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Abstract 
Introduction: In this study, we aimed to investigate the effects of Desipramine on 
morphine dependence and inhibition of reinstatement using the Conditioned Place 
Preferences (CPP) test in mice. 
Methods: In this study, two protocols were used to evaluate morphine dependency 
and reinstatement: In one of these protocols, 40 mice were equally assigned into 8 
groups of normal saline, normal saline/morphine, three groups of morphine/DES 
(12.5, 25 and 50 mg/kg/day with morphine 40 mg/kg) and three groups of DES (12.5, 
25 and 50 mg/kg). The time spent in the black and white compartments was 
calculated on day 3 and 8. In the next step, 20 mice were equally divided into 4 
groups: one received normal saline/morphine and the other three groups received 
morphine/DES at 12.5, 25 and 50 mg/kg/d. In the other protocol, animals underwent 
a period of abstinence, then, they received 10 mg/kg morphine as a reminder dose 
in order to elucidate morphine reinforcement. Finally, the time spent in white and 
black box were calculated. 
Results: The results confirmed animals addiction following morphine administration 
(40 mg/kg for four days), in CPP apparatus. In the first protocol, DES at 25 and 50 
mg/kg significantly reduced morphine tendency. In the second protocol, DES at 25 
and 50 mg/kg significantly reduced morphine reinstatement. But, DES 12.5 mg/kg 
did not commit morphine reinstatement. 
Conclusions: The results confirmed that DES 25 and 50 mg/kg prohibited morphine 
tendency and reinstatement.
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 چکیده
 دهش شرطی مکان ترجیح تست با آن مجدد مصرف به تمایل و مورفین از ناشی وابستگی بر دزیپرامین اثر مطالعه این در :مقدمه

)Conditioned Place Preference (CPP) (شد بررسی موش در. 
 ،12,5( دزیپرامین/مورفین) 3-5 مورفین،/سالین نرمال) 2سالین، نرمال) 1:گروه 8 در موش 40 اول مرحله در اول، روش در :کار روش

 ،) گرم کیلو/گرم میلی 50 و 25 ،12,5( تنهایی به دزیپرامین) 6-8 ،)کیلوگرم/گرم میلی 40 مورفین+ گرم کیلو/گرم میلی 50 و 25
 با مسو روزهاي در ها، خانه این در شده سپري زمان محاسبه با سفید و سیاه خانه به موش تمایل شدن، شرطی از پس. شدند تقسیم
 تقسیم) مختلف دوزهاي( دزیپرامین/مورفین) 2-4 و مورفین/سالین نرمال) 1: گروه 4 در موش 20 دوم، مرحله در. شد مقایسه هشتم
 تمایل و گردید تجویز گیلوگرم/گرم میلی 10 یادآوري دوز آن از پس و قرارگرفته ترك مرحله یک تحت ها موش دوم، روش در. شدند
 .شد ارزیابی سفید خانه به موش
 اول، روش در. شد تأیید ، CPP دستگاه در ،) روز چهار براي کیلوگرم/گرم میلی 40( مورفین تجویز از بعد حیوانات اعتیاد :هایافته

 به دوم، روش در دوزها این و داد کاهش را مورفین به تمایل توجهی قابل طور به کیلوگرم/گرم میلی 50 و 25 دوزهاي با دزپیرامین
 به مجدد بازگشت کاهش به منجر کیلوگرم/گرم میلی 12,5 دزپیرامین. دادند کاهش را مورفین به مجدد برگشت توجهی قابل طور

 .نشد مورفین
 .کند مهار را مورفین به جسمی وابستگی و مکان ترجیح تواند می دزیپرامین :گیري نتیجه

 :کلیدي واژگان
 ترجیح دزیپرامین، مورفین،

 سوري موش شده، شرطی مکان

مقدمه
بازگشت مجدد به مواد مخدر،  ،یادمشکل در روند ترك اعت ینتر یاصل
 ي مرحله یماراندر واقع در اکثرب باشد.ی صرف مبعد از ترك م یمدت

در به مواد مخ یمارب یروان یلتما یشود، ولی انجام م یبه خوب ییسم زدا
مجددا رفتار جست و جو مواد در او شروع  یشود بعد از مدتی باعث م
قبلا داروهاي مختلفی  دوباره گردد. یادبه مصرف و اعت منجرشده و 

جهت کاهش این تمایل مورد مطالعه قرار گرفته اند و نتایج آن نیز 
. در یکی از این مطالعات نشان داده شد که )1(منتشر شده است 

Corticotropin-releasing factor receptor antagonist  به نام
Alpha helical CRF  می تواند تمایل مجدد به مورفین را در طولانی

. در یکی دیگر از این مطالعات نشان داده شد که )2(مدت، کاهش دهد 
ار کننده انتقال گلوتاماترژیک، سبب مهار تمایل به ممانتین، یک مه

. این مطالعات نشان دادند که روش هاي )1(مورفین می شود 
فارماکولوژیک می توانند یکی از روش هاي موثر براي کاهش مشکلات 
اعتیاد بکار روند و تست هاي حیوانی میتواند یک غربالگري مناسبی 
براي این مواد باشد و چون دزیپرامین به شکل دارو در حال استفاده 

، میشود این دارو را با مشکلات کمتري به مرحله تجویز رساند می باشد

که باعث درمان رفتار  یکفارماکولوژ یراه حل یافتن ینبنابرا. )3, 1(
 . دارد یاديز یتمعتاد شود اهم یمارانجست و جوگرانه در ب

هم و م به مورفین نقش یوابستگ ي یدهدر پد ینرژیکگلوتام یستمس
 یستآنتاگون ي یلهگلوتامات به وس یتدارد و مسدود شدن فعالکلیدي 

را  ینتحمل به مورف NMDA  (N-methyl-D-aspartate)یرندهگ
م سال یواناتدر ح ینبر قدرت مورف يمواد اثر ینا یرابرد، ز یم یناز ب

همزمان آن با  یزاز جمله دکسترومتورفان که تجو. )4( اند نداشته
در  یترت سبب کاهش سندرم محروم یدر طول دوره حاملگ ینمورف

، یتعلاوه بر کاهش سندرم محروم یزن یوانشود، در ح ینوزادان م
-4 یزبر عکس تجو .)5(  دهد یرا کاهش م یوئیدتحمل به اپ

ب است سب یمیکانال پتاس ي بلوك کننده یک هک ینوپیریدینآم
به  یزیکیف یوابستگ یشافزا یجهگلوتامات و در نت يرهاساز یشافزا

زم دانستند که . محققین لا)6( شود یم یتو سندرم محروم ینمورف
مدارهاي نورونی خاصی که در مغز در فرآیند پاداش نقش داشتند را 

 Ventral tegmentalمشخص کنند، ناحیه ي تگمنتوم شکمی (
area, VTA) نوکلئوس آکومبنس (Nucleus accumbens, NAcc (
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(که ) ,MFB medial forebrain bundle( و مسیر پیش مغز میانی
باشد) هر سه به عنوان مناطق اصلی  می NAccو  VTAاتصال  مسئول

. سایر مسیر هاي نورو )8, 7, 4( ي پاداش مطرح هستند موثر در پروسه
ي آمیگدال و کورتکس فرونتال و پرفرونتال  ترانسمیتري از قبیل هسته

که به ترتیب در بروز احساسات و برنامه ریزي و قضاوت موثرند از طریق 
 MFBناحیه می توانند در بروز پاداش موثر باشند.  3ارتباط با این 

مل یکسري نورون هاي دوپامینرژیک، نورآدرنرژیک و سرتونرژیک شا
است که از بین آن ها سیستم دوپامینرژیک به عنوان مهم ترین سیستم 

 sexدر پاداش مطرح است و پاداش هاي طبیعی و مصنوعی (مثل غذا، 
شوند که در  و استفاده از مواد مخدر) باعث فعال شدن این مسیر می

ابد ی امین در نوکلئوس آکومبنس افزایش میي آن سطح دوپ نتیجه
توانند روي این مسیر پاداشی چه به  . مواد مورد سوء استفاده می)4(

صورت مستقیم یا غیر مستقیم از طریق تغییر در فعالیت سایر 
نرژیک دوپامی –نوروترانسمیترها که اثر تنظیمی بر مسیر مزولیمبیک 

رانسمیتري گابا، اپیوئید، دارند اثر بگذارند همچنین مسیرهاي نوروت
نوع توانند در نقاط مت سروتونین، استیل کولین و نوراپینفرین همه می

دوپامینرژیک تداخل کنند و روي آن اثرگذار -با سیستم مزولیمبیک
 .)9( باشند

 توانند اثرات تقویتی اند که اپیوئیدها می مطالعات حیوانی نشان داده
مزولیمبیک اعمال خود را به صورت مستقیم از طریق تنظیم مسیر 

ي افزایش فعالیت نورون هاي دوپامینی  اپیوئیدها به وسیله .)9( کنند
VTA  میزان آزادسازي دوپامین را درNAcc  دهند که  افزایش می

 Mu )Mu-opioidاین اثر خود از طریق فعال سازي رسپتورهاي 
receptor موجود در نورون هاي گابا (در (VTAشود هم  ) اعمال می

مستقیم اثرات غیر وابسته به دوپامین در چنین اپیوئیدها به صورت 
NAcc 9( دارند(. 

دزیپرامین  یک ضدافسردگی سه حلقه اي از مشتقات دي بنزازپین 
هاي سه حلقه اي از مهارکننده هاي موثر و پرقدرت  است. ضدافسردگی

 اشدب ي خوب برداشت مجدد نور اپی نفرین می سروتونین و مهارکننده
در کاهش درد در  یداشتن اثرات ضد افسردگعلی رغم دارو  ینا. .)10(

. )10( بردند نیز موثر است افرادي که از نوروپاتی دیابتی رنج می 61%
دزیپرامین اثرات آرام بخشی کمتري نسبت به سایر ضدافسردگی هاي 

ژیک کمتري همچون دهد واثرات انتی کولینر سه حلقه اي نشان می
. در مورد اثرات )10( خشکی دهان، تاري دید و احتباس ادراري دارد

مورفین مطالعات زیادي انجام شده داروهاي ضد افسردگی و تمایل به 
. در بعضی از این مطالعات ثابت شده است که مصرف )12, 11( است

 دهند همزمان این داروها در افراد معتاد، شرطی شدن را افزایش می
بیشتر مطالعات نشان داد که ضد افسردگی هاي سه حلقه اي  . اما)13(

 سبب کاهش تمایل به مورفین و هم چنین کاهش بازگشت مجدد می
. در مورد دزیپرامین مطالعات نشان دادندکه این )15, 14, 12( شود 

دارو بر روي وابستگی به هروئین اثرات کاهشی نشان داده و بنابراین به 
نظر می رسد که دزیپرامین در وابستگی زدایی به مخدر مورفین نیز 

 .)15, 12, 11(تاثیر داشته باشد 

 روش کار

 مواد مورد نیاز

شرکت ) خریداري شده از 10mg/cc(آمپول مورفین سولفات
درصد محصول شرکت  9/0سرم نرمال سالین تزریقی ، داروپخش
شرکت خریداري شده از  (تهران، ایران )، دزیپرامین  داروپخش

 .%10و اسید استیک اسانس موز(تهران، ایران)،  داروسازي عبیدي

 حیوانات
تهیه شده از حیوان  ،سفید نژاد سورينرموش هاي در این پژوهش از 

وزن موش هاي مورد  .خانه ي دانشگاه علوم پزشکی زابل استفاده شد
  3±23گرم بود و و در مدت زمان نگه داري در دماي 25 ± 3 استفاده

درجه سانتی گراد به غذاي فشرده مخصوص موش ها و آب دسترسی 
ساعت روشنایی و  12نامحدود داشتند. نگهداري موش ها به صورت 

 .از هر حیوان فقط یکبار استفاده شد و ساعت تاریکی بود 12

 (CPP)شده  شرطی مکان ترجیح القاي روش
Conditioned place preference 

  CPP دستگاه
از جنس  سانتی متر) 35×30×30(قسمت 3اراي د CPP جعبه ي

ي سیاه، خانه ي سفید و خانه ي میانی که  خانه .باشد میپلکس گلس 
 خاکستري رنگ است و توسط گیوتین ها از دو بخش دیگر جدا می

شود. دیواره ها و کف هر کدام از این بخش ها به رنگ گفته شده در 
ور فلزي پوشانده شده بستر این جعبه به وسیله ي یک ت . آمده است

است که اندازه ي منافذ این توري در بخش سیاه بزرگتر از بخش سفید 
است. در خانه سیاه در فاصله ي مشخص از کف یک پنبه ي آغشته به 

درصد و در خانه ي سفید پنبه ي آغشته به اسانس  10استیک اسید 
ر از نظر بر تفاوت رنگ و زبري بست علاوهموز قرار داده شد تا خانه ها 

 .)4( رایحه هم با هم متفاوت باشند

 آزمایش اول مرحله

 شده  یشرط یشپ مرحله
م کشی گذاشته، گیوتین ها را بالا می CPP هر موش را به تنهایی داخل

تا موش آزادانه بین دو خانه سیاه و سفید رفت و آمد کند، هر موش به 
شد و با کورنومتر مدت زمان ثانیه تحت نظر قرار گرفته  900مدت 

حضور موش در هر یک از خانه ها ثیت شد و موش هایی که بیش از 
 .)4( درصد به یک خانه تمایل داشتند از مطالعه حذف شدند 66

 مرحله شرطی سازي
 :موش هاي باقیمانده در هشت گروه پنج تایی قرار داده شدند

 نرمال سالین  گروهگروه اول:  -
به دو طرف شکم موش هاي این گروه نرمال  در روز چهارم آزمایش

دقیقه  60به صورت داخل صفاقی تزریق شد و  )mg/kg 1( سالین
 داخل خانه سیاه قرار داده شدند سپس هر موش چهار ساعت خارج از

CPP  نگهداري شدند دوباره به دو طرف شکم آنها نرمال سالین تزریق
این عمل به مدت  دقیقه داخل خانه سفید قرار داده شدند 60شد و 

 .چهار روز متوالی بر روي پنج موش این گروه انجام شد
 گروه مورفین گروه دوم:  -

در روز چهارم به دو طرف شکم موش هاي این گروه نرمال سالین به 
دقیقه داخل خانه سیاه قرار داده  60صورت داخل صفاقی تزریق شد و 

شدند بعد  نگهداري CPP شدند سپس هر موش چهار ساعت خارج از
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 و همکارانرضایی 

نرمال سالین تزریق  حجممورفین و به همان  mg/kg 40 آنها معادل به
 4دقیقه داخل خانه سفید قرار داده شدند این عمل به مدت  60شد و 

 .)16( موش این گروه انجام شد 5روز متوالی روي 
و دزیپرامین  معادل  40mg/kgمورفین معادل گروه سوم الی پنجم: -
 )50mg/kg )11 ,17و  25، 5/12

نرمال سالین به صورت داخل صفاقی تزریق  به این گروه،در روز چهارم 
دقیقه داخل خانه سیاه قرار داده شدند سپس هر موش چهار  60شد و 

 mg/kg 40 ، سپس به آنهانگهداري شدند CPP خارج ازساعت 
و  25، 5/12دزیپرامین  معادل مورفین و در هر گروه به صورت مجزا 

50mg/kg   دقیقه داخل خانه سفید قرار گرفتند این  60تزریق شد و
 عمل به مدت چهار روز متوالی و روي پنج موش این گروه انجام شد

)16(.  
 50mg/kgو  25، 5/12دزیپرامین  معادل  گروه ششم الی هشتم: -

 50mg/kgو  25، 5/12یی معادل به تنها یپرامیندز در این گروه ها
  .)16( . بقیه مراحل مانند گروههاي قبلی انجام گرفتتزریق شد

 )آزمون ي مرحله( يساز شرطی از پس مرحله
قرار گرفته،  CPP ثانیه داخل 900در روز هشتم هر موش به مدت  

گیوتین ها برداشته شد تا موش آزادانه بین خانه هاي سیاه و سفید 
و  میزان حضور موش در هر یک از این دو خانه ثبت شد  ،تردد نماید

سپس تمایل موش به خانه سیاه و سفید در روز هشتم با روز سوم 
وه بر خانه هاي سیاه و سفید داراي یک لاع CPP جعبه .مقایسه شد

خانه خاکستري است که در مرکز جعبه قرار گرفته و توسط گیوتین ها 
از خانه هاي سیاه و سفید جدا شده است، مدت زمانی که موش در این 

هاي سیاه و سفید  خانه قرار گرفته است را به طور مساوي بین خانه
 .)16( تقسیم نمودیم

 آزمایشدوم  مرحله

 مرحله  ییآشنا
 CPPي قبل تعدادي موش را به مدت دو روز داخل جعبه مشابه مرحله

تا موش داخل جعبه آزادانه رفت و  داریم برمیگذاشته،گیوتین ها را 
دقیقه داخل  20آمد کند و با محیط آشنا شود بدین منظور هر موش 

پس از پایان دو روز اول که براي آشنایی حیوان با . جعبه قرار می گیرد
 .محیط است مرحله پیش شرطی شدن انجام گرفت

 شدن یشرط یشپ یاشدن  یمرحله قبل از شرط 
 این مرحله مشابه روش اول است یعنی هر موش را به تنهایی داخل 

CPP د تا موش آزادانه بینشون گذاشته و گیوتین ها بالا کشیده می 
ثانیه  900دو خانه سیاه و سفید رفت و آمد کند. هر موش به مدت 

تحت نظر قرار گرفته شد و با کورنومتر مدت زمانی که هر موش در هر 
 66هایی که بیش از  شود و موش خانه حضور دارد اندازه گرفته می
 .حذف شدند ،درصد به یک خانه تمایل داشتند

 شدن  یمرحله شرط
در این روش موش ها را به چهار گروه پنج تایی به صورت زیر دسته 

 :بندي نمودیم
 40mg/kgنرمال سالین و مورفین معادل  :گروه یک -
 5/12دزیپرامین  معادل و  40mg/kgمورفین معادل  :گروه دو -

mg/kg 
 25mg/kgدزیپرامین  معادل و  40mg/kgمورفین معادل  :گروه سه -
 50دزیپرامین  معادل و  40mg/kgرفین معادل مو :گروه چهار -

mg/kg 
شبیه مرحله اول آزمایش  8در مرحله دوم آزمایش، روش کار تا روز 

 باشد. یعنی بررسی میزان ایجاد وابستگی می

 ینبه مورف یلبردن تما ینمرحله از ب
روز موش ها هیچ  7روز به طول انجامید و طی این  7این مرحله  

 CPP دقیقه داخل دستگاه 60دارویی دریافت نکردند و روزانه به مدت 
گذاشته شدند و آزادانه داخل آن رفت و آمد کردند تا تمایل ایجاد شده 

  .)16( به مورفین در مرحله شرطی شدن به تدریج از بین برود

 ینمجدد به مورف یلتما یجادمرحله ا 
 CPP ثانیه داخل دستگاه 900در روز شانزدهم ابتدا هر موش به مدت  

 ،قرار داده شد و میزان حضور آن را داخل خانه سیاه و سفید ثبت کردیم
به گروه یک   mg/kg 10 سپس تک دوز نرمال سالین و مورفین معادل

دزیپرامین  معادل به همراه   mg/kg 10 و تک دوز مورفین معادل
هاي دو و سه و چهار تزریق  به ترتیب به گروه  50mg/kgو  25، 5/12

 CPP ثانیه داخل 900نیم ساعت بعد از تزریق، هر موش به مدت  .شد
قرار داده شدند و میزان حضور آنها در خانه هاي سیاه و سفید ثبت 

.)1جدول گردید (
 

 دزیپرامین در مدل حیوانی  CPPبرنامه تیمار حیوانات در مطالعه  .1جدول 
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 ها داده تحلیل و تجزیه
جهت انجام مقایسه میانگین ها در داخل هر گروه از آزمون آماري تی 

 یارانحراف مع ± میانگین صورت به تست زوجی استفاده گردید. نتایج
 دار در نظر گرفته شد. یمعن يرا از نظر آمار P > 05/0شد و  یانب

  نتایج

  مورفینشده توسط  یمکان شرط یحالقاء ترج بررسی

 بر روي تمایل به مورفیندزیپرامین اثر داروي  روش اول:
گروه هاي شود، مقایسه آماري در  مشاهده می 1شکل همانگونه که در 

هشت گانه سالین/سالین، مورفین/مورفین، مورفین/دزیپرامین در 
میلی گرم/کیلوگرم، و گروه هاي دزیپرامین   50و  25و  12,5 دوزهاي

میلی گرم/کیلوگرم نشان داد که بجز گروه  50و  25و  12,5با دوزهاي 
میلی گرم/مورفین، در بقیه گروه ها تمایل  12,5 مورفین و دزیپرامین

 به خانه سفید و شرطی شدن وجود  نداشت. 
 

 
 یاستفاده شده در باکس مورد نظر). همانگونه که در شکل مشاهده م یحه(با تفاوت در رنگ، کف و را یدحضور در خانه سف يموش ها برا یلدر تما یپرامینو دز  مورفینمصرف  یرتاث .1 شکل

 یافتهن یشافزا یدبه خانه سف یلگروه ها تما یهدر بق mg/kg 12,5 یپرامینبجز گروه دز مورفین/دزیپرامین هاي گروه . درداده است یشرا افزا یدبه خانه سف یلتما مورفین/مورفینشود، گروه 
 آزمون آماري تی تست زوجی جهت انجام مقایسات استفاده شد.از .  بین روزهاي سوم و هشتم تست می باشد معنی دار تفاوت دهنده نشان  P > 0,001 ***و    P > 000,05 *است 

 

بر روي جلوگیري از دزیپرامین  تاثیر داروي  روش دوم:
 مصرف مجدد مواد مخدر

میلی گرم/کیلوگرم سبب مهار اجبار به  50و  25دزیپرامین در دوزهاي 
)، در 2 شکلشوند( ها پس از یک مرحله ترك می مورفین در موش

میلی گرم/کیلوگرم نتوانست اجبار به  12,5صورتی که دزیپرامین 

بازگشت به مصرف مورفین را کاهش دهد. نتایج این مطالعه نشان داد 
میلی گرم/کیلوگرم سبب کاهش   50و  25که دزیپرامین با دوز هاي 

شد و این اجبار را حذف بازگشت به مصرف مواد مخدر از جمله مورفین 
 میلی گرم این ممانعت را ایجاد نکرد. 12,5کرد، در صورتی که دوز 

 

 
و  25 يشود، دوزها یپس از مرحله ترك. همانگونه که در شکل ملاحظه م مورفین یادآوريدوز  یقو تزر مورفینمرحله ترك  یکبعد از  مورفینبر اجبار به مصرف  یپرامیندز یرتاث .1 شکل

 یلوگرمگرم/ک یلیم 12,5که دوز  یشوند در صورت مورفینبازگشت به مصرف  کاهش سبب ی توانندشوند و م یم مورفینسبب مهار اجبار به مصرف مجدد  یپرامیندز یلوگرمگرم/ک یلیم 50
از آزمون آماري تی تست زوجی جهت انجام مقایسات  باشد. یم P > 0,001 ***و    P > 000,05 ** نشان دهنده کند  نمی حذفرا  مورفینبه مصرف  بازگشت تمایلاثرات را نداشته و  ینا

 استفاده شد.
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 و همکارانرضایی 

 

 بحث
سبب شرطی   mg/kg 10در این مطاله مشخص شد که مورفین با دوز 

شود. هم چنین این مطالعه نشان داد که  شدن و وابستگی می
سبب کاهش وابستگی به مورفین نشد   mg/kg 12,5دزیپرامین با دوز 

) این اثر mg/kg  50و  25در صورتی که سایر دوزهاي دزیپرامین ( 
را داشته و با گروه کنترل هیچ تفاوت معنی داري نداشتند.  فرضیه اي 

مجدد مواد یا اجبار به مصرف که بر اساس آن می شود تمایل به مصرف 
مواد را توجیه کرد، تحریک فعالیت دوپامین ویا تسهیل انتقال دوپامینی 

دهد که دزیپرامین میزان  . این مطالعه به خوبی نشان می)18( باشد می
 قرار گرفتن موش در بخش تغییر داده شده و تمایل موش را کاهش می

 دهد. 
 شدر این مطالعه نتایج آزمون دوم نشان دادکه دزیپرامین سبب کاه

شود. نقش سیستم هاي دوپامینرژیک،  بازگشت به مصرف مجدد می
 در پدیده پاداش مورد مطالعه سروتونرژیکگلوتاماترژیک، گابائرژیک و 

 قرار گرفته اند. از این سیستم ها، نقش سیستم دوپامینرژیک بیشتر می
در سیستم مزولیمبیک به نظر می  NAccو  VTAباشد.  دوپامین در 

کنند. افزایش تحریک  آید که نقش اولیه در پاداش را ایفا می
دوپامینرژیکی ممکن است بازگشت مصرف مواد و عادت به پاداش را 
منجر شود. با این تئوري به نظر می آید که موادي که بیشترین وابستگی 

 کنند. می را تسهیل CNSکنند، اثرات دوپامین در  را ایجاد می
باشد که در  دزیپرامین یک داروي ضدافسردگی سه حلقه اي می

افسردگی، درد عصبی ناشی از هرپس و اختلالات خوردن کاربرد دارد. 
مکانیسم اثر این دارو، مهار بازجذب نوراپی نفرین و افزایش غلظت آن 

می باشد. مطالعات متعددي نشان داده است  CNSدر سیناپس هاي 
وهاي ضد افسردگی در جوندگان، سبب افزایش انطباقی که مصرف دار

شوند. این مطالعات نشان داده است  عملکرد پس سیناپسی دوپامین می
دیده می شود. بعلاوه نوع گیرنده هاي  NAcc که این عملکرد در 

دوپامینی که این داروها می توانند فعالیتشان را افزایش دهند از نوع 
2D  ا باشند. مطالعات م مزولیمبیک واقع میباشند که در سیستم  می

نشان دادکه دزیپرامین سبب کاهش تمایل به مورفین از راه کاهش 
اشد که ب شوند. این نتایج شبیه نتایجی می تمایل به خانه سفید می

Ainsworth  ایشان در مطالعه )14(و همکاران ایشان ثابت کرده اند .
 2Dشان نشان دادند که دزیپرامین سبب افزایش بیان گیرنده هاي 

شده و از این راه سبب افزایش فعالیت سیستم   NAccدوپامینی
شود که نتیجه آن کاهش تمایل  دوپامین در سیستم مزولیمبیک می

 . )14(شود  ه مصرف مواد میب
مطالعه انجام شده توسط زریندست و همکاران ، نشان داده شدکه  در

 دده داروي ضد افسردگی ایمی پرامین تمایل به مورفین را کاهش می
آگونیست  2. در این مطالعه ثابت شد که ایمی پرامین از مسیر الفا )18(

شود.  می CPPگذارد و سبب کاهش تمایل به مورفین یا  اثراتش را می
م اثر بین ایمی پرامین و از آنجایی که شباهت ساختمانی و مکانیس

دزیپرامین وجود دارد، احتمال اینکه این مکانیسم در مورد دزیپرامین 
  نیز حاکم باشد، وجود دارد.

هروئین توسط داروهاي   CPPدر یکی از مطالعات که بر روي تغییر 
ضد افسردگی ونلافاکسین و دزیپرامین انجام گرفته بود، هیچ تغییري 

نشده بود. این مطالعه که توسط توماس و  هروئین ایجاد  CPPدر 

همکارانش انجام گرفت، نشان داد که ونلافاکسین و دزیپرامین سبب 
هروئین می شوند اما در نگهداري این اکتساب   CPPکاهش اکتساب در 

تاثیري ندارند. نتایج این تحقیق هم راستا با مطالعه حاضر بود با این 
کتساب در مطالعه حاضر وجود دارد. تفاوت که اکتساب و نگهداري این ا

 شاید دلیل این امر به ساختار و تفاوت مورفین با هروئین مربوط باشد
دانیم هروئین همان دي استیل مورفین می . همانگونه که می)11(

سریعتر از مورفین است و  CNSباشدکه لیپوفیلتر بوده و ورودش به 
هم چنین متابولیسم و خاتمه اثرش نیز در مقایسه با مورفین سریعتر 
است .این تفاوت در مسیر هاي دیگر بین مورفین و هروئین دیده شده 

و همکارانش،  تغییر  Baoاست، بطوري که در مطالعه انجام شده توسط 
مسیر هاي در حافظه هیپوکامپ موش هاي صحرایی  نشان داد که 

هروئین و مورفین در بازیابی حافظه طولانی مدت با هم متفاوت بوده و 
در موش هاي معتاد به هروئین با مصرف هروئین بازیابی اتفاق می افتاد 
در صورتی که با مصرف مورفین در موش هاي معتاد به هروئین این 

. در یک مطالعه رفتاري که توسط )19(  شود بازیابی انجام نمی
McDowell  و همکاران با هدف بررسی دزیپرامین در بیماران مصرف

م شد، نتایج نشان داد که دزیپرامین می تواند سبب کننده کوکائین انجا
مهار بازگشت به مصرف کوکائین در کسانی شود که پس از ترك این 

 یمطالعه، به طور معن یندر ااند.  ماده، تحت درمان با دزیپرامین بوده
روه نسبت به گ یپرامیندزگروه در  یشتريترك درمان نگه دارنده ب يدار

 يها از داده يهفته ا 12و  یمقدمات سهیمقا .)15( دارونما وجود داشت
 12را نشان دادند. در  ییها شرفتیدو گروه پمصاحبه نشان داد که هر 

 بت بهي را نسبه مراتب بهتر یروانپزشک تیهفته، گروه دزیپرامین وضع
 ، از جمله استفادهگرید نتایجاز  کی چیاما در ه ندگروه دارونما نشان داد

، يریگیماه پ 1. در طول ندنداشت یگروه دارونما تفاوت با، نیاز کوکائ
گروه ها نشان  نیب يدار یادرار تفاوت معن یشناس تیسم يغربالگر

مصرف  ی،ماهگ 6و  3 يریگیگروه دارونما در هر دو مرحله پدرنداد، اما 
 .)15( کمتر بود یبه طور قابل توجه نیکوکائ

و همکاران انجام گرفت،  Alison H. Olivetoدر مطالعه اي که توسط 
نتایج نشان داد که دزیپرامین سبب کاهش عوارض ترك مصرف اپیوئید 

شود. این مطالعه به خوبی نشان داد که این دارو می  ها و کوکائین می
ترك مصرف اپیوئیدها و کوکائین بکار رود و تواند با موفقیت جهت 

این مطالعه با مطالعه  .)15( میزان بازگشت به این مواد را کاهش داد 
کثر مطالعات انجام شده در اي که انجام شد، کاملا هم خوانی دارد.  ا

زمینه تاثیر این دارو بر مهار بازگشت به مصرف کوکائین یا کوکائین به 
باشد و بر روي اپیوئید به تنهایی انجام نگرفته است  همراه اپیوئید می

. مطالعه ما نشان داد که دزیپرامین می تواند براي کاهش )21, 20, 15(
سندرم ترك مورفین و هم چنین کاهش تمایل به مصرف مجدد مورفین 

تواند گامی در جهت استفاده از این  حاضر می بکار رود. نتایج مطالعه
 دارو براي انجام مطالعات بالینی باشد. 

 نتیجه گیري 
میلی گرم بر  50و  25نتایج مطالعه ما نشان داد که دزیپرامین  با دوز 

روز پس از دریافت  8هاي سوري  کیلوگرم سبب کاهش تمایل موش
بدون دریافت مورفین نسبت به مورفین در مقایسه با موش هاي 

توان دریافت که دزیپرامین  داراي اثرات  دزیپرامین شد. بنابراین می

https://jamanetwork.com/searchresults?author=Alison+H.+Oliveto&q=Alison+H.+Oliveto
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موثر به عنوان درمان مکمل نگه دارنده در حیوانات در جهت کاهش 
 میل آنها به مواد مخدر می باشد.

 تشکر و قدردانی 
براي انجام این کار از گرنت معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی زابل 

 شود. شده است و در اینجا از آن معاونت محترم قدردانی میاستفاده 

ورد م این مطالعه به وسیله کمیته اخلاق دانشگاه علوم پزشکی زابل
). ضمنا این مطالعه .IR.ZBMU.REC 1398,118 تایید قرار گرفت (

حاصل فعالیت یک دانشجو به عنوان پایان نامه دکتري عمومی 
 باشد. ابل میداروسازي دانشگاه علوم پزشکی ز
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