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انسان نیز مانند حیوانات آزمایشگاهی به بسیاری از داروهــا مـانند الکـل، کوکـائین و 
ــاملاً شـناخته نشـده  اپیاتها وابسته میشود. با وجود این، علت وابستگی به این داروها ک
است. برخی از داروها و یا تحریک برخی از نواحی مغز موجب بــروز پـاداش میشـوند کـه 
پاسخ به محرکی است که سبب احساس لذت میشود. به نظــر میرسـد کـه سـروتونین در 
هیپوتالاموس، انکفالینها و گابا  (GABA) در ناحیه تگمنتوم شکمی و هسته اکومبنــس و 
نورآدرنالین (رهایی نورآدرنالین در هیپوکامپ از فیبرهــای عصبـی اسـت کـه از لوکـوس 
سرلئوس منشأ میگیرند) در بیولوژی پاداش  دخــالت دارنـد، ولـی مسـیر نـهایی در ایـن 
ــد کـه  فرآیند، سیستم دوپامینرژیک است. عمل داروها بر مکانیسم پاداش، لذت را القا میکن
تقویت  (reinforcement)  نامیده میشود. اثر تقویتی داروها، تقویت کردن حسی است که 
ــود. الکـل،  موجب تکرار مصرف دارو میشود. تقویت، سبب تحمل و وابستگی به دارو میش
کوکائین، مرفین و آمفتامین دارای خواص تقویتکنندگی میباشند. مدلهای حیوانی کــه بـه 
ــه داروهـا مـورد اسـتفاده قـرار گرفتـهاند، عبـارتانداز: خـود ـ  منظور مطالعه وابستگی ب
ــی (self-stimulation) و ترجیـح مکـان  تجویزی  (self-administration)، خود ـ تحریک
شرطی شده  (conditioned place preference). به عــلاوه، رفتـار پرشـی، مدلـی بـرای 

مطالعه وابستگی به داروهای اپیوئیدی میباشد. 
 

     
 

 
دکتر محمدرضا زریندست1 
گروه فارماکولوژی دانشکدۀپزشکی 
 دانشگاه علوم پزشکی تهران 
دکتر آمنه رضایوف 

گروه زیستشناسی دانشکدۀعلوم  
دانشگاه تهران   

مقدمه 
در رفتارهای1 آدمی، پاداش و تنبیــه یـا رضـایت و تنفـر نقـش 
مهمی دارند. انسان تجربهای را میآموزد و بــه آن عـادت میکنـد 
که پاداش و رضایت به همراه داشته باشد. بنابراین چنانچه محرکی 
ــوی بـر جـای  پاداش ایجاد کند، میتواند در حافظۀ انسان خاطرۀ ق

بگــــذارد و رفتارهــــایی را در جــــــهت دســـــتیابی مجـــــدد                
(seeking behavior)  به آن به وجود آورد. 

 

                                                           
1 نشانی تماس: تهران، دانشگاه تهران، دانشکده پزشکی، گروه فارماکولوژی 

سوء مصرف دارویی (drug abuse)، محرکی لذتبخش اســت 
ــــتوجوگریانـــه بـــرای یـــافتن                    کــه بــاعث ایجــاد رفتــار جس

مجــدد دارو میشــود. ایــــن رفتـــار نشـــانۀ وابســـتگی روانـــی 
ـــــادهای اســــت کــــه  (psychological dependence) بـــه م

تحریککنندۀ مراکز پاداشی مغز میباشد. 
 

اساس عصبی پاداش 
در ســــــال 1954، آزمایشهــــــای میلــــــنر و اولــــــــدز         

(Milner & Olds) نشــان داد کــه مراکــزی در مغــز وجـــود 

دارد کــه بــرای اعمــال پاداشــی تخصــــص یافتـــهاند. در ایـــن 
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آزمایشهـا، تحریـک الکـتریکی جایگاههـای ویـژه مغـــز بــاعث 
افزایـش رفتـار خـود تحریکـــی شــد (اولــدز و میلــنر، 1954). از 
آن پـس، مطالعـاتی کـــه بــا اســتفاده از خــود تحریکــی داخــل 
ـــیرهای سیســتم  مغـزی صـورت گرفتـه، نشـان داده اسـت کـه مس
پاداشـی مغـز وسـیع هسـتند، بـه طـوری کـه رفتـار خـود تحریکــی 
ـــانند  را میتـوان بـا قـرار دادن الکـترود در منـاطق مختلـف مغـز م

ـــــــــــکمی                        هیپوتـــــــــالاموس، ناحیـــــــــه تگمنتـــــــــوم ش
(ventral tegmental area; VTA)، هســــته اکومبنــــس   
 (nucleus accumbens; NAC)، قشـر سینگـــــولای قدامـــی، 

آمیگــدال، هیپوکــامپ، قشــر پیشــانی، لوکــــوس ســـرلئوس و 
دسته پیـش مغـز میـانی ایجـاد نمـود (وایـز، 1996). 

در دهــۀ اخــیر، مطالعــــات وســـیع الکـــترو فـــیزیولوژی و 
ــــن نظریـــه اســـت کـــه در ایجـــاد  نوروســایکولوژی مؤیــد ای
رفتارهــــای پاداشــــی  (reward behavior)، سیســـــتمهای 
نوروترانســتیمتری متعــدد دخــــالت دارنـــد کـــه از آن جملـــه 
میتـــوان سیســـــتمهای دوپــــامینرژیــــک، گابــــائرژیــــک، 
گلوتامــاترژیــک، ســروتونرژیــک، آدرنــرژیــک و پپتیدهـــای 

ــتلر، 1992).  اوپیوئیـدی آنـدوژن را نـام بـرد (نس
 در بیــن سیســتمهای نوروترانســــیمتری متعـــددی کـــه در 
 (reward & reinforcement) فراینـــد پـــاداش و تقویـــت
دخــالت دارنــد، بــه نظــــر میرســـد کـــه سیســـتم دوپـــامینی 
ــــهمی ایفـــا میکنـــد (زریـــن دســـت و  مزولیمبیــک نقــش م
همکــاران، 2003). نورونهــای دوپــامینرژیکــی  A10  کـــه از 
ـــهاند و رشــتههای عصبیشــان  ناحیـه تکمنتـوم شـکمی منشـأ گرفت
ـــتاده میشــود، میتواننــد تحــت تــأثیر  بـه هسـته اکومبنـس فرس
پاداشهـــا از جملـــه پاداشهـــای طبیعـــــی (خــــوردن غــــذا، 
نوشــیدنیها، پاســخ بــه مســایل جنســی) و همچنیــن تحریـــک 
ـــا قــرار گــیرند. در چنیــن موقعیتــی،  الکـتریکی و برخـی داروه

مـهار تونیـک اینترنورونهـای (نورونهـای رابــط) گابــائرژیــک          
(GABAergic interneurons)  موجــــود در ناحیـــه تگمنتـــوم 

ــــامینرژیکـــی برداشـــته  شــکمی، از روی ایــن نورونهــای دوپ
میشـود کـــه بــه افزایــش شــلیک عصبــی آنــها و متعــاقب آن 
افزایـش مقـــادیر دوپــامین خــارج ســلولی در هســته اکومبنــس 

ــــیاری از محققـــان، سیســـتم دوپـــامینی  منجــر مــیگــردد. بس
ـــه ســبب دخــالت بینظــیرش در تنظیــم رفتــار  مزولیمبیـک را ب
وابسـته بـه پـاداش، بـه عنـــوان سوبســترای نوروشــیمیایی پــاداش 
معرفــی میکننــــد (کلـــی و بریـــج، 2002؛ بـــرک و هـــایمن، 

 .(2000
 

نقش دوپامین در القای پاداش 
بسیاری از مطالعات نشان میدهند که رهایی دوپامین در مسیر 
دوپامینی مزوکورتیکولیمبیک، در طی اعمالی نظیر خوردن غــذا و 
ــایل جنسـی، خـود تجویـزی دارو و خـود  نوشیدنیها، پاسخ به مس
تحریکـی الکـتریکی افزایـش مییـابد (بریـج و رابینسـون، 1998). 
رهـایی دوپـامین از هسـته اکومبنـس، در طـی هضـم یـک غـــذای 
ــژگیهـای محـرک نظـیر بـو، طعـم و موقعیـت  جدید، به وسیله وی
استفاده از آن تعدیل و تنظیم میگردد. آنتاگونیستهای دوپامینی، 

رفتارهای پاداشی را کاهش میدهند (اسمیت، 1995). 
تحقیقات نشان دادهاند که کاهش دوپــامین بـه وسـیله سـم 6- 
ــه پاداشهـا را کـاهش  هیدروکسی دوپامین در حیوانات، واکنش ب
میدهـد (بـاردو، 1998). مشـــابه غــذا، داروهــای پاداشــی نظــیر 
محرکهای روانی، نیکوتین، اوپیاتها و اتانول، رهایی دوپامین را 
اساساً در بخش قشری هسته اکومبنس افزایش میدهنــد. داروهـای 
ــه  مذکور قادرند که سیر دوپامینی را که از ناحیه تگمنتوم شکمی ب
هسته اکومبنس میرود، به صورت مختلف تحت تأثیر قرار دهند و 

افزایش دوپامین و در نتیجه پاداش را باعث گردند. 
تحقیقات بسیاری که با استفاده از مدلهای حیوانی نظیر خــود 
ــان شـرطی شـده  تحریکی مغزی، خود تجویزی دارو و ترجیح مک
ــن سیسـتم  (conditioned place preference; CPP) روی نقش ای

ــانوادۀ  در القای پاداش صورت گرفته، مؤید این مطلب است که خ
گیرندههای دوپامینی در خواص تقویتی داروهای پاداشی دخــالت 

مستقیم دارند (میسیل و همکاران، 1998). 
   D2 و  D1  گیرندههــای دوپــامینی در دو زیــــر خـــانوادۀ
طبقــهبندی مــیگردنــد. گیرندههــای  D1  و D5، جــــزو زیـــر 
ـــر  خــانوادۀ  D1 و گیرندههــای  D3  ،D1 و D4، متعلــق بــه زی
 ،D1  میباشـــند. زیـــر خـــانوادۀ گیرندههـــای D2  خـــانوادۀ
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ــــالیت آدنیلیـــل ســـیکلاز و زیـــر خـــانواده  تحریککننــدۀ فع
گیرندههـای  D2، مـهار کننـــدۀ فعــالیت ایــن آنزیــم میباشــند. 
ــه  آنـالیز سـاختمان گیرندههـای دوپـامینی آشـکار نمـوده اسـت ک
ایـن گیرندههـای عضـوی، از خـانوادۀ گیرندههـای مـزدوج شـــده 
ـــۀ درون غشــایی میباشــند (اُداود،  بـه  G پروتئیـن بـا هفـت قطع

 .(1993
 

روشهای اندازهگیری پاداش 
برای بررسی و مطالعۀ عوامل مؤثر در ایجاد و بــروز رفتارهـای 
ــی) و  پاداشـی طبیعـی (خـوردن، آشـامیدن و ارضـای مسـائل جنس
دارویـی (اسـتفاده از داروهـا و موادمخـدر نظـیر مرفیـن) عمومــاً از 
حیوانـات آزمایشـگاهی اسـتفاده میشـود، بـه طـوری کـــه تغیــیر 
ــرای ارزیـابی تقویـت و پـاداش میباشـد.  رفتارهای مزبور ملاکی ب
متداولترین مدلهای حیوانی که به وسیله آنها مکانیسمهای پاداشی 
مـورد ارزیـــابی قــرار مــیگــیرند، عبــارتاند از: خودتحریکــی 
(intracerebral electrical self- ــــزی الکــتریکی داخــل مغ

   (drug self-administration) خودتجویزی دارو ،stimulation) 

 (conditioned place preference; ــده و ترجیح مکان شرطی ش
 .CPP) 

ــیار مناسـبی بـرای  در سالهای اخیر،  CPP  به عنوان روش بس
ارزیابی میزان پاداش القا شــده بـه وسـیله موادمخـدر بـه کـار رفتـه 
ــا  اسـت. بـه عنـوان مثـال، تحقیقـات نشـان میدهـد کـه مرفیـن و ی
نیکوتیـن هـر دو قـادر بـه القـای CPP معنـیدار و وابسـته بـــه دوز 
میباشـند (زریندسـت و همکـاران، 2002). در القـای ایـن اثــرات 
 (NAC) و هسته اکومبنــس (VTA)  پاداشی ناحیه تگمنتوم شکمی
نقش بسزایی ایفا میکنند و دخالت مستقیم این دو ناحیه مغــزی در 
ایجاد  CPP ناشی از مرفیــن ضـروری اسـت (غلامـی و همکـاران، 
ــه  2002). علاوه بر این، به نظر میرسد که نواحی دیگری از مغز، ب
خصوص قسمتهایی که در یادگیری و حافظــۀ وابسـته بـه پـاداش 
ــیز میتواننـد در القـای  CPP  نقـش داشـته باشـند  دخالت دارند ن

(زریندست و همکاران، 2003). 
ــرای  هیپوکـامپ کـه یکـی از مـهمترین مسـیرهای خروجـی ب
نواحی پاداش و تنبیه سیستم لیمبیک است و در یادگیری و حافظــه 

نیز مستقیماً دخالت دارد، در شرطی شدن کلاسیک حیوان و تولید 
 CPP  سهم بسزایی ایفا میکند (زرین دست و همکــاران، 2002). 

ـــدال نــیز در  از سـویی دیگـر، تحقیقـات نشـان دادهانـد کـه آمیگ
یادگیری ارتباطی شرطی شده مستقیماً دخالت دارد (زریندســت و 
همکـاران، 2003). در القـای  CPP  ناشـی از مرفیـن، سیســتمهای 
نوروترانسیمتری  متعددی دخالت دارند که به نظر میرسد اهمیــت 
سیستم دوپامینرژیک بیش از سایرین باشد، به طوری که تحریــک 
گیرندههای دوپامینی اعم از  D1  (زریندست و همکــاران، 2003) 

  CPP (رضایف و همکاران، 2002) میتواند باعث تقویت  D2 و یا
مرفین گردد که مهار آنها، کاهش  CPP را سبب میگردد. 

تحقیقات نشان میدهد که سیستم آدرنرژیک نیز قادر است تا 
ــن را تحـت تـأثیر قـرار دهـد. بـر ایـن اسـاس،   CPP  ناشی از مرفی

2α - آدرنوسپتور نقش مهمی  پیشنهاد شده است که مکانیسمهای
ــن ایفـا میکننـد (زریندسـت و  در مهار خاصیتهای پاداشی مرفی

همکاران، 2002). 
از سـوی دیگـر، نشـان داده شـده اسـت کـه نیـتریک اکســاید 
ــه   (NO)  نیز در کسب و بیان  CPP ناشی از مرفین دخالت دارد. ب

طوری که تزریق درونی مغز  L - آرژینین، پیش ساز NO، قادر به 
ــی  القای  CPP نیست، در حالی که مصرف توأم آن با مرفین در ط
کسب  CPP، واکنش مرفین را افزایش میدهــد. در مقـابل تزریـق 
درون مغزی  L-NAME، مهارکنندۀ سنتز  NO، به تنــهایی اثـرات 
پاداشی نداشته، ولی مصرف توأم آن با مرفین توانسته است به طور 
معنیداری  CPP  ناشــی از مرفیـن را کـاهش دهـد (زریندسـت و 

همکاران، 2002؛ غلامی و همکاران، 2002). 
 

تحمل، وابستگی و اعتیاد 
مصـرف مکـرر داروهـا بـاعث ایجـاد آثـار نـامطلوبی در بــدن 
ـــی و  میشـود کـه از آن جملـه میتـوان از تحمـل، وابسـتگی روان
وابستگی فیزیکی نام برد. کاهش اثربخشــی دارویـی مـانند مرفیـن، 
پس از مصرف مجدد آن با یک دوز ثابت و یا نیاز به مصرف یک 
دوز بالاتر، برای ثابت نگهداشتن اثرات قبلـی، تحمـل یـا تولرانـس 
 (tolerance)  نامیده میشود. به عنوان مثال نشــان داده شـده اسـت 

ـــرای  کـه مصـرف مزمـن اوپیوئیدهـا از جملـه مرفیـن و نیکوتیـن ب
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دورههای طولانی مدت سبب ایجاد پدیده تحمل در مقــابل اعمـال 
فارمـاکولوژیکـی ایـن داروهـا میشـود (زریندسـت و همکــاران، 
2003). تحمل میتواند بر اثــر کـاهش غلظـت مؤثـر اگونیسـت در 
جایگاه عمل، کاهش تعداد گیرندهها یا کاهش فعالیت مجدد آنــها 
و تغیـیر در واکنـش برانگیختـه شـده، (بـه علـت فعـالیت مکانیســم 
هومئوستاتیکی) ایجاد شود (فلدمن، 1997). علاوه بر این، پیشــنهاد 
شده است کــه بیـن مرفیـن و نیکوتیـن  CPP  نـیز تحمـل متقـابلی 

وجود دارد (زریندست و همکاران، 2003). 
ــه  مصـرف داروهـایی کـه شـادی، نشـاط، بیتفـاوتی نسـبت ب
ــه دنبـال دارد، بـاعث پیدایـش مـرض و ولـع  محرکها و آرامش ب
روحی جهت استفاده مجــدد آنـها میشـود. بـر ایـن اسـاس، رفتـار 
جستوجوگرایانــه بـرای دارو (drug-seeking behavior) ایجـاد 
میشود که این رفتار نشانۀ وابســتگی روانـی بـه مـادهای اسـت کـه 

تحریککننده سیستم پاداشی مغز میباشد. 
داروهایی که وابستگی روانی ایجاد میکنند، قادرند وابستگی 
ــه ارمغـان آورنـد. ایـن نـوع وابسـتگی هنگـامی بـروز  فیزیکی نیز ب
ــرک یـا  میکند که محرومیت از دارو موجب ایجاد سندرم قطع، ت
پرهیز (withdrawal syndrome) شـود کـه انعکاسـی از واکنـش 
انحرافـی بـدن نسـبت بـه رهـایی از اثـرات فارمـاکولوژیـک حـــاد 
داروست. به عنوان مثال، مهمترین علایــم سـندرم تـرک اوپیاتهـا 
تهوع، استفراغ، اسهال، اضطراب و پرخاشگری، تند شــدن تنفـس، 
ــت (کـاتزونگ،  سختی عضلانی، لرز، هیپوترمی، تاکی کاردی اس

  .( 2001
ــــدون  اعتیــاد (addiction)، بــه استفــاده اجبــاری از دارو، ب
توجـه بـه عواقـب ناخوشـــایند آن، اطــلاق میشــود. بســیاری از 
حــالات اعتیــاد، بــر اثــر اســتفاده مکــرر از دارو، بــه صـــورت 
ـــه بــه مرحلــه ایجــاد میشــود و میتوانــد تــا  تدریجـی و مرحل
ــــامد. انـــوع  مدتهــا بعــد از محرومیــت از دارو بــه طــول انج
ــــود دارنـــد کـــه  زیــادی از گیرندههــای نوروترانســیمتری وج
پاســخهای فــیزیولوژیــک خــود را در نورونهــای هــــدف، از 
ــــلولی،  طریــق یــک کمپلکــس آبشــاری پیامدهــای داخــل س
ایجـاد میکننــد. در ســالهای اخــیر، بــا افزایــش اطلاعــات در 
زمینـه مسـیرهای پیامبرهـای داخـل سـلولی تسـهیلاتی در بررســـی 

مکانیســمهای مولکولــی اعتیــــاد فراهـــم آمـــده اســـت. ایـــن 
ـــالیت G  پروتئیــن و  بررسـیها نشـان دادهانـد کـه تغیـیرات در فع
CAMP پیـامبر ثانویـه و مسـیر فسفوریلاســـیون پروتئینــی، نقــش 

مهمی در اعتیاد بــه داروهـایی کـه بـر مغـز اثـر مـیگذارنـد، بـازی 
میکننـد (کـــوب، 1997). 

 

ـــع  مکانیسـمهای مولکولـی تحمـل، وابسـتگی و سـندرم قط
اوپیاتها 

ــــیمیایی نشـــان دادهانـــد کـــه  مطالعــات مولکولــی و بیوش
لوکــوس ســرلئوس، بــزرگــترین هســته نورآدرنــرژیــــک، در 
ـــــات  ایجــــاد اعتیــــاد بــــه اوپیاتهــــا دخــــالت دارد. مطالع
ـــه تعدیــل مــیزان  فارمـاکولوژیکـی و رفتـاری مؤیـد آن اسـت ک
ـــی، در بــروز حالتهــای فــیزیکی ناشــی از  برانگیختگـی نورون
اعتیـاد بـه ایـن مـــواد نقــش دارد. اوپیاتهــا بــه صــورت حــاد، 
مـــیزان برانگیختگـــی نورونهـــا را از طریـــق فعـــــال کــــردن 
ـــح کننــده +K  و مــهار دپلاریزاســیون  کانالهـای درونـی تصحی
ـــاهش میدهنــد.  آهسـته کانالهـای کـاتیونی غـیر اختصـاصی، ک
ـــم  هـر دو عـامل از طریـق  G پروتئیـن حسـاس بـه سـم سـیاه زخ
ــق  عمـل میکننـد و مـهار کانـال کـاتیونی غـیر اختصـاصی از طری
ـــن کینــاز فعــال شــدۀ  کـاهش سـطوح نورونـی cAMP و پروتئی
ـــیگــیرد. اوپیاتهــا بــه صــورت  وابسـته بـه cAMP  صـورت م
ــــن فسفریلاســـیون  حــاد، فعــالیت آدنیــلات ســیکلاز و همچنی
ــــرلئوس مـــهار  پروتئیــن وابســته بــه cAMP  را در لوکــوس س
میکننـد. اثـرات اوپیاتهـا در بســـیاری از فعالیتهــای لوکــوس 
سـرلئوس (مثـل تغیـیرات طولانـی مـدت ناشـی از اعتیـاد) ممکــن 
ــیله تنظیـم فسفوریلاسـیون پروتئینـی بـه وجـود آینـد.  است به وس
ـــا، نورونهــای لوکــوس  در طـی اسـتفاده مزمـن از اوپیاته
ــهاری حـاد ایـن مـواد تحمـل پیـدا میکننـد و  سرلئوس به اثرات م
ـــل از مصــرف دارو  سـرعت برانگیختگـی نورونـی، مثـل زمـان قب
ــد از مصـرف مزمـن بـه اوپیاتهـا نـیز وابسـته  میشود. نورونها بع
میشـوند، بـه طـوری کـه توقـف نـاگـهانی مصـرف آنـها، مـــیزان 
برانگیختگی را نســبت بـه قبـل از مصـرف، تـا چنـد برابـر افزایـش 
میدهد. تحمل و وابستگی از طریق مصرف مزمن اوپیاتها، باعدم 
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