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از ويژه ايران است و درمان آن  به بشري اعتياد به اوپيوئيدها يكي از مشكلات عمده جوامع :زمينه و هدف

. اي برخوردار است  مطالعه در اين زمينه نيز از اهميت ويژه،رود شمار مي هاي بهداشتي جامعه به اولويت
به نظر . مكانيسم دقيق وابستگي به اوپيوئيدها و سندرم قطع مصرف هنوز بدرستي شناخته نشده است

لوكوس سرولئوس نقش مهمي در بروز علائم جسمي ناشي  هستهرسد كه سيستم دوپاميني و همچنين  مي
 D2 هاي دوپامينرژيك گيرنده و آنتاگونيست مطالعه حاضر به تأثير آگونيست. از سندرم قطع مصرف دارند

 وابستههاي صحرايي   شدت بروز علائم قطع مصرف در موشتجويز شده در هسته لوكوس سرولئوس بر
  . پرداخته استمرفينبه 

.  گرديدند تايي تقسيمتهشهاي   رأس موش صحرايي نر در گروه64براي اين منظور  :ررسيروش ب
گذاري  صورت دوطرفه طبق اطلس پاكسينوس با دستگاه استريوتاكس كانول هسته لوكوس سرولئوس به

جلدي روزانه به مدت يك هفته   زيرمرفين از حيوانات با تزريق  گروههفتهفته پس از بهبودي، يك . شد
در روز هشتم ابتدا در هسته لوكوس .  نرمال سالين تزريق شد كنترل سالمدر گروه.  گرديدندابستهو

هاي  گيرنده) سولپيرايد( يا آنتاگونيست) كوئين پيرول(سرولئوس نرمال سالين و يا سه دوز از آگونيست 
  .گرديدتزريق ) زير جلدي(و سپس جهت القاي عوارض قطع مصرف نالوكسان  D2دوپاميني 

 كـوئين   µg/site 1/0 ، بـا تجـويز دوز      قطع عنوان شاخصي در ارزشيابي شدت عوارض       به امتياز كل  :ها يافته
  .سولپيرايد كاهش يافت 15و  µg/site 30پيرول و دوزهاي 

 در هـسته لوكـوس      D2هاي    سيستم دوپاميني گيرنده   ˝دهد كه احتمالا   نتايج اين مطالعه نشان مي     :گيري نتيجه
  .هاي صحرايي نقش دارد  در موشمرفين وز سندرم قطع مصرفسرولئوس در بر

  
 ، نالوكـسان، لوكـوس سـرولئوس، كـوئين پيـرول،          مـرفين ندرم قطع مـصرف، دوپـامين،       س :كلمات كليدي 

  .سولپيرايد

 
  

ويـژه   بـه اعتياد به اوپيوئيدها يكي از مشكلات عمده جوامـع بـشري            
شـمار   هـاي بهداشـتي جامعـه بـه        آن از اولويـت   ايران است و درمـان      

. اي برخـوردار اسـت      در اين زمينه نيز از اهميت ويـژه        مطالعه. رود مي
  رف هنوز ـع مصـق وابستگي به اوپيوئيدها و سندرم قطـيسم دقيـمكان

  
ــت   ــشده اس ــناخته ن ــتي ش ــصرف  . بدرس ــع م ــع قط ــرفيندر موق  م

)Withdrawal(     هاي عصبي بـر هـم       ، توازن عملكرد بسياري از ميانجي
رسـد كـه سيـستم دوپـاميني در بـروز برخـي از         به نظر مي  1.خورد مي

 مهــار 4، تغييــر در دمــاي بــدن2وLocomotion،3 نظيــر مــرفيناثــرات 
نقـش   7و8 و بـروز عـوارض قطـع مـصرف    Penile erection6 5،خميازه

مقدمه

 
  7-12، 1386  خرداد،  3 ، شماره 65 پزشكي تهران، دوره ي، دانشگاه علوممجله دانشكده پزشك

چكيده
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     و همكارانيايرج ميرزاي  

 

 
 1386خرداد،3 ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره

 مرفيندنبال مصرف مزمن     همچنين معلوم شده است كه به     . اشدداشته ب 
 9هـاي دوپـاميني    ي صحرايي، تغييراتي در سـاختار نـورون       ها در موش 

 ازدياد رهايش دوپامين و تشكيل      10هاي آن  هاي گيرنده  افزايش بيان ژن  
به هنگام قطع مصرف عكـس حـالات         دهد و  هاي آن رخ مي    متابوليت

هـاي   ، هسته مرفين در بروز علائم قطع مصرف       11.آيد ياد شده پديد مي   
 نقـش   12-14.غـز نقـش بـارزي دارنـد       لوكوس سرولئوس و آكومبنس م    

 ولي  8سيستم دوپامينرژيك در هسته آكومبنس مورد بررسي قرار گرفته        
حال گزارشي در مورد هسته لوكوس سرولئوس ارائه نشده است؛           هب تا

هـاي   گيرنـده  لذا در اين مطالعه اثرات تزريق آگونيست و آنتاگونيست        
م قطـع مـصرف      لوكوس سرولئوس بر علائ    ة در هست  D1 دوپامينرژيك

 بـه   وابـسته هـاي صـحرايي نـر        وسيله نالوكسان در مـوش      به القاء شده 
  . مورد بررسي قرار گرفته استمرفين

 

  
     وزنبا هاي صحرايي نر نژاد ويستار   از موشاين مطالعه در
حيوانات به تعداد . استفاده گرديد) در شروع آزمايش(گرم  280-220
رأس در هر قفس در حيوان خانه گروه فيزيولوژي تحت شرايط  چهار

در  .نگهداري گرديدند oC2±22ماي د  تاريكي و-ساعت روشنايي 12
. اين مدت حيوانات از نظر دسترسي به آب و غذا محدوديتي نداشتند

كنترل سالم، كنترل ) n=8( گروه هشتصورت تصادفي در  ها به موش
و   كوئين پيرولµg/site 5/0 ،3/0 ،1/0 ا تحت درمان بوابسته، وابسته

µg/site 30، 15، 5 گروه به مدت هفت. بندي شدند سولپيرايد تقسيم 
مسائل اخلاقي  . و يك گروه سالين دريافت كردمرفينروز  هفت

مصوبه كميته اخلاق دانشگاه علوم پزشكي تهران در مورد كار با 
  .ت گرديديشگاهي رعايوانات آزمايح

 داخل mg/kg 40(ابتدا با تزريق سديم پنتوباربيتال ها  كليه موش
يك از  به كمك دستگاه استريوتاكس، در هر. هوش شدند بي) صفاقي

 15صورت دوطرفه طبق اطلس پاكسينوس  بهسرولئوس هسته لوكوس دو
متر  ميلي 13 به طول 23كانول راهنماي تهيه شده از سر سوزن شماره 

 عقب خط بين =.mm 8/0- A.P( زنگ كاشته شد از جنس استيل ضد
 وسط جمجمه،  طرفين خط.interaural line(، mm 3/1±=M.L(گوشي 

mm 3/6- =D.V. از سطح جمجمه و ميله دنداني mm 3/1- (
متر بالاتر از مركز هسته قرار  ميلييك كه نوك كانول راهنما  بطوري
ها بر روي جمجمه، از دو عدد پيچ  براي ثابت نمودن كانول. گرفت

بهبود . ك به عنوان پايه و سيمان دندان پزشكي استفاده گرديدعين
 براي ايجاد وابستگي . روزه كامل گرديدهفتزخم جراحي در دوره 

، 26، 16، 8 زير جلدي به ترتيب مرفين، از دوزهاي افزايشي مرفينبه 
 كيلوگرم وزن حيوان به مدت براي هرگرم  ميلي 66و  56 ،46، 36

  . روز استفاده شدهفت
صورت دوطرفه به كمك كانول   بهµl 1سالين و داروها در حجم 

 از)  بلندتر از كانول راهنماmm 14) mm 1 به طول 30تزريق شماره 
، در µl 2 متصل به سرنگ هاميلتون 10طريق لوله پلي اتيلن شماره 

.  دقيقه تزريق گرديديكهسته لوكوس سرولئوس به آرامي در مدت 
 ثانيه بعد كانول تزريق خارج 30 اروبراي ممانعت از پس زدن د

  )D2هاي دوپاميني  آگونيست گيرنده(سالين و كوئين پيرول . گرديد
 دقيقه D2 (30هاي دوپاميني  آنتاگونيست گيرنده(سولپيرايد   دقيقه و15

مورد استفاده قرار ) صورت زير جلدي  بهmg/kg 2(قبل از نالوكسان 
 سالين، در µl/site 1لم،  و ساوابستهدر دو گروه كنترل . گرفت
 µg/site 5/0 ،3/0 ،1/0دوزهاي  كوئين پيرول درمان با هاي تحت گروه

 µg/site 30، 15، 5هاي تحت درمان با سولپيرايد دوزهاي   در گروهو
  .تزريق گرديدي لوكوس سرولئوس  در هسته

   ساعت بعد Withdrawal( ،24(علائم قطع مصرف  به منظور بروز
صورت زيرجلدي   بهmg/kg 2، نالوكسان مرفينق از آخرين تزري
بلافاصله بعد از تزريق نالوكسان، براي ثبت رفتارهاي . تزريق گرديد

    اي به ابعاد مربوط به قطع مصرف، حيوان در درون محفظه شيشه
cm 24× 14× 35جهت كاهش تأثير عوامل محيطي در .  قرار داده شد

ار، محفظه فوق درون نتيجه آزمايش و همچنين افزايش دقت ك
بزرگتري مجهز به دوربين فيلمبرداري كوچك ديجيتالي  محفظه كدر

علائم رفتاري . متصل به كامپيوتر جهت ذخيره اطلاعات قرار گرفت
 دقيقه ثبت گرديد و 30ترك اعتياد ناشي از تزريق نالوكسان به مدت 

  .سپس مورد بازبيني قرار گرفت
 گانه كه در زير 20، علائم از ميان علائم قطع مصرف ثبت شده

اساس  سپس بر بندي قرار گرفت و اشاره شده مورد بررسي و امتياز
يا  علائم قطع مصرفكل   امتيازRasmussen16شده  ليروش تعد

Total withdrawal scoreرفتارهاي مورد مطالعه جهت  . بدست آمد
 :بندي شد ه گروه به شرح ذيل دستسهسهولت پردازش در 

 بلند شدن -2 پرش -1: هاي مطالعه شده بر اساس تعدادرفتار) الف
كشيدن   راه رفتن همراه با بو-3روي پاها به منظور جستجوي اطراف 

  بررسيروش
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  در هسته لوكوس سرولئوسD2هاي  اثرات عوامل دوپامينرژيك گيرنده

 

 
 1386 خرداد، 3  ، شماره65مجله دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي تهران، دوره 

 لرزش دست -7 لرزش سر -6 واكنش سگ خيس -5كشيدن   بو-4
 ليسيدن آلت تناسلي -10 تميز كردن صورت -9 تميز كردن بدن -8

 كشيدن بدن -14 بلع -13 دندان قروچه -12 جويدن -11

 درصد زمان خماري -1: رفتارهاي مطالعه شده بر اساس درصد) ب
  درصد كاهش وزن بدن-2

خيلي  =4: ( اسهال-1: رفتارهاي مطالعه شده بر اساس شدت) ج
 افتادگي -2) فقدان= 0ضعيف، = 1متوسط،  =2شديد،  =3شديد، 

 پرش چشم -3) فقدان= 0ضعيف، = 1متوسط،  =2شديد،  =3(پلك 
عدم = 0 ،وجود =1(پذيري   تحريك-4) عدم وجود= 0جود، و =1(

، از مجموع امتيازهاي )Total withdrawal score(كل  امتياز .)وجود
  :بدست آمده از هر رفتار به طريق ذيل محاسبه گرديد

 امتياز رفتارهاي مطالعه شده بر اساس تعداد و درصد زمان -الف
 ،يك  بر فاكتور وزني هرخماري برابر است با تعداد يا درصد تقسيم

  . نشان داده شده است1كه در جدول شماره
   امتياز رفتارهاي مطالعه شده بر اساس شدت به روش فوق-ب
  . امتياز مربوط به كاهش وزن برابر است با درصد كاهش وزن بدن-ج

 Pontamine گهوش كرده، رن حيوان را با اتر بيپس از ثبت رفتار، 

sky blue به حجم µl 1 10دنبال آن فرمالين  هب.  هسته تزريق شددر %
 و درون فرمالين هداخل قلبي تزريق شده، مغز حيوان خارج گرديد

هاي بافتي بدست آمده از مغز، پس از  برش. گرفتقرار % 10
آميزي، جهت تعيين صحت محل تزريق مورد بررسي قرار  رنگ

  .گذاري نادرست از مطالعه حذف گرديد موارد كانول. گرفت
، نالوكسان )تماد، ايران (مرفينروهاي مورد استفاده شامل سولفات دا

 )TOCRIS(سولپيرايد  ، كوئين پيرول و)داروپخش، ايران(هيدروكلرايد 
سولپيرايد . جز سولپيرايد در نرمال سالين حل گرديد بهبوده كه همگي 

 1/0 نرمال و سپس سود 1/0نيز با افزودن اندكي اسيد كلريدريك 
  .حل گرديد)  به محدوده خنثيpHرساندن ( نرمال سالين نرمال و يا
 ارائه گرديده )Mean±SEM(  خطاي معيار±صورت ميانگين  نتايج به

 و كنترل سالم با روش وابستهاختلاف ميانگين دو گروه كنترل . است
ها با روش   و اختلاف ميانگين گروهunpaired t-test Student’sآماري 

 و پست تست )One-way ANOVA(ك طرفه آماري آناليز واريانس ي
 >05/0Pاختلاف در سطح .  مورد بررسي قرار گرفت)Tukey(توكي 
  .دار تلقي شد معني

  
يك گروه تحت . تائي تقسيم شدند 8ابتدا حيوانات به دو گروه 

، براي ايجاد وابستگي، به صورت زيرجلدي وابستهعنوان گروه كنترل 
 دريافت كرد و گروه ديگر تحت عنوان گروه كنترل سالم، به فينمر

با تزريق نالوكسان، . دريافت نمود) ml/kg2(، سالين مرفينجاي 
بسياري از علائم سندرم قطع مصرف از جمله درصد كاهش وزن، 

ها، جستجو به همراه  درصد زمان خماري، پرش، لرزش دست
ال، افتادگي پلك و تحريك بوكشيدن، جويدن، دندان قروچه، بلع، اسه

 نسبت به گروه كنترل سالم به طور وابستهپذيري در گروه كنترل 
 و اين تغيير در امتياز كل )2 شمارهجدول (معني دار افزايش نشان داد

به دليل تنوع بروز علائم قطع مصرف و تأثير بروز . نيز مشاهده گرديد
ررسي تأثير داروها يك يا چند رفتار بر فركانس بروز ساير رفتارها، ب

يده است؛ لذا در اين دت بروز عوارض قطع مصرف امري پيچبر ش
مطالعه از امتياز كل به عنوان شاخصي براي تعيين شدت سندرم قطع 

، موجب كاهش وزن مرفينمصرف مزمن . مصرف استفاده گرديد
  .گرديد) %10(مير  و افزايش ميزان مرگ و) درصد 9 تا 7(حيوانات 

دهد كه كوئين  طرفه و پست تست توكي نشان مي نس يكآناليز واريا
، امتياز µg/site 1/0با دوز ) وابستهدر مقايسه با گروه كنترل (پيرول 

همچنين اين  ).01/0P< ،21/6 =)28,3( F(كل را كاهش داده است 
در مقايسه با گروه (دهد كه سولپيرايد  هاي آماري نشان مي تست

 امتياز كل را كم كرده 30 و µg/site 15با دوزهاي ) وابستهكنترل 
  .)001/0P<، 22/9 =)28,3( F(است 

  
رفتارهاي مربوط به علائم قطع  )Weighting factors( فاكتور وزني :1-جدول

  مرفينمصرف 
  فاكتور
 وزني

  علائم
 رفتاري

  فاكتور
  وزني

  علائم
 رفتاري

  فاكتور
 وزني

  علائم
 رفتاري

  پرش 5  ليسيدن آلت 10  دندان قروچه 4

  حركت با 10  بلع 5
  بوئيدن

  كشيدن بدن 10

  حركت سگ 10  بوئيدن 10  خماري 5
  خيس

  ي روايستادن 5
  پاها

  تميزكردن 20
  بدن

  لرزش سر 10

  ردنكتميز  20  جويدن  5
  صورت

  لرزش پا 10

 هايافته
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و در گروه كنترل وابسته شدت بروز علائم سندرم قطع مصرف  :2-جدول
  .>05/0Pدهنده   نشان* رفينغيروابسته به م

 غير وابستهكنترل  وابستهكنترل   علائم

  50/0±17/0 * 28/2±47/0 درصد كاهش وزن
  18/1±80/1 * 02/65±48/2  درصد مدت خماري

  00/0±00/0  * 22/2±38/9  پرش
  18/2±00/6  95/1±38/2  كشيدن بدن

  80/0±29/2  95/0±13/3 حركت سگ خيس
  87/0±00/4  01/1±50/3  لرزش سر
  18/0±29/0  * 11/1±63/3  لرزش پا

  85/1±00/10  89/2±38/14  ايستادن روي پاها
  14/5±85/0 * 99/1±50/10  حركت با بوئيدن

  12/1±14/4  90/0±25/5  بوئيدن
  37/0 ± 00/1  * 75/13±15/5  بلع

  47/1 ± 71/3  * 38/4 ± 63/14  جويدن
 64/0 ±  29/1  * 12/4 ± 00/13  دندان قروچه

  49/1 ± 43/5  79/0 ± 75/2 تميزكردن بدن
  70/1 ± 43/10  61/1 ± 38/7  تميزكردن صورت

 50/1 ± 86/3  41/0 ± 25/1  ليسيدن آلت

 0010 ± 00/0  * 26/0 ± 63/2  خماري

  00/0 ± 00/0  * 00/0 ± 00/3  افتادگي پلك
  00/0 ± 00/0  * 00/0 ± 00/1  پرش چشم

  00/0 ± 00/0  * 00/0 ± 00/1  تحريك پذيري
  91/0 ± 94/7  * 67/1 ± 90/24  امتياز كل

  

  
عنوان يكي از مهمترين نواحي آناتوميك مغز  لوكوس سرولئوس به

در ارتباط با بروز عوارض قطع مصرف اوپيوئيدها شناخته شده 
رسد كه چندين ميانجي در بروز وابستگي و تحمل   به نظر مي12.است

هد زيادي دال بر  همچنين شوا17و18.دن نقش داشته باشمرفيننسبت به 
 وجود مرفيننقش سيستم دوپامينرژيك در عوارض قطع مصرف 

هاي  هدف اين مطالعه بررسي اثرات عوامل دوپامينرژيك گيرنده. دارد
D2 دو  .اشدب  ميمرفين در لوكوس سرولئوس بر عوارض قطع مصرف

دوپامين عمدتاً از .  دوپاميني وجود داردD2 و D1نوع گيرنده اصلي 
 D2هاي   و از طريق گيرندهcAMP موجب افزايش D1هاي  دهطريق گيرن

هاي فوق، زير  يك از گيرنده براي هر 19.گردد موجب كاهش آن مي
  20و21.هايي كشف شده است گروه

  
  
  
  
  
  
  
  

      30    15   5             1/0   3/0  1/0  
       سالين                    كوئين پيرول       سولپيرايد                   

  

 شدتو سولپيرايد در هسته لوكوس سرولئوس بر   اثر كوئين پيرول:1-شكل
  .وابسته در مقايسه با گروه كنترل >05/0P نشان دهنده * .سندرم قطع مصرف

  
 بوده و در D5 و D1هاي  ، شامل گيرندهD1هاي  خانواده گيرنده
.  قرار داردD4 و D2 ،D3هاي دوپاميني   گيرنده،D2هاي  خانواده گيرنده

 همچنان كه اشاره 22و23.ها در بدن متفاوت است پراكندگي اين گيرنده
دليل تنوع بروز علائم قطع مصرف و تأثير بروز يك يا چند  بهشد 

دت بررسي تأثير داروها بر ش رفتار بر فركانس بروز ساير رفتارها،
يده است؛ لذا بررسي تأثير عوامل بروز عوارض قطع مصرف امري پيچ

يك  مختلف بر شدت بروز عوارض قطع مصرف با در نظر گرفتن هر
تنهايي با توجه به بزرگ بودن خطاي معيار امري مشكل  از علائم به

يك از  است؛ لذا براي رفع اين نقيصه، برخي از محققان، براي هر
اند و مجموع  علائم سندرم قطع مصرف امتيازي در نظر گرفته

 اين نوع با اين حال. اند ليل قرار دادهامتيازات را مورد تجزيه و تح
بندي و همچنين محدوديت در ثبت  امتيازدليل نحوه  گذاري به ارزش

دليل   بهاين مطالعه، در. اكثر علائم رفتاري، اشكالاتي داشت
. ، اكثر علائم رفتاري ثبت شديلمبرداري و مشاهده دقيق رفتارهاف

ديل شده محققان ديگر، بندي تع ازيامتنين با استفاده از سيستم چهم
. شاخصي مناسب براي بررسي شدت سندرم قطع مصرف بدست آمد

دليل قرار دادن حيوان در محفظه كدر و  در اين مطالعه همچنين به
رفتارهاي حيوان تر  حذف عوامل مزاحم محيطي امكان ثبت دقيق

 نتايج .مستقيم با سيستم فيلمبرداري مدار بسته ميسر گرديد طور غير به
دهد كه يكي از دوزهاي كوئين پيرول، آگونيست  ن مطالعه نشان مياي

   امتياز كل سندرم قطع مصرف را 24وD2،25هاي دوپاميني  گيرنده

بحث
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 و در 7تجويز محيطيكوئين پيرول در موش سوري با . كاهش داد
 نيز اثرات مشابهي داشته 8موش صحرايي با تجويز در هسته آكومبنس

اتي مبني بر افزايش شدت برخي از علائم با اين حال، گزارش. است
 وجود D2هاي دوپاميني  قطع مصرف نظير پرش با تحريك گيرنده

نقشي در بروز  D2 هاي دوپاميني رسد گيرنده نظر مي به 7و26-28.دارد
هاي  سولپيرايد، آنتاگونيست گيرنده .سندرم قطع مصرف داشته باشند

 كه با نتايج حاصل از  نيز امتياز كل را كاهش دادD2،29دوپاميني 
 در 8با نتايج ديگر  مطابقت داشته و7مطالعات قبلي ما در موش سوري

هاي  رسد كه سولپيرايد از طريق مهار گيرنده به نظر مي. تناقض است
در . شود باعث ازدياد رهايش دوپامين مي D2دوپاميني پيش سيناپسي 

هاي پس  تواند از طريق گيرنده صورت صحت اين عقيده دوپامين مي
 . موجب تقليل شدت عوارض سندرم قطع مصرف گرددD1سيناپسي 

توان نتيجه گرفت كه احتمالاً تحريك  از نتايج اين مطالعه مي
بروز  در هسته لوكوس سرولئوس شدت D2و  D1هاي دوپاميني  گيرنده

براي . دهد شده با نالوكسان را كاهش مي علائم قطع مصرف القاء
  .ق آن مطالعات بيشتري لازم استمشخص كردن مكانيسم دقي
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Background: Opiate-induced addiction is a main social problem in Iran. As treatment of 
this problem is a health priority among the medical community, studies on this topic are 
very crucial. The exact mechanism of dependence on opiates and their withdrawal 
syndrome remain unclear. It seems that dopaminergic system and locus coeruleus (LC) 
have an important role in the expression of somatic signs during opioids withdrawal. The 
LC has been shown to contain significant levels of dopamine (DA). In the present study, 
the effects of different D2 dopaminergic receptor agonist and antagonist administration in 
the LC on withdrawal sign expression in morphine dependence is investigated in rats. 
Methods: Adult male Wistar rats, weighing 220–280 g were divided into eight groups 
(n=8). Two cannulae were stereotaxically implanted bilaterally into the LC of each rat. 
After a one-week recovery, seven groups were rendered dependent on morphine by 
subcutaneous injection during a seven-day period. Non-dependent control animals 
received saline according to the same protocol. Animals received bilateral intra-LC 
injections of saline (1 μg/site) and quinpirole (0.1, 0.3 and 0.5 μg/site, a D2 agonist) 15 
min and sulpiride (5, 15 and 30 μg/site, a D2 antagonist) 30 min prior to naloxone 
injection about 24 hours after the last dose of morphine or saline according to their 
respective group. To calculate the total withdrawal score, as an index of withdrawal 
syndrome, 20 different withdrawal signs were assessed and the scores of the intensity of 
these withdrawal signs were added. 
Results: Total withdrawal scores were significantly decreased by quinpirole (0.1µg/site) 
and sulpiride (15 and 30 µg/site). 
Conclusion: The D2 dopaminergic system in the LC may be involved in the morphine-
induced dependency in rats. Further studies are needed to define the mechanism of this 
dependency in order to improve methods for the rehabilitation of addicts. 
 

Keywords: Withdrawal syndrome, dopamine, morphine, dependency, naloxone, locus 
coeruleus, quinpirole, sulpiride. 
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