
 

   زنجـانيوم پزشکـگاه علـ دانشيشـ پژوه،ي علمـي لهـ                                                                              مج
  ٢٠ا  ت٩صفحات , ١٣٨6 تانـتابس , 59 ي شماره, 15 ي                                                                                دوره

  
  سندرم رفين وو ميسرولئوس بر خودتزريق  لکوسي موقتيساز فعالغير اثر

  رفين در موش سفيد صحراييوم  قطع
  **** شهرام رستاک ،***يملت اوسط  يعل دکتر ،**يخان گنج  ني مه دکتر،*حسين اسماعيلي محمد دکتر

  esmail66@yahoo.comي  پزشكي ن، دانشكدهقزوين، دانشگاه علوم پزشكي قزوي :ي مسئول نويسنده
  26/6/86 :           پذيرش١4/٩/٨5: دريافت

  

  چکیده     
 ـتعمطالعـه بـه منظـور    ايـن   .نمايـد   ايفـا مـي  ترک اعتيـاد م يعلا در بروز رفتارها و     يمغز نقش مهم  سرولئوس   لکوس :و هدف   زمينه  ين اثـرات ي

 .رفين در موش انجام شدومبه م ترک اعتياد يعلارفين و و ميسرولئوس بر ميزان خودتزريق  لکوسي موقتيساز غيرفعال

ا در داخـل  م ـطرفـه دو کانـال راهن    بـه صـورت دو    ي استرئوتاکـس  يبـه کمـک جراح ـ    ) گـرم  ٣٠٠ تا ٢۵٠(نر    صحرايي موش ۲۴ :يبررس روش
 ـ)سـالين ( کنتـرل  گـروه  ۲حيوانـات در   . شـد هـا قـرار داده   سرولئوس و يک کاتتر داخل وريد وداج راست آن   لکوس  يرفين مـورد ارزيـاب  و و م

 درصـد  ۲قيقه قبل از آزمـون بـه کمـک ليـدوکائين     د ۵ -سرولئوس غيرفعال   لکوسو   ي جراح ، شاهد گروه رفين به سه زير   و گروه م  .قرارگرفتند
 با فشار دادن به پـدال  ،شد يعت تا ده روز اجازه داده مسا دوبه حيوانات هر روز به مدت  . تقسيم شدند  -شد يها غيرفعال م   سرولئوس آن  لکوس

  مي ـعلا و  تزريق  ها تمام گروه  به  نالوكسان  پايان در.  شديارزيابثبت و  فشار داده شده  يها پدال تعداد. رفين يا سالين تزريق کنند    وفعال به خود م   
  .شد   مطالعه  دقيقه ٣٠  مدت  براي اعتياد  ترك
رفين و م ـ اعتيـاد تـرك سـندرم  م يعلا از  بسياري بروز   ون  يرفوبه م  و تحمل    يوابستگ سرولئوس از   لکوس ي   هسته يکردن موقت  لرفعايغ :ها يافته
  . کرديريجلوگ
 بـه   اعتيـاد تـرك م سندرم ي از علابسيارين و از بروز يرفوبه م و تحمل يسرولئوس از وابستگ   لکوس ي   هسته يکردن موقت  رفعالي غ :گيري  نتيجه

    .کند ي ميريگرفين جلووم
       ييصحرا موش  ترك اعتياد،سندرمرفين، و، ملئوسوسر وسك ل:يکليد گانواژ

  
  

  مقدمه
مغز است كه  يها هستهترين   از مهمييکسرولئوس  لكوس     
 ـ و بـروز علا    يوابستگدر    . دارديم تـرک اعتيـاد نقـش مهم ـ    ي

 به )Locus Coeruleus [LC](سرولئوس  وسكل هاي پروژكشن
   ، هيپوكامـپ  ،رتكسو از مغـز از جملـه بـه ك ـ         سـيعي ومناطق  

  

  
  

  
  
  
  
  
  

 داده  نـشان   اتوراديوگرافيـگ  مطالعات. رسد   نخاع مي   و مخچه
 هـاي   گيرنـده  تراكم شـديد و وسـيعي از         داراي LCاست كه   

  .)۱-۳( است K و μ  ويژه بهيدي يپيووا
   نشان متعددي رفتاري   ، بيوشيميايي ،الكتروفيزيولوژي مطالعات
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١٠

 مهمـي در  نقـش  LCهـاي نورادرنرژيـك    ه نـرون دهـد ك ـ    مي
بـه  . )۱-۳( كننـد    ترك اعتياد بازي مي    سندرموابستگي و بروز    

ــده    ــزارش ش ــه گ ــوري ك ــوشط ــاي در م ــد از   ه ــاد بع    معت
   اعتيـاد    تـرك   بـا بـروز رفتارهـاي       زمـان    هـم    نالوكـسان   تزريق

    نيـز افـزايش    LC   نورادرنرژيـك   هـاي   نرون   الكتريكي  فعاليت
 ــ ــديد مـ ــد يشـ ــق .)۴-۶( يابـ ــستقيم تزريـ ــدين  مـ     كلونيـ

  توانـد فعاليـت      مـي  LC درون    به ) ٢- آلفا ي   گيرنده  ستيگونآ(
 دهد و   اعتياد كاهش   ترك   را در زمان   LCهاي    نرون  الكتريكي

  بـه  )۷ ،۸(  برسـاند   حـداقل    اعتيـاد را بـه       ترك  بروز رفتارهاي 
   استفاده   در كلينيك   ن معتادا   درمان   دارو براي    از اين  دليل  همين

 بـه  LC ي   هـسته  هـاي  فعاليت نـرون  افزايش   .شود   مي  وسيعي
  :كنند  اعتياد بازي ميتركدلايل زير نقش مهمي در سندرم 

 ترك  سندرمزمان با بروز رفتارهاي       اين افزايش فعاليت هم    -١
  . )۹(است  تياداع
 باعث LC تزريق سيستميك يا موضعي كلونيدين به درون  -٢

 بـسياري از  زمـان  هـم  و شـود   مـي  آن شـدن فعاليـت      خاموش
  .)۷ ،۸( شود رفتارهاي سندرم ترك اعتياد خاموش مي

م سندرم ترك اعتياد را از بين ي از علابسياري LC تخريب   -٣
  .)۱۰( برد مي

   مغز به تزريق موضعي نالوكسان براي       ي  ترين نقطه    حساس -4
  .)۱۱( باشد مي LC سندرم ترك اعتياد ايجاد

هــاي  دهــد آوران  وجــود دارد كــه نــشان مــيزيــادي شــواهد
 مهمـي در فعـال كـردن        نقش LCگلوتامينرژيك تحريكي به    

تـرين    مهـم  كهكنند     مي بازي  اين هسته  نورادرنرژيكهاي   نرون
  :اين شواهد عبارتند از

ــق  -١ ــد از تزري ــسان  بع ــه  نالوك ــوان  ب ــت   حي ــاد غلظ     معت
ــيد ــك اس ــسته گلوتامي ــهLC ي  ه ــدت  ب ــزا  ش ــه يش اف     يافت

  .)۴ ،۹( كنـــد  اعتيـــاد بـــروز مـــي    تـــرك و رفتارهـــاي
در  LC   درون  بـه    آن  هـاي   گونيـست آ و     گلوتامـات    تزريق -٢

 بروز    باعث   حيوان   به   نالوكسان   تزريق   مشابه  معتاد دقيقا   حيوان
  . )۹ ،۶( شود  مي  اعتياد در حيوان  ترك رفتارهاي

امـات بعـد از تزريـق       هاي غيراختصاصي گلوت    آنتاگونيست -٣
ش فعاليـت    باعـث کـاه    LCيا مـستقيم بـه درون        بطني داخل
 شـوند  مـي  موقع بروز سـندرم تـرك اعتيـاد       در LCهاي   نرون

 ي   هـسته    درون   گلوتامـات   بيشتر نقش    بررسي  رايب .)١٢-١4(
LCــان ــرك  در زم ــه   ت ــاد ب ــروه  اعتي ــوش  دو گ ــاي  از م     ه

ــسان  ــاد نالوك ــات معت ــقLC   درون  و گلوتام ــردگ   تزري    .دي
    اعتياد بروز كرد ولـي       ترك   و رفتارهاي   مي علا  در هر دو گروه   

را  مي ـعلا   اين  نتوانست  كنترل  گروه هاي  دو دارو در موش اين
د ياس ـ مركـزي   يا  محيطي  تزريق برعكس .)۱۳( آورد وجود  هب
 از    بـسياري  )  گلوتامات   غيراختصاصي  آنتاگونيست( نکينوريک

ــعلا ــرك ميـ ــاد   تـ ــه  ( اعتيـ ــا نـ ــه امـ ــا   آن ي  همـ   را )هـ
   .)۱۲(  داد كاهش

 در  LCکـه    شـود  يه شده مـشخص م ـ    يبا توجه به مطالب ارا    
 و  دارد برعهـده ي مهم ـاعتيـاد نقـش    م تـرک ييند بروز علا  آفر

ــک  ــستم گلوتامينرژي ــز  سي ــک مغ ــر و دوپامينرژي ــه  در ه   س
 يم ـنقـش مه  رفينو تحمل و ترک اعتياد به م،ييند وابستگ آفر
  ي  کـه آيـا هـسته      شود اين اسـت    ي که مطرح م   پرسشي. دندار

LC   توانـد در   ياعتياد نقش دارد يا م   م ترک يبروز علا در  فقط
؟ شـته باشـد  نقـش دا نيـز   رفينو و تحمل به م  ييند وابستگ آفر
 ـ  از روش خـود    پرسـش  پاسخ به اين     يبرا  بـه منظـور     يتزريق

ــ ــال يبررس ــت احتم ــسته   ي دخال ــن ه ــد يآدر فراي ــلن   تماي
ــ ــرديم و بــه مـ ـيروان ــا   آن.رفين اســتفاده ک   کنــون چــه ت

 ارتباط بين اين هسته و بـروز        ، شده است  يبررسدر اين مورد    
ــعلا  ــي ــوز تحقيق ــوده اســت و هن ــاد ب ــرک اعتي ــاره  يم ت   درب

ــسته    ــن هـ ــاط ايـ ــستگ آو فرارتبـ ــد وابـ ــل يينـ    و تحمـ
ــه   ــدف مطالع ــه و ه ــورت نگرفت  ــي ص ــر بررس ــن ي اخي    اي

  .باشد ميارتباط 
  

   ی بررسروش
 در دانشگاه علـوم  ٨۳  تا٨٢ در سال ي تجربي  اين مطالعه       
   بـه    تمايـل    ميـزان    ارزيـابي   بـراي .  انجام شـد   اصفهان يپزشک



 ...سرولئوس بر خودتزريقي مورفين و  غيرفعال سازي موقتي لكوس
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١١

   استفاده   روزه ١٠ ي    دوره  در يك    خودتزريقي   از روش   رفينوم
 از    با استفاده    حيوانات   تمامي   آزمايش   از شروع   قبل. )۱۵( دش 

 ـو  ) گـرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم             ميلي ١5٠(  كتامين    نزايلازي
   داخـل  تزريـق   صورت  هب) گرم به ازاي هر كيلوگرم      ميلي ١/٠(

 و شد  ايجاد   گردن ي  در ناحيه  كوچكي ، شكاف  بيهوش صفاقي
، بـا ايجـاد       راسـت    سـمت   وريـد وداجـي   شدن  شكار  آبعد از   
     لاسـتيكي   كـانول   باريـك  انتهـاي ،   در وريـد     كـوچكي   شكاف

ــ( ــر  اب ــي ٢قط ــر ميل ــد   )مت ــب وارد وري ــت قل ــد در جه    ش
ــره  ــط گ ــت    و توس ــد ثاب ــيلك در وري ــخ س ــگرد اي از ن   ، دي

 كانول از زير پوست گردن عبـور داده و از پـشت سـر               ي  بقيه
    راهنمــاجهــت گذاشــتن كــانولســپس . دشــ  حيــوان خــارج

   حيــوان بــه دســتگاه اســترئوتاكس    LC ي هــسته  داخــل 
)Stoelting ،ــا ــال  )ســاخت آمريك ــهي انتق ــا  افت ــتفادهو ب   اس

مشخـصات  =AP  -٢/١L=±، 6٨/٩ )Paxinos (از اطلـس 
پزشـكي يـك      بـه كمـك دريـل دنـدان        و را پيدا    LCي    هسته

ي  و سپس سرسـوزن شـماره     ايجاد در جمجمه حيوان     سوراخ
  با مشخـصات    LC ي درون هسته به عنوان كانول راهنما به ٢٣

)۲/۷- DV= (   ـگرد از سـطح جمجمـه وارد  سـپس  . )۱۶( دي
 اكريـل و سـيمان      ي  وسيله  هها ب  كانول و سطح جمجمه و پيچ     

جهـت جلـوگيري از     . ديگرد پزشكي به جمجمه فيكس      دندان
 به عفونت احتمالي به تمامي حيوانات جنتامايسين و سفازولين

 كيلوگرم/گرم  ميلي ٢٥٠كيلوگرم و /گرم ميلي ٢٠ ترتيب به ميزان  
 ـ  بـه هـوش آمـدن    تزريـق و پـس از      صـورت عـضلاني     به ه ب

 ي و ط ـ  يگذار  بعد از کانول   .دنديگرد منتقل  هاي انفرادي    قفس
 سـاعت گرسـنه     ۲۴ها به مدت     موش) روز ۵ (ي بهبود ي  دوره
 سـاعت در روز در اطاقـک     ۲ به مدت    سپسداشته شده و     نگه

  در دو طرف اطاقـك دو اهـرم  .شدند ي قرار داده م يخودتزريق
متر بالاتر از كف تعبيـه شـده         تي سان ٢ ) فعال  و غير    فعال  پدال(

ابتدا آموزش داده شده بودنـد كـه هرگـاه اهـرم           حيوانات  .بود
عنـوان پـاداش يـك تكـه غـذا بـه وزن         هفعال را فشار دهند ب  

   پـدال    روي  بـا فـشار دادن      .گرم دريافت كنند    ميلي 45تقريبي  

   حيـوان  ر در اختيـا     پـاداش    عنوان   غذا به    تكه   يك نه تنها  فعال
   شده   قرمز روشن    لامپ   يك  با آن  زمان همرفت بلكه   گ  قرار مي 
 ـگرد  مي  در روند يادگيري   تسريع  و سبب    يـك  زمـان  و هـم د ي

 ـ  نيز   پريستالتيك  پمپ ليتـر    ميلـي  ١/٠ و مقـدار      كـار افتـاده     ه ب
بـا  )  شـاهد    گـروه    بـراي   سالين يا نرمال (كلريد    رفينو م  محلول
   ثانيه١٠   مدت در طولليتر    هر ميلي گرم به ازاي      ميلي 5  غلظت

 بـا فـشار    د ولـي  يگرد   مي   تزريق  حيوان   گردني   كانول   داخل  به
  طول. ردك   نمي   دريافت   پاداشي   هيچ   حيوان   غيرفعال   پدال  دادن
فت يا  مي  كاهش تدريج  ه ب  بعدي   مراحل   براي   گرسنگي ي   دوره

 در. شد  مي   حذف  كاملا   گرسنگي   عامل   روز پنجم   در  كه تا اين 
   فعـال   پدال(  اهرم  دادن  فشار   تعداد دفعات    آزمايش  مدت  تمام

   كـامپيوتر ثبـت   ي وسيله  هب) Lever Pressing( )فعال و غير
 ـدگر مـي  چهـار گــروه   ،=۶n(  مـورد آزمـايش   هــاي گـروه . دي
   : قرار زير بودند به )يتاي شش

 ـ  پـدال  دادن  با فشار   گذاري  از كانول    پس   كه   كنترل   گروه -١   ه ب
  .كرد   مي  دريافت سالين   نرمال،كلريد  رفينو م جاي

   پـدال   بـه  دادن  با فـشار  گذاري   از كانول  پس   معتاد كه    گروه -٢
 ايـن گـروه خـود بـه سـه           .كـرد    مـي    را دريافت   كلريد رفينوم

  : تقسيم شدند به شرح زيرزيرگروه
 ي جراح  گروه ، كردند  كه فقط مورفين دريافت مي      شاهد گروه

وتاكسي ئ عمل جراحي استر،شده كه علاوه بر دريافت مورفين     
 گـروه  و هـا انجـام مـي شـد        و قراردادن كـانول راهنمـا در آن       

 كه ضمن دريافت مـورفين و انجـام     سرولئوس غيرفعال  لکوس
 LC و قـراردادن كـانول راهنمـا،      وتاكسي  ئعمل جراحي استر  

   بـا طـي     زمـان  مه ـ  ترتيب كه   به اين  .شد فعال مي   غير  نيز ها نآ  
   در اطاقـك   از قرارگـرفتن   قبـل   دقيقـه  5 ايجاد اعتيـاد،      ي  دوره

 ـ درصـد  ٢  يني ليدوكا  محلول ميكروليتر ١ ،  رفينو م  دريافت   ه ب
  بـه ) LC   مـوقتي    كـردن   فعـال   منظور غير   به( طرفه صورت دو 

 Sham operated  گـروه در  .شــد  مـي   تزريـق LC  درون
 .شـد  يم ـاي تزريـق ن  گرفت ولي ماده   يم صورت   گذاري كانول

 روزه انجام گرديد و هـر  ١٠ ي اين آزمايش در طول يك دوره     
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تزريقـي قـرار داده       خود ي   ساعت در محفظه   ٢حيوان هر روز    
ــي ــان .شــد م ــه١٠  در پاي ــام  روز ب ــروه  تم ــسان  گ ــا نالوك     ه

   )جلـدي   بـه صـورت زيـر      گرم به ازاي هـر كيلـوگرم        ميلي ٢(
 ٣٠به مـدت  رفين و به م اعتياد  ترك مي بروز علا  ميزانو   تزريق

  .)۱۵ ،۱۷(گرفـــت قـــرار  هـــا مـــورد ارزيـــابي  در آندقيقـــه
 repeated measure ANOVA و T-Testاز  هـا  جهت آناليز داده

    غيرفعـــال  و  فعـــال هـــاي  تعـــداد پـــدالي   مقايـــسه بـــراي
  مي ـلاتعـداد ع   ي  مقايسه  طور براي   همين . استفاده شد    شده  زده

ــروز داده ــده ب ــروه در بــين   ش ــروههــا  گ   هــا از   و درون گ
   Mann-Whitney U-testو ) يم کيف ـي علايبرا(تست فيشر 

  .استفاده شد) يم کمي علايبرا(
  

    اه یافته
  سه  در     شده   زده  غيرفعال  و   فعال  هاي  تعداد پدال   ي  مقايسه     
تعـداد    داد كـه   نـشان   غيرفعـال LC و  ينرفو و م ـ   لر كنت  گروه
     اخـتلاف   كنتـرل   درگـروه   شـده   زده غيرفعال  و   فعال  هاي پدال

  

  فعال لپدافشار دادن  تعداد ).١نمودار(  ندارند  با هم   داري  معني
  غيرفعال  پدال فشار دادنبسيار بيشتر از تعداد رفينو م در گروه  

ــين آن  اخــتلافو  باشــد  مــي  دار  معنــيوز ر۱۰هــا در تمــام  ب
 و   فعـال   هـاي  تعـداد پـدال      اول   در روزهاي    اگرچه ).۲نمودار(

  داري  معنـي   اخـتلاف   غيرفعال LC در گروه    ه شد   زده  غيرفعال
 آخـر    روزهـاي شدن بـه      نزديكا   ب  تدريجه   ب  وليندادند    نشان

  ي  مقايـسه ).۳نمـودار (دار شـد      دو معنـي     ايـن   ختلافطالعه ا م
و گـروه کنتـرل    دو   در بـين    فعـال   هـاي  پـدال شاردادن  فتعداد  

  رفينو م ـ   در گروه   فعال پدالفشاردادن  تعداد    داد   نشان مورفين
بـود  دار   دو معنـي    ايـن   و اخـتلاف  گروه کنترل   بسيار بيشتر از    

   در گـروه   فعـال  هـاي  لپـدا دادن  فـشار تعـداد   و نيز  )۴نمودار(
 دو    ايـن    و اختلاف   فعال ر غي LC  بيشتر از گروه  بسيار    رفينوم

   فعـال   پدالفشاردادن  تعداد  از نظر   . )۵نمودار (بوددار    معنينيز  
  داري  معنـي    اختلاف  و گروه کنترل   غيرفعال LCگروه   بين   در

ولي بين اين دو گروه و گـروه مـورفين در تمـام    مشاهده نشد  
  ).۶نمودار(دار بود   روز آموزش اختلاف معني۱۰

  
  
  

  
  

  
  
  
  
  

  
  

  
  

  

  )سالين(هاي فعال و غيرفعال زده شده در گروه کنترل  ي تعداد پدال مقايسه: ۱نمودار 
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  هاي فعال و غيرفعال زده شده در گروه مورفين ي تعداد پدال مقايسه: ۲نمودار 

  
  

  
  سرولئوس غيرفعال رفعال زده شده در گروه لکوسهاي فعال و غي ي تعداد پدال مقايسه: ۳نمودار 

  
  
 
 
 
  
  
  
  
  
  

  

 هاي فعال زده شده در گروه مورفين و کنترل ي تعداد پدال مقايسه: ۴نمودار 
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   سرولئوس غيرفعال هاي فعال زده شده در گروه مورفين و لکوس ي تعداد پدال مقايسه: ۵نمودار 
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  سرولئوس غيرفعال  مورفين و لکوس،هاي فعال زده شده در گروه کنترل ي تعداد پدال ايسهمق: ۶نمودار 

  

گـروه  سه     در بين   فعالغير  هاي پدالدادن   فشار تعداد    ي  مقايسه
 ـ    يغ LC  گـروه و  رفين  وو م کنترل    يدار يرفعـال اخـتلاف معن

  آوري اســت كــه چــون بــين گــروه لازم بــه يــاد .نــشان نــداد
Sham operated هـاي   رفين از نظر تعـداد پـدال  و گروه مو

داري وجود نداشت به     غيرفعال زده شده اختلاف معني     فعال و 
 LC گـذاري درون   عبارت ديگر عمل جراحي به منظور كانول      

  گـروه   دليلين  ابه   ،رفين نداشت وخودتزريقي م ميزان  اثري بر   

LC در كـل  .  را فقط با گروه مورفين مقايسه كـرديم         غيرفعال  
   تمايل  كاهش  باعثLC   كردن غيرفعال  دهد كه  مي   نشان  نتايج

  تري  تعداد كم  حيوان د در نتيجهوش يم  رفينو م   به   نسبت  حيوان
 امر  و همينه داد فشار  رفينو م  آوردن  دست  به   براي   فعال  پدال

 .ه اسـت   شد  رفينو م   با گروه    گروه  دار اين    معني   اختلاف  باعث
نـشان داد کـه     ) م ترک اعتياد  ي علا يبررس(دوم   ي نتايج مرحله 

   كـرده  دريافتسالين    محلول  فقط كهگروه کنترل   ( شاهد  گروه
 . ندادنـد   را از خود نشان  اعتيادي  تركمت علا  گونه هيچ) بودند
 زيـر از    شـرح   اعتيـاد را بـه      ترك  مي علا  معتاد  هاي   موش  گروه

 ،   دو پـا ايـستادن      روي ،بـالا رفـتن    ،پريـدن :  دادنـد   خود نشان 
شر اخــتلاف يــکــه در تمــام مــوارد تــست ف ، ، لــرزش اســهال
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ــی ــشان داد معن ــين .داری را ن ــور  هم ــشان دادط ــايج ن ــه نت  ك
 ـ درصـد ٢  يني ليـدوكا   محلـول    كمك   به LC  كردن  غيرفعال   ه ب
 ـاز بـروز علا   در دوران خـودتزريقي    روزانـه   صورت م تـرک  ي

   بعـد از تزريـق    گـروه   ايـن  هـاي  و موش  کرديرياد جلوگ ياعت
  كـدام   هيچ رفينو م   گروه   بر خلاف    روز دهم    در پايان   نالوكسان

  نـد اد ند   را از خـود نـشان       رفينو م ـ   اعتيـاد بـه      تـرك   مياز علا 
  .)۱جدول (
  

و  پريـدن تعداد دفعات   (  ترك اعتياد  م کمی يعلا ي   مقايسه :١جدول
رفين و و م ـ،کنتـرل ه  و روی دوپـا ايـستادن در سـه گـرو     بالا رفـتن  

و آزمـون تعقيبـی       يک طرفه  ANOVA( سرولئوس غيرفعال  لکوس
 ـ  )دانت  کنتـرل و لکـوس      رفين و دو گـروه    ون گـروه م ـ   ي اختلاف ب

   )* =P<0.001( دار بود  معنیسرولئوس غيرفعال،
  

 LCگروه   رفينوگروه م گروه کنترل  ترك اعتياد کمیعلامت
 غير فعال

تعداد دفعات روی دوپا 
  ايستادن

*۰  ۵/۰±۱۷  *۰  

  ۰*  ۲۲±۴/۱  ۰*  تعداد دفعات بالا رفتن
  ۰*  ۳۵±۵/۱  ۰*  تعداد دفعات پريدن

 
  حثب

 ـ  در گـروه   فعـال   لپـدا دادن    فشارتعداد        بـرخلاف    رفينو م
و   غيرفعـال   پـدال  فـشاردادن بسيار بيشتر از تعداد گروه کنترل   

ريافت معني آن اين است كه د     .  بود دار  معني  ها بين آن   اختلاف
رفين يك عامل مشوق بوده ولي دريافت ورفين براي گروه م  وم
سالين در گروه كنترل به صورت يك عامل مشوق عمل نكرده      

ــشار  از آن. اســت ــا ف ــه ب ــدالدادن  جــايي ك ــ  فعــال پ   رفين وم
كنـد در صـورتي كـه بـا          دريافت مـي  ) به عنوان عامل مشوق   (

همين   هكند ب  هيچ پاداشي دريافت نمي    پدال غيرفعال  دادن فشار
از .  فـشار داده اسـت  پدال غيرفعال را بيشتر از  پدال فعال   دليل

رفين موضـوع تـشويق و      وي كـه بـه دنبـال مـصرف م ـ         يجا آن

بينـيم روز بـه روز دفعـات         آيد مي  وابستگي و تحمل پيش مي    
 بيشتر و بيشتر شـده و در روزهـاي آخـر      پدال فعال دادن   فشار

 LCگـروه    در ارتباط با.تقريبا به يك حالت كفه رسيده است      
 و   فعـال   هـاي  تعداد پـدال     اول   در روزهاي   اگرچهنيز    غيرفعال
 ـ دهنـد ولـي    نمي   نشان  داري  معني  اختلاف شد     زده  غيرفعال ه  ب

 دو   اين  ختلافطالعه ا  آخر م    روزهاي شدن به   نزديكا   ب  تدريج
 نکـرد   غيرفعالدهد كه   اين نتيجه نشان مي    .ه است دار شد   معني
LC  تكامـل رونـد وابـستگي و       ي تا حدود زياد    توانسته است

رفين تـا  ورفين را عقب بينـدازد و از اعتيـاد بـه م ـ   وتحمل به م  
طور كامـل     هبحدود زيادي جلوگيري كند ولي نتوانسته است        

  كنـد بـه    مهـار رفين را   وروند وابستگي و تحمل و اعتياد به م ـ       
 فعال  پدالادن  در پنج روز آخر روند دفعات فشارد علت  مينه  

 پـدال شكل صعودي به خود گرفتـه و از منحنـي مربـوط بـه               
. ه اسـت دار شـد   دو معني  اين   اختلاف  فاصله گرفته و   فعالغير

دو    در بين  فعال هاي پدالفشار دادن  تعداد  ي   مقايسه طور همين
 پـدال دادن   فشارتعداد   نشان داد    غيرفعال LC و   رفينوم  گروه
و    غيرفعـال LCگـروه    بسيار بيـشتر از       فينرو م   در گروه   فعال

معني آن اين است كـه دريافـت        . بوددار     دو معني    اين  اختلاف
 و باعـث  رفين يك عامـل مـشوق بـوده       ورفين براي گروه م   وم

  شـده اسـت    رفينوروند وابستگي و تحمل به م ـ     سريع  تكامل  
تكامـل   ي تا حدود زياد توانسته است LC کردن    غيرفعالولي  

رفين را عقب بيندازد و از اعتيـاد  وگي و تحمل به م روند وابست 
رفين در وگـروه م ـ  .رفين تا حدود زيادي جلوگيري كنـد      وبه م 

. اند  پدال فعال بيشتري فشار داده       غيرفعال LCمقايسه با گروه    
نشان داد كه غيرفعال كردن ما ي حاضر  مطالعهنتايج طور  همين

اعـث كـاهش    ين ب ي ليـدوكا  ي  وسيله سرولئوس به  موقتي لكوس 
شد به طوري كه تزريق نالوكـسان در     م ترك اعتياد  يشديد علا 

ن يدر ا م ترك اعتياد را     يكدام از علا   پايان روز دهم آزمون هيچ    
  :زيـر باشـد   ياحتمـال تواند بـه دلايـل    كه مي ايجاد نكردگروه  

سـرولئوس از وابـستگي و        غيرفعال كردن مـوقتي لكـوس      -١
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نتيجـه حيـوان در     در،رفين جلوگيري كرده اسـت وتحمل به م  
 آزمون نتوانسته است كـاملا معتـاد   ي  ده روزهي طول اين دوره  

 تزريـق نالوكـسان در پايـان روز دهـم بـه ايـن گـروه                 وشود  
رفين وم ترك اعتياد مـشابه گـروه م ـ  يتواند باعث بروز علا  نمي
طريـق   سـرولئوس از    غيرفعال كردن مـوقتي لكـوس      -۲ .شود

امينرژيك و نورادرنرژيك ايـن     هاي گلوت  غيرفعال كردن نورون  
هسته كه در بروز سندرم ترك اعتيـاد نقـش مهمـي بـر عهـده        

 ـدارند مانع از بروز ايـن علا        نتـايج   .)١٨، ١٩( م شـده اسـت    ي
 ـدر بـروز علا  LCدهد كه نه تنها  نشان مي حاضر   ي  مطالعه م ي

تكامــل رونــد در توانــد  يمــتــرك اعتيــاد دخالــت دارد بلكــه 
 بـا  زيـرا ين نيز نقـش داشـته باشـد     رفووابستگي و تحمل به م    

 کـم  فعـال  پدالفشاردادن رفعال کردن آن اولا تعداد دفعات      يغ
 در ايـن گـروه در       فعال پدالدادن   فشار ثانيا تعداد دفعات  ،  شد

دار   دو معني  اين و اختلافتر   کميرفين خيلومقايسه با گروه م   
 .ان ندادنشم ترك اعتياد را يكدام از علا هيچثالثا اين گروه  ،  بود

 در بـروز     نه تنهـا    سرولئوس  لكوسرسد كه     به نظر مي  بنابراين  
  و  وابـستگي  ي در القـا     دارد بلكـه     اعتيـاد دخالـت     تركم  يعلا

 مـا بـا      نظـر نتـايج     از اين .  دارد   نيز مشاركت   رفينو م   به  تحمل
 و  رفينو از م زمان  هم ي اند استفاده   داده   نشان   كه   محققيني  نتايج

ــستگي  مــيNMDAهــاي  گونيــستآنتا ــد تحمــل و واب   توان
 دهـد     ببـرد و يـا كـاهش         را از بـين     رفينو م   به   نسبت  فيزيكي

ــم ــواني ه ــاد  .)١٨-٢١(  دارد خ ــه ي ــه  آ لازم ب ــت ك وري اس
ول اصـلي  ؤ را مـس LCبـه    Pgiگلوتامينرژيك هاي پروژكشن

   ما بـا نتـايج      نتايجطور   همين. دانند بروز سندرم ترك اعتياد مي    
 بـه   ي دوپامين هاي   آنتاگونيست تزريق  اند  داده   نشان   كه  محققيني

  شبروز علايم ترک اعتياد را کاهميزان  سرولئوس درون لکوس
   محققيني  ما با نتايج  نتايجطور   همين .)۲۲(  دارد  دهد همخواني 

م ترک اعتيـاد دخالـت     ي تنها در بروز علا    LC اند  داده   نشان  كه
 ي با نتايج محققين ـيول )4، 5 ،9 ،15 ،22 -25(مغايرت دارد   دارد

 ترک اعتيـاد  ي نه تنها در بروز رفتارها LCاند که که نشان داده
 ـ ي بلکه در پديده   توانـد   ي نيـز م ـ رفينووابستگي و تحمل به م

  .)۱۳، ۱۸، ۱۹و۲۶( همخواني دارد نقش داشته باشد
  

  گیري نتیجه
 ز وابستگيسرولئوس ا ي لکوس کردن موقتي هسته      غيرفعال

 بـه   اعتيادتركم ي از علابسياريبه مورفين و از بروز    و تحمل   
  . کند مورفين جلوگيري مي
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Background and Objective: Locus coeruleus (LC) has been hypothesized to play an important role in a 

variety of behaviors and opiate withdrawal. This study was designed to determine the effects of reversible 

inactivation of LC on self-administration of morphine and morphine- withdrawal syndrome signs (MWS).  

Materials and Methods: 24 male rats (250-300gr) were surgically implanted bilaterally with cannula in LC 

then implanted with catheters in the right jugular vein. The rats were tested in 2 groups:Control(saline) and 

morphine. Morphine group was divided into 3 subgroups: control, sham-operated and LC-inactivated group 

where they received 1µL 2% Lidocaine 5 minutes prior to testing. Animals were allowed to self-administer 

morphine (1mg/infusion) during 10 consecutive days for 2 hours. The number of lever pressing was 

recorded. At the end of the training day all groups received naloxone (2mg/kg I.P) and MWS were studied 

for 30 minutes.  

Results: LC inactivation prevents the development of tolerance and dependence on morphine and greatly 

attenuates morphine-withdrawal syndrome. 

Conclusion: LC inactivation not only attenuates morphine withdrawal syndrome but also prevents morphine 

tolerance and dependence in rats. 
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