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  چکیده

دولوکستین  و شودمیوابستگی  و تحمل ایجاد باعثآن  مزمن مصرف ،مورفین اثرات ضد دردرغم علی زمینه و هدف:

و  نیبه مورف یبر علائم وابستگ نیاثر دولوکستبررسی با هدف . این مطالعه دده تغییر میزان وابستگی و تحمل را تواندمی

  انجام شده است. يآن در موش سور يتحمل به اثرات ضددرد

تعداد  .تایی قرار گرفتند 8گروه  37تصادفی در  صورت، موش هاي سوري نر به حاضر در مطالعه تجربی ها:مواد و روش

و فاکتور ایجاد د ، در(تجویز نالوکسان) مورفین از محرومیتحین سندرم  حیوانات،پرش و میزان مواد دفعی 

گرم بر کیلوگرم میلی 30 و 20 ، 10هاي) و بیان (تجویز دولوکستین قبل از سندرم محرومیت) در دوزمورفیندولوکستین(

و  حرکتیولوکستین بر فعالیت براي بررسی اثر د به ترتیب و آزمون پرش دم،از جعبه باز  همچنیندولوکستین ارزیابی شد. 

ها از آنالیز واریانس یک طرفه و آزمون تعقیبی مورفین استفاده شد. جهت تجزیه و تحلیل داده اثر ضددرد تحمل به

Dunnett  .استفاده شد  

دوز  و )P>05/0(میزان پرش و فعالیت حرکتی حیوان را کاهش داد ، گرم بر کیلوگرممیلی 30دوز  دولوکستین باها: یافته

نیز  این داروتک دوز  ).P>05/0(وابستگی تعداد پرش و میزان دفع را کاهش داد  ،گرم بر کیلوگرم در آزمون بیانمیلی 20

تنها بر میزان دفع در آزمون  ،گرم بر کیلوگرممیلی 10دوز  و )P>01/0در جعبه باز، فعالیت حرکتی حیوان را کاهش داد (

  .گذاردبه اثرات ضد درد مورفین اثر  ایجاد تحملعلاوه دولوکستین نتوانست بر ). بهP>001/0ایجاد وابستگی مؤثر بود (

به اثر این دارو نتوانست تحمل  ، امادولوکستین در آزمون بیان وابستگی، علائم سندرم محرومیت را مهار کرد گیري:نتیجه

 مورفین را مهار کند.  ضددرد

   وابستگیسندرم ترك مواد، درد، تحمل دارویی، ، الوکساننمورفین،  ،دولوکستینهاي کلیدي: واژه
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  مقدمه

یکی از بهترین و مؤثرترین داروهاي اپیوئیدي هر چند 

که امروزه به منظور کنترل دردهاي متوسط تا شدید مورد 

مصرف طولانی اما  ،گیرد مورفین استاستفاده قرار می

شود. یمدت اپیوئیدها منجر به وابستگی به این ترکیبات م

با قطع مصرف اپیوئید علائم سندرم محرومیت شامل 

اضطراب، لرز، دردهاي عضلانی، تحریک پذیري عصبی و 

. متأسفانه بروز سریع دو ]1[شود حتی تشنج ایجاد می

پدیده تحمل و وابستگی نسبت به اثرات مورفین و سایر 

اپیوئیدها، مهم ترین عامل محدود کننده مصرف این 

لعات زیادي تاکنون به بررسی داروهاست. مطا

هاي دخیل در وابستگی به اپیوئیدها پرداخته اند. مکانیسم

ها مثل از جمله این مکانیسم ها تغییر در سطح مونوآمین

. به ]2-4[باشد سروتونین، نوراپی نفرین و دوپامین می

نقش مهمی در  ،هاي مرکزيرسد کاتکول آمیننظر می

. یکی از ]5[داشته باشند علائم حرکتی سندرم محرومیت 

که در بروز علائم محرومیت به  مناطق ساختاري مغز

باشد. در این لوکوس سرولئوس می ،اپیوئیدها دخیل است

هاي اپیوئیدي هاي آلفا آدرنرژیک و گیرندهناحیه گیرنده

دهد اپیوئیدها باعث . مطالعات نشان می]6[وجود دارند 

ر لوکوس سرولئوس هاي آدرنرژیک دکاهش فعالیت نورون

چنین شواهدي از فعالیت بیش از حد این شوند و هممی

. بنابراین ]7[ناحیه در سندرم محرومیت وجود دارد 

ها منجر به تغییر در وابستگی به افزایش سطح مونوآمین

هاي افزایش سطح شود. یکی از راهاپیوئیدها می

ترکیبات ها استفاده از مهارکنندگان بازجذب این مونوآمین

اي شناخته هاي سه حلقهضدافسردگی. ]8[است 

ها ترین ترکیبات مهارکننده بازجذب مونوآمینشده

شوند. باشند که براي درمان افسردگی استفاده میمی

دسته دیگر از این ترکیبات، مهارکنندگان اختصاصی 

بازجذب سروتونین و نوراپی نفرین هستند که نسبت به 

ابه و عوارض و سمیت کمتري دارند گروه قبلی کارایی مش

. دولوکستین یک مهارکننده اختصاصی بازجذب ]9[

سروتونین و نوراپی نفرین است که در ابتدا براي درمان 

افسردگی و سپس استفاده از آن در اختلالات اضطرابی، 

نوروپاتی دیابتی و بی اختیاري ادراري در زنان تأیید شد 

دارو آمریکا استفاده از  سازمان غذا و 2011. در سال ]9[

اسکلتی  - در درمان دردهاي مزمن عضلانینیز این دارو را 

از جمله دردهاي استئوآرتریت و دردهاي مزمن کمر تأیید 

رسد مکانیسم اصلی مسئول . به نظر می]9[کرده است 

مهار بازجذب  ،اضطراب این ترکیب اثرات ضد درد و ضد

دولوکستین در  .]8[باشد سروتونین و نوراپی نفرین 

مقایسه با ترکیب دیگر هم خانواده خود، ونلافاکسین به 

برابر قدرت بیشتري در مهار بازجذب  331و  106ترتیب 

با توجه به این که  .]8[سروتونین و نوراپی نفرین دارد 

ونلافاکسین اثرات مناسبی در کاهش علائم وابستگی به 

 و نظر به قدرت بیشتر ]10[مورفین داشته است 

و عوارض کمتر  ]8[دولوکستین در مقایسه با ونلافاکسین 

، و عدم بررسی اثر این دارو بر ایجاد وابستگی و ]11[آن 

تا در  تصمیم گرفتیمتحمل به اثرات ضددردي مخدرها، 

و  نیبه مورف یبر علائم وابستگ نیدولوکستاین مطالعه اثر 

را بررسی ي نر آن در موش سور يتحمل به اثرات ضددرد

  نیم. ک

  هامواد و روش

در این مطالعه تجربی که در آزمایشگاه تحقیقاتی گروه 

فارماکودینامی و سم شناسی دانشکده داروسازي دانشگاه 

 259صورت گرفت،  1394علوم پزشکی مشهد در سال 

 در تولید شده Balb/Cموش سوري سفید جنس نر نژاد 

سن و  گرم 35 تا 25داروسازي با محدوده وزنی  دانشکده

هفته مورد استفاده قرار گرفتند. حیوانات در  5-4
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 21-25 تایی) در دماي 7گروه  37هاي جداگانه (قفس

درصد و در یک چرخه  40- 50گراد، رطوبت سانتی درجه

داري شدند. ساعت تاریکی نگه 12ساعت روشنایی و  12

غذا و آب به حد کافی در دسترس آنها بود. کلیه 

ها به انجام گرفت. موش 16لی ا 8آزمایشات بین ساعت 

تایی مورد بررسی  7هاي مختلف صورت تصادفی در گروه

  .]12[قرار گرفتند 

مواد مورد استفاده در این مطالعه، مورفین سولفات 

(شرکت داروپخش، ایران)، دولوکستین (شرکت 

Euroasian Chemicals هندوستان)، نالوکسان ،

پودر  ،ان)هیدروکلراید (شرکت کاسپین تأمین، ایر

ند. براي بود، هندوستان) Unichemکلونیدین (شرکت 

هاي مختلف از مواد از سرم نرمال سالین تهیه غلظت

) (شرکت داروپخش، ایران) استفاده شد.  %9/0تزریقی (

مورفین به صورت زیرجلدي، دولوکستین و نالوکسان به 

  صورت داخل صفاقی به حیوانات تزریق شدند. 

ر دولوکستین بر تحمل و وابستگی در این مطالعه اث

فیزیکی به دو صورت اثر بر ایجاد و بیان ارزیابی شد. به 

این معنی که براي ارزیابی اثر بر بیان، تک دوز داروي 

در حالی که  ،شدمیدولوکستین فقط در روز تست تزریق 

در روش ارزیابی بر ایجاد، داروي دولوکستین همراه با هر 

شد. طبیعتاً با توجه به تفاوت ق میتزریق مورفین تزری

ها و زمان آن، داروها با توجه به مکانیسم تعداد تزریق

اثراتی بعضاً متفاوت در این دو روش ایجاد  ،اثرشان

کنند. روش ایجاد، شبیه به حالتی است که فرد دارویی می

کند. را در طی روند پیشرفت اعتیاد به مخدرها مصرف می

هاي عصبی دخیل در بروز وان میانجیتدر این حالت، می

. روش بروز براي ارزیابی ]13[وابستگی را شناسایی کرد 

  .]13[شود اثر داروها بر علائم ترك استفاده می

روز به  4هاي سوري به روش زیر و در طی کلیه موش

 12و  8مورفین وابسته شدند: در سه روز اول در ساعات 

 16زن بدن و در ساعت گرم بر کیلوگرم ومیلی 50مقدار 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن مورفین به میلی 75مقدار 

ها تزریق گردید. مقدار بیشتر در صورت زیرجلدي به موش

سومین تزریق، به منظور به حداقل رساندن هرگونه 

سندرم محرومیت در طی شب در نظر گرفته شد. در روز 

ساعت گرم بر کیلوگرم مورفین در میلی 50چهارم، مقدار 

دقیقه بعد از آن، براي ایجاد  90و  تزریق شد صبح 8

سندرم محرومیت، نالوکسان به صورت داخل صفاقی با 

بلافاصله . ]14[تزریق شد گرم بر کیلوگرم میلی 5مقدار 

هاي شفاف ها درون استوانهپس از تزریق نالوکسان، موش

سانتی متر) قرار داده  40سانتی متر و ارتفاع  25(قطر 

و آنها ثبت گردید تعداد پرش دقیقه  30در طی د و شدن

. میزان فضولات ]15[آنها جمع آوري شد   میزان فضولات

ها، قبل و بعد بر اساس تفاوت وزن کاغذ جاذب زیر موش

  ].16[از آزمایش، محاسبه گردید 

براي ارزیابی اثر احتمالی دولوکستین بر فعالیت 

دقیقه استفاده  15حرکتی، از آزمون جعبه باز به مدت 

شد. این آزمون جهت ارزیابی اثر احتمالی داروها بر 

شود. در این آزمون فعالیت حرکتی حیوان استفاده می

 100در  100اي با ابعاد حیوان در وسط محفظه

متر قرار گرفت. داخل سانتی 30متر و به ارتفاع سانتی

محفظه هیچ علامتی وجود نداشته و رنگ داخل محفظه 

باشد. در مدتی که موش در محفظه قرار گرفته یمشکی م

 3نسخه  MazeRouterتوسط برنامه نرم افزاري  ،است

فاصله پیموده شده و سرعت موش پایش شد. از این تست 

براي ارزیابی اثر ناخواسته داروها بر فعالیت حرکتی و 

قدرت عضلانی و نیز اثرات خواب آور احتمالی استفاده 
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تست از صحت نتایج آزمایشات شود. به کمک این می

  .]16[شویم دیگر مطمئن می

روز، در  3براي ایجاد تحمل به مورفین، به مدت 

گرم بر کیلوگرم وزن بدن و میلی 50مقدار  12و  8ساعات 

گرم بر کیلوگرم مورفین به میلی 75مقدار  16در ساعت 

در روز چهارم ها تزریق گردید. صورت زیرجلدي به موش

گرم بر کیلوگرم از مورفین تزریق شد. بعد از یمیل 50دوز 

گرم بر میلی 6ساعت (روز پنجم)، اثر ضد دردي دوز  24

(هر  قهیدق 60مدت  بهکیلوگرم مورفین به روش پرش دم 

  ].17[ دیگرد یابیارز) قهیدق 15

در آزمون پرش دم، میزان تحمل درد ناشی از حرارت 

ن پس از گذشت گردد. حیواوارده بر دم حیوان بررسی می

روي دستگاه حیوان دقیقه از دریافت مورفین یا حامل،  30

Tail flick ) ساخت شرکتUgo basil  ایتالیا و مدل

قرار گرفته و حرارت تنظیم شده بر دم آن وارد  )37360

تواند درد ناشی از حرارت را شد. مدت زمانی که موش می

تحمل کند و دمش را تکان ندهد، توسط دستگاه به 

. در صورتی که حیوان ]18[گردید  محاسبهصورت دقیق 

هیچ واکنشی به حرارت نشان نداد، در ثانیه دهم حرارت 

  شد. میقطع 

براي ارزیابی اثر دولوکستین بر ایجاد وابستگی به 

دقیقه قبل از هر نوبت تزریق مورفین، به  30مورفین، 

رم گمیلی 30و  20، 10روشی که توضیح داده شد، مقادیر 

به صورت داخل صفاقی  ]19[بر کیلوگرم از دولوکستین 

ها تزریق گردید. به یک گروه از به چهار گروه از موش

لیتر بر کیلوگرم، میلی 10ها نیز به عنوان کنترل، موش

  نرمال سالین تزریق شد.

براي ارزیابی اثر دولوکستین بر بیان وابستگی به 

سان در روز چهارم، دقیقه قبل از تزریق نالوک 30مورفین، 

گرم بر کیلوگرم از دولوکستین میلی 30و  20، 10مقادیر 

ها تزریق به صورت داخل صفاقی به چهار گروه از موش

 10ها به عنوان کنترل منفی، . به یک گروه از موششد

لیتر بر کیلوگرم نرمال سالین و به گروه دیگر به میلی

گرم بر لیمی 1 با دوز عنوان کنترل مثبت، کلونیدین

  .]20[ تزریق شدکیلوگرم 

براي بررسی اثر دولوکستین بر فعالیت حرکتی حیوان، 

گرم بر کیلوگرم میلی 30و  20، 10تک دوزهاي 

دقیقه بعد از  30دولوکستین به حیوان تزریق شد و 

تزریق، فعالیت حرکتی حیوان (مسافت پیموده شده و 

تک دوز ه سرعت حیوان) اندازه گیري و با گروه کنترل ک

 ،دریافت کردند را لیتر بر کیلوگرم نرمال سالینمیلی 10

  .]21[مقایسه شد 

 براي بررسی اثر دولوکستین بر آستانه درد، تک

گرم بر کیلوگرم دولوکستین میلی 30 و 20 ،10 دوزهاي

به صورت داخل صفاقی به حیوان تزریق شد و بعد از 

 60ت دقیقه به کمک آزمون پرش دم، به مد 30گذشت 

دقیقه یک بار) میزان واکنش حیوان به درد  15دقیقه (هر 

  .]18[ بررسی شد

براي بررسی اثر دولوکستین بر ایجاد تحمل به اثرات 

دقیقه قبل از هر تزریق مورفین به  30 ضد دردي مورفین،

روشی که توضیح داده شد، بالاترین دوز بی اثر 

کند میدولوکستین بر درد که محدودیت حرکتی ایجاد ن

صفاقی  داخل صورت به ،)کیلوگرم بر گرممیلی 10 دوز(

. در روز پنجم و بعد از شدها تزریق به یک گروه از موش

 6دقیقه از آخرین تزریق مورفین با دوز  30گذشت 

 15دقیقه (هر  60گرم بر کیلوگرم وزن بدن، به مدت میلی

دقیقه یک بار) آزمون پرش دم روي حیوانات انجام شد 

]18[.  

براي بررسی اثر دولوکستین بر بیان تحمل به اثرات 

 6دقیقه قبل از تزریق مورفین  30ضد دردي مورفین، 
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گرم بر کیلوگرم وزن بدن در روز پنجم، بالاترین دوز میلی

گرم بر میلی 10بی اثر دولوکستین بر آستانه درد (

 15دقیقه (هر  60. سپس به مدت شدکیلوگرم) تزریق 

ار) آزمون پرش دم بر روي حیوانات انجام شد دقیقه یک ب

]18[.  

ها که با استفاده از آزمون به دلیل توزیع نرمال داده

Kolmogorov-Smirnov ) 05/0مشخص شدP>ها )، داده

از طریق آنالیز واریانس یک طرفه به کمک نرم افزار 

GraphPad Prism  نسخه شش مورد تجزیه و تحلیل قرار

از تست تعقیبی دار بودن نتایج، عنیو در صورت م ندگرفت

Dunnett  05/0. شداستفادهP< هاي مورد آزمون بین گروه

دار در نظر گرفته شد. نتایج به صورت از نظر آماري معنی

 گزارش شده است.  میانگین ±انحراف معیار 

  نتایج

نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق دولوکستین به 

هاي هاي موشعداد پرشهمراه مورفین، باعث کاهش ت

هایی که مورفین و وابسته به مورفین در مقایسه با موش

 Dunnettنرمال سالین دریافت کرده بودند، گردید. آزمون 

ها در مقایسه با گروه نرمال نشان داد که کاهش پرش

رخ دولوکستین گرم بر کیلوگرم میلی 30سالین در دوز 

ام از دوزهاي ). اگرچه که هیچ کدP> 01/0داده است (

داري بر میزان دفع دولوکستین نتوانستند تأثیر معنی

 1). نتایج در نمودارهاي <P 05/0حیوانات داشته باشند (

  اند. ارائه شده 2و 

    

  
اثر دولوکستین بر ایجاد وابستگی به مورفین (تعداد  - 1نمودار

میانگین  ±پرش) در موش سوري نر. نتایج به صورت انحراف معیار 

با گروه نرمال سالین +  در مقایسه P> 01/0(*):زارش شده است. گ

  باشد. سر می 7مورفین است. تعداد در هر گروه 

  
اثر دولوکستین بر ایجاد وابستگی به مورفین (میزان دفع)  - 2نمودار

میانگین  ±نر. نتایج به صورت انحراف معیار  سوري موش در

  باشد.میسر  7است. تعداد در هر گروه گزارش شده

تزریق دقیقه قبل از  30در ادامه، تزریق دولوکستین 

نالوکسان در روز چهارم پروتکل وابستگی به مورفین، باعث 

هاي وابسته به مورفین و هاي موشکاهش تعداد پرش

هایی که مورفین و کاهش میزان دفع در مقایسه با موش

 Dunnettنرمال سالین دریافت کرده بودند، گردید. آزمون 

 30و  20ها در دوزهاي نشان داد که کاهش پرش
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و  P>05/0گرم بر کیلوگرم دولوکستین (به ترتیب میلی

01/0<P .دوزهاي دولوکستین  میزان دفع در تمام) بود

تزریق ، ترتیب). به همین P>01/0(کاهش یافت 

کنترل مثبت، اثر  به جاي نالوکسان در گروه کلونیدین

ها و کاهش دفع نشان داد مهاري قوي بر تعداد پرش

)001/0<P اند. ارائه شده 4و  3). نتایج در نمودارهاي  

  
اثر دولوکستین بر بروز علائم وابستگی به مورفین (تعداد  - 3 نمودار

میانگین  ±پرش) در موش سوري نر. نتایج به صورت انحراف معیار 

 >001/0Pو ***:  >P :** ، 01/0P> 05/0است. (*) گزارش شده

با گروه نرمال سالین + مورفین است. تعداد در هر گروه  مقایسه در

  باشد.سر می 7

  
اثر دولوکستین بر بروز وابستگی به مورفین (میزان دفع)  -4 نمودار

 میانگین ±در موش سوري نر. نتایج به صورت انحراف معیار 

با گروه  در مقایسه >001/0Pو **:  >01/0P *: گزارش شده است.

  باشد.سر می 7ین + مورفین است. تعداد در هر گروه نرمال سال

بخش دیگري از مطالعه نشان داد که تزریق تک دوز 

تواند میزان مسافت طی شده دولوکستین به تنهایی می

 کیلوگرم بر میلی گرم 20ها در دوز توسط موش

)01/0<P 05/0میلی گرم بر کیلوگرم ( 30) و دوز<P و (

گرم بر کیلوگرم میلی 20ها را در دوز سرعت آن

)01/0<P 05/0( کیلوگرم بر گرممیلی 30) و دوز<P در (

د نشان دا Dunnettکاهش دهد. آزمون  ،آزمون جعبه باز

 30و  20در مقادیر دار که این کاهش به صورت معنی

دولوکستین رخ داده است. نتایج در  گرم بر کیلوگرممیلی

   اند.الف و ب ارائه شده 5نمودارهاي 

   

اثر دولوکستین به تنهایی و در دوزهاي مختلف بر  - 5 نمودار

مسافت طی شده (الف) و سرعت (ب) حیوانات در آزمون جعبه باز 

 میانگین ±در موش سوري نر. نتایج به صورت انحراف معیار 

در مقایسه با  P>01/0و (**):P >05/0گزارش شده است. (*): 

  .گروه نرمال سالین + مورفین است
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نتایج نشان داد که تزریق دولوکستین به تنهایی بر 

داد  نشان Dunnett آستانه درد مؤثر است. آزمون

گرم بر میلی 30دولوکستین به صورت تک دوز، در دوز 

 20چنین دوز . هم)P> 05/0(زا بوده است  کیلوگرم درد

گرم بر کیلوگرم از دولوکستین در اثري معکوس، میلی

. در )P> 001/0(دهد یوان کاهش میمیزان درد را در ح

سایر دوزها نیز تغییر معناداري در آستانه درد در حیوانات 

  ارائه شده است. 6مشاهده نشده است. نتایج در نمودار 

   

  
 به درد آستانه بر دولوکستین مختلفهاي دوز اثر - 6 نمودار

وسیله آزمون پرش دم در موش سوري نر. نتایج به صورت انحراف 

 001/0و (***):  P> 05/0گزارش شده است. (*):  میانگین ±ار معی

<P .در مقایسه با گروه نرمال سالین + مورفین است  

براي بررسی اثر دولوکستین بر ایجاد تحمل به اثرات 

میلی گرم بر کیلوگرم  6درد مورفین، ابتدا اثر تک دوز  ضد

ي از مورفین بر آستانه درد بررسی شد. این دوز اثر ضددرد

). با توجه به این که P> 001/0قابل توجهی ایجاد کرد (

گرم بر کیلوگرم دولوکستین به تنهایی میلی 10دوز 

 ايتأثیري بر آستانه درد نداشت، از همین دوز دارو بر

، 7ارزیابی تداخل آن با مورفین استفاده شد. طبق نمودار 

 باگرم بر کیلوگرم دولوکستین نتوانست میلی 10دوز 

در موش سوري تحمل به مورفین، هم زمان  تجویز

  مورفین را کاهش دهد.

    

  
 دردي ضد اثرات به تحمل ایجاد بر دولوکستین اثر -7 نمودار

وسیله آزمون پرش دم در موش سوري نر. نتایج به  مورفین به

 P>001/0:(*)گزارش شده است.  میانگین ±صورت انحراف معیار 

  ن است.سالی نرمال گروه با مقایسه در

براي بررسی اثر دولوکستین بر بیان تحمل به اثرات 

 از کیلوگرم بر گرم میلی 6ضددرد مورفین، ابتدا تک دوز 

بر آستانه درد بررسی شد. این دوز اثر ضددردي  مورفین

گرم میلی 10). دوز P> 001/0قابل توجهی ایجاد کرد (

 نیز نتوانست در 8بر کیلوگرم دولوکستین بر طبق نمودار 

تجویز تک دوز و در روز آخر پروتکل ایجاد تحمل به 

مورفین، در موش سوري تحمل به اثرات ضددرد مورفین 

  را کاهش دهد.

      
 دردي ضد اثرات به تحمل بیان بر دولوکستین اثر - 8نمودار 

وسیله آزمون پرش دم در موش سوري نر. نتایج به  مورفین به

 P>001/0:(*)شده است. میانگین گزارش  ±صورت انحراف معیار 

  سالین است. نرمال گروه با مقایسه در
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  بحث

رم بر کیلوگرم توانست به گمیلی 30دوز  بادولوکستین 

هاي در پروتکل را داري تعداد پرش حیوانطور معنی 

که فعالیت حرکتی  ییایجاد و بیان، کاهش دهد. از آن جا

افته ) کاهش ی5دوز یاد شده در آزمون جعبه باز (نمودار 

توان با قطعیت کاهش تعداد پرش در است، نمی

هاي مرتبط با ایجاد و بیان وابستگی به مورفین را آزمون

چنین، به نفع اثرات دارو بر سندرم محرومیت دانست. هم

از آن جا که تعداد دفعات تجویزي دولوکستین در 

هاي ایجاد (به مدت سه روز و قبل از هر تزریق آزمون

ن (تک دوز دولوکستین قبل از آخرین دوز مورفین) و بیا

مورفین) وابستگی به مورفین با یکدیگر تفاوت داشته 

است، بایستی نتایج حاصل از پرش در دو آزمون را با 

علائم دیگر سندرم محرومیت تأیید نمود. در بررسی 

، مشخص شد که این دوز به احتمال بسیار زیاد 1نمودار 

ت، مؤثر نبوده است (عدم در آزمون ایجاد سندرم محرومی

تفاوت معنادار میزان مواد دفع شده در مقایسه با گروه 

کنترل) و موفقیت آن در کاهش علامت تعداد پرش در 

حین ایجاد سندرم ترك با چالشی جدي روبرو است. این 

 30و  20، دارو در دوزهاي 3در حالی است که در نمودار 

شود. ده میگرم بر کیلوگرم وزن بدن مؤثر مشاهمیلی

بیشتر دلیل این امر، به احتمال زیاد، مربوط به تعداد 

دفعات تجویز در آزمون ایجاد وابستگی به مورفین 

تزریق در سه روز) نسبت به آزمون بیان  9(مجموعاً 

باشد. دولوکستین، در وابستگی به مورفین (یک دوز) می

گرم میلی 20 پروتکل ایجاد وابستگی به مورفین و در دوز

بر کیلوگرم، علاوه بر این که در آزمون جعبه باز (نمودار 

)، محدودیت حرکتی براي موش ایجاد کرده است، اما باز 5

هاي پرش و میزان مواد دفع شده هم نتوانسته در نمودار

توان از اختلاف معناداري ایجاد کند و تقریباً با قطعیت می

ین دوز عدم اثر بخشی بر ایجاد وابستگی به مورفین در ا

میلی گرم بر  30سخن گفت. البته این دوز، همانند دوز 

کیلوگرم، در پروتکل بروز به طور معناداري توانست تعداد 

پرش و میزان مواد دفعی حیوان را در بیان علائم سندرم 

ترك کاهش دهد. این یافته به معنی آن است که 

دولوکستین در این دوز، احتمالاً، داروي مؤثري در پیش 

  باشد. ري از بیان علائم سندرم محرومیت میگی

سنتز سروتونین و نوراپی نفرین در مغز توسط دو 

. با فعال ]22[شوند میتنظیم  آنهاگیرنده پیش سیناپسی 

شود نفرین کم می، ترشح نوراپیµهاي شدن گیرنده

. از طرف دیگر بعد از تزریق نالوکسان در بدن، ]23[

، در حالی که ]24[شود سیستم آدرنرژیک فعال می

- . هم]22[یابد فعالیت سیستم سروتونینی کاهش می

چنین، تزریق مزمن مورفین باعث کاهش ترشح سروتونین 

. ]25- 26[گردد می 2αهاي و تنظیم بیان کاهشی گیرنده

توان انتظار داشت بنابراین در تجویز حاد دولوکستین می

الاتر رفته و میزان سروتونین و نور اپی نفرین در مغز ب

 شودموجب ایجاد اثراتی مشابه داروهاي سروتونینی دیگر 

. در لوکوس سرولئوس، به عنوان یکی از مراکز مهم ]27[

مغزي در کنترل درد، تحمل و وابستگی به اپیوئیدها، 

آدرنرژیک  1αو  2αهاي مو اوپیوئیدي، تعداد زیادي گیرنده

ظیم فعالیت . این ناحیه نقش مهمی در تن]28[وجود دارد 

باشد. از سیستم آدرنرژیک محیطی و مرکزي دارا می

طرفی، کنترل بسیاري از علائم سندرم ترك مخدرها 

. از این رو، ]29[گیرد توسط سیستم سمپاتیک صورت می

نفرین و تشدید اثر دولوکستین احتمالاً با افزایش نوراپی

توانسته است در کنترل  ،این بخش 2αهاي آن بر گیرنده

لائم سندرم ترك مؤثر باشد. در همین راستا اخیراً ع

گزارش شده است که دولوکستین قادر به ایجاد اثرات 

ضددردي بارز در سطح نخاع بود و این اثر را از طریق 
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البته  .]30[آدرنرژیک ایجاد کرد  2αتحریک گیرنده هاي 

-مطالعه جدید دیگري این اثر دولوکستین را به مهار ناقل

ین در انتهاي اعصاب مرتبط دانسته است هاي سروتون

هاي مطالعه حاضر، گزارش شده . در راستاي یافته]31[

 40و  20، 10دوزهاي  با است که تزریق دولوکستین

قادر به مهار بیان علائم وابستگی به گرم بر کیلوگرم میلی

. نتایج آزمون حاضر توسط مطالعات ]32[مورفین بود 

به عنوان مثال داروهاي هم شود. مشابه نیز تأیید می

خانواده دولوکستین نظیر ونلافاکسین و میرتازاپین در 

اند در صورت تجویز تک دوز، علائم مصرف حاد توانسته

رود احتمال می که سندرم محرومیت را کاهش دهند

افزایش میزان سروتونین در مغز علت بروز این پدیده 

نند مطالعه چنین داروهاي دیگري هما. هم]33- 36[باشد. 

زمان و مزمن، نتایجی عکس دولوکستین، در مصرف هم

مصرف حاد دارو در وابستگی و تحمل به مورفین دارند که 

تریپتیلین، میآ، ]37[پرامین ایمیتوان به از آن جمله می

، کلومیپرامین ]39[، سرترالین ]38[مکلوبماید، ربوکستین 

 مزمن آنها مصرف اشاره نمود، که ]40[و دزي پرامین 

موجب تقویت اثرات اپیوئیدها در مسیر ایجاد وابستگی به 

آن افزایش شدت سندرم محرومیت  مورفین و به دنبال

علت کاهش اثربخشی دولوکستین در تجویز لذا . ]3[ شد

هاي تواند به دلیل افزایش تدریجی گیرندهتر میطولانی

داروهاي اثرات نتایج مطالعات دیگري نیز  .اوپیوئیدي باشد

. به گزارش کرده اندمؤثر بر سروتونین را ضد و نقیض 

عنوان مثال، سیتالوپرام، مهارکننده بازجذب سروتونین، 

و این  ]41[نتوانسته اثرات ضد دردي از خود نشان دهد 

و همکاران  Abbasi Malekiدر حالی است که در مطالعه 

 این دارو توانسته برخی علائم سندرم محرومیت را کاهش

اي گزارش شد که چنین در مطالعه. هم]42[دهد 

 صورتهاي سروتونین) به اندانسترون (آنتاگونیست گیرنده

داري سبب مهار اسهال در وابسته به دوز و معنی

و  Pinelli، اما ]43[شود هاي وابسته به مورفین میموش

رغم اي گزارش کردند که این دارو علیهمکاران در مطالعه

درم محرومیت، نتوانسته میزان ترشح کاهش شدت سن

به هرحال کاهش سطح . ]44[بزاق و ادرار را تغییر دهد 

زا در مغز، تنظیم بیان کاهشی هاي دروناپیوئید

هاي آدرنرژیک و سروتونرژیک و تنظیم متابولیسم گیرنده

تواند منجر به کاهش اثربخشی مورفین در اپیوئیدها، می

، 46[زمان و مزمن داروهاي ضدافسردگی باشد تجویز هم

داروهاي مؤثر بر بروز که  . لازم به ذکر است]40، 45

اهش علائم سندرم ترك را قابلبت استفاده در ک ،وابستگی

. شبیه این وضعیت در مورد تحمل به ]47[باشند دارا می

اثرات ضددردي مخدرها نیز وجود دارد. بر این اساس، با 

هاي عصبی توجه به نقش دولوکستین بر میانجی

ها در بروز سروتونین و نوراپی نفرین، نقش این میانجی

بخش دیگري . در ]48-49[شود وابستگی مجددا تأیید می

از مطالعه به ارزیابی اثر دولوکستین بر تحمل به اثرات 

ضددردي مورفین پرداخته شد. نتایج نشان داد که این 

گرم بر کیلوگرم اثر کاهش درد و در میلی 30دارو در دوز 

گرم بر کیلوگرم اثر دردزایی ایجاد کرده میلی 20دوز 

اع در است. از آن جایی که در روش پرش دم، فعالیت نخ

پردازش سیگنال درد بسیار مهم است، احتمالاً 

هاي سروتونین از طریق اثر بر نخاع شوکی هر آگونیست

. ]50- 53[نمایند دو اثر دردزایی و ضددردي را ایجاد می

گرم بر کیلوگرم میلی 10 زاثر بودن دوبا توجه به بی

دولوکستین بر آستانه درد، از این دوز دارو براي ارزیابی 

 10دوز  ، کهخل احتمالی آن با مورفین استفاده شدتدا

داري در توانست اثرات معنی ن گرم بر کیلوگرممیلی

کاهش ایجاد و بیان تحمل به اثرات ضد دردي مورفین 

ایجاد کند. نتایج نشان داد که تجویز این دوز از 
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داري بر بروز تحمل به مورفین دولوکستین تأثیري معنی

-ضددردي مورفین یکی از مهم نداشت. تحمل به اثرات

هاي استفاده از این ترکیب در بالین است. ترین چالش

تجویز مزمن مورفین، دهند که مطالعات گذشته نشان می

فعالیت گابا را در سیستم عصبی افزایش داده و فعالیت 

دهد سروتونرژیکی را در هسته رافه خلفی کاهش می

در سروتونین ي ها. از طرفی، تحریک مستقیم گیرنده]27[

ایجاد تحمل به اثرات ضد دردي  ،هسته رافه خلفی

برخی  . در همین راستا،]54[اندازد مورفین را به تأخیر می

هاي سروتونینی را در کنترل درد ناشی از مطالعات گیرنده

اند هاي مکانیکی و حرارتی درد نیز دخیل دانستهاز محرك

ونرژیک نقش رسد سیستم سروت. لذا به نظر می]56-55[

مهمی در بروز تحمل به اثرات ضددردي مورفین دارد. به 

 Cسازي پروتئین کیناز علاوه گزارش شده است که فعال

فقط در روند وابستگی نقش دارد و تأثیري بر تحمل ندارد. 

توان پیشنهاد داد که دولوکستین با تأثیر غیر لذا می

تحمل را  روند وابستگی و نه Cمستقیم بر پروتئین کیناز 

هاي بالاتر دولوکستین . بررسی دوز]13[مختل کرده است 

براي یافتن دوزي که اثرات کاهنده تحمل به مورفین آن 

هاي افزاینده تحمل برتري دارند، پیشنهاد بر مکانیسم

 30شود چرا که با توجه به اثرات کاهنده درد در دوز نمی

گرم میلی 20گرم بر کیلوگرم و اثرات دردزایی دوز میلی

یابد و امکان تفکیک ها کاهش میبر کیلوگرم، دقت بررسی

ها به راحتی اثر خالص مورفین و دولوکستین از جمع آن

  مقدور نیست. 

  گیرينتیجه

رسد دولوکستین در کاهش علائم سندرم به نظر می

هاي سوري نر ترك در ایجاد وابستگی به مورفین در موش

این حال این دارو در آزمون بیان تواند مؤثر باشد. با نمی

وابستگی توانست علائم سندرم محرومیت را کاهش دهد. 

از طرفی این دارو نتوانست تأثیري بر ایجاد و بیان تحمل 

به اثرات ضددردي مورفین داشته باشد. بر این اساس، به 

تر امکان استفاده از مطالعات بیشتري براي ارزیابی دقیق

لائم سندرم ترك در بالین نیاز این دارو براي کاهش ع

  است.

  تشکر و قدردانی

این مقاله از پایان نامه دکتري عمومی داروسازي دانشگاه علوم 

پزشکی مشهد استخراج و با حمایت معاونت تحقیقات و فناوري 
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Background and Objectives: Despite the analgesic effects of morphine, its chronic use leads to tolerance and 

dependence, and duloxetine can change the rate of dependence and tolerance. This study aimed to investigate the 

effect of duloxetine on morphine-induced dependence and tolerance to its analgesic effects in mice. 

Materials and Methods: In the present experimental study, male mice were randomly put in 37 groups of 8.  

Jumping and diarrhea of the animals, at the time of withdrawal syndrome (naloxone prescription), was evaluated 

in two development (duloxetinemorphine) and expression (duloxetine prescription before withdrawal 

syndrome) factors at the 10, 20, and 30 mg/kg/bw doses of duloxetine. Moreover, open field and tail-flick test 

were utilized to examine the duloxetine effect on locomotor activity and tolerance to the analgesic effects of 

morphine, respectively. The data were analyzed using one-way analysis of variance (ANOVA) and Dunnett’s 

post hoc test.  

Results: Duloxetine at the dose of 30 mg/kg/bw decreased jumping and locomotor activity of the animal 

(p<0.05), and the dose of 20 mg/kg/bw reduced both jumping  and diarrhea (p<0.05) in the expression of 

dependence test. At the same dose, it also reduced the animal’s locomotor activity (p<0.01) in the open field. 

Duloxetine at the dose of 10 mg/kg/bw was just effective in diarrhea in the development of dependence test 

(p<0.001). Moreover, duloxetine did not exhibit any effect on development of tolerance to analgesic effects of 

morphine. 

Conclusion: Duloxetine reduced withdrawal signs in the expression of dependence test, but it did not have any 

effect on tolerance to analgesic effects of morphine. 

Key words: Duloxetine, Morphine, Naloxone, Substance withdrawal syndrome, Pain, Drug tolerance, 

Dependence 
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