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 مقاله پژوهشي
 

) L-NAME(بررسي نقش مهار كننده انتخابي سنتز اكسيد نيتريك 
  بر پيشگيري از اعتياد به مرفين در موش سفيد بزرگ آزمايشگاهي

   

  ** علي اصغر پورشانظريدكتر  ، * محمدحسين دشتيدكتر  ، *علي رفعتيدكتر 
 

 :چكيده
 دوپـامين در اسـترياتوم      (Reuptake)وترانسميترهائي است كه در برداشـت       يد يكي از نر   ااز آنجاكه نيتريك اكس             

 است كه دخيل در سيستم پاداش مغز ميباشـد  يانسميترهايترنقش دارد و از طرف ديگر دوپامين يكي از مهمترين نرو        
 L- NAMEو نقش اساسي در وابستگي، تمايل و تحمل نسبت به مورفين دارد بنـابر ايـن در ايـن مطالعـه نقـش مـاده       

 )N omega- nitro- L- arginin methyl ester (  بعنوان يك مهار كننده آنزيم نيتريك اكسيد سنتاز بر جلوگيري از اعتيـاد
 در مـوش  (morphine induced hyperalgesia)به مورفين و همچنين كـاهش  هيپرآلجـزي در اثـر مصـرف مـورفين      

  .گرفتسفيد بزرگ آزمايشگاهي نر مورد مطالعه قرار 
رات رفتاري همچون خود تجويزي مورفين بعنوان معياري براي تمايل، وابستگي بـا مشـاهده    يدر اين مطالعه تغي             

ا با تابش نـور متمركـز بـه    ر  و پاسخ به محرك دردزا Wet dog shaking)به عنوان مثال  پرش و ( علائم سندرم قطع 
دريافـت محلـول   (  مـوش  ٧، كنتـرل  )دريافـت آب معمـولي  ( ش مـو ٧  در گروههاي شاهدTail Flickوسيله دستگاه 

تزريـق داخـل صـفاقي      (  موش   ٧و مورد    ) ٤/٠ميلي گرم در ميلي ليتر تا        ١/٠سولفات با دوزهاي افزايشي از      مورفين  
L- NAME به ميزان  mg/kg مـورد بررسـي قـرار    ) روزانه  نيم ساعت قبل از دريافت محلـول مـورفين سـولفات   ٤٥

 .گرفت
 در گروه مورد باعث كاهش معنـي دار ميـزان   L- NAME بيانگر اين مي باشد كه تزريق قبلي مطالعهنتايج اين           

تمايل، وابستگي و همچنين برگشت معنـي دار هيپرآلـرژي مشـاهده شـده در گـروه كنتـرل در اثـر مصـرف مـزمن                          
 . مورفين شده است

ند بصورت بالقوه بعنوان عاملي براي جلوگيري از اعتيـاد بـه مـورفين      ميتواL - NAMEنتيجه كلي اينكه تجويز           
  .در موش سفيد بزرگ آزمايشگاهي مورد استفاده قرار گيرد

 

  وابستگي به مواد/ موش / مورفين / سنتاز نيتريك اكسايد  : كليد واژه ها
 

 :مقدمه 
مدت استفاده بشر از تريـاك بـه هـزاران سـال قبـل از                     

سد كه در موارد مختلف از قبيل بيماريها و جنگها          ميلاد مير 
اين روند استعمال از مواد افيوني      . و غيره استفاده شده است    

كه با يك سير صعودي همراه بوده اسـت منجـر بـه معضـل         
 امروزه اعتياد به مـواد مخـدر بصـورت        . اجتماعي شده است  

  اسـت كـه     بحران و يك مسـئله پيچيـده و بغـرنج در آمـده            
 

 
جتماع و شالوده خانواده ها را تهديد به فنا و سقوط            اساس ا 

 . كند مي
آمار و ارقام نشاندهنده خسارات جـاني و مـالي فـراوان                  

 توسـط   ١٩٩٣بطوريكه طبق آمـاري كـه در سـال          . ميباشد
 منتشـر شـده هزينـه    Institue for helth policlyموسسـه  
)  . .  . سيگار و  اعم از الكل، مرفين،   (  را اعتياد از ناشي اقتصادي
  حاكي از  همچنين گزارش .  ميليون دلار ميداند   ٢٣٠بالغ بر   

 ــــــــــــــــــــــــــــــــــ    
 زد يشهيد صدوقي  دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي فيزيولوژي استاديار گروه *

 رفسنجاندانشگاه علوم پزشكي دانشكده پزشكي  فيزيولوژيار گروه  استادي**



 ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ ـ٣٣ ، شماره مسلسل  ١٣٨٣ پائيز،  ٣دهم ، شماره يازسال 
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 ميليون مرگ سالانه در آمريكـا       ٢از   ٤/١اين ميباشد كه    
 ميـزان   ٣/١ خودكشي ها و بزه هاي سنگين و         ٣/٢تا  ٢/١

ــواد    ــه مصــرف م ــوط ب ــوعي مرب ــاموفق بن ازدواجهــاي ن
ده ايـن   و از طرفـي آمـار نشـاندهن       ) ١(اعتيادآور ميباشد   

است كه روشهاي درماني رايج كه تاكنون مورد اسـتفاده          
علائم دردناك  )  . ٢(قرار گرفته موفقيت آميز نبوده است     

 و سخت سندرم ترك مواد مخـدر يكـي از اصـلي تـرين             
موانع تمايـل بـه تـرك در بـازپروري روانـي و اجتمـاعي               

 ). ٣(باشد  معتادان مي
انيزمهـاي ايجـاد    دارد كه با شناخت دقيـق از مك        جا      

وابستگي فيزيكي و روحي با مواد مخدر در پـي راههـاي            
ً همچـون بقيـه      پيشگيري از اعتياد باشـيم، كـه مطمئنـا        

بيماريها موفقيت بيشتري در پـي خواهـد داشـت و ايـن             
مهم با تحقيقات پايه در اين زمينه و پيداكردن پايه هاي           

اي اگرچه مكانيسم ه ـ  . نوروبيولوژي اعتياد ميسرمي شود   
فيزيولوژيك اعتياد به مورفين، وابستگي روانـي و تحمـل          
به مورفين مورد مطالعه فراوان قرار گرفته است اما هنـوز    

در اين پديده سيستمهاي    . نكات مبهم زيادي وجود دارد    
نروترانسميتري زيادي درگير هستند كه ميتوان از جمله        
 مهمترين آنها به سرتونين، دوپـامين و نيتريـك اكسـيد          

)NO (  اشاره نمود)٤.( 
      NO ــين ســلولي اســت كــه از ــام رســان ب   يــك پي

L- arginineساخته ميشود  .NO در بسياري از روندهاي 
فيزيولوژيــك و پاتولوژيــك از جملــه حافظــه، يــادگيري، 
وابستگي داروئي، تحمل و علائم ترك مواد مخـدر نقـش           

بعنــوان مثـــــال مــاش لگــا و همكارانشــان ). ٥-٧(دارد 
 دند كه مصرف مزمن مرفين باعث افزايش بيوسنتز معتق

 Nitric oxide synthase(NOS) از طريق افزايش NOS 

mRNA   همچنين نتايج تحقيقـات     ). ٨( ميباشدKumar 
 NOSو همكارانشان دال بـر ايـن اسـت كـه تغيـرات در               

مصرف مزمن مرفين با ميانجيگري گيرنده هـاي         متعاقب
 ). ٩(اپيوئيدي انجام ميگيرد 

هاي  كي از ميانجيي اكسيد كــــــكه نيتري از آنجا      
عصبي درگير در وابستگي و تحمل بــه مــرفين در 

 ، در اين )٨(م عصبي مركزي ميباشد ــــــسيست
 ده ــــكنن  كه يك مهارNAME L - ژوهش نقشــــــپ

در پيشگيري اعتياد به ) ٩( ميباشد NOانتخابي سنتز 
رگ آزمايشگاهي مورد بررسي مرفين در موش سفيد بز

 .قرار گرفت

 

 :روش كار
 :حيوان مورد استفاده و روش نمونه گيري: الف

در ايـن    :روش نمونه گيري و تعيـين حجـم نمونـه                 
نـر    )RAT( از موشهاي سفيد بزرگ آزمايشگاهي       مطالعه
 استفاده گرديده است اين حيوانها در لانه        Wistarاز نژاد   

شكي پرورش داده ميشوند و در كل       حيوانات دانشكده پز  
بصورت تصادفي از   ٢٥٠±٢٠ موش با ميانگين وزني      ٢١

حيوانات انتخاب گرديده و همگي تحت شرايط يكنواخت        
محيطــي و غــذايي نگهــداري ميشــدند و جهــت انجــام  

بـراي اطمينـان از تلفـات       (  تـايي    ٧ گـروه    ٣آزمايش به   
شـامل گـروه    )   انتخـاب شـد    تعداد بيشتري در هر گروه    

گروهــي كــه در طــول آزمايشــات مختلــف آب  ( شــاهد
 ، كنتـرل )معمولي بعنوان نوشيدني مصـرف مـي كردنـد     

گروهي كه در طـول آزمـايش محلـول مـرفين بعنـوان             (
گروهـي كـه در     ( ، مـورد    ) نوشيدني استفاده مي كردنـد    

طول آزمايش محلول مورفين بعنوان نوشـيدني اسـتفاده         
بصـورت  ) ٨ (L-NAME ٤٥ mg/kgروزانـه   مي كردند و    

 دقيقه قبل از مصـرف مـورفين روزانـه           ٣٠داخل صفاقي   
 . تقسيم شدند) به آنها تزريق ميشد

 :مواد و وسايل : ب
در اين پژوهش ازمـورفين سـولفات تهيـه شـده از                   

 تهيـه شـده از شـركت        L-NAMEكارخانه تماد تهران ،     
ان،  نالوكسان    آلم Merckسيگما،سوكروز ساخت شركت    

هيدروكلرايد  تهيه شـده از شـركت توليـد دارو تهـران ،              
دستگاه سنجش  ميزان تحمل  درد ساخت شركت پويـا           

 مسـتقيم جهـت سـنجش ميـزان         Mazeارمغان مشهد ،    
) طراحي و ساخت درگـروه فيزيولـوژي      (تمايل به مصرف    

طراحـي و   ( جعبه مخصوص مشاهده علائم سندرم ترك       
 .استفاده گرديد) لوژي ساخت در گروه فيزيو

 : روش اجراء طرح :  ج 

 بر روي اعتياد    NOSجهت ارزيابي نقش مهاركننده           
به مرفين، آزمايشات مختلف رفتاري به شرح زير بر روي          
 ســه گــروه حيوانــات شــاهد، كنتــرل و مــورد بــه عمــل  

   :آمد
از روشهائي  :در موشها   مرفين به فيزيكي وابستگي ايجاد -١

 انجام اين امر معرفي شـده اسـت اضـافه كـردن             كه براي 
از امتيازات اين روش اينكه     . مرفين به آب حيوان ميباشد    

مرفين به مقدار لازم در اختيار حيوان ميباشد و ميتوانـد           
  )١٠()Self adminstration. (به مقدار دلخواه مصرف كند
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كــه در ايــن روش مــرفين سولفات همراه با سـوكروز          
به آب آشاميدني اضافه )  درصد وزن به حجم٣ به ميزان(

 .گرديد
ساعت  ٤٨ آب آشاميدني در   ميزان مرفين سولفات در        
 ميلي گرم ٣/٠و٢/٠، ١/٠به ترتيب برابر با  سوم و دوم اول،

پس از آن تا پايان آزمـايش بـا         . در هر ميلي ليتر ميباشد    
 ميلي گـرم در هـر ميلـي ليتـر ادامـه             ٤/٠غلظت مرفين   

 روز طول ميكشـد كـه در ايـن          ٢٠كه كل آزمايش    يافت  
مدت با توجه به حجم آب مصرفي دريافت روزانه مرفين          

 ). ١١( باشد ٤٢ -٥٠ m g/ Kg/ dayتوسط موش بايد
 ارزيابي ميزان تمايل به مرفين در موش با استفاده از           -٢

Maze اين دستگاه از يـك جعبـه چـوبي بـا دو             : مستقيم
ند تشكيل شده اسـت كـه   محفظه كوچك و يك راهرو بل    

جهت سنجش حركات هدف دار حيوان بكار برده ميشود         
بطوريكه حيوان در يكـي از محفظـه هـا گذاشـته            ). ١٢(

شده و پس از يك زمان مشـخص تشـنگي، حيـوان يـاد              
ميگيرد كه بايد راهرو را طي كرده تا بـه محفظـه مقابـل          
رسيده و آب بنوشد و در حين آزمايش به آب مصرفي با            

ه ريزي ذكر شده در بالا، مـرفين لازم جهـت ايجـاد       برنام
وابستگي اضافه ميگردد و پس از اطمينـان از مصـرف در            
طي روزهاي متـوالي انجـام آزمـايش از ميـزان تشـنگي             
كاسته ميشود تا جائيكه چنانچه حيوان بدون تشنگي به         
سمت محفظه ديگر رفته و مرفين مصـرف كنـد دال بـر             

ينان از وابسـتگي حيوانـات      پس از اطم  . وابستگي ميباشد 
 ساعت تشنگي بطور انفرادي در      ١٢هر سه گروه پس  از       

Maze مي گرفتند و مدت زمان عبور آنهـا از راهـرو             قرار
Maze  بار در ٥ براي رسيدن به مخزن نوشيدني به تعداد 

هر روز تعيين مي گرديد و در پايـان دوره پـنجم اجـازه              
زاد بـه    سـاعت دسترسـي آ     ١٠داده مي شد كـه بمـدت        

نوشيدني مخصوص خود داشته باشند اين آزمايش بـراي         
  روز متوالي براي حيوانات هـر سـه گـروه تكـرار             ٥مدت  

 و نيـز ميـزان      Mazeمي شد و ميـانگين زمـان عبـور از           
مصرف  نوشيدني بعنـوان معيـاري بـراي ميـزان تمايـل             

 .تعيين مي گرديد
ــابي آســتانه تحمــل درد -٣ در ايــن   :(Tolerance) ارزي

 استفاده Tail - flickروش از آزمايش پس كشيدن دم يا 
 ابتداي دم در حيوانات هر سه       ٣/١كه در آن    ) ١٣(گرديد

 ثانيه در زيـر نـور      ٣٠گروه سه بار متوالي با فاصله زماني        
 در رــمتمركز دستگاه قرار مي گرفت و مدت زمان تاخي

 
پس كشيدن دم بعنوان ميزان تحمل محرك دردزا ثبـت          

بالاترين زمان از بين  زمانهاي سه گانـه بـراي           . ميگرديد
. هر حيوان بعنوان آسـتانه درد در نظـر گرفتـه مـي شـد       

حداكثر زمانيكه دم حيوان در زير نور ميتواند قرار گيرد،          
 ثانيه است و در صورتيكه در طي ايـن مـدت حيـوان     ١٥

دم خود را از زير نور بيرون نمي كشيد براي جلوگيري از            
براي اينكه تـابش    . آزمايش قطع ميگرديد  ضايعه پوستي   

نور به سطح پشتي دم در همه حيوانـات يكسـان باشـد،             
سطح پشتي دم همه حيوانات را كاملا تميز نمـوده و بـا             

ميـانگين زمـان پـس      . ماژيك مشكي رنـگ مـي كـرديم       
كشيدن دم بعنوان معياري براي ميـزان تحمـل محـرك           

 . درد زا توسط حيوانات هر گروه  تعيين گرديد
 ايجاد سندرم ترك مرفين و سنجش علائـم ناشـي از            -٤

 روز از شروع آزمـايش  ٢١پس از گذشت   :ترك در موش    
و اطمينان از مصرف مقدار لازم مورفين جهـت سـنجش           
ميزان وابستگي سندرم ترك ناگهاني بعنوان معيار نشـان   
دهنده وابستگي فيزيكي بـه مـرفين در موشـها بوسـيله            

 بصورت  ٢ mg/kgكلرايد به مقدار    تزريق نالوكسان هيدرو  
داخل صـفاقي ايجـاد و بلافاصـله پـس از تزريـق علائـم               

 ، ايستادن پرش، روي پا   دفعات تعداد سندرم قطع از جمله   
ولـرزش پنجـه هـا بـه       Wet dog shakingقدكشيدن يا

لحاظ اينكه براحتي قابل شمارش ميباشند و يك پارامتر         
هـر مـوش      دقيقـه بـراي      ٣٠كمي هستند  بـراي مـدت        

همچنين در همين فاصله ). ١٤(مشاهده و ثبت ميگرديد 
زماني شدت اسهال بعنوان يـك پـارامتر كيفـي بصـورت            

 .كم گزارش ميشد زياد و خيلي زياد،
نتايـــج بدسـت آمـده از        :روش تجزيه و تحليل داده ها        :د

گروههاي كنترل، شاهد و مورد با اسـتفاده از نـرم افـزار             
آناليز واريانس  و   t-test آماري شهايرو و SPSS كامپيوتري

 P≤ 0.05 مـورد تجزيـه و تحليـل قـرار گرفـت و     هيكطرف
بعنوان معيـاري بـراي معنـي دار بـودن تفاوتهـا در نظـر            

 .گرفته شد
 :نتايج 
 بخـش بـه     ٤نتايج بدست آمده از ايـن پـژوهش در                

   :شرح زير گزارش ميگردد
نتـايج بدسـت     : بر ميزان تمايـل L- NAMEتعيين اثر :  الف 

آمده نشان داد ميانگين زمان عبـور حيوانـات گروههـاي           
 و ٤٣/٣±٤٥٥/٠(شــــاهد،كنترل و مــــورد بترتيــــب 

 و )١ نمـــودار( بود) ٨٥/١ ± ٢٢٨/٠ و ٣٦/١±١٧٣/٠
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اي فوق  ميانگين ميزان مصرف نوشيدني براي گــــروهه     
كه ) ٢نمودار( بود ١٠±٨/١ و ٢٤±٢٨/٢ و ٧±١بترتيب  
نظــر  از داري معني اختلاف بيانگر ميانگينها آماري مقايسه

گروههاي  سرعت عبور و نيز ميزان مصرف نوشيدني بين       
 . )P<0.01 و   P<0.05بترتيب(مي باشد  كنترل و مورد

تفاوت اين پارامتر ها بين گروههاي شاهد و كنتـرل نيـز            
ــب    ــود بترتي ــي دار ب ــي  ) P<0.001 و P<0.05(معن ول

مقايسه اين پارامترها در بين گروهــــهاي مورد و شاهد         
 ).P  >0.05(بود نمعني دار 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در گروههاي Mazeميانگين زمان عبور از راهروي  : ١ نمودار
 و مورد ) مصرف مورفين(، كنترل ) مصرف آب(اهد ش

 ) و مصرف مورفينL-NAMEتزريق (
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
در گروههاي شاهد مصرف نوشيدني ميانگين   :٢ نمودار
 و مورد ) مصرف مورفين(، كنترل ) مصرف آب(

 ) و مصرف مورفينL-NAMEتزريق(

 
 ميـانگين  : بـر ميـزان تحمـل درد    L- NAMEتعيين اثر : ب 

ــه در      ــب ثانيـ ــر حسـ ــيدن دم بـ ــس كشـ ــان پـ  زمـ
ــب   ــورد بترتي ــرل و م ــاهد، كنت ــاي ش ــات گروهه  حيوان

  بــــــــــود ٤/٨±٨١/٠ و ٢/٤±٥٨/٠ و ٤/٧ ± ٨٧/٠
 كه مقايسه آمـاري بيـانگر تفـاوت معنـي دار           ) ٣ نمودار(

 )P<0.05 ( كنتـرل، شـاهد    بين گروههاي كنترل، مورد و    
ــين     ــه بـ ــارامتر در مقايسـ ــن پـ ــه ايـ ــود در حاليكـ  بـ

ــورد  ــاهد و م ــاي ش ــان   گروهه ــي داري نش ــاوت معن  تف
 . نداد

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 در گروههاي شاهد ميزان تحمل دردميانگين   :٣ نمودار
 و مورد ) مصرف مورفين(، كنترل ) مصرف آب(

 ) و مصرف مورفينL-NAMEتزريق(
 

 بر علائم سندرم ترك معياري بـراي        L-NAMEين اثر   تعي:  ج  
شمارش  بارزترين علائم سندرم قطع قابل   :ميزان وابستگي 

ــامل ــيدن    شـ ــتادن و قدكشـ ــا ايسـ ــرش ، روي پـ  پـ
)Wet dog shiking (     بود كه هـر سـه  پـارامتر در گـروه

مورد نسبت به گروه كنتـرل كـاهش معنـي داري نشـان         
 همچنـين  P<0.05  و P< 0.001, P<0.005دادند بترتيب

پارامترهاي ديگر نظيرلرزش پنجـه هـا و اسـهال نيـز در             
از ) ١جدول (گروه كنترل بيش از گروه مورد مشاهده شد  

آنجا كه پارامترهاي مربـوط بـه علائـم سـندرم قطـع در              
گروه شاهد بجز در مـوارد معـدودي مشـاهده نگرديـد از       
  مقايسه آماري نتايج اين گروه با گروههاي ديگر صرفنظر        

 .گرديد
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 :بحث
در  اپيوئيدها بعنوان يك ماده اعتيادآور    مصرف اگرچه      

دنيا در مقايسه با مصرف كوكائين رشـد كمتـري داشـته      
است ولي سوء مصرف آن گستردگي جهاني دارد، بعنوان         

 بـيش از دو ميليـون نفـر معتـاد از            ١٩٩٢مثال در سال    
و ) ١٥( ميكردنـد  اسـتفاده    (diacetylmorphine)هروئين  

 ). ١٦(بنظر ميرسد كه اين آمار رشد هجومي داشته باشد 
اي  گسـترده  مورفين بدليل خصوصيت اعتيادآور و اثـرات      

كنـد،   كه بر روي مكانيسمهاي مختلف بدن اعمـال مـي         
 باعث ميشود كه سيسـتمهاي حيـاتي بـدن بـا تغييـرات            

يكي از عمده ترين اين تغييرات بروز    . وسيعي روبرو شوند  
يكـي از   . ديده وابستگي و تمايـل بـه مـورفين ميباشـد          پ

دلايل بارز ايجاد وابسـتگي و اجبـار در مصـرف مـورفين             
 و تجديـد نيـرو      (Reward)خصوصيت قوي ايجاد پاداش     

(Reinforcment)    در ايـن   .  در اثرمصرف مورفين ميباشد
 راســـتا مشـــاهده شـــده اســـت كـــه خـــود مصـــرفي 

(Self-administration)   انات سريعا باعث    مورفين در حيو
) ١٧( شده است(Place preference)ايجاد ترجيح مكاني 

مينرژيـك  و اعتقاد بر اين است كـه سيسـتم نرونـي دوپا           
مزوليمبيــك نقــش مهمــي در خــواص ايجــاد پــاداش و  

تحقيقـات نشـان    ). ١٦(تجديد نيرو توسط مـورفين دارد       
داده اند كه نه تنهـا مـورفين و سـاير اپيوئيـدها بـر روي          

بلكه سوء  ) ١٨(سيستم دوپامينرژيك مركزي تاثير دارند      
مصرف اغلـب داروهـاو مـواد شـيميائي باعـث تغييـر در              

 دوپامينرژيـك مزوليمبيـك مـي شـوند         فعاليت نرونهاي 
بــراي مثــال مصــرف مــزمن مــورفين تغييراتــي در ايــن 

 دهــــــسيستم مشابه آنچه در مورد مصرف كوكائين دي

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

، همچنـــين تجـــويز )١٩(ميشـــود بوجـــود مـــي آورد 
ــده  ــم ســوماتيك D2آنتاگونيســت گيرن ــاميني علائ  دوپ

 تـرك كـاهش    وابستگي بـه مـورفين و الكـل را در دوره            
گروه هاي متعـددي از محققـين كـاهش         ). ١٩( مي دهد 

رهايـــش دوپامين و فعاليت الكتريكي اين نرونهـا را در          
دوره ترك الكل، مورفين و كوكـائين گـزارش كـرده انـد             

عده اي از محققين تقويت آزاد سازي دوپـامين را          ). ١٩(
همچنــين  ). ٢٠(توســط اپيوئيــدها پيشــنهاد كــرده انــد 

نشان دهنده تغييرات پارامترهاي بيوشـيميائي      تحقيقات  
و ساختماني نرونهاي دوپامينرژيك متعاقب مصرف مكرر       
كوكائين در ايـن هسـته مـي باشـند كـه از جملـه ايـن                 
تغييرات ميتوان از تغيير در ميزان حامـل مـاده ميـانجي         
دوپامين در غشاء فيبر پيش سيناپسي، تغييـر در سـطح           

ر در آنزيمهـاي مـوثر در       گيرنده هـاي دوپـاميني و تغيي ـ      
متابوليسم دوپامين نـام  بـرد، ايـن تغييـرات كـه باعـث               
اختلال در فعاليت طبيعي ايـن نرونهـا ميشـود احتمـال            
دارد كه بنوبه خود اساس بعضي از جنبه هـاي برگشـت             

 و  Nestler). ١٩(مجدد براي مصـرف مـواد مخـدر باشـد         
فين همكارانشان اعتقاد بر اين دارند كه تجويز مزمن مور        

 متعـددي در  (adaptive change)باعث تغييرات سازشي 
نرونهاي هسته اكومبنس ميشود كه همگي نتيجه حضور        

 ). ٢١(مداوم مورفين اگزوژن ميباشد 
مطالعات زيادي نشان دهنده اين است كه نيتريـك               

اكسيد انتقال دوپامين و گلوتامات را در فضاي سيناپسي         
 و همكـاران در مطالعـات       Welshاز جمله   . مهار مي كند  

نيتريك اكسـيد    ( NOSخود اعتقاد دارند كه مهار آنزيم       
 )اكسيدنيتريك  (NOو بدنبال آن كاهش سطح ) سنتتاز

 و آزمون ) دريافت مورفين (، كنترل )دريافت آب ( ئم سندرم قطع وابستگي به مورفين درگروههاي شاهد علا:١جدول
 )mg/kg  2(بعد از تزريق داخل صفاقي نالوكسان هيدرو كلرايد )  قبل ازدريافت مورفين  L-NAMEتزريق ( 

 علائم

 )١(گروه ها

 تعداد پرش

± SEM X 

 دفعات بلند شدن روي پاها

± SEM X 

  كشيدن مثل سگقد

± SEM X 

 تكرار پديده دندان قروچه

± SEM X 

 اسهال

 ٠ ٠ ٠ ٤/٣ ± ٣/٢ ٩/٢ ±٢/١ شاهد

 +++ ٤٢/٦ ± ١/١ ٦/٤ ±/ ٦٨ ٤/٢٠ ±٠/ ٩٢ ٦/١١ ± ٠ /٧٨ كنترل
 ++ ١/٣ ± ٨٤/٠* ٩/٣ ±١/ ٢٤ ٦/١٢ ± ٣٢/١** ٩/٧ ±/ ٩٢* آزمون

 = ++ كم  = +++ياد  ،  زX=  ، ميانگين SEM= ميانگين خطاي معيار       
       ٥=N  

        *P<0.05    , ** P<0.01 
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ــت    ــهيل در برداش ــث تس ــات و ) (Reuptakeباع گلوتام
دوپــامين در مغــز مــوش ميشــود كــه ايــن افــزايش در  
برداشت،  در مورد دوپـامين از ده دقيقـه بعـد از تجـويز               

ــده  ــاقي ١٢٠  شــروع شــده و  NOSمهاركنن ــه ب   دقيق
 NG Nitro- D arginineمانـد در ايـن مطالعـه از     مـي 

 ).٢٢(بعنوان مهاركننده استفاده شده است 
 در  NOهمچنين شواهد زيادي بيانگر نقش سيستم             

ــق   ــد تزري ــي باش ــوش م ــدها در م ــه اپيوئي  وابســتگي ب
L - NAMEورفين  بعد از يك دوره شش روزه مصرف م ـ

ــاهش داده    ــي دارك ــور معن ــرك را بط ــندرم ت ــم س علائ
 ). ٢٣(است
      Insop        و همكاران اثر مهاركننده هاي سنتز نيتريك 

 و داده اكسيد را بر وابستگي به نيكوتين مورد بررسي قرار        
 Constitutiveهـاي   نتيجه گيري كردند كـه مهاركننـده      

به  وابـستگي  ايجاد L-NAMEسنتاز نظير    نيتريك اكسيد 
) nicotine-Induced behavioral sensitization(نيكوتين

كننـده هـاي القـائي آن        كند در حاليكه مهار    را مهار مي  
ــر ــان aminoguanidineنظيــ   چنــــين اثــــري را نشــ

 . )٢٤(نمي دهند
 و همكـارانش نشـان   Isabel Coladoنتايج تحقيـق        

دهنــده تخريــب انتهــاي اعصــاب دوپامينرژيــك ناحيــه  
وم مغز موش در اثر مصرف دراز مدت مواد مخدر          استريات

ميباشد كه اين پديده با تجـويز قبلـي مهاركننـده هـاي             
 محـو مـي گـردد     L-NAMEسنتز نيتريك اكسيد نظير 

 در تخريـب دراز     NOكه اين امر دال بـر نقـش سيسـتم           
مدت پايانه هاي نرونهاي دويامينرژيك مسئول پـاداش و         

 مي باشـد كـه متعاقـب        تمايل به مصرف مواد اعتياد آور     
تخريب اين نرونها جهت تـامين سـطح خـوني دوپـامين            

مصرف روزافزون ماده مخدر ميشود      رجوع به مجبور معتاد
و لذا جهت رفع اين نقيضه مي توان از مهاركننـده هـاي             

 بعنوان محافظت كننـده     L-NAMEنيتريك اكسيد مثل    
 ).٢٥( استفاده كرد Neuro protection )(عصبي
      John l. Haracz و همكاران نيز با تجويز مهاركننده 

 دقيقه ٣٠ به موشها (L - NAME )سنتز نيتريك اكسيد 
قبل از دريافت كوكائين روزانه به اين نتيجه رسيدند كـه           

 شـديداً از بوجودآمـدن وابسـتگي بـه     NOمهـار سـنتز     
آنهـا  . كوكائين در اين حيوانات جلوگيري بعمل مي آورد       

حقيق خود بـه ايـن نتيجـه رسـيدند كـه            از يافته هاي ت   
  نقشيـــنيتريك اكسيد نه تنها در تظاهر علائم وابستگ

 
 ). ٢٦(دارد بلكه مسئول پيدايش اين پديده نيز مي باشد

نتايج حاصل از پژوهش حاضر كه هم جهت با نتايج                
محققين فوق مي باشد نيز مؤيد اثر پيش گيـري كننـده            

L-NAME     و كاهش تمايل به مصرف      در ايجاد وابستگي
 ومورفين درمـوش سـفيد بـزرگ آزمايشـگاهي ميباشـد        

بيانگر كاهش معني داري در ميـزان تمايـل بـه مصـرف             
مورفين و كاهش علائم سندرم ترك در بين گروه مـورد            

 . نسبت به گروه كنترل  ميباشد
عليرغم اينكه مصرف اپيوئيـدها جايگـاه خاصـي در                

 دارد ولي از طرفي اثـر بخشـي         تسكين انواع مختلف درد   
آن در تسكين درد متعاقب مصرف طولاني باعث دغدغـه          
خاطر خيلي از محققين شده است چراكه مصرف طولاني   

سـيكولوژيك از جملـه     پآن از طرفي باعث بروز مشكلات       
ــكلات    ــر مش ــرف ديگ ــده و از ط ــاد ش ــتگي و اعتي وابس

ي از جمله ايجاد تحمل نسبت به اثر ضد درد         فيزيولوژيك
 (OIH) همچنـين اخيـرا مسـئله     . در پي خواهـد داشـت     

Opiad - induced hxperalgesia مـزمن   مصرف  متعاقب
نشـان دهنـده     مطالعاتساير  ). ٢٧(ميباشد مرفين مطرح 

ــي ــن م ــه تجــويز  اي ــار L-NAME باشــد ك ــوان مه   بعن
 Opioid - induced بطـور وابسـته بـه دوز   NOSكننـده  

hyperalgesia ٢٨( را كاهش مي دهد. ( 
      Kissin           و همكاران گزارش كرده انـد كـه مكانيسـم 

تحمل به اثرات ضد دردي آلفنتانيل بستگي به مشاركت         
سيســتم هــاي متعــدد دخيــل در پديــده ســازش نظيــر 

.  دارد N - methyl- D- aspartic - nitricoxideسيسـتم 
لذا داروهائي كه بتواند عمل اين سيستم ها را مهار كنند           

ــد  ــل L-NAMEماننـ ــاد تحمـ ــاهش ايجـ ــب كـ   موجـ
( tolorance)٢٩( نسبت به داروهاي ضد درد مي گردد .( 

  بـر  L-NAME حاضر نيز در مورد اثـر        مطالعهنتايج        
تحمل درد ناشي از محرك دردزا توسط حيوانـات مـورد           
آزمايش در راسـتاي گزارشـات فـوق ميباشـد و افـزايش             

ركز بـر  زمان تحمل درد ايجاد شده بوسيله تابش نور متم    
سطح پشتي دم حيوان در گروه مورد نسـبت  بـه گـروه              
كنترل ميباشد كه اين ناشي از رفع تحمل ايجاد شده در           

 .اثر مصرف مزمن مورفين بوده است
توجــه به يافته هاي محققـين مختلـف در مـورد                   

روند اعتياد و مكانيسمهاي مربوط به آن و نيز يافته هاي           
ــده    ــخص كنن ــر مش ــق حاض ــر تحقي  در L-NAME اث

  مختلفمورفين و تقليل جنبه هاي از اعتياد به پيشگيري
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لذا پيشنهاد ميشود با توجـه بـه        . لائم سوء آن ميباشد     ع

نقش گسـترده اي كـه سيسـتم نيــتريـــك اكسـيد در          
فيزيولوژي بدن اعمال مـي كنـد تحقيقـات بيشـتري در            

 بـه انجـام     L-NAMEمورد عـوارض مصـرف دراز مـدت         
 صـورتيكه عارضـه خاصـي بـر سيسـتم هـاي             برسد و در  

مختلف ايجاد نكرد مصرف آن بعنوان پيشگيري و درمان         
 .اعتياد توصيه شود

  :سپاسگزاري
بدينوسيله  از كليه همكاران گروه فيزيولوژي بخاطر              

 .همياري در انجام اين پروژه سپاسگزاري مي شود
      هزينه اين طرح توسط معاونـت پژوهشـي دانشـگاه          
علوم پزشكي شهيد صدوقي يزد تـأمين شـده اسـت كـه         
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