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  هاي صحرایی نر موش اي تغذیهرفتار مرفین بر  تجویز مزمنبررسی اثر 
  

 2فر محمد حسین کریم ،1حسن اژدري زر مهري ،1هاشم حق دوست یزدي ،1محمد حسین اسماعیلی ،1محمد صوفی آبادي
  
  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی قزوین) 1

                               ایلام، دانشگاه علوم پزشکی شکیپیراپز، دانشکده تشریحگروه ) 2
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  موش صحرایی ،مرفین، مصرف غذا، اعتیاد :واژه هاي کلیدي
  
    

                                   
   ی، دانشگاه علوم پزشکی قزوینگروه فیزیولوژي، دانشکده پزشک *نویسنده مسئول:

Email: mohasofi @yahoo.com 

   چکیده
یـا حـاد   تظاهرات رفتاري نقش دارنـد. مصـرف مـزمن     کارکردهاي بدن و ها در تنظیم برخی از اوپیات مقدمه:

 بررسـی اثـر تجـویز حـاد و    حاضـر  مطالعه هدف  ،راینبناب. اشدپاسخ هاي متفاوتی را به همراه داشته ب دناتومرفین می 
 .ه استودبهاي نر  ر رتدمزمن مرفین بر میزان مصرف غذا 

رم از نژاد ـــگ 250-300سر موش صحرایی نر با وزن حدود  30از  منظوراین  ايرب مواد و روش ها:
ساعت پس  12توزیع شدند.  (معتاد شده)مزمن گروه کنترل، حاد و 3طور تصادفی در ه بشد که داولی استفاده -اسپراگ

به قفس ویژه هر حیوان سپس  گردید.تزریق و به گروه کنترل نرمال سالین مزمن مرفین  یابه گروه حاد  ،از ناشتایی
دقیقه طی  15هر به فاصله و میزان مصرف تجمعی غذا  افتهل یانتقاآزمایش که دسترسی آسان به آب و غذا داشت 

 ANOVAدر تحلیل آماري داده ها، در آزمون  اندازه گیري شد. پس از تزریقساعت  4نیز  ، وعتهیک سا اي دوره
 یک طرفه و آزمون تعقیبی دانت استفاده گردید.

میلی گرم/کیلو(در مـوش هـاي    10 یافته هاي ما نشان داد که تجویز حاد مرفین با دوز یافته هاي پژوهش:
در مقایسـه بـا گـروه    ، نخست پس از تزریـق  دقیقه 60 کاهش مصرف غذا درو  تاخیر در شروع تغذیهمعتاد) باعث  غیر

 10 رفین بـا دوز ـــ ـویز مــــ ـتج زایش داد.ــاف تزریقساعت پس از  4ولی میزان مصرف غذا را در  ده بود.کنترل ش
شروع تغذیـه   تاخیري در (موش هاي معتاد)ه بودندطور مزمن مرفین دریافت کرده میلی گرم/کیلو به موش هایی که ب

د کـه ایـن افـزایش    اساعت پس از تزریـق افـزایش د   4در  همنخست و  دقیقه 60هم در  را مصرف غذاایجاد نکرد و 
 بود. معنی دار ) و کنترلغیر معتادحاد(نسبت به گروه 

را تغییـر  ها می توانند رفتار تغذیه اي حیوانـات   اوپیات براساس یافته هاي این مطالعه بحث و نتیجه گیري:        
هاي غیر وابسته متفـاوت   موشدر مقایسه با هاي معتاد  در موش تغذیه اي به مرفینالگوي پاسخ و نیز این که دهند 

در موش هـاي صـحرایی   آن میزان  است. هم چنین اعتیاد به مرفین باعث افزایش حساسیت پاسخ تغذیه اي نسبت به
 می گردد.نر 
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  مقدمه
 هکنترل تغذیه به عهده سیستم عصبی مرکزي ب

ویژه هیپوتالاموس است. مراکز عصبی سیگنال هاي 
دریافت می کنند که نتیجه آن  را عصبی یا هورمونی

ها و  هورمون و احساس سیري یا گرسنگی است
یی که در مغز یا لوله گوارش تولید می شوند نوروپپتیدها

  )2،1(.ندآیب می احسه بیکی از این عوامل 
 ؛لوژیک بدناوپیوئیدها بر بسیاري از اعمال فیزیو

فعالیت  ،هاها، رهایش نروترانسمیتر مانند ترشح هورمون
و  ،حرکات لوله گوارش اثرگذار بوده اتونوم ودستگاه 

شته در کنترل و تنظیم تغذیه نقش دا بنابراین می توانند
  )5،4،3(.ندباش

مخدرهایی مانند مرفین آزاد سازي دوپامین از  
ا افزایش هاي دوپامینرژیک تگمنتوم شکمی ر نورون

هاي خود را به نواحی  کسونآها  این نورون. می دهند
تزریق  ومختلف مغز مثل هسته آکومبنس می فرستند 

الکتریکی  فعالیت   افزایش باعث  به حیوان  مرفین  مکرر 
  طولانی  مدت  مسیر براي اینهاي دوپامینرژیک  نرون 

   به ایجاد وابستگی  فعالیت  افزایش این  کهشود  می
این مسیر که به مسیر گردد.   میمنجر 

مسیر اصلی پاداش  ،مزوکورتیکولیمبیک معروف است
که تحریک  جایی از آن ید.آحساب می ه در مغز ب

تغییر در فعالیت ، تم پاداش بر مصرف غذا تاثیر داردسیس
سیستم اوپیوئیدي با تغییر در میزان رهایش دوپامین 

خواهد گذار بر میزان مصرف غذا اثر همراه بوده و
تحریک  ،گزارش شدهاساس اطلاعات  بر). 7،6(،بود

سیستم اوپیوئیدي در بسیاري از نمونه هاي حیوانی مثل 
رت باعث افزایش مصرف غذا و بر عکس در موش 

 هم چنین). 8(،سوري موجب کاهش مصرف می گردد
هاي اوپیوئیدي موجب افزایش مصرف  تجویز آگونیست

آن مصرف غذا را در رت هاي  غذا شده و آنتاگونیست
دیگر، قطع مرفین اي در مطالعه  ).4(،کاهش می دهند

هاي رت به کاهش وزن و مصرف غذا  در موش
گیرنده هاي اوپیوئیدي در بسیاري از  ).9(،امیدـــانج

توجه به  هاي مرتبط با تغذیه مغز وجود دارند و با بخش
گستردگی سیستم اوپیوئیدي و پراکندگی گیرنده هاي 

تاثیر اوپیوئیدها بر عمل تغذیه می تواند  ،ر مغزآن د
اعتیاد به تریاك و  ،دیگر یاز طرف ).4(،چندگانه باشد

مشتقات آن مانند مرفین می تواند عملکرد فیزیولوژیک 
سیستم هاي عصبی و اندوکرین و متابولیک را مختل و 
در نتیجه رفتارهاي تغذیه اي را دستخوش تغییر 

کی در مورد اثر مرفین بر تغذیه ). اطلاعات اند5(،سازد
جایی  به آن در دسترس است و از آن به هنگام اعتیاد

که شناخت این تغییرات به شناسایی فیزیوپاتولوژي 
اثر  مقایسهاعتیاد کمک خواهد کرد، هدف این مطالعه 

هاي  رتبا معتاد  هاي نر رت مرفین بر مصرف غذا در
  د.وب غیر وابسته به مرفین

  ها مواد و روش  
صحرایی موش  30 تعداداز  ،در این مطالعه تجربی

تا  250(موسسه رازي) که بین اسپراوگ داولینر نژاد 
  قفس 6د. موش ها در استفاده ش، ندوزن داشتگرم  300

درجه  23±2در دماي اتاق(عدد)  5 (هر قفس جداگانه
ساعت  12سانتی گراد) با تهویه مناسب و دوره نوردهی 

ها به آب و غذا آزاد  دسترسی آن کهروشنی -تاریکی
  شدند.    نگهداري، بود

  هاي آزمون گروه
مساوي زیر روه گ 3ه ب تصادفی صورته حیوانات ب
  تقسیم شدند: 

گروه  -3) حاد(گروه غیر معتاد-2 گروه کنترل-1
  ) مزمن(معتاد

روزانه مرفین  جویزا تب سومدر گروه اعتیاد 
آب آشامیدنی میلی گرم در هر میلی لیتر  4/0خوراکی(

 ) مرفین  تلخ  طعم  کاهش  براي درصد 3 مراه گلوکزه به
 2تزریق با پایان اد و در ـــهفته ایج 4دت ـــبه م

ناشی از توجه به علایم  میلی گرم/رت نالوکسان و با
 جهیدن، سیخ شدن موها، (مانند اسهال،سندرم ترك

 حیوان راین مدل ایجاد اعتیاد د .شد تایید دندان قروچه)
   شباهت بیشتري به مدل اعتیاد در انسان دارد.

  روش اجراي آزمون 
حیوانات به منظور عادت  قبل از تست،ساعت  12
شرایط محیط به محل آزمایش منتقل و در  هکردن ب

تمامی آزمایشات در فاز  این مدت از غذا محروم شدند.
قبل  صبح انجام گردید. 9-11روشنایی و مابین ساعات 

و نمونه با ترازوي دقیق توزین  هر ،مونروع آزــاز ش
 10 با دوز مرفین 3 و 2هاي  ات گروهگاه به حیوان آن

به صورت داخل صفاقی تزریق میلی گرم/کیلو 
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میلی لیتر  5/0(گروه کنترل سرم نمکی با حجم ،شد
سه ــبه درون قف وانــحیهر  ،سپس.دریافت کرد)

شیشه اي مخصوص از جنس پلکسی گلاس در ابعاد 
303030  جهت مشاهده بهتر که حاوي ظروف آب

طی مراحل  گذاشته شد و ،و غذاي توزین شده بود
ساعت پس از  4نیز  دقیقه و 60 ،45 ،15،30زمانی 
، میزان مصرف غذا از روي توزین ظرف غذا تزریق

مدت تاخیر در شروع  پایان،در  .محاسبه و ثبت شد
لف، ــراحل مختــــتغذیه و مقدار مصرف غذا طی م

داده هاي نهایی این مطالعه بودند و قضاوت بر اساس 
ساعت پس از  4دقیقه اول و  60میزان مصرف غذا در 
یک طرفه    ANOVAاز آزمون  تزریق صورت گرفت.

میزان آماري   مقایسه  و آزمون تعقیبی دانت، براي
  هاي مختلف استفاده مصرف غذا در گروه

  شد).    ر گرفتهدار در نظ  معنیحد   ٠٫٠٥>P(.دگردی
    یافته هاي پژوهش

یافته هاي این مطالعه نشان داد که تجویز مرفین  
   میلی گرم/کیلو باعث کاهش مصرف غذا در 10 با دوز

هاي  وشـمون در ــــت آزمـــــیک ساعت نخس
مقایسه با گروه کنترل غیر وابسته به مرفین در 

ساعت  4). ولی میزان مصرف را در >0001/0p(،شد
چنین  مرفین هم ).>01/0pافزایش داد( از تزریق پس

شروع اخیر در ـــــــتاعث افزایش زمان ـــــب
رف غذا در مقایسه با گروه کنترل ــــصم

  ).>0001/0p(،شد
 10 رفین با دوزــــویز مــتج دیگر، یاز طرف 

هاي معتاد باعث افزایش مصرف  رت به/کیلو رممیلی گ
ون در ــــت آزماعت نخســـــیک س غذا حتی در

میزان  هم چنین). >05/0p(،مقایسه با گروه کنترل شد
از گروه غیر ر ــــــبیشتدر گروه معتاد مصرف غذا 

  ).  2،1نمودارهاي(، )>04/0p(؛معتاد بود
زمان  ی به مرفینـــوابستگ ،که علاوه اینه ب

ر ــــاثکه این  ،اهش دادـــــشروع مصرف غذا را ک
 و نسبت به آن معنی دار ادـــگروه غیر معتعکس 

با  داري یمعناوت ــــــولی تف، )>0001/0p(،بود
   .روه کنترل نداشتــــگ

  

  

   مرفین مصرف غذا در ساعت نخست پس از تزریقمیزان مقایسه . 1 نمودار
   می باشد.  Mean ±SEMهر ستون بیانگر آزمون؛ هاي  در گروه
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  هاي  آزمون در گروه ساعت انتهایی 4 مصرف غذا درمیزان مقایسه .  2 نمودار  
  می باشد. Mean ±SEMهر ستون بیانگر ؛ مختلف

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث و نتیجه گیري
گروه  بهمرفین دست آمده نشان داد که تزریق ه نتایج ب

یک ساعت  باعث کاهش مصرف غذا در غیرمعتاد
 ،شددر مقایسه با گروه کنترل نخست پس از تزریق 
ساعت پس از تزریق  4را در  ولی میزان مصرف آن

به نظر می رسد علت کاهش مصرف در  .افزایش داد
 داشبروز سدیشن در حیوانات ب ،آزمونساعت ابتدایی 

مرفین  ییکتحراثر  آنتدریج با کاهش شدت ه ب که
مصرف غذا  ،آزموندر ساعات بعدي در نتیجه  ظاهر و

این احتمال هم  ،از سوي دیگر تدریجا افزایش یافت.
ح است که کاهش مصرف غذا در یک ساعت مطر

نخست و تاخیر در شروع تغذیه حیوانات غیر معتاد پس 
ر مهاري آن بر مراکز ــاث ناشی از ،از تزریق مرفین

 )10(.تغذیه اي باشد
باعث تزریق مرفین در گروه معتاد به مرفین  

در ساعت نخست پس از  حتیافزایش مصرف غذا 
اقد الگوي دو ــــفن ـــیعنی مرفی ،شد نآتزریق 

که  ) بود.تغذیه سپس افزایش مرحله اي(ابتدا کاهش و
 تسکینیمی تواند به علت ایجاد تحمل به اثر امر این 

 تسکین اعصابباشد.  مصرف مزمن آنمرفین در 
میزان تحرك حیوان و جستجو براي یافتن غذا را کم 

که تزریق مرفین به گروه  علاوه اینه ب، می کند
ساعت پس از تزریق  4میزان مصرف را در  )مزمنمعتاد(

   تر اســــحسن آعلت ممکن است نیز افزایش داد که 
  

  
تکرار  متعاقبمرفین این اثر شدن پاسخ و تقویت 

  )12،11،5(.باشدآن تجویز 
نتایج برخی از مطالعات اخیر هم در راستاي مطالعه 

که  براي مثال کالیگنانو مشاهده کرد .ما بوده است
میلی گرم/کیلو به  5/2 اد مرفین با دوزـــتزریق ح

باعث افزایش فعالیت حرکتی و  غیر معتاد يها موش
زریق ــــس از تــدقیقه اول پ 120مصرف غذا طی 

گزارش کرده  نیز بارسون در همین زمینه .)13(،می شود
به هسته  DAMGO یامرفین  ریقزتاست که با 

خدر که در انگیزش و وابستگی به مواد م(آکومبنس
   )14(.مصرف غذا افزایش می یابد )نقش مهمی دارد

ها و  با تزریق مرکزي اوپیاتنیز  شهمکاران لی و
فقط  ها که در موش ریافتندکنترل مقدار مصرف غذا د

ابد و ــــبا تزریق مرفین مصرف غذا افزایش می ی
  )15(هاي دیگر تاثیري در این زمینه ندارند. اوپیات

هاي معتاد  روي موشدیگري که اي  در مطالعه
تجویز قطع مشخص شد که  ،انجام گردیدبه مرفین 

 ها آندر  اهش وزن و مصرف غذاـــــک عثمرفین با
هم ارایه  یگزارشات متناقض ،در این زمینه). 9(،ودی شم

فین تزریق تکراري مر با راویندر براي مثال، .شده است
هاي آزمایشگاهی گزارش کرد  درون بطن مغز موشبه 

ها کم  ب و حتی غذا در آنآزن حیوانات و مصرف که و
  تزریق مرفین مصرف غذا ،در مطالعه ما .)10(،گرددمی 
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اي ـــه ون در موشـــجز در ساعت اول آزمه (ب را
ایج ـــکه علت این تفاوت نت .افزایش داد غیر معتاد)
و دوز تزریقی مرفین و مدت  نحوه از حاصلمی تواند 

مطالعات  .باشدحیوان و گونه زمان سنجش مصرف 
 پاسخ ها، تفاوتاین گونه  اند کهه متعددي نشان داد

 ،مثلا .استداشته در پی هاي گوناگون و گاهی متضاد 
اثر زیاد  دوز اثر ضد تشنجی و در کم مرفین در دوز

   )16،8،4(.دارد زا تشنج
بر بعضی از یکی از مکانیسم هاي اصلی اثر مرفین 

یک ژدوپامینر بر سیستمن آتاثیر  حیوانات، هايرفتار
دلایل زیادي وجود دارد که مرفین چرخه  است.مغز 

زیستی دوپامین را در نقاط متعددي از مغز مانند جسم 
هسته اکومبنس و هسته دمی افزایش می دهد  ،مخطط

ها باعث  به موش دوپامین)پیش ساز (دوپا-و تجویز ال
 .ها می شود آن افزایش تحرك و مصرف غذا در

حساس شدن به مرفین فعالیت این سیستم را  ،نبنابرای
هنگامی که  نـــهم چنی .)17(،کندتقویت می

مثل مرفین به هسته  δ و µ گیرندهآگونیست هاي 
PVN تعادل دوپامین را  ،دنهیپوتالاموس تزریق می شو

 درصد 42تغییر و ریلیز آن را  اکومبنس در هسته
و افزایش و موجب تحریک اشتها براي مصرف غذا 

 )18(.اتانول می شود
ر، دخالت مسیر ــــدیگ الیــــاحتمانیسم ــــمک

گزارشات متعددي از . گلوتامینرژیک در این زمینه است
پروتئین  ،NMDA گیرندهفعال شدن افزایش بیان و 

  بالــــکینازهاي مختلف و نیتریک اکساید سنتاز به دن

مطالعات  .)21،20،19،11(،مصرف مرفین وجود دارد
نواحی  نشان داده است که اعتیاد موجب تغییر در دجدی

مرتبط با تغذیه مانند هسته هاي قوسی، دور بطنی و 
الاموس جانبی شده و ـــپوتــــانی در هیـــمی-شکمی

با مصرف مزمن  ،هم چنین .تشدید می یابد  NPYبیان
ه ب می گردد، تاثرسیکل سیرکادین تغذیه موش ممرفین 

دوره ب کم و مدت تغذیه طوري که مصرف غذا در ش
 )22(.دیابمی  افزایشروشنایی 

نشان می دهد که سیستم  هاین مطالع ،در مجموع 
و دارد حیوانات اوپیوئیدي اثر مهمی بر رفتار تغذیه اي 
تقویت ها  موشوابستگی به مرفین تاثیر آن را بر تغذیه 

حساس شدن به مرفین در پاسخ  واعتیاد  .می کند
وجود می آورد که ه ییراتی را بتغذیه اي مرفین تغ

ممکن است از سطح گیرنده تا مکانیسم هاي داخل 
سلولی مختلف و سیستم هاي واسطه اي آن را درگیر 

اهش یا افزایش میزان ــک-1، دــنمان؛ ساخته باشد
 آزادسازي و تولید در تغییر-2هاي ثانویه ک پی

هاي سیستم  پذیريتاثیرافزایش -3  نوروترانسمیترها
دوپامینی و ویژه سیستم ه ب ،وترانسمیتري مغزنور

این دقیق براي کشف  البته .)23،4،3(،گلوتامینرژیک
   .ي باید صورت گیردمکانیسم ها مطالعات بیشتر

  گزاري سپاس
ز تحقیقات ـــــالی مرکــــمایت مـــاز ح 

ده ــــایه دانشکــــوم پـــــسلولی ملکولی عل
دردانی ـــــقات قپزشکی قزوین در اجراي این تحقی

  می شود.
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Abstract  
 
Introduction: Opiates regulate some body 
functions and behaviors. Chronic or acute 
abuses of morphine may have different 
body responses. Therefore, the aim of this 
study was to examine the acute and 
choronic effects of morphine administration 
on food consumpsion in male rats.  
 
Materials  & Methods: 30 male spraugue-
dawley rats with 250-300 g weight were 
randomly assigned in 3: control, acute and 
chronic (already addicted) groups. 12 h after 
fasting, morphine was injected for the acute 
and chronic, while the control group 
received normal saline. Then, each animal 
was put in test cages with water and food. 
Then, libitum and food consumption were 
measured at 15min intervals, until one hour, 
and also the amount of food intake 4 h after 
the injection.  
 
Findings: We found that administration of  
 

morphine (10 mg/ kg/ i.p) to acute (non-
addicted group), caused a delay in feeding 
and decreased food intake in the first 60 
minutes, but food intake increased at 4 h 
compared to control group. Conversely, 
administration of morphine (10 mg/ kg/ i.p) 
to chronic (addicted) male rats didn't cause 
a delay in food intake and increased food 
intake during the first 60 minutes. 
Moreover, at 4 h after the injection, the 
amount of food intake increased. This 
difference was significant in comparison to 
acute (non-addicted) and control groups.  
 

Discussion  & Conclusion: Our study 
showed that opiates can alter feeding 
behaviors and the pattern of feeding 
responses to morphine differs in addicted 
rats from non-dependent rats. Morphine 
addiction also increases body sensitivity to 
its nutritional response in male rats. 
 
Keywords: morphine, food intake, 
addiction, rat 
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