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⊥Abstract 
Background: Ascorbic acid which is an antioxidant vitamin, released from brain 
glutaminergic neurons and regulates the synaptic action of dopamine and glutamate. 
Dopaminergic and glutaminergic systems involve in tolerance and dependence on morphine 
and in morphine withdrawal syndrome.  
Objective: In this study the effect of Ascorbic acid on self administration of morphine in rats 
has been investigated.  
Methods: Male rats (250-300 gr) were anaesthetized and implanted with silastic catheters 
inserted into the right jugular vein. After 5 days the animals were fitted and the external end of 
the catheter was connected to a syringe-driven pump, then were placed in the self 
administration apparatus that had two lever (active, passive) for 2 hours every day. Active 
lever switched on the infusion pump for 10sec, injecting 1ml of saline or saline containing 5 
mg/ml of morphine (training period was 10days). In one group of rats (n=6), ascorbic acid 
(500mg/kg.IP) were injected and its effects on auto-infusion of morphine were assessed. 
Findings: Injection of ascorbate (500 mg/kg. IP) prevents the development of tolerance and 
dependence on morphine in rats. 
Conclusion: Ascorbate can antagonized the reinforcing effect of morphine and can be used as 
an effective pharmacotherapy for morphine abuse specially when used with high dose. 
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 چکیده ⊥
 اسید اسکوربیک یک ویتامین آنتی اکسیدان است که از انتهای نرون های گلوتامینرژیک مغز آزاد می شود و فعالیت دو                     :زمینه  

 .تحمل و سندرم ترک اعتیاد دخالت دارند، این دو سیستم در وابستگی، سیستم دوپامینرژیک و گلوتامینرژیک را تنظیم می کند
 . تعیین اثر اسید اسکوربیک بر خود تزریقی مرفین انجام شد این مطالعه به منظور:هدف 

یک کاتتر داخل ورید وداج راست آنها قرار داده می شد           )  گرم   300 تا   250( بعد از بی هوشی موش های نر         :مواد و روش ها     
ن برای مدت        سپس حیوا ، انـتهای خارجـی کاتتر به سرنگ متصل به پمپ وصل می شد            )  روز 5(و بعـد از طـی دوران بهـبودی          

 میلی لیتر محلول سالین یا      1/0 سـاعت در داخـل اطـاقک خود تزریقی قرار می گرفت و با هر بار فشار دادن پدال فعال مقدار                       2
 میلی گرم   500(اسید اسکوربیک   )  سر 6(در یک گروه از موش ها       ).  روز بود  10طول دوره خود تزریقی     (مرفیـن دریافت می کرد      

 .داخل صفاقی و اثر آن بر خود تزریقی مرفین مورد بررسی قرار گرفتتزریق ) بر کیلوگرم
 .نتایج نشان داد که اسید اسکوربیک از وابستگی و تحمل به مرفین در موش جلوگیری می کند: یافته ها 

واند در درمان    اسید اسکوربیک از اثرات تشویقی مرفین جلوگیری می کند و اگر با مقادیر بالا استفاده شود می ت                  :نتیجه گیری   
 .ثر باشدءمعتادان مو

 اعتیاد، خود تزریقی، مرفین،  اسید اسکوربیک:کلید واژه ها 
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 : مقدمه ⊥
) Ventral Tegmental Area(ناحیه تگمنتوم شکمی مغز 

 در خلق   به عنوان یکی از دو منبع مهم دوپامینرژیک مغز        
 یکی  VTA. و خـو و مـراحل مختلف اعتیاد دخالت دارد           

از نقـاط مهمـی اسـت کـه مرفین می تواند از طریق آن               
رفـتارهای وابسـته بـه دوپامیـن را تشـدید کند و تزریق              

. به داخل این ناحیه باعث ایجاد بی دردی می شود         مرفین  
همچنیـن گـزارش شده است که تزریق داخل سیاهرگی          

 VTAفعالیت نرون های دوپامینرژیک     ، مرفیـن به حیوان   
را بـه شـدت افزایش می دهد و باعث افزایش آزادسازی            

 در هسته   (HVA,Dopac)دوپامیـن و متابولیت های آن       
عد از تزریق مرفین ، اکومبـنس مـی شـود ولـی چنانچه ب        
 تزریق شود از VTAنالوکسـان بـه صـورت دوطـرفه در          

آزادشدن دوپامین و متابولیت های آن در هسته اکومبنس         
جلوگـیری مـی کـند و فعالیـت نـرون های دوپامینرژیک             

VTA                ــاهش ــدت ک ــه ش ــتاد ب ــای مع ــوش ه  را در م
  شواهد زیادی نشان می دهد که نرون های        )8و6و5(.می دهد 

دوپامیـنرژیک در مکانیسـم هـای تشویقی اپیوئیدها نقش       
مهمـی دارنـد؛ چـرا کـه تـزریق مرفیـن به حیوان باعث               
افزایش فعالیت  الکتریکی این نرون ها در هسته اکومبنس          

(NAC)             بـرای مـدت طولانـی مـی شود و نیز تحریک 
دو گیرنده مهم مرفین که نقش      (گـیرنده هـای میو و دلتا        
باعث ) اده از مواد اپیوئیدی دارند    زیـادی در تشـویق استف     

ــن در   ــازی دوپامی ــزایش آزادس ــود؛ در  NACاف ــی ش  م
حالـی کـه تحـریک گـیرنده های کاپا  که نقش زیادی در               
اجتناب از مصرف مواد مخدر دارد باعث کاهش آزادسازی 

  )18و9و6(. می شود NACدوپامین در 
از طـرف دیگـر مطالعات نشان می دهد که نرون های            

 ـ  نقـش مهمی در     (LC)رژیک لکـوس سـرلئوس      نورادرن
تـرک اعتیاد بازی می کنند؛ زیرا تزریق مرفین به حیوان           

 و   LCباعـث کاهش و مهار فعالیت الکتریکی نرون های          
باعث افزایش  ) برای ایجاد ترک اعتیاد   (تـزریق نالوکسان    

 می شود و هم زمان       LCفعالیـت الکتریکـی نـرون هـای         
   )11(. ظاهر می شود رفتارها و علائم ترک اعتیاد

 
هـنگام تـرک اعتـیاد بعـد از تـزریق نالوکسان غلظت             

  افــزایش LCاســیدگلوتامیک و اســید اســپارتیک در   
چشـمگیری پـیدا مـی کند و همزمان علائم ترک اعتیاد            

چنانچه آنتاگونیست های گلوتامینرژیک به     . بروز می کند    
،  تزریق شود   LCصورت داخل بطنی یا مستقیم به درون        

 در موقع ترک اعتیاد و در        LCز فعـال شـدن نرون های        ا
  )12و1(.نتیجه بروز علائم ترک اعتیاد ممانعت می کند 

که یک ویتامین   ) Cویتامین  (از طرفی اسیداسکوربیک    
محلـول در آب اسـت در واکنش های بیوشیمیایی زیادی           
مشـارکت دارد و حتـی به تازگی مشخص شده است که            

اسیداسکوربیک از  . بی دارد   ایـن مـاده نقـش واسطه عص       
انـتهای نـرون های گلوتامینرژیک در مغز آزاد می شود و            
فعالیـت دو سیسـتم گلوتامیـنرژیک و دوپامینرژیک را تا           

در ضمن همین دو سیستم     . حـدود زیادی تنظیم می کند     
مـیزان آزاد شـدن اسیداسـکوربیک را به نوبه خود تنظیم            

 اسیداسکوربیک  گزارش ها نشان می دهد که)13(.می کنند
بـا غلظـت کـم اثـرات سیسـتم گلوتامینرژیک را تشدید                

و ) احـتمالاً از طریق افزایش میزان آزادسازی      (مـی کـند     
برعکس با غلظت بالا از طریق مسدودکردن گیرنده های         

 )13(.اثرات آن را به شدت کاهش می دهد      ، گلوتامینرژیک
 ها  در رابطـه بـا اثـر آن بـر سیستم دوپامینرژیک گزارش            

نشـان مـی دهـد کـه رفـتارهای کلیشه ای که به وسیله               
آگونیسـت هـای دوپامیـنرژیک از جملـه آمفتامیـن ایجاد               

بـه وسـیله اسیداسکوربیک متوقف می شود و         ، مـی شـود   
همیـن طـور اثرات آنتاگونیست های دوپامینرژیک از جمله    

 )17و13(.هالوپریدول به وسیله این ویتامین تشدید می شود         
ل توجه این است که اسیداسکوربیک با مقادیر        نکـته قـاب   

بـالا بـرای سیسـتم دوپامینرژیک و گلوتامینرژیک حکم          
 . آنتاگونیست و با مقادیر کم حکم آگونیست را دارد 

از آنجـا کـه اسیداسـکوربیک بـا مقدار زیاد بر روی دو              
ــرات     ــز اث ــنرژیک مغ ــنرژیک و دوپامی ــتم گلوتامی سیس

ین دو سیستم در امر اعتیاد      آنتاگونیستی دارد و از طرفی ا     
و تـرک آن نقش مهمی دارند ، احتمال آن زیاد است که             
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اسیداسکوربیک بتواند در مراحل مختلف اعتیاد به مرفین        
، به ویژه . و ترک آن مؤثر واقع شود     ) تحمـل و وابستگی   (

مشـخص شـده اسـت کـه اسیداسکوربیک با مقادیر زیاد             
را در بیماران   مـی توانـد درد و مـیزان مصـرف اپیوئیدها            

 لذا این مطالعه به منظور تعیین )7و2(.سرطانی کاهش دهد 
اثـر اسیداسـکوربیک بـر مـیزان مصرف مرفین به کمک            

 . روش خودتزریقی انجام شد 
 

 :مواد و روش ها  ⊥
 در دانشگاه علوم پزشکی   1380ایـن مطالعـه در سـال        

موش های  صحرایی نر از نژاد ویستار        . اصفهان انجام شد  
 گرم به سه گروه تقسیم شدند و در         300 تا   250زن  بـه و  

شرایط نگه داری   .  حیوان استفاده شد   10 تا   8هـر گروه از     
 12 ساعت روشنایی و     12به صورت چرخه شبانه روزی با       

ســاعت تاریکــی بــه همــراه غــذا و آب کافــی در دمــای        
بی میزان  بـرای ارزیا  .  درجـه سـانتی گـراد بـود          23 ± 2

ــن از روش خودتزریقـــــی                      ــایل بـــــه مرفیـــ تمـــ
(Self administration) روزه استفاده 10 در یک دوره 

  )14(.شد 
قـبل از شـروع آزمـایش تمـام حـیوان ها با استفاده از               

/1(و رمپوان                 )  میلی گرم بر کیلوگرم      150(کتامین  
اخل صفاقی  به صورت تزریق د   )  میلی گرم بر کیلوگرم      0

سپس با ایجاد شکاف کوچکی در ناحیه       . بی هوش شدند  
گـردن و مشـاهدۀ وریـد وداجـی سـمت راسـت ، کانول               

 میلی متر را در جهت قلب وارد ورید         2لاسـتیکی بـا قطر      
بقیه . کـرده و توسـط گره ای از نخ سیلک ثابت می شد              

کانول از پوست زیر گردن عبور داده و از پشت سر حیوان  
بعد از کانول گذاری و طی دوره بهبودی         . د  خـارج می ش   

 ساعت گرسنه نگه داشته     24مـوش هـا بـه مدت        )  روز 5(
 ساعت در روز در اطاقک خود 2شـده و آن گـاه بـه مدت          

در دو طرف اطاقک دو اهرم      . تزریقـی قرار داده می شدند     
 داشت که با فشار دادن  قـرار  ) پـدال فعـال و غـیرفعال   (

 تقریبی    وزن   به   غذا   کهت    یک فعال روی پـدال  

 میلـی گـرم بـه عـنوان پـاداش در اختـیار حیوان قرار                    45
می گرفت وهمزمان با آن یک لامپ قرمزروشن می شد          

همچنین با  . کـه سـبب تسریع در روند یادگیری می شد           
هـر بـار فشـار دادن اهـرم یک پمپ پریستالتیک به کار              

یا (مرفین سولفات    میلی لیتر محلول     1/0افـتاده و مقـدار      
 میلی گرم بر    5با غلظت   ) نـرمال سالین برای گروه شاهد     

 ثانیه به داخل کانول گردنی      10میلـی لیتر در طول مدت       
ولی با فشاردادن پدال غیرفعال حیوان      ، تـزریق مـی شـد     

طول دوره گرسنگی قبل    . هیچ پاداشی دریافت نمی کرد      
کاهش از شروع خودتزریقی برای مراحل بعدی به تدریج         

مـی یافت تا این که در روز پنجم عامل گرسنگی به طور     
در تمام طول آزمایش تعداد دفعات      . کامل حذف می شد     

 )14(.فشـار دادن اهـرم به وسیله کامپیوتر ثبت می گردید            
گروه شاهد که   : گـروه های مورد آزمایش عبارت بودند از         

پـس از کـانول گـذاری با فشاردادن پدال به جای مرفین             
فات نـرمال سـالین دریافـت می کرد؛ گروه معتاد که            سـول 

مرفین سولفات  ، پـس از کـانول گذاری با فشاردادن پدال        
دریافـت مـی کـرد وگروه آزمون که همزمان با طی دوره             

 دقـیقه قـبل از قرارگرفتن در        30ایجـاد اعتـیاد، هـر روز        
 میلی گرم برکیلوگرم وزن     500اطـاقک دریافـت مرفین ،       

  )13(. صفاقی دریافت می کرد اسیداسکوربیک داخل
برای مقایسه تعداد پدال های زده شده در در هر روز در            

 و tدرون گـروه هـا و بیـن گـروه ها از آزمون های آماری              
ANOVA     05/0 اسـتفاده وP<       معنـی دار در نظر گرفته 

 . شد
 

 : یافته ها ⊥ 
   مقایسـه تعـداد پدال های فعال و غیرفعال زده شده در            

د ، مرفیــن و مرفیــن بــه اضــافه اســید ســه گــروه شــاه
اسکوربیک نشان داد که تعداد فشاردادن پدال های فعال         
و غـیرفعال در گروه شاهد اختلاف معنی داری با یکدیگر           

 ). 1نمودار شماره(ندارد







١٦             ...اثر اسید اسکوربیک بر خودتزریقی                                                                                               /     

 :مراجع  ⊥
nucleus accumbense selectively attenuates 
cocaine but not heroin self-administration in 
rats. Psychopharmacology  1984; 84: 167-73 
11.Rasmussen K. The role the locus ceruleus 
and NMDA and AMPA      receptors in 
opiate withdrawal. 
Neuropsychopharmacology 1995; 13(4): 
295-300 
12.Rasmussen K. Selection AMPA antagonist 
LY 293558 suppresses morphine withdrawal 
induce activation of locus ceruleus neurons and 
behavioral sign of morphine withdrawal. 
Neuropsycho pharmacology 1996; 15: 497-505 
13.Rebec G. A vitamin as neuromodulator, 
ascorbic acid release in to the extra cellular 
fluid of the brain regulate dopaminergic and 
glutaminergic transmission. Prog Neurobiol 
1994; 43: 537-65 
14.Robert DCS. Drug self administration. 
Neurometodes. Human Presinc 1992; 349-
394 
15.Smith SC. Haloperidol effects morphine 
self adminstration. Psychol Rep 1973; (23): 
215-21 
16.Smith JE. Effect of 6-OHDA lesion of the 
central medical nucleus accumbens on rat iv 
self administration. Pharmacol Biochem 
Behave 1985; 23: 843-9 
17.Tolbert C. Stereo specific effects of 
ascorbic acid on D1 and D2 agonist binding. 
Life Sci 1992; 51: 921-30 
18.Verma A. Role of D1/D2 dopamine and 
NMDA receptor in morphine tolorance and 
dependence in mice. Eur Neuro Psycho 
Pharmacology 1995; 5(2): 81-5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

1.Aghagamian GK. Opiate withdrawal 
increases glutamate and aspartate efflux in 
the locus ceruleus. Brian Res 1994; 636(1): 
1026-30 
2.Evangelou A. Ascorbic acid effects on 
withdrawal syndrome of heroin abusers. 
Invivo 2000; 14(2): 636-6 
3.Glick SD. Dopaminergic and cholinergic 
influence on morphine self administration in 
rats. Res Commun Chem  Pathol Pharmacol 
1972; 12: 17-24 
4.Gonzalez P. Decrease of tolerance to and 
physical dependence on morphine by 
glutamate receptor antagonist. Eur J 
pharmacol 1997; 332: 257-62 
5.Grant S g. Buprenorphine and morphine 
produce equivalent increase in extracellular 
single unit activity of dopamine neurons in 
the ventral tegmental area in vine. Synapse 
1994; 16(3): 181-7 
6.Herz A. Opioid reward mechanisms a key 
role in drug abuse. Cana J Pharmacology 
1998; 76(3): 252-8 
7.Johnston PA. Chronic treatment with 
ascorbic acid inhibites in guina pigs. 
Neurosci Lett 1992; 135(1): 23-78  
8.Manning BH. Morphine analgesia in the 
formalin test evidence for forbraine and 
midbrain site of action. Neuroscience 1994; 
63(1): 289-94 
9.Marinelli M. Dopamine dependent 
response to morphine. Proc Natl Acad Sci  
USA 1998: 95(13): 7742-7 
10.Pettit H. Destruction of dopamine in the  




