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  8531سوم خرداد  ی /هفته325 ی /شمارهمو هفت  سی سال مجله دانشکده پزشکی اصفهان
 11/9/1931تاریخ چاپ:  11/2/1931تاریخ پذیرش:  11/2/1931تاریخ دریافت: 

  
 های وابسته به متادون التهابی در رت های میانجیاثر دزهای پایین ممانتین بر سطح سرمی 

 
 ۴، میترا مودی۳، امید مهرپور۲زویا طاهر گورابی، ۱بهاره مرتضوی

 
 

‌چکیده

. هدف از شود برانگیز بهداشتی با طیف وسیعی از عوارض فیزیکی و روانی در سراسر دنیا شناخته می مصرف اپیوئیدها، یکی از معضلات عمده و چالشسوء  مقدمه:

 .بودهای وابسته به متادون  التهابی در رت های یانجیمتأثیر دزهای پایین ممانتین بر سطح سرمی  تعیینانجام پژوهش حاضر، 

تایی قرار گرفتند و در شروع و پایان تحقیق وزن شدند و قند  در چهار گروه ده ها گرم انجام شد. رت 944-914رت ویستار نر با وزن 04این مطالعه بر روی  ها: روش

متادون را به صورت داخل صفاقی دریافت نمود. در گرم بر کیلوگرم  میلی 1روز، گروه اول  14گیری گردید. در طی  گلوکومتر اندازهی  به وسیله ها خون ناشتای آن
گرم بر کیلوگرم ممانتین به صورت زیرجلدی تزریق شد و گروه آخر نیز نرمال سالین  میلی 2و  1دقیقه قبل از تزریق متادون،  94به ترتیب هر بار  های دوم و سوم گروه

 High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP ،)Nuclear factor kappa B (NF-кB ،)ها کشته شدند و سطح سرمی  دریافت کرد. در پایان، رت
6-Interleukin (6-IL ،)Tumor necrosis factor-α (TNF-αو پروفایل لیپیدی آنان مورد سنجش قرار گرفت ). 

( وجود داشت. بررسی سطح پروفایل لیپیدی نیز 424/4  =P) hs-CPR( و 404/4  =P) NF-κβداری بین چهار گروه در میانگین سطوح  اختلاف معنی ها: یافته

( و HDL( )4004/4  =P) Low-density lipoprotein (LDL( )441/4 > P ،)High-density lipoproteinداری را در میانگین سطوح  تفاوت معنی
 .( بین چهار گروه نشان دادTG( )494/4  =Pیا  Triglyceridesگلیسرید ) تری

تواند در  ها را کاهش دهد. بنابراین، ممانتین می گذارد و ممانتین در دز پایین توانست سطح آن التهابی تأثیر می های میانجیوابستگی به متادون بر سطح  گیری: نتیجه

( قرار MMTیا  Methadone maintenance treatmentبا متادون )  دارندههرویکرد جامع ضد اعتیاد برای درمان بیماران وابسته به اپیوئید که تحت درمان نگ
 .دارند، مطرح گردد

 ، ممانتین، رتیالتهابهای  متادون، میانجی واژگان کلیدی:

 
وابسته های  التهابی در رت های میانجیاثر دزهای پایین ممانتین بر سطح سرمی  .مرتضوی بهاره، طاهر گورابی زویا، مهرپور امید، مودی میترا ارجاع:

 932-933(: 129) 91؛ 1931مجله دانشکده پزشکی اصفهان . به متادون

 

 مقدمه

برانگیز بهداشتی باا   مصرف اپیوئیدها، یکی از معضلات عمده و چالش

پزشاکی رر سراسار    طیف وسیعی از عوارض فیزیکای، روانای و روا   

(. ایا  ماوار، ساومی  هاروه راروهااع وسای        ۱) رور رنیا به شمار می

د. رر باشا  هاع نوع کانابیس و آمفتامی  مای  مصرف شده بعد از محرک

برانگیزتاری  ماوار مصارف     ها مضرتری  و چاالش  بی  اپیوئیدها، اپیات

میلیو  فرر رر سراسر رنیا است. بالاتری  میازا    1۱تا  ۱1شده توسط 

ناو  رربای هازارد شاده و     ها رر کشورهاع آسیاع ج مصرف اپیات

ایرا  که رر مسیر تجارع اپیوم واق  شاده اسات نیاز باالاتری  میازا       

 (.۱مصرف اپیات را رر سراسر رنیا رارر )

میلیو  نفر )یک نفار   1۳۲شور که  بر اساس نتایج، تخمی  زره می

فرر بالغ( حداقل یک بار رر سال یاک راروع ریار مجااز را     1۲از هر 

هزار نفار باه منراور     ۱۲۲ها به ازاع هر  بسترع ۷/۱و  کنند مصرف می

(. مطابق باا آمارهااع   1باشد ) ررما  اختلالات مصرف رارو و الکل می

رارو رر ایارا  وجاور رارر    ع کنناده  میلیو  سوء مصرف ۳۳/۱رسمی، 

 ( و بااار اسااااس آماااار ساااازما  پزشاااکی قاااانونی ایااارا        ۳)

 مقاله پژوهشی
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(Iranian Legal Medicine Organization   یااILMO،)   رر ساال

 (.۴)اند  نفر بر اثر مصرف رارو جا  خور را از رست راره ۸روزانه  1۲۱۳

مسااایل اجتماااعی، پزشااکی و اقتصااارع ناشاای از وابسااتگی بااه 

هاا   کناد و تالاد   هروئی ، بار سنگینی بر جامعه و خانواره تحمیل مای 

براع ترک معتارا  به هروئی  به رلیل میزا  عاور باالا و باروز علایا      

آمیازع هماراه نیسات. بناابرای ،      دید، ارلب با نتایج موفقیات روانی ش

جهات کنتاارل وابسااتگی بااه هااروئی ، ررمااا  نگهدارنااده بااا متااارو   

(Methadone maintenance treatment  یاااMMT از اواسااط )

ررما  انتخابی رر نرر هرفته شد. متارو  یک آهونیسات   ۱69۲ ع رهه

(. رر ایرا  متاارو   ۳-9باشد ) اپیوئید طولانی اثر سنتتیک می ع هیرنده

. رور و تسکی  ررر نیز به کار مای  MMTع  براع برنامه 1۲۲۳از سال 

مد نرار اسات، اماا مطالعاات      MMTع  هاع مثبت برنامه اهرچه جنبه

هااع عمادع، ساهوع و     هاع منفی آ  از جملاه مسامومیت   اخیر جنبه

 (.۷اند ) مرگ را رر برخی موارر نشا  راره

 اع متعدر نشا  راره است که ارتباطاات رو ساویه  نتایج تحقیقات 

هاع عصبی، اندوکری  و ایمنی وجور رارر. سیست  عصابی   بی  سیست 

مسیرهاع عصبی و نورواندوکری   ع مرکزع، سیست  ایمنی را به وسیله

را رر انساا  از محورهااع    ها هاع ایمنی هیرنده نماید. سلول تنری  می

هاع ایمنی یاا سیسات  عصابی     لولمختلف به طور مستقی  از طریق س

متعدر تحریکای و مهاارع و مادیاتورهاع     هاع مرکزع با انتقال رهنده

کند. رر وضعیت استرس، اپیوئیدها به ررو  بافت  بیوشیمیایی فعال می

کنناد   ع اپیوئیدع محیطی را فعال مای ها و هیرنده رهرر ملتهب آزار می

 (. ۸تواند منجر به تسکی  ررر شور ) که می

جایی که اعتیار یک اخاتلال مازم  و چناد عااملی اسات و       آ  از

توانااد بااا تاییاارات رفتااارع و مولکااولی بساایارع همااراه باشااد،   ماای

هاع فارماکولوژیک به عنوا  قسمتی از رویکارر جاام  ررماانی     ررما 

معتارا  جهت کااهش عاوارض و مارگ و میار مارتبط باا اپیوئیادها        

مکا  اسات پیامادها را    هااع معماول کناونی م    ضرورع است. ررما 

ع  بالاسات و رارو ررماانی رر هماه   عاور   اصلاح کنند، اما هنوز نار  

هاع جدید تحت بررسی اسات. از   معتارا  مؤثر نیست. بنابرای ، ررما 

ممانتی  اشااره کارر کاه    توا  به  رر سالیا  اخیر میها  جمله ای  ررما 

آنتااااهونیزه ( را NMDA) N-methyl-D-aspartate هااااع هیرناااده

اپیوئیدها پیشنهار شده است؛ البتاه مکاانیزم   به  کند و براع وابستگی می

کامل عملکرر آ  هنوز شناخته شده نیست و به مطالعات بیشترع نیااز  

(. رر همی  رابطه، یافت  رزع از ممانتی  کاه رر وابساتگی باه    6رارر )

است؛ چارا   بالایی نباشد، بسیار حایز اهمیت اپیوئیدها مؤثر باشد و رز

جاانبی را افازایش    بالاع ممانتی  ناه فقاط عاوارض    که استفاره از رز

رهد، بلکه بررسی رقیق جزییات مکاانیزم عمال رارو را باا مشاکل      می

پایی  ممانتی  رر وابستگی باه   سازر. علاوه بر ای ، یافت  رز مواجه می

هوناه کاه    ع ریگرع ه  بسایار مها  اسات و هماا      اپیوئیدها از جنبه

 به آ  اشاره شد، اعتیار ارلب به صاورت مازم  و طاولانی    تر نیز پیش

تواناد باا عاوارض جاانبی      شور که خور می مدت رر افرار مشاهده می

حاضار باا هادف     ع (. بنابرای ، مطالعاه ۱۲بسیار بیشترع همراه باشد )

متاارو  رر   باه  ماؤثر مماانتی  رر کااهش وابساتگی    و  یی پا یافت  رز

رز  تاری   و اجرا هررید. حتی یاافت  پاایی    طراحی MMTهاع  برنامه

هاع بیشاترع   تری  حالت باشد که تحقیقات و بررسی تواند مطلو  می

 طلبد. را می

جااایی کااه التهااا  و نورورژنراساایو  هاار رو بااه عنااوا      از آ 

شوند، ترکیبی که هر رو اثر ضد التهاابی و   هاع اعتیار مطرح می مکانیزم

سیست  عصبی را راشته باشاد، ممکا  اسات رر ایا       ع کننده محافرت

(. رر تحقیق حاضر، ممانتی  که یک آنتاهونیسات  ۱۱زمینه مؤثر باشد )

براع ررما  اختلال حافراه رر بیماارا     NMDA  ع ریر رقابتی هیرنده

مورر استفاره قارار هرفات. نتاایج پشوهشای     باشد،  مبتلا به آلزایمر می

هااع   روپامینرژیک و انتقال رهنده هاع نشا  رار که ممانتی  بر شاخص

 (.۱1هذارر ) نورآررنرژیک و سروتونرژیک نیز تأثیر می عصبی

و همکارا ، تست ترجیح مکانی شرطی شاده   Chenع  رر مطالعه

(Conditioned place preference  یاااCPPباار روع رت )  هاااع

رسای  اسپراگ راولی براع ارزیابی رفتار اعتیار القا شده توساط رارو بر 

ها مورفی  را به صورت راخل صفاقی یک باار رر روز باه    هررید. رت

هرم بر کیلوهرم( رریافت کررناد و ساپس ماورر     میلی ۳روز ) 9مدت 

، ۲۴/۲بررسی قرار هرفتند. به منرور ارزیابی اثر ممانتی ، مقاریر صافر،  

 هاارم باار کیلااوهرم از رارو را بااه صااورت زیرجلاادع   میلاای ۱و  1/۲

روز  9از تزریق هر مورفی  یاک باار رر روز باه مادت      رقیقه قبل ۳۲

هارم بار    میلای  1/۲- ۱رریافت کررند. نتایج نشاا  رار کاه رز پاایی  )   

رارع ترجیح مکاانی القاا شاده توساط      کیلوهرم( ممانتی  به طور معنی

روز ررما  با مورفی ، سطح  9رهد. پس از  مورفی  مزم  را کاهش می

رارع افازایش   به طور معنی IL-1β ( و9-IL) Interleukin-9سرمی 

 و  mRNA IL-9رارع رر  یافااات و همننااای ، افااازایش معنااای  

mRNA IL-1β فرونتاال مادیال    آکاومبنس و کاورتکس پاره    ع هسته

 Brain-derived neurotrophic factorمشاااهده هرریااد و سااطح 

(BDNFبه طور معنی ) ررمانی  رارع رر سرم و ماز کاهش یافت. پیش

رارع افزایش القا شده بر اثار ماورفی     ممانتی  به طور معنیبا رز پایی  

 (. ۱۳هاع سرم و ماز را کاهش رار ) مزم  رر سطح سیتوکی 

و همکارا  که بر روع هروه معتار باه هاروئی     Chanرر تحقیق 

 هااع   نفر( انجام شد، تولید سیتوکی  1۲نفر( و هروه شاهد سال  ) ۳۴)

۱۲-IL ،۸-IL ،9-IL ،IL-1β  وTumor necrosis factor-α 

(TNF-α  با اساتفاره از رود )Enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA    بررسی هررید. نتایج نشاا  رار کاه ساطح )۸-IL ،9-IL  و
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IL-1β رارع رر هروه بیمارا   به طور معنیMMT  نسبت به هروه شاهد

 (.P < ۲۱۲/۲و  P ،۲۳۲/۲ > P < ۲۳۲/۲سال  باالاتر باور )باه ترتیاب     

متاارو  تجاویز    ع رارع با رز روزانه ارتباط معنی IL-9و  TNF-αسطح 

رارع باا   به طاور معنای   IL-1β( و P ،۳۷۳/۲  =r=  ۲۳۲/۲شده راشت )

 (.P ،۴۳۳/۲  =r( )9 < ۲۱۲/۲مرتبط بور ) MMTمدت زما  ررما  

از بی  اپیوئیدها، مطالعات وابستگی بر روع مورفی  باا رز پاایی    

انجام شده است، اما رر مورر متارو  تحقیقاات بسایار انادکی وجاور     

رارر. بنابرای ، پشوهش حاضر با هدف تعیی  اثر رزهاع پایی  مماانتی   

 متاارو   هااع وابساته باه     رر رت التهاابی  هااع  میانجیبر سطح سرمی 

 .انجام هررید

 

 ها روش

هرم  ۳۲۲-۳۳۲رت ویستار نر با وز  ۴۲تجربی بر روع  ع ای  مطالعه

ها رر مرکز طب تجربی  که به چهار هروه تقسی  شدند، انجام شد. رت

 رانشگاه علوم پزشاکی بیرجناد رر شارایط مسااعد اساتاندارر )رمااع       

ساعت  ۱1ررصد،  ۴۲-۴۳، رطوبت نسبی هرار ع سانتی ررجه 1۳ ± 1

زماانی   ع شادند. رر طاول روره   ع روشنایی/ تاریکی( نگهادارع   روره

تحقیق، حیوانات رسترسی آزار باه آ  و راذا راشاتند. ساپس جهات      

سازع و تطابق با شرایط محیط، یک هفته قبال از شاروع مطالعاه     آماره

به محیط نگهدارع حیوانات منتقال شادند و تاذیاه باا رژیا  راذایی       

ها باه طاور تصاارفی رر چهاار      ها انجام هررید. رت  استاندارر براع آ

تایی قرار هرفتند و با تارازوع اساتاندارر وز  شادند و قناد خاو        هروه ره

هیرع هررید. ساپس   هلوکومتر اندازه ع ها از قسمت رم به وسیله ناشتاع آ 

   روز صورت هرفت. ۱۲ها مداخلات رر طی  ع هروه رر همه

هروه اول )هروه وابسته به متارو ( پورر متارو  )شرکت رارویای  

رمال سالی  باه  نفارا  شیمی، ایرا ( را به صورت روزانه و محلول رر 

هرم به ازاع هر کیلوهرم وز  بد  به رود راخل صفاقی  میلی ۳میزا  

 ۳رقیقه قبال از تزریاق    ۳۲(. رر هروه روم، هر بار ۱۴رریافت کررند )

هرم بر کیلاوهرم   میلی ۱به ازاع هرکیلوهرم وز  بد  متارو ، هرم  میلی

به صورت تزریق زیرجلادع انجاام    ، آمریکا(Sigmaممانتی  )شرکت 

هرم باه   میلی ۳رقیقه قبل از تزریق  ۳۲(. هروه سوم نیز هر بار ۱۱شد )

هرم بر کیلوهرم مماانتی  باه    میلی 1ازاع هرکیلوهرم وز  بد  متارو ، 

هااع هاروه چهاارم     زیرجلدع رریافت نمورند. به رتصورت تزریق 

روز به رود راخل صافاقی نرماال ساالی      ۱۲)هروه شاهد( رر طول 

 تزریق هررید.  

رر هروه وابسته به متارو  جهت اطمینا  از ایجار وابساتگی پاس   

هرم به ازاع هرکیلوهرم وز  باد  تزریاق    میلی ۳روزه،  ۱۲ ع از روره

روکلراید )شرکت رارویی کاساپی ، ایارا (   راخل صفاقی نالوکسا  هید

باشاد، بار روع رو    که رز لازم براع ایجار محرومیت )ترک رارو( مای 

هاع شافاف و قابال رتیات قارار راره      ها رر جعبه رت انجام شد. رت

شدند و از نرر بروز علایا  محرومیات )تارک رارو( بررسای شادند.      

، حرکاات ساری  و   رفتارهاع ناشی از کمبور متارو  شامل اختلال بل 

ها، پرد، اسهال،  ها، لرزد سر و اندام ریر طبیعی فک و سایید  رندا 

باشاد   پذیرع می هاع ریر طبیعی بد  و تحریک افتارهی پلک، وضعیت

که بر اساس پروتکل محرومیت )ترک رارو( از نرر بروز علای  کمبور 

 (.۱۳رریافت متارو  کنترل شدند )

ها کشاته   ، رتHelsinkiصول اخلاقی رر پایا  مطالعه با رعایت ا

 هیااارع ساااطح   هاااا باااراع انااادازه   شااادند و خاااو  قلاااب آ   

High-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP ،)9-IL فاکتور ،

 و پروفایل Nuclear factor kappa B (NF-кB) ،TNF-αرونویسی 

 (، TCیاااا  Total cholesterolلیپیااادع شاااامل کلساااترول تاااام )

Low-density lipoprotein (LDL ،)High-density lipoprotein 

(HDLو ترع ) ( هلیسریدTriglycerides  یاTG جم )   .آورع هرریاد

رور رر رقیقاه ساانتریفوژ و سارم هااع باه       ۳۲۲۲ها با سارعت   نمونه

 هرار نگهدارع شد. ع سانتی ررجه -۷۲رست آمده رر رماع 

 ،ELISA (Rat hs-CRPبا اساتفاره از کیات    hs-CRPسطح سرمی 

باا   IL-9، ایتالیا(، سطح سارمی  Hangzhou Eastbiopharmشرکت 

 ،Hangzhou Eastbiopharm، شرکت ELISA (Rat IL-6استفاره از کیت 

 ،ELISA (Rat NF-кBبا اساتفاره از کیات    NF-кBایتالیا(، سطح سرمی 

نیااز بااا  TNF-α، ایتالیااا( و سااطح Hangzhou Eastbiopharmشاارکت 

 ،Hangzhou Eastbiopharm، شرکت ELISA (Rat TNF-αاستفاره از کیت 

نیاز   TGو  TC ،LDL ،HDLهیرع هررید. سطح سرمی  ایتالیا( اندازه

 هیرع شد. )ژاپ ( اندازه Auto analyzer Prestige 24iبا استفاره از 

ع نرمااال بااور  متایرهاااع کماای بااا اسااتفاره از آزمااو    فرضاایه

Kolmogorov-Smirnov  هرفت. با توجه به نرمال مورر بررسی قرار

 و آزماااااو  تعقیبااااای   ANOVAهاااااا، از آزماااااو    باااااور  راره

Least significant difference (LSD  استفاره شاد. رر نهایات، راره )   هاا

 (version 16, SPSS Inc., Chicago, IL) ۱9ع  نساخه  SPSSافزار  رر نرم

بااه عنااوا  سااطح  P < ۲۳۲/۲مااورر تجزیااه و تحلیاال قاارار هرفاات. 

 ها رر نرر هرفته شد. رارع راره معنی

رر  IR.bums.REC.1396.241طاارح حاضاار بااا کااد اخاالا    

 .ع اخلا  رانشگاه علوم پزشکی بیرجند مورر تأیید قرار هرفت کمیته

 

 ها افتهی

رارع رر میاانگی    هاع پشوهش حاضر نشا  رار که اختلاف معنای  یافته

بی  چهاار هاروه    hs-CRPو پروتئی   NF-κβسطح فاکتور رونویسی 

(. بار اسااس نتاایج آزماو      P < ۲۳۲/۲مورر بررسی مشاهده هررید )

 بای  هاروه متاارو  باا هاروه       NF-κβ، ای  اختلاف رر LSDتعقیبی 
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 های مورد بررسی در گروه های التهابی شاخص ی میانگین سطح مقایسه. 1جدول 

 گروه

 

 متغیر

 متادون 

 اول( )گروه

گرم  میلی 1متادون + 

بر کیلوگرم ممانتین 

 )گروه دوم(

گرم بر  میلی 2متادون + 

 کیلوگرم ممانتین 

 )گروه سوم(

 شاهد 

 )گروه چهارم(

 ANOVAآزمون 

 Pمقدار  Fی  آماره

TNF-α 351/1 12/1 13/141 ± 54/19 5/113 ± 91/11 98/141 ± 11/12 15/124 ± 11/13 لیتر( )پیکوگرم بر میلی 

1-IL 531/1 73/1 49/151 ± 79/21 41/119 ± 24/15 59/153 ± 11/19 19/138 ± 11/15 لیتر( )پیکوگرم بر میلی 

NF-κB 141/1 15/3 42/3 ± 41/1 41/2 ± 19/1 98/2 ± 12/1 53/3 ± 13/1 لیتر( )پیکوگرم بر میلی*# 

hs-CRP 121/1 74/3 19/211 ± 73/11 83/171 ± 17/11 11/213 ± 91/11 24/253 ± 55/11 لیتر( )پیکوگرم بر میلی*¥ 
*۲۳۲/۲ > P خطاع معیار هزارد شده است. ±ها به صورت میانگی   رارع رر نرر هرفته شد. راره سطح معنی 
 ( وجور راشت.P=  ۲۱۲/۲( و هروه سوم با چهارم )P=  ۲۱۲/۲تفاوت بی  هروه اول با هروه سوم )#
 ( وجور راشت.P=  ۲۲۳/۲( و هروه اول با هروه سوم )P=  ۲1۲/۲تفاوت بی  هروه اول با هروه روم )¥

TNF-α: Tumor necrosis factor-α; IL-6: Interleukin-6; NF-κB: Nuclear factor kappa B; hs-CRP: High-sensitivity C-reactive protein 

 

( و هااروه P=  ۲۱۲/۲هارم باار کیلاوهرم ممااانتی  )   میلاای 1 متاارو    

( P=  ۲۱۲/۲هرم بر کیلوهرم ممانتی  با هروه شااهد )  میلی 1متارو    

هارم   میلی ۱رر هروه  hs-CRPوجور راشت. همننی ، میانگی  سطح 

هارم بار کیلاوهرم     میلای  1( و هاروه  P=  ۲1۲/۲بر کیلوهرم ممانتی  )

رارع کمتر از هروه متارو  بور، اما  ر معنی( به طوP=  ۲۲۳/۲ممانتی  )

بای    IL-9و  TNF-αرارع رر میاانگی  ساطح سارمی     اختلاف معنی

 (.۱( )جدول P > ۲۳۲/۲چهار هروه مورر بررسی مشاهده نشد )

رارع رر  بررسی سطح پروفایل لیپیدع نشا  رار که تفااوت معنای  

بی  چهاار هاروه ماورر بررسای وجاور راشات        LDLمیانگی  سطح 

(۲۲۱/۲ ≥ P  بر اساس نتایج آزمو  تعقیبای .)LSD  ساطح ،LDL  رر

هرم  میلی 1( و P ≤ ۲۲۱/۲هرم بر کیلوهرم ممانتی  ) میلی ۱هر رو رز 

( P ≤ ۲۲۱/۲( و هااروه متااارو  )P=  ۲۳۲/۲باار کیلااوهرم ممااانتی  )

 رر هاروه   LDLنسبت به هاروه شااهد باالاتر باور. همننای ، ساطح       

هرم بر کیلاوهرم   میلی ۱هرم بر کیلوهرم ممانتی  نسبت به هروه  میلی 1

رارع  (. اختلاف معنیP=  ۲۳۲/۲رارع کمتر بور ) ممانتی  به طور معنی

بی  چهار هروه مورر بررسای مشااهده هرریاد     TGرر میانگی  سطح 

(۲۳۲/۲  =P نتایج آزمو  تعقیبی .)LSD     حاکی از آ  باور کاه ساطح

TG هرم بر کیلوهرم ممانتی  نسبت به هاروه   میلی 1و  ۱هاع  رر هروه

(. تفاااوت P=  ۲۲9/۲و  P=  ۲۴۲/۲شاااهد بااالاتر بااور )بااه ترتیااب  

 هااا وجااور راشاات  باای  هااروه HDLرارع رر میااانگی  سااطح  معناای

(۲۴۲/۲  =P آزمو  تعقیبی .)LSD   رارع  نشا  رار که اخاتلاف معنای

هرم بر کیلوهرم مماانتی  باا هاروه متاارو  مشااهده       میلی ۱بی  هروه 

 TC (، اما تفااوت معنای رارع رر میاانگی  ساطح    P=  ۲۲6/۲هررید )

 ( P=  1۲۲/۲باای  چهااار هااروه مااورر بررساای وجااور نداشاات )     

 .(1)جدول 

 

 بحث

 هااع ررماا  شاده باا رز      ع حاضر نشاا  رار کاه رر رت   نتایج مطالعه

رقیقه قبل از هار تزریاق    ۳۲هرم بر کیلوهرم ممانتی  زیرجلدع  میلی 1

رارع رر  باه طاور معناای   NF-κBو  hs-CRPمتاارو ، ساطح ساارمی   

هاع ررما  شده با ممانتی  نسبت باه هاروه شااهد و متاارو  باه       رت

 ترتیب کاهش یافت.  

 

 های مورد بررسی لیپیدی در گروهی میانگین سطح پروفایل  . مقایسه2جدول 

 گروه

 

 متغیر

 متادون 

 )گروه اول(

گرم بر  میلی 1متادون + 

 کیلوگرم ممانتین 

 )گروه دوم(

گرم  میلی 2متادون + 

بر کیلوگرم ممانتین 

 )گروه سوم(

 شاهد 

 )گروه چهارم(

 ANOVAآزمون 

 Pمقدار  Fی  آماره

LDL 111/1 83/11 51/2 ± 22/1 71/3 ± 52/1 11/5 ± 44/1 14/5 ± 41/1 (مول بر لیتر )میلی ≤
*# 

TG 131/1 23/3 31/29 ± 95/1 85/45 ± 79/4 22/41 ± 12/5 28/41 ± 83/3 (مول بر لیتر )میلی*¥ 

HDL 141/1 11/3 51/39 ± 44/1 14/37 ± 41/2 44/35 ± 11/1 57/41 ± 71/1 (مول بر لیتر )میلی*€ 

TC 271/1 31/1 71/14 ± 12/3 85/11 ± 11/1 11/51 ± 53/2 57/15 ± 92/1 (مول بر لیتر )میلی 

*۲۳۲/۲ > P خطاع معیار هزارد شده است. ±ها به صورت میانگی   رارع رر نرر هرفته شد. راره سطح معنی 

 ( وجور راشت.P=  ۲۳۲/۲( و هروه سوم با هروه چهارم )P=  ۲۲۱/۲(، هروه روم با چهارم )P=  ۲۲۱/۲تفاوت بی  هروه اول با هروه چهارم )#

 ( وجور راشت.P=  ۲۲9/۲( و هروه سوم با هروه چهارم )P=  ۲۴۲/۲تفاوت بی  هروه روم با هروه چهارم )¥
 ( وجور راشت.P=  ۲۲6/۲تفاوت بی  هروه اول با هروه روم )€

LDL: Low-density lipoprotein; TG: Triglycerides; HDL: High-density lipoprotein; TC: Total cholesterol  
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هااع التهاابی و اساترس اکسایداتیو      اپیوئیدها منجر به بروز پاسا  

التهااابی ممکاا  اساات بااا   پاایش هاااع میااانجیشااوند. تاییاارات  ماای

پاااتوفیزیولوژع وابسااتگی بااه اپیوئیااد رر ارتباااط باشااد. شااواهدع از 

نشاا    و یا رر باد   مطالعات حیوانی و انسانی رر شرایط آزمایشگاهی

رهد که سوء مصرف اپیوئید ممک  است اثرات مااایر تنریمای بار     می

 (.۱9-۱۷هاع ایمنی ذاتی و اکتسابی راشته باشد ) روع پاس 

CRP    یک پروتئی  پنتامریک حلقوع است که سطح آ  رر پاسا

یابد. یک پروتئی  فاز حار کاه   به التها  رر پلاسماع خو  افزایش می

افازایش   T هااع  توساط ماکروفاژهاا و سالول    IL-9به رنباال ترشاح   

( و رر پاشوهش  ۱۸پزشاکی )  هااع روا   یابد و ارتباط آ  با بیمارع می

 همکار  کاه  و Changاست. رر تحقیق  حاضر با اعتیار نیز تأیید شده

بیمار مبتلا به اختلال رو قطبای انجاام شاد، بیماارا  باه       ۱6۱بر روع 

هرم بر  میلی ۳هفته ررما  والپروات   رارونما و والپروات    ۱1مدت 

باالا، بیماارا     CRPکیلوهرم ممانتی  را رریافت نمورند. رر هاروه باا   

را رر مقایسه با  CRPرار سطح  هروه والپروات   ممانتی  کاهش معنی

( که با نتایج بررسی حاضار  ۱6هروه والپروات   رارونما نشا  رارند )

 یی یافت نشد.همخوانی راشت و پشوهش ناهمسو

NF-κB هاع  هاع متفاوت رر سلول یک فاکتور رونویسی با نقش

باشد. اهرچه بیشاتر رر تنرای  فرایناد التهاا  و ایمنای       پستاندارا  می

هاع هدف زیارع براع آ  شناخته شده اسات کاه    ده، اما ژ معرفی ش

اع مانناد حافراه و یاارهیرع، اعتیاار و      تواند بر رفتارهااع پینیاده   می

با ساوء مصارف راروهاا القاا      NF-κBافسررهی تأثیر بگذارر. فعالیت 

شور و یک مدیاتور سلولار اصلی نوروآراپتاسیو  )تطاابق عصابی(    می

هاررر.   طولانی مدت با راروها القاا مای   ع مواجههباشد که به رنبال  می

NF-κB   هاا و مادیاتورهاع التهاابی و همننای ، بیاا        بیا  سایتوکی

اپیوئیدع و ریگار نوروپپتیادها کاه رر مکاانیزم ساوء       هاع اپیوئیدها، هیرنده

 (.1۲-1۱)رهاد   کنناد را افازایش مای    مصرف ماوار و اعتیاار شارکت مای    

هارم بار کیلاوهرم،     میلای  1نست با رز حاضر توا ع ممانتی  رر مطالعه

تواند با اثرات ضد اعتیارع باراع   را کاهش رهد که می NF-κBسطح 

 متارو  رر ارتباط باشد.

توا  اضافه کرر که از لحاظ کلینیکی، بیمارانی که  رر ای  زمینه می

هاا اراماه    را براع ساال  MMTسوء مصرف اپیوئید رارند ممک  است 

منجر به تحمل متارو  هاررر. عالاوه بار ایا ،     تواند  رهند که خور می

و مصارف مازم  آ  ممکا  اسات باه       باشد متارو  نوروتوکسیک می

ع روپاامی  جسا  مخطاط آسایب برسااند و عملکارر       ها رهنده  انتقال

شناختی را مختل نماید. بناابرای ، مصارف طاولانی مادت متاارو  و      

MMT  ممک  است با سوء عملکرر ماز و اختلال ساختارع آ  همراه

(. ممانتی  11باشد. پس ای  مسأله به کنترل و توجه بیشترع نیاز رارر )

با اثر ضد التهابی که رر تحقیق حاضر نشا  رار، ممک  است بتواند رر 

کاهش رز متارو  لازم رر بیمارا  وابسته به اپیوئیاد ماؤثر باشاد. ایا      

نتایج پشوهشی رر تایوا  که بر روع افرار وابسته به اپیوئید کاه   یافته با

قارار   آ  نبورند و بعد تحت ررماا  باا   MMTتحت ررما  با  تر پیش

بیماارا  باه طاور     ،ع ماذکور  (، مطابقت راشت. رر مطالعه1۳هرفتند )

نفر )متارو    کپساول رارونماا    ۷۳تصارفی به رو هروه رارونما شامل 

هارم بار کیلاوهرم     میلای  ۳نفر )متارو     ۳۳ی  شامل روزانه( و ممانت

 آهساته رهاش مماانتی ( قارار هرفتناد و باه مادت         ع کپسول روزاناه 

هفتاه، هروهای کاه مماانتی       ۱1هفته تحت ررما  بورند. پاس از   ۱1

رریافت کرره بورند، رز متارو  کمترع نسبت باه هاروه رارونماا نیااز     

 Transforming growth factor-βتار و   پایی  TNF-αسطح راشتند و 

(TGF-β( بالاترع را نشا  رارند )بناابرای ، رز  1۳ .)هارم بار    میلای  1

کیلوهرم ممانتی  با مکانیس  ضد التهابی، ممک  اسات رر اثارات ضاد    

اعتیارع براع متارو  رر بررسی حاضر نیز نقش راشته باشاد. لازم باه   

کیلاوهرم  هارم بار    میلای  1ذکر است که سه رت رر طاول ررماا  باا    

ممانتی  مررند که ممک  است به رلیل اثر ضد اعتیار ممانتی  و کااهش  

 ررما  باشد. ع ندار  رز متارو  توسط محقق رر ارامه

رر هاروه متاارو     LDLبر اساس نتاایج تحقیاق حاضار، ساطح     

هارم بار کیلاوهرم     میلای  1و  ۱نسبت به هروه شاهد بالاتر و رر هروه 

هارم   میلی 1نیز رر هروه  TGممانتی  نسبت به کنترل شاهد بور. میزا  

بر کیلوهرم ممانتی  بیشتر از هروه شاهد هزارد شد. همننی ، ساطح  

HDL  تر از هروه شاهد  هرم بر کیلوهرم ممانتی  پایی  میلی ۱رر هروه

باه طاور    بور. پشوهشی بر روع بیمارا  مبتلا به اختلال رو قطبای کاه  

هارم بار    میلای  ۳تصارفی رر رو هاروه تحات ررماا  باا والپاروات        

نفر( و هاروه رارونماا باه صاورت والپاروات         91کیلوهرم ممانتی  )

هفته انجام شد. اضافه کرر   ۱1نفر( قرارهرفتند، به مدت  ۷۱رارونما )

را افازایش   HDL-Cممانتی  به والپروات رر اختلال رو قطبی، ساطح  

و تحقیاق  داشات  نع حاضار مشاابهت    که باا نتاایج مطالعاه   ( 1۴رار )

 همسویی یافت نشد. 

هاع اعتیاار مطارح    جایی که التها  به عنوا  یکی از مکانیزم از آ 

ها، اسایدهاع چار  آزار و    ها، آریپوکی  باشد، تاییرات لیپوپروتئی  می

، باا  شاور  که رر پاس  سیستمیک به التها  تولیاد مای   CRPهمننی ، 

 (. ۱۸باشد ) لتهابی رر ارتباط میعوامل ا

هاع مشتق از بافات   سطح هورمو  MMTهزارد شده است که 

رهاد. آریپاونکتی  یاک پااروتئی      هاا( را تاییار مای    چربای )آریپاوکی   

اختصاصی مشتق از بافت چربی با اثرات ضد التهابی و ضد آتروژنیک 

 هاع مقطعی پیشی  نشا  راره است که رلرات  (. پشوهش1۳باشد ) می

سارم و   TGآریپونکتی  رر هررد خو ، همبساتگی منفای باا ساطح     

رارر و سطوح پاایی  آریپاونکتی  باا     HDLهمبستگی مثبتی با رلرت 

(. همننای ، نتاایج   19رر ارتبااط اسات )   TGو  LDLسطوح باالاع  
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 HDLو همکااارا  نشااا  رار کااه لپتاای  کلیاارانس   Silverع  مطالعااه

رات سطح لپتی  رر افرار وابساته،  (. تایی1۷کند ) کلسترول را تنری  می

تاوا    تواند بر روع سطح لیپیدهاع سرم تأثیر بگذارر. بنابرای ، مای  می

رر تحقیق حاضر را  TGو  LDLو افزایش سطح  HDLکاهش سطح 

به تاییرات سطح آریپونکتی  و لپتی  نسبت رار که با تجاویز مماانتی    

و کاهش  TGو  LDLهاع مورر بررسی، هما  افزایش سطح  رر هروه

شاور و تاأثیرع رر تاییار پروفایال لیپیادع       مشااهده مای   HDLسطح 

نداشته است که شاید ایا  عادم تاأثیر را بتاوا  باه رزهااع مصارفی        

 ممانتی  نسبت رار. 

قبلای حااکی از آ  اسات کاه لیپیادها اعماال        هاع نتایج پشوهش

باه   توانند مرتبط با سوء مصرف موار رارند و پیشنهار شده است که می

رفتارهاع سایکولوژیک مرتبط با ساوء مصارف    ع عنوا  نشانگر بالقوه

موار باشند. از جمله اعمالی که رر ارتبااط باا ساوء مصارف ماوار باه       

عماال نوروماادولاتورع رر  تااوا  بااه رهنااد ماای لیپیاادها نساابت ماای

پلاستیسیتی سیناپسی، نقش رر تاییارات فناوتیپی اخاتلال رر سااختار     

وتونی  رر هاررد خاو  و تاییارات ساطح     رشا و اثر بار ساطح سار   

 اع باه تاازهی بار روع      ( اشاره کارر. مطالعاه  1۸-16اسیدهاع چر  )

قرار راشتند، انجام  MMTع هروئی  که تحت ررما   کننده مصرف ۷۲

باا فراشاناخت    LDLو  TCشد و به ای  نتیجه رست یافت که سطح 

 (.۳۲است )( مرتبط Cravingتمایل شدید به مصرف موار ) ع ررباره

هارم بار    میلای  1و  ۱نتایج تحقیاق حاضار نشاا  رار کاه رو رز     

و  hs-CRPهاع التهاابی   کیلوهرم ممانتی  یک یا هر رو سطح شاخص

NF-κB هاع وابسته به متارو  کاهش رار. با توجه باه ایا     را رر رت

هاع اعتیار مطارح   که التها  و نورورژنراسیو  هر رو به عنوا  مکانیزم

ترکیبی که رر رزهاع پایی  بتواند هر رو اثار ضاد التهاابی و     شوند، می

سیست  عصبی را راشته باشاد، ممکا  اسات رر ایا       ع کننده محافرت

زمینه مؤثر باشد. بنابرای ، اثرات ضد التهاابی مماانتی  کاه رر بررسای     

سیست  عصابی آ  کاه    ع کننده حاضر نشا  راره شد و اثرات محافرت

ر ررما  آلزایمر مشخص شده باور، ممکا    پیشی  و ر هاع رر پشوهش

( براع Anti-addictiveاست بتواند به عنوا  یک مکانیزم ضد اعتیار )

 .وابستگی به متارو  مطرح هررر

 

 تشکر و قدردانی

اع باا   رکتارع حرفاه  مقطا    ع ناماه  ع حاضر برهرفتاه از پایاا    مطالعه

باشاد.   پزشاکی بیرجناد مای    علوم ، مصو  رانشگاه۴۳۳۳۸۳ع  شماره

 علوم آورع رانشگاه تحقیقات و ف  معاونت از نویسندها  وسیله بدی 

رر انجاام ایا     ماالی  باه جهات همکاارع و حمایات     پزشکی بیرجند

 .آورند پشوهش، تشکر و قدررانی به عمل می
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Abstract 

Background: Opioid abuse is a major and challenging public health problem with a broad range of physical, 

mental, and psychiatric consequences worldwide. This study was designed to evaluate the effect of low doses of 

memantine on serum levels of inflammatory mediators in methadone-dependent rats.  

Methods: This study was performed on 40 male wistar rats weighing 300-350 grams in four groups (n = 10). 

The rats were weighed at the beginning and the end of the study, and fasting blood glucose was measured by 

glucometer. Within 10 days, one group received intraperitoneal methadone 5 mg/kg, two groups received 

memantine 30 minutes before methadone injection subcutaneously 1 and 2 mg/kg, respectively, and the last 

group received normal saline. At the end, rats were sacrificed, and serum levels of high-sensitivity C-reactive 

protein (hsCRP), nuclear factor kappa B (NF-kB), tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin 6 (IL-6), and 

lipid profiles were measured. 

Findings: Thera was a significant difference between the four groups in the mean level of NFκβ (P = 0.040) and 

hsCPR (P = 0.020). There was a significant difference between lipid profiles in mean levels of low-density 

lipoprotein (LDL) (P < 0.001), high-density lipoprotein (HDL) (P = 0.040), and triglyceride (P = 0.030). 

Conclusion: Our results showed that dependence on methadone affects the level of inflammatory mediators, and 

memantine could reduce these levels. Therefore, memantine can be considered as a new anti-addiction approach 

in the treatment of opioid-dependent patients who are on methadone maintenance treatment (MMT). 
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