
  مقاله پژوهشی

  مجله دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان

  ۴۲۷-۴۳۶، ١٣٩١آذر و دي ، يازدهم دوره

بررسی اثر سیتالوپرام بر علایم سندرم محرومیت مورفین در موش سوري نر

4هادي خیاطنوريمیر، 3فرزو ، مسعود رهبري2زهرا موسوي ، سیده1ملکی سعید عباسی

  25/8/90: پذیرش مقاله   1/8/90 :دریافت اصلاحیه از نویسنده   20/4/90 :له به نویسنده جهت اصلاحارسال مقا   27/1/90 :دریافت مقاله

  چکیده

 دیگـر  ییاز سـو . سیستم سروتونرژیک در روند وابستگی و بروز علایم سندرم محرومیت مورفین نقـش دارد  :زمینه و هدف

بنـابراین هـدف   .ستعداد سوء مصـرف اوپیوئیـدها شـوند   که داروهاي ضد افسردگی ممکن است سبب کاهش ا دش  هنشان داد

بـر    از دسته مهارکننده انتخابی بازجـذب سـروتونین  بررسی اثر سیتالوپرام به عنوان یک داروي ضد افسردگیمطالعه حاضر

  .باشد می علایم سندرم محرومیت مورفین در موش سوري نر

وابسـتگی بـه   . استفاده شـد  )گرم 30الی  NMRI )20ي نر نژاد سر موش سور 40در این مطالعه تجربی از  :ها مواد و روش

سـاعت   2در روز چهارم . گرم بر کیلوگرم القاء شد میلی 50و  75، 50 ،50 مقادیرروزه و به ترتیب با  4مورفین توسط برنامه 

دقیقه بـه شـکل    30 تزریق شده و علایم سندرم محرومیت در طی) گرم بر کیلوگرم میلی 5(بعد تک دوز مورفین؛ نالوکسان 

پـا ایسـتادن و دل پیچـه از     تیماري، دندان قروچه، سگ خیسی، بالا رفـتن، روي دو  تعداد پرش و علایمی چون اسهال، خود

گرم بـر کیلـوگرم؛ بـه شـکل      میلی 20و  10، 5(مختلف سیتالوپرام را  مقادیر ،گروه تحت درمان. ثبت گردید 3شدت صفر تا 

  .دریافت نمودند) داخل صفاقی

سـبب کـاهش    )p>001/0وp>05/0(سیتالوپرام در مقایسه با گروه کنترل به شکل وابسته بـه دوز و معنـی داري  : ها یافته

  .گردید) به استثناء اسهال( بروز علایم سندرم محرومیت مورفین

ین در درمـان علایـم   ي غلظت سروتونها و با سایر گزارشات نشان داد که استفاده از افزایندهمطالعه حاضر همس :گیري نتیجه

  .بخش باشد سندرم محرومیت مورفین ممکن است درمانی امید

  ، موش سوريندرم محرومیتسیتالوپرام، مورفین، سیستم سروتونرژیک، س :ي کلیديها واژه

  ، ارومیه، ایراناستادیار گروه آموزشی فارماکولوژي و سم شناسی، دانشکده دامپزشکی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد ارومیه) نویسنده مسئول( 1-

dr.s.a.maleki@gmail.com :پست الکترونیکی، 0441 -3460980: دورنگار ،0441- 2719900: تلفن

، تهران، ایرانی تهرانیاستادیار گروه آموزشی فارماکولوژي و سم شناسی، دانشکده داروسازي، دانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارو 2-

ن، ایران، تهرای تهرانشگاه آزاد اسلامی واحد علوم دارویدان ي،دانشجوي داروسازي، دانشکده داروساز 3-

، تبریز، ایراندانشگاه آزاد اسلامی واحد تبریزو سم شناسی، دانشکده دامپزشکی،  استادیار گروه آموزشی فارماکولوژي 4-

مقدمه

اعتیاد به مواد مخدر به عنوان یکی از مشکلات 

بهداشتی، درمانی و اجتماعی قرن حاضر شناخته شده 

شدید و عمیق  صدماتتنها منجر به  نه ،اعتیاد. است

هاي اجتماعی  گردد بلکه آسیب جسمی و روانی در فرد می

نظیر افزایش طلاق، بزهکاري، فحشا و بیکاري را نیز در بر 
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1391، سال 5، شماره 11دوره   مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

ی با مصرف غیر قابل کنترل و یاعتیاد دارو].1[دارد

اشتیاق وسواسی جهت مصرف و جستجوي دارو خود را 

از جمله داروهاي اوپیوئیدي و مورفین ]. 2[دهد  مینشان 

آوري ی تریاك بوده که از خاصیت اعتیادآلکالوئید اصل

طور ه امروزه از مورفین ب. باشد میبسیار بالایی برخوردار 

بالینی جهت تسکین دردهاي حاد و مزمن استفاده 

آور داروهاي اعتیاد ولی مصرف آن همچون برخی گردد می

آمیزي چون نفی تنفرسبب سرخوشی و یا رفتار متواند  می

در انسان و حیوانات ]. 3- 4[علایم سندرم محرومیت شود 

دنبال قطع مصرف دارو، سندرم ه وابسته به مورفین ب

پذیري شدید  ، تحریکمحرومیت با علایمی چون اسهال

عصبی، تشنج، تهوع و استفراغ، درد، افزایش فشار خون و 

هاي  روننو]. 5[ دهد میافزایش ضربان قلبی خود را نشان

Ventral(دوپامینی که از ناحیه تگمنتوم شکمی 

tegmental area ( شروع شده و تا هسته آکومبنس

)Nucleus accumbence (فرونتال پره و قشر )Prefrontal

cortex( ؛ سیستم دوپامینی اند هشیده شدک

شواهد معتبري . دهند میمزوکورتیکولیمبیک را تشکیل 

م نقش اساسی را در مکانیسم که این سیست اند هنشان داد

 ،ییاز سو]. 6-7[کند  میوابستگی به اوپیوئیدها ایفا 

  که غلظت سروتونین اند هگزارش نمود

)5-hydroxytryptamine (ي سوري در ها در مغز موش

در موارد  ،عکس طی تجویز حاد مورفین افزایش یافته و بر

له باعث ئیابد؛ این مس میتجویز طولانی مدت آن کاهش 

یید ارتباط قوي بین سیستم سروتونرژیک و أت

  ].8-9[شود  میاوپیوئیدرژیک 

لـه داروهـاي ضـد افسـردگی دسـته      سیتالوپرام از جم

ــروتونین  مهار ــذب س ــابی بازج ــده انتخ Selective( کنن

serotonin reuptake inhibitors (  ــزایش ــا اف ــوده کــه ب ب

نشـان   .کند میغلظت سروتونین در شکاف سیناپسی عمل 

که سـرترالین، فلووکسـامین و پاروکسـتین سـبب      اند هداد

کاهش شدت بروز علایم سندرم محرومیت متعاقب تجـویز  

وابسته بـه مـورفین شـده      هاي صحرایی موشنالوکسان در 

 انـد  هدر مطالعه دیگري نیز گـزارش نمـود   ].10-11[ است

که فلوکستین و سیتالوپرام به طور وابسـته بـه دوز سـبب    

خمیـازه کشـیدن ناشـی از سـندرم     کاهش رفتار کشش و 

شـده    هـاي صـحرایی   مـوش محرومیت مورفین در نوزادان 

با توجه بـه مطالعـات قبلـی برخـی داروهـاي      ]. 12[ است

کننده انتخابی بازجذب سروتونین سبب کاهش علایم مهار

سـیتالوپرام در بـین    .شـوند  مـی سندرم محرومیت مورفین 

ووکسـامین،  مثـل فلوکسـتین، فل  (سایر داروهاي این گروه 

ــرترالین  ــتین و ســ ــون  ) پاروکســ ــایی چــ داراي مزایــ

، حـداقل تـداخل بـا بقیـه داروهـا و      فارماکوکینتیک خطی

دنبال قطع مصـرف آن  ه حداقل ریسک علایم محرومیت ب

ثیر سیتالوپرام بر روي دو أمطالعات قبلی تنها به ت .باشد می

رفتار کشش شکمی و خمیـازه کشـیدن ناشـی از سـندرم     

اي بـر روي   و تاکنون مطالعه اند هفین پرداختمحرومیت مور

از (سایر علایم مهم ناشـی از سـندرم محرومیـت مـورفین     

صورت نگرفتـه اسـت، بنـابراین    ) جمله تعداد پرش و غیره

هدف تحقیق حاضر بررسی تجویز حاد سیتالوپرام بـر روي  

ي سوري ها سایر علایم سندرم محرومیت مورفین در موش

.باشد مینر وابسته به مورفین 

  ها مواد و روش

و در دانشگاه  1389در این مطالعه تجربی که در سال 

 40ی تهران انجام گرفـت؛ از  یآزاد اسلامی واحد علوم دارو

الـی   20در محدوده وزنی  NMRIسر موش سوري نر نژاد 

 5(ي جداگانـه  هـا  حیوانات در قفـس . گرم استفاده شد 30

گراد و سـیکل   سانتیدرجه  23±2در دماي ) تایی 8گروه 

غذا و . ساعته نگهداري شدند 12منظم روشنایی و تاریکی 

و از هـر حیـوان    قـرار گرفـت   ها آب کافی در اختیار موش
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429و همکاران عباسی ملکی یدعس

1391، سال 5، شماره 11دوره   کی رفسنجانمجله دانشگاه علوم پزش

تمـام آزمایشــات در طــی ســیکل   . بــار اســتفاده شــد یـک 

. صـورت گرفتنـد   16الـی   8نایی و در محدوده ساعت روش

، اصول اخلاقی مطابق قـوانین حمایـت و   در بررسی حاضر

ي دانشـگاه  هـا  داري از حیوانات آزمایشـگاهی و بیانیـه  نگه

.علوم پزشکی تهران رعایت گردیدند

شامل مورفین مواد مورد استفاده در این تحقیق 

، سیتالوپرام هیدروکلراید)شرکت تماد، ایران(سولفات 

تولید (و نالوکسان هیدروکلراید ) ایرانباختر بیوشیمی، (

حل % 9/0در نرمال سالین ام داروها تم. دبو) ، ایراندارو

 10شده و به شکل داخل صفاقی و در حجم معین 

.لیتر بر کیلوگرم تزریق شدند میلی

روزه متوالی  4وابستگی به مورفین از روش جهت القاء

در روز اول تا  سوم حیوانات به : و به شکل زیر استفاده شد

 گرم بر کیلوگرم مورفین میلی 75و  50، 50مقادیر ترتیب 

هر روز  15و  11، 8در طی برنامه منظم و ساعات را 

در  فقط مورفین را ها در روز چهارم موش. دریافت نمودند

گرم دریافت کیلو گرم بر میلی 50 مقدارو با  8ساعت 

ساعت بعد، نالوکسان به شکل داخل صفاقی و  2نموده و 

  . تزریق شد ها آنگرم بر کیلوگرم به  میلی 5 مقداربا 

بنـدي   تایی و مطـابق گـروه   8گروه  5در  حاضربررسی

  :زیر انجام گرفت

 ـ( در ایـن گـروه در طـی چهـار روز    : گروه شاهد -1 ه ب

لیتـر بـر    میلـی  10 هـا  ، موش)مختلف مورفین مقادیرجاي 

 2دریافت نموده و در روز چهارم نیز نرمال سالین کیلوگرم 

نالوکسـان   هـا  آن، بـه  اعت بعد اولین تزریق نرمال سالینس

  .ثبت گردید ها آنشده و علایم سندرم محرومیت  تزریق

ســازي معتاد از در ایــن گــروه بعــد: کنتــرل گــروه -2

، ینساعت بعد اولین تزریق مـورف  2در روز چهارم  ها موش

 ها آنفت نموده و علایم سندرم محرومیت نالوکسان را دریا

  .ثبت گردید

ایــن گــروه از : گــروه تحــت درمــان بــا ســیتالوپرام -3

دقیقه قبل  30سازي و در روز چهارم، معتاد از عدب ها موش

 20و  10، 5( مختلـف سـیتالوپرام   مقادیرتزریق نالوکسان 

را دریافـت نمـوده و علایـم سـندرم     ) گرمکیلو گرم بر میلی

  .ثبت گردید ها آنمحرومیت 

اي با  ي شیشهاه انهسریعاً به داخل استو ها موش سپس

شده و علایم متر منتقل  سانتی 40و ارتفاع  25قطر 

دقیقه بر اساس  30سندرم محرومیت مورفین در طی

، روي دو پا تعداد پرش و بقیه علایم شامل بالا رفتن

و  تیماري، سگ خیسی، اسهال، دل پیچه ، خودایستادن

یک ،)عدم وجود علامت(بندي صفر  دندان قروچه با درجه

وجود علامت با شدت (دو  ،) وجود علامت با شدت کم(

 ثبت گردیدند) وجود علامت با شدت زیاد(سه  و) متوسط

]14-13.[

  ي کمی به صورت ها داده ،در این مطالعه

ي کیفی به صورت میانه ها و داده انحراف معیار ±میانگین

ي ها و تحلیل داده یهبیان شده و جهت تجز%) 25-75%(

طرفه و به دنبال آن  کمی از آزمون آنالیز واریانس یک

  ي کیفی از آزمون ها یز دادهو جهت آنال تست توکی

 در آزمون داري سطح معنی استفاده گردید و ویتنی - من

  .در نظر گرفته شد 05/0

  نتایج

مختلف  مقادیرنتایج مطالعه حاضر نشان داد که تزریق 

سیتالوپرام در مقایسه با گروه کنترل به صورت وابسته به 

هاي  در موش) Jumping(دوز سبب کاهش تعداد پرش 

با توجه به آزمون توکی . دشو میه به مورفین وابست

گرم  میلی 20و  10 مقادیرمشخص شد که این کاهش در 

دار  معنی) p>001/0وp>05/0به ترتیب ( بر کیلوگرم 

).1جدول ( باشد می
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1391، سال 5، شماره 11دوره   مجله دانشگاه علوم پزشکی رفسنجان

  مختلف سیتالوپرام بر علایم سندرم محرومیت مورفین در موش سوري نر مقادیراثر تزریق داخل صفاقی  - 1جدول 

پارامتر

  گروه
  بالا رفتن  دندان قروچه  خود تیماري  تعداد پرش

روي دو پا 

  ایستادن
  اسهال  دل پیچه  سگ خیسی

0)0-1(*0)0-0(*0)0-0(*0)0-0(*5/0)5/0-1(*0)0-0(*0)0-0(*125/3±62/1***  نرمال سالین

3)2-3(5/1)1-2(2)1-75/2(5/1)1-3(2)25/1-2(2)2-75/2(5/2)2-3(09/106±24/36  کنترل

سیتالوپرام

گرم  میلی 5

  بر کیلوگرم

42/12±71)2-1(5/1)3-1(5/1)2-1(5/1)2-1(5/1)2-25/1(2)1-0(5/0)3-25/1(5/2

سیتالوپرام

گرم  میلی 10

  بر کیلوگرم

*66/8±5/65*)75/1-1(1)75/1-0(1)1-1(1)75/1-1(1)75/1-1(1*)1-0(0)75/2-25/1(2

سیتالوپرام

گرم  میلی 20

  بر کیلوگرم

***37/3±666/14*)1-0(1*)1-0(5/0*)1-25/0(1*)75/1-25/0(1*)1-0(5/0*)75/0-0(0)2-1(2

ارایه شده  ش سوري نر در هر گروهمو سر 8براي  میانه%) 25 -% 75(به صورت  یا میانگین ±انحراف معیار  به صورتي کمی ها جدول داده در

  .باشند میدر مقایسه با گروه کنترل >001/0p***:و>05/0p*: . است

مختلـف   مقـادیر نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق 

سیتالوپرام در مقایسه با گروه کنترل به صورت وابسته بـه  

   ي دنـــدان قروچـــه هـــا دوز ســـبب کـــاهش رفتـــار  

)Teeth chattering( لا رفـتن  ، بـا)Climbing(،  روي دو پـا

Wet(و سگ خیسی ) Rearing(ایستادن  dog shakes(در

با توجـه بـه آزمـون    . شود میهاي وابسته به مورفین  موش

مقـدار  ، تنها در که هر چهار رفتاریو مشخص شد  ویتنی من

داري  بـه طـور معنـی   ) p>05/0( گرم بر کیلوگرم میلی 20

).1جدول (یابند میکاهش 

مختلف سیتالوپرام در مقایسـه   مقادیرنین تزریق همچ

صورت وابسته بـه دوز سـبب کـاهش دو    با گروه کنترل به 

)Grooming( و خـود تیمـاري  ) Writhing(پیچه  رفتار دل

با توجه به آزمون . شود میهاي وابسته به مورفین  در موش

گرم بـر   میلی 20و  10 مقادیرهر دو رفتار، در   ویتنی - من

 یابنـد  مـی داري کـاهش   به طـورمعنی ) p>05/0( کیلوگرم

  ).1جدول (

 مقـادیر نتایج این مطالعه همچنین نشان داد که تزریق 

مختلف سیتالوپرام در مقایسه با گروه کنتـرل بـه صـورت    

شـده ولـی   ) Diarrhea( وابسته به دوز سبب کاهش اسهال

ایـن کـاهش در مقایسـه بـا       ویتنی  -با توجه به آزمون من

دار  مورد مطالعـه معنـی   مقادیرچ یک از ل در هیگروه کنتر

).1جدول ( باشد مین

  بحث

مختلف  مقادیرنتایج مطالعه حاضر نشان داد که 

سیتالوپرام به استثناء اسهال، سبب کاهش بروز برخی 

تعداد پرش، دندان قروچه، سگ ( علایم سندرم محرومیت

پیچه و روي دو پا خیسی، خودتیماري، بالا رفتن، دل

هاي وابسته به مورفین متعاقب تزریق  در موش) تادنایس

پرش و اسهال از جمله علایم رایج . شوند مینالوکسان 

مصرف مورفین در دنبال قطعه سندرم محرومیت ب

مطالعات دیگري همسو ]. 15[ باشند میي سوري ها موش

به نقش سروتونین در پرش ناشی از  ،ثیر سیتالوپرامأبا ت

که  اند هره نموده و نشان دادقطع مصرف مورفین اشا

) کاهش تعداد پرش( فلوکستین نیز باعث تضعیف تولرانس

  ].16[ شود میو وابستگی به مورفین 
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و همکاران موافق با  Veeranjaneyulu از طرف دیگر

(mCPBG)نتایج مطالعه حاضر نشان دادند که 

m-Chlorphenylbiguanide ) آگونیست گیرنده

ولی  رداسهال نداداري بر تغییر  ثیر معنیأت) سروتونینی

به ) آنتاگونیست گیرنده سروتونینی( برعکس اوندانسترون

 داري سبب مهار اسهال در طور وابسته به دوز و معنی

در بررسی  .]15[ شود میهاي وابسته به مورفین  موش

و همکاران با تحریک  Pourshanazariدیگري نیز

ن بخش سبب که تحریک ای(افه خلفی الکتریکی هسته ر

که  نشان دادند) شود میسازي سروتونین  افزایش آزاد

  پیچه در  رفتارهاي پرش، سگ خیسی و دل

 یابند میوابسته به مورفین کاهش  صحرایی يها موش

-α-Meد که در مطالعه دیگري نیز گزارش گردی]. 17[

5HT )علاوه بر کاهش ) آگونیست گیرنده سروتونینی

ي ها کاهش رفتارتعداد پرش و سگ خیسی، سبب 

وابسته  صحرایی يها موشخودتیماري و دندان قروچه در 

مطالعات قبلی همچنین نشان ] 18[ شود میبه مورفین 

که برخی علایم سندرم محرومیت مورفین با  اند هداد

مکانی ناشی از سبب کاهش تنفر(تجویز حاد پاروکستین 

سبب (سرترالین و فلووکسامین  ،)سندرم محرومیت

) زاد سازي نورآدرنالین متعاقب تزریق نالوکسانکاهش آ

مطالعه دیگري نیز نشان داد ]. 10-11[یابند  میکاهش 

طور وابسته به دوز سبب  سیتالوپرام و فلوکستین به که

کاهش دو رفتار کشش شکمی و خمیازه کشیدن ناشی از 

وابسته  صحرایی يها موشسندرم محرومیت در نوزادان 

نتایج مطالعه  ،علاوه بر این].12[شود  میبه مورفین 

 سیتالوپرام دو رفتار بالارفتن و روي دوحاضر نشان داد که

ي وابسته به مورفین کاهش ها پا ایستادن را هم در موش

ي مطالعه حاضر همسو با سایر مطالعات ها یافته .دهد می

ید نقش مهم سیستم سروتونرژیک مرکزي در وابستگی ؤم

.باشد می ها به اوپیوئید

Dorsal(هسـته رافـه خلفـی      raphe nucleus(   عمـده

منبع اتصال سیستم سروتونرژیک به هسته آکومبنس بوده 

اوپیوئیدها سـبب  . و در اثرات رفتاري اوپیوئیدها نقش دارد

در هســته آکــومبنس و ســایر ) 5HT(افــزایش ســروتونین 

 نـد گرد می) شوند میکه توسط هسته رافه تعصیب (نواحی 

 ــ]. 19[ ــورفین بـ ــورون مـ ــار نـ ــا ا مهـ ــکاي گاباهـ  رژیـ

)GABAergic (   آوران وارده به هسته رافه، سـبب افـزایش

له، ئیید این مس ـأدر ت]. 20[ شود میآزاد سازي سروتونین 

حاد مـورفین   که تجویز اند همطالعات مختلف گزارش نمود

. شـود  مـی سبب افزایش تولید مجدد سروتونین ها در موش

دنبـال  ه و ب(محرومیت ولی بر عکس در طی علایم سندرم 

سـروتونین در بسـیاري از    مقـدار ) مصرف مـزمن مـورفین  

نواحی دستگاه اعصاب مرکزي به طور چشمگیري کـاهش  

یافته و این عامل ممکن است مسـئول علایـم جسـمانی و    

علاوه بر ایـن،   .]21-22[قطع مصرف مورفین باشد   ذهنی

ــروتونین  ــدار س ــاهش مق ــندرم  ( ک ــون س ــورادي چ در م

رفتـار جسـتجوي وسواسـی نیـز      با افسردگی و) محرومیت

 مطالعات اخیر نشـان داده اسـت   که طوريه ب همراه است

]. 22[ هر دو حالت در بروز رفتارهاي اعتیادآور نقش دارند

امروزه از داروهاي ضد افسردگی و اوپیوئیدها اغلب جهـت  

م داروهـاي ضـد   مصـرف تـوأ  . شـود  میدرمان درد استفاده 

 ثیرأت ـ(یدها داراي سه مزیت افزایش اثـر  افسردگی با اوپیوئ

ــوارض  ) سینرژیســتیک ــاهش ع ــدها؛ ک ضــددردي اوپیوئی

و همچنین کـاهش سـوء مصـرف اوپیوئیـدها      ها آنجانبی 

بـه طـور   طور مستقیم بـا کـاهش اثـرات پاداشـی و یـا       به(

ــندرم     غیر ــی از س ــردگی ناش ــود افس ــا بهب ــتقیم و ب مس

ام از جملـه  سـیتالوپر ]. 23-24[ باشد می) ها آنمحرومیت 
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داروهاي ضد افسردگی دسته مهارکننده انتخابی باز جذب 

سروتونین بوده که با مهار بازجـذب سـروتونین و افـزایش    

داروهـاي  . کنـد  مـی غلظت آن در شکاف سیناپسـی عمـل   

مهارکننده انتخابی باز جذب سروتونین در مقایسه بـا ضـد   

عروقــی،  -از عــوارض قلبــیاي  ي ســه حلقــههــا افســردگی

بخشـی کمتـري برخـوردار بـوده و      کولینرژیـک و آرام  آنتی

  ].25-26[ کند میخوبی تحمل  هرا ب ها آنبیمار 

ــان داد  ــات نش ــد همطالع ــک   ان ــیر دوپامینرژی ــه مس ک

مزولیمبیک یک مسیر حیاتی براي آغاز وابستگی فیزیکـی  

در همـین راسـتا، تحقیقـات    ] 27[باشـد   میبه اوپیوئیدها 

م محرومیت مورفین عـلاوه  که در طی سندر اند هنشان داد

سیسـتم دوپـامینی مزولیمبیـک و    بر سـروتونین، فعالیـت   

و ایـن کـاهش سـبب    سازي دوپامین نیز کاهش یافته  آزاد

 شـود  مـی ادامه یافتن علایم جسمانی سـندرم محرومیـت   

ثیر ســـروتونین بـــر روي سیســـتم أتـــ ،ییاز ســـو .]28[

 کـه  طـوري ه باشد؛ ب میدوپامینرژیک بسیار مهم و حیاتی 

ژیک بـه نـواحی بدنـه    که ورودي سروتونر اند هگزارش نمود

یا اطراف انشعابات آن؛ به طور غیرمستقیم  سلول دوپامینی

سبب فعال نمودن سیستم دوپامینی در هسته آکـومبنس  

بـین سـروتونین بـه    و بـه عبـارتی در ایـن    ] 29-30[ شده

در ]. 31[ کنـد  مـی سازي دوپامین عمل عنوان محرك آزاد

رضیه، تحریـک الکتریکـی هسـته رافـه خلفـی      یید این فأت

سبب افـزایش آزادسـازي دوپـامین در هسـته آکـومبنس      

و همکاران نیـز در بررسـی خـود     Fletcher]. 32[ شود می

ــد کــه  ــه نوروترانســمیتر نشــان دادن  رفتارهــاي وابســته ب

تــوان بــا افــزایش فعالیــت ســروتونرژیک  مــیدوپــامینی را 

ــی  ــاهش داد و از طرف ــاهش آزاد ،ک ــا ک ــروتونین س زي س

از (ي وابسـته بـه دوپـامین    هـا  تواند باعث افزایش رفتار می

در مطالعـه   ].33[ شـود ) جمله یادگیري وابسته به پاداش

کــه تجــویز طــولانی مــدت  گردیــددیگــري نیــز گــزارش 

در ( سـازي دوپـامین   فلوکستین ممکن است با افزایش آزاد

کننـده   باعث افزایش پاسخ به اثر تقویـت ) هسته آکومبنس

نشان دادنـد کـه    PehekوAlexالبته ].30[ شرطی شود

ــده  ــر گیرن ــا اث ــمیتر ه ــر روي نوروترانس ــروتونینی ب  ي س

نشان دادند کـه تحریـک    ها آن. باشد میدوپامینی متفاوت 

HT4-5وHT1A،5-HT1B،5-HT2A،5-HT3-5ي ها گیرنده

ي ها تحریک گیرندهو سبب تسهیل در آزادسازي دوپامین 

5-HT2C  مطالعات ]. 34[ شود میباعث مهار آزاد سازي آن

کـه داروهـاي مهارکننـده انتخـابی      انـد  همختلف نشان داد

ــروتونین  ــذب سـ ــیتالوپرام(بازجـ ــه سـ ــرات ) از جملـ اثـ

HT1A-5ي هـا  فارماکولوژیک خـود را بـا وسـاطت گیرنـده    

  ].35-36[ گذارند میجا  هب

تـایج  ي تحقیقـات قبلـی و ن  هـا  بر اساس یافته ،ابراینبن

همچـون بقیـه داروهـاي     احتمالاً سیتالوپرام مطالعه حاضر

روتونین با افزایش مقدار س ـ ،کننده بازجذب سروتونینمهار

ــی و از ســوی   ــکاف سیناپس ــک آزاددر ش ســازي ی تحری

ــم ســندرم   ــروز برخــی از علای ــامین، باعــث کــاهش ب دوپ

محرومیت مورفینی کـه مربـوط بـه کـاهش سـروتونین و      

  .شود میشند؛ با میدوپامین در مغز

  گیري نتیجه

نتایج مطالعه حاضر همسو با مطالعات قبلـی نشـان داد   

مثــل ( ي غلظــت ســروتونینهــا کــه اســتفاده از افزاینــده

در ) داروهــاي مهــار کننــده انتخــابی بازجــذب ســروتونین

یـد  فمتواند  میکاهش بروز برخی علایم سندرم محرومیت 

ز طراحـی  جزئـی ا توان بـه عنـوان    میاز این دستهو اشدب

ي فارماکولوژیـک در درمـان اعتیـاد بـه مـورفین      ها آندرم

  .استفاده نمود
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  تشکر و قدردانی

در ادراه ( نویسندگان این مقاله از جناب آقاي دکتـر بیرامـی  

نظارت بر ارزیابی دارو و مواد مخدر  وزارت بهداشت درمان و کل

خاطر همکـاري صـمیمانه در تحویـل پـودر      هب) آموزش پزشکی

.کمال تشکر را دارند مورفین
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Evaluation of the Effect of Citalopram on Morphine Withdrawal
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Background and Objectives: Serotonergic system has a role in procedure of morphine dependence and

withdrawal signs incidence. On the other hand it has been shown that antidepressants may reduce the abuse

susceptibility of opioids. So, the aim of this study was to investigate the effect of citalopram as a selective

serotonin reuptake inhibitor (SSRIs) antidepressant on morphine withdrawal signs in male mice.

Materials and Methods: In this experimental study forty male NMRI mice (20-30 g) were used. Morphine

dependency was induced using a four- day schedule method with 50, 50, 75 and 50 mg/kg dosing respectively.

In the fourth day 2 hours after single dose of morphine, naloxone was injected (5 mg/kg) and withdrawal signs

were recorded with number of jumping and diarrhea, grooming, wet dog shake, teeth chattering, writing

,climbing based on the scores of 0 to 3 for 30min.Treatment group received different doses of citalopram(5, 10

and 20 mg/kg; Intraperitoneally).

Results: Different doses of citalopram dose-dependently and significantly decreased the morphine withdrawal

signs (except diarrhea) in the experimental group (p<0.05 and p<0.001).

Conclusion: The present study is in accordance with other reports indicated that 5-HT enhancing agents (e.g.

SSRIs) may be promising treatments for morphine withdrawal signs.

Key words: Citalopram, Morphine, Serotonergic system, Withdrawal syndrome, Mice

Funding: This research was funded by Islamic Azad University, Tehran Pharmaceutical Branch

Conflict of interest: None declared.

Ethical approval: The Ethics Committee of Tehran University of Medical Science approved this study.

How to cite this article: Abbasi Maleki S, Mosavi S.Z, Rahbari Farzoo M, Khayatnouri MH. Evaluation of the Effect of

Citalopram on Morphine Withdrawal Signs in Male Mice. J Rafsanjan Univ Med Scie 2012; 11(5): 427-36. [Farsi]

1- Assistant Prof., Dept. of Pharmacology and Toxicology, Veterinary Faculty, Urmia Branch, Islamic Azad University, Urmia,
Iran
(Corresponding Author) Tel: (0441) 2719900, Fax: (0441) 3460980, Email: dr.s.a.maleki@gmail.com

2- Assistant Prof., Dept. of Pharmacology and Toxicology, Pharmacy Faculty, Tehran Pharmaceutical Science Branch, Islamic
Azad University, Tehran,Iran

3-Pharmacy Student, Dept. of Pharmacology and Toxicology,Pharmacy Faculty, Tehran Pharmaceutical Science Branch,
Islamic Azad University, Tehran, Iran

4- Assistant Prof., Dept. of Pharmacology and Toxicology, Veterinary Faculty, Tabriz Branch, Islamic Azad University, Tabriz,
Iran

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
91

.1
1.

5.
3.

8 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

0-
27

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1391.11.5.3.8
https://journal.rums.ac.ir/article-1-1556-fa.html
http://www.tcpdf.org

