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ــکی  ــاری و غیرپزش ــرف اجب ــه مص ــاد ب اعتی
 داروهــا توســط فرد اشــاره دارد. ایــن اصطلاح اغلب 
به‌صــورت تحقیرآمیــز به مصــرف دارو توســط افراد 
دیگــر یــا مصــرف دارو علی‌رغــم عــوارض جانبــی 
ــی  ــاره دارد. مفهوم ــود، اش ــتفاده می‌ش ــی اس منف
 ،)Alan Leshner( آلــن لشــنر  بیانیــه  از   کــه 
رئیــس مؤسســه ملــی ســوء مصــرف مــواد، 
به‌عنــوان  را  اعتیــاد  می‌شــود،  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 می‌کنــد. پیامدهــای منفــی 
بــه بحــث اعتیــاد اضافــه شــد، همان‌طــور 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
قبــاً بــا شــوک پــا مرتبــط می‌باشــد، مد‌ل‌ســازی 
ــا ایــن حــال، ایــده پیامدهــای منفــی  می‌گــردد. 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 می‌ش تجرب
ــد  ــده‌اند، 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 می‌کن

ــد.  ــدیدی دارن ش
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یکــی از مشــکلات ایــن تعاریــف چنیــن اســت 
ــیعی از  ــف وس ــور یکســان در طی ــا به‌ط ــه آن‌ه ک
ــور  ــوند و به‌ط ــال نمی‌ش ــادآور اعم ــای اعتی داروه
ــر  ــد دیگ ــای قدرتمن ــورد پاداش‌ه ــان در م یکس
بنابرایــن، بحث‌هــا حــول  نمی‌رونــد.  کار  بــه 
موضوعاتــی ماننــد اعتیــادآور بــودن مــاری جوانــا، 
قمــار یــا مــواد غذایــی پرکالــری شــکل می‌گیــرد. 
ــرک در  ــم ت ــتقیم و علای ــرات مس ــه اث اگرچ
ــه  ــا هم ــت، ام ــاوت اس ــادآور متف ــای اعتی داروه
پاداش‌هــای دیگــر  از  برخــی  و  داروهــا  ایــن 
بــر سیســتم پــاداش مغــز و نوســانات خــارج 
ــن  ــل دوپامی ــی دخی ــده عصب ــلولی انتقال‌دهن س
ــش  ــدا نق ــی، ابت ــن بررس ــد. در ای ــر می‌گذارن تأثی
ــث  ــورد بح ــار را م ــوژی و رفت ــن در فیزیول دوپامی
ــه  ــم ک ــح می‌دهی ــم و ســپس توضی ــرار می‌دهی ق
چگونــه داروهــا و مــواد اعتیــادآور سیســتم دوپامین 
ــد.  ــال می‌کنن ــازگار فع ــار ناس ــداوم رفت ــرای ت را ب

سیستم دوپامین و رفتار
ــت:  ــی اس ــده عصب ــک انتقال‌دهن ــن ی دوپامی
یــک مــاده شــیمیایی کــه توســط نورون‌هــا ســنتز 
می‌شــود و بــه روش‌هایــی آزاد می‌شــود کــه 
ــذارد.  ــر می‌گ ــا تأثی ــایر نورون‌ه ــت س ــر فعالی ب
ــده  ــک تعدیل‌کنن ــوان ی ــات آن را به‌عن گاهی‌اوق
عصبــی )نوعــی فرعــی از انتقــال دهنده‌هــای 
ــل  ــرای تعدی ــرا بیشــتر ب عصبــی( می‌شناســند، زی
ــه ســایر انتقــال دهنده‌هــای عصبــی  حساســیت ب
بــه جــای جایگزینــی آن‌هــا عمــل می‌کنــد. 
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 نورون‌ه ــرل تحریک ــن کنت دوپامی
آزاد‌کننــده گلوتامــات را روی نورون‌هــای خروجــی 
آزاد‌کننــده GABA تعدیــل می‌کنــد. دوپامیــن 
توســعه تغییــرات ســلولی طولانی‌مــدت را تســهیل 
می‌کنــد کــه تأثیــر گلوتامــات را تقویــت یــا 
ــی  ــازگاری‌ها اثربخش ــن س ــد و ای ــش می‌ده کاه
ــرل  ــرای کنت ــاداش را ب ــای پ ــی کننده‌ه پیش‌بین
ــد.  ــن می‌کن 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 می‌ش ــاد بی اعتی
دوپامیــن فقــط رفلکس‌هــای بــدون قیــد و شــرط 
ــن  ــای دوپامی ــازی نورون‌ه ــلیک ف ــد، )ب( ش دارن
ــک  ــده(، )ج( شــلیک تونی ــری )تقویت‌کنن در یادگی
ــد  ــرل می‌کن ــزه را کنت ــن، انگی ــای دوپامی نورون‌ه
یــا بــه آن کمــک می‌کنــد و )د( اتــکا بــه عــادت، 
ــد.  ــایر مشــوق‌ها را کاهــش می‌ده ــه س ــه ب علاق

شکل 1- نمای شماتیک مکانیسم اثر دوپامین

حیوانـات فاقد دوپامین فقـط رفلکس‌های 
بدون قید و شـرط دارند. 

انتخابــی  آســیب  بــا  بالــغ  حیوانــات 
فعــال  غیــر  خــود  دوپامیــن  سیســتم  بــه 
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تغذیــه  مصنوعــی  به‌طــور  اگــر  هســتند. 
 .)1( می‌میرنــد  گرســنگی  از   نشــوند، 
آن‌هــا ظرفیــت حرکتــی مناســبی دارنــد: بــه 
شــوک پــا پاســخ می‌دهنــد، توانایــی تــکان 
ــرای  ــاش ب ــود و ت ــردن خ ــز ک ــر، تمی دادن س
ــر در  ــد. اگ ــظ می‌کنن 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 می‌کننــد. ب
حیوانــات فاقــد دوپامیــن حــرکات خــود بــه 
خــودی را در یــک میــدان بــاز نشــان نمی‌دهنــد. 
فقــط بــه محرک‌هــای لمســی، شــنوایی یــا 
ــروی  ــتند و در پی ــخ‌گو هس ــف پاس ــری خفی بص
ــوی  ــه ب ــخ ب ــا پاس ــرک ی ــای متح از محرک‌ه
ــا  ــات آب ی ــن حیوان ــد. ای ــذا شکســت می‌خورن غ
ــتاندارد  ــای اس ــده در آزمایش‌ه ــه ش ــذای ارای غ
کــف  روی  کــه  می‌گذارنــد  و  می‌کننــد  رد  را 
ــاده،  ــان س ــه بی ــوند. ب ــش ش ــان پخ قفس‌هایش
ــد  ــدون قی ــای ب ــات دارای رفلکس‌ه ــن حیوان ای
ــیب  ــل از آس ــه قب ــتند ک ــی هس ــرط و عادات و ش
ــخ‌های  ــد پاس ــا نمی‌توانن ــد، ام ــی آموخته‌ان دیدگ
جدیــدی بیاموزنــد. عــاوه بــر ایــن، پس از آســیب 
ــه  ــرای واکنــش ب دیدگــی، آن‌هــا فاقــد انگیــزه ب
ایــن  هســتند.  پیش‌بینی‌کننــده  محرک‌هــای 
ــای  ــت. محرک‌ه ــی اس ــی حیات ــرای زندگ ــر ب ام
ــه  ــاداش ب ــک پ ــوان را از ی ــده حی پیش‌بینی‌کنن

ــد.  ــت می‌کنن ــری هدای ــمت دیگ س
زیست‌شناســان ســلولی می‌تواننــد توانایــی 
ــن هیدروکســیلاز -  ــرای ســنتز تیروزی ــوران ب جان
ــر  ــذی را تغیی ــواد مغ ــن - از م ــاز دوپامی پیش‌س
دهنــد. چنیــن حیواناتــی در رحــم بــه دلیــل 

ــر  ــال، اگ ــن ح ــا ای ــد. ب ــی می‌میرن ــایی قلب نارس
ــن -  ــی دوپامی ــولات جانب ــنتز محص ــی س توانای
دو انتقال‌دهنــده عصبــی مرتبــط نوراپی‌نفریــن 
و اپی‌نفریــن - احیــا شــود، حیوانــات به‌طــور 
ــه  ــد هفت ــرای چن ــوند و ب ــد می‌ش ــی متول طبیع
می‌کننــد،  کــم  وزن  آن‌هــا  می‌ماننــد.  زنــده 
ــند و  ــل می‌رس ــه حداق ــط ب ــتند، فق ــال هس کم‌فع
حالــت قــوز کــرده دارنــد، ماننــد حیوانــات عــادی 
کــه از دوپامیــن تهــی شــده‌اند، در جســتجوی 
ــاکام هســتند. در صــورت  غــذا و خــوردن آن‌هــا ن
عــدم درمــان، از گرســنگی نیــز می‌میرنــد. در 
ــه  ــد ک ــاد نگرفتن ــز ی ــات هرگ ــورد، حیوان ــن م ای
ــد.  ــخ دهن ــده پاس ــای پیش‌بینی‌کنن ــه محرک‌ه ب
آن‌هــا همچنیــن فقــط رفلکس‌هــای بــدون قیــد و 

ــد.  ــرط را دارن ش
کمبــود  دارای  موش‌هــای  در  اختــالات 
پیش‌ســاز  تزریــق  بــا  می‌تــوان  را  تیروزیــن 
دوپامیــن L-DOPA معکــوس کرد. ایــن پیش‌ماده 
جــذب شــده و بــه دوپامیــن متابولیــزه می‌شــود که 
ــردد و  ــره می‌گ ــنتی ذخی ــای س ــط نورون‌ه توس
ــتند، آزاد  ــال هس ــا فع ــن نورون‌ه ــه ای ــی ک زمان
ــرای  ــار در روز ب ــق L-DOPA دو ب می‌شــود. 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 می‌گردانــد، امــا 
ــق آگونیســت‌های  ــا کافــی نیســت. تزری ــرای بق ب
مســتقیم دوپامیــن - داروهایــی کــه در گیرنده‌های 
دوپامیــن عمــل می‌کننــد - مســتقل از فعــال بودن 
سیســتم دوپامیــن - مؤثــر نیســتند. در واقــع، آن‌ها 
ــط  ــن فق ــدن دوپامی ــد. آزاد ش ــوس دارن ــر معک اث
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در زمان‌هایــی کــه ســلول‌ها فعــال می‌شــوند، 
ــرای  ــا ب ــی ژن‌ه ــل موضع ضــروری اســت. تحوی
ســنتز تیروزیــن هیدروکســیلاز )و یــک کوفاکتــور 
مــورد نیــاز( می‌توانــد 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
می‌کنــد، در حالــی کــه تزریقــات مخطــط شــکمی، 
ــزء  ــه ج ــد، ک ــی می‌کن ــی را بازیاب ــت طبیع حرک

ــت.  ــای دور اس ــردن پاداش‌ه ــدا ک پی
دوپامیــن  کاهــش  خلاصــه،  به‌طــور 
ــری  ــه یادگی ــادر ب ــات ق ــود حیوان ــث می‌ش باع
رفلکس‌هــای شــرطی نباشــند. حیواناتــی کــه 
هرگــز  می‌شــوند،  متولــد  دوپامیــن  بــدون 
و  نمی‌کننــد  ایجــاد  شــرطی  رفلکس‌هــای 
حیواناتــی کــه سیســتم‌های دوپامیــن خــود را 
رگه‌هــای  می‌دهنــد،  دســت  از  بزرگســالی  در 
ــد  ــرطی دارن ــای ش ــرای رفلکس‌ه ــه‌ای ب حافظ
امــا دیگــر ایــن پاســخ‌ها را بــه محرک‌هــای 
توانایــی  نمی‌دهنــد.  نشــان  پیش‌بینی‌کننــده 
سیســتم بــرای شــرطی کــردن واکنــش انفجــاری 
بــه پیش‌بینی‌کننده‌هــای پــاداش بــه حیــوان 
اجــازه می‌دهــد تــا بیامــوزد غــذا، ســرپناه و 
ــه او کمــک  ــد و ب ــدا کن تماس‌هــای اجتماعــی پی
کنــد تــا از محرک‌هــای دردنــاک یــا تهدیدکننــده 

آن اجتنــاب کنــد. 

پاســخ‌های دوپامیــن فــازی: شــلیک 
ــزاری ــری اب ــاری و یادگی انفج

ارتبــاط  یادگیــری،  بــه  جســتجو  عــادات 
بیــن محرک‌هــای پاداش‌دهنــده بــدون قیــد 

و شــرط و محرک‌هایــی کــه بلافاصلــه قبــل 
از آن‌هــا )پیش‌بینــی( وجــود دارنــد، می‌باشــد. 
ــی شــکل‌پذیری  ــع عصب ــن، دو منب ــر ای ــاوه ب ع
ــی  ــای تحریک ــن پایانه‌ه ــی بی ــت: یک ــر اس درگی
بیــن  دیگــری  و  دوپامیــن  نورون‌هــای  و 
گلوتاماترژیــک جســم  تحریکــی  ورودی‌هــای 
مخطــط و نورون‌هــای خروجــی GABA کــه 
سیســتم  از  را  تعدیل‌کننــده  سیناپســی  ورودی 
ــات  ــه مطالع ــد. اگرچ ــت می‌کنن ــن دریاف دوپامی
ــط در  ــم مخط ــه جس ــن ب ــای دوپامی پیش‌بینی‌ه
ــه  ــع غالــب شــده اســت، سیســتم دوپامیــن ب مناب
ــات  ــردازد و مطالع ــز می‌پ ــمت‌های مغ ــایر قس س
ــه  ــد ک ــان می‌دهن ــک نش ــات و فارماکولوژی ضایع
نقش‌هــای مشــابه، امــا نــه یکســان، در جســتجوی 

دارو و تــرک آن دارنــد. 
محرک‌هــای  بــه  دوپامینرژیــک  پاســخ 
پاداش‌دهنــده، فعال‌ســازی فــازی )پخــش شــلیک( 
ــدون  ــخی ب ــن پاس ــای دوپامی ــد. نورون‌ه می‌باش
قیــد و شــرط بــه محرک‌هــای شــدید، محرک‌هــای 
ــخ آن  ــد، پاس ــا دارن ــا و مجازات‌ه ــد، پاداش‌ه جدی
ــتر  ــه بیش ــود ک ــده می‌ش ــازی نامی ــازی ف فعال‌س
ــود.  ــناخته می‌ش ــاری ش ــلیک انفج ــوان ش به‌عن
ــا  ــت، ام ــده اس ــدگان پیچی ــه تنبیه‌کنن ــخ‌ها ب پاس
ــذا، ترشــحات  ــد غ ــی مانن ــه پاداش‌های پاســخ‌ها ب
انعکاســی، پیونــدی و انفجاری هســتند. پاســخ‌های 
ــه پیش‌بینی‌کننده‌هــای غــذا  مشــابهی در پاســخ ب
ــق  ــوند. از طری ــاد می‌ش ــاورت ایج ــه مج در نتیج
و  پیش‌بینی‌کننده‌هــا  بیــن  مکــرر  ارتباط‌هــای 
ــه  ــی ب ــا انفجارهای ــن ب ــای دوپامی ــذا، نورون‌ه غ
محرک‌هایــی پاســخ می‌دهنــد کــه بلافاصلــه 
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قبــل از آن هســتند و به‌طــور قابــل اعتمــادی 
ــه  ــه ک ــد. همان‌گون ــی می‌کنن ــاداش را پیش‌بین پ
ــوند،  ــه می‌ش ــوری آموخت ــای ف پیش‌بینی‌کننده‌ه
پیش‌بینی‌کننده‌هــا  بــه  انفجــاری  پاســخ‌های 
ــد. در  ــعه می‌یابن ــر توس ــده‌ای زودت ــور فزاین به‌ط
ــای  ــی کننده‌ه ــه پیش‌بین ــد ک ــم دی ــه، خواهی ادام
ــاری را  ــخ‌های انفج ــز پاس ــادآور نی ــای اعتی داروه

ــد.  ــاد می‌کنن ــن ایج ــتم دوپامی در سیس
شــلیک انفجــاری شــامل گروه‌هایــی از دو 
ــر(  ــی طولانی‌ت ــه )گاه ــت تخلی ــاً هش ــا تقریب ت
تحریک‌کننــده  ورودی‌هــای  بــه  پاســخ  در 
و  فواصــل  بــا  می‌تــوان  را  انفجارهــا  اســت. 
ــلیک  ــی از ش ــل متوال ــیل‌های عم ــدت پتانس ش
خودبه‌خــود جــدا کــرد. دامنــه تخلیه‌هــای متوالــی 
رو بــه کاهــش می‌باشــند و فواصــل بیــن پتانســیل 
اول و دوم )تقریبــا 60 میلی‌ثانیــه( و بیــن فواصــل 
ــه( اســت. در  ــا 120 میلی‌ثانی ــدی )تقریب ــاه بع کوت
ــا  ــپایک)spike(، ب ــک اس ــای ت ــل، تخلیه‌ه مقاب
فواصــل متوســط بیــن 150 و 500 میلی‌ثانیــه 
ــر هســتند. شــلیک انفجــاری  ــر و متغیرت طولانی‌ت
توســط ورودی‌هــای گلوتاماترژیــک یــا کولینرژیک 

ایجــاد می‌شــود. 
دو  از  ورودی‌هـا  ایـن  دوپامیـن،  سیسـتم  در 
هسـته حسـی مرتبط در سـاقه مغز ناشـی می‌شوند: 
هسـته‌های تگمنتـال )tegmental nuclei( خلفی 

 .)pontine( و پونتیـن )laterodorsal( جانبـی
ــز در  ــی نی ــای تنبیه ــه محرک‌ه ــخ‌ها ب پاس
ــد  ــوز بای ــا هن ــاد مهــم هســتند، ام ــات اعتی مطالع
به‌طــور کامــل درک شــوند. همــه نورون‌هــای 
دوپامینرژیــک در پاســخ بــه تنبیه‌کننده‌هــا منفجــر 

نمی‌شــوند. برخــی از نورون‌هــای دوپامیــن توســط 
مجــازات  پیش‌بینی‌کننده‌هــای  و  تنبیه‌کننده‌هــا 
مهــار می‌شــوند. تحقیقــات بیشــتری در ایــن زمینه 
ــد  ــرا شــواهد نشــان می‌دهن ــاز اســت، زی مــورد نی
کــه  پیش‌بینی‌کننده‌هایــی  موش‌هــا،  در  کــه 
ــه  ــی ک ــد، در زمان ــر می‌اندازن ــه تأخی ــن ب کوکایی
حیــوان آمــاده کار کــردن بــرای آن می‌باشــد و در 
ــای  ــوند. محرک‌ه ــر می‌ش ــتند، بدت ــترس نیس دس
نفرت‌انگیــز حالــت ذهنــی نفرت‌انگیــزی را ایجــاد 
ــرف  ــاد از مص ــوان معت ــه حی ــی ک ــد، حالت می‌کنن
بیشــتر کوکاییــن اجتنــاب می‌کنــد. بــه نظــر 
می‌رســد کــه الگــوی مشــابهی از انگیــزه اکتســابی 
بــرای ســایر داروهــای اعتیــادآور نیــز یافــت شــود. 

داروهای اعتیادآور
داروهــای اعتیــادآور عادت‌زا هســتند و سیســتم 

دوپامیــن را فعــال می‌کننــد. 
محرک‌هــای  توســط  انفجــاری  شــلیک 
پیش‌بینی‌کننــده کــه حیوانــات را بــه ســمت 
داروهــای اعتیــادآور ســوق می‌دهــد، بایــد آموختــه 
ــا  ــه محرک‌ه ــود ک ــاد می‌ش ــی ایج ــود و زمان ش
به‌طــور قابــل اعتمــادی قبــل از شــلیک انفجــاری 
ناشــی از پاداش‌هــای بی‌قیــد و شــرط باشــند. 
هــب )Hebb( در ســال 1949، مکانیزمــی را بــرای 
توســعه شــلیک انفجــاری بــه پیش‌بینــی کننده‌هــا 
ترســیم کــرد. ایــن شــلیک انفجــاری نورون‌هــای 
دوپامینرژیــک در پاســخ بــه پاداش‌هــای بــدون قید 
و شــرط، پاســخ‌های انفجــاری را بــه محرک‌هــای 
ــه  ــه بلافاصل ــد ک ــاد می‌کن ــده ایج پیش‌بینی‌کنن
و  شــرط  و  قیــد  بــدون  پاداش‌هــای  از  قبــل 
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همچنیــن تقویــت طولانی‌مــدت ســیناپس‌ها بیــن 
نورون‌هــای حســی حــاوی گلوتامــات و نورون‌هــای 
خروجــی مخطــط D1 ایجــاد می‌شــود. همچنیــن 
طولانی‌مــدت  افســردگی  ایجــاد  باعــث 
ــاوی  ــی ح ــای حس ــن نورون‌ه ــیناپس‌های بی س
 D2 گلوتامــات و نورون‌هــای خروجــی مخطــط
افســردگی طولانی‌مــدت  تقویــت و  می‌گــردد، 
ورودی  دریافت‌کننــده  مناطــق  ســایر  در  )کــه 
ــش  ــادات واکن ــود( ع ــاد می‌ش ــز ایج ــن نی دوپامی
ــط آن  ــه توس ــی‌آورد ک ــود م ــی به‌وج ــبتاً دائم نس
توالی‌هایــی از محرک‌هــای محیطــی حیــوان را 

ــد.  ــت می‌کن ــمت دارو هدای ــه س ب

مــا، هرچنــد بــا جزییات بســیار کمتــر، همچنین 
می‌دانیــم کــه افســردگی سیســتم دوپامیــن بــرای 
نشــانه‌هایی ایجــاد می‌شــود کــه پاداش‌هــای 
تاخیــری را پیش‌بینــی می‌کننــد. در مــورد کوکایین، 
نشــانه‌هایی کــه دسترســی تاخیــری بــه کوکاییــن 
ــادان  ــوند. معت ــر می‌ش ــد، بدت ــی می‌کنن را پیش‌بین
بــرای اجتنــاب از نشــانه‌هایی کــه ایــن تاخیرهــا را 
ــاب  ــد و اجتن ــاش می‌کنن ــد، ت ــی می‌کنن پیش‌بین
ــل  ــی تبدی ــورت تدریج ــده‌ای و به‌ص ــور فزاین به‌ط
ــر  ــه نظ ــود. ب ــدر می‌ش ــواد مخ ــه م ــادت ب ــه ع ب
ــرای ســایر مــواد  ــرات کوکاییــن ب می‌رســد کــه اث

مخــدر نیــز صــادق باشــد. 

شکل 2- نمای شماتیک دوپامین در حالت طبیعی و اعتیاد
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در اینجــا بررســی می‌شــود کــه آیــا هــر یــک 
ــن  ــتم دوپامی ــی سیس ــادآور اصل ــای اعتی از داروه
را فعــال می‌کنــد یــا خیــر. اگرچــه کوکاییــن، 
نیکوتیــن،  الــکل،  افیونــی،  مــواد  آمفتامیــن، 
حشــیش، باربیتورات‌هــا و بنزودیازپین‌هــا سیســتم 
ــه  ــن کار را ب ــا ای ــد، ام ــال می‌کنن ــن را فع دوپامی
درجــات مختلــف انجــام می‌دهنــد. کافئیــن در 
دوزهــای بــالا سیســتم دوپامیــن را فعــال می‌کنــد، 
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 می‌کنن فع
می‌دهنــد کــه بایــد باعــث واکنــش ناگهانی شــوند. 

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

ــود.  ــتگی می‌ش ــالت و خس ــش کس کاه
کوکاییــن بــا انســداد بازجــذب دوپامیــن 
ــط  ــه توس ــی ک ــن، مولکول ــل دوپامی ــط ناق توس
می‌شــود،  بیــان  دوپامینرژیــک  نورون‌هــای 

ــن  ــد. همچنی ــال می‌کن ــن را فع ــتم دوپامی سیس
جــذب دو مــورد دیگــر انتقال‌‌دهنده‌هــای عصبــی 
ــد.  ــروتونین( را مســدود می‌کن ــن و س )‌نوراپی‌نفری
ــاداش  ــن پ ــد و همچنی ــرات ب ــن دارای اث کوکایی
ــل  ــت به‌دلی ــن اس ــد آن ممک ــرات ب ــد. اث می‌باش
انســداد ناقــل نوراپی‌نفریــن یــا ســروتونین توســط 
کوکاییــن باشــد. همبســتگی‌های رویدادهــای بــد، 
پیش‌بینی‌کننده‌هــای  فعال‌ســازی  جملــه  از 
 lateral( آن‌هــا، بــه هســته هابنــولا جانبــی
habenula nucleus( منتقــل می‌شــوند، کــه 

ــن  ــتم دوپامی ــی سیس ــس سیناپس ــورت تران به‌ص
را مهــار می‌کنــد. از بیــن برآمدگی‌هــای مختلــف 
سیســتم دوپامیــن، پیش‌بینــی بــه جســم مخطــط 
ــه  ــرای شــکل‌گیری عــادت مهم‌تریــن ب پشــتی ب

ــد.  ــر می‌رس نظ
کوکاییــن ســطوح دوپامیــن پایــه را چنــد 
برابــر افزایــش می‌دهــد و در دوزهــای خــود 
 5 تــا   3 را  پایــه  مخطــط  دوپامیــن  تجویــز، 
باعــث  کوکاییــن  می‌دهــد.  افزایــش  برابــر 
ناشــی  انباشته‌شــده  پیک‌هــای  کــه  می‌شــود 
از شــلیک انفجــاری قابــل مشــاهده‌تر باشــد. 
ببیننــد،  آســیب  دوپامیــن  سیســتم‌های  اگــر 
ــت  ــن )آگونیس ــه آپومورفی ــان ب ــا همچن موش‌ه
ــا  ــد، ام ــخ می‌دهن ــن( پاس ــی دوپامی پس‌سیناپس
ــه کوکاییــن )یــک  ــرای پاســخ ب تمایــل خــود را ب
ــد.  ــت می‌دهن ــن( از دس ــذب دوپامی ــده ج مهارکنن
گیرنــده  آنتاگونیســت‌های  پاییــن  دوزهــای 
ــزان  ــا می ــه موش‌ه ــود ک ــث می‌ش ــن باع دوپامی
پاســخ خــود را افزایــش دهنــد و بیــش از دوزهــای 
معمولــی کوکاییــن در ســاعت مصــرف کننــد. 
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ــی از آنتاگونیســت‌ها  ــای بالای ــه دوزه ــی ک هنگام
داده می‌شــود، اثــر پــاداش کوکاییــن مســدود 
می‌شــود. در طــول مصــرف خودســرانه کوکاییــن، 
ــن خــارج  ــه ســطح دوپامی ــان ک ــر زم ــا ه موش‌ه
ســلولی آن‌هــا بــه آســتانه‌ای تقریبــاً دو برابر ســطح 
پایــه طبیعــی خــود کاهــش یابــد، بــه تزریــق بعدی 

پاســخ می‌دهنــد. 
حیواناتــی کــه کوکاییــن را تجربــه کرده‌انــد، 
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. آن‌ه ــاد می‌گیرن ــد، ی ــن رخ می‌ده کوکایی
ــک  ــی نزدی ــه مکان‌های ــه ب ــد ک ــاد می‌گیرن ی
ــن  ــوری کوکایی ــق ف ــا تزری ــه در آن‌ه ــوند ک ش
انجــام شــده و از مکان‌هایــی کــه در آن‌هــا 
ــرد،  ــورت می‌پذی ــه ص ــس از 15 دقیق ــق پ تزری
اجتنــاب کننــد. دوزهــای پاییــن کوکاییــن باعــث 
ــه  ــز می‌شــود ک ــش صداهــای 22 کیلوهرت افزای
اثــرات  چنیــن  اســت.  بیــزاری  نشــان‌دهنده 
یــا  آدرنرژیــک  ســیگنال‌دهی  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 ــال قبل ــی از اضمح ــه ناش ک
یــاد  همچنیــن  موش‌هــا  اســت.  کوکاییــن 
ــا دسترســی  ــد کــه نشــانه‌های همــراه ب می‌گیرن
تاخیــری بــه کوکاییــن بســیار بــد هســتند. 
اشــتهاآور  معمولــی  طعــم  مثــال،  به‌عنــوان 
ــک  ــرر در ی ــور مک ــه به‌ط ــی ک ــاخارین زمان س
از فرصتــی  دوره 30 یــا 45 دقیقــه‌ای قبــل 
بــرای مصــرف خودســرانه کوکاییــن تزریــق 

بــد  رفتــاری  واکنش‌هــای  باعــث  شــود، 
ــه  ــک نشــانه چشــایی ک ــل، ی می‌شــود. 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 آن‌های ــی شــبیه ب پاســخ‌های دهان
ــرطی  ــد و ش ــخ بی‌قی ــای تل ــط مزه‌ه ــه توس ک
ــن  ــا ای ــوند: موش‌ه ــاد می‌ش ــن ایج ــد کینی مانن
ــد  ــرون می‌ریزن ــود بی ــان خ ــا را از ده محلول‌ه
و بیــرون می‌آورنــد. هنگامــی کــه یــک مــزه بــه 
ــود،  ــل می‌ش ــرطی تبدی ــد ش ــرک ب ــک مح ی
می‌دهــد،  کاهــش  را  مخطــط  دوپامیــن 
ــت،  ــرده اس ــاد ک ــد ایج ــت ب ــک حال ــار، ی انتش
یــک وضعیــت شرطی‌ســازی منفــی ایجــاد 
ــت -  ــد اس ــت ب ــی از حال ــن رهای ــد. ای می‌کن
ــرف  ــان‌دهنده مص ــه نش ــرنخی ک ــل س ــه دلی ب
فــوری کوکاییــن می‌باشــد - کــه بــه نظــر 
هورمــون  اســت.  شــده  تقویــت  می‌رســد 
بــد  حالــت  منبــع  به‌عنــوان   CRF اســترس 
پیشــنهاد شــده اســت. تزریق‌هــای ریزمغــز 
گیرنــده  آنتاگونیســت  یــک  شــکمی  میانــی 
بــرای  را  کینیــن  توانایــی  حــدی  تــا   CRF

مهــار آزادســازی دوپامیــن مســدود می‌کنــد. 
درک روشــی کــه نشــانه‌های دسترســی بــه 
تأخیــر یــا در دســترس نبــودن، اضطــراب و 
 مصــرف مــواد مخــدر را اصــاح می‌کننــد، 
ــم  ــاد مه ــی اعتی ــای حیوان ــود مدل‌ه ــرای بهب ب
ایجــاد  باعــث  نشــانه‌ها  ایــن  زیــرا   اســت، 

رفتار می‌شوند. 
ــاهده  ــخ‌های مش ــا پاس ــی ب ــخ‌های دهان پاس

ــد.  ــادان انســانی همســو بودن شــده در معت
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کاهــش  کوکاییــن  بــه  معتــاد  افــراد  در 
طولانی‌مدتــی در بیــان گیرنده‌هــای دوپامیــن 
ــالًا حساســیت  ــه احتم ــد، ک ــه وجــود می‌آی D2 ب

آن‌هــا را نســبت بــه پاداش‌هــای غیرعــادی 
می‌دهــد.  کاهــش 

آمفتامین‌ها
ــط  ــای مرتب ــن و داروه ــن، مت‌آمفتامی آمفتامی
نیــز محرک‌هــای روانــی حرکتــی هســتند. آن‌هــا 
ــد  ــد و مانن ــش می‌دهن ــن را افزای ــطح دوپامی س
کوکاییــن ایجــاد عــادت می‌کننــد. اثــرات مســتقیم 
افزایــش  خلق‌وخــو،  افزایــش  آمفتامین‌هــا 
ــم  ــی از خســتگی اســت و علای هوشــیاری و رهای
ــرده و  ــق افس ــرده، خل ــت افس ــا فعالی ــرک آن‌ه ت
ــد از  ــاد می‌گیرن ــات ی ــت. حیوان ــی اس بی‌انگیزگ
نشــانه‌هایی کــه دسترســی تاخیــری بــه آمفتامیــن 

را پیش‌بینــی می‌کننــد اجتنــاب نماینــد. 
ــلولی  ــارج س ــن خ ــطح دوپامی ــا س آمفتامین‌ه
و  وزیکول‌هــا  از  دوپامیــن  کــردن  آزاد  بــا  را 
ــش  ــن افزای ــل دوپامی ــردن ناق ــوس ک ــا معک ب
ســریع  ترشــح  باعــث  آمفتامیــن  می‌دهنــد. 
ــی  ــش معمول ــک آزمای ــود. در ی ــن می‌ش دوپامی
بــا  پایــه، همــراه  خــود تجویــزی، دوپامیــن 
ــش  ــر افزای ــد براب ــن، چن ــازی دوپامی ــازی ف آزادس
آنتاگونیســت‌های  پاییــن  دوزهــای  می‌یابــد. 
مصــرف  افزایــش  باعــث  دوپامیــن  گیرنــده 
ــث پاســخ  ــالا باع ــای ب ــن می‌شــود. دوزه آمفتامی

انقــراض می‌شــوند.  بــه 
هماننــد افــراد معتــاد بــه کوکایین، در اشــخاص 
ــدت  ــش طولانی‌م ــن، کاه ــه مت‌آمفتامی ــاد ب معت

ــود  ــه وج ــن D2 ب ــای دوپامی ــان گیرنده‌ه در بی
می‌آیــد و احتمــالًا حساســیت آن‌هــا را نســبت بــه 

ــد.  ــش می‌ده ــادی کاه ــای غیرع پاداش‌ه

اوپیات‌ها
هروییــن،  مورفیــن،  شــامل  اوپیات‌هــا 
کدییــن، فنتانیــل و اکســی کــدون خواب‌آورهــای 
آرام‌بخــش هســتند کــه به‌طــور غیرمســتقیم 
را  درد  و  تنــش  افزایــش،  را  دوپامیــن  ســطح 
ــد.  ــه وجــود می‌آورن ــد و عــادت ب کاهــش می‌دهن
ایــن داروهــا باعــث ایجــاد سرخوشــی متفــاوت از 
اثــرات سرخوشــی کوکاییــن یــا آمفتامیــن، امــا بــا 
درجاتــی از همپوشــانی بــا اثــرات ناشــی از الــکل، 

می‌شــوند.  باربیتورات‌هــا  و  بنزودیازپین‌هــا 
اوپیات‌هــا 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 اوپیات‌ه ــاد ع ــرات ایج اث
μ موش‌هــا بــرای تزریــق آگونیســت انتخابــی 

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

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

دوپامیــن  سیســتم  ترکیبــات  ایــن  می‌باشــد. 
را بــا همــان تفــاوت نســبی در قــدرت مهــار 
می‌کننــد. اندومورفیــن-1 درون‌زا μ اوپیوییــدی 
خــود بــه خــود در ایــن منطقــه تجویــز می‌شــود. 
هروییــن بــه شــکل مصــرف داخــل وریــدی 
ــن وارد  ــریع‌تر از مورفی ــود. س ــح داده می‌ش ترجی
ــردد  ــزه می‌گ ــرعت متابولی ــه س ــود، ب ــز می‌ش  مغ
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ــد( و  ــت می‌ده ــود را از دس ــتیل خ ــروه اس )دو گ
ــود.  ــن می‌ش 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 می‌دهــد. 
ــن  ــتم دوپامی ــا سیس ــه اوپیات‌ه ــمی ک مکانیس
ــن  ــت. ای ــس سیناپســی اس ــد، تران ــال می‌کنن را فع
ــود  ــه خ ــه به‌نوب ــاوی GABA را ک ــای ح نورون‌ه
نورون‌هــای دوپامیــن را تحــت کنتــرل مهــاری 
ــن  ــن، مورفی ــد. بنابرای ــار می‌کن ــد، مه ــه می‌دارن نگ
سیســتم دوپامیــن را بــا عمــل روی ایــن ســلول‌ها یــا 
نورون‌هــای گابــا نزدیــک از بیــن می‌بــرد. جدیدترین 
شــواهد نشــان می‌دهنــد کــه هروییــن به‌طــور 
انتخابــی یــک زیرگــروه داخلــی از نورون‌هــای 
دوپامیــن را کــه بــه پوســته داخلــی جســم مخطــط 

ــد.  ــار می‌کن ــد، مه ــش می‌رون ــکمی پی ش
موش‌هـا یـاد می‌گیرنـد نـه تنها به نشـانه‌هایی 

نزدیـک شـوند کـه پـاداش را پیش‌بینـی می‌کننـد، 
شـرایطی  پیش‌بینی‌کننـده  نشـانه‌های  از  بلکـه 
کـه مـواد افیونی در دسـترس نیسـتند، نیـز اجتناب 
می‌کننـد. اوپیات‌هـا اثرات رفتـاری متعـددی دارند: 
درد را کاهـش می‌دهنـد، تغذیـه را تحریک می‌کنند 
می‌دهنـد.  کاهـش  را  اجتماعـی  دیسـترس‌های  و 
آن‌هـا حداقـل دو شـکل از اثـرات منفـی مسـتقیم 
دارنـد. اولًا، آن‌هـا دارای اثـرات منفـی مسـتقیم، با 
واسـطه گیرنـده κ اوپیوییدی، اوپیات‌هـا در پیرامون 
 κ هسـتند. دوم، آن‌هـا اثرات بـدی روی گیرنده‌های

اوپیوییـدی در مغـز دارند. 
هماننـد مصـرف کننـدگان معتاد بـه کوکایین و 
متامفتامیـن، در افـراد معتـاد بـه اوپیات‌هـا کاهـش 
 D2 طولانی‌مـدت در بیـان گیرنده‌هـای دوپامیـن
مشـاهده می‌شـود، کـه احتمـالًا حساسـیت آن‌ها را 
نسـبت بـه پاداش‌های غیرعـادی کاهـش می‌دهد. 
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