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لوكوس  ي داخل هستهبه كاپتوپريل  و II بررسي اثر تزريق آنژيوتانسين

  ييهاي صحرا سرولئوس بر علايم محروميت مرفين در موش
  

 ، ***حسيني دكتر محمود، **يئعلااله دكتر حجت  ،*عزيزاللهي زهره

  ****وريان كتر علي اصغر پيلهد
  

 .، اصفهان، ايراندانشگاه پيام نور اصفهانكارشناس ارشد،  *
  .، اصفهان، ايراناصفهان دانشگاه علوم پزشكي گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، ،استاد **

  .، ايرانمشهد ،مشهد دانشگاه علوم پزشكي گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي،استاديار،  ***
  .، اصفهان، ايراندانشگاه پيام نور اصفهانشناسي،  استاديار، گروه زيست ****

  

  :مقدمه

  

  چكيده

لوكوس سرولئوس، يعني مركز مهم دخيل در بروز علائم  ي هاي آنژيوتانسين در هسته نظر به اين كه گيرنده

توپريل به داخل اين و كاپ IIحاضر اثر تزريق آنژيوتانسين  ي شوند، در مطالعه يافت مي محروميت، به وفور

  .علائم محروميت از مرفين بررسي شد هسته بر

 وابسته تحت درمان با وابسته، شاهدسالم،  تايي شاهد 9گروه  4به صورت تصادفي در هاي صحرايي نر  موش  :روش ها

 وسهاي فلزي در لوكوس سرولئ كانول. شدند بندي وابسته تحت درمان با كاپتوپريل تقسيم و II آنژيوتانسين

به صورت داخل صفاتي تزريق و به مدت چهار روز، پس از بهبودي، مرفين روزانه سه نوبت . كار گذاشته شد

 هاي كاپتوپريل يا سالين به ترتيب به گروه ،IIآنژيوتانسين  روز چهارم و قبل از تزريق صفاقي نالوكسان،. شد

تزريق شد و علائم محروميت از  رولئوسلوكوس س ي هسته ركاپتوپريل و شاهد وابسته، د ،IIآنژيوتانسين 

  .مرفين ثبت گرديد

، پرش و دندان قروچه نسبت به )Wet dog(واكنش سگ خيس  داري در رفتار در گروه مرفين افزايش معني  يافته ها

در مقايسه با گروه شاهد وابسته  Wet dogوقوع رفتار ، IIدر گروه آنژيوتانسين . گروه شاهد سالم ديده شد

كاپتوپريل در  ي همچنين تزريق يك طرفه ).P > 05/0(و تعداد پرش كاهش يافت ) P > 05/0(افزايش 

) P > 05/0(دار  را در مقايسه با گروه شاهد وابسته به طور معني Wet dogلوكوس سرولئوس وقوع رفتار 

ا كاهش داد ژنيتال، دندان قروچه و لرزش سر ر ي افزايش و رفتارهايي چون كشش شكم، خارش بدن و ناحيه

)05/0 < P(.  

هاي نورآدرنرژيك لوكوس سرولئوس در  در نورون IIهاي آنژيوتانسين  گيرنده رود ها احتمال مي  بر اساس يافته  :نتيجه گيري

  .افزايش علايم سندرم قطع مصرف مرفين نقش داشته باشند

 وس، كاپتوپريل، مرفين، محروميت، لوكوس سرولئIIآنژيوتانسين   :واژگان كليدي
  :تعداد صفحات

  :ها تعداد جدول
  :تعداد نمودارها
  :تعداد منابع
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  .، اصفهان، ايراندانشگاه پيام نور اصفهانكارشناس ارشد،  ،زهره عزيزاللهي  :لمسئو ةنويسندآدرس 
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  مقدمه

مغـز در   ي كـه مهمتـرين ناحيـه    است مطالعات نشان داده

لوكـوس   ي هسـته  ،به اپيوئيـدها  درم ترك مربوطايجاد سن

ايـن   .باشـد  مـي ) LCيـا   Locus coeruleus( سـرولئوس 

مغز است كـه داراي ارتباطـات    كوچكي از ي ناحيههسته 

 Central(سيستم اعصاب مركـزي   فراوان با نقاط مختلف

Nervous System  ــا ــتم و) CNSي ــوي سيس ــاي محت  ه

آدرنرژيــك خصــوص نوربــه  ،نوروترانســميتري مختلــف

رسـپتورهاي   وسيعي از داراي تراكم شديد و LC. باشد مي

مطالعـات  ). 1- 2(اسـت   k و µ از نـوع به ويـژه  اپيوئيدي 

ــك ــيميايي و، الكتروفيزيولوژي ــان   بيوش ــز نش ــاري ني رفت

 نقش مهمـي در  LC هاي نورآدرنرژيك نورون دهند كه مي

 بـه ، )2- 4( كند مي بروز سندرم ترك اعتياد ايفا وابستگي و

ــوري ــه   ط ــرعت تخلي ــزايش س ــه اف ــورون ي ك ــاي  ن ه

مصـرف مشـاهده    ،ترك در طي سندرم LC نورآدرنرژيك

طرف ديگر مشخص شده است كـه   از). 5- 7(شده است 

 LC هـاي  هر دو در نـورون  δو  µاگونيست رسپتورهاي 

 كننـد  ها را مهار مـي  به صورت مشابهي فعاليت اين نورون

ــدها ســبب كــاهش مصــرف مكــرر .)8( عملكــرد  اپيوئي

 و لوكـوس سـرولئوس   ي هسته هاي نورآدرنرژيك نورون

در نتيجه كاهش ترشـح نورآدرنـالين و افـزايش تعـداد و     

كه بـا قطـع   شود  مينورآدرنالين  هاي قدرت اتصال گيرنده

ترشـح مقـادير زيـاد نورآدرنـالين      ناگهاني مصرف مواد و

، ها به شدت تحريك شده اين گيرنده، LCي  هسته توسط

ه فرد تحت فعاليت بيش از حد نورآدرنـالين قـرار   در نتيج

 ؛شـود  با علائم سندرم قطع مصرف مواجـه مـي   وگيرد  مي

آور بـراي فـرد    نفـرت  ي ناخوشايند يك تجربه اين علائم

نورآدرنـالين در پيـدايش    و بـه همـين دليـل    كند ايجاد مي

  .)3(وابستگي فيزيكي به اپيوئيدها نقش دارد 

نقـش  به دليل  II ژيوتانسيندهد كه آن نشان مي شواهد

 مختلـف  نوروترانسميترهاي آزادسازي با، نوروترانسميتري

عمـل   نورآدرنالين، سروتونين و وازوپرسـين تـداخل  نظير 

 آنژيوتانسـين  اثر ضد دردي وابسته بـه دوز . )9- 10( دارد

II بطني با تزريق داخل )ICV (   در درد شكمي القـا شـده

 تزريـق داخـل  ؛ اسـت اسيد استيك ديده شده  ي به وسيله

هـم اثـر ضـد    خاكستري دور قنـاتي   ي و داخل مادهتكال 

بـه  كه اثرات ضد دردي . )11- 12( دردي نشان داده است

بـا  ، اپيوئيـدي نسـبت داده شـده اسـت     فعال شدن سيستم

 هـايي كـه بـه صـورت     موش .)12( گردد نالوكسان بر مي

درد  ي آسـتانه  ،باشند  II آنژيوتانسين ي ژنتيكي فاقد گيرنده

، پيشـنهاد  آنها كم است سطح بتا اندورفين مغز آنها پايين و

و بـا  انتقـال درد دخالـت    در IIشده است كه آنژيوتانسين 

و اثر ضـد دردي  ) 11(هاي اوپيوئيدي تداخل دارد  گيرنده

ــا ) 11(ماننــد مــرفين ) 13(اوپيوئيــدي  هــاي مســكن را ب

و يــا ) 11، 13(دهــد  كــاهش مــي) 13(كــردن آنتــاگونيزه 

 و II آنژيوتانسـين ، ديگر ي در مطالعه). 13(كند  قويت ميت

CCK-8  اپيوئيـدهاي قـوي مغـزي معرفـي      نتـي آبه عنوان

داخـل بطنـي    تزريـق  ديگـر،  ي در مطالعـه ). 14( انـد  شده

كـاهش  دردي مـرفين را   اثر بـي  CCK-8 و II آنژيوتانسين

آنهـا   تـوأم   اسـتفاده  وابسته به دوز بود و كه به صورت داد

نتايج تحقيقات پيشـنهاد  ). 14(ديگر را تقويت نمود يكاثر 

ــي ــر    م ــل و ديگ ــك كاپتوپري ــرات همودينامي ــه اث ــد ك كن

 Angiotensin Converting Enzymeهاي آنزيم  بازدارنده

)ACE (ـ   ه ممكن است ب   ي وسـيله ه طـور غيـر مسـتقيم ب

كاهش فشـار ايجـاد    .ايجاد شوند سيستم آندوژن اپيوئيدي

 آنتاگونيست(نالوكسان  ي وسيلهه شده توسط كاپتوپريل، ب

در مطالعـات  ). 15(شـود   معكوس و مسدود مـي ) اپيوئيد

نوشي ناشـي   آب ،داده شده است كه كاپتوپريل ديگر نشان

كـه  اسـت  شده  پيشنهاد ؛)16(دهد  از مرفين را افزايش مي

عمـل متقابـل بـين مـرفين و     در اثـر  نوشي  اين پاسخ آب
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 .باشد مي لگردش و كاپتوپري آنژيوتانسين در

ــ ــتفاده از مطالعـ ــا اسـ ــده بـ ــام شـ ــال  ات انجـ اتصـ

آنتاگونيسـت انتخـابي دو نـوع     راديوليگاندهاي مهـاري و 

ــده ــي  ي گيرن ــان م ــين نش ــوس   آنژيوتانس ــه لوك ــد ك ده

 ي دو نوع گيرنده ي مخلوطي ازداراها،  رت سرولئوس در

ــد و اســت II آنژيوتانســين ــوع هگيرن در آن  AT1 هــاي ن

اجســام ســلولي  هــا روي هرنــدايــن گي .اشــدب مــيغالــب 

انشـعابات   هاي آنها و هاي نورآدرنرژيك يا دندريت نورون

 ).17( اند آكسوني متمركز شده

 كـه  رسـد  گفتـه بـه نظـر مـي     پـيش توجه به شواهد  با

سيسـتم   بـا  توانـد  آنژيوتانسـين مغـزي مـي    - سيستم رنين

مطالعـات متعـدد   در . داشـته باشـد  عمل اپيوئيدي تداخل 

ــيميايي ــف و بيوش ــته  كيزيولوژي ــش هس ــوس  ي نق لوك

ــاد ــاري و  ،ســرولئوس در اعتي ــم رفت ــا اســتفاده از علائ  ب

ــي ــه   ، فيزيك ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــتم ــه . اس اگرچ

به وفور در ايـن هسـته يافـت     II آنژيوتانسين هاي گيرنده

 II آنژيوتانسـين  هنوز توافقي روي عملكـرد لي وشوند  مي

در  رو، ايـن از  .ثبـت نشـده اسـت    لوكوس سرولئوس در

سـندرم   در اعتيـاد و  LCي  نقـش هسـته   ي حاضر مطالعه

مـورد   II اسـتفاده از اثـرات آنژيوتانسـين    ترك مصرف بـا 

توليــد  بــه منظــور كــاهش ميــزان. بررســي قــرار گرفــت

بررســي اثــر آن از   و LCي  هســته در II آنژيوتانســين

  . كاپتوپريل استفاده شد

  

  ها روش

  هاي مورد آزمايش گروه و حيوانات

بـا   Wistar نر نژادصحرايي هاي  موش از ه،اين مطالع در

ي  كـه در خانـه   ،گرم در شروع آزمـايش  220- 280 وزن

ــوم پژشــكي   ــوژي دانشــگاه عل ــات گــروه فيزيول حيوان

. اسـتفاده گرديـد   ،يافـت  تكثيـر و پـرورش مـي    اصفهان

- C25° در هر قفـس در دمـاي   سر 5حيوانات به تعداد 

حيوانـات   ي همـه  ين كـه ا ضمن. ندشد نگهداري مي 22

) Pelleted Food( آزادانـه بـه آب و غـذاي مخصـوص    

روشـنايي و تـاريكي هـر     ي طول دوره. دسترسي داشتند

به منظور حصـول حالـت سـازش     ساعت بود و 12يك 

ها پس از گذشت حـداقل يـك    تمامي آزمايش ،با محيط

 حيوانات. گرديد استقرار حيوانات انجام ميزمان  هفته از

سـالم   شاهد گروهتايي  9گروه  4در  به صورت تصادفي

 ي گـروه وابسـته   ،)مـرفين (وابسته  شاهد، گروه )سالين(

گـروه   و) آنژيوتانسـين ( II آنژيوتانسـين  تحت درمان بـا 

ــته ــل    ي وابس ــا كاپتوپري ــان ب ــت درم ــل(تح ) كاپتوپري

  .شدند بندي تقسيم

ــا ــرفين  :داروه ــامل م ــتفاده ش ــورد اس ــاي م  داروه

ــد ــاد،( هيدروكراي ــران تم ــد ،)اي ، نالوكســان هيدروكلراي

، سـيگما ( II نژيوتانسينو آ )ايران ،داروپخش(كاپتوپريل 

  .دش ميبود كه در نرمال سالين حل ) ايران

 mg/kg حيوانات با استفاده از كتـامين تمام  :جراحي

ييـد  أت بيهوش شـده، پـس از   mg/kg 1/0 و رامپون 150

 withdrawal( بيهوشي توسط عـدم عقـب كشـيدن پـا    

reflex(    قـرار داده  اسـترئوتاكس  سر حيـوان در دسـتگاه

براگما به عنوان مرجع انتخاب و بـا اسـتفاده    ي نقطه .شد

 v=  - 2/6( اطلـس پاكسـينوس   از دست آمدهه از ابعاد ب

 ـ ميلـي  L+ = 04/1 از سطح جمجمه،تر م ميلي  طـرف ر مت

از تـر  م ميلـي  AP=  - 04/10راست خط وسط جمجمه، 

 كـانول  وس رديابي شد ولوكوس سرولئ ي هسته) براگما

موقعيت ايـن هسـته    در )22 ي سر سوزن شماره(راهنما 

براي فيكس نمودن كانول بر روي جمجمـه  . قرار گرفت

ــك  از ــيچ عين ــدد پ ــه  ،دو ع ــوان پاي ــه عن ــيمان  و ،ب س

در  بهبــود زخــم جراحــي .دشــپزشــكي اســتفاده  دنــدان

  ).18( دشروزه كامل  7تا  5ي  دوره
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 ـ روز پـس از   5- 7 :رفينايجاد وابستگي نسبت به م

از حيوانــات  گــروه 3در حيوانــات و بهبــودي جراحــي 

براي ايجـاد وابسـتگي بـه مـورفين،     . وابستگي ايجاد شد

 3روز متـوالي و هـر روز    4هـاي صـحرايي طـي     موش

بـه  ) تمـاد، ايـران  (دقيقه، مرفين  150 ي نوبت، به فاصله

  ): 19(صورت زير دريافت كردند 

گرم به ازاي هر كيلـوگرم   ليمي 25و  16، 9: روز اول

  وزن بدن

گـــرم بـــه ازاي هـــر  ميلـــي 50و  25، 25: روز دوم

  كيلوگرم وزن بدن

ــوم ــي 50و  50، 50: روز س ــر   ميل ــه ازاي ه ــرم ب گ

  كيلوگرم وزن بدن

گــرم بــه ازاي هــر  ميلــي 100و  50، 50:روز چهــارم

  كيلوگرم وزن بدن

هــاي صــحرايي گــروه ســالين، بــه ازاي هــر  مــوش

  .ليتر سالين دريافت كردند ميلي 1بدن،  كيلوگرم وزن

دقيقه بعد از آخرين تزريق مرفين، نالوكسان بـا   180

شـد و علائـم    ي تزريـق قصورت صفاه ب mg/kg 3 دوز

  . سندرم قطع مصرف بررسي گرديد

در  :لوكـوس سـرولئوس   ي هسـته  تزريق دارو در

با اسـتفاده   ن،نالوكسا دقيقه قبل از تزريق 30 روز چهارم

 و )نـانومول  II )1 آنژيوتانسـين  µl 1 گ هاميلتوناز سرن

µl 1 بــه ترتيــب بــه گــروه ) ميكروگــرم 30( كاپتوپريــل

هـاي   گـروه در  و آنژيوتانسين و كاپتوپريـل تزريـق شـد   

نرمـال   µl 1 بـه جـاي دارو   ،وابسته شاهدو  سالم شاهد

تزريق دارو داخـل  . تزريق شد LCي  داخل هسته سالين

ه و در حـالي كـه حيـوان    دقيق ـ 1در مدت  LCي  هسته

سـيم   به ايـن صـورت كـه   . صورت گرفت ،هوشيار بود

فولادي زنگ نزن به آرامي از داخل كانول راهنما خـارج  

كـه   27 ي پزشـكي شـماره   سر سوزن دنـدان  و يك عدد

) تـر م ميلـي  16( بيشتر از كانول فلزيتر م ميلي 1 طول آن

 و عنوان كانول تزريق در داخل آن قـرار داده شـد   بود به

بـه   10 ي شماره اتيلن ي پلي اين سر سوزن از طريق لوله

براي ممانعت از پـس   .وصل شد µl 10 سرنگ هاميلتون

دقيقــه بعــد كــانول تزريــق  2 ،زدن داروي تزريــق شــده

 گرديد و سيم فولادي سر جاي خود قرار گرفـت  خارج

)9(.  

به منظور بروز علائم قطـع   :ثبت علائم قطع مصرف

دقيقه بعد از آخرين تزريق  Withdrawal( 180( مصرف

 ـ mg\kg 3 نالوكسان بـا دوز  ،مرفين صـورت صـفاتي   ه ب

بلافاصله بعد از تزريـق نالوكسـان، بـراي    . تزريق گرديد

ثبت رفتارهاي مربوط بـه قطـع مصـرف، حيـوان درون     

تـر  م سـانتي  70×  50×  50 اي بـه ابعـاد   ي شيشه محفظه

تزريـق  قرار داده شـد و علائـم رفتـاري تـرك ناشـي از      

رفتارهـاي  . دقيقـه ثبـت گرديـد    30نالوكسان بـه مـدت   

 ،ايسـتادن ، پـرش  شـامل  مطالعه شده بـر اسـاس تعـداد   

خـارش   ،خـارش بـدن  ، لرزش سـر  ،واكنش سگ خيس

و كشش و انقباض شـكم  ، دندان قروچه ،ژنيتال ي ناحيه

 كـاهش وزن  ، ميـزان مطالعه شده بر اساس درصـد  متغير

  ).n=  9( بود

ــق  ــين محــل تزري دارو در هســته و بررســي تعي

پس از ثبت رفتـار، حيـوان بـا اسـتفاده از      :شناسي بافت

داخـل   %10فرمـالين   بـه دنبـال آن   و شديورتان بيهوش 

درون فرمـالين   مغز حيوان خارج گرديد و وقلب تزريق 

ــرار داده 10% ــد ق ــتفاده از  . ش ــا اس ــپس ب ــتگاه  س دس

ميكرومتـر   50هاي بـافتي بـه ضـخامت     ميكروتوم، برش

آميـزي   ه و بعد از قرار گرفتن بـر روي لام بـه رنـگ   تهي

بـافتي در زيـر ميكروسـكوپ     مقـاطع سپس اين . گرديد

و بــا رديــابي نقــاط نشــان  گرفــتمــورد بررســي قــرار 

اثر كــانول در بافــت و مطابقــت آن بــا اطلــس يــ دهنــده
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ــته   ــل هس ــانول داخ ــق ك ــل دقي ــينوس مح  LCي  پاكس

ونـه  نم ،هسـته بـود   و در صورتي كه خـارج از  مشخص

 .)9( دش حذف مي

 افـزار  منـر  با استفاده ازها  داده :ماريآتجزيه وتحليل 

SPSS )version 11.5; SPSS Inc., Chicago, IL( 

معيـار ارائـه   انحراف  ±و نتايج به صورت ميانگين  ناليزآ

 شـاهد وابسته و  شاهداختلاف ميانگين دو گروه . گرديد

ي بـا  ي ـوهـاي دار  اختلاف ميانگين گـروه  همچنين ،سالم

 مـاري آزمون آوابسته به ترتيب با استفاده از  شاهدگروه 

t-test ،تست تكميلي تـوكي  واريانس يك طرفه و آناليز 

 P > 05/0 اخـتلاف در سـطح   .مورد بررسي قرار گرفت

  .شد دار تلقي معني

  

 ها يافته

د كه پـس از تزريـق   انشان د) 1جدول (نتايج مشاهدات 

ع مصرف مورد بررسـي  سندرم قط نالوكسان بروز علائم

در  دنـدان قروچـه و لـرزش سـر     ، پرش،wet dog مانند

) P > 05/0( داري وابسته با اخـتلاف معنـي   شاهد گروه

باشد كه  بيشتر مي سالين ي نسبت به گروه دريافت كننده

ثير مصرف مرفين بر ايجاد وابستگي فيزيكـي و  أبيانگر ت

سـندرم قطـع مصـرف در مـوش صـحرايي       بروز علائم

 ايجاد وابسـتگي مناسـب بـوده    روش ما براي اشد وب مي

ــين جــدول . اســت ــق 1همچن ــر تزري ــك اث ــه ي  ي طرف

لوكـوس سـرولئوس را    ي داخل هستهه ب II آنژيوتانسين

علائـم سـندرم قطـع مصـرف نشـان       ميـانگين بـروز   بر

 wet شـود ميـانگين   مـي  گونه كه مشاهده همان ؛دهد مي

dog  آنژيوتانسـين  ي در گروه دريافت كننـده II 5/22 ± 

نسـبت  ) P > 05/0( داري معنـي  د كه با اختلافبو 1/64

. بيشـتر اسـت   )33/2 ± 76/0(وابسـته   شـاهد به گـروه  

بـروز رفتـار پـرش را بـه طـور       II همچنين آنژيوتانسين

ــي ــاهش معنـ ــين ).P > 05/0( داد دار كـ  II آنژيوتانسـ

داري بر بروز رفتارهـاي ديگـر داشـته     نتوانست اثر معني

 ـ  ي تزريق يك طرفه ينهمچن .باشد داخـل  ه كاپتوپريـل ب

داري در  لوكوس سرولئوس سبب كاهش معنـي  ي هسته

انقبـاض   كشـش و  علائم قطـع مصـرف همچـون    ايجاد

ژنيتال ي  شكم، دندان قروچه، خارش بدن، خارش ناحيه

   وابسـته شـد   شـاهد لرزش سـر در مقايسـه بـا گـروه      و

)05/0 < P .( داخـل   هكاپتوپريل ب ي تزريق يك طرفهنيز

 شـاهد لوكوس سرولئوس در مقايسـه بـا گـروه     ي هسته

بـروز رفتارهـايي ماننـد پـرش و واكـنش سـگ       ، وابسته

افـزايش   خيس را افزايش داد كه فقط در مورد آخر ايـن 

 ).P > 05/0( دار بود معني

نتايج اين تحقيق نشان داد كـه علائـم سـندرم تـرك     

گـروه دريافـت    مصرف ايجاد شده توسط نالوكسـان در 

هـم   سالين با گـروه دريافـت كننـده مـرفين بـا      ي نندهك

ايـن اسـت كـه مـرفين      ي هكه نشـان دهنـد   بودمتفاوت 

همچنـين تزريـق يـك     ايجاد وابسـتگي كنـد و   دتوان مي

 ي كاپتوپريـل بـه داخـل هسـته     و II آنژيوتانسين ي طرفه

لوكوس سرولئوس علائم سـندرم تـرك مصـرف ايجـاد     

كاپتوپريـل ميـزان    و دادهتغييـر   نالوكسان را شده توسط

داري  معنـي  بروز بيشتر علائم ترك مصـرف را بـه طـور   

 ي تزريق داخل هسـته د رو مي احتمال. كاهش داده است

مـا بـه   ي  در مطالعـه  II لوكوس سرولئوس آنژيوتانسـين 

تعداد  ه باشدنتوانست II سريع آنژيوتانسين ي علت تجزيه

ايش افـز  يدار طور معنـي ه را ب بيشتر علائم سندرم ترك

  .دهد

مزمن مرفين، موجب كـاهش وزن حيوانـات    مصرف

 )درصد 10( مير و افزايش ميزان مرگ و )درصد 9تا  7(

  .گرديد
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  )n=  9(مورد مطالعه  هاي تعداد علائم سندرم ترك مصرف ايجاد شده توسط نالوكسان در گروه ي مقايسه .1جدول 
  گروه                               

  علائم قطع مصرف

  كاپتوپريل IIآنژيوتانسين   )نيمرف(شاهد وابسته   )نيسال(شاهد سالم 

  انقباض شكم

)Writhing posture( 
40/3 ± 89/3 00/3 ± 00/5  22/2 ± 11/5 

# 22/0 ± 

22/0  

  واكنش سگ خيس

)Wet-dog shake(  
14/0 ± 22/0  * 76/0 ± 33/2 # 64/1 ± 22/5  

# 68/3 ± 

00/7 

  پرش

)Jumping(  
0  * 56/0 ± 89/0 # 0  86/1 ± 11/2 

  دندان قروچه

)Teeth-chattering(  
19/3 ± 67/7 * 35/9 ± 33/31 69/13 ± 89/41 

# 39/5 ± 

44/20  

  خارش بدن

)Grooming(  
34/1 ± 00/4 * 14/0 ± 22/0 44/0 ± 56/0 # 0  

  ژنيتال ي خارش ناحيه

)Genital grooming(  
48/0 ± 11/1 42/0 ± 11/1 52/0 ± 00/1 

# 17/0 ± 

44/0  

  لرزش سر

)Head shake(  
11/0 ± 11/0 * 94/0 ± 33/2 48/0 ± 00/1 

# 23/0 ± 

33/0  

 ايستادن

)Wall clamber( 
85/3 ± 00/17  85/1 ± 89/11 58/1 ± 44/6 63/1 ± 44/4 

  درصد كاهش وزن

)Weight loss( 
72/0 ± 98/1  88/0 ± 00/4  39/1 ± 52/5  68/0 ± 27/3  

  

  .معيار ميانگين نشان داده شده است انحراف ±مقادير به صورت ميانگين 

* 05/0 < P  ماريآزمون در آسالم  شاهددر مقايسه با گروه t-test  

# 05/0 < P تست تكميلي توكي واريانس يك طرفه و آناليزدر آزمون آماري وابسته شاهد با گروه  در مقايسه  

  

  بحث

بـر  و كاپتوپريـل   II در اين مطالعه اثر تزريق آنزيوتانسين

ي  نتـايج مطالعـه  . سي شدربر علائم محروميت از مرفين

 30تزريـق   ي وسيلهه مغزي ب ACE ما نشان داد كه مهار

ــرم ــته   ميكروگ ــل هس ــه داخ ــل ب ــوس  ي كاپتوپري لوك

داري تعـدادي علائـم سـندرم     سرولئوس به طـور معنـي  

نــانومول   1را كــاهش داد و تزريــق   تــرك مصــرف 

ولئوس توانسـت  لوكوس سـر  ي در هسته II آنژيوتانسين

. برخي علائم را افزايش دهد ،را تعديل كرده اين كاهش

قبلـي انجـام    حاصـل از مطالعـات   هاي يافته اين نتايج با

زمايشگاه مطابقـت دارد كـه تزريـق درون    آشده در اين 

مغزي كاپتوپريل بعضي از علائم سندرم محروميت  بطن

ــن    ــل بط ــق داخ ــاهش و تزري ــرفين را ك ــزي  از م مغ

ــو  II نآنژيوتانســي ــزايش داده ب ــم را اف د بعضــي از علائ

كاپتوپريل خودتزريقي مرفين  گذشته، اتدر مطالع ).20(

 ـ كـاهش   ن راآ ي وسـيله ه و نيز ترجيح مكاني القا شده ب

وقتي به صـورت داخـل    II كه آنژيوتانسين يحالداد در 

؛ زمينـه نشـان نـداد    اثري در ايـن  ،بطن مغزي تزريق شد

 گرديدسبت تنم II ودن آنژيوتانسينب به كوتاه اثر اين آثار

قبل از رسـيدن بـه محـل    اين ماده  كه و احتمال داده شد

بــا توجــه بــه نتــايج . )20- 21( رفتــه باشــد اثــر از بــين

قبلـي   علاوه بر تأييـد نتـايج مطالعـات    ،حاضر ي مطالعه
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لوكوس سرولئوس يكـي   ي توان احتمال داد كه هسته مي

و تـداخل   II وتانسـين آنژي هاي احتمالي براي اثر از محل

 توانـد  مطالعات ديگران نيز مي. وپيوئيدي باشدابا سيستم 

 هـاي آنژيوتانسـين   چرا كه گيرنده ؛يد اين فرضيه باشدؤم

II  ـ   ـ ؛)22(شـوند   وفـور يافـت مـي   ه در اين هسـته ب ه ب

هـاي   هـا بيشـتر روي نـورون    كه ايـن گيرنـده   خصوص

ه ك ـ ديگـر ايـن  ي  نكتـه  ).17( نـد  ا واقع شـده  آدرنرژيك

هـاي   خصوص نـورون ه و ب لوكوس سرولئوس ي هسته

در بـروز علائـم    )23( هسـته  آدرنرژيك موجود در اين

 .دارندبسيار زيادي سندرم محروميت از مرفين نقش 

ما اين  ي رسد مكانيسم احتمالي در مطالعه به نظر مي

لوكوس  ي داخل هسته به II است كه تزريق آنژيوتانسين

و بـاز جـذب نورآدرنـالين     ترشح سرولئوس با اثر روي

ســندرم تــرك مصــرف شــده و  باعــث افــزايش علائــم

عكس آن عمل  II كاپتوپريل با كاهش توليد آنژيوتانسين

تزريـق  ود ر مـي  البته با اين استدلال احتمال. باشد نموده

 در II لوكـوس سـرولئوس آنژيوتانسـين    ي داخل هسـته 

 II سـريع آنژيوتانسـين   ي مـا بـه علـت تجزيـه     ي مطالعه

 ـ   نتوانست تعداد بيشتر علائـم  طـور  ه سـندرم تـرك را ب

  .دار افزايش دهد معني

ــين ــش آنژيوتانس ــناخت II نق ــتقات آن در ش  و مش

)Cognition(داده شـده اسـت   ، يادگيري و حافظه نشان 

 تكـال  داخـل  ،)ICV( تزريق داخل بطني. )11، 24- 25(

)Intratecal ( ــاده ــل م ــاتي  ي و داخ ــتري دور قن  خاكس

)PAG (تانسينآنژيو II نشان داده  اثر ضد درد)11- 12( 

داده  اين اثرات به فعال شدن سيستم اوپيوئيدي نسـبت  و

نشان . )12( گردد كه با تزريق نالوكسان بر مي شده است

ضـد دردهـاي    اثـر  II آنژيوتانسـين  داده شده اسـت كـه  

آنتـاگونيزه كـردن    را با )11، 13( مرفين ماننداوپيوئيدي 

و در ) 13( كنـد  و يا تقويت مي )11، 13( دهد كاهش مي

اوپيوئيـد   به عنوان آنتـي  II آنژيوتانسين ديگريي  مطالعه

مطالعـات و   ايـن  ي همـه  ).14( قوي معرفي شده اسـت 

تـداخل   ،نتايج حاصل از اين مطالعه و مطالعات قبلي مـا 

 .دهد اوپيوئيدي را نشان مي آنزيوتانسين با سيستم

مهـار  (توپريـل  دهد كـه كاپ  شواهد متعددي نشان مي

يـا   II آنژيوتانسـين  به I آنزيم مبدل آنژيوتانسين ي كننده

ACE ( ــه ــاهش تجزي ــدهاي  ي در مغــز ســبب ك اوپيوئي

 ـ ،)26( شـود  آنهـا مـي    اندوژن و افزايش سطح مغزي ه ب

 كـه درمـان بيمـاران داراي فشـار خـون بـالا بـا        طوري

كاپتوپريــل ســبب ايجــاد احســاس سرخوشــي در ايــن  

در مغـز   ژناوپيوئيـدهاي انـدو   افـزايش دليـل   بهبيماران 

 ، تقويت اثـرات ضـد  )28( اثرات ضد درد. )27(شود  مي

 ACE هـاي  مهاركننـده  و ضد افسردگي )28( درد مرفين

نشان داده شـده اسـت كـه ايـن      هاي حيواني نيز در مدل

حـدود زيـادي    تزريـق نالوكسـان تـا    ي وسـيله ه اثرات ب

در مغـز   ACE افزايش فعاليت. )29- 30( يابد كاهش مي

. )31( اسـت  دنبال تزريق مرفين نيز نشـان داده شـده  ه ب

آنژيوتانسـين بـا   - اين مطالعات نيز تداخل سيسـتم رنـين  

اگـر چـه نتـايج در     ؛دهنـد  نشان مي سيستم اوپيوئيدي را

 ه مطالعـات ببعضي از موارد ضد و نقيض هستند و نياز 

  . بيشتر دارند
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Abstract 
Locus coeruleus is one of important involved sites in morphine 
withdrawal signs, contains high densities of Angiotensin II receptor 
binding sites. In this study the effect of microinjection of Angiotensin 
II and captopril to the Locus coeruleus on morphine withdrawal signs 
was evaluated. 

Background: 

Male wistar rats were anesthetized and stainless style cannula implanted 
in the locus coeruleus and allowed to recover from surgery. Morphine 
was injected 3 times in each day for 4 days to induce morphine 
dependence. The animals divided into 3 groups; control group received 
saline and case groups received Angiotensin II (1 nanomole) or captopril 
(30 µg) before naloxone injection. After naloxone injection, morphine 
withdrawal signs were assessed and compared between groups. 

Methods:  

In Angiotensin group, some of withdrawal signs such as wet dog shakes 
was significantly higher than saline group (P < 0.05). Expression of some 
of withdrawal signs such as jumping in Angiotensin group was decreased 
more than saline group (P < 0.01). Also, in captopril group some of 
withdrawal signs such as wet dog shakes was significantly higher than 
those of saline group (P < 0.05. Expression of some of withdrawal signs 
such as writhing posture, teeth chattering, grooming, genital grooming 
and head shakes were decreased in captopril group more than saline 
group (P < 0.05). 

Findings: 

We suggest that Angiotensin II have some roles in opioid withdrawal 
through locus coeruleus nucleous which contains considerable 
receptors for it.  

Conclusion: 

 

Angiotensin II, Morphine, Captopril, Withdrawal, Locus coeruleus, 
Rat. 
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