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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
  16-16 ، صفحه6931 اردیبهشت، 5، شماره نوزدهمدوره 

-Oxo-4-Thiazolidine-2-کربوکسیلیک اسید )-تیازولیدین-4اکسو -2ارزیابی نقش 

Carboxylic Acid ) در موشهاي نژاد بر کسب و بیان وابستگی به مورفینNMRI نر 

 
 *2(PhD، غلام حسین مفتاحی )2(PhD، بشری هاتف )2(PhDهدایت صحرائی ) ،6(MScحسن سهرابیان )

 

 

 شمال شناسی، دانشكده علوم، دانشگاه آزاد اسلامی واحد تهرانزیستگروه -6

 الله )عج(پزشكی بقیه مركز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم-2

 

 4/62/35 ، پذیرش:1/66/35 ، اصلاح:8/61/35دریافت: 

 صهخلا
تواندد ها میاكسیدانباشد، بنابراین استفاده از آنتییابد كه یكی از مهمترین آنها گلوتاتیون میهای طبیعی كاهش میاكسیدانطی وابستگی به مورفین غلظت آنتیدر  :سابقه و هدف

-OTC = -2-Oxo-4-Thiazolidine) كربوكسدیلی  اسدید-ازولیدینتی-4اكسو-2اثرات ترک مورفین را كاهش دهد. لذا، هدف از مطالعه حاضر بررسی اثر دوزهای مختلف 

Carboxylic Acid)  می باشد)فعال كننده آنزیم گلوتاتیون تراسفراز( بر بیان و كسب وابستگی فیزیكی توسط مورفین . 

استفاده شد. موشها به روش مارشدال بده مدورفین وابسدته تایی 8گروه  3 درگرمNMRI (21-91  )موشهای كوچ  آزمایشگاهی نر نژاد  از در این مطالعه تجربی ها:مواد و روش

( در روزهای القاء وابستگی )كسب( و یا روز تست )بیان( به حیوانات تزریق گردید. با تجویز نالوكسان دو نشانه اصلی سندرم mg/kg 21 ،61 ،5در دوزهای مختلف ) OTCشدند. 

 د.ترک )تعداد پرش و مدفوع( مورد بررسی قرار گرفتن

گرم به ترتیب در گروه مورفین  9/1±15/1و  12/1±2/1هایی كه در روزهای قبل مورفین دریافت كرده بودند باعث افزایش وزن مدفوع حیوانات )تجویز نالوكسان در موش ها:یافته

داری در تعداد پرش و میزان مددفوع نداشدت. ه سالین تغییر معنینسبت به گرو OTCتجویز  (>16/1pدر گروه مورفین و سالین:  6±2/1و  41±65و سالین( و تعداد پرش گردید )

OTC بده ترتیدب دوزهدای  12/1±16/1، 6±14/1، 2/6±5/1و  59/1±16/1و مقددار مددفوع ) در روزهای القاء وابسدتگی سدبب افدزایش تعدداد پدرشmg/kg 5  ،61  ،21  و

 .(>16/1p)گردید  و در روز تست باعث افزایش تعداد پرش (>16/1pسالین:

  .شودباعث تقویت كسب وابستگی فیزیكی به مورفین می OTCتحری  گلوتاتیون ترانسفراز توسط نتایج مطالعه نشان داد كه  گیری:نتیجه

 .مورفین، گلوتاتیون ترانسفراز، وابستگی، بیان، روش مارشال، اسهال های كلیدی:واژه

 

                                                 
 باشد.  می شمالدانشگاه آزاد اسلامی واحد تهران رشته زیست شناسی بیان دانشجویسهراحسن پایان نامه  این مقاله حاصل 
 غلام حسین مفتاحیمسئول مقاله: دكتر *

 E-mail: hossein.meftahi@bmsu.ac.ir                                             126-21626281 :تلفن. الله )عج(پزشكی بقیهمركز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم تهران،  :آدرس

 مقدمه 

یل محدودیت مصرف طولانی بروز تحمل به اثرات مورفین از مهمترین دلا

شود كه دوز مؤثر مورفین مدت آن است. از نظر بالینی تحمل به حالتی اطلاق می

دردی از دست داده و نیاز به در طی دوران درمان كارآئی خود را در القاء بی

ای به منظور یافتن راه (. تحقیقات گسترده6آید )می دوزهای بالاتر دارو بوجود 

-هش تحمل به مورفین انجام شده است و اكنون از نظر سلولیهائی برای كاحل

مولكولی و نیز از نظر ساختاری عملكرد مورفین در القاء تحمل شناخته شده است 

تغییرات وسیع سلولی و از نظر ساختاری، در هنگام بروز تحمل به مورفین  .(2)

ترین این از مهمپیوندد. ه وقوع میبمولكولی در نواحی مختلف دستگاه عصبی 

(، اوپیوئیدی 9های دوپامینی )توان به كاهش اندازه و تعداد سیناپستغییرات می

های درون ها و كاهش نوروفیلامان( و نیز تغییر شكل نورون5( و گلوتاماتی )4)

نظر سلولی نیز غیر حساس شدن و یا تنظیم كاهشی تعداد  (. از1آنها اشاره كرد )

(، افزایش بیوسنتز 6طق مختلف دستگاه عصبی )های اوپیوئیدی در مناگیرنده

(، 8انكفالین )-داینورفین و اندورفین و پرو-اوپیوئیدهای درونزاد مانند پرو

 و  NMDAگلوتاماتی ایونوتروپیكی )های غیرحساس شدن گیرنده

 

AMPA/Kinaseهای متابوتروپیكی گلوتاماتی و (، افزایش كارآئی گیرنده

وپامینی، كاهش بیوسنتز دوپامین و گلوتامات، های دغیرحساس شدن گیرنده

مقدار آدنوزین افزایش ر نتیجه د لاز وكآنزیم آدنیلات سیافزایش فعالیت 

یون سدیم نیز از عواقب بروز به غشاء نفوذپذیری افزایش و   منوفسفات حلقوی

(. همچنین افزایش فعالیت پروتئین كیناز 3-62تحمل به مورفین در مغز است )

C- و نیز آنزیم گاماERK (Extracellular signal-Regulated-

Kinase و نیز كاهش سطح پروتئین )IRS2 (Insulin-Receptor-

Substrate2 در ناحیه تگمنتوم شكمی موش بزرگ آزمایشگاهی دیده شده )

سنس آن این پدیده مهار و در نتیجه تحمل القاء نشده است كه با تجویز ژن آنتی

شود و به همین مه تحمل به همه اثرات مورفین ایجاد نمیبا این ه .(69است )

دلیل با افزایش دوز مورفین خطر بروز عواقبی چون وقفه تنفسی و به دنبال آن 

هایی كه یافتن راهمرگ برای مصرف كننده همواره وجود دارد. به همین دلیل 

مهمترین  زدردی آن را افزایش دهد ااده و بیكاهش دتحمل به مورفین را بتواند 

اند كه تحمل های تحقیقاتی در این زمینه است. تحقیقات نشان دادهاهداف برنامه

 [
 D

O
I:

 1
0.

22
08

8/
jb

um
s.

19
.5

.6
1 

] 
 [

 D
O

R
: 2

0.
10

01
.1

.1
56

14
10

7.
13

96
.1

9.
5.

8.
7 

] 

                               1 / 7

http://dx.doi.org/10.22088/jbums.19.5.61
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.15614107.1396.19.5.8.7


 

12                                                                                                                                                             6931ت اردیبهش /5نوزدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكی بابل، دوره 

 و همكاران حسن سهرابیان؛ …كربوكسیلی  اسید -تیازولیدین-4اكسو -2ارزیابی نقش 

 

از  NMDAهای گلوتاماتی از نوع القاء شده با مورفین با تجویز توام مهار گیرنده

(. در این زمینه همچنین مشخص شده است كه تجویز داروی 64رود )بین می

LY235959 های كه ی  آنتاگونیست گیرندهNMDA  گلوتاماتی است

دردی در موشهای كوچ  تحمل یافته به مورفین با روش پس باعث بروز بی

 (. 65گردد )كشیدن دم می

كه ی  داروی آنتاگونیست  MK801از سوی دیگر، تجویز داخل نخاعی 

دردی به مورفین را در روش پس كشیدن دم باشد، بیمی NMDAهای گیرنده

حداقل قسمتی از كار  NMDAهای گلوتاماتی گیرنده (. چون61كند )تقویت می

اند كه دهند، محققان مختلف نشان دادهخود را از طریق نیتری  اكساید انجام می

تجویز مهار كننده های آنزیم نیتری  اكساید نیز قادر به كاهش تحمل ناشی از 

ن (. از سوی دیگر، نشا66-63های مختلف بررسی درد هستند )مورفین در مدل

-Sهای آن به نام داده است كه گلوتاتیون و نیز یكی از متابولیت

Nitrosoglutathionهای توانند به عنوان آگونیست بر گیرنده، می

NMDA (.21های خود را القاء كنند )اثر كرده و پاسخOTC  ](-)-2-Oxo-

4-Thiazolidine-Carboxylic Acid]  به عنوان محرک تولید داخل

(. با توجه به اینكه پس از تجویز مورفین ذخیره 26كند )ون عمل میسلولی گلوتاتی

اند كه شود، برخی از مطالعات گزارش كردهسرعت تخلیه میه گلوتاتیون سلولها ب

در هنگام بروز وابستگی به مورفین، غلظت آنتی اكسیدان های طبیعی در بدن 

 (. 22یابد)كاهش می

توانسته است از بروز سندرم ترک  اكسیدانهای مختلفهمچنین، تجویز آنتی

رسد كه های معتاد جلوگیری كند.  بنظر میهای حیوانی و نیز در انساندر مدل

شود و داروهای مورفین پس از تزریق باعث افزایش متابولیسم در مغز می

توانند به عنوان ی  عامل مهاری در اكسیدان با مهار این اثرات مورفین میآنتی

(. بنابراین با توجه به اینكه گلوتاتیون یكی از قویترین 29خل كنند)كار مورفین تدا

اكسیدانها به شمار می رود و تحقیقات متعدد نشان داده اند كه تجویز مورفین آنتی

اكسیدان درونی بدن منجر شود و مهمترین تواند به تخلیه سیستم آنتیمی

دهد، سیستم شان میسیستمی كه در این حالت بیشترین اثرپذیری را از خود ن

باشد، در تحقیق حاضر اثر تحری  این سیستم بر عوارض ناشی از گلوتاتیون می

وابستگی به مورفین بررسی شد. بنابراین، در تحقیق حاضر، دو نشانه اصلی سندرم 

ترک در حیوانات، پرش و مدفوع )اسهال( مورد بررسی قرار گرفتند. به عبارت 

تحری  گلوتاتیون ترانسفراز توسط  بررسی تاثیرعه دیگر هدف از انجام این مطال

OTC می باشد در بیان و كسب وابستگی فیزیكی به مورفین. 

 
 

 هامواد و روش
این مطالعه تجربی بر روی موشهای آزمایشگاهی كوچ  نر نژاد   حیوانات:

NMRI  گرم صورت گرفت. حیوانات از انستیتو پاستور  25-91با میانگین وزنی

های پلاستیكی شفاف ده و پس از انتقال به اتاق حیوانات در قفسخریداری ش

( در شرایط آزمایشگاهی استاندارد با آب و 65 9145مخصوص به ابعاد )

 C24-22غذای مناسب و تازه و همچنین دوره شبانه روزی طبیعی و در دمای 

تایید  و باهای اخلاقی بین المللی بر طبق دستورالعملنگهداری شدند. آزمایشات 

 . انجام شدكمیته اخلاق 

ایران(، نالوكسان هیدروكلراید -در تحقیق حاضر از مورفین سولفات )تماد داروها:

( استفاده كربوكسیلی  اسید-تیازولیدین-4اكسو -2) OTCایران( و -)تولید دارو

به صورت زیر جلدی  mg/kg 61شد. داروها در سالین حل شده و با حجم 

 تزریق شدند. 

به مورفین  Marshallحیوانات با روش  روش القای وابستگی به مورفین:

 625، 611، 65، 51(. مورفین سولفات سه بار در روز با دوزهای 24وابسته شدند )

mg/kg  در ساعت اول، سه ساعت بعد و هشت ساعت بعد به حیوانات تزریق

یافت. در روز چهارم )روز تست(، ی  دوز ر سه روز ادامه می. این كا(6)جدول شد

 گردید. صبح به حیوانات تزریق  61( در ساعت mg/kg 51منفرد مورفین )

 

 (24جهت ایجاد وابستگی به مورفین) Marshall. روش 6جدول 

 مورفین ساعت تزریق

 اهروز
 هشت ساعت بعد سه ساعت بعد ساعت اول

  mg/kg 51 mg/kg 51  mg/kg 65 روز اول

  mg/kg 65  mg/kg 65  mg/kg 611 روز دوم

  mg/kg 611 mg/kg 611  mg/kg 625 روز سوم

 

در  وگروه آزمایشی  3در مطالعه حاضر از  طراحی آزمایش و گروه های آزمایشی:

ید. همه داروها به صورت زیر جلدی تزریق سر حیوان استفاده گرد 8هر گروه از 

، 65، 51شدند. به ی  گروه مورفین سولفات، سه بار در روز با دوزهای مختلف )

611 ،625 mg/kg بمدت سه روز به صورت زیر جلدی تزریق شد. در روز )

صبح به حیوانات  61( در ساعت mg/kg 51چهارم )روز تست( مورفین سولفات )

( تجویز شد و mg/kg 2عت بعد به حیوانات نالوكسان )تزریق شده و دو سا

دقیقه زیر  91ترک، حیوانات به مدت بلافاصله به منظور بررسی علائم سندرم 

گیری ای قرار داده شدند و تعداد پرش و میزان مدفوع اندازهای استوانهمحفظه

 گردید. 

ین شده ای كاغذ توزبرای اندازه گیری وزن مدفوع در كف محفظه استوانه

شد كه پس از پایان آزمایش كاغذ مذكور مجدداً توزین شده و اختلاف قرار داده 

وزن كاغذ در ابتدا و انتهای آزمایش نموداری از میزان مدفوع حیوان را به دست 

داد. به گروه شم، به جای مورفین سولفات، نرمال سالین تزریق شد. جهت می

توسط مورفین، به سه گروه از بركسب وابستگی فیزیكی  OTCبررسی اثر 

دقیقه قبل از مورفین  OTC (mg/kg 21 ،61 ،5 )91حیوانات دوزهای مختلف 

تزریق گردید. این كار بمدت سه روز و روزی سه بار انجام شد. در روز چهارم 

 دریافت كردند.  mg/kg 51حیوانات تنها مورفین 

ه علایم سندرم دقیق 91سپس، دو ساعت بعد نالوكسان تزریق شد و بمدت 

گیری شد. جهت بررسی اثر ترک )تعداد پرشها و میزان مدفوع( در حیوانات اندازه

OTC  بر بیان وابستگی فیزیكی توسط مورفین، به سه گروه از حیوانات، دوزهای

مختلف مورفین روزی سه بار  تزریق شد. این كار تا سه روز ادامه یافت. در روز 

دقیقه  91مورفین تزریق شد.  mg/kg 51وز صبح فقط د 61چهارم در ساعت 

( به mg/kg 21 ،61 ،5) OTCقبل از تزریق نالوكسان، دوزهای مختلف 

حیوانات تزریق گردید. سپس ی  ساعت بعد با نالوكسان تست را انجام داده و 

 گیری گردید. دقیقه اندازه 91ها بمدت میزان مدفوع و تعداد پرش
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 و آزمون آماری SPSS 22ها با استفاده از نرم افزار  داده: هاتجزیه و تحلیل داده

 تجزیه و تحلیل شدند و Tukeyواریانس ی  طرفه و به دنبال آن تست 

15/1>p دار در نظر گرفته شد. معنی 

 

 هایافته
در  :های كوچ  آزمایشگاهیتاثیر تجویز مكرر مورفین برالقاء وابستگی درموش

شدند. ی  گروه دوزهای مختلف مورفین  ها به دو گروه تقسیماین بخش موش

( و گروه دیگر سالین )به روش ذكر شده در قسمت mg/kg 625و 611،65،51)

ها نشان دادند كه روشها( دریافت كردند. روز چهارم نالوكسان تجویز شد. آزمایش

به ترتیب در گروه  6±2/1و  41±65تجویز نالوكسان سبب افزایش تعداد پرش )

گرم به  9/1±15/1و  12/1±2/1و میزان مدفوع ) (>116/1p)( مورفین و سالین

در گروه دریافت كننده مورفین نسبت  (>16/1p)ترتیب در گروه مورفین و سالین(

به گروه دریافت كننده سالین گردید، كه نشان میدهد تجویز دوزهای افزایش 

  .یابنده مورفین باعث القاء وابستگی در این حیوانات گردیده است

: های كوچ  آزمایشگاهیموش فیزیكی دربرالقاء وابستگی   OTCرسی اثر تجویزبر

در این آزمایش حیوانات به چهار گروه تقسیم شدند. سه گروه از حیوانات دوزهای 

( و گروه چهارم سالین را در سه روز متوالی mg/kg 21و 61،5) OTCمختلف 

ها نالوكسان دریافت كردند. )همانند مورفین( دریافت كردند. روز چهارم همه گروه

به تنهایی هیچ تاثیر OTC نتایج حاصل نشان داد كه تجویز دوزهای مختلف 

و  5±2بر تعداد پرش و میزان مدفوع ندارد )تعداد پرش:  (>15/1p)داریمعنی

، 4/1±14/1، 2/1±12/1و  9/1±16/1: میزان مدفوع: 5/1±2، 2±4،  5/6±9

و سالین:  mg/kg 5  ،61  ،21 OTCبترتیب در دوزهای  16/1±2/1

(15/1p< 9( )جدول.) 

 

 در دوزهای محتلف OTCاثر تزریق نالوكسان به موشهای تحت تیمار با . 9جدول 

 متغیر

 گروه

 دقیقه 91تعداد پرش در 

Mean±SEM 

 میزان مدفوع )گرم(

Mean±SEM 

 2/1±16/1 2±5/1 سالین

OTC mg/kg 5 2±5 16/1±9/1 

OTC mg/kg 61 5/6±9 12/1±2/1 

OTC mg/kg 21 2±4 14/1±4/1 

 

 :آزمایشگاهیدرموشهای كوچ   مورفین وابستگی به بر كسب  OTCبررسی اثر

ها از چهار گروه حیوان استفاده شد. سه گروه از حیوانات در این سری از آزمایش

 mg/kgقبل از هربار دریافت مورفین در روزهای القاء وابستگی یكی از سه دوز 

و گروه دیگر سالین دریافت كردند. نتایج نشان دادند كه تجویز   21OTCو 61،5

OTC ( 36 ±2/64، 8/31±21/69و  2/18±9/66اثر مورفین را در القای پرش ،

( و >16/1p؛ و سالین mg/kg 5 ،61 ،21 OTCبترتیب در دوزهای  5/68±41

 12/1±16/1 ،6±14/1، 2/6±5/1و  59/1±16/1دهد )میزان مدفوع افزایش می

و این  (>16/1pو سالین: mg/kg 5 ،61 ،21 OTCترتیب در دوزهای ب

 (.6باشد )شكل ها در هر دو حالت )پرش و مدفوع( وابسته به دوز میافزایش

، 84/48±66/61و  16/65±46/63) در روز تست باعث افزایش تعداد پرش

و  mg/kg 5 ،61 ،21به ترتیب در دوزهای  29/65±46، 18/65±5/34

داری كاهش داد گردید، اما مقدار مدفوع را بطور معنی (>16/1p)سالین

بترتیب در  54/1±169/1، 46/1±161/1، 12/1±164/1و  162/1±12/1)

 .(>15/1p و سالین mg/kg 5 ،61 ،21دوزهای 

: بر بیان وابستگی به مورفین در موشهای كوچ  آزمایشگاهی OTCبررسی اثر

ات متناقضی در بیان وابستگی به اثر OTCآزمایش ها نشان دادند كه تجویز 

تعداد پرش در دوزهای  دارمورفین دارد، بدین صورت كه باعث افزایش معنی

mg/kg 5 دارو كاهش معنی 21 و(15/1p<)  اسهال در دوزmg/kg 61 

، 5/34±18/65، 84/48±66/61و  16/65±46/63گردید )تعداد پرش: می

میزان مدفوع:  :و سالین mg/kg 5 ،61 ،21بترتیب در دوزهای  29/65±46

بترتیب در  54/1±169/1، 46/1±161/1، 12/1±164/1و  162/1±12/1

 (. 2)شكل  (>15/1p)و سالین mg/kg 5 ،61 ،21دوزهای 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مورفین وابستگی به بر كسب  OTC. بررسی اثر6شكل 

میلی گرم  21و 61،5ز سه دوز حیوانات قبل از هربار دریافت مورفین در روزهای القاء وابستگی یكی ا

( در مورد Mean±SEMو گروه دیگرسالین دریافت كردند. نتایج به صورت )  OTCبر كیلوگرم

 >p ،116/1***p**16/1 باشد.سر حیوان می 8

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 مورفین وابستگی به بر كسب  OTC. بررسی اثر2شكل 

دقیقه  91ن سولفات تزریق شد. در روز تستبه حیوانات به روشی كه در قسمت روشها گفته شد مورفی

( تزریق شد و میزان پرش و اسهال mg/kg 5 ،61 ،21) OTCقبل از نالوكسان دوزهای مختلف 

 >p< ،15/1*p**16/1 دقیقه پس از تجویز نالوكسان تست شدند. 91به مدت 
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 حث و نتیجه گیریب

القای پرش و اثر مورفین را در  OTCنتایج این مطالعه نشان داد كه تجویز 

ها در هر دو حالت وابسته به دوز دهد و این افزایشمیزان مدفوع افزایش می

در روز تست )در  OTCمورفین(. از طرف دیگر  وابستگی به باشد )دركسبمی

بیان وابستگی( باعث افزایش تعداد پرش گردید، اما مقدار مدفوع را بطور 

 داری كاهش داد. معنی

مهمترین عوارض مصرف طولانی مدت آن است كه  وابستگی به مورفین از

با بروز علائم مختلف در هنگام قطع مصرف آن همراه بوده و به تحری  فرد 

شود. وابستگی به مورفین با بروز علائم معتاد برای مصرف مجدد مورفین منجر می

 كند كه مهمترین آنها عبارتند از: اسهال، تهوع، دلبسیار زیادی نمود پیدا می

جه، احساس درد، سیخ شدن موها و دندان قورچه كه در افراد معتاد به خوبی پی

های كوچ  آزمایشگاهی علائمی مانند افتادگی شكم و شود. در موشدیده می

  (.25-23شود )پرش نیز دیده می

مطالعه حاضر نشان داد كه بر خلاف انتظار تحری  سیستم گلوتاتیون باعث 

گردد، به نحوی كه حیوانات وابسته به ین میافزایش كسب وابستگی به مورف

درمانی شده بودند، هم پرش بیشتری پیش OTCمورفین كه با دوزهای مختلف 

را از خود نشان دادند و هم میزان دفع مدفوع در آنها افزایش یافته بود. این 

رسد كه علاوه بر نقش افزایش در هر دو حالت وابسته به دوز بود. به نظر می

در كاهش گلوتاتیون، عوامل دیگری را نیز باید در این زمینه در نظر مورفین 

گرفت. بایستی در نظر داشت كه تحری  سیستم گلوتاتیون باعث كاهش ذخیره 

شود. تحقیقات گذشته نشان گلوتامات سلولی در اثر تبدیل آن به گلوتاتیون می

ء وابستگی ندارد، اما اند كه تحری  سیستم گلوتاماتی اثری بر مورفین در القاداده

های مهار سیستم گلوتاماتی باعث مهار وابستگی و تحمل به مورفین در موش

 NMDAهای گردد. این اثر بیشتر در مورد گیرندهكوچ  آزمایشگاهی می

ای را در ها نقش ویژهرسد كه این گیرندهگلوتاماتی بیان شده است، و به نظر می

 (. 91كنند )این امر بازی می

براین، در مطالعه حاضر، انتظار بر این بود كه تحری  سیستم گلوتاتیون با بنا

خالی كردن ذخیره گلوتامات درون سلولی باعث كاهش تحمل به مورفین شود اما 

نتایج به دست آمده عكس این پیش بینی بود. در تحقیقات گذشته نشان داده شد 

های در نورون NMDAتواند به صورت آگونیست گیرنده كه گلوتاتیون می

مین ترتیب ه (. به21كشت شده هیپوكامپ موش بزرگ آزمایشگاهی عمل كند )

در نقاط  NMDAممكن است كه گلوتاتیون به عنوان آگونیست بر گیرنده های 

رسد، كه دیگر دستگاه عصبی نیز عملكرد مشابهی داشته باشد، بنابراین به نظر می

اعث تولید بیشتر این ماده شده و به با تحری  سیستم گلوتاتیون ب OTCداروی 

های دنبال رها شدن این ماده تاثیر مشابه گلوتامات از گلوتاتیون در روی سلول

دستگاه عصبی القاء گردیده است كه نمود بیرونی آن افزایش تعداد پرش و میزان 

 OTCمدفوع در حیوانات وابسته به مورفینی بود كه قبل از هربار مورفین، 

كردند. هر چند كه در تحقیقات قبلی تحری  مستقیم سیستم  دریافت می

گلوتاماتی اثر بخشی مهمی از خود بر كسب وابستگی به مورفین نشان نداده است، 

تواند به معنای عدم تاثیر سیستم گلوتامات در این زمینه باشد. زیرا اما این امر نمی

گردند. بنابراین باعث مهار وابستگی به مورفین می NMDAهای مهار گیرنده

احتمالاً اگر دوز به كار رفته مورفین كاهش داده شود، ممكن است اثربخشی 

استفاده شود تا اثربخشی  mg25 ها برای القاء وابستگی از دوز ابتدایی آگونیست

OTC  نمود بیشتری پیدا كند. همچنین در مطالعه حاضر، تجویزOTC  اثر

فین از خود نشان داد، به نحوی كه میزان ای را بر بیان وابستگی به موردوگانه

سپس كاهش یافته و دوباره افزایش یافت، هرچند كه كاهش و پرش ابتدا افزایش 

دار بودند. از ها كاملاً معنیمیزان پرش با گروه كنترل تفاوت نداشت، اما افزایش

باعث كاهش میزان مدفوع در حیوانات گردید كه تنها  OTCسوی دیگر تجویز 

دار بود. این امر بیان كننده وجود از نظر آماری معنی mg/kg 61ز در دو

های وابسته به های اسهال و پرش در موشهای مختلف در بروز پدیدهسیستم

مورفین است. چرا كه تحری  سیستم گلوتاتیون باعث افزایش پرش و كاهش 

كه نقش  اسهال در هنگام بیان وابستگی به مورفین گردیده است. به نظر می رسد

های وابسته به مورفین، با هم سیستم گلوتاتیون در پدیده پرش و اسهال در موش

اكسیدانی گلوتاتیون در این امر اهمیت توان برای نقش آنتییكسان نیست. نمی

زیادی قائل شد. چرا كه تحقیقات قبلی با استفاده از اسید اسكوربی  نتایجی را 

 (. 96و92ی ندارد)نشان دادند كه با تحقیق ما همخوان

اكسیدان موجود اما باید در نظر داشت كه هركدام از داروهای آنتی

دهند، بنابراین چند های نوروترانسمیتری مغز را نیز تحت تاثیر قرار میسیستم

ای را القاء میكند. اما باید در عامل را به طور همزمان فعال كرده و پاسخ پیچیده

ی  اثر كاملاً وابسته به دوز بود كه نشان  OTCنظر داشت كه در تحقیق ما اثر 

از وجود ی  سیستم تاثیرپذیر تنظیمی در عملكرد آن داشت. البته نباید از نظر دور 

داشت كه ممكن است تداخلی ناشناخته به صورت فارماكوكنیتیكی بین مورفین و 

OTC  وجود داشته باشد كه حاصل آن نتایج به دست آمده باشد. نتایج این

باعث تقویت  OTCلعه نشان داد كه تحری  گلوتاتیون ترانسفراز توسط مطا

كسب وابستگی فیزیكی به مورفین )هم افزایش پرش و هم افزایش مدفوع و در 

هر دو حالت وابسته به دوز بود( و بروز اثرات متناقض در بیان وابستگی به مورفین 

 شود.ی میهای كوچ  آزمایشگاه)افزایش پرش و كاهش اسهال( در موش

 
 

 تقدیر و تشكر
مركز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشكی بقیه  حمایت از بدینوسیله

  گردد.می قدردانی و الله تشكر
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ABSTRACT  
BACKGROUND AND OBJECTIVE: In morphine dependence, the concentration of natural antioxidants decreases 

and glutathione is one of the most important ones. Therefore, antioxidants may reduce morphine withdrawal symptoms. 

Therefore, the present study was conducted to analyze the effect of various concentrations of OTC [(−)-2-Oxo-4-

thiazolidinecarboxylic acid] (glutathione transferase activator) on acquisition and expression of morphine dependence.  

METHODS: In this experimental study, small male NMRI mice (20 – 30 g) were divided into 9 groups (n = 8). The 

mice became morphine-dependent using Marshall Method. The animals were administered with various concentrations 

of OTC (5, 10, 20 mg/kg) on days of inducing dependence (reception) or days of test (expression). Two main 

symptoms of withdrawal syndrome (the number of jumps and the weight of stools) were evaluated by administration of 

naloxone. 

FINDINGS: Administration of naloxone in the mice that received morphine on previous days increased the weight of 

stools (0.62±0.2 and 0.3±0.05 in morphine and saline group, respectively) and the number of jumps (46±15 and 1±0.2 

in morphine and saline group, respectively; p<0.01). OTC administration did not cause significant changes in the 

weight of stools and the number of jumps compared with saline group. OTC administration on days of reception 

increased the weight of stools and the number of jumps (0.53±0.01, 1.2±0.5, 1±0.04 and 0.62±0.01 in 5, 10, 20 mg/kg 

OTC and saline, respectively; p<0.01) and increased the number of jumps on days of test (p<0.01). 

CONCLUSION: Results of the study demonstrated that stimulating glutathione transferase by OTC improves the 

acquisition of physical dependence to morphine. 

KEY WORDS: Morphine, Glutathione transferase, Dependence, Expression, Marshall Method, Diarrhea. 
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