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مرکسي بر سندرم محروميت از مصرف مسمن  A2aبررسي تأثير مهار گيرنده 

 مرفين در موش صحرائي
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 هقالِ پضٍّشی

 (Original paper ) 

 چکيدُ

ثِ ػٌَاى آًتبگًَیؿت  SCH-58261هغعی  ثغي زاذل تعضيك تأثیط ثطضؾي هغبلؼِ ايي اظ انلي ّسف سهيٌِ ٍ ّدف:

 هَـ نحطائي ًط ثَز. ثط ؾٌسضم هحطٍهیت اظ ههطف هطفیي زضA2a ّبی هطوعی آزًَظيٌيگیطًسُ

هكبثِ وِ ثهَضت تهبزفي اًتربة قسُ ؾي ثب ٍ gr250-200ٍظًي  ًط، ًػاز ٍيؿتبض زضهحسٍزُ ْبیضت :بزرسی ٍشر

 )ضٍظ اٍل: ضٍظ  9ضٍظی زٍ ثبض ثِ هست  هطفیيثِ هٌظَض ايجبز ٍاثؿتگي، ًس. قس تمؿین تبئي گطٍُ ّكت 6اًس، ثِ 

mg/kg5 :ضٍظ زٍم ٍ ؾَم ، mg/kg10ضٍظ چْبضم ٍ پٌجن ،mg/kg :15 :ضٍظ قكن ٍ ّفتن ، mg/kg20 : ضٍظ ّكتن ٍ 

mg/kg 25  زض ضٍظ ًْن فمظ زٍظ نجحگبّي هطفیي ٍmg/kg25 )تعضيك قس. SCH-58261 ( زض زٍظّبیµl5µg/ 40 

هغعی گطزيس. پؽ اظ ًین ؾبػت  ثغي زاذل ًین ؾبػت ثؼس اظ آذطيي زٍظ هطفیي، تعضيك ،( زض ضٍظ ًْن160ٍ  80ٍ 

تعضيك قسُ ٍ ػلاين لغغ ههطف قبهل ايؿتبزى ضٍی پبّب، وكیسى قىن ضٍی ظهیي، حطوبت  ) mg/kg, ip) 4ًبلَوؿبى

 ٍ زًساى لطٍچِ ثِ هست يه ؾبػت ثجت گطزيس قجیِ ؾگ ذیؽ، تیوبض وطزى آلت تٌبؾلي

تعضيك ًتبيج هغبلؼِ حبضط ًكبى زاز تعضيك ضٍظاًِ هطفیي ثِ ضٍـ زٍظّبی فعايٌسُ ؾجت ايجبز ٍاثؿتگي ٍ هتؼبلت  :ّايافتِ

زاضی زض ثطٍظ ػلاين ٍ اهتیبظ تبم ًبلَوؿبى ثطٍظ ػلاين لغغ ههطف قس وِ ثب گطٍُ زضيبفت وٌٌسُ ؾبلیي تفبٍت هؼٌي

-هغعی آًتبگًَیؿت گیطًسُ ّبی آزًَظيٌي ثغَض هؼٌي ثغي زاذلؾٌسضم تطن زاقت. ّوچٌیي ًتبيج ًكبى زاز وِ تعضيك 

  گطزيس( ؾجت وبّف ػلاين تبم ؾٌسضم تطن p<0.001) زاض

آزًَظيٌي  A2aثِ ػٌَاى آًتبگًَیؿت گیطًسُ  SCH-58261زض هجوَع ًتبيج ًكبى زاز وِ ثىبضگیطی  گيزی:ًتيجِ

 ػلاين لغغ ههطف ضا وبّف زازُ اؾت.

 هغعی، ػلائن ؾٌسضم هحطٍهیت ثغي زاذل ، تعضيكSCH-58261هطفیي،  :کليدی ّایضُ  ٍا
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 هقدهِ

زاضٍّبی ضس زضز هرسض )اُپیَئیسّب( ٍ زض ضأؼ آًْب 

ّبی زاضٍئي ضس  تطيي گطٍُ هطفیي، ثؼٌَاى يىي اظ هْن

زضز زض وبّف زضزّبی هتَؾظ تب قسيس زض ثبلیي وبضثطز 

هكىلات  ٍؾیؼي زاقتِ ٍ ّن اوٌَى ًیع زاضًس. هتأؾفبًِ اظ

ههطف عَلاًي هست تطویجبت اُپیَئیسی، ثطٍظ تحول، 

ثبقس.  ٍاثؿتگي ٍ زض ًْبيت اػتیبز ثِ زاضٍّبی هصثَض هي

هؼضل هْن زيگط، ػلاين ؾٌسضم هحطٍهیت اؾت وِ 

هتؼبلت لغغ ههطف زاضٍ حتي ثِ نَضت زاٍعلجبًِ، 

 .(1)ؾبظز تطن ههطف اُپیَئیسّب ضا ثب هكىل هَاجِ هي

 يه ايجبز ثِ هٌجط اپیَئیسّب ثِ زاضٍئي ٍاثؿتگي

اپیَئیسی  هَاز ههطف تىطاض اظ ًبقي جسيس تغبثمي ؾغح

 هبزُ ههطف ػسم نَضت زض ٍ قَز هي ػهجي ؾیؿتن زض

 حبلت ذَضز، ّن هي ثِ تغبثمي ؾغح ايي چَى هصوَض،

 هبزُ ههطف ثب وِ قَز تطن ايجبز هي يب ٍ هحطٍهیت

 ػلائن زاضای قسُ ضٍز. ٍاثؿتگي ايجبز هي ثیي اظ اپیَئیسی

ضٍاًكٌبذتي )ٍاثؿتگي  ٍ جؿوي( جؿوي )ٍاثؿتگي

وِ  هرسض هَاز اؾتفبزُ هجسز اظ . ؾَء(2)ثبقس هي ٍاًي(ض

 ثِ جبيگعيي ًگْساضًسُ ٍ زاضٍّبی لغغ ههطف هتؼبلت

 ّبی زاضٍيي زضهبى ثَزى ًبوبفي ثیبًگط آيس، هي ٍجَز

 ييا زاضز. اظ ثیكتطی ثطضؾي ثِ ًیبظ ٍ ثَزُ اػتیبز تطن

 اظ پبتَفیعيَلَغی لؿوتي وِ گطفت ًتیجِ تَاى هي هغبلت

 قسى زضگیط اظ ًبقي ضفتبضی، تغییطات ٍ زاضٍجَيبًِ ضفتبض

 .(3) ثبقس هي ػهجي ًبلل ذبل ّبی ؾیؿتن

هىبًیؿن ثیَقیویبيي وِ ثِ ػٌَاى يه انل زض 

ٍاثؿتگي ثِ هطفیي پصيطفتِ قسُ اؾت ايي اؾت وِ ههطف 

ب ايي ػول وٌس ٍ ث حبز هطفیي، آزًیلات ؾیىلاظ ضا هْبض هي

قَز. زض نَضت ازاهِ  هي cAMPثبػث وبّف تكىیل 

ّبی ججطاًي زض  ههطف هطفیي ثِ قىل هعهي، پبؾد

ّبی ػهجي ثهَضت افعايف ثبًَيِ زض ثیبى آزًیلات  ؾلَل

ضا ثِ همبزيط  cAMPؾیىلاظ اتفبق افتبزُ ٍ ؾغح تَلیس 

ضؾبًس. حبل  اٍلیِ )لجل اظ قطٍع ههطف هطفیي( ذَز هي

ًبگْبًي ههطف هعهي هطفیي، يه  زض نَضت لغغ

ضخ ذَاّس زاز وِ  cAMPافعايف جْكي زض تَلیس 

احتوبلاً يىي اظ زلائل انلي ثطٍظ ػلائن ؾٌسضم لغغ 

يبثس تب ايٌىِ  ثبقس. ايي حبلت ازاهِ هي ههطف هطفیي هي

همساض ثبلای ثیبى آزًیلات ؾیىلاظ ثِ حبلت عجیؼي ٍ ًطهبل 

 .(5-3) ثطگكتِ ٍ ػلائن تطن اظ ثیي ثطًٍس

ّبی هرتلف ػهجي زيگط ًیع زض  تبوٌَى ًمف ؾیؿتن

ثطٍظ ٍاثؿتگي ثِ اُپیَئیسّب هَضز ثطضؾي لطاض گطفتِ اؾت 

ّبی  تَاى ثِ هغبلؼبت هطثَط ثِ ؾیؿتن وِ اظ آى جولِ هي

يه، زٍپبهیٌطغيه، ؾطٍتًَطغيه ٍ غیطُ غگلَتبهبتط

يىي اظ ًَضٍهَزٍلاتَضّبی زيگطی وِ زض  اقبضُ وطز.

تَجِ ثطذي هحممیي لطاض گطفتِ اؾت، ايي ظهیٌِ هَضز 

 .(6) ثبقسآزًَظيي هي

، CNSآزًَظيي ثؼٌَاى يه ًَضٍهَزٍلاتَض هْبضی زض 

ٍ يب ثسًجبل تَلیس  ATPثؼس اظ هتبثَلیؿن زاذل ؾلَلي 

-ؾبظّبی ًَولئَتیسی ثسؾت هي ذبضج ؾلَلي آى اظ پیف

ّبی ٍاثؿتِ ثِ  ّبی آزًَظيٌي جعء گیطًسُ. گیطًسُ(7) آيس

G-protein ؾبة تبيپ  4اًؿبى زاضای  ثَزُ ٍ زضA1 ،

A2a ،A2b  ٍA3 سُ ثبقس. فؼبل قسى گیطً هيA2a  ؾجت

اظ . (8) تحطيه فؼبلیت آزًیلیل ؾیىلاظ ذَاّس گطزيس

، A2aّبی  ضؾس وِ هْبض هطوعی گیطًسُ ايي ضٍ ثِ ًظط هي

پیكگیطی اظ افعايف آزًیلیل ؾیىلاظ )وِ زض ههطف  ثب

قَز( ٍ هوبًؼت اظ افعايف  هعهي اپیَئیسّب زيسُ هي

cAMP  فؼبل قسى پطٍتئیي ویٌبظّبی هطتجظ، ػلائن ٍ

هحطٍهیت اظ هطفیي ضا ثىبّس. ثٌبثطايي ّسف اظ ايي هغبلؼِ 

-SCHهطوعی )  A2a أثیط آتٌبگًَیؿت گیطًسُثطضؾي ت
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 ( ثط ؾٌسضم هحطٍهیت اظ ههطف هعهي هطفیي زض58261

 هَـ  نحطائي ثَز.

 

 رٍش بزرسی
 حيَاًات

ّبی ايي پػٍّف ثِ نَضت تجطثي ثط ضٍی هَـ

گطم اظ ًػاز  250-200 ی ٍظًينحطايي ًط زض هحسٍزُ

ّب زض اتبق حیَاًبت آلجیٌَ ٍيؿتبض اًجبم قس. هَـ

ؾبػت  12ؾبػت زض ضٍقٌبيي ٍ  12ْساضی قسُ، ًگ

ثطزًس. غصا ٍ آة ثِ همساض وبفي زض  زضتبضيىي ثِ ؾط هي

تبيي ثِ تفىیه زاذل  6ّبی اذتیبض لطاضگطفتِ ٍ زض گطٍُ

زض توبهي قسًس.  ّبی ًگْساضی حیَاى، ًگْساضی هي لفؿِ

ػلائن   آظهبيكبت ٍ لجل اظ قطٍع هغبلؼبت ضفتبضی )ثجت

 15( ضتْب ثِ هست ؾِ ضٍظ )ثِ هست ؾٌسضم هحطٍهیت

قسًس تب  زلیمِ( ثب هحیظ آظهبيف ٍ آظهبيكگط آقٌب هي

اؾتطؼ ًبقي اظ تغییط هحل ظًسگي ٍ توبؼ ثب آًْب ثِ 

 حسالل هوىي ثطؾس.

 حيَاًاتبٌدی گزٍُ

گطٍُ، ّكت تبيي  قفْب ثِ نَضت تهبزفي زض  ضت

 تمؿین قسًس.

ٍ  (ml/kg,sc 1وٌٌسُ ًطهبل ؾبلیي )گطٍُ زضيبفت -

 (.µl/rat, icv5)ًطهبل ؾبلیي 

وٌٌسُ هطفیي ظيطجلسی ثِ ضٍـ گطٍُ زضيبفت -

 (.µl/rat, icv5ًطهبل ؾبلیي )ٍ  زٍظّبی فعايٌسُ 

وٌٌسُ هطفیي ظيطجلسی ثِ ضٍـ ّبی زضيبفتگطٍُ -

 µl/rat,icv5µg/ 40زض ؾِ زٍظ ) SCH زٍظّبی فعايٌسُ ٍ

 ٍ80  ٍ160.) 

ٍ  (ml/kg,s.c1) ل ؾبلیيوٌٌسُ ًطهبگطٍُ زضيبفت -

SCH ( زاذل ثغي هغعیµl/rat,icv5µg/ 160.) 

 

 دارٍّا

)قطوت  ؾَلفبت هطفیي ٍ ًبلَوؿبى ّیسضٍولطايس

آلسضيچ، آهطيىب(، -)ؾیگوب SCHزاضٍپرف، ايطاى(، 

ًطهبل ؾبلیي )قْیس لبضي، ايطاى(، پٌتَثبضثیتبل )هطن، 

ًطهبل لجل اظ تعيك زاذل  SCHآلوبى(. هطفیي، ًبلَوؿبى ٍ 

 .اًس حل قسُ %(0.9ؾبلیي)
 (ICVگذاری داخل بطي هغشی )رٍش کاًَل

ّب ثب تعضيك زاذل نفبلي  پٌتَثبضثیتبل  ی ضت ّوِ

(mg/kg50) َّـ قسُ ٍ ؾپؽ زاذل زؾتگبُ  ثي

اؾتطئَتبوؽ لطاض زازُ قسًس ٍ هَّبی ًبحیِ ؾط تطاقیسُ 

قس. ثِ ٍؾیلِ لیچي قىبفي زض پَؾت ٍؾظ ؾط حیَاى 

ّبی  قس تب اؾترَاى ّبی ظيط پَؾت تویع  بفتيجبز ٍ ثا

 23جوجوِ ثِ ذَثي زيسُ قًَس. ًَن ؾط ؾَظى ثب همغغ

وِ وِ لجلا تْیِ قسُ ثَز ٍ ثِ ػٌَاى  mm 5/3ٍ ثِ عَل

وبًَى ضاٌّوب ثط ضٍی زؾتگبُ ؾَاض لطاض گطفتِ ثَز زض 

ًمغِ ثطگوب )هحل تلالي ؾِ اؾترَاى جوجوِ اؾت( لطاض 

ذَاؾتین زاضٍ ثِ آى  ای وِ هيزازُ ٍ هرتهبت ًبحیِ

تعضيك قَز اظ اعلؽ پبوؿیٌَؼ هرهَل ضت ثسؾت 

 :APقس. هرتهبت لطاضگیطی پطٍة:   آٍضزُ ٍ اػوبل هي

−0.8 mm, ML: ±1.4 mm, DV: 3.4 mm  ُثَز. زؾتگب

ی فَق تٌظین  اؾتطئَتبوؽ ضا زض ًمغِ حبنل اظ هحبؾجِ

 وطزُ ٍ جوجوِ  ضت زض آى ًمغِ ثِ ووه هتِ ؾَضاخ

. ّوچٌیي زٍ ػسز پیچ ػیٌه ضا زض اعطاف (9)قس هي

ؾَضاذي وِ ايجبز وطزُ ثَزين ثط ضٍی اؾترَاى جوجوِ 

( پیچ وطزُ، ؾپؽ وبًَل ضاٌّوب Anchorثِ ػٌَاى للاة )

ضا زض هحل هَضز ًظط لطاض زازُ ٍ ثِ ٍؾیلِ آوطيل 

قس. پؽ اظ  پعقىي، وبًَل ضٍی ؾط حیَاى ثبثت هي زًساى

ضا ثریِ ظزُ ٍ حیَاى  ؾفت قسى آوطيل، هحل ثطـ ؾط

 وطزين ٍ زض اًتْبی وبض يه ضا اظ زؾتگبُ جسا هي

وبًبل  زاذل ( زضgauge 30پعقىي ) زًساى ؾطؾَظى
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 وبًبل گطفتگي ٍ آلَزگي اظ تب قس گصاقتِ وبض ضاٌّوب

قَز. هتؼبلت ثِ َّـ آهسى، حیَاًبت ثغَض  جلَگیطی

 يهقسًس. هست ظهبى  اًفطازی زض لفؽ ًگْساضی هي

( زض ًظط Recovery Timeػٌَاى ظهبى ضيىبٍضی ) ّفتِ ثِ

 قس. گطفتِ هي
 تشريق داخل بطي هغشی

ٍ ًطهبل ؾبلیي،  SCHجْت تعيك زاذل ثغي هغعی 

زاقتِ ٍ  اثتسا ؾطؾَظى زًساى پعقىي ضا اظ ضٍی وبًبل ثط

ؾطؾَظى تعضيك زاذل آى فطٍ هي قس. ؾطؾَظى تعضيك 

 10َى ثِ ؾطًگ ّویلت (PE-20اتیلٌي) تَؾظ لَلِ پلي

لیتطی هتهل قسُ اؾت، ٍ زاضٍ يب حبهل آى تَؾظ  هیىطٍ

ثبًیِ ثِ زاذل ثغي هغع اًفَظيَى  60ايي ؾیؿتن زض هست 

 قس.  هي
 رٍش ايجاد ٍابستگی بِ هزفيي

 9جْت ايجبز ٍاثؿتگي ثِ هطفیي، حیَاًبت ثِ هست 

قت(  8-نجح 8ؾبػت يه ثبض ) 12ضٍظ، ضٍظی زٍثبض ّط 

 ضٍظ اٍل  ايكي زضيبفت وطزًس.هطفیي عجك الگَی زٍظ افع

mg/kg, Sc5 ضٍظ زٍم ٍ ؾَم ،mg/kg, Sc10 ضٍظ ،

، ضٍظ قكن ٍ ّفتن mg/kg, Sc15 چْبضم ٍ پٌجن 

mg/kg, Sc 20 ضٍظ ّكتن ٍ ًْن ،mg/kg, Sc 25  زض ٍ

 .(11, 10) ضٍظ ًْن فمظ زٍظ نجحگبّي تجَيعقس
 يالقاء سٌدرم هحزٍهيت هزفي

پؽ اظ ٍاثؿتِ وطزى حیَاًبت، زض ضٍظ ًْن يه 

ؾبػت ثؼس اظ زضيبفت زٍظ نجحگبّي هطفیي )آذطيي زٍظ 

ًبلَوؿبى  هطفیي( ٍ ًین ؾبػت ثؼس اظ تجَيع زاضٍ يب حبهل،

mg/kg4 ثِ نَضت زاذل نفبلي (ip ثِ حیَاى تعضيك )

قس. زٍظ اًتربة قسُ ثطای ًبلَوؿبى ثطاؾبؼ هغبلؼبت 

 .(13, 12) لجلي اؾت
 

 

 

 گيزی علاين رفتاری اًداسُ

جْت ثطضؾي هیعاى ػلاين لغغ ههطف ثؼس اظ تجَيع 

mg/kg 4  ًبلَوؿبى، حیَاًبت ثِ نَضت اًفطازی زض

ای لطاض گطفتِ ٍ ثلافبنلِ ػلاين  زاذل هحفظِ اؾتَاًِ

(، Rearingؾٌسضم هحطٍهیت قبهل: ايؿتبزى ضٍی پبّب )

(، حطوبت Abdomen writingوكیسى قىن ضٍی ظهیي )

(، تیوبض وطزى آلت Wet dog shakeقجیِ ؾگ ذیؽ )

 Teeth( ٍ زًساى لطٍچِ )Genital groomingتٌبؾلي )

chattering)  زلیمِ ثجت ٍ هَضز اضظيبثي لطاض  60زض عي

 .(10) گطفتٌس

ثٌسی ػلاين، ٍ ثسؾت آٍضزى قبذهي ثِ هٌظَض جوغ

ثطای هجوَػِ ػلاين ثجت قسُ، ٍ تؼییي قست ؾٌسضم لغغ 

ی  ههطف ثطاؾبؼ هغبلؼبت پیكیي، ٍ ؾیؿتن تؼسيل قسُ

، ػلاين هرتلف لغغ ههطف اضظـ (14)هحممبى زيگط 

گصاضی قس ٍ همبزيط ثِ زؾت آهسُ ثطای ّط قبذم ثط 

اضظـ اؾتبًساضز تمؿین گطزيس. ؾپؽ ايي اػساز ثطای ّط 

ثٌسی ٍ ثطای ّط گطٍُ هیبًگیي گطفتِ قس. هَـ جوغ

هجوَع ايي ػلاين تحت ػٌَاى اهتیبظ تبم ػلاين ؾٌسضم 

. زض ٍالغ ( گعاضـ قسTotal Withdrawal Scoreتطن )

ّبی حیَاًبت زض ثطٍظ ػلاين  ثطای اظ ثیي ثطزى تفبٍت

وٌس تب  هرتلف ثىبضگیطی ايي ضاثغِ ثِ هب ووه هي

 .(15) قبذهي ولي ثطای ثطٍظ ػلاين زاقتِ ثبقین

هغبثك ثب ايي ضٍـ، فبوتَض ٍظًي ػلاهت ايؿتبزى ضٍی 

، حطوت ؾگ 5، وكیسى قىن ضٍی ظهیي 20زٍ پب 

 10ٍ زًساى لطٍچِ  5، تیوبض آلت تٌبؾلي 5ذیؽ هبًٌس 

ی اهتیبظ ول ؾٌسضم تطن، همبزيط ٍ ثبقس. ثطای هحبؾجِ هي

اػساز اظ ّط ػلاهت ضا ثط اضظـ شوط قسُ زض ثبلا تمؿین 

ؾت آهسُ ضا ثبّن جوغ ًوَزين. ثٌبثطايي، وطزُ ٍ اػساز ثس
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 آيسقبذهي ثب ػٌَاى اهتیبظ ول ؾٌسضم تطن ثسؾت هي

(14). 

 آًاليش آهاری 

ثیبى قس. اذتلاف ثیي  Mean ± SEMًتبيج ثِ نَضت 

( ANOVAّب اظ عطيك آًبلیع ٍاضيبًؽ يه عطفِ ) گطٍُ

زاض اظ  ی هؼٌي تحلیل گطزيس. زض نَضت ٍجَز ضاثغِ

ّبی  اؾتفبزُ قس ٍ اذتلاف Tukeyآظهَى تؼمیجي 

05/0P< زاض تلمي گطزيس.  هؼٌي 

 

 

 ّايافتِ
 :َسيلِ ًالَکساىالقاء سٌدرم هحزٍهيت ب

ًكبى زازُ قسُ اؾت  1عَض وِ زض قىل  ّوبى

ّبی گطٍُ ٍاثؿتِ  ًبلَوؿبى ػلائن ؾٌسضم تطن ضا زض ضت

زاض المبء ًوَز. ًتبيج حبوي اظ آى ثِ هطفیي ثغَض هؼٌي

-اؾت وِ ػلائن تطن زض گطٍُ ٍاثؿتِ ثِ هطفیي )زضيبفت

وٌٌسُ هطفیي ظيط جلسی ٍ ؾبلیي زاذل ثغي هغعی( ًؿجت 

وٌٌسُ ؾبلیي ظيط جلسی ٍ ٍاثؿتِ )زضيبفت  ِ گطٍُ غیطث

زاضی افعايف ًكبى  ؾبلیي زاذل ثغي هغعی( ثغَض هؼٌي

 زازُ اؾت.

 
 ±SEMخطای استاًدارد ) ±اثز ًالَکساى بز علاين تام سٌدرم هحزٍهيت در گزٍُ کٌتزل هزفيي . ّز ستَى بياًگز هياًگيي  :1ًوَدار

Mean05/0باشد. تفاٍت با   ( هی>P  ساليي= دار تلقی شد.در هقايسِ با گزٍُ کٌتزل )هزفيي + ساليي( هعٌیSal =هزفيي ،Mor  ، 

001/0***p < ،8n= 

 

 

بز رًٍد بزٍس علائن سٌدرم  SCHدرهاًی   اثزات رصين

 هحزٍهيت اس هزفيي:

 SCHًكبى زازُ قسُ اؾت  2  عَض وِ زض قىل ّوبى

بم ػلاين لغغ ( توµl/rat,i.c.v5µg/80 ٍ160زض زٍظّبی )

زاضی  ههطف هَضز ثطضؾي زض ايي هغبلؼِ ضا ثِ عَض هؼٌي

اًس. ثِ ًظط هي ضؾس وِ وبّف ػلاين زض زٍظ  وبّف زازُ

 ثبقس.ثیكتط هي 160

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 z

an
ko

.m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

                             5 / 11

file:///D:/2.doc%23_ENREF_14
http://zanko.muk.ac.ir/article-1-24-en.html


 .... بررسی تأثیر مهار گیرنده      13

 8-18/ 1393 پاییسعلوم پسشکی کردستان/ علوم پسشکی زانکو/ دانشگاه  مجله

 

 

 
 

 
بز علاين سٌدرم تزک هصزف هزفيي القا شدُ تَسط  SCH (µl/rat5µg/ 40  ٍ80  ٍ160)اثزات تشريق داخل بطي هغشی : 2ًوَدار 

در   P<05/0(هی باشد. تفاٍت با  SEM± Meanخطای استاًدارد ) ±ّای ٍابستِ بِ هزفيي. ّز ستَى بياًگز هياًگيي  در گزٍُ ساىًالَک

، > Mor   ، 001/0***p <  ، 01/0**p < ، 05/0*p، هزفيي= Salساليي= هقايسِ با گزٍُ کٌتزل )هزفيي + ساليي( هعٌی دار تلقی شد.

8n= 

 

 
ّای  ( در گزTWSٍُام هحزٍهيت )ی اهتياس ت هقايسِ

 ٍ هزفيي: SCHی  کٌٌدُدريافت

ثط ول ػلائن هحطٍهیت  SCHتبثیط تجَيع   3ًوَزاض 

زّس. ّوبًگًَِ وِ زض ايي ًوَزاض اظ هطفیي ضا ًكبى هي

ػلاين تبم  160ٍ  80ثب زٍظّبی  SCHقَز زيسُ هي

زاضی وبّف زازُ اؾت اهب زٍظ ؾٌسضم تطن ضا ثغَض هؼٌي

 زاضی ثط ػلاين ًساقت.ثیط هؼٌيأٍگطم تهیىط 40
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 بز علاين تام سٌدرم تزک هصزف هزفيي القا شدُ تَسط SCH (µl/rat5µg/ 40  ٍ80  ٍ160)تشريق داخل بطي هغشی  . اثز3ًوَدار

در   P<05/0ت با  ( هی باشد. تفاSEM± Meanٍخطای استاًدارد ) ±ّای ٍابستِ بِ هزفيي. ّز ستَى بياًگز هياًگيي  درگزٍُ ًالَکساى

 =Mor  ،   001/0***p < ، 01/0**p < ،8n، هزفيي= Salساليي= هقايسِ با گزٍُ کٌتزل )هزفيي + ساليي( هعٌی دار تلقی شد.

 

( در گزٍُ دريافت TWSی اهتياس تام هحزٍهيت ) هقايسِ

 ٍ ساليي: SCHی  کٌٌدُ

ًكبى زاز وِ تعضيك  4ّوچٌیي ًتبيج زض ًوَزاض 

ثِ تٌْبيي زض هَقْبی غیط ٍاثؿتِ  SCHهَثطتطيي زٍظ 

زاضی ثب گطٍُ ؾبلیي ًساقت. ايي ثِ ايي تغییط هؼٌي

ثیط ذَز ايي زاضٍ اظ عطيك ضؾپتَضّبی أهؼٌباؾت وِ ت

 هَ ًجَزُ اؾت.

 
در  اىًالَکس بز علاين تام سٌدرم تزک هصزف هزفيي القا شدُ تَسط SCH (µl/rat5µg/ 160). اثز تشريق داخل بطي هغشی 4ًوَدار

 =Mor  ،8 n، هزفيي= Salباشد. ساليي= ( هیSEM± Meanخطای استاًدارد ) ±گزٍُ دريافت کٌٌدُ ساليي. ّز ستَى بياًگز هياًگيي 
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 بحث

ًتبيج ايي هغبلؼِ ًكبى زاز وِ تجَيع زٍظّبی فعايٌسٓ 

ضٍظ، ؾجت ايجبز ٍاثؿتگي ثِ هطفیي قس  9هطفیي ثِ هست 

( ثِ نَضت ip،kg/mg 4ٍ هتؼبلت آى تجَيع ًبلَوؿبى )

زاضی ثبػث ايجبز ػلائن ؾٌسضم هحطٍهیت  هؼٌي

(withdrawal.زض حیَاًبت ٍاثؿتِ گطزيس ) 

ػلاين لغغ ههطف اپیَئیسّب ثِ ػٌَاى يه قبذم 

هَثط زض هفَْم ٍاثؿتگي ثِ ايي تطویجبت هغطح اؾت، ثِ 

ايي هؼٌي وِ ّط چِ هیعاى ٍاثؿتگي قسيستط ثبقس، ثطٍظ 

یع قسيستط ذَاّس ثَز. ٍاثؿتگي ثِ ػلاين لغغ ههطف ً

اُپیَئیسّب هفَْهي اؾت وِ ثب تغییط فؼبلیت ؾیؿتن اػهبة 

-تحت توبؼ هعهي ثب اُپیَئیسّب زض اضتجبعي تٌگبتٌگ هي

ؾیتي  ثبقس. ايجبز ايي تغییطات زض ٍالغ ثیبًگط پلاؾتي

ؾیؿتن ػهجي ًؿجت ثِ ػبهل هحطن ثَزُ ٍ ثِ ػَاهل 

ّب،  ؼساز ٍ حؿبؾیت گیطًسُهتؼسزی اظ جولِ تغییط زض ت

ًَضٍتطاًؿویتطّب، يًَْب ٍ پطٍتئیٌْبی زضٍى ؾلَلي ثؿتگي 

. ٍاثؿتگي هؼوَلاً ًبقي اظ تغییطات ّوَؾتبتیه (2)زاضز

ثسى ثَزُ وِ ّوگي آًْب ثِ زًجبل ثبظ گطزاًسى ػولىطز 

ثسى ثِ حبلت ًطهبل ٍ لجل اظ ههطف هَاز اپیَئیسی 

 ثبقٌس.  هي

ًتبيج هغبلؼِ حبضط حبوي اظ آى اؾت وِ 

 160ثب زٍظ A2a (SCH )ظيٌي آًتبگًَیؿت ضؾپتَض آزًَ

هیىطٍگطم، ػلائن لغغ ههطف وِ قبذم ٍاثؿتگي ثِ 

( وبّف P<001/0زاضی ) ثبقٌس ضا ثِ عَض هؼٌي هطفیي هي

ثٌسی زاز. ّوبًغَض وِ لجلاً گفتِ قس، ثِ هٌظَض جوغ

ػلاين، ٍ ثسؾت آٍضزى قبذهي ثطای هجوَػِ ػلاين 

ثجت قسُ، ٍ تؼییي قست ؾٌسضم لغغ ههطف ثطاؾبؼ 

ی هحممبى زيگط،  هغبلؼبت پیكیي، ٍ ؾیؿتن تؼسيل قسُ

گصاضی قس ٍ همبزيط ثِ ػلاين هرتلف لغغ ههطف اضظـ

زؾت آهسُ ثطای ّط قبذم ثط اضظـ اؾتبًساضز تمؿین 

قَين وِ  هتَجِ هي 3گطزيس. ثب هكبّسُ ًوَزاض قوبضُ 

SCH  هیىطٍگطم، ػلائن تبم ؾٌسضم  160فمظ ثب زٍظ

( P<001/0زاضی ) عَض هؼٌيتطن ههطف هطفیي ضا ثِ 

 وبّف زاز.

-Gّبی ٍاثؿتِ ثِ  جعء پطٍتئیي A2aآزًَظيٌي  ضؾپتَض

protein ثبقس.  ّلیىؽ هي -اؾت وِ زاضای ؾبذتوبى آلفب

توطوع ايي ضؾپتَض زض اًؿبى ثیكتط زض اؾتطيبتَم )ثِ 

ّبی ثَيبيي اؾت. اؾتطيبتَم  ؾیٌبپؿي( ٍ ّؿتِ نَضت پیف

ی ثبظال گبًگلیب  جظ ثب ًبحیِيىي اظ ًمبط هْن هغعی هطت

ّبی  )هطوع هَتَض حطوتي هغع( اؾت وِ اٍلیي پیبم

زضيبفتي اظ ؾٌؿَضّبی حؿي ضا ثطای پطزاظـ ٍ نسٍض 

 .(61) زّس ّبی زؾتَضی حطوتي هَضز ثطضؾي لطاض هي پیبم

زض ؾیؿتن اػهبة هطوعی   A2aّبی پطاوٌسگي گیطًسُ

ّب ًیع زض ًَاحي ّیپَوبهپ )ػوستبً ثهَضت  ضت

ّب( ٍ اؾتطيبتَم )ػوستبً  ؾیٌبپؿي زض اًتْبی آوؿَى پیف

ؾیٌبپؿي ثط ضٍی اجؿبم ؾلَلي( ثیكتط اظ  ثهَضت پؽ

.  ًتبيج هغبلؼبت ًكبى زازُ اًس وِ (1)ثبقس ؾبيط هٌبعك هي

ی آوَهجٌؽ ثبػث  زض ّؿتِ  A2aتحطيه گیطًسُ ّبی 

ّبی  وبّف ضيلیع زٍپبهیي ٍ لصا وبّف تحطيه گیطًسُ

D2 ّبی  قَز. ثٌبثطايي آًتبگًَیعُ وطزى گیطًسُ هيA2a 

ايف ضيلیع زٍپبهیي ٍ افعايف تحطيه ثبػث افع

ی آوَهجٌؽ ذَاّس قس وِ زض ّؿتِ  D2ّبی  گیطًسُ

زلیمبً زض ًمغِ همبثل حبلتي اؾت وِ ثِ ٌّگبم لغغ ههطف 

ضؾس وِ اثط . لصا ثِ ًظط هي(17)آيس هعهي هطفیي پیف هي

زض وبّف ػلائن ضفتبضی ؾٌسضم  A2aآًتبگًَیؿت 

هحطٍهیت ثَاؾغِ افعايف ضيلیع زٍپبهیي ٍ وبّف هیعاى 

 .(18, 17) گلَتبهبت ذبضج ؾلَلي ثبقس
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زض ثرف زيگطی اظ هغبلؼِ ثِ ثطضؾي اثط تعضيك تٌْبيي 

SCH 160  ثِ ّوطاُ ًطهبل ؾبلیي ثط ػلاين تبم ؾٌسضم

 قس. هحطٍهیت ٍ همبيؿِ آى ثب گطٍُ ؾبلیي پطزاذتِ

ّوبًغَض وِ زض ًتبيج ايي ثرف ًكبى زازُ قسُ اؾت 

اظ عطيك ضؾپتَضّبی هَ ًجَزُ اؾت چطاوِ زض  SCH ثیطأت

ّیچ تبثیطی ثط ػلاين تبم  SCHحیَاًبت غیط ٍاثؿتگي 

 ؾٌسضم هحطٍهیت ًساقتِ اؾت.

زض هغبلؼبت زيگطی هكرم قسُ اؾت وِ آزًَظيي 

بلیت ؾجت تحطيه فؼ A2aاظ عطيك فؼبل قسى گیطًسُ 

AC قَز ٍ اظ ايي عطيك ًمف هْوي زض تٌظین ؾغَح هي

. اظ عطفي ًتبيج (18)وٌس  ثبظی هي cAMPزاذل ؾلَلي 

هغبلؼبت لجلي حبوي اظ آى اؾت وِ زاضٍّبی هْبضوٌٌسُ 

ػلائن ؾٌسضم cAMP ی  زٌّسُ افعايفٍ  اظاؾتط فؿفَزی

ثٌبثطايي ثِ ًظط . (5)اًس تطن ههطف هطفیي ضا قست زازُ

ثب پیكگیطی  A2aّبی  ضؾس وِ آًتبگًَیعُ وطزى گیطًسُ هي

آزًیلیل ؾیىلاظ )وِ زض ههطف هعهي اُپیَئیسّب اظ افعايف 

ٍ  cAMPزض ًْبيت جلَگیطی اظ افعايف زّس( ٍ  ضٍی هي

فؼبل قسى پطٍتئیي ویٌبظّب، ػلائن ؾٌسضم هحطٍهیت اظ 

 .(19) وبّس هطفیي ضا هي

 

 گيزیًتيجِ

ّبی ايي هغبلؼِ ًكبى زاز وِ تجَيع  تطویت  يبفتِ

SCH  ثؼٌَاى آًتبگًَیؿت گیطًسُ آزًَظيي(A2a زض )

وبّف ػلاين هحطٍهیت اظ ههطف هعهي هطفیي )ايؿتبزى 

ضٍی زٍپب، وكیسى قىن ثط ضٍی ظهیي، تیوبض آلت 

ؾگ ذیؽ هبًٌس( زض  تٌبؾلي، زًساى لطٍچِ ٍ حطوت

 زاض هَثط ثَزُ اؾت. ّب ثغَض وبهلاً هؼٌي ضت

 

 تشکز ٍ قدرداًی

ايي تحمیك ثب حوبيت هبلي هطوع تحمیمبت ػلَم وبضثطزی 

زاضٍيي تجطيع ثِ اًجبم ضؾیسُ اؾت، وِ ثسيي ٍؾیلِ اظ هطوع 

 گطزز.فَق لسضزاًي هي

 
References 
1. Rebola N, Rodrigues R, Lopes L, Richardson P, Oliveira C, Cunha R. Adenosine A< 

sub> 1</sub> and A< sub> 2A</sub> receptors are co-expressed in pyramidal neurons and co-

localized in glutamatergic nerve terminals of the rat hippocampus. Neurosci 2005; 133(1):79-83. 

2. Nesteler E. Molecular Neuropharmacology, 4th ed , editor, New York: Mc Grow-hill, 

2001. 

3. Webster R. Neurotransmitters, drugs and brain function, editor. London: S.Paul, 2001. 

4. Rang H, Dale M, Ritter J, Moore P. pharmacology 5th edition charchill livngstone, 

Newdelhi; 2006. 

5. Feldman R, Meyer J, Quenzer L. Principles of Neuropsychopharmacology: ed s, editor. 

Sunderland, MA: Sinauer Associated Inc, 1997. 

6. Bilbao A, Cippitelli A, Martín AB, Granado N, Ortiz O, Bezard E, Chen J-F, Navarro M, 

de Fonseca FR, Moratalla R. Absence of quasi-morphine withdrawal syndrome in adenosine 

A2A receptor knockout mice. Psychopharmacol 2006; 185(2):160-8. 

7. Jeong H-J, Jang I-S, Nabekura J, Akaike N. Adenosine A1 receptor-mediated presynaptic 

inhibition of GABAergic transmission in immature rat hippocampal CA1 neurons. J 

neurophysiol 2003; 89(3):1214-22. 

8. Nestler EJ, Hope BT, Widnell KL. Drug addiction: a model for the molecular basis of 

neural plasticity. Neuron 1993; 11(6):995-1006. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 z

an
ko

.m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

                             9 / 11

file:///D:/2.doc%23_ENREF_8
file:///D:/2.doc%23_ENREF_5
file:///D:/2.doc%23_ENREF_19
http://zanko.muk.ac.ir/article-1-24-en.html


 .... بررسی تأثیر مهار گیرنده      17

 8-18/ 1393 پاییسعلوم پسشکی کردستان/ علوم پسشکی زانکو/ دانشگاه  مجله

9. Paxinos G, Watson C. The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates. 6th ed, Edition HC, 

editor. Academic Press, 2007. 

10. Charkhpour M, Mohajjel Nayebi A. Evaluation of the role of 5-HT2 receptors in dorsal 

and median raphe nuclei on the morphine withdrawal syndrome in rat. Pharmaceut Sci (J Faculty 

of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences) 2006; 12:33-40. 

11. Parvizpour A, Charkhpour M, Habibi-asl B, Shakhsi M, Ghaderi M, Hassanzadeh K. 

Repeated central administration of selegiline attenuated morphine physical dependence in rat. 

Pharmacol Rep 2013; 65(593):593-9. 

12. Moradi S, Charkhpour M, Ghavimi H, Motahari R, Ghaderi M, Hassanzadeh K. Gap 

junction blockers: a potential approach to attenuate morphine withdrawal symptoms. J biomed 

Sci 2013; 20(1):1-7. 

13. Charkhpour M, Habibi-asl B, Shakhsi M, Ghaderi M, Hassanzadeh K. Repeated central 

administration of selegiline attenuated morphine physical dependence in rat. Pharmacol Rep 

2013; 65(593):593-9. 

14. Rasmussen K, Hsu M-A, Vandergriff J. The selective mGlu2/3 receptor antagonist 

LY341495 exacerbates behavioral signs of morphine withdrawal and morphine-withdrawal-

induced activation of locus coeruleus neurons. Neuropharmacol 2004; 46(5):620-8. 

15. Bardin L, Kim JA, Siegel S. The role of formalin-induced pain in morphine tolerance, 

withdrawal, and reward. Experiment clinic psychopharmacol 2000; 8(1):61. 

16. Engler RL. Adenosine. The signal of life? Circulation 1991; 84(2):951-4. 

17. Stella L, de Novellis V, Vitelli MR, Capuano A, Mazzeo F, Berrino L, Rossi F, Filippelli 

A. Interactive role of adenosine and dopamine in the opiate withdrawal syndrome. Naunyn-

Schmiedeberg's arch pharmacol 2003; 368(2):113-8. 

18. Popoli P, Betto P, Reggio R, Ricciarello G. Adenosine A< sub> 2A</sub> receptor 

stimulation enhances striatal extracellular glutamate levels in rats. Europ J pharmacol 1995; 

287(2):215-7. 

19. De Montis M, Devoto P, Meloni D, Saba P, Tagliamonte A. Decreased adenosine A< 

sub> 2</sub> receptor function in morphine dependent rats. Pharmacol Res 1992; 25:232-3. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 z

an
ko

.m
uk

.a
c.

ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

                            10 / 11

http://zanko.muk.ac.ir/article-1-24-en.html


  18       زادهکامبیس حسن

 8-18/ 1393 پاییسعلوم پسشکی زانکو/ دانشگاه علوم پسشکی کردستان/  مجله

Original paper 

 
 

Evaluation the effect of central A2a receptor inhibition on morphine 

withdrawal symptoms in rats 
 

Parvizpur A., PhD
1
, Charkhpour M., PhD

1
, Namjoo Z., PharmD student

2
, Moradi S., PharmD

3
, 

4
Hassanzadeh K., PhD

 

1. Associate Professor of Pharmacology, Drug Applied Research Center, Tabriz University of  Medical Sciences and 

Department of Pharmacology & Toxicology, Faculty of  Pharmacy, Tabriz University of  Medical Sciences, Tabriz, 

Iran. 
2. PharmD Student, Department of Pharmacology & Toxicology, Faculty of  Pharmacy, Tabriz University of  

Medical Sciences, Tabriz, Iran. 

 3. PharmD, Ghods Hospital, Kurdistan University of Medical Sciences, Sanandaj, Iran. 

4.Assistant Professor of Pharmacology, Cellular and Molecular Research Center and Physiology and Pharmacology 

Department, Kurdistan University of Medical Sciences , Sanandaj , Iran. Corresponding Author, 

Tel: +98-871-6131401          kambizhassanzadeh@gmail.com 

 

 

Abstract 
Background and Aim: The aim of this study was to evaluate the effect of 

intracerebroventricular (icv) administration of antagonist of A2a receptore on morphine 

withdrawal syndrome in male rat. 

Method: Male wistar rats (200-250 gr) were selected randomly and divided into six  groups 

(n=8). Morphine was administered twice a day for nine days (day 1: 5mg/kg/12h,  day 2,3: 

10mg/kg/12h,  day 4,5: 15 mg/kg/12h,  day 6,7: 20mg/kg/12h, day 8,9: 25 mg/kg/12h). 

SCH-58261)40, 80, 160µg/5µl/Rat) injected interacerebroventricular on 9
th

 day, 30 minute after 

the last dose of morphine. Tirtheen minutes later, naloxone (4mg/kg, ip) injected and the 

withdrawal signs (Rearing, Genital Grooming, Abdomen Writhing, Teeth Chattering and Wet 

Dog Shake) were recorded for 60 minutes. 

Result: Results showed that chronic morphine administration for nine days induced morphine 

dependency and naloxone injection percipitated withdrawal symptoms in dependent rats. Also 

the results indicated that intracerebroventricular administration of A2a receptore antagonist 

(SCH-58261) reduced all morphine-induced withdrawal symptoms.  

Conclusion: In conclusion we found that central injection of SCH-58261 as an A2a receptore 

antagonist decreased morphine withdrawal symptoms in rats.  

Key words: Intracerebroventricular, Morphine, SCH-58261, Withdrawal symptoms 
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