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ــکی  ــاری و غیرپزش ــرف اجب ــه مص ــاد ب اعتی
 داروهــا توســط فرد اشــاره دارد. ایــن اصطلاح اغلب 
به صــورت تحقیرآمیــز به مصــرف دارو توســط افراد 
دیگــر یــا مصــرف دارو علی رغــم عــوارض جانبــی 
ــی  ــاره دارد. مفهوم ــود، اش ــتفاده می ش ــی اس منف
 ،)Alan Leshner( آلــن لشــنر  بیانیــه  از   کــه 
رئیــس مؤسســه ملــی ســوء مصــرف مــواد، 
به عنــوان  را  اعتیــاد  می شــود،  اســتنباط 
ــواد مخــدر و مصــرف آن  ــاری م »جســتجوی اجب
ــی بهداشــتی  ــای منف ــا پیامده ــه ب ــی در مواج حت
و اجتماعــی« توصیــف می کنــد. پیامدهــای منفــی 
بــه بحــث اعتیــاد اضافــه شــد، همان طــور کــه در 
ــاداش  ــرای پ ــی ب ــار دادن اهرم ــا فش ــات ب حیوان

ــی کــه  ــا صدای ــا ی ــا شــوک پ ــن همــراه ب کوکایی
قبــلًا بــا شــوک پــا مرتبــط می باشــد، مد ل ســازی 
ــا ایــن حــال، ایــده پیامدهــای منفــی  می گــردد. ب
یــک مســاله انســانی اســت و بــرای انســان، 
پیامدهــای منفــی بــه نــدرت در زمان مصــرف دارو 
ــی متصــور  ــای آت ــه پیامده ــود. بلک ــه می ش تجرب
ــد  ــده اند، مانن ــر ش ــالات ذک ــه در مق ــتند ک هس
ــا احتبــاس.  احتمــال ســرطان، مشــکلات قلبــی ی
ــه  ــاد ب ــه اعتی ــث را ب ــاد، بح ــوم از اعتی ــن مفه ای
مــواد مخــدر محــدود کــرده اســت و ایــن پدیــده را 
بــه مــواد مخــدری ماننــد هروییــن و الــکل مرتبــط 
ــرک  ــم ت ــرک، علای ــورت ت ــه در ص ــد ک می کن

ــد.  ــدیدی دارن ش

دکتر مجتبی سرکندی

دوپامین و اعتیاد

7127	33



دکتر مجتبی سرکندی

1415 1415

یکــی از مشــکلات ایــن تعاریــف چنیــن اســت 
ــیعی از  ــف وس ــور یکســان در طی ــا به ط ــه آن ه ک
ــور  ــوند و به ط ــال نمی ش ــادآور اعم ــای اعتی داروه
ــر  ــد دیگ ــای قدرتمن ــورد پاداش ه ــان در م یکس
بنابرایــن، بحث هــا حــول  نمی رونــد.  کار  بــه 
موضوعاتــی ماننــد اعتیــادآور بــودن مــاری جوانــا، 
قمــار یــا مــواد غذایــی پرکالــری شــکل می گیــرد. 
ــرک در  ــم ت ــتقیم و علای ــرات مس ــه اث اگرچ
ــه  ــا هم ــت، ام ــاوت اس ــادآور متف ــای اعتی داروه
پاداش هــای دیگــر  از  برخــی  و  داروهــا  ایــن 
بــر سیســتم پــاداش مغــز و نوســانات خــارج 
ــن  ــل دوپامی ــی دخی ــده عصب ــلولی انتقال دهن س
ــش  ــدا نق ــی، ابت ــن بررس ــد. در ای ــر می گذارن تأثی
ــث  ــورد بح ــار را م ــوژی و رفت ــن در فیزیول دوپامی
ــه  ــم ک ــح می دهی ــم و ســپس توضی ــرار می دهی ق
چگونــه داروهــا و مــواد اعتیــادآور سیســتم دوپامین 
ــد.  ــال می کنن ــازگار فع ــار ناس ــداوم رفت ــرای ت را ب

سیستم دوپامین و رفتار
ــت:  ــی اس ــده عصب ــک انتقال دهن ــن ی دوپامی
یــک مــاده شــیمیایی کــه توســط نورون هــا ســنتز 
می شــود و بــه روش هایــی آزاد می شــود کــه 
ــذارد.  ــر می گ ــا تأثی ــایر نورون ه ــت س ــر فعالی ب
ــده  ــک تعدیل کنن ــوان ی ــات آن را به عن گاهی اوق
عصبــی )نوعــی فرعــی از انتقــال دهنده هــای 
ــل  ــرای تعدی ــرا بیشــتر ب عصبــی( می شناســند، زی
ــه ســایر انتقــال دهنده هــای عصبــی  حساســیت ب
بــه جــای جایگزینــی آن هــا عمــل می کنــد. 
ــا  ــکارترین، ام ــه آش ــی ک ــط، جای ــم مخط در جس
ــود را دارد،  ــی خ ــای انگیزش ــا، عملکرده ــه تنه ن

ــای ورودی  ــی نورون ه ــرل تحریک ــن کنت دوپامی
آزاد کننــده گلوتامــات را روی نورون هــای خروجــی 
آزاد کننــده GABA تعدیــل می کنــد. دوپامیــن 
توســعه تغییــرات ســلولی طولانی مــدت را تســهیل 
می کنــد کــه تأثیــر گلوتامــات را تقویــت یــا 
ــی  ــازگاری ها اثربخش ــن س ــد و ای ــش می ده کاه
ــرل  ــرای کنت ــاداش را ب ــای پ ــی کننده ه پیش بین
ــد.  ــن می کن ــدی تعیی ــتجوی بع ــای جس رفتاره
ــا  ــن ب ــرد دوپامی ــه از عملک ــار جنب ــه، چه در ادام
ــد  ــات فاق ــف( حیوان ــوند: )ال ــان می ش ــاد بی اعتی
دوپامیــن فقــط رفلکس هــای بــدون قیــد و شــرط 
ــن  ــای دوپامی ــازی نورون ه ــلیک ف ــد، )ب( ش دارن
ــک  ــده(، )ج( شــلیک تونی ــری )تقویت کنن در یادگی
ــد  ــرل می کن ــزه را کنت ــن، انگی ــای دوپامی نورون ه
یــا بــه آن کمــک می کنــد و )د( اتــکا بــه عــادت، 
ــد.  ــایر مشــوق ها را کاهــش می ده ــه س ــه ب علاق

شکل 1- نمای شماتیک مکانیسم اثر دوپامین

حیوانـات فاقد دوپامین فقـط رفلکس های 
بدون قید و شـرط دارند. 

انتخابــی  آســیب  بــا  بالــغ  حیوانــات 
فعــال  غیــر  خــود  دوپامیــن  سیســتم  بــه 
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تغذیــه  مصنوعــی  به طــور  اگــر  هســتند. 
 .)1( می میرنــد  گرســنگی  از   نشــوند، 
آن هــا ظرفیــت حرکتــی مناســبی دارنــد: بــه 
شــوک پــا پاســخ می دهنــد، توانایــی تــکان 
ــرای  ــلاش ب ــود و ت ــردن خ ــز ک ــر، تمی دادن س
ــر در  ــد. اگ ــظ می کنن ــت را حف ــرار از محدودی ف
ــام  ــر در حم ــنا و اگ ــد، ش ــرار گیرن ــق ق آب عمی
ــا ایــن حــال،  یــخ قــرار گیرنــد، فــرار می کننــد. ب
حیوانــات فاقــد دوپامیــن حــرکات خــود بــه 
خــودی را در یــک میــدان بــاز نشــان نمی دهنــد. 
فقــط بــه محرک هــای لمســی، شــنوایی یــا 
ــروی  ــتند و در پی ــخ گو هس ــف پاس ــری خفی بص
ــوی  ــه ب ــخ ب ــا پاس ــرک ی ــای متح از محرک ه
ــا  ــات آب ی ــن حیوان ــد. ای ــذا شکســت می خورن غ
ــتاندارد  ــای اس ــده در آزمایش ه ــه ش ــذای ارای غ
کــف  روی  کــه  می گذارنــد  و  می کننــد  رد  را 
ــاده،  ــان س ــه بی ــوند. ب ــش ش ــان پخ قفس هایش
ــد  ــدون قی ــای ب ــات دارای رفلکس ه ــن حیوان ای
ــیب  ــل از آس ــه قب ــتند ک ــی هس ــرط و عادات و ش
ــخ های  ــد پاس ــا نمی توانن ــد، ام ــی آموخته ان دیدگ
جدیــدی بیاموزنــد. عــلاوه بــر ایــن، پس از آســیب 
ــه  ــرای واکنــش ب دیدگــی، آن هــا فاقــد انگیــزه ب
ایــن  هســتند.  پیش بینی کننــده  محرک هــای 
ــای  ــت. محرک ه ــی اس ــی حیات ــرای زندگ ــر ب ام
ــه  ــاداش ب ــک پ ــوان را از ی ــده حی پیش بینی کنن

ــد.  ــت می کنن ــری هدای ــمت دیگ س
زیست شناســان ســلولی می تواننــد توانایــی 
ــن هیدروکســیلاز -  ــرای ســنتز تیروزی ــوران ب جان
ــر  ــذی را تغیی ــواد مغ ــن - از م ــاز دوپامی پیش س
دهنــد. چنیــن حیواناتــی در رحــم بــه دلیــل 

ــر  ــال، اگ ــن ح ــا ای ــد. ب ــی می میرن ــایی قلب نارس
ــن -  ــی دوپامی ــولات جانب ــنتز محص ــی س توانای
دو انتقال دهنــده عصبــی مرتبــط نوراپی نفریــن 
و اپی نفریــن - احیــا شــود، حیوانــات به طــور 
ــه  ــد هفت ــرای چن ــوند و ب ــد می ش ــی متول طبیع
می کننــد،  کــم  وزن  آن هــا  می ماننــد.  زنــده 
ــند و  ــل می رس ــه حداق ــط ب ــتند، فق ــال هس کم فع
حالــت قــوز کــرده دارنــد، ماننــد حیوانــات عــادی 
کــه از دوپامیــن تهــی شــده اند، در جســتجوی 
ــاکام هســتند. در صــورت  غــذا و خــوردن آن هــا ن
عــدم درمــان، از گرســنگی نیــز می میرنــد. در 
ــه  ــد ک ــاد نگرفتن ــز ی ــات هرگ ــورد، حیوان ــن م ای
ــد.  ــخ دهن ــده پاس ــای پیش بینی کنن ــه محرک ه ب
آن هــا همچنیــن فقــط رفلکس هــای بــدون قیــد و 

ــد.  ــرط را دارن ش
کمبــود  دارای  موش هــای  در  اختــلالات 
پیش ســاز  تزریــق  بــا  می تــوان  را  تیروزیــن 
دوپامیــن L-DOPA معکــوس کرد. ایــن پیش ماده 
جــذب شــده و بــه دوپامیــن متابولیــزه می شــود که 
ــردد و  ــره می گ ــنتی ذخی ــای س ــط نورون ه توس
ــتند، آزاد  ــال هس ــا فع ــن نورون ه ــه ای ــی ک زمان
ــرای  ــار در روز ب ــق L-DOPA دو ب می شــود. تزری
حفــظ وزن تقریبــاً طبیعــی در ایــن حیوانــات کافــی 
اســت. تزریــق L-DOPA یــک بــار در روز تغذیــه 
را بــه مــدت تقریبــاً 8 ســاعت بــاز می گردانــد، امــا 
ــق آگونیســت های  ــا کافــی نیســت. تزری ــرای بق ب
مســتقیم دوپامیــن - داروهایــی کــه در گیرنده های 
دوپامیــن عمــل می کننــد - مســتقل از فعــال بودن 
سیســتم دوپامیــن - مؤثــر نیســتند. در واقــع، آن ها 
ــط  ــن فق ــدن دوپامی ــد. آزاد ش ــوس دارن ــر معک اث
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در زمان هایــی کــه ســلول ها فعــال می شــوند، 
ــرای  ــا ب ــی ژن ه ــل موضع ضــروری اســت. تحوی
ســنتز تیروزیــن هیدروکســیلاز )و یــک کوفاکتــور 
مــورد نیــاز( می توانــد عملکــرد دوپامیــن را در 
ــق مخطــط  ــد. تزری ــی کن ــی بازیاب مناطــق موضع
ــی  ــیدن را بازیاب ــوردن و نوش ــی خ ــتی توانای پش
می کنــد، در حالــی کــه تزریقــات مخطــط شــکمی، 
ــزء  ــه ج ــد، ک ــی می کن ــی را بازیاب ــت طبیع حرک

ــت.  ــای دور اس ــردن پاداش ه ــدا ک پی
دوپامیــن  کاهــش  خلاصــه،  به طــور 
ــری  ــه یادگی ــادر ب ــات ق ــود حیوان ــث می ش باع
رفلکس هــای شــرطی نباشــند. حیواناتــی کــه 
هرگــز  می شــوند،  متولــد  دوپامیــن  بــدون 
و  نمی کننــد  ایجــاد  شــرطی  رفلکس هــای 
حیواناتــی کــه سیســتم های دوپامیــن خــود را 
رگه هــای  می دهنــد،  دســت  از  بزرگســالی  در 
ــد  ــرطی دارن ــای ش ــرای رفلکس ه ــه ای ب حافظ
امــا دیگــر ایــن پاســخ ها را بــه محرک هــای 
توانایــی  نمی دهنــد.  نشــان  پیش بینی کننــده 
سیســتم بــرای شــرطی کــردن واکنــش انفجــاری 
بــه پیش بینی کننده هــای پــاداش بــه حیــوان 
اجــازه می دهــد تــا بیامــوزد غــذا، ســرپناه و 
ــه او کمــک  ــد و ب ــدا کن تماس هــای اجتماعــی پی
کنــد تــا از محرک هــای دردنــاک یــا تهدیدکننــده 

آن اجتنــاب کنــد. 

پاســخ های دوپامیــن فــازی: شــلیک 
ــزاری ــری اب ــاری و یادگی انفج

ارتبــاط  یادگیــری،  بــه  جســتجو  عــادات 
بیــن محرک هــای پاداش دهنــده بــدون قیــد 

و شــرط و محرک هایــی کــه بلافاصلــه قبــل 
از آن هــا )پیش بینــی( وجــود دارنــد، می باشــد. 
ــی شــکل پذیری  ــع عصب ــن، دو منب ــر ای ــلاوه ب ع
ــی  ــای تحریک ــن پایانه ه ــی بی ــت: یک ــر اس درگی
بیــن  دیگــری  و  دوپامیــن  نورون هــای  و 
گلوتاماترژیــک جســم  تحریکــی  ورودی هــای 
مخطــط و نورون هــای خروجــی GABA کــه 
سیســتم  از  را  تعدیل کننــده  سیناپســی  ورودی 
ــات  ــه مطالع ــد. اگرچ ــت می کنن ــن دریاف دوپامی
ــط در  ــم مخط ــه جس ــن ب ــای دوپامی پیش بینی ه
ــه  ــع غالــب شــده اســت، سیســتم دوپامیــن ب مناب
ــات  ــردازد و مطالع ــز می پ ــمت های مغ ــایر قس س
ــه  ــد ک ــان می دهن ــک نش ــات و فارماکولوژی ضایع
نقش هــای مشــابه، امــا نــه یکســان، در جســتجوی 

دارو و تــرک آن دارنــد. 
محرک هــای  بــه  دوپامینرژیــک  پاســخ 
پاداش دهنــده، فعال ســازی فــازی )پخــش شــلیک( 
ــدون  ــخی ب ــن پاس ــای دوپامی ــد. نورون ه می باش
قیــد و شــرط بــه محرک هــای شــدید، محرک هــای 
ــخ آن  ــد، پاس ــا دارن ــا و مجازات ه ــد، پاداش ه جدی
ــتر  ــه بیش ــود ک ــده می ش ــازی نامی ــازی ف فعال س
ــود.  ــناخته می ش ــاری ش ــلیک انفج ــوان ش به عن
ــا  ــت، ام ــده اس ــدگان پیچی ــه تنبیه کنن ــخ ها ب پاس
ــذا، ترشــحات  ــد غ ــی مانن ــه پاداش های پاســخ ها ب
انعکاســی، پیونــدی و انفجاری هســتند. پاســخ های 
ــه پیش بینی کننده هــای غــذا  مشــابهی در پاســخ ب
ــق  ــوند. از طری ــاد می ش ــاورت ایج ــه مج در نتیج
و  پیش بینی کننده هــا  بیــن  مکــرر  ارتباط هــای 
ــه  ــی ب ــا انفجارهای ــن ب ــای دوپامی ــذا، نورون ه غ
محرک هایــی پاســخ می دهنــد کــه بلافاصلــه 
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قبــل از آن هســتند و به طــور قابــل اعتمــادی 
ــه  ــه ک ــد. همان گون ــی می کنن ــاداش را پیش بین پ
ــوند،  ــه می ش ــوری آموخت ــای ف پیش بینی کننده ه
پیش بینی کننده هــا  بــه  انفجــاری  پاســخ های 
ــد. در  ــعه می یابن ــر توس ــده ای زودت ــور فزاین به ط
ــای  ــی کننده ه ــه پیش بین ــد ک ــم دی ــه، خواهی ادام
ــاری را  ــخ های انفج ــز پاس ــادآور نی ــای اعتی داروه

ــد.  ــاد می کنن ــن ایج ــتم دوپامی در سیس
شــلیک انفجــاری شــامل گروه هایــی از دو 
ــر(  ــی طولانی ت ــه )گاه ــت تخلی ــاً هش ــا تقریب ت
تحریک کننــده  ورودی هــای  بــه  پاســخ  در 
و  فواصــل  بــا  می تــوان  را  انفجارهــا  اســت. 
ــلیک  ــی از ش ــل متوال ــیل های عم ــدت پتانس ش
خودبه خــود جــدا کــرد. دامنــه تخلیه هــای متوالــی 
رو بــه کاهــش می باشــند و فواصــل بیــن پتانســیل 
اول و دوم )تقریبــا 60 میلی ثانیــه( و بیــن فواصــل 
ــه( اســت. در  ــا 120 میلی ثانی ــدی )تقریب ــاه بع کوت
ــا  ــپایک)spike(، ب ــک اس ــای ت ــل، تخلیه ه مقاب
فواصــل متوســط بیــن 150 و 500 میلی ثانیــه 
ــر هســتند. شــلیک انفجــاری  ــر و متغیرت طولانی ت
توســط ورودی هــای گلوتاماترژیــک یــا کولینرژیک 

ایجــاد می شــود. 
دو  از  ورودی هـا  ایـن  دوپامیـن،  سیسـتم  در 
هسـته حسـی مرتبط در سـاقه مغز ناشـی می شوند: 
هسـته های تگمنتـال )tegmental nuclei( خلفی 

 .)pontine( و پونتیـن )laterodorsal( جانبـی
ــز در  ــی نی ــای تنبیه ــه محرک ه ــخ ها ب پاس
ــد  ــوز بای ــا هن ــاد مهــم هســتند، ام ــات اعتی مطالع
به طــور کامــل درک شــوند. همــه نورون هــای 
دوپامینرژیــک در پاســخ بــه تنبیه کننده هــا منفجــر 

نمی شــوند. برخــی از نورون هــای دوپامیــن توســط 
مجــازات  پیش بینی کننده هــای  و  تنبیه کننده هــا 
مهــار می شــوند. تحقیقــات بیشــتری در ایــن زمینه 
ــد  ــرا شــواهد نشــان می دهن ــاز اســت، زی مــورد نی
کــه  پیش بینی کننده هایــی  موش هــا،  در  کــه 
ــه  ــی ک ــد، در زمان ــر می اندازن ــه تأخی ــن ب کوکایی
حیــوان آمــاده کار کــردن بــرای آن می باشــد و در 
ــای  ــوند. محرک ه ــر می ش ــتند، بدت ــترس نیس دس
نفرت انگیــز حالــت ذهنــی نفرت انگیــزی را ایجــاد 
ــرف  ــاد از مص ــوان معت ــه حی ــی ک ــد، حالت می کنن
بیشــتر کوکاییــن اجتنــاب می کنــد. بــه نظــر 
می رســد کــه الگــوی مشــابهی از انگیــزه اکتســابی 
بــرای ســایر داروهــای اعتیــادآور نیــز یافــت شــود. 

داروهای اعتیادآور
داروهــای اعتیــادآور عادت زا هســتند و سیســتم 

دوپامیــن را فعــال می کننــد. 
محرک هــای  توســط  انفجــاری  شــلیک 
پیش بینی کننــده کــه حیوانــات را بــه ســمت 
داروهــای اعتیــادآور ســوق می دهــد، بایــد آموختــه 
ــا  ــه محرک ه ــود ک ــاد می ش ــی ایج ــود و زمان ش
به طــور قابــل اعتمــادی قبــل از شــلیک انفجــاری 
ناشــی از پاداش هــای بی قیــد و شــرط باشــند. 
هــب )Hebb( در ســال 1949، مکانیزمــی را بــرای 
توســعه شــلیک انفجــاری بــه پیش بینــی کننده هــا 
ترســیم کــرد. ایــن شــلیک انفجــاری نورون هــای 
دوپامینرژیــک در پاســخ بــه پاداش هــای بــدون قید 
و شــرط، پاســخ های انفجــاری را بــه محرک هــای 
ــه  ــه بلافاصل ــد ک ــاد می کن ــده ایج پیش بینی کنن
و  شــرط  و  قیــد  بــدون  پاداش هــای  از  قبــل 
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همچنیــن تقویــت طولانی مــدت ســیناپس ها بیــن 
نورون هــای حســی حــاوی گلوتامــات و نورون هــای 
خروجــی مخطــط D1 ایجــاد می شــود. همچنیــن 
طولانی مــدت  افســردگی  ایجــاد  باعــث 
ــاوی  ــی ح ــای حس ــن نورون ه ــیناپس های بی س
 D2 گلوتامــات و نورون هــای خروجــی مخطــط
افســردگی طولانی مــدت  تقویــت و  می گــردد، 
ورودی  دریافت کننــده  مناطــق  ســایر  در  )کــه 
ــش  ــادات واکن ــود( ع ــاد می ش ــز ایج ــن نی دوپامی
ــط آن  ــه توس ــی آورد ک ــود م ــی به وج ــبتاً دائم نس
توالی هایــی از محرک هــای محیطــی حیــوان را 

ــد.  ــت می کن ــمت دارو هدای ــه س ب

مــا، هرچنــد بــا جزییات بســیار کمتــر، همچنین 
می دانیــم کــه افســردگی سیســتم دوپامیــن بــرای 
نشــانه هایی ایجــاد می شــود کــه پاداش هــای 
تاخیــری را پیش بینــی می کننــد. در مــورد کوکایین، 
نشــانه هایی کــه دسترســی تاخیــری بــه کوکاییــن 
ــادان  ــوند. معت ــر می ش ــد، بدت ــی می کنن را پیش بین
بــرای اجتنــاب از نشــانه هایی کــه ایــن تاخیرهــا را 
ــاب  ــد و اجتن ــلاش می کنن ــد، ت ــی می کنن پیش بین
ــل  ــی تبدی ــورت تدریج ــده ای و به ص ــور فزاین به ط
ــر  ــه نظ ــود. ب ــدر می ش ــواد مخ ــه م ــادت ب ــه ع ب
ــرای ســایر مــواد  ــرات کوکاییــن ب می رســد کــه اث

مخــدر نیــز صــادق باشــد. 

شکل 2- نمای شماتیک دوپامین در حالت طبیعی و اعتیاد
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در اینجــا بررســی می شــود کــه آیــا هــر یــک 
ــن  ــتم دوپامی ــی سیس ــادآور اصل ــای اعتی از داروه
را فعــال می کنــد یــا خیــر. اگرچــه کوکاییــن، 
نیکوتیــن،  الــکل،  افیونــی،  مــواد  آمفتامیــن، 
حشــیش، باربیتورات هــا و بنزودیازپین هــا سیســتم 
ــه  ــن کار را ب ــا ای ــد، ام ــال می کنن ــن را فع دوپامی
درجــات مختلــف انجــام می دهنــد. کافئیــن در 
دوزهــای بــالا سیســتم دوپامیــن را فعــال می کنــد، 
امــا اثــرات درون ســلولی، دوپامیــن ماننــد و بــا دوز 
ــاید  ــرژی و ش ــای پران ــود را دارد. غذاه ــن خ پایی
ــن را  ــتم دوپامی ــن سیس ــار، همچنی ــات قم هیجان
ــام  ــطوحی انج ــن کار را در س ــد و ای ــال می کنن فع
می دهنــد کــه بایــد باعــث واکنــش ناگهانی شــوند. 

کوکایین
کوکاییــن یــک محــرک روانــی حرکتی اســت. 
کوکاییــن و آمفتامیــن از محرک هــای ســنتی 
ــین  ــرازول و پیکروتوکس ــن تت ــتریکنین، پنتیل اس
ــادآور نیســتند،  ــد و اعتی کــه تشــنج ایجــاد می کنن
متمایــز می شــود. کوکاییــن ســطوح دوپامیــن 
خــارج ســلولی را افزایــش می دهــد و ایجــاد 
ــی  ــاد نوع ــث ایج ــر باع ــن ام ــد. ای ــادت می کن ع
سرخوشــی می شــود کــه بــا سرخوشــی آمفتامیــن 
همپوشــانی دارد، امــا کامــلًا متمایــز از سرخوشــی 
منتســب بــه ســایر مــواد مخــدر اســت. اثــر محرک 
ــو و  ــار و خلق وخ ــش رفت ــث افزای ــن باع کوکایی

ــود.  ــتگی می ش ــالت و خس ــش کس کاه
کوکاییــن بــا انســداد بازجــذب دوپامیــن 
ــط  ــه توس ــی ک ــن، مولکول ــل دوپامی ــط ناق توس
می شــود،  بیــان  دوپامینرژیــک  نورون هــای 

ــن  ــد. همچنی ــال می کن ــن را فع ــتم دوپامی سیس
جــذب دو مــورد دیگــر انتقال  دهنده هــای عصبــی 
ــد.  ــروتونین( را مســدود می کن ــن و س ) نوراپی نفری
ــاداش  ــن پ ــد و همچنی ــرات ب ــن دارای اث کوکایی
ــل  ــت به دلی ــن اس ــد آن ممک ــرات ب ــد. اث می باش
انســداد ناقــل نوراپی نفریــن یــا ســروتونین توســط 
کوکاییــن باشــد. همبســتگی های رویدادهــای بــد، 
پیش بینی کننده هــای  فعال ســازی  جملــه  از 
 lateral( آن هــا، بــه هســته هابنــولا جانبــی
habenula nucleus( منتقــل می شــوند، کــه 

ــن  ــتم دوپامی ــی سیس ــس سیناپس ــورت تران به ص
را مهــار می کنــد. از بیــن برآمدگی هــای مختلــف 
سیســتم دوپامیــن، پیش بینــی بــه جســم مخطــط 
ــه  ــرای شــکل گیری عــادت مهم تریــن ب پشــتی ب

ــد.  ــر می رس نظ
کوکاییــن ســطوح دوپامیــن پایــه را چنــد 
برابــر افزایــش می دهــد و در دوزهــای خــود 
 5 تــا   3 را  پایــه  مخطــط  دوپامیــن  تجویــز، 
باعــث  کوکاییــن  می دهــد.  افزایــش  برابــر 
ناشــی  انباشته شــده  پیک هــای  کــه  می شــود 
از شــلیک انفجــاری قابــل مشــاهده تر باشــد. 
ببیننــد،  آســیب  دوپامیــن  سیســتم های  اگــر 
ــت  ــن )آگونیس ــه آپومورفی ــان ب ــا همچن موش ه
ــا  ــد، ام ــخ می دهن ــن( پاس ــی دوپامی پس سیناپس
ــه کوکاییــن )یــک  ــرای پاســخ ب تمایــل خــود را ب
ــد.  ــت می دهن ــن( از دس ــذب دوپامی ــده ج مهارکنن
گیرنــده  آنتاگونیســت های  پاییــن  دوزهــای 
ــزان  ــا می ــه موش ه ــود ک ــث می ش ــن باع دوپامی
پاســخ خــود را افزایــش دهنــد و بیــش از دوزهــای 
معمولــی کوکاییــن در ســاعت مصــرف کننــد. 
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ــی از آنتاگونیســت ها  ــای بالای ــه دوزه ــی ک هنگام
داده می شــود، اثــر پــاداش کوکاییــن مســدود 
می شــود. در طــول مصــرف خودســرانه کوکاییــن، 
ــن خــارج  ــه ســطح دوپامی ــان ک ــر زم ــا ه موش ه
ســلولی آن هــا بــه آســتانه ای تقریبــاً دو برابر ســطح 
پایــه طبیعــی خــود کاهــش یابــد، بــه تزریــق بعدی 

پاســخ می دهنــد. 
حیواناتــی کــه کوکاییــن را تجربــه کرده انــد، 
ــد دارو، بلکــه در  ــرات مفی ــورد اث ــا در م ــه تنه ن
مــورد عــوارض جانبــی ناخوشــایند پرهیــز از 
کوکاییــن کــه پــس از قــرار گرفتــن در معــرض 
ــا  ــد. آن ه ــاد می گیرن ــد، ی ــن رخ می ده کوکایی
ــک  ــی نزدی ــه مکان های ــه ب ــد ک ــاد می گیرن ی
ــن  ــوری کوکایی ــق ف ــا تزری ــه در آن ه ــوند ک ش
انجــام شــده و از مکان هایــی کــه در آن هــا 
ــرد،  ــورت می پذی ــه ص ــس از 15 دقیق ــق پ تزری
اجتنــاب کننــد. دوزهــای پاییــن کوکاییــن باعــث 
ــه  ــز می شــود ک ــش صداهــای 22 کیلوهرت افزای
اثــرات  چنیــن  اســت.  بیــزاری  نشــان دهنده 
یــا  آدرنرژیــک  ســیگنال دهی  ماننــد  بــدی 
ــط  ــتقیماً توس ــت مس ــن اس ــروتونرژیک ممک س
ــود  ــاد ش ــدی آن ایج ــرات بع ــا اث ــن ی کوکایی
ــت  ــرات مثب ــی اث ــلال قبل ــی از اضمح ــه ناش ک
یــاد  همچنیــن  موش هــا  اســت.  کوکاییــن 
ــا دسترســی  ــد کــه نشــانه های همــراه ب می گیرن
تاخیــری بــه کوکاییــن بســیار بــد هســتند. 
اشــتهاآور  معمولــی  طعــم  مثــال،  به عنــوان 
ــک  ــرر در ی ــور مک ــه به ط ــی ک ــاخارین زمان س
از فرصتــی  دوره 30 یــا 45 دقیقــه ای قبــل 
بــرای مصــرف خودســرانه کوکاییــن تزریــق 

بــد  رفتــاری  واکنش هــای  باعــث  شــود، 
ــه  ــک نشــانه چشــایی ک ــل، ی می شــود. در مقاب
ــرانه  ــه مصــرف خودس ــری ب ــا دسترســی تاخی ب
ــدارد.  ــری ن ــن تاثی ــت، چنی ــراه اس ــک هم نم
ــی هســتند  ــه آن های ــی شــبیه ب پاســخ های دهان
ــرطی  ــد و ش ــخ بی قی ــای تل ــط مزه ه ــه توس ک
ــن  ــا ای ــوند: موش ه ــاد می ش ــن ایج ــد کینی مانن
ــد  ــرون می ریزن ــود بی ــان خ ــا را از ده محلول ه
و بیــرون می آورنــد. هنگامــی کــه یــک مــزه بــه 
ــود،  ــل می ش ــرطی تبدی ــد ش ــرک ب ــک مح ی
می دهــد،  کاهــش  را  مخطــط  دوپامیــن 
ــت،  ــرده اس ــاد ک ــد ایج ــت ب ــک حال ــار، ی انتش
یــک وضعیــت شرطی ســازی منفــی ایجــاد 
ــت -  ــد اس ــت ب ــی از حال ــن رهای ــد. ای می کن
ــرف  ــان دهنده مص ــه نش ــرنخی ک ــل س ــه دلی ب
فــوری کوکاییــن می باشــد - کــه بــه نظــر 
هورمــون  اســت.  شــده  تقویــت  می رســد 
بــد  حالــت  منبــع  به عنــوان   CRF اســترس 
پیشــنهاد شــده اســت. تزریق هــای ریزمغــز 
گیرنــده  آنتاگونیســت  یــک  شــکمی  میانــی 
بــرای  را  کینیــن  توانایــی  حــدی  تــا   CRF

مهــار آزادســازی دوپامیــن مســدود می کنــد. 
درک روشــی کــه نشــانه های دسترســی بــه 
تأخیــر یــا در دســترس نبــودن، اضطــراب و 
 مصــرف مــواد مخــدر را اصــلاح می کننــد، 
ــم  ــاد مه ــی اعتی ــای حیوان ــود مدل ه ــرای بهب ب
ایجــاد  باعــث  نشــانه ها  ایــن  زیــرا   اســت، 

رفتار می شوند. 
ــاهده  ــخ های مش ــا پاس ــی ب ــخ های دهان پاس

ــد.  ــادان انســانی همســو بودن شــده در معت
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کاهــش  کوکاییــن  بــه  معتــاد  افــراد  در 
طولانی مدتــی در بیــان گیرنده هــای دوپامیــن 
ــالًا حساســیت  ــه احتم ــد، ک ــه وجــود می آی D2 ب

آن هــا را نســبت بــه پاداش هــای غیرعــادی 
می دهــد.  کاهــش 

آمفتامین ها
ــط  ــای مرتب ــن و داروه ــن، مت آمفتامی آمفتامی
نیــز محرک هــای روانــی حرکتــی هســتند. آن هــا 
ــد  ــد و مانن ــش می دهن ــن را افزای ــطح دوپامی س
کوکاییــن ایجــاد عــادت می کننــد. اثــرات مســتقیم 
افزایــش  خلق وخــو،  افزایــش  آمفتامین هــا 
ــم  ــی از خســتگی اســت و علای هوشــیاری و رهای
ــرده و  ــق افس ــرده، خل ــت افس ــا فعالی ــرک آن ه ت
ــد از  ــاد می گیرن ــات ی ــت. حیوان ــی اس بی انگیزگ
نشــانه هایی کــه دسترســی تاخیــری بــه آمفتامیــن 

را پیش بینــی می کننــد اجتنــاب نماینــد. 
ــلولی  ــارج س ــن خ ــطح دوپامی ــا س آمفتامین ه
و  وزیکول هــا  از  دوپامیــن  کــردن  آزاد  بــا  را 
ــش  ــن افزای ــل دوپامی ــردن ناق ــوس ک ــا معک ب
ســریع  ترشــح  باعــث  آمفتامیــن  می دهنــد. 
ــی  ــش معمول ــک آزمای ــود. در ی ــن می ش دوپامی
بــا  پایــه، همــراه  خــود تجویــزی، دوپامیــن 
ــش  ــر افزای ــد براب ــن، چن ــازی دوپامی ــازی ف آزادس
آنتاگونیســت های  پاییــن  دوزهــای  می یابــد. 
مصــرف  افزایــش  باعــث  دوپامیــن  گیرنــده 
ــث پاســخ  ــالا باع ــای ب ــن می شــود. دوزه آمفتامی

انقــراض می شــوند.  بــه 
هماننــد افــراد معتــاد بــه کوکایین، در اشــخاص 
ــدت  ــش طولانی م ــن، کاه ــه مت آمفتامی ــاد ب معت

ــود  ــه وج ــن D2 ب ــای دوپامی ــان گیرنده ه در بی
می آیــد و احتمــالًا حساســیت آن هــا را نســبت بــه 

ــد.  ــش می ده ــادی کاه ــای غیرع پاداش ه

اوپیات ها
هروییــن،  مورفیــن،  شــامل  اوپیات هــا 
کدییــن، فنتانیــل و اکســی کــدون خواب آورهــای 
آرام بخــش هســتند کــه به طــور غیرمســتقیم 
را  درد  و  تنــش  افزایــش،  را  دوپامیــن  ســطح 
ــد.  ــه وجــود می آورن ــد و عــادت ب کاهــش می دهن
ایــن داروهــا باعــث ایجــاد سرخوشــی متفــاوت از 
اثــرات سرخوشــی کوکاییــن یــا آمفتامیــن، امــا بــا 
درجاتــی از همپوشــانی بــا اثــرات ناشــی از الــکل، 

می شــوند.  باربیتورات هــا  و  بنزودیازپین هــا 
اوپیات هــا دارای ســه دســته گیرنــده هســتند. 
ــه  ــه در ناحی ــدی، ک ــده μ اوپیویی ــال در گیرن اعم
بــرای  اســت،  موضعــی  شــکمی  تگمنتــال 
ــت.  ــه اس ــا اولی ــادت اوپیات ه ــاد ع ــرات ایج اث
μ موش هــا بــرای تزریــق آگونیســت انتخابــی 

 DAMGO ([D-ALA 2, N-Me-Phe4-Gly 5-ol]-enkephalin) 

جایــی  می آورنــد،  فشــار  ناحیــه  ایــن  بــه 
 DPDPE آگونیســت  از  برابــر مؤثرتــر  کــه دو 
 ([D-Pen 2, D-Pen 5]-enkephalin) 

دوپامیــن  سیســتم  ترکیبــات  ایــن  می باشــد. 
را بــا همــان تفــاوت نســبی در قــدرت مهــار 
می کننــد. اندومورفیــن-1 درون زا μ اوپیوییــدی 
خــود بــه خــود در ایــن منطقــه تجویــز می شــود. 
هروییــن بــه شــکل مصــرف داخــل وریــدی 
ــن وارد  ــریع تر از مورفی ــود. س ــح داده می ش ترجی
ــردد  ــزه می گ ــرعت متابولی ــه س ــود، ب ــز می ش  مغ
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ــد( و  ــت می ده ــود را از دس ــتیل خ ــروه اس )دو گ
ــود.  ــن می ش ــه مورفی ــل ب ــز تبدی ــه مغ ــا ورود ب ب
ایــن خــود تجویــزی ســطح دوپامیــن را تقریبــاً بــه 
همــان انــدازه میــزان کوکاییــن افزایــش می دهــد. 
ــن  ــتم دوپامی ــا سیس ــه اوپیات ه ــمی ک مکانیس
ــن  ــت. ای ــس سیناپســی اس ــد، تران ــال می کنن را فع
ــود  ــه خ ــه به نوب ــاوی GABA را ک ــای ح نورون ه
نورون هــای دوپامیــن را تحــت کنتــرل مهــاری 
ــن  ــن، مورفی ــد. بنابرای ــار می کن ــد، مه ــه می دارن نگ
سیســتم دوپامیــن را بــا عمــل روی ایــن ســلول ها یــا 
نورون هــای گابــا نزدیــک از بیــن می بــرد. جدیدترین 
شــواهد نشــان می دهنــد کــه هروییــن به طــور 
انتخابــی یــک زیرگــروه داخلــی از نورون هــای 
دوپامیــن را کــه بــه پوســته داخلــی جســم مخطــط 

ــد.  ــار می کن ــد، مه ــش می رون ــکمی پی ش
موش هـا یـاد می گیرنـد نـه تنها به نشـانه هایی 

نزدیـک شـوند کـه پـاداش را پیش بینـی می کننـد، 
شـرایطی  پیش بینی کننـده  نشـانه های  از  بلکـه 
کـه مـواد افیونی در دسـترس نیسـتند، نیـز اجتناب 
می کننـد. اوپیات هـا اثرات رفتـاری متعـددی دارند: 
درد را کاهـش می دهنـد، تغذیـه را تحریک می کنند 
می دهنـد.  کاهـش  را  اجتماعـی  دیسـترس های  و 
آن هـا حداقـل دو شـکل از اثـرات منفـی مسـتقیم 
دارنـد. اولًا، آن هـا دارای اثـرات منفـی مسـتقیم، با 
واسـطه گیرنـده κ اوپیوییدی، اوپیات هـا در پیرامون 
 κ هسـتند. دوم، آن هـا اثرات بـدی روی گیرنده های

اوپیوییـدی در مغـز دارند. 
هماننـد مصـرف کننـدگان معتاد بـه کوکایین و 
متامفتامیـن، در افـراد معتـاد بـه اوپیات هـا کاهـش 
 D2 طولانی مـدت در بیـان گیرنده هـای دوپامیـن
مشـاهده می شـود، کـه احتمـالًا حساسـیت آن ها را 
نسـبت بـه پاداش های غیرعـادی کاهـش می دهد. 

منابع
1. Wise RA. Koob GF. The development and maintenance of drug addiction. Neuropsychopharmacology 

2014; 39: 254–262. 

2. Blaine SK. Nautiyal N. Hart R. Guarnaccia JB. Sinha R. Craving, Cortisol and behavioral alcohol 

motivation responses to stress and alcohol cue contexts and discrete cues in binge and non-binge 

drinkers. Addict Biol 2018; 24: 1096–1108. 

3. de Jong JW. Afjei SA. Pollak Dorocic I. Peck JR. Liu C. A neural circuit mechanism for encoding aversive 

stimuli in the mesolimbic dopamine system. Neuron 2018; 101: 133–135. 

4. Wenzel JM. Su ZI. Shelton K. Dominguez HM. von Furstenberg VA. Ettenberg A. The dopamine 

antagonist cis-flupenthixol blocks the expression of the conditioned positive but not the negative 

effects of cocaine in rats. Pharmacol Biochem Behav 2013; 114–15: 90–96. 

5. Wheeler RA. Aragona BJ. Fuhrmann KA. Jones JL. Day JJ. Cocaine cues drive opposing context- 

dependent shifts in reward processing and emotional state. Biol Psychiatry 2011; 69: 1067–1074

6. Kalant H. Comparative aspects of tolerance to, and dependence on, alchohol, barbiturates, and 

opiates. In: Alcohol Intoxication and Withdrawal. New York: Plenum MM Gross;1977: 169–186. 

7. Zhu Y. Wienecke CF. Nachtrab G. Chen X. A thalamic input to the nucleus accumbens mediates opiate 

dependence. Nature 2016; 530: 219–222. 

712		33


