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Abstract 
Introduction: Methamphetamine is a powerful psychostimulant that has been significantly 
abused in recent years. Buprenorphine, a derivative of morphine alkaloids, is effective in treating 
opioid addiction. 
Methods: This experimental study involved eight groups of seven male rats each. It examined 
the effects of a 5-day intraperitoneal injection of methamphetamine, buprenorphine, their 
interactions, and methamphetamine withdrawal on the expression of histamine and histamine N-
methyltransferase genes in the lumbar spinal cord. The data were analyzed using One-way 
ANOVA. 
Results: The intraperitoneal administration of 10 mg/kg of methamphetamine and 6 or 10 mg/kg 
of buprenorphine over five days did not change the expression levels of the histamine or 
histamine N-methyltransferase genes in the lumbar spinal cord of male rats. However, 
discontinuing methamphetamine led to an increase in the expression of both genes in this area 
(P < 0.01). Furthermore, when examining the interaction between the two drugs, it was found 
that the expression of the histamine N-methyltransferase gene was significantly higher in the 
group receiving methamphetamine plus 10 mg/kg buprenorphine compared to the 
methamphetamine-only group (P < 0.01). 
Conclusions: Based on the results of this study and the mechanisms proposed in previous studies, 
it seems that methamphetamine withdrawal and/or the use of buprenorphine as a possible 
therapeutic approach can lead to the stabilization of the physiological balance of the central 
nervous system by temporarily increasing brain histamine, and thus help reduce the 
complications of methamphetamine abuse. 
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 22/03/1404  تاریخ دریافت:

 10/01/1405  تاریخ پذیرش:

 چکيده 
  ن یبه طور گسترده مورد سوء مصرف قرار گرفته است. بوپره نورف  ریاخ  انیاست که در سال  یقو   یمحرک روان  یدارو  نیمتامفتام  مقدمه:

 .  اثربخش است هادیوئی به اوپ یدر درمان وابستگ ینیمورف یدیعنوان مشتقات الکالوئبه
روزه    5  یدرون صفاق  قینر صورت گرفت، اثر تزر  یی صحرا  یهاتایی از موش 7  یشیگروه آزما  8  یکه بر رو  یمطالعه تجرب  نیدر ا  روش کار:

ترانسفراز    لیمت  -N  نیستامیو ه  نیستامیه  یهاژن  انیب  راتییبرتغ  نیآمفتامبرهم کنش داروها و ترک مصرف مت  ن،ی نورفبوپره   ن،یآمفتاممت

 .  طرفه صورت گرفت کی انسی وار زیها به کمک آزمون آنالداده  لیشد. تحل یرسنخاع بر یدر قطعه کمر

  5دوره  یدر ط نینورفبوپره   لوگرمی بر ک گرمیلیم 10و  6 یو دوزها نیآمفتاممت لوگرمیبر ک گرمیلیم 10دوز  یدرون صفاق قیتزر ها:یافته

  تینکرد. محروم  جادینر ا  ییصحرا  یهانخاع موش  یکمر   یترانسفراز در قطعه  لیمت  -N  نیستامیو ه  نیستامیه  یهاژن  انیدر ب  یرییروزه تغ

کنش اثر دو برهم   یبررس  شیآزما   نی(. همچنP  <  0/ 01شد )  هیناح  نیهر دو ژن در ا  انیب  شی موجب افزا  نیآمفتاممت  ادآوریاعت  یاز دارو

  نسبت به گروه  نی بوپره نورف  لوگرم ی بر ک  گرمیلیم  10+ دوز    نیآمفتامترانسفراز درگروه مت  لیمت   -N  ن یستامیژن ه  انیدارو نشان داد که ب 

  (.P <  0/ 01) افتی یداریمعن شیافزا نیآمفتاممت

 ی ریکارگبه  ایو/   ن یآمفتامترک مصرف مت  رسدیبه نظر م  ن، ی شیشده در مطالعات پ  مطرح  یهاسمی مطالعه و مکان  ن یا  جینتا  هیبر پا  گيري:نتيجه

 یمرکز یدستگاه عصب کیولوژیزیتعادل ف تیبه تثب تواندیم یمغز ن یستامیموقت ه شیبا افزا ر،یپذامکان یدرمان کردیعنوان روبه نیبوپرنورف

 .کمک کند نیآمفتامبه کاهش عوارض سوءمصرف مت جهینت درمنجر شود و 

 واژگان کليدي:  

  ن؛یآمفتاممت

  ن؛یبوپره نورف

  ن؛یستامیژن ه

  نخاع

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

س وء مص رف  ینر ط  یهانخاع رت  یکمر ترانس فراز در قطعه  لیمت -N  نیس تامیو ه  نیس تامیه یهاژن  انیب  راتییتغ یبررس .  هیرق  ی، خاکپاحاتم  ی، احمدرایحم  ینعمت  ی، حاتمزهرا  نانواارجاع: 

 .12 -5 (:1) 29؛ 1405 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی. نیو درمان با بوپره نورف نیآمفتاممت

 

 مقدمه

روانی  ای اس ت که با وابس تگی اعتیاد به مواد مخدر اختلال مزمن عودکننده

وجو برای مص رف را  ش ود. این وع عیت جس تآور همراه میبه مواد پاداش

کند و با احس اس ات منفی مانند  تش دید کرده و کنترل مص رف را محدود می

علاوه بر اس  تفاده پزش  کی از مواد (. 1)  نظمی و اع  طراه همراه اس  تبی

ترش     افیونی، این مواد عوارع  ی نون س  رخوش  ی، افس  ردگی، یبوس  ت و 

تواند دلیلی برای بررس   ی نقش  و همین ترکیب می  (2)  هیس   تامین دارند

 .های هیستامین در این مطالعه باشدژن

 ( N-methyl-1-phenylpropan-2-amine)   آم ف ت  ام ی ن م  ت 

-phenylpropan-2-1) داروی محرک قوی با س اختار ش به آمفتامین 

amine )  تواند اگرنه می   (. 3)  ش ود طور گس ترده مص رف می اس ت که به

مفید باش  د،    فعالی بیش   یا  اختلال نقص توجه  در برخی اختلالات مانند 

های حرکتی، رفتارهای خش  ن، نقص  س  وءمص  رف آن به تخریب نورون 

ش  ود و در برخی افراد ممکن اس  ت  ادراک و اع  طراه ش  دید منجر می 

ب اع ب بروز    این دارو   . مص   رف مزمن ( 5،  4)   پریش   ی ایج اد کن د روان 

که به آن   ش  ود می ای و ایجاد وابس  تگی ها و رفتارهای کلیش  ه حرکت 

از علائم آش  کار س  وء  و   گویند های حس  اس  یت رفتاری حیوانی می مدل 

تاکنون درمان قطعی برای    (. 7،  6)   اس  ت  مص  رف این داروی اعتیادآور 

. یافتن راهکارهای نوین  ( 7)   س  وءمص  رف حاد آن یافت نش  ده اس  ت 

 . درمانی از اهمیت بالایی برخوردار است 
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زم ان  بوپرنورفین پودر س   فی د و از مش   تق ات مورفین اس   ت ک ه هم

اس  ت و در درمان   کاپا  و آنتاگونیس  ت قوی ی موگیرنده آگونیس  ت نس  بی

. پس از مص رف، در مدت کوتاهی و با  (8)  مؤثر اس ت اوپیوئیدها وابس تگی به

دی ده می آزم ایش   گ اهی  ترک در حیوان ات  ش   ود ک ه  مق دار کم، علائم 

 (.9است ) دارو  این  به  خفیف اعتیاد  دهندهنشان

ای اعتی اد ب ه مواد مخ در  ه ای پ ای ه در نن د ده ه اخیر، اکثر پهوهش 

. هیس تامین  ( 10)   اند داش ته بر مدار پاداش دوپامین مزولیمبیک تمرکز  

کننده عص   بی، عملکردهای فیزیولوژیک گوناگونی  عنوان ناقل/تعدیل به 

کند و نقش مهمی  مانند خواه، اش تها و یادگیری هیجانی را تنظیم می 

روانی  اثرات  تع دی ل  داروه ای اعتی ادآور دارد   - در    (. 12،  11)   حرکتی 

  پاداش   ی برخلاف س  یس  تم دوپامینرژیک، هیس  تامینرژیک مهارکننده 

  مواد   مص   رف   اثر   در   مغزی   س   د   نفوذپذیری   افزایش   با   ( و 13اس   ت ) 

  در  عمدتا   هیس تامینرژیک   های نورون .  ( 14اس ت )  ارتباط   در   اوپیوئیدی 

س یاری از  ب   به   و   دارند   قرار   خلفی   هیپوتالاموس  توبرومامیلاری  ی هس ته 

  س رلئوس   لوکوس   ی ها به هس ته مناطق مغز گس ترش دارند. این نورون 

- Nهیس   ت امین  آنزیم .  ( 15کنن د ) می   کم ک   درد   کنترل   ب ه   و   رون د می 

،  HNMT  ( Histamine N-methyltransferase)   تیل ترانس فراز م 

 متابولیس م   مهم   نقش  ی دهنده کند، نش ان که هیس تامین را متابولیزه می 

  بالای   س  ط    که  دارد   وجود   ای فزاینده   ش  واهد .  ( 10اس  ت )  هیس  تامین 

  از   ناش  ی  ای کلیش  ه   رفتارهای   و   هیپرلوکوموش  ن   تواند می   هیس  تامین 

  حفظ   در   هیس   ت امین   نقش   بر   گواهی   ده د ک ه   ک اهش   را   آمفت امین م ت 

 (. 17،  16ها است ) محرک   برابر   در   عصبی   هموستاز 

عل ت  اگرن ه مط الع ات اعتی اد ابل ب بر مغز متمرکز اس   ت، نخ اع نیز ب ه

. مس یر (18)  تواند دنار آس یب ش ودمیارتباط س اختاری و عملکردی با مغز  

 نزولی هیس   ت امینرژی ک از مغز ب ه س   اق ه و نخ اع در کنترل درد نقش دارد

در عین ح ال15) بیرفع ال کنن ده   (.  آنزیم  ژنی  بی ان  از  ب الایی  س   ط  

در نخاع گزارش ش ده    متیل ترانس فراز  Nن تحت عنوان هیس تامینهیس تامی

تنظیم س ط  هیس تامین مرکزی و (. با توجه به اهمیت این ژن در 19)  اس ت

گیری کرد توان ننین نتیج ه  ، میفیزیولوژیک  -های هیج انیتثبی ت پاس    

- ه ای پ اداشدر نخ اع ابل ب در مواجه ه ب ا محرک  این ژن  افزایش بی ان  ک ه

کارهای پیشین و در تکمیل   این مطالعه همسو. شوددوپامینری مشاهده می

 و  AKT  ،GSK3β  ،BDNF  ه اینویس   ن دگ ان درب اره تغییر بی ان ژن

CREB  اما  (20)  نورفین اس  تآمفتامین و درمان با بوپرهدر اعتیاد به مت ،

 های هیس تامین و هیس تامینهای نر به تغییر بیان ژندر نخاع کمری موش

N-  اطلاع اتی درب اره س   می ت پرداخت ه و ه دف، ارائ ه  متی ل ترانس   فراز 

 .آن بر دستگاه عصبی مرکزی است آمفتامین و اثرمت
 

 روش کار

 حيوانات و طرح مورد مطالعه
موش ص حرایی نر نهاد ویس تار خریداری  س ر    56در این مطالعه تجربی،  

گرم مورد    250تا    200ش   ده از انس   تیتو پاس   تور ایران با وزن بین  

کردن با محیط  اس   تفاده قرار گرفتند. برای کاهش اس   ترس و آش   نا 

س   ر موش در    5آزم ایش   گ اه فیزیولوژی ج انوری در دانش   گ اه تبریز،  

فلزی و مش بک به مدت دو هفته    س قف اتیلن ش فاف با  هایی از پلی قفس 

  12( و با نرخه نور و تاریکی 2±گراد درجه س  انتی   22در دمای ثابت ) 

ص ب ( نگهداری ش دند. در طول تحقیقات، آه و    7س اعته )نور از س اعت  

ها در دس ترس قرار گرفت. در حین کار  بذا بدون محدودیت برای موش 

ها، اص  ول اخلاقی کار با حیوانات آزمایش  گاهی رعایت گردید.  با موش 

و   قات ی معاونت تحق بخش  ی از طرح تحقیقاتی مص  وه در   این پهوهش 

و با کد    9407073722ش ماره  با    همدان   ی دانش گاه علوم پزش ک  ی فناور 

در دانشکده علوم    IR.TABRIZU.REC.1401.002اخلاق مص وه  

های نر به دلیل  انتخاه موش طبیعی دانش گاه تبریز ص ورت گرفته اس ت.  

مطالعه بر روی س یس تم هورمونی و نیز کاهش تداخل    س هولت بیش تر در 

   .های جنسی با داروها بود هورمون 

های مورد اس  تفاده در این پهوهش عبارت بودند از: گرایندر،  دس  تگاه

  س  ازی )ش  رکت زیگما(، حمام حرارتی خش  ک س  انترفیوژ با قابلیت خنک

(Dry Bath  ) ن انودرا زیگم ا(،  )ش   رک ت    (Nano drop)  )ش   رک ت 

Termoو ترموس   ایکلر )  (Thermal cycler)اس   تف اده در   . مواد مورد

ترایزول،کلروفرم،   محلول  از:  بود  عب ارت  نیز  ات انول پهوهش    ایزوپروپ انول، 

ایران(،کریس   تال    -)یکتا تجهیز آزما  درص   د  1، ژل آگارز  درص   د  70-75

ایران(.   -نورفین )ش رکت فاران ش یمی  آمفتامین )ش رکت زیگما(، بوپرهمت

 شد.  در سالین سرد حل می  ،تزریق  قبل ازداروهای تزریقی  

روز و طی ی ک دقیق ه ب ه    5ب ه م دت  ی ح اد  تم امی داروه ا در ی ک دوره

الگوی حجم و تزریق ش دند.   IP (Intraperitoneal)  ص ورت درون ص فاقی

 (. 20،  17)مدت زمان تزریق بر اساس تحقیقات قبلی بوده است  

 پروتکل آزمایشی
های صحرایی نر با با وزن مشخص به طور تصادفی به هشت گروه  موش

دریافت  تایی تقس  یم ش  دند. گروه کنترل که هین گونه تیماری  7آزمایش  ی

. گروه میکرولیتر س الین دریافت کردند 1که  (  sham)  نکردند. گروه ش اهد

آمفت امین دری اف ت  گرم بر کیلوگرم داروی م تمیلی  10آمفت امین ک ه دوز  م ت

بر کیلوگرم  میلی  10  ی ا  6نورفین ک ه دوزه ای    کردن د. دو گروه بوپره گرم 

نورفین  آمفت امین و بوپرهنورفین را دری اف ت کردن د. دو گروه ترکیبی م تبوپره

آمفتامین و س پس دوزهای گرم بر کیلوگرم داروی متمیلی 10که ابتدا دوز 

بوپرهمیلی  10ی  ا    6 کیلوگرم  بر  گروه گرم  و  کردن  د  دری  اف  ت  را  نورفین 

آمفت امین را  گرم بر کیلوگرم م تمیلی  10محرومی ت از دارو ک ه ابت دا دوز  

  36-72و س  پس به مدت نهار روز از مص  رف آن محروم ش  دند.  دریافت  

س  ی  ترک مانند    آمفتامین، علایم اولیهس  اعت بعد از آخرین مص  رف مت

ش  دن مو، ترش    اش  ک، آبریزش بینی، اس  هال، دندان قرونه و رفتارهایی  

و (  Flying)  ش   به پر زدن  تو حرک (Writhingن )خود پیچید نظیر به

س اعت    98این علایم در مدت  ش ود. مش اهده می  (Jumping) مکرر  پرش

 (.  21)یابد  پس از آخرین مصرف افزایش می

 از بافت نخاع کمري   RNAاستخراج 
کلرال هیدرات   گرم بر کیلوگرممیلی  400ها با  پس از تزریق دارو، موش

معدوم شدند. پوست ناحیه کمری کنار زده شد تا به ستون فقرات دسترسی  

ب الا و پ ایین ج دا   مترمیلی 8–6قطع ات نخ اع از ن احی ه کمری  پی دا ش   ود و 

(  Diethylpyrocarbonate) پیروکربن اتاتی لش   د. این قطع ات در دی

DEPC  درجه    80ها قرار داده شده و در دمای منفیاستریل در میکروتیو

 .(22)  فریز شدند گرادسانتی
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 real time PCRپرایمرهای مورد استفاده در  .1جدول 

 نام ژن  طول قطعه  توالی پرایمر
Forward primer    AGTTGTAGAGCCAAATGCCG 

Reverse primer        AGGGTGGCTGGGATATCCTTT 210bp histamine N- methyltransferase 

Forward primer        CTCAACCTGCTGGTGCTGTAC 
Reverse primer        GCATGACAACTGCCCCTACAA 115bp Histamine 

 

  700جدا و در   RNA  بافت نخاع کمری برای استخراج  گرممیلی 500

ب ه    کلروفورم میکرولیتر 200.  ش   دمحلول ترایزول هموژنیزه    میکرولیتر

 در  مخلوط.  داش   ت ه ش   د  نگ ه  ی   روی  دقیق ه  15–10اع   اف ه و    مخلوط

دور در  12000و س  رعت   گرادس  انتی  درجه 4در   س  انتریفیوژ میکروتیو 

در حمام خش ک   RNA . رس وهش ددقیقه س انتریفیوژ    15دقیقه به مدت  

ت ا در آه ح ل   داری ش   دگراد نگه درج ه س   انتی60دقیق ه در    15ب ه م دت  

 (.  20)گیری شد  را با دستگاه نانو درا  اندازه RNA بلظتسپس    .شود

شده با نانودرا  بررسی شده و صحت  استخراج RNA کیفیت و بلظت

 ها بهRNA  یید ش  د. س  پسأت  درص  د 1آنها با الکتروفورز در ژل آگارز  

CDNA  ب ایوفک ت   تب دی ل، ب ا پرایمره ای اختص   اص   ی هر ژن و کی ت  

(Biofact)  این پرایمره ا بطورخ اب ب ه نق اط مختلف رش   ت ه    .انج ام ش   د

RNA  افزار  ش وند. طراحی پرایمرهای مورد نظر با اس تفاده از نرممتص ل می

ها در جدول فهرست پرایمرها و توالی آن(.  23)  انجام گرفت  (Oligo)  الیگو

 آورده شده است. 1

 Real-time PCR تکنيک 
های هیس تامین، هیس تامین تکنیک به منظور بررس ی س ط  بیان ژن   این   در 

N -  ها با مص   رف  بین س   ط  بیان این ژن   متیل ترانس   فراز و همچنین رابطه

 Lightه ای ب افتی ب ا اس   تف اده از دس   تگ اه  نورفین، نمون ه و بوپره   آمفت امین م ت 

Cycler 96   و رنگ  syber green I    (.  24) مورد ارزیابی قرار گرفتند 

بی ان ژن آن الیز تغییرات میزان  دربرای  ه ای  گروه  ه ای مورد مط الع ه 

استفاده    Turkeyمختلف از آزمون انالیز واریانس یکطرفه و آزمون تکمیلی 

 version) 22نس  خه    SPSSافزار  گیری از نرمبا بهره هاش  د. این تحلیل

22, IBM Corporation, Armonk, NY  )ها به  ص  ورت گرفت. داده

ها،  دار بودن تفاوت گروهخطای اس  تاندارد و برای معنی ±میانگین   ص  ورت

معنی ب ه ص   ورت    P  <  05/0 دارمق دار  نت ایج  گرف ت.  قرار  مورد ملاک 

 ترسیم شدند.    2010Excelافزار  نمودارهایی با استفاده از نرم
 

 هایافته

و محروميت    آمفتامينمتروزه تزریق داخل صیفاقی  5ثير أبررسیی ت

متيل ترانسیفراز در   Nهاي هيسیتامين و هيسیتامين از آن بر بيان ژن

 نخاع کمري موش صحرایی
 10دوز   درون ص   ف اقی   طرف ه نش   ان داد ک ه تزریق ن الیز واری انس ی ک آ آزمون  

داری  روز متوالی ب ه طور معنی   5آمفت امین ب ه م دت  کیلوگرم م ت   گرم بر میلی 

،  1  ، ش کل P >  0/ 05بیان ژن هیس تامین را نس بت به گروه کنترل تغییر نداد ) 

  Nس  مت ن.(. همچنین تزریق دارو در مدت معین بر بیان ژن هیس  تامین  

، س مت ن.(. 2  ، ش کل P >  0/ 05داری نداش ت ) متیل ترانس فراز نیز اثر معنی 

ی ک آ آزمون   و آزمون تعقیبی  ن الیز واری انس  نش   ان داد ک ه   Tukeyطرف ه 

دارو، محرومی ت از م ت  تزریق  ب ه م دت نه ار روز پس از آخرین  آمفت امین 

آمفتامین ش د دار بیان ژن هیس تامین نس بت به گروه مت موجب افزایش معنی 

 (01 /0  > P همچنین 1  ، ش  کل .)محرومیت از داروی مذکور   ، س  مت راس  ت

ی  کنندهمتیل ترانس  فراز را نس  بت به گروه دریافت  N بیان ژن هیس  تامین 

 ، سمت راست(.  2، شکل P <  0/ 01آمفتامین افزایش داد ) مت 
 

 

 
آمفتامین بر روز متوالی و محرومیت از مت  5کنش دو دارو به مدت برهم نورفین، بوپره گرم بر کیلوگرممیلی 6و  10های آمفتامین، بلظتگرم بر کیلوگرم متمیلی 10صفاقی بلظت  ثیر درونأت .1نمودار 

 آمفتامین است(. گروه محرومیت از دارو نسبت به گروه مت  > 01/0P اند. )علامت ** بیانگربیان شده  خطای استاندارد ±صورت میانگین ها بهبیان ژن هیستامین در قطعه کمری نخاع. داده 
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بر  نیآمفتام از مت  تیو محروم   یروز متوال 5کنش دو دارو به مدت برهم  ن،ینورفبوپره لوگرمیبر ک گرمیل یم 6و  10 یهابلظت ن،یآمفتاممت لوگرمیبر ک گرمیل یم 10بلظت  یدرون صفاق  ریتأث. 2نمودار 

و علامت   نیآمفتاماز دارو نسبت به گروه مت  تیگروه محروم  > 01/0P انگری اند. )** بشده  انیاستاندارد ب خطای ± نیانگیصورت مها بهنخاع. داده  یترانسفراز در قطعه کمر  لیمت  Nنیستامیژن ه انیب

 است(.  نیآمفتامنسبت به گروه مت  نینورفبوپره لوگرمیبر ک گرمی ل یم 10+دوز نیآمفتام گروه مت > 01/0P انگریب ##

 
نورفين روزه تزریق داخل صفاقی غلظتهاي بوپره  5ثير  أبررسی ت

متيل ترانسیفراز در نخاع   Nهاي هيسیتامين و هيسیتامينبر بيان ژن

 کمري موش صحرایی
  های دوز درون ص فاقی  نالیز واریانس یکطرفه نش ان داد تجویز  آ آزمون  

روز متوالی س   ط  بی ان    5نورفین در  گرم بر کیلوگرم بوپره میلی   10و    6

داری تغییر نداد  را نس   بت به گروه کنترل به طور معنی   ژن هیس   تامین 

 (05 /0  <  P همچنین تزریق دوز   ، 1 ، ش کل .)گرم میلی   10و    6  های وس ط

ک ی ل وگ رم   دارو ب ر  م ع ن ی   5در    ای ن  ط ور  ب  ه  م ت وال ی  ژن روز  ب ی  ان    داری 

  0/ 05را نس بت به گروه کنترل تغییر نداد )   متیل ترانس فراز   Nهیس تامین 

<  P وسط(.  2، شکل ، 

آمفتیامين و  کنش تزریق داخیل صییفیاقی میت ثير برهم أ بررسییی تی 

هاي هيسیتامين  روزه بر بيان ژن   5ي مصیرفی حاد نورفين در دوره بوپره 

 متيل ترانسفراز در نخاع کمري موش صحرایی   Nو هيستامين 
گرم بر  میلی  10یکطرفه نش  ان داد که تزریق دوزنالیز واریانس  آآزمون  

 10  و  6روز متوالی و درم ان ب ا دوزه ای    5آمفت امین ب ه م دت  کیلوگرم م ت

دار ثیری معنیأروزه ت   5ی  نورفین در هم ان دورهگرم بر کیلوگرم بوپرهمیلی

آمفتامین مت  کنندهبر میزان بیان ژن هیس   تامین نس   بت به گروه دریافت

  بررس   ی   ، س   م ت راس   ت(. همچنین1  ، ش   ک لP  >  05/0ایج اد نکرد )

  آمفت امین بر نورفین ب ا دوز بک ار رفت ه م تدوزه ای بک ار رفت ه بوپره  کنشبرهم

طرفه  نالیز واریانس یکبا استفاده از آمتیل ترانسفراز   N بیان ژن هیستامین

  6نورفین )پایین بوپره دوز  نش   ان داد که ترکیب  Tukey و آزمون تعقیبی

م  ت(  کیلوگرم  بر  گرممی لی معنی  آمفت  امینب  ا  ژن    دارتغییری  بی  ان  در 

ایجاد نکرد   آمفتامیننس  بت به گروه متمتیل ترانس  فراز    N هیس  تامین

(05/0  <  P2، ش کل)نورفین بلظت بالای بوپره  که، در ص ورتی، س مت راس ت  

ب ا دوز بک اررفت همیلی  10) بر کیلوگرم(  آمفت امین موج ب  داروی م ت  گرم 

متامفتامین    کنندهنس  بت به گروه دریافت  مذکور  دار بیان ژنافزایش معنی

 .، سمت راست(2 ، شکلP  <  01/0شد )

 

 بحث
 10نتایج بدس ت آمده از این مطالعه نش ان داد که تزریق درون ص فاقی دوز  

گرم  میلی  10  و  6  آمفت امین و نیز دوزه ایگرم بر کیلوگرم داروی م تمیلی

ه ای  دار در بی ان ژنروز متوالی تغییری معنی  5نورفین دربر کیلوگرم بوپره

های  متیل ترانس فراز ناحیه کمری نخاع موش  -Nهیس تامین و هیس تامین 

بی ان ژن هیس   ت امین درگروه م ت   در  کن د. همچنینص   حرایی ایج اد نمی

نورفین نس   ب ت ب ه  گرم بر کیلوگرم بوپرهمیلی  10ی ا    6آمفت امین + دوزه ای  

داری ایجاد نش د، درص ورتیکه مقدار بیان ژن  مت آمفتامین تغییر معنی  گروه

گرم بر  میلی 10آمفتامین + دوز  متیل ترانس فراز درگروه مت  -Nهیس تامین 

نس   ب ت ب ه گروهکیلوگرم بوپره داری م ت آمفت امین افزایش معنی  نورفین 

متی ل    -Nه ای هیس   ت امین و هیس   ت امین ی اف ت. همچنین مق دار بی ان ژن

ترانس  فراز در گروه محرومیت از داروی مت آمفتامین نس  بت به گروه مت  

اینک ه توزی  رش   ت ه ب ا توج ه ب ه  ی اف ت.  ه ای عص   بی  آمفت امین افزایش 

متیل ترانس  فراز بعنوان آنزیم    -Nها وهیس  تامین هیس  تامینرژیک، گیرنده

ای در نواحی مختلف مغزی  متابولیزه کننده هیستامین به طور قابل ملاحظه

کنش  اثرات برهم  نتایج گزارش شده در موردتفسیر   (،15،  10ت )متفاوت اس
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ی و ژن آنزیم مت ابولیزه کنن ده آن در هیس   ت امینبی ان ژن    این دو دارو بر

   پیچیده است.  ناحیه کمری نخاع

گرم  میلی  10 نش ان داد که تزریق درون ص فاقی دوز   حاع ر   نتایج مطالعه 

دار روز متوالی تغییری معنی   5  آمفت امین در بر کیلوگرم داروی اعتی ادآور م ت 

متیل ترانس  فراز ناحیه کمری  - Nهای هیس  تامین و هیس  تامین در بیان ژن 

این پهوهش با کند. نتایج بدس ت آمده در های ص حرایی ایجاد نمی نخاع موش 

 . بود ناهمسو    دیگر   نتایج مطالعات برخی محققین قبلی مشابه و با نتایج برخی 

 Itoh    اثر تزریق بررس   ی  ب ه منظور  در پهوهش   ی ک ه  و همک اران 

آمفتامین بر تغییرات مقدار هیستامین مغزی انجام دادند، گزارش کردند  مت

آمفت امین دارای اثرات مختلفی بر روی مق دار  ک ه تزریق ح اد و مزمن م ت

تجویز ح اد و مزمن    ،اس    ت  نواحی مختلف مغزیهیس   ت امین   طوریک ه 

آمفتامین باعب افزایش س ط  هیس تامین اس تریاتوم و قش ر مغز ش د، اما  مت

س ط  هیس تامین دیانس فالون را کاهش داد اما درکل متابولیس م هیس تامین 

 (.  16)شود  دار ایجاد نمیمغز تغییری معنی

ای دیگر گزارش کردند که  و همک اران در مط الع ه Kitanakaهمچنین  

  ز یآن( پس از تجو  یمغز  تی)اما نه متابول  پوتالاموسیه نیس تامیه  یمحتوا

در جس   م مخطط و  نیس   تامیگردش هیابد ولی می  شیافزا  آمفتامینمت

کنش  توجیه و تفس  یر نگونگی برهم(. 25یافت )هس  ته اکومبنس کاهش  

آمفت امین و هیس   ت امین ب ا یک دیگر پیچی ده بوده و در برخی از  اثرات م ت

 مطالعات پیش  ین به تغییرات در فعالیت حرکتی و مقدار دوپامین در زمینه

اش اره ش ده اس ت. تجویز مکرر مت   آمفتامین با هیس تامینکنش متبرهم

ش ود که به آن ای میآمفتامین باعب افزایش تدریجی حرکت و رفتار کلیش ه

   (.26)گویند    «حساسیت رفتاری»

گرم بر  میلی  4و    3،  1ه ایی ک ه دوزه ای  موش  اس   ت  گزارش ش   ده

س   ازی حرکتی را در م از ان د، فع الکیلوگرم م ت آمفت امین دری اف ت کرده

Open field آمفتامین باعب  س وء مص رف حاد مت(.  26)دهند  نش ان می

 آنافزایش فعالیت گیرنده دوپامین می ش   ود، در حالی که مص   رف مزمن  

آمفت امین در مت(.  27)ش   ود  های دوپامین میباعب کاهش فع الی ت گیرنده

آزادس  ازی دوپامین،  حیوانات آزمایش  گاهی با مهار بازجذه و تس  هیل در

(. در عین حال  6)  ش  ودای میباعب افزایش فعالیت حرکتی و رفتار کلیش  ه

Kitanaka   ی ناش   ی از  اش   هیرفتار کل نیهو همکاران گزارش کردند که

مشاهده  آمفتامین متتحت درمان با    یهادر موش  افزایش هیستامین مغزی

آمفتامین های تحت درمان با مت( که افزایش هیس تامین در موش25)  نش د

گزارش   حاعر بود.  و همکاران همسو با نتایج مطالعه Kitanaka  در مطالعه

کننده بر حس اس یت  ش ده که س یس تم نورونی هیس تامین دارای نقش س رکوه

 H2و  H1های  آمفتامین از طریق گیرندهرفتاری ناش ی از س وءمص رف مت

فعالی یا رفتارهای  میزان و مدت بیش اس  ت ودر دس  تگاه عص  بی مرکزی  

ه ای  نورون  (.28)  کن دآمفت امین را س   رکوه میای ن اش   ی از م تکلیش   ه

های دوپامینرژیک را مهار کنند، هیس تامینرژیک ممکن اس ت عملکرد نورون

های  ها با کاهش بازجذه دوپامین در پایانههیس   تامینطوریکه تجویز آنتی

نور س   ازی روانی حرکتی ن اش   ی از  ه ای دوپ امینرژی ک، فع الوننورونی 

دار لذا ممکن اس   ت عدم تغییر معنی(.  17)کن د  آمفت امین را تقویت میمت

ه ای ص   حرایی ن اش   ی از تجویز ح اد در بی ان ژن هیس   ت امین نخ اع موش

های دوپامینی  آمفتامین در این پهوهش، همراه با افزایش فعالیت گیرندهمت

در پس تانداران، هیس تامین (.  27)و نیز عدم تغییر در فعالیت حرکتی باش د  

N-    متیل ترانس فراز تنها آنزیمی اس ت که عامل تخریب هیس تامین در مغز

تواند س  ط   متیل ترانس  فراز می  -Nهای هیس  تامین کنندهمهار و  اس  ت

ده د   افزایش  را  مغز  ژن    طبیعت ا (.  29)هیس   ت امین  بی ان  افزایش  ع دم 

آمفتامین در این مطالعه،  هیس تامین ناحیه کمری نخاع در نتیجه تزریق مت

کننده هیس   تامین را هم بدنبال داش   ته  عدم تغییر در مقدار آنزیم  تجزیه

دار در بیان  اس   ت که در نتایج به آن اش   اره ش   د. همچنین افزایش معنی

متیل ترانس فراز در گروه محرومیت از    -Nهای هیس تامین و هیس تامینژن

آمفتامین ممکن اس   ت با کاهش  آمفتامین نس   بت به گروه متداروی مت

پذیری س  یس  تم دوپامینرژیک و درعوض افزایش فعالیت حرکتی و تحریک

 قراری باشد که مشخصه شرایط محرومیت از این داروی اعتیادآور باشد.بی

  10و    6 از دیگر نتایج این مطالعه در مورد تزریق درون صفاقی دوزهای

بوپرهمی ل ی برکی ل وگرم  موشگرم  ب  ه  ص   ح رایینورفی ن  گروه    در  ه  ای  دو 

آزمایش  ی مربوطه بود که نتایج نش  ان داد داروی مذکور در دوزهای تجویز  

متیل    -Nهای هیس  تامین و هیس  تامین ر بیان ژنب دار ثیری معنیأش  ده ت

نورفین  بوپره کند.های صحرایی ایجاد نمیترانسفراز ناحیه کمری نخاع موش

به دلیل مش خص ات دارویی متمایز و بروز کمتر عوارض جانبی در مقایس ه با  

ش ود. خطر برای درمان درد در نظر گرفته میای بیس ایر مواد افیونی، گزینه

اطلاعات کمی در  با این حال، علیربم اس تفاده گس ترده بالینی از این دارو،

 (.30)مورد اثرات سیناپسی آن وجود دارد  

ها در گردش سیستمیک و در  سلاگرنه آزادسازی هیستامین از ماست

مواد افیونی در ش رایط   بیش تر  س تفاده ازاس وءپوس ت بدن از عوارض جانبی  

، ام ا مط الع ات نش   ان داده ک ه (2)  اس   ت  in vivoو    in vitroتجویز  

و حتی تأثیری  (  31دهد )را تغییر نمیبوپرنورفین ترش   پوس تی هیس تامین 

همس و با نتایج مطالعه حاع ر    ه( ک32)  بر س ط  هیس تامین خون نیز ندارد

های ص حرایی  ن هیس تامین در ناحیه نخاع موشژدر مورد عدم تغییر بیان  

نورفین بر  عدم تاثیر بوپره  نورفین اس  ت.تجویز دوزهای بکاررفته بوپرهدر اثر  

متیل ترانس  فراز ناحیه کمری   -Nهای هیس  تامین و هیس  تامین  بیان ژن

نخاع در این مطالعه ممکن اس ت به دلیل خاص یت قلیایی ع عیف و بلظت  

و نیز ب ه دلی ل تحری ک کمتر   (31نورفین )بوپرهن اک افی دوزه ای بک ار فت ه  

در طول  بکاررفته این دارو  ط دوزهایهای ش   به مواد افیونی توس   گیرنده

در مطالعه قبلی توس ط نویس ندگان مقاله حاع ر  (.  20)تجویز پنج روزه باش د  

نورفین در طی آمفتامین و بوپرهکنش دو داروی متنش ان داده ش د که برهم

دارای اثر ع ددردی بوده    های ص حراییدر موش  روز تجویز درون ص فاقی 5

نش ان داده ( Tail Flick Latency) خیر تکانه دمیأکه با افزایش زمان ت

های  کنش این دو دارو بر ژندر عین حال اثرات برهم  (.  20)ش   ده اس   ت  

AKT  ،GSK3b  ،BDNF    وCREB    متف اوت در ن احی ه کمری نخ اع 

 (.  20)است که در مطالعات منتشره قبلی تشری  شده است  

و   نورفینکنش تجویز بوپرهدر زمین ه برهم  دیگری  همچنین مط الع اتی

های ص حرایی  متامفتامین بر رفتارهای اع طرابی و فعالیت حرکتی در موش

نورفین و متامفتامین هین روزه بوپرههفت    تجویز(.  33)  ص ورت گرفته اس ت

نورفین و متامفتامین  تاثیری بر فعالیت کلی و حرکتی نداش تند. تجویز بوپره

ها ع   د اع   طراه بود، در حالی که تجویز همزمان این  به تنهایی در موش

بوداروه ا ب ا هم اع   طراه ه ایی ک ه ب ا  فع الی ت حرکتی در موش(.  33)د  زا 
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های نس ل اول تیمار ش دند، بیش تر از  هیس تامینآمفتامین و آنتیترکیب مت

 (.17)آمفتامین درمان شدند  هایی بود که تنها با متموش

Kitanaka  داده نش    ان  ان د ک ه محتوای هیس   ت امین و همک اران 

آمفت امین افزایش  ه ا پس از تجویز متوپرین ی ا م تهیپوت الاموس مغز موش

یابد. با این وجود، این افزایش هیس تامین با کاهش آزادس ازی هیس تامین می

در ارتباطات س یناپس ی جس م مخطط و هس ته اکومبنس همراه اس ت. این  

کنش این دو دارو بر مقدار  دهنده نالش در تفس  یر دقیق برهمیافته نش  ان

.  (25های بیشتر است )نیازمند بررسیکه  هیستامین و دوپامین مغزی است  

آمفتامین تفاوت بین اثرات متوپرین و مت  ،ش ده در این کار  های ارائهتحلیل

کند: افزایش هیس تامین پس از مص رف متوپرین ممکن اس ت از  را روش ن می

تواند  متیل ترانس فراز ر  دهد و این مکانیس م می-N س تامینطریق مهار هی

ای که هر دو دارو آمفتامین تفاوت داش ته باش د، به گونهبا مکانیس م اثر مت

در زمین ه (.  25)ب ه طور ج داگ ان ه بر س   یس   تم دوپ امینرژی ک نیز اثرگ ذارن د  

تواند س ط   هیس تدین می-L س از هیس تامین، ش واهدی وجود دارد کهپیش

احتم الا  ب ه ک اهش برخی   هیس   ت امین مغز را افزایش ده د و این افزایش 

ش ود. با این حال، این اثر آمفتامین منجر میرفتارهای ناش ی از مص رف مت

بندی داش ته باش د و ممکن اس ت بس تگی به ش رایط آزمایش ی، دوزها و زمان

های متفاوت  به عنوان بخش  ی از یک واکنش هموس  تاتیک یا با مکانیس  م

آمفتامین دهد که متها نش ان میاگرنه برخی یافته(. لذا  34)دد  تفس یر گر

دهند که  ها نش ان میدهد، س ایر دادهس ط  هیس تامین مغز را افزایش می

تواند رفتارهای ناش ی از مص رف س ازهای آن میافزایش هیس تامین یا پیش

 .این دارو را کاهش دهد
 

 گیرینتیجه
اثری آمفت امین و بوپرهتزریق منفرد و ج داگ ان ه هر دو داروی م ت نورفین، 

  کننده نداش   ته دار بر مق دار بی ان ژن هیس   تامین و ژن آنزیم تخریبمعنی

آمفتامین و دوز بالای  اس   ت ولی درگروه ترکیبی دریافت کننده داروی مت

متیل ترانس  فراز و در گروه محرومیت  – Nنورفین بیان ژن هیس  تامینبوپره

متیل ترانس فراز افزایش یافته اس ت.  –  Nهردو ژن هیس تامین و هیس تامین

آمفتامین و/یا اس   تفاده از  دهد که محرومیت از متها نش   ان میاین یافته

ین  ، اگرنه اتواند با تغییرات هیس  تامین مغزی همراه باش  دنورفین میبوپره

ای/استریوتاپی  کلیشه  مطالعه تغییرات رفتاری مربوط به حرکات یا رفتارهای

   .گیری نکرده استرا اندازه

  تغییرات فیزیولوژیک هیس تامین  بررس ی محدودیت این مطالعه،  از جمله  

توان د ب ه تنه ایی م درکی برای ک ارآیی  نمی   ک ه اس   ت    ه ای مرتبط ب ا آن و ژن 

بوپره  از م ت ب الینی  ی ا محرومی ت  ب ه عنوان درم ان نورفین   قطعی  آمفت امین 

گیری درباره اثربخش   ی بالینی یا کاربرد درمانی  نتیجه   لذا محس   وه ش   ود. 

ها و س ایر  هیس تامین زمان آنتی های رفتاری و بررس ی تأثیر هم نیازمند ارزیابی 

مطالعات آینده شود که در  ت و دراین راستا پیشنهاد می عوامل فیزیولوژیک اس 

هیس   تامینی و  ثیر عوامل آنتی أ ت  ، مدت بیان ژن و پروتئین طولانی   گیری اندازه 

 مورد بررسی قرار گیرند.    حیوانات   کلینیکی   - ارزیابی رفتاری   نیز 

 

 تشکر و قدردانی
  ی و فناور  قاتیمصوه در معاونت تحق یقاتیاز طرح تحق  یپهوهش بخش  نیا

در دانش کده علوم    9407073722 دییهمدان با کد تأ  یدانش گاه علوم پزش ک

  ی و فناور  قاتیص  ورت گرفته اس  ت. از معاونت تحق  زیدانش  گاه تبر یعیطب

  ز یدانش گاه تبر یمعاونت محترم پهوهش   زیهمدان و ن   یدانش گاه علوم پزش ک

 .گرددیم  یاعتبار لازم، قدردان   نیتأم  ابتب 
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