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چکیده 
می شود. با وجود تحقیقات فـراوان در ایـن   جسمانی و روانی به آنهاوابستگی: تجویز مزمن اپیوئیدها منجر به بروز زمینه و هدف

خوبی روشن نشده است. هدف از این مطالعه ارزیابی اثـر وابستگی به اپیوئیدها به بروز پدیده هنوز مکانیسم سلولی دخیل در زمینه،
بود.در حیوانات وابسته رفینومعلائم سندرم محرومیت بر یک مهار کننده ي استیل کولین استراز، به عنوان دونپزیل 
در Sprague Dawlyاز نـژاد  گـروه از مـوش هـاي صـحرایی نـر      6، انجـام شـد  یمطالعه که بصورت تجربنیدر ا: کارروش 

ip،kg/mg(یـا دونپزیـل  )ip،kg/ml1به همراه نرمال سالین ()ip،kg/mg10(گرم روزانه مرفین300تا225محدوده ي وزنی 

بـار)  2(روزيروز 9حیوانات دوزهاي افزایشـی از مـرفین را بـه مـدت     ،کردند. به منظور القاء وابستگیمی ) دریافت 5/0، 1، 5/1
) و بـه  گـروه هـاي   ml/kg1نیم ساعت بعد از آخرین دوز تزریق مورفین، به گروه کنتـرل، سـالین (  در روز نهمدریافت نمودند. 

mg/kg, ipدرمانی دونپزیل یا دیزوسیلپین به صورت داخل صفاقی تزریق شد و مجدداً نیم ساعت بعد به همۀ گروه ها نالوکسان (

امل (پرش، ایستادن روي پاها، تیمار کردن آلـت تناسـلی، کشـیدن    دقیقه علایم سندرم محرومیت ش60) تزریق گردید و به مدت 4
شکم روي زمین، تیمار کردن بدن و حرکات شبیه سگ خیس) ثبت شد.

نه تنها علایم قطع مصرف را به صورت جداگانه کاهش داد، بلکه توانست علایم تـام  دونپزیلنتایج این مطالعه نشان داد که :نتایج
. ر معنی داري کاهش دهدسندرم ترك را نیز به طو

بروز توانست به عنوان یک مهار کننده استیل کولین استراز : در مجموع نتایج مطالعه ي حاضر نشان داد که دونپزیل نتیجه گیري.
علایم قطع مصرف مرفین را کاهش دهد. 

و علائم قطع مصرف، وابستگی مورفین: دونپزیل، کلمات کلیدي
18/7/91پذیرش:9/7/91نهایی:اصلاحیه 25/3/91مقاله:وصول

مقدمه
هـاي مطالعـه در نوروفارمـاکولوژي    یکی از مهمترین شـاخه 

هاي بروز تحمل و وابسـتگی بـه اپیوئیـدها و    بررسی مکانیسم
هایی براي جلوگیري و یـا بـه تعویـق انـداختن آنهـا      یافتن راه

هــاي دقیــق دخیــل در ایــن بــراي یــافتن مکانیســم.باشــدمــی
–ولیـلـتاري و سـرفیعـوسی هاي ـاز به بررسـنیهادهـدیـپ

وابستگی دارویـی بـه اپیوئیـدها منجـر بـه      باشد.می مولکولی 
ایجاد یک سطح تطابقی جدید ناشی از تکرار مصـرف مـواد   

شــود و در صــورت عــدم  اپیوئیــدي در سیســتم عصــبی مــی 
مصرف ماده مـذکور، حالـت محرومیـت و یـا تـرك ایجـاد       

رود. وابستگی ماده اپیوئیدي از بین میشود که با مصرفمی
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ــمی) و     ــتگی جس ــمی (وابس ــم جس ــده داراي علائ ــاد ش ایج
ــتگی روانـــی) مـــی  ــین .)1(باشـــدروانشـــناختی (وابسـ از بـ

ــده مکانیســم ــر در پدی ــاي درگی ــه  ه ــل و وابســتگی ب ي تحم
ــدي ــات اُپیوئی ــات و  ،ترکیب ــتم نوروتراســمیتري گلوتام سیس

هـاي  یکی خصوصاً گیرندهي تحرهاي اسیدهاي آمینهگیرنده
Nمتیـــل-D-) آســـپارتاتNMDA از جایگـــاه مهمـــی (

میاز ارتباط مسـتق یحاکریاخمطالعات.)1و 2برخوردارند (
. هستندهابه اُپیوئیدیوابستگدهیو پدNMDAيهارندهیگ

یافته هاي بدست آمـده از ایـن مطالعـات نشـان داده انـد کـه       
ــايهــاســتیآنتاگون ــدهیگنی ــرن م قطــع مصــرفهــا علائ

(withdrawal)از). 3-6(مـی دهنـد  را کاهش هااُپیوئید
ــ ــژوهش یطرف ــاي پ ــه ه ــايیافت ــرات  ه ــاکی از اث ــر ح اخی

). دونپزیل یـک مهارکننـده   7نوروپروتکتیو دونپزیل هستند (
باشـد و یکـی   پذیر استیل کولین استراز میانتخابی و برگشت

ج تحقیقـات  از داروهاي موثر در درمـان آلزایمـر اسـت. نتـای    
پیشین نشان داده است کـه شـیوع عـوارض جـانبی ایـن دارو      

در همچنــین ). 8باشــد (انــدك و در حـد دارونمــا مـی  اربسـی 
دهیو همکاران به انجام رسShenاي که اخیراً توسطمطالعه

سمیو مکاندهیاست نقش نوروپروتکتیو دونپزیل به اثبات رس
ــورون  ــت ن  ــیمحافظ ــه تنظ ــمیآن ب ــدهیگیکاهش ــارن يه

NMDA7ت (نسبت داده شده اس.(
این مطالب موید اثرات مفید دونپزیل در مصرف همزمـان بـا   
اُپیوئیدها می باشد چرا که همانطور که پیشتر نیـز اشـاره شـد    

افـزایش  و NMDAهـاي  گیرنـده بروز پدیده وابستگیدر 
توجـه بـه مطالـب    با.نقش مهمی را ایفا مـی کننـد  گلوتامات

کیسـتم یسزیاثر تجـو یمطالعه  به بررسنیعنوان شده، در ا
نیمزمن مـرف علایم قطع مصرف ناشی از مصرف بر لیدونپز

.پرداخته شد

روش بررسی
حیوانات

يولـوژ یزیفشـگاه یدر آزمابه صورت تجربیپژوهشاین 
روي بـر  90کردستان در زمستان سال یدانشگاه علوم پزشک

گرم از 225-300یزنويهنر در محدودصحراییهايموش
ــژاد ــاق مــوششــد.انجــامSprague Dawlyن هــا در ات

ــده   ــداري ش ــات نگه ــنایی و  12،حیوان ــاعت در روش 12س
ند. غذا و آب به مقدار کافی دبرسر میه تاریکی بساعت در
تـایی بـه تفکیـک    8هاي قرارگرفته و در گروهآنهادر اختیار

در شـدند.  هاي نگهداري حیـوان، نگهـداري مـی   داخل قفسه
تمامی آزمایشـات و قبـل از شـروع مطالعـات رفتـاري (ثبـت      

بـه مـدت   (به مدت سـه روز ها علائم سندرم محرومیت) رت
شـدند تـا   با محیط آزمایش و آزمایشگر آشـنا مـی  )دقیقه15

استرس ناشی از تغییر محل زندگی و تماس با آنها به حداقل 
ممکن برسد. 

روش ایجاد وابستگی 
روز، 9ابستگی به مورفین، حیوانات بـه مـدت   جهت ایجاد و

ــر  ــار هـــــ ــار 12روزي دوبـــــ ــک بـــــ ــاعت یـــــ ســـــ
شب) مورفین طبق الگوي دوز افزایشی دریافـت  8-صبح8( 

، روز دوم و ســـومmg/kg, Sc5کردنـــد. روز اول 
mg/kg, Sc10   روز چهـارم و پـنجم ،mg/kg, Sc15 ،

ــتم   ــم و هف ــم  mg/kg, Sc20روز شش ــتم و نه ، روز هش
mg/kg, Sc25  ــبحگاهی ــم فقـــط دوز صـ و در روز نهـ

).9تجویزشد (
القاء سندرم محرومیت مورفین

پس از وابسته کردن حیوانات، در روز نهم یک سـاعت بعـد   
از دریافت دوز صبحگاهی مورفین (آخرین دوز مـورفین) و  

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

گروههاي مورد مطالعه
تـایی از موشـهاي صـحرایی نـر بـه      8گـروه  6در این مطالعه 

هاي مـورد مطالعـه   صورت تصادفی وارد مطالعه شدند. گروه
به صورت زیر بودند:

بـار)، نرمـال   2روز (روزي 9دو گروه از حیوانات بـه مـدت   
ورفین یـا م ـ به عنوان گـروه شـاهد و   ) ml/kg, ip1(سالین

دریافـت  به عنـوان گـروه کنتـرل   (طبق الگوي دوز افزایشی)
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کرده و در روز آخر نیم ساعت بعـد از تجـویز نرمـال سـالین     
)، تجــویز و4(mg/kg, ip)، نالوکســان دونپزیــل(حامــل 

60ي اسـتوانه اي بـه مـدت    بلافاصله پس از انتقال به محفظـه 
ت گردید.توسط دوربین فیلمبرداري ثبدقیقه رفتار حیوانات

اد وابسـتگی بـه مـورفین    چهار گروه از حیوانات پـس از ایج ـ 
هاي قبلی در روز نهم، نیم سـاعت بعـد از تزریـق    مشابه گروه

،ipدوز صبحگاهی مورفین، به ترتیب دونپزیل با دوزهاي (
mg/kg5/1 ،1 ،5/0 ــا ــا دوز MK-801)  ی mg/kg1/0ب

م سـاعت،  دریافت کردند، پس از نـی (به عنوان کنترل مثبت) 
) تجویز و بلافاصله علایم سـندرم  mg/kg, ip)4نالوکسان 

دقیقه توسط دوربین فیلمبرداري ثبـت  60محرومیت به مدت 
).10(گردید 

می باشد NMDAيرندهیگستیآنتاگونکینیلپیزوسید
يهـا رنـده یگيسـتها یآنتاگوندی ـمفریتـاث نکهیبا توجه به او

NMDAدهیاثبـات رس ـ قطع مصـرف بـه  میدر کاهش علا
عامـل کنتـرل مثبـت بـا     کی ـدارو به عنـوان  نیلذا از ا.است

تـا  اسـتفاده شـد  قطـع مصـرف   میشناخته شده بر علاراتیتاث
.میینماسهیمقادونپزیلرا با میروند کاهش علا

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

اي قــرار گرفتــه و بلافاصــله علایــم ســندرم  اســتوانهحفظــۀ م

)، ایســتادن روي پاهــا Jumpingمحرومیــت شــامل: پــرش (
)Rearing ) ــین ــکم روي زمـ ــیدن شـ Abdomen)، کشـ

writing) حرکـــات شـــبیه ســـگ خـــیس ،(Wet dog

shake ) ــلی ــار کـــــردن آلـــــت تناســـ Genital)، تیمـــ

grooming  ) و تیمار کـردن بـدن (Body grooming(
).9دقیقه ثبت و مورد ارزیابی قرار گرفتند (60طی در

ــام علایــم ســندرم تــرك ( محاســبه ي ــاز ت Totalامتی
Withdrawal Score(

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

ن ي محققـا طالعات پیشین، و سیسـتم تعـدیل شـده   بر اساس م
و مصرف ارزش گزاري شد)، علایم مختلف قطع 10دیگر (

مقادیر به دست آمده براي هـر شـاخص بـر ارزش اسـتاندارد     
) تقسیم گردید. سپس این اعداد بـراي هـر مـوش    1(جدول 

جمع بندي و براي هر گروه میانگین گرفته شد. مجموع ایـن  
Totalعلایم تحت عنوان امتیاز تـام علایـم سـندرم تـرك (    

Withdrawal Score  گزارش شد. در واقع براي از بـین (
بــردن تفــاوت هــاي حیوانــات در بــروز علایــم مختلــف       
بکارگیري این رابطه به ما کمک می کند تـا شاخصـی کلـی    

براي بروز علایم داشته باشیم.

)WF(:ارزش فاکتورهاي مختلف علایم قطع مصرف1جدول 
ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

ارزش داده شدهرفتار
ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

5پرش
10شیدن شکم روي زمینک

10حرکات شبیه سگی
10لیسیدن آلت تناسلی

20خارش
5ایستادن روي دو پا

ـــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ
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ي امتیاز کل سندرم ترك، مقادیر و اعداد از هر براي محاسبه
علامت را بر ارزش ذکر شده در بـالا تقسـیم کـرده و اعـداد     

کنـیم. بنـابراین، شاخصـی بـا     بدست آمده را بـاهم جمـع مـی   
).10(آیدعنوان امتیاز کل سندرم ترك بدست می

آنالیز آماري 
بیان شـد. اخـتلاف بـین    Mean ± SEMورت نتایج به ص

) ANOVAگروه ها از طریق آنالیز واریـانس 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

اسـتفاده از  يفـرض هـا  شیدر مورد پدار تلقی گردید.معنی
تعداد نمونـه هـا در   نکهیوجه به ابا تک،یپارامتريآزمون ها

تســت يریــبــود، بــه منظــور بــه کــار گوانیــح8هــر گــروه 
و استفاده از یبررسریشاخص زANOVA ،2کیپارامتر

یمعن ـیتیدر تست نرمالsig value-. الفدیگرددییآن تأ
دار نبـود.  یمعن ـهـا انسی ـواریتیتسـت همـوژن  -دار نبود ب

تفاده شد.اسکطرفهیياز آنووانیبنابرا

یافته ها
تحت مطالعه مقایسه تعداد پرش در گروه هاي مختلف

تاثیر دونپزیل بر علایم قطع مصـرف در  1ي نمودار یافته ها
همـانطور کـه   .نشـان مـی دهـد   راحیوانات وابسته به مورفین

) 5/1وip،kg/mg1(دونپزیل در دوزهاي مشاهده می شود، 
داري کـاهش داده  معنـی طور(پرش) را بهJumpingتعداد 

)001/0<P(، ــی در دوز ــی)ip ،kg/mg5/0(ول ــر معن -اث
.داري نداشته است

در گروه هاي مختلـف ایستادن روي دوپامقایسه تعداد 
تحت مطالعه 

در رابطه با تاثیر دونپزیل بر رفتار ایستادن روي 2نمودار 
تمام یل در دونپزپاها در حیوانات وابسته نشان داد که 

ي(ایسـتادن رو rearingتعداد رفتار مورد استفادهدوزهاي 
.کاهش داد)P>001/0( داريطور معنیدوپا)  را به
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، سـالین –مـرفین  ،هـاي مختلـف دریافـت کننـده ي سـالین     مقایسه تعداد پرش در گروه: 1نمودار 
ــهیدق60در مــدت MK801-مــرفین دونپزیــل، مــرفین ــانگین  ق ــانگر می خطــاي ±. هــر ســتون بی

در مقایسه با گروه کنتـرل (مـورفین +   P>05/0) می باشد. تفاوت با  SEM±Meanاستاندارد (
.n ،001/0<p ،***M= Morphine ،DPZ=Donepezil= 8معنی دار تلقی شد. سالین)
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) در گروه هاي مختلـف دریافـت کننـده ي    Rearingمقایسه تعداد ایستادن روي پاها (: 2نمودار 
. هر ستون بیـانگر  قهیدق60در مدت MK801-سالین ،مرفین دونپزیل، مرفین–سالین ، مرفین 

در مقایسه با گـروه  P>05/0تفاوت با  )می باشد. SEM±Meanخطاي استاندارد (±میانگین 
=n،001/0<p ، ***M= 8.سالین) معنی دار تلقـی شـد  کنترل (مورفین + 
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در گـروه هـاي   کشیدن شکم روي زمـین تعدادمقایسه
تحت مطالعه مختلف

مـی دهـد   نشـان  3در نمودار یافته هاي حاصل از این مطالعه 
ــه ــل در دکـ ــاي (دونپزیـ ــار 5/1وip/kg/mg1وزهـ ) رفتـ

Abdomen writhing(کشیدن شکم روي زمین) را به-
ولـی در دوز  ) P>001/0(استدادهداري کاهش طور معنی

)ip/kg/mg5/0 (ــ  ــر معن ــت  یاث ــار نداش ــن رفت ــر ای داري ب

.

در گـروه هـاي   حرکات شبیه سگ خیستعدادمقایسه
تحت مطالعه مختلف

دونپزیــل در مشــاهده مــی شــود، 4همــانطور کــه در نمــودار 
Wetداري رفتـار  طـور معنـی  بـه بکار رفتـه  دوزهاي تمامی 

Dog shakes  (حرکت سگ خیس مانند) را کـاهش داده
.)P>001/0( است
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) در گروه هاي مختلف دریافت کننده ي سـالین ،  Abdomen writhingمقایسه تعداد کشیدن شکم روي زمین (: 3نمودار 
خطـاي اسـتاندارد   ±هـر سـتون بیـانگر میـانگین     .قـه یدق60در مـدت  MK801-سالین ،مرفین دونپزیل، مـرفین –مرفین 

)SEM±Mean .05/0تفاوت بـا   )می باشد<P         در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل (مـورفین + سـالین) معنـی دار تلقـی شـد.
8 =n ،001/0<p***M= Morphine ،DPZ=Donepezil
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ر گروه هـاي مختلـف دریافـت    ) دWet dog shake: مقایسه تعداد حرکات شبیه سگ خیس (4نمودار 
. هـر سـتون بیـانگر    قـه یدق60در مدت MK801-سالین، مرفین دونپزیل، مرفین–کننده ي سالین، مرفین 

در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل     P>05/0تفاوت با  )می باشد. SEM±Meanخطاي استاندارد (±میانگین 
ــد   ــی شــ ــی دار تلقــ ــالین) معنــ ــورفین + ســ ،n  ،001/0<p* ،**M= Morphine= 8.(مــ

DPZ=Donepezil.
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در گـروه  مدت زمان تیمار کردن آلت تناسـلی مقایسه 
تحت مطالعه هاي مختلف

با تاثیر دونپزیل بر مـدت زمـان تیمـار کـردن آلـت      در رابطه
5نمـودار  تناسلی در حیوانات وابسـته بـه مـورفین، نتـایج در     

و ip،kg/mg1(دونپزیـل در دوزهـاي   مـی دهـد کـه   نشان 

تیمار آلت (Genital Groomingمدت زمان رفتار )5/1
ــلی ــه)تناسـ ــی را بـ ــور معنـ ــت  طـ ــاهش داده اسـ داري کـ

)001/0<P(،وز ولی در د)ip،kg/mg5/0(داري اثر معنی
.بر این رفتار نداشت

در گـروه هـاي   مدت زمان تیمار کـردن بـدن  مقایسه
تحت مطالعه مختلف

دونپزیـل در  مشـاهده مـی شـود،    6کـه در نمـودار   همانگونه
ــه،دوزهــاي تمــامی  ــان بکــار رفت ــار مــدت زم Bodyرفت

Grooming)دار کـاهش  طور معنیه) را بتیمار کردن بدن
.)P>001/0( داده است 
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) در گـروه  Genital Grooming: مقایسه ي مدت زمـان تیمـار کـردن آلـت تناسـلی (     5نمودار 
در MK801-سـالین ،مـرفین دونپزیـل، مـرفین    –هاي مختلف دریافت کننده ي سـالین ، مـرفین   

باشـد.  )مـی SEM±Meanخطـاي اسـتاندارد (  ±بیـانگر میـانگین   . هر ستونقهیدق60مدت 
،n= 8. در مقایسه با گروه کنترل (مورفین + سالین) معنی دار تلقی شـد P>05/0تفاوت با  

001/0<p ***M= Morphine ،DPZ=Donepezil.
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)  در گروه هاي مختلف دریافـت  Body Grooming: مقایسه ي مدت زمان تیمار کردن بدن ( 6نمودار 
. هر ستون بیـانگر  قهیدق60در مدت MK801-ونپزیل، مرفینسالین ،مرفین د–کننده ي سالین ، مرفین 

در مقایسه بـا گـروه کنتـرل    P>05/0تفاوت با  )می باشد. SEM±Meanخطاي استاندارد (±میانگین 
ــد    ــی شــ ــی دار تلقــ ــالین) معنــ ــورفین + ســ ، n ،001/0<p ،***M= Morphine= 8.(مــ

DPZ=Donepezil.
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کـل ازیسندرم ترك بر اساس امتمیمجموع علامقایسه 
)TWSتحت مطالعهيگروه ها) در

تمـامی  دونپزیـل در  مـی دهـد کـه   نشـان  7نمـودار  نتـایج در  
کـه  ) را TWSعلایم تام سندرم تـرك ( ، بکار رفتهدوزهاي

-بهیم قطع مصرف می باشد به عنوان شاخصی از مجموع علا
.)P>001/0( داري کاهش داده استطور معنی

بحث
ینـدة آفزداد کـه تجـویز دوزهـاي    نشـان  ایـن مطالعـه   نتایج 
شـد مورفینسبب ایجاد وابستگی به ، روز9به مدت مورفین

) بـه صـورت   ip،kg/mg4و متعاقب آن تجویز نالوکسـان ( 
ــی ــث امعنـ ــت    داري باعـ ــندرم محرومیـ ــم سـ ــاد علائـ یجـ

)withdrawal(علایم سـندرم  د.گردیدر حیوانات وابسته
قطع مصرف در ترك ناگهانی مورفین همراه بـا تغییراتـی در   

). علایـم  11سطح نوروترانسمیترها از جمله گلوتامات است (
قطع مصرف به عنوان یک شاخص موثر در مفهوم وابسـتگی  

ه هـر چـه میـزان وابسـتگی     مطرح می باشند، به این معنـی ک ـ 
شدیدتر باشد، بروز علایم قطع مصرف نیـز شـدیدتر خواهـد    

بود.
فعالیت سیسـتم تغییروابستگی مفاهیمی هستند که با و تحمل 

در ارتباطی تنگاتنـگ  دهایوئیاعصاب تحت تماس مزمن با اُپ
سیتی سیستم در واقع بیانگر پلاستیتغییراتهستند. ایجاد این 

ه عامل محرك بوده و بـه عوامـل متعـددي از    عصبی نسبت ب
انسمیترها،ها، نوروترگیرندهتغییر در تعداد و حساسیتجمله 
).12هاي درون سلولی بستگی دارد (پروتئینو یونها

کـه  بودهوابستگی معمولاً ناشی از تغییرات هموستاتیک بدن 
همگی آنها به دنبـال بـاز گردانـدن عملکـرد بـدن بـه حالـت        

فهـم  يبـرا باشـند. بل از مصرف مواد اپیوئیدي مـی نرمال و ق
مـوثر  یسلوليهاسمیمختصر بر مکانيگذر،موضوعشتریب

مطالعات پیشین نشـان  . ضروري به نظر می رسد،یوابستگدر 
بـه  یدر بـروز وابسـتگ  متعـددي يهـا سـم یمکانداده اند کـه  

NO/NMDAمسـیر که در این میان، نقش دارنددهایوئیاُپ

فعال و )14و15(cAMPمسیریشیافزامیتنظ،)2و15-13(
ــید  ــپتورهاي اس ــدن رس ــی ش ــه تحریک ــاي آمین ــاً، ه خصوص

گـاه یاز جا)NMDAآسپارتات (-D-لیمتNيهارندهیگ
باشند. یبرخوردار میمهم
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) در گروه هاي مختلف دریافت کننده ي سالین TWS(تركسندرمتام علایم مقایسه: 7نمودار
نشـان داده شـده اسـت. هـر سـتون بیـانگر مجمـوع        MK801دونپزیل و  -سالین،مرفین-، مرفین

معنی دار P>05/0)می باشد . تفاوت با SEM±Meanخطاي استاندارد (±علایم سندرم ترك 

.n ،001/0<P ،***M= Morphine ،DPZ=Donepezil= 8شد. تلقی
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سالهاي اخیر پیشرفتهاي چشمگیري در ارتباط بـا تـداخل   در
) در EAAبین اپیوئیدها، رسپتورهاي اسید آمینه تحریکـی ( 

مکانیســمهاي نــورونی اثــرات ضــد دردي اپیوئیــد، تحمــل و 
وابستگی به آنها و همچنـین علائـم تـرك ناشـی از مصـرف      

ــدها   ــزمن اپیوئیـ ــترخ دادهمـ ــی .)2و14-16(اسـ از طرفـ
ــد کــه آنتاگونیســت  هــا رســپتورهاي مطالعــات نشــان داده ان

NMDAدهند،گی به اپیوئیدها را کاهش میتحمل و وابست
رف توأم مورفین بـه همـراه یـک آنتاگونیسـت     مصبطوریکه 

NMDA  سبب کاهش تحمل و وابستگی نسبت به مـورفین
).3-6(شده است

ــا ــا   نت ــل ب یج مطالعــه حاضــر حــاکی از آن اســت کــه دونپزی
وابستگی علائم قطع مصرف که شاخص ،دوزهاي بکار رفته

) P>001/0داري (بــه طــور معنــیرامــی باشــندمــورفینبــه 
یک مهارکننده اختصاصی غیر رقابتی و زیلدونپکاهش داد. 

پذیر استیل کولین اسـتراز اسـت کـه باعـث افـزایش      برگشت
. دونپزیل همچنین داراي شوداستیل کولین خارج سلولی می

میتنظقیاز طرنورونی است. این دارو کنندهاثرات محافظت
یکـاهش اثـرات سـم   سببNMDAيهارندهیگیکاهش

1NRزیل سطح زیـر واحـدمرکزي   می شود. دونپگلوتامات 

-دهـد. بـه  داري کاهش میطور معنیرا بهNMDAرسپتور 

) وابسـته بـه گلوتامـات بـه درون     2Ca+علاوه، ورود کلسیم(
یابـد.  داري کاهش مـی طور معنیسلول در حضور دونپزیل به

میتنظــمکانیســم دیگــري از اثــرات نوروپروتکتیــو دونپزیــل 
باشـد یم ـPI3K-AKtيو آبشـار یدفـاع ستمیسیشیافزا

)7.(

با توجـه بـه نتـایج بدسـت آمـده احتمـال مـی رود کـه تـاثیر          
، چرا که با باشددونپزیل بر علایم قطع مصرف وابسته به دوز 

افزایش دوز تمامی علایم قطع مصرف نسبت به گروه کنترل 
بنابراین به نظر می رسد از به تدریج کاهش پیدا کرده است.

مـوثر تـرین دوز   mg/kg5/1دوز میان دوزهاي بکار رفتـه، 
اثبـات در کاهش علائم قطع مصـرف باشـد. بـا ایـن وجـود،     

بکــار گیــري نیازمنــد وابســته بــه دوز بــودن اثــرات دونپزیــل
در بخـش دیگـري از مطالعـه بـه     .می باشـد بیشتريدوزهاي 

ــدة  ــر یــــک آنتاگونیســــت گیرنــ ــی اثــ NMDAبررســ

علایم قطـع  کنترل مثبت بربه عنوان یک عامل (دیزوسیلپین) 
. همانطور که در نتایج دیـده مـی شـود،    اخته شدمصرف پرد

علایـم  ي توانسته است همهkg/mg1/0دیزوسیلپین با دوز 
و دونپزیـل  کاهش دهـد بصورت معنی داري قطع مصرف را 

از نظر کاهش علایم با بیشترین دوز بکار رفته در این مطالعه، 
). 7مودار (نبرابري می کند قطع مصرف با این ماده 

گیرينتیجه
بـا  در مجموع نتایج مطالعه ي حاضر نشان داد که دونپزیـل 

توانست علایم قطع مصرف دوزهاي بکار رفته در این مطالعه
دهد.در حیوانات وابسته به طور معنی داري کاهش مرفین را 

تشکر و قدردانی
اه این مقاله برگرفته از پایانامه دانشجویی و با مساعدت دانشگ

و دانشگاه پیام نور تهران انجام شد و علوم پزشکی کردستان
نویسندگان این مقاله بدین وسـیله مراتـب قـدردانی خـود را     

.ابراز می دارند
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