبددر ک گددرم یلددیم 3/0و 1/0 بددا دوز هددای

کده   گونده  همدان (. >P 001/0مقایسه با گروه کنترل گردید )

 1/0بددا دوز TCB-2  تزریددق   شددود یمدددر نمددودار مشدداهده 

تدام سدندرم محرومیدت از مدرفی       علائم یلوگرمکبر  گرم یلیم

در مقایسده بدا گدروه وابسدته بده مدرفی         یدار یمعند  طدور  بهرا 

 (. >P 01/0افزای  داد )دریافت کننده سالی  

 

 

در روز پنجم  TCB-2 با درمان تحت یها گروه در ای یقهدق 33 مشاهده دوره یک طی در مرفین ترک علائم مقایسه .1شکل 

 n .331/3 ***P<   ،31/3=7. استخطای استاندارد  ±تعداد پرش. هر ستون بیانگر میانگین  -درصد کاهش وزن. ب-آزمایش. الف

**P<    35/3و *P<  35/3 با گروه کنترل. یسهدر مقا#P<   با گروه وابسته به مرفین تیمار شده با سالین. یسهدر مقا 
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در روز پنجم  TCB-2با  درمان تحت یها در گروه ای یقهدق 33 مشاهده دوره یک طی در مرفین ترک علائم . مقایسه2شکل 

 >n. 31/3 **P=7. استخطای استاندارد  ±تعداد انقباضات شکمی. هر ستون بیانگر میانگین  -تعداد دندان قروچه ب-آزمایش. الف

 3/3با گروه وابسته به مرفین تیمار شده با دوز  یسهدر مقا    >P^ 35/3و  >P^^ 31/3 با گروه کنترل. یسهدر مقا >P* 35/3و 

 .TCB-2بر کیلوگرم  گرم یلیم
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در روز پنجم  TCB-2 با درمان تحت یها گروه در ای یقهدق 33 مشاهده دوره یک طی در مرفین ترک علائم . مقایسه3شکل 

 >n .331/3 ***P=7. استخطای استاندارد  ±تعداد تکان دست و پا. هر ستون بیانگر میانگین  -تعداد لرزش سر ب-آزمایش. الف

در  >P^ 35/3و    >P^^^ 331/3با گروه وابسته به مرفین تیمار شده با سالین.  یسهدر مقا >P### 331/3 با گروه کنترل. یسهدر مقا

 .TCB-2بر کیلوگرم  گرم یلیم 3/3با گروه وابسته به مرفین تیمار شده با دوز  یسهمقا

 

 یها گروه در ای یقهدق 33 مشاهده دوره یک طی القا شده توسط نالوکسان در امتیاز کل سندرم قطع مصرف مرفین . مقایسه4شکل 

  >P* 35/3و  >n .331/3 ***P=7. استخطای استاندارد  ±در روز پنجم آزمایش. هر ستون بیانگر میانگین  TCB-2 با درمان تحت

 با گروه وابسته به مرفین تیمار شده با سالین. یسهدر مقا >P## 31/3 با گروه کنترل. یسهدر مقا

 

 بحث

آگونیسدت   تزریدق  کده  دهدد  یمد  نشدان  مطالعده  ای  های یافته

بددر   گددرم یلددیم 1/0بددا دوز   HT2A-5اختصاصددی گیرنددده  

باعدث افدزای     نالوکسدان  تزریدق  از رتدل  TCB-2 کیلدوگرم 

پدرش و   در مدوارد کداه  وزن،   رطد  مصدرف مدرفی     علائم

در انقتاضات شدکمی و   یرت ثو بدون  دندان رروهه شده است

 بده  بسدته های وا در موش دست تکانه های لرزشی های سر و

 3/0 بددا دوز HT2A-5مددرفی  شددده اسددت. تحریددک گیرنددده  

رطد    علائدم باعدث افدزای     TCB-2بدر کیلدوگرم    گدرم  یلیم

در مددوارد کدداه  وزن، پددرش انقتاضددات     مصددرف مددرفی  

 ب
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سددر و دسدت، امدا کدداه     هدای  یلرزشد  یهددا تکانده شدکمی،  

 مرفی  شده است. به وابسته یها موشدر  رروهه دندان

-5 مطالعدده نشددان داد کدده تحریددک گیرندددهیافتدده دیگددر ایدد  

HT2A  بدر کیلدوگرم    گرم یلیم 3/0با استفاده از دوزTCB-2 

انقتاضددات شددکمی ناشددی از تجددویز نالوکسددان را افددزای      

 یرتد ث آگونیسدت بددون    1/0. اگرهده اسدتفاده از دوز   دهد یم

-5تحریدک گیرندده    کده  اسدت  آن از . تحقیقات حاکیاست

HT2A حاصددل از فاکتورهددای   درد شدددت افددزای  باعددث

درد نوروپاتیدک حاصدله از    بر روی یرت ثو بدون  (06)التهابی 

. ممک  است کده افدزای  تعدداد    (11)شود  می آسیب عصتی

افدزای    یلبه دلرط  مصرف مرفی   به دنتالانقتاضات شکمی 

 وابسته به مرفی  باشد. یها موشدرد در 

 علائدم  HT2A-5 در اید  مطالعده تحریدک گیرندده     ی هند  هم

اگرهدده تحریددک  .کنددد یمددرطدد  مصددرف مددرفی  را تشدددید  

بدا اسدتفاده از    در هسته رافه خلفدی و میدانی   HT2A-5گیرنده 

 علائددمآگونیسددت ریددر انتخددابی منجددر بدده کدداه  برخددی از  

 شددود یمدد سددندرم محرومیددت از مددورفی  در مددوش صددحرایی

. نتای  ای  یافته هم راستا با مطالعات رتلی اسدت کده بدی     (01)

 HT2A-5 و تحریدک گیرندده   μاپیوئیدی از نوع  های یرندهگ

 . تیمدار بدا مدرفی  در بلندد مددت     (00)برهمکن  وجدود دارد  

در کدورتکس   HT2A-5 گیرنده پروتیی  سط  افزای  باعث

 حساسدیت  HT2C-5که مهار گیرندده   کند یم یدتائشود و  می

 مدواد  بده  کرده و وابسدتگی  سرکوب را مرفی  از ناشی رفتاری

 .(10) نمایند یم تعدیل را افیونی

-5 کده تحریدک گیرندده    دهدد  یمد ای  تحقیق نشان  یافته های

HT2A   5در مقایسدده بددا تحریددک گیرنددده-HT2C  بددر رروی

نتدای  متفداوتی بدر روی حیواندات      سندرم رط  مصدرف مدواد  

 HT2C-5. تحریددک گیرنددده کننددد یمددآزمایشددگاهی ایجدداد 

 در را نالوکسددان از ناشددی تددرك علائددم و رفتدداری حساسددیت

 درمدان  تحدت  یهدا  موش و در (4) مرفی  به وابسته های موش

نتدای   از سدوی دیگدر    .(10) کندد  یمد  را سدرکوب  هدروئی   با

و  Fletcher توسددد  0010مطالعددده منتشدددر شدددده در سدددال  

باعدث کداه     HT2A-5 همکاران نشان داد که مهار گیرندده 

 گدردد  مدی کوکائی  در موش صدحرایی   خودی خودبهمصرف 

 توسد   0017 سدال  در شده منتشر مطالعه نتای  هنی  هم .(11)

Pang 5 مهارگیرنده که داد نشان همکاران و-HT2A باعث 

 تزریدق  از پدس  رط  تدرك محرومیدت مدورفی     علائم کاه 

 .(01) گردید ها موش در نالوکسان

پتدوز،   یددن، در جوندگان شامل پر ی مرفمصرف ترك  علائم

 هددایو اخددتلال در عملکرد ، دندددان رروهددهاسددهال، لددرزش

بخد  هدای مختلد  مغدز در بدروز اید         .(4) است یزشیانگ

لوکدوس  در هنگدام رطد  مصدرف نقد  دارندد. ناحیده        علائم

مداده   ،کندد  یم یلرا تعد وایستادن روی دو پا پرش سرولیوس

. (11) کندد  یمد  یمرا تن  یحرکت یتفعال یدور رنات یخاکستر

را کداه   لوکدوس سدرولیوس   مصرف مرفی  فعالیدت ناحیده   

ناگهانی مرفی  با افزای  فعالیت شدعله ورشددن     دهد. رط می

 یعلائم تدرك مد   روزمنجر به ب لوکوس سرولیوسنرون های 

مهار ای  گیرنده باعث کاه  فعالیت ندرون هدای    .(10)شود 

رطد  مصدرف در مدوش     علائدم و کداه   لوکوس سرولیوس 

مطالعدات رتلدی نیدز نشدان دادندد کده        هدای  یافته .(01) شود یم

 هدای  یرندهگجهت تحریک  یرانتخابیراستفاده از آگونیست 

5-HT2A  5و-HT2C سدر  تکانه های لرزشی منجر به بروز 

 ی هندد هددم .(11) شددود یمدد در خرگددوش بدددن یهددا تکددان و

بدددا اسدددتفاده از اگونیسدددت   HT2A-5 تحریدددک گیرندددده 

ریرانتخابی باعث ایجاد لرزش سر می شود کده بدا اسدتفاده از    

. در ایدد  مقالدده (00) رود یمددمددرفی  ایدد  لددرزش هددا از بددی   

تحریک اید  گیرندده توسد  آگونیسدت اختصاصدی در دوز      

تکانده هدای لرزشدی     در انقتاضدات شدکمی و   یرت ثبدون  1/0

آگونیسدت باعددث   3/0هدای سدر و دسددت شدده اسددت و دوز    

نقد  گیرندده    شناخت بیشتر کاه  دندان رروهه شده است.

5-HT2A   اسدتفاده از  نیاز به مطالعات بیشتری دارد. هم هنی

از  یگدددرگدددروه د یدددکدر انتخدددابی گیرندددده  یسدددتآنتاگون

 .است مطالعهای   های یتمحدود
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 گیری یجهنت

-5 تحریدک گیرندده  کدرد کده    گیدری  نتیجده  تدوان  مدی هندی   

HT2A    ،سددازی فعددال بددا اسددتفاده از آگونیسددت انتخددابی 

 را مدرفی   تدرك  رفتارهای و دهد یمافزای   را سروتونرژیک

 کامددل درك بددرای بیشددتر . اطلاعدداتکنددد یمددتشدددید  از

 در افیدونی  مدواد  و HT2A-5 گیرنده بی  تعامل های یسممکان

 .است ضروری مرفی  ترك طول

 

 تشکر و قدردانی

همددان   پزشدکی  علدوم  دانشدگاه  مدالی  حمایدت  با پروژه ای 

مرکدز   شدده اسدت. از   ( انجدام 1110016174)شدماره طدرح:   

همددان   پزشدکی  علوم نگهداری و پرورش حیوانات دانشگاه

 پدژوه   اجدرای  طدی  در آمدده  عمدل  بده  های یهمکار جهت

اعدلام   یسدندگان نو .آیدد  یمد  بده عمدل   تشدکر  و تقددیر  کمال

مقالده   ید  در انتشدار ا  یمندافع  تعدار   گونده  یچهکه  دارند یم

 وجود ندارد.

  منابع
1. Nafziger AN, Barkin RL. Opioid Therapy in Acute and Chronic Pain. J Clin Pharmacol. 
2018;58(9):1111-22. 
2. Pouletty P. Drug addictions: towards socially accepted and medically treatable diseases. Nat Rev 
Drug Discov. 2002; 1(9):731-6. 
3. Rothwell PE, Thomas MJ, Gewirtz JC. Distinct profiles of anxiety and dysphoria during 
spontaneous withdrawal from acute morphine exposure. Neuropsychopharmacology. 2009; 
34(10):2285-95. 

4. Zhang G, Wu X, Zhang YM, Liu H, Jiang Q, Pang G, et al. Activation of serotonin 5-HT(2C) 
receptor suppresses behavioral sensitization and naloxone-precipitated withdrawal symptoms in 
morphine-dependent mice. Neuropharmacology. 2016; 101:246-54. 
 
5. Bell J. Pharmacological maintenance treatments of opiate addiction. Br J Clin Pharmacol. 
2014;77(2):253-63. 
6. Dunn KE, Huhn AS, Bergeria CL, Gipson CD, Weerts EM. Non-Opioid Neurotransmitter Systems 

that Contribute to the Opioid Withdrawal Syndrome: A Review of Preclinical and Human Evidence. J 
Pharmacol Exp Ther. 2019;371(2):422-52. 
7. Allahtavakoli M, Moloudi R, Rezvani ME, Shamsizadeh A. Effect of Morphine Withdrawal 
Syndrome on Cerebral Ischemia Outcome in Rats. IJBMS. 2011; 1(48):1-8. 
8. Bao G, Kang L, Li H, Li Y, Pu L, Xia P, et al. Morphine and heroin differentially modulate in vivo 
hippocampal LTP in opiate-dependent rat. Neuropsychopharmacology. 2007;32(8):1738-49 
9. De Vries TJ, Shippenberg TS. Neural systems underlying opiate addiction. J Neurosci. 
2002;22(9):3321-5. 

10. Harris GC, Aston-Jones G. Augmented accumbal serotonin levels decrease the preference for a 
morphine associated environment during withdrawal. Neuropsychopharmacology. 2001;24(1):75-85. 
11. Müller CP, Homberg JR. The role of serotonin in drug use and addiction. Behav Brain Res . 2015 
15;277:146-92. 
12. Filip M, Bader M. Overview on 5-HT receptors and their role in physiology and pathology of the 
central nervous system. Pharmacolo Rep. 2009;61(5):761-77. 
13. Fletcher PJ, Rizos Z, Noble K, Soko AD, Silenieks LB, Le AD, et al. Effects of the 5-HT2C 

receptor agonist Ro60-0175 and the 5-HT2A receptor antagonist M100907 on nicotine self-
administration and reinstatement. Neuropharmacology. 2012;62(7):2288-98. 
14. Zaniewska M, McCreary AC, Wydra K, Filip M. Differential effects of serotonin (5-HT)2 
receptor-targeting ligands on locomotor responses to nicotine-repeated treatment. Synapse 
2010;64(7):511-9.  
 15. Zhang G, Stackman Jr R. The role of serotonin 5-HT2A receptors in memory and cognition. Front 
Pharmacol. 2015;6:225:1-17. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
2.

40
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
6-

06
 ]

 

                            10 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.2.40
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-7320-fa.html


 اثر تحریک گیرنده ...    04

 2041خرداد و تیر  /  هشتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

16. Kimmey BA, Ostroumov A, Dani JA. 5-HT2A receptor activation normalizes stress-induced 
dysregulation of GABAergic signaling in the ventral tegmental area. Proc Natl Acad Sci U S A. 

2019;116(52):27028-34. 
17. Afshar S, Shahidi S, Rohani AH, Komaki A, Asl SS. The effect of NAD-299 and TCB-2 on 
learning and memory, hippocampal BDNF levels and amyloid plaques in Streptozotocin-induced 
memory deficits in male rats. Psychopharmacology. 2018;235(10):2809-22. 
18.Shahidi S, Hashemi-Firouzi N, Afshar S, Asl SS, Komaki A. Protective Effects of 5-HT1A 
Receptor Inhibition and 5-HT2A Receptor Stimulation Against Streptozotocin-Induced Apoptosis in 
the Hippocampus. Malays J Med Sci. 2019;26(2):40-51. 

19. Sánchez-Brualla I, Boulenguez P, Brocard C, Liabeuf S, Viallat-Lieutaud A, Navarro X, et al. 
Activation of 5-HT2A receptors restores KCC2 function and reduces neuropathic pain after spinal 
cord injury. Neuroscience. 2018;387:48-57. 
20. Marek GJ. Behavioral evidence for mu-opioid and 5-HT2A receptor interactions. Eur J Pharmacol. 
2003;474(1):77-83. 
21. Pang G, Wu X, Tao X, Mao R, Liu X, Zhang YM ,et al. Blockade of Serotonin 5-HT(2A) 
Receptors Suppresses Behavioral Sensitization and Naloxone-Precipitated Withdrawal Symptoms in 

Morphine-Treated Mice. Front Pharmacol. 2016;7:514:1-10. 
22. Li JX, Shah AP, Patel SK, Rice KC, France CP. Modification of the behavioral effects of 
morphine in rats by serotonin 5-HT₁A and 5-HT₂A receptor agonists: antinociception, drug 

discrimination, and locomotor activity. Psychopharmacology. 2013;225(4):791-801. 
 
23. Charkhpour M, Nayebi ARM, Doustar Y, Hassanzadeh K. 8-OH-DPAT prevents morphine-
induced apoptosis in rat dorsal raphe nucleus: a possible mechanism for attenuating morphine 
tolerance. Anesth Analg . 2010;111(5):1316-21. 
24. Shahidi S, Hashemi-Firouzi N. The effects of a 5-HT7 receptor agonist and antagonist on 
morphine withdrawal syndrome in mice. Neurosci Lett. 2014;578:27-32. 

25. Gao J, Chen L, Li M. 5-HT(2A) receptors modulate dopamine D(2)-mediated maternal effects. 
Pharmacol Biochem Behav. 2019;180:32-43. 
26. Ghasemi F, Moradi A, Izadpanah E, Moloudi MR, Hassanzadeh K, Rahimmi A, et al. Simvastatin 
prevents morphine antinociceptive tolerance and withdrawal symptoms in rats. J Formos Med Assoc. 
2015;114(5):399-406. 
27. Bardin L, Kim JA, Siegel S. The role of formalin-induced pain in morphine tolerance, withdrawal, 
and reward. Exp Clin Psychopharmacol. 2000;8(1):61-7. 

28. Abbott FV, Hong Y, Blier P. Activation of 5-HT2A receptors potentiates pain produced by 
inflammatory mediators. Neuropharmacology. 1996;35(1):99-110. 
29. Charkhpour M, Mohajel Naebi A. Evaluation of the role of 5-HT1A receptors in Dorsal and 
Median raphe nuclei on the morphine withdrawal syndrome in rat. Pharmaceutical Sciences. 2005 (3) 
73-80. 
30. Wu X, Pang G, Zhang YM, Li G, Xu S, Dong L, et al. Activation of serotonin 5-HT(2C) receptor 
suppresses behavioral sensitization and naloxone-precipitated withdrawal symptoms in heroin-treated 
mice. Neurosci Lett. 2015;607:23-8. 

31. Koob GF, Maldonado R, Stinus L. Neural substrates of opiate withdrawal. Trends Neurosci. 
1992;15(5):186-91. 
32.Taylor JR, Elsworth JD, Garcia EJ, Grant SJ, Roth RH, Redmond DE. Clonidine infusions into the 
locus coeruleus attenuate behavioral and neurochemical changes associated with naloxone- 
precipitated withdrawal. Psychopharmacology. 1988;96(1):121-34. 
33. Dave KD, Harvey JA, Aloyo VJ. A novel behavioral model that discriminates between 5-HT2A 
and 5-HT2C receptor activation. Pharmacol Biochem Behav . 2002;72(1-2):371-8. 

 
 

 [
 D

O
I:

 1
0.

61
18

6/
sj

ku
.2

8.
2.

40
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
6-

06
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            11 / 11

http://dx.doi.org/10.61186/sjku.28.2.40
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-7320-fa.html
http://www.tcpdf.org

