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  1386، بهار 1، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

    قطع مرفيناثرات متضاد تجويز حاد و مزمن لووتيروكسين بر سندرم

  در موش نر سفيد آزمايشگاهي

  3، عبدالرحمن راسخ2زنگنه ظفري، فريده 1نژاد ، سيد رضا كاظمي* 1مهناز كسمتي، 1خديجه غلامي

  .، اهواز زيست شناسي، دانشگاه شهيد چمران بخش-1

  . گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي دانشگاه جندي شاپور، اهواز-2

  . دانشكده آمار و رياضي دانشگاه شهيد چمران، اهواز-3

  85اسفند : پذيرش  85دي : بازبيني  85مرداد : دريافت
  غلامي و همكاران  و مزمن لووتيروكسيناثرات متضاد تجويز حاد 

  چكيده 

در  .و نتايج متفاوتي در خصوص فعاليت محور هيپوتالاموس هيپوفيز و تيروئيد گـزارش شـده اسـت      افته  در افراد وابسته به مرفين ميزان هورمونهاي تيروئيدي تغيير ي          :مقدمه

  .وتيروكسين بر علائم قطع مرفين مورد بررسي قرار گرفتد با تجويز حاد و مزمن لويروئيت غده تيرات فعاليياين مطالعه تغ

مزمن  روزه و    4بصورت حاد، مزمن     (mg/kg 5/0داخل صفاقي    گروههاي دريافت كننده لووتيروكسين   .  گروه استفاده شد   6 موش سفيد آزمايشگاهي نر بالغ در        42 :ها  روش

علائم سندرم قطـع  . معتاد شده و توسط نالوكسان پديده سندرم قطع مرفين القاء گرديد) 80 وmg/kg 20 ،40( همگي توسط مرفين در مدت چهار روز       دگروههاي شاه  و)  روزه 16

  .گيري شد  دقيقه اندازه30شامل ايستادن روي دو پا، صعود از ديواره، پرش و كاهش وزن به مدت 

 روز باعث كاهش تعداد پرش و صـعود از ديـواره   4مصرف لووتيروكسين به مدت . دهد ميلووتيروكسين حاد علائم سندرم قطع مرفين را افزايش   كه   نتايج نشان داد   :ها  يافته

  . روز فقط تعداد ايستادن روي دو پا را كاهش داد16مصرف لووتيروكسين به مدت . و مهار كاهش وزن شد

 علائم ناشي از قطع مرفين اثر نموده و اين اثر بصورت وابسته بـه مـدت   رسد تيروكسين با اثر بر ميزان هورمونهاي تيروئيدي در تشديد و يا تضعيف    به نظر مي  : گيري  نتيجه

  .يابد تغيير مي

  

  .وئيد، تيروكسين، سندرم قطع مرفين هيپرتير:هاي كليدي واژه
  

    

  *مقدمه 

تغييرات فيزيولوژيك بدن علاوه بر تغييرات رفتـاري         

و شناختي از مهمترين پيامدهاي مـصرف اپيوئيدهاسـت،         

آنها مي توان بـه تغييـرات هورمـوني اشـاره           كه از جمله    
  

  

  mahnazkessmati@yahoo.com  :       نويسندة مسئول مكاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                          :وبگاه مجله   

تحقيقات انجام گرفته نشان داده است كـه مـصرف       . كرد

انواع مواد مخدر مانند الكل، تمامي تركيبات ترياك و يا          

حتي داروهاي وابسته كننده مي توانند بر رونـد كـاركرد           

]. 3،6[ هيپــوفيز تــاثير بگذارنــد -  محــور هيپوتــالاموس

 -  م متاثر از محـور هيپوتـالاموس      فعاليت غده تيروئيد ه   

هيپوفيز مي باشد ولي مطالعات در باره اثرات مواد اعتياد    

بـر  . آور مختلف بر عملكـرد ايـن محـور متنـاقض اسـت            

و ] 2،7،10،21[اساس مطالعات انجام شده مـصرف حـاد         
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. شـود    پلاسـما مـي    TSHسبب كاهش   ] 3 [ مزمن مرفين 

 در اثـر    TSHبرعكس در برخي گزارشات به عدم تغييـر         

ــالين ] 17 ،3[مــرفين  ــالوگ قــوي انكف اشــاره ] 17[و آن

نشان داده شده مرفين اثرات كوتاه مدت تحريكي        . دارند

بر غده تيروئيد دارد كه همراه با اعمال مهار بر سيـستم            

امــا ] 21[ مــي باشــد TSH هيپــوفيزي - هيپوتالاموســي

 TSHبطور مستقيم در سطح هيپوفيزي در مهـار ترشـح           

رسد اين مواد رهـايش       و به نظر مي   ] 7،17[ند  كن  اثر نمي 

TRH  ــي ــار م ــالاموس مه ــد   را از هيپوت ]  13،17[نماين

ــر  ــرفين ب ــاري م ــر مه ــال دارد اث ــق TSH احتم  از طري

افزايش حساسيت به فيدبك منفي هورمونهاي تيروئيدي       

در بيشتر مطالعات فوق اثر كوتاه مدت       ].  3[صورت گيرد   

و مـشاهده گرديـد كـه      مرفين مورد بررسي قـرار گرفتـه        

شود كه     مي T4 و   T3مرفين به شكل حاد سبب افزايش       

 دقيقه تمايل به بازگـشت بـه سـطح اوليـه را             60پس از   

 بـر  In vitroاي كـه در   همچنين در مطالعـه ]. 21[دارد 

روي غده تيروئيد صورت گرفت، مشاهده گرديـد زمـاني          

كه غده تيروئيد براي مدت دو ساعت در بـافر بيكربنـات           

ينگر انكوبه شود؛ مرفين افزايش چـشمگيري        ر –ربس  ك

شـود     در محيط كشت موجب مـي      T4را در ميزان غلظت     

اما نالوكسان رهـايش    . گردد   مي cAMPكه سبب تجمع    

T4               را تغييري نـداد ولـي انكوباسـيون آن بـا مـرفين از 

تغييرات تيروئيد ناشي از مرفين جلوگيري نموده و تجمع         

cAMPــي ــار م ــد   را مه ــي  ]. 22[نماي ــد در برخ ــر چن ه

مطالعات به عدم تغيير اين هورمونهـا در حـضور مـرفين            

اما در برخـي مطالعـات نيـز نـشان          ]. 4[اشاره شده است    

 T4 و   T3داده شده مصرف مزمن مرفين سـبب كـاهش          

رسد مصرف مزمن     در مجموع به نظر مي    ]. 1،3[گردد    مي

ــدي    ــاي تيروئي ــزان هورمونه ــاهش مي ــبب ك ــرفين س م

ال اگر مصرف مزمن مـرفين موجـب كـاهش        ح گردد،  مي

ميزان هورمونهاي تيروئيدي گـردد، آيـا تقويـت فعاليـت           

تواند بـر علايـم ناشـي از سـندرم قطـع              غده تيروئيد مي  

براي دستيابي به پاسخ ايـن سـؤال از         . مرفين مؤثر باشد  

تجويز حاد و مـزمن داروي لووتيروكـسين در حيـوان در            

ر اين داروي موثر بر غده      حال اعتياد استفاده گرديد تا اث     

  .تيروئيد بر سندرم قطع مرفين مشخص گردد

  مواد و روشها

ــايش موشــهاي   ــن آزم ــورد اســتفاده در اي ــات م حيوان

 مـاري بـا وزن   - كوچك سفيد آزمايشگاهي نـر از نـژاد ان    

 گرم بودند كه، در خانه حيوانات بـا دمـاي     30- 40متوسط  

ايي و  سـاعته روشـن  12در دوره هاي  C º 2± 23متوسط 

.  گروه تقسيم شـدند  6حيوانات به   . تاريكي نگهداري شدند  

جهت ايجاد وابستگي به تمام گروهها در يـك دوره چهـار       

 و بـه  mg/kg 80، 40 ،20( دوزهاي فزاينده مـرفين     ،روزه

ــد و در صــبح روز چهــارم  ) S.Cشــكل  روز (تجــويز گردي

 تزريـق شـد و سـه        mg/kg 40دوز آخر به ميـزان      ) تست

 نالوكــسان بــصورت داخــل mg/kg 5 آن ســاعت پــس از

ــد   ــتفاده ش ــده  ]. 12[صــفاقي اس ــت كنن ــاي درياف گروهه

سـي  ] mg/kg IP 5/0] (23(لووتيروكسين به شكل حـاد  

دقيقه قبل از دريافت نالوكسان و لووتيروكسين مـزمن بـا           

) همزمان با دوره وابستگي به مرفين     (دوز فوق چهار روزه     

صرف لووتيروكـسين از    كه م ) مدل هيپرتيروئيد ( روزه   16و

قبل از وابستگي شروع و تا پايـان وابـستگي      ] 23[ روز   12

ــه داشــت ــلال   . ادام ــروه ح ــه گ ــر س ــرل در ه ــروه كنت گ

. لووتيروكسين را هم حجم داروي تزريقي دريافت داشـتند        

لازم به ذكر است كه در گروههاي مزمن چهـار روزه و در             

ن نيـز   مدل هيپرتيروئيد زماني كـه عـلاوه بـر دارو، مـرفي           

نمودند؛ لووتيروكسين هر روز صبح يكساعت و         دريافت مي 

اين زمان  . شد  سي دقيقه قبل از دريافت مرفين تزريق مي       

كـاهش  . در حيوانات پايلوت و بصورت تجربي بدست آمـد        

اين زمان باعـث مـرگ و ميـر حيوانـات پـس از دريافـت                

در مدل هيپرتيروئيد، از كاهش وزن معني       . مرفين مي شد  

  .ييد هيپرتيروئيدي استفاده گرديدأان براي تدار حيو

در كليه گروههاي فوق پـس از دريافـت نالوكـسان بـه             

 دقيقه علائم سـندرم تـرك شـامل ايـستادن روي            30مدت  

گيـري    دوپا، صـعود از ديـواره، پـرش و كـاهش وزن انـدازه             

بلافاصله پس از تزريق نالوكسان به مدت       هر موش   . گرديد

اي قرار گرفته، تعداد رفتارهـاي        ه دقيقه در استوانه شيش    30

پرش، ايستادن روي دو پا و بـالا رفـتن از ديـواره محفظـه               

همچنين از آنجـا كـه يكـي از         . اي شمرده و ثبت شد      شيشه

علائم متداول سندرم ترك پس از اعتياد مزمن، بروز حالـت        
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باشد وزن هر موش قبـل از تزريـق نالوكـسان و              اسهال مي 

الوكسان مقايـسه شـد تـا ميـزان      دقيقه پس از دريافت ن     30

  ].5[كاهش وزن مشخص شود 

  :پروتكل آزمايشات شامل

Levo a : لووتيروكـسين حـاد   ) +  روز4(مرفينmg/kg 

  mg/kg 5نالوكسان  + 5/0

Levo4 :ــسين ــدت mg/kg 5/0  لوتيروك ــه م  روز 4 ب

نالوكـسان  + همزمان با دوره مصرف مـرفين       ) روزي يكبار (

mg/kg 5  

Levo16 :  روزه   12 كننده لوتيروكسين دريافت mg/kg 

ــار (5/0 ــرفين ) + روزي يكبـ و ادامـــه دريافـــت ) روز4(مـ

  mg/kg 5نالوكسان + لووتيروكسين 

) ANOVA(ه از روش آناليز واريانس يكطرفه  دنتايج با استفا  

آزمون مقايسه چندگانـه دانكـن جهـت        . مورد بررسي قرار گرفت   

تشخيص اختلاف بين گروههـاي مختلـف مـورد اسـتفاده قـرار             

نمودارهـا  . ه شـد  در نظر گرفت P>05/0سطح معني داري    . گرفت

  . رسم شدMean±SEMبصورت 

  ها يافته

 و  mg/kg 5/0 مـصرف لووتيروكـسين حـاد بـه مقـدار            1شكل  

 مصرف همزمان لووتيروكسين را با دوره وابـستگي و          2شكل شماره   

 روزه را بر علائم     16 مصرف لووتيروكسين را در دوره       3شكل شماره   

 ديواره و پرش و شكل      ترك شامل تعداد ايستادن روي دوپا، صعود از       

 مقايسه وزن را در گروههاي فوق نسبت بـه گـروه كنتـرل              4شماره  

شود لووتيروكسين حاد افـزايش      همچنانكه ملاحظه مي  . نشان ميدهد 

معني داري را در تعداد ايستادن روي دوپا، صـعود از ديـواره و پـرش                

، امـا در مـورد كـاهش        )P<0.05(نسبت به گروه كنترل ايجاد نمود       

. ، تغييـر معنـي داري را سـبب نـشد          4مستند به شـكل شـماره       وزن  

ــه در شــكل شــماره   شــود اســتعمال   ملاحظــه مــي2همــانطور ك

همزمـان بـا دوره وابـستگي دارو        (لووتيروكسين در دوره چهـار روزه       

در تعداد ايستادن روي دوپا اثري نداشت، اما موجـب          ) دريافت نمودند 

و كــاهش وزن گرديــد مهــار معنــي دار در صــعود از ديــواره، پــرش 

)P<0.05 .(        روز باعـث كـاهش      16تجويز لووتيروكـسين بـه مـدت 

و بر صعود از ديواره و       )P<0.05(معني دار ايستادن روي دوپا گرديد       

  .شي مورد آزماديِروئيپرتي هِواناتي تغيير وزن در حِ-1جدول 

  نالوكسان  دقيقه پس از30وزن حيوان 

  )گرم(

  وزن حيوان قبل از نالوكسان

  )گرم(

 12  روز دروزن حيوان

  )گرم(

 روز صفروزن حيوان در

  )گرم(

  گروه

4/25  33/27  
*

43/29  33  Levo 16  

9/28  30  4/33  8/32  control  

*

 روز پس از دريافت مرفين كاهش وزن معني داري را در مقايـسه بـا گـروه    12، )مدل هيپرتيروئيد( روز 16 به مدت نيروكسي كننده لووتافتي گروه دريعني Levo 16گروه  :

 .نشان مي دهد)  P<0.01(با (  روز 16به مدت ) كنترل (نيننده سال كافتيدر

 بر  علائم سندرمLevo a (mg/kg 5/0( اثر لووتيروكسين حاد - 1شكل 

. آورده شــــده انــــدmean±SEMنتــــايج بــــصورت . قطــــع مــــرفين

 ) P<0.05  (*  
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روز بر علائم  سندرم) Levo 4  (4  در mg/kg 5/0  اثر لووتيروكسين -2شكل 

 *)  (P<0.05.  آورده شده اندmean±SEMنتايج بصورت .  قطع مرفين
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پرش اثري نداشت، اما موجب كاهش وزن بيـشتري در مقايـسه بـا               

  ).P<0.05(گروه كنترل گرديد 

ش را را    تغييرات وزن گروههاي مـورد آزمـاي       1جدول شماره   

همچنانكه ملاحظه مي شود گروه دريافت كننـده  . نشان مي دهد 

 روزه كاهش وزن معني داري را در مقايـسه بـا            16لووتيروكسين  

كه حاكي از هيپر تيروئيد ) P<0.01(گروه كنترل نشان مي دهند  

 .شدن حيوانات اين گروه مي باشد

  بحث

ــاد      ــصرف ح ــد م ــشاهده ش ــايج م ــه در نت ــانطور ك هم

روكسين سبب افـزايش علائـم سـندرم قطـع گرديـد در           لووتي

 روزه 4حاليكه مصرف لووتيروكسين در حالت مـزمن در دوره         

سبب مهار تعدادي از علائم شد و نيـز موجـب مهـار كـاهش         

در مدل هيپرتيروئيد اين اثر مهاري كاهش يافت        . وزن گرديد 

 روزه لووتيروكسين فقـط سـبب كـاهش         16بطوريكه مصرف   

ن روي دو پا گرديد و حتي كاهش وزن ناشـي از            تعداد ايستاد 

شود كه    بدين ترتيب مشاهده مي   . سندرم ترك را تشديد نمود    

اثر لووتيروكسين بر علائم سندرم ترك وابسته به مدت تجويز 

آن است، بطوريكه تجـويز حـاد آن اثـر تـشديدي و مـصرف               

امـا بـا افـزايش مـدت        . كنـد   مزمن آن اثر مهاري اعمال مـي      

ارو اثر مهاري آن تضعيف شده و در برخي موارد   مصرف اين د  

با توجه به تفـاوت مـشاهده       . دهد  حتي اثر تحريكي نشان مي    

شده در تجويز حاد و مزمن لووتيروكـسين احتمـال وجـود دو             

مكانيسم مختلف با دو نوع گيرنده توسط اين هورمون وجـود           

شواهدي مبني بر وجود اثرات ژنوميك و غيـر ژنوميـك        . دارد

مشخص شده  . ورمونهاي تيروئيدي ارائه گرديده است    براي ه 

 از طريـق تنظـيم نـسخه بـرداري در           T3كه بيشترين اثرات    

سلولهاي هدف، توسط گيرنـده هـاي هورمونهـاي تيروئيـدي      

 و  T3دهد اما گزارشاتي در باره اثرات غير ژنوميـك            روي مي 

T4     از اثرات غير ژنوميك هورمونهـاي      ]. 16[ ارائه شده است

ي بكارگيري مكانيسم آدنيل سيكلاز و سيستم كينازها تيروئيد

باشـد و مطالعـات نـشان داده اسـت همـين         و كالمودولين مي  

مكانيسم نيز در پديده قطع مصرف مـرفين نيـز بكـار گرفتـه           

رسد اثر تـشديدي تجـويز        پس به نظر مي   ] 8،14،20[شود    مي

حاد تيروكسين بر رفتارهاي ناشي از قطع مصرف مـرفين بـه            

مشترك بودن مسيرهاي درون سلولي توسط تيروكسين       دليل  

و نالوكسان باشد كه پديده قطع مصرف مرفين را القـا نمـوده    

در واقع رفتارهاي مختلف ناشي از سندرم ترك توسـط          . است

مدارهاي متفاوت وساطت شده و نواحي آناتوميكي دخيـل در          

اند و يـك سـاختار منفـرد           پراكنده CNSسندرم ترك در كل     

، پـس شـايد بتـوان       ]11[باشد    سئول همه علائم نمي   مغزي م 

به ) كاهش يا افزايش  (گفت تفاوت مشاهده شده در نوع رفتار        

دليل مدار عصبي و يا نوع گيرنـده تيروئيـد باشـد كـه در آن                

شرايط از وضعيت ويژه هورمون تيروئيد متأثر شده اسـت كـه       

  .باشد براي اثبات اين نكته نياز به مطالعه بيشتري مي

 ارتباط با اثر مهـاري لووتيروكـسين مـزمن چهـار روزه بـر               در

علائم سندرم ترك وجود شواهد ديگري مؤيد نتـايج ايـن تحقيـق             

نـشان داده شـده اپيوئيـدها باعـث افـزايش آزاد شـدن              . باشـد   مي

از سـوي   ]. 15[دوپامين در سيستم مزوكورتيكوليمبيك مي شـوند        

 Levo) (مدل هيپرتيروئيـد ( روز 16  در mg/kg 5/0  اثر لووتيروكسين -3شكل 

. آورده شـده انـد     mean±SEMنتايج بصورت   .  بر علائم  سندرم قطع مرفين     ) 16

P<0.05)  (* 

  در دوره هاي مختلف تجـويز بـر ميـزانmg/kg 5/0 اثر لووتيروكسين    -4شكل  

 آورده شـدهmean±SEMنتايج بـصورت  . كاهش وزن ناشي از سندرم قطع مرفين 

 *)  P<0.05 (.اند
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 بـا كـاهش     ديگر مشاهده شـده درمـان بـا لووتيروكـسين همـراه           

دوپامين، تيروزين، فنيل آلانين و تريپتوفـان مـايع مغـزي نخـاعي        

ظاهراً لووتيروكسين بر عكس مرفين بر روي دوپـامين         ] 19[است  

بر اساس مطالعات انجام شـده آگونيـستهاي دوپـامين          . كند  اثر مي 

ــي   ــع م ــندرم قط ــم س ــت علائ ــه تقوي ــادر ب ــه  ق ــند در حاليك باش

در كـاهش برخـي علائـم    D2   وD1هـاي   آنتاگونيستهاي گيرنده

ماننــد پرخاشــگري و پــرش در محروميــت از مــرفين نقــش دارد  

در واقع به نظر مي رسد مصرف مزمن لووتيروكـسين در           ]. 18،24[

هـاي دوپـامين عمـل نمـوده       اين مطالعه، درست شبيه آنتاگونيست    

همانطور كه ذكر شد دوپـامين طـي درمـان بـا تيروكـسين              . است

يابـد    بديهي است وقتي دوپامين كـاهش مـي  ].19[يابد    كاهش مي 

تواند با افزايش دوپامين وابستگي كاملي ايجـاد          مرفين بخوبي نمي  

نمايد و در نتيجه سندرم محروميت از مرفين كه توسـط نالوكـسان         

شود داراي شدت كمتري است كـه در نتـايج ايـن مطالعـه                القا مي 

ف كاملا مشهود بود امـا اينكـه چـرا هـر چـه طـول مـدت مـصر                  

گردد نيـاز     يابد اين اثر مهاري تضعيف مي       لووتيروكسين افزايش مي  

به مطالعه جامعتري دارد كه در آن دوپامين طي مراحل مختلف در            

گيري شـود تـا مـشخص شـود آيـا نـسبت بـه مـصرف           مغز اندازه 

  .يد يا خيرآ لووتيروكسين تحمل بوجود مي

ر توان گفت كه اسـتعمال لووتيروكـسين بطـو    بطور خلاصه مي 

 دهـد و در     وابسته به مدت ميزان وابستگي به مرفين را تغييـر مـي           

گـردد، امـا بـا        حالت مزمن سبب تضعيف علائم سندرم تـرك مـي         

رسيدن به وضعيت هيپرتيروئيدي از ميزان مهار كاسته شد و حتـي            

چون نشان داده شـده مـصرف       . گردد  سبب كاهش وزن زيادي مي    

گـردد    تيروئيدي مـي  مزمن مرفين سبب كاهش ميزان هورمونهاي       

 ايجاد نمي كند كه در اين رابطه        TSHولي تغيير چنداني در ميزان      

 هيپوفيز  - پيشنهاد شده است عواملي خارج از محور هيپوتالاموس       

با توجه به اينكه ميزان جذب . در تغيير اين هورمونها موثر مي باشد      

T3              با مصرف مرفين افزايش مي يابـد، احتمـال افـزايش سـاخت 

نهاي متصل شونده به هورمونهاي تيروئيدي بـالا رفتـه كـه            پروتئي

، پـس شـايد     ]1[مي توان كاهش هورمونهاي مذكور را توجيه كرد         

استفاده از تيروكسين در اين مطالعه اين كاهش را جبران نمـوده و             

سبب تضعيف علائم سندرم ترك گرديده است، پس ميتوان چنـين   

زان هورمونهاي تيروئيدي   نتيجه گيري نمود كه احتمالاً افزايش مي      

بـراي اثبـات    . در افراد معتاد بتواند در بهبود سندرم ترك مؤثر باشد         

  .باشد اين مسئله نياز به مطالعه بيشتري مي
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