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Abstract 

Introduction: Opiates cause dependency via affect on central nervous system. Locus 
coeruleus nucleus is a main group of noradrenergic neurons in the brain that plays an 
important role in the expression of opioid withdrawal signs. During opioid withdrawal, brain 
waves change in addition to physical and behavioral signs. In this study, we examined  the 
effects of locus coeruleus electrical stimulation on brain waves of morphine dependent rats. 

Methods: Ten male Wistar rats were given intraplantar injections of increasing doses of 
morphine for 9 days. On day 10 after induction of anesthesia, electroencephalogram (EEG) 
recording was done. The EEG recording was also continued after intraplantar injection of 
naloxone. In the next step, rats were placed in stereotaxic apparatus and following the 
electrical stimulation of locus coeruleus, EEG was also recorded. 

Results: Naloxone Injection increased the power of delta waves (P<0.05)  and decreased 
the power of theta waves (P<0.01). The power of alpha waves and beta waves had not 
significant changes following naloxone administration. Electrical stimulation of locus 
coeruleus, decreased the power of delta waves(P<0.01)  and increased the power of alpha 
waves (P<0.05) , but did not change the power of theta and beta waves. The EEG total 
power increased during the withdrawal and decreased following electrical stimulation of 
locus coeruleus. 

Conclusion: The changes in EEG due to naloxone administration which reversed toward 
the basal level  after electrical stimulation of locus coeruleus suggests that violence of the 
locus coeruleus activity by its electrical stimulation in withdrawal stage, results in a 
compensative reaction in order to attenuation the effects of hyperactivity of the locus 
coeruleus.  
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  ژي و فارماكولوژيفيزيولو

  1385زمستان ، 4، شماره 10جلد 

   الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس تحريكبررسي اثرات 

  وابسته به مرفيني صحراييموشهابر امواج مغزي در 

  ييعلا.. ، حجت ا*يصفورا رئوف

  .يولوژيزي گروه فپزشكي، دانشكده اصفهان، پزشكيدانشگاه علوم  اصفهان،
  علايي و رئوفي  مغزي امواج هسته لوكوس سرولئوس وك الكتريكي تحري

  85اسفند : پذيرش  85دي : بازبيني  84دي : دريافت

  يدهكچ

بزرگ از نرونهاي نورآدرنرژيك مغز است كه در بروز سندروم قطع مصرف اپيوئيدها نقـش مهمـي   اي    هسته لوكوس سرولئوس مجموعه    :مقدمه

  .نيز دچار تغيير ميگردند) الكتروانسفالوگرام(  علايم رفتاري و فيزيكي امواج مغزيعلاوه بر در سندرم ترك مصرف، .ايفا ميكند

در روز   .روز دريافـت نمودنـد    9دوزهاي افزايش يابنده مرفين را بصورت داخل صفاقي به مـدت            Wistar  نر نژاد  ي صحراي يها د موش  :ها  روش

 . انجام شد قطع مصرف در مرحلهيق داخل صفاقي نالوكسان جهت ثبت امواج مغزسپس تزري . ثبت امواج مغزي بعمل آمد   آنهادهم پس از بيهوشي، از      

 در دستگاه استريوتاكسيك قرار گرفته و پس از تحريك الكتريكي هسته لوكوس سـرولئوس، مجـددا ثبـت امـواج              ي صحراي يدر مرحله سوم، موشها   

  .مغزي صورت گرفت

معنـي داري يافتنـد و   ) p< 0.01(و امواج تتا كـاهش  ) p< 0.05(انگين امواج دلتا افزايشدر مقايسه با مرحله اول، مي در مرحله ترك، :ها افتهي

ميانگين امـواج دلتـا    نسبت به مرحله دريافت نالوكسان،، متعاقب تحريك الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس. امواج آلفا و بتا تغيير معني داري نكردند 

  .. داري نكردنديتغيير معنيافتند اما امواج تتا و بتا ) p< 0.05 (امواج آلفا افزايش معني داري و) p< 0.01(كاهش 

 تشديد فعاليت هسته لوكوس سرولئوس توسط تحريك الكتريكي آن در مرحله قطع مصرف، سـبب بـروز يـك مكانيـسم          احتمالا :يريگ  جهينت

  .گردد  ميجبراني جهت كاهش برانگيختگي ناشي از فعاليت بيش از حد اين هسته

  

  . مرفين- امواج مغزي- لوكوس سرولئوس-تحريك الكتريكي: ليدي كگانواژ
  

  

  *مقدمه 

اعتياد در جوامع مختلف از جمله كشور مـا از شـيوع بـالايي              

با وجود تحقيقات متعدد، هنوز مكانيسم اعتياد بـه  . برخوردار است 

  .طور كامل شناخته نشده است

                                                 
  :پست الكترونيك نويسندة مسئول مكاتبات *

safooraraufi@yahoo.com 

ــصاب      ــستم اع ــر سي ــأثير ب ــا ت ــدها ب ــرر اپيوئي ــصرف مك م

و  فيزيولوژيـك    تغييـرات  باعـث بـروز وابـستگي و         CNS)(مركزي

ها   ها، سيستم پيامبري ثانويه، آنزيم     سازشي از قبيل تغيير در گيرنده     

شود، بطوريكه قطع مـصرف دارو يـا    و سيستم اپيوئيدي اندوژن مي 

اي از علايـم تحـت        دريافت آنتاگونيست آن سبب ظهور مجموعـه      

گـردد    مـي (withdrawal syndrome)عنوان سندرم قطع مـصرف  
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هـا توسـط يـك        جدا كردن ناگهاني اپيوئيدها از گيرنده     ]. 17،5،15[

آنتاگونيست اپيوئيـدي ماننـد نالوكـسان، باعـث تـسريع و تـشديد              

  .]11[شود  سندروم ترك مي

ــرون  ــروه بزرگــي از ن هــاي  هــسته لوكــوس ســرولئوس، گ

نورآدرنرژيك مغز است كه نقش مهمي در ايجـاد وابـستگي بـه              

ــد ــا  اپيوئي ــا ايف ــصرف آنه ــم قطــع م ــروز علاي ــيها و ب ــد  م  كن

تحقيقات، افزايش فعاليت و افزايش سرعت تخليـه        . ]29،26،19[

هسته لوكوس سرولئوس در طي سندروم قطع مصرف        هاي    نرون

در حيوانات وابسته، بـا تجـويز       . ]1،24[اند    را نشان داده  ها    اپيوئيد

ايش فعاليـت  نالوكسان، همزمان با بروز علايم تـرك اعتيـاد افـز         

و افزايش رهايي نورآدرنالين  هسته لوكوس سرولئوسهاي  نورون

در ايـــن هـــسته و نـــواحي مـــرتبط بـــا آن مـــشاهده شـــده  

  .]10،27،23[است

علاوه بر علايم رفتاري، امواج مغزي نيز در مراحل مختلـف           

در مورد تأثير مواد اپيوئيدي بر امـواج  . شوند  مياعتياد، دچار تغيير 

 وجود دارد اما هنـوز چگـونگي        يو مختلف متعدد  مغزي گزارشات   

.  امواج مغزي در اعتياد بطور قطعي مشخص نشده اسـت          تغييرات

 كاهشي را 1998 و همكارانش در سال    Dimpfelبه عنوان مثال،    

در . ]9[ بر اثر مصرف مرفين گزارش كردنـد       يدر توان امواج مغز   

ن  نشان دادنـد كـه دريافـت مـرفي         Mayo و   Sala  ،Hongمقابل،  

  .]18،14،25[گردد  ميسبب افزايش توان امواج مغزي

افزايش و يا كاهش فعاليت هـسته لوكـوس سـرولئوس نيـز             

 de وEmilien. شـود   مـي سبب ايجاد تغييراتي در امـواج مغـزي  

Sarro ــال ــت   1990 در س ــاهش فعالي ــه ك ــد ك ــزارش كردن  گ

هسته لوكوس سرولئوس سـبب افـزايش تـوان كلـي       هاي    نورون

گزارشات نشانگر افزايش فركانس و . ]8،12 [شود  ميامواج مغزي

دامنه امواج مغزي بر اثر تحريـك هـسته لوكـوس سـرولئوس و              

كاهش فركانس و افزايش دامنه اين امواج به دنبال مهار فعاليت           

  .]4،6،20،28،2 [اين هسته وجود دارد

با توجه به اينكه در تحقيقات متعددي، نقش هسته لوكـوس           

ا استفاده از علايم رفتاري مورد مطالعه قرار        سرولئوس در اعتياد ب   

گرفته است، تـصميم گـرفتيم نقـش ايـن هـسته را در اعتيـاد و                 

سندرم ترك مصرف، با استفاده از مطالعه امواج مغزي نيـز مـورد           

بنابراين در اين تحقيق، اثر تحريك الكتريكي       . بررسي قرار دهيم  

در  وابـسته    ي صـحراي  يهسته لوكـوس سـرولئوس را درموشـها       

  .مرحله قطع مصرف ارزيابي نموديم

  مواد و روش ها

 Wistar  نر از نژاد   (rat)صحراييهاي    در اين تحقيق از موش    

 5هـاي     حيوانـات در قفـس    .  گرم استفاده شد   320 تا 250با وزن   

 درجه با آب و    20 _ 22تايي با دوره شبانه روزي طبيعي و دماي         

  .شدند  ميغذاي كافي نگهداري

وزهاي افزايش يابنده مرفين را به مـدت   د ي صحراي يموشها

در سـه   mg/kg 20در سـه روز اول،   mg/kg 10  روز بـصورت 9

 در ســه روز ســوم بوســيله تزريــق داخــل  mg/kg 40روز دوم و 

در روز دهم پـس از ايجـاد بيهوشـي        . ]16[صفاقي دريافت كردند  

 :ثبت امواج مغزي در سه مرحله به عمل آمد

  . دقيقه ثبت شد20ت  به مديابتدا امواج مغز) 1

 mg/kg2 داخـل صـفاقي نالوكـسان بـا دوز     سپس تزريق) 2

  . دقيقه مرحله دوم ثبت امواج به عمل آمد15انجام شد و پس از 

پس از تحريك الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس مرحله    ) 3

  .سوم ثبت امواج مغزي صورت گرفت

جهت اطمينان از وابسته شدن حيـوان بـه مـرفين از تـست             (

  ).كسان استفاده گرديدنالو

روش جراحي و آماده سازي موش صحرايي براي        

  ثبت الكتروانسفالوگرام

 mg/kgحيوان توسط تزريـق داخـل صـفاقي اورتـان بـا دوز              

براي كاهش استرس در حـين جراحـي از   . شد  ميبيهوش 1500

 تزريق ليدوكائين بـه صـورت موضـعي در پوسـت سـر اسـتفاده              

روي سـطح   هـاي     اي سـر لايـه    پس از تراشيدن موه ـ   . گرديد مي

اســتخوان جمجمــه بطــور كامــل برداشــته شــده و توســط متــه 
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دندانپزشكي دو سوراخ در ناحيه فرونتال و پاريتال سمت چـپ در         

سـپس سـر مـوش روي تختـه         . شـد   مـي  سطح جمجمـه ايجـاد    

بوسيله گيـره و پايـه      اي    مخصوص ثابت شده و الكترودهاي نقره     

ــا عبــور از ياج مغــزامــو. گرديــد  مــيدر ســر حيــوان تثبيــت  ب

ايـن  . شـد   مي بنام فيزيوگراف يوارد دستگاه اي     نقره يالكترودها

دستگاه امواج ضعيف مغز را دريافت كـرده و بعـد از گذرانـدن از               

فيزيوگراف به يك رايانـه  . كرد  مي فيلترهاي مناسب آن را تقويت    

وصل بود و امواج مغزي پس از انتقال به رايانه توسط نـرم افـزار        

ه مورد آناليز قرار گرفته و نهايتـا سـيگنالها تحـت عنـوان              مربوط

  و توان هـر مـوج نمـايش داده         ي امواج مغز  يكل) power(توان

  .شد مي

روش جراحي مـوش صـحرايي بـراي تحريـك          

  سرولئوسالكتريكي هسته لوكوس 

حيوان بيهوش در دسـتگاه استريوتاكـسي قـرار گرفتـه و            

 V و L = 1.4 ،AP = -10.04هسته لوكوس سرولئوس با ابعاد 

و سـوراخي در آن ناحيـه   ] 21[شد  ميلي متر رديابي مي7.2 =

سـپس جهـت تحريـك الكتريكـي هـسته         . گرديـد   ايجاد مـي  

لوكوس سرولئوس، يك الكترود از جنس فولاد زنگ نـزن در           

سپس جريـان الكتريكـي تـك       . شد  احيه هسته قرار داده مي    ن

 20 ميكرو آمپر و فركانس 150 با شدت   (monophasic)فازي

 بـه بافـت   Isolator A 360 stimulatorهرتز بوسيله دسـتگاه 

  ].7[يافت انتقال مي

لازم به ذكـر اسـت كـه تحريـك يكطرفـه هـسته لوكـوس          

فـراوان ايـن     يسرولئوس به علت وجود ارتباطات رفت و برگـشت        

 ي ايجـاد حالـت برانگيختگ ـ     ي برا CNS مختلف   يهسته با نواح  

. باشـد   مـي ي كافييك مغز در كل سيستم عصبژسيستم نورآدرنر 

 از تحقيقــات نيــز در مطالعــه فعاليــت هــسته يچنانچــه در برخــ

 هسته استفاده شـده     يكطرفهلوكوس سرولئوس از روش تحريك      

 .]3[ است

  بررسي بافت شناسي

از محل تحريك الكتريكي، پـس از اتمـام         جهت اطمينان   

تحـت  % 10آزمايش، حيـوان بـا محلـول سـالين و فرمـالين             

سپس مغز حيـوان از جمجمـه خـارج    . گرفت پرفيوژن قرار مي  

جهـت  % 10 سـاعت در محلـول فرمـالين         24شده و به مدت     

سپس بـا اسـتفاده از دسـتگاه        . شد  فيكس كامل قرار داده مي    

 ميكرو متـر تهيـه      50 ضخامت   هاي بافتي به    ميكروتوم، برش 

 ،رنگ آميزي شـده و بـا اطلـس    neutral redشده و با روش 

چنانچه تحريك الكتريكـي در     . شد  پاكسينوز مطابقت داده مي   

هـاي مربوطـه      خارج از محل مورد نظر انجام شـده بـود داده          

 .گرديد حذف مي

  آماريهاي  روش

-paired tبه دست آمده با استفاده از روش آمـاري  هاي  داده

test مورد تجزيه و تحليل قرار گرفتند.  

مقادير بـه   (LCتحريك الكتريكي هسته بعد از دريافت نالوكسان و بعد از         وابسته به مرفين، قبل از دريافت نالوكسان،      هاي    مقايسه امواج مغزي رات    -1جدول  

  ). بيان شده استMean±SEMت صور

  امواج مغزي  وضفيت حيوان

  بتا  آلفا  تتا  دلتا  وضعيت

  25/15±73/2  43/16±4/3  38/19±57/2  93/48±7/ 47  )1(وابستگي 

  81/13±38/2  43/10±21/2  41/14±18/2**  38/61±43/6*  )2(نالوكسان  +وابستگي 

  LC)3(  $$14/5±3/52  3±18/18  $92/1±65/13  72/2±83/15 هسته تحريك الكتريكي +نالوكسان  +وابستگي 
  

*
عـدم وجـود    .(P<0.05 , **p<0.01*) .3  بـا گـروه  2 اختلاف معنـي دار گـروه   $، (P<0.05 , **p<0.01*) .2  با گروه1اختلاف معني دار گروه  

  .3 با گروه 1اختلاف معني دار بين گروه
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  نتايج

ميانگين مقادير ثبت شده امواج مغزي حيوانات مورد آزمايش         

  . آورده شده است1در سه مرحله مطالعه، در جدول 

وابـسته بـه مـرفين، سـبب        هـاي     تزريق نالوكسان به مـوش    

 ـ    . شد ي امواج مغز  يافزايش توان كل    دار  يهمچنـين افـزايش معن

 >p) دار توان امواج تتا ي وكاهش معن(p<0.05)ج دلتا توان اموا

 ـ      .  مشاهده گرديد  (0.01  پيـدا   ي دار ياما امواج آلفا و بتا تغيير معن

  )1جدول . (نكردند

پس از تحريك الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس تغييراتـي      

نسبت به مرحله ويددراوال، در امواج مغزي ايجـاد شـد، بـه ايـن         

توان امواج دلتـا    .  كاهش يافت  ي مغز  امواج يصورت كه توان كل   

 و توان امواج آلفا افزايشي معني دار (p< 0.01)كاهشي معني دار 

(p<0.05)             ـ   ي دار ي پيدا كردند اما در امواج تتـا و بتـا تغييـر معن

  )1جدول ( .ايجاد نگرديد

بين امواج مغزي كـه پـس از تزريـق نالوكـسان و تحريـك               

ه بود نسبت به امواج     الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس ثبت شد     

 ـ           مـشاهده   ي دار يمغزي قبل از تزريـق نالوكـسان اخـتلاف معن

  .نگرديد

در مجموع، تحريك الكتريكـي هـسته لوكـوس سـرولئوس           

وابسته بـه مـرفين     هاي    سبب بازگشت مقادير امواج مغزي موش     

كه دچار سندروم قطع مصرف شده بودند، به سمت مقادير پـيش            

كه تفاوت معني داري بـين مقـادير    بطوري. از تزريق نالوكسان شد   

 ثبت شـده مرحلـه اول بـا مرحلـه پـس از تحريـك          يامواج مغز 

  .الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس وجود نداشت

  بحث

 امـواج   تغييردر مطالعات مختلف، گزارشات متعددي مبني بر        

آور و قطـع مـصرف آنهـا،      به دنبال مصرف داروهاي اعتياد     يمغز

  .وجود دارد

ايج تحقيق حاضر مشخص گرديد كه تجـويز        با ارزيابي نت  

هاي صحرايي    نالوكسان، سبب تغييراتي در امواج مغزي موش      

 total)به اين ترتيب كه توان كلي. گردد وابسته به مرفين مي

power)          اين امواج پس از دريافت نالوكسان نسبت به مرحله 

 1998 و همكـارانش در سـال     Dimpfel.قبل، افـزايش يافـت    

 بـه دنبـال مـصرف مـرفين         يتوان امواج مغـز   كاهشي را در    

ــد   و همكــارانش Ferger، 1995در ســال ]. 9[گــزارش كردن

گزارش كردند كه مصرف مرفين سبب كاهش قابل توجهي در 

البتـه  ]. 13[شـود   هاي فركانسي امـواج مغـزي مـي         اغلب باند 

 Hong و 1992 در سال Mayo ،1995 در سال Salaمطالعات 

اند كه تجويز مرفين، سبب افـزايش        نشان داده  1988در سال   

گزارش كـرد  Sala همچنين  .شود توان كلي امواج مغزي مي

كه قطع مـصرف مـرفين، سـبب كـاهش تـوان كلـي امـواج                

رود تجويز    با توجه به اين كه انتظار مي      ]. 18،14،25[گردد  مي

نالوكسان اثرات مرفين را آنتـاگونيزه نمايـد، نتيجـه تحقيـق            

اسـت، امـا بـا گزارشـات      ه گزارش اخيرانجام شده مغاير با س   

  .باشد قبلي هماهنگ مي

در مطالعه حاضر تجويز نالوكسان، سبب افزايـشي معنـي دار           

 نيز گزارش كرد كه قطـع مـصرف   Sala. در مقادير امواج دلتا شد  

 در سال   Philips.]25[كند  مي مرفين، افزايش امواج دلتا را تشديد     

 شود  مي وان امواج دلتا   نشان داد كه مرفين سبب تضعيف ت       1994

تواند افزايش توان امواج دلتا بـر اثـر     مي كه اين گزارش نيز    ]22[

  .تجويز نالوكسان در مطالعه ما را تأييد كند

 معنـي دار    يبه دنبال تزريق نالوكسان، توان امواج تتا كاهـش        

 افزايش توان امواج تتـا بـه دنبـال مـصرف            Sala و Philips.يافت

كه اثر نالوكـسان را بـر ايـن امـواج، در            مرفين را گزارش كردند     

  .]25،22[كند  ميمطالعه ما تأييد

هـاي   در مطالعه انجام شده، مقادير امواج آلفا و بتـا در مـوش    

وابسته به مرفين، پس از دريافت نالوكسان، نسبت به مرحله قبل           

  . نداشتنديتغيير معني دار

تحريك الكتريكي هسته لوكوس سرولئوس، باعـث كـاهش         

معتاد دريافـت كننـده نالوكـسان    هاي  كلي امواج مغزي راتتوان  

همچنين بر اثر اين تحريك، توان امواج دلتا كـاهش معنـي            . شد
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اما امواج تتـا و بتـا       . دار و توان امواج آلفا افزايش معني دار يافتند        

  . پيدا نكردنديتغيير معني دار

با توجه به تحقيقات موجـود كـه عمـدتا بـر روي علايـم             

يوانات انجام گرفته اند، هـسته لوكـوس سـرولئوس          رفتاري ح 

. باشـد  ميانجي كننده اصلي سندروم قطع مصرف اپيوئيدها مي      

هـاي    رفت كه بـا افـزايش فعاليـت نـورون           بنابراين انتظار مي  

هــسته لوكــوس ســرولئوس توســط تحريــك الكتريكــي آن، 

تغييراتي در امواج مغزي ايجاد شـود كـه در جهـت تغييـرات              

 پس از دريافت نالوكسان يعنـي در       يامواج مغز ايجاد شده در    

امـا مـشاهده شـد كـه تحريـك        . مرحله قطع مـصرف باشـند     

الكتريكي اين هسته، سبب معكوس شدن تغييرات ايجاد شده         

به دنبال دريافت نالوكسان گرديد و باعث بازگـشت آنهـا بـه             

 مقـادير   بطوريكـه . سمت مقادير قبل از تجويز نالوكسان شـد       

مرحله قبل از تجويز نالوكسان با مقادير ايـن          در   يامواج مغز 

امواج پس از تحريك الكتريكـي هـسته لوكـوس سـرولئوس            

  . نداشتي داريتفاوت معن

رود كه تـشديد      با توجه به نتايج تخقيق حاضر احتمال مي       

فعاليت هسته لوكوس سرولئوس توسط تحريك الكتريكي آن        

 ـ            ي در مرحله قطع مصرف، سبب ايجـاد يـك مكانيـسم جبران

جهت كاهش برانگيختگي ناشي از فعاليت بـيش از حـد ايـن             

به عنـوان مثـال امكـان دارد كـه افـزايش            . هسته شده باشد  

 ي مناطق مغز  تحريكفعاليت هسته لوكوس سرولئوس سبب      

همچنـين احتمـال دارد     . تعديل كننده فعاليت اين هسته شود     

كه افزايش فعاليت هسته لوكوس سرولئوس عـلاوه بـر بـروز          

 ديگر اعتياد از    يقطع مصرف باعث فعال شدن مسيرها     پديده  

 اندوژن شود و به اين وسيله       ي اپيوئيدها يجمله تحريك رهاي  

موجب تعديل علايم و تغييرات ايجـاد شـده در مرحلـه قطـع             

  .مصرف گردد

شود كه جهت تحقيق در مـورد نقـش           مي در نهايت پيشنهاد  

رفتـاري و  مغزي در پديده اعتيـاد، عـلاوه بـر علايـم     هاي    هسته

فيزيكي، معيارهاي ديگري از جمله امواج مغزي نيز مـورد توجـه            
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