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  دهيچک
نه، ين زميقات فراوان در اي تحقبا وجود. شود ي ميدها منجر به بروز تحمل به اثرات ضد درديوئيپز مزمن ايتجو: نه و هدفيزم

اند که   نشان دادهياديمطالعات ز.  روشن نشده استيدها به خوبيوئي به اپيل در تحمل و وابستگيق دخي دقيسم سلوليهنوز مکان
 مورفيندر تحمل القاء شده توسط ) NMDA) N-methyl D-aspartate -ديک اکسايترير نيک و مسيرژت گلوتامايده اميپ

ک ي(ن يکلينوسايما) ICV (يق داخل بطن مغزي اثرات تزريابين مطالعه ارزين هدف عمدة ايبنابرا .کنند يفا مي اينقش مهم
  . خاع رت بود نيه کمري در کورتکس مغز و ناحمورفينش سطح گلوتامات متعاقب مصرف يبر تحمل و افزا) ن نسل دوميکليتتراسا
 به مورفينا ي) يداخل بطن مغز(به همراه آب مقطر ) يداخل صفاق (مورفينا ي  مختلف مورد مطالعهيها گروه:  بررسيروش

زان احساس يم. کردند يافت مي در هر روز دريين را به تنهايکلينوسايا ماي) يداخل بطن مغز(ن يکلينوساي مختلف ماياضافه دوزها
ع با ي مايله کروماتوگرافيه به وسيغلظت گلوتامات در هر دو ناح. گرفت ي قرار مي مورد بررسHotplateتگاه درد با استفاده از دس

  .  شديريگ اندازه) HPLC( بالا ييکارا
 µl/rat (ي را در دوزهامورفين تحمل القاء شده توسط ،نيکلينوساي مايق داخل بطن مغزي که تزر از آن بوديحاکج ينتا: ها افتهي

۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰,۶۰( يدر دوزها و سطح گلوتامات را در قشر مغز) µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰,۶۰ (در  نخاع يه کمري ناح درو
  . دادکاهش ) µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰ (يدوزها

 نخاع را يه کمري در کورتکس و ناحمورفينش گلوتامات القاء شده توسط ين، افزايکلينوساي مايز مرکزيتجو: يريگ جهينت
  .   باشدمورفينله ي تحمل القاء شده بوسين رويکلينوساير ماي تأثي برايسم احتماليک مکانيتواند  ين اثر ميا. دهد ي مکاهش

  ين، گلوتامات، تحمل، داخل بطن مغزيکلينوساي، مامورفين: ها واژهد يکل
  ۵/۷/۸۹ :      پذيرش مقاله۱۵/۶/۸۹ :      اصلاحيه نهايي۱۵/۴/۸۹: وصول مقاله

  
  مقدمه

 دارويي يها  از بهترين گروهياپيوئيدها به عنوان يك
 شديد حاد و مزمن همچنان به يجهت كاهش دردها

 كه يا اما مشكل عمده. شوند يطور وسيع به كار گرفته م
  له أـود دارد مسـمدت اپيوئيدها وج  ينرف طولاـ مصيبرا

  
. باشد ي به آنها ميدنبال آن بروز وابستگه بروز تحمل و ب

 يدرد  خصوصاً اثرات ضدمورفين و تحمل به يوابستگ
 از مشكلات و عوامل محدود كننده ي يكمورفين

 حاد و يبه دردها مصرف اين داروها در بيماران مبتلا
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 يمطالعات مختلف در زمينه داروها و عوامل. مزمن است
 ، به اپيوئيدها را كاهش دهنديكه بتوانند تحمل و وابستگ

كننده اين هستند كه  ان بيي و همگ استصورت گرفته
 دخيل يها  شناخت مكانيسمها پديدهجهت كاهش اين 

  ).۱و۲(  استيدر تحمل و وابستگي ضرور
 مطالعه در يها  از مهمترين شاخهييك

 بروز تحمل به يها  مكانيسمي بررسينوروفارماكولوژ
 و يا به تعويق ي جلوگيري برايهاي اپيوئيدها و يافتن راه

 از ي جلوگيريكه در صورت توانايباشد  يانداختن آن م
، كاربرد كلينيكي اين داروها افزايش  بروز اين پديده

هاي درگير در   مكانيسمبينبطور قطع از . خواهد يافت
  سيستمي،اپيوئيدپديده تحمل به ترکيبات 

 نيتريك اكسايد و نوروترانسميتري گلوتامات،
  خصوصاً آمينه تحريكييهاي اسيدها گيرنده
- ۶( از جايگاه مهمي برخوردارند NMDAي ها گيرنده

م يورود کلس منجر به يديوئي اپيها رندهيفعال شدن گ .)۳
  اكسايد سنتازت نيتريكيش فعالي، افزابه داخل سلول

)NOS ( و افزايش توليد نيتريك اكسايد)NO(شود  مي .
 گلوتامات از آزاد شدنش يد منجر به افزايک اکسايترين

ش سطح يافزان يا و شود يم يناپسيش سي پيها نورون
 ي عصبيها سلول درتيخود منجر به سمگلوتامات 

   .)۳ و۷- ۹ (گردد يم
 در پي فعال شدن NO سيناپسي  آزاد شدن پس

 نورون  آغازگر آزاد شدن گلوتامات ازNMDA  گيرنده
 ي به عنوان يك ناقل عصبNOيعني . است  يناپسي سپيش

شتر ي بيمنجر به آزاد سازبه صورت فيدبك مثبت 
د يک اکسايتريافزايش توليد ن. )۷ و۸ (شود يگلوتامات م

هاي زير و نيز به واسطه افزايش  در بدن از طريق مكانيسم
+Ca2 داخل سلولي سبب افزايش تحمل و وابستگي به 

 آزاد شدن :ها شامل سمين مکانيا. شود  مياپيوئيدها

  افزايش،)۳و ۷(گلوتامات از قسمت پيش سيناپسي 

 ،)۳و ۷(  (cGMP)ي مونوفسفات حلقوگوانوزين
توليد پراكسي  و )C ) ۵ (PKC)پروتئين کينازسازي  فعال

  ). ۷(باشند  يم )(-ONOO نيتريت 
هاي   از طريق مكانيسمد شدهيتولد يک اکسايترين

الذكر در نهايت منجر به افزايش كلسيم داخل   فوق
جه يپذيري سلول و در نت سلولي و افزايش تحريك

 يم کاهشيتنظ به درد، اينترناليزاسيون و اسيتحسافزايش 
هاي   اپيوئيدي، فسفريلاسيون برخي پروتئينيها  گيرنده

هاي فيزيولوژيك شده كه در نهايت  كليدي و مهار پاسخ
 بر مورفينهمه اين عوامل منجر به كاهش اثرگذاري 

 را افزايش مورفينسلول شده و تحمل و وابستگي به 
  .)۷ و۸( دهد مي

ن و يکلينوسااياند که م ن نشان دادهيشيت پمطالعا
جاد يا باعث ،نيکليگر تتراساي ديمه صناعيمشتقات ن

 در موش ي مغزيسکميو در مقابل اياثرات نوروپروتکت
ن مطالعات اثر يدر ا). ۱۰ و۱۱(اند   شدهييصحرا

 NOSت ين با کاهش فعاليکلينوساايو مينوروپروتکت
 اند نشان دادهعات مطال ي از طرف).۱۲(همراه بوده است 

 يها تواند توسط بلوک کانال ين ميکلينوسايکه ما
ش سطح ي، آزاد شدن گلوتامات و افزايم ولتاژيکلس

پوکامپ کاهش دهد ي هيها م را در نورونيون کلسي
)۱۳(  

 در ،ينوسايكلينا م مطالب فوق در رابطه بابا توجه به
 و يدرد بر تحمل به اثرات ضداثر اين دارو حاضر مطالعه 

در دو ناحيه  مورفين افزايش گلوتامات ناشي از مصرف
  .قرار گرفتارزيابي کورتکس و نخاع رت مورد 
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 يروش بررس
  حيوانات

گروه  ۱۳ و در يمطالعه حاضر به صورت تجرب
هاي  در اين مطالعه موش.  انجام شد) سر۱۰۶شامل (

تهران،  سسه رازي،ؤم (نژاد ويستارنر ) رت (ييصحرا
 گرم مورد استفاده ٣٠٠ تا ٢٥٠ يحدوده وزنم در) ايران

 حرارت كنترلدرجه آنها در يك اتاق در . قرار گرفتند
 ي تاريكيها دوره با  درجه سانتيگراد٢٥±٢شده 

 نگهداري شده و به آب و غذا ه ساعت١٢ يياروشن
 پروتکل براساستمام آزمايشات .  داشتنداددسترسي آز

نشريه (مايشگاهي راهنماي مراقبت و كاربرد حيوانات آز
سسه ملي بهداشت، تجديد نظر شده در ؤ م٨٥٢٣شماره 

  در اخلاقهانجام شد و مورد تاييد كميت) ١٩٨٥سال 
  . اند تحقيق دانشگاه علوم پزشكي تبريز قرار گرفته

   مورد مطالعهيها گروه
 و ي رفتاريابين مطالعه در دو بخش ارزيا
 و  کورتکسي سطح گلوتامات در نواحيريگ اندازه

  . نخاع انجام شد
ر ي زبه قرار ) سر در هر گروه۸( ي رفتاريها گروه

يافت كه تفاوت   تا آنجا ادامه ميآزمايشات و بود
 و يهاي درمان  گروهني بياثر ضد درد در يدار يمعن

  .وجود نداشته باشددر هر روز گروه سالين 
ن به صورت داخل يکننده سال افتي گروه در- 

  )مورفينافت کننده ي گروه درسه بايجهت مقا (يصفاق
ن به صورت داخل بطن يکننده سال افتي گروه در- 

ن دوز يثرترؤ ميسه با اثر ضد درديجهت مقا (يمغز
  )نيکلينوسايما

 به صورت داخل مورفينکننده  افتي گروه در- 
گروه  (ي به صورت داخل بطن مغزآب مقطر + يصفاق

 )کنترل

رت داخل  به صومورفينکننده  افتي دريها  گروه- 
 /µl/rat ۱۰µg(ن يکلينوسايما مختلف يدوزها + يصفاق
  . يبه صورت داخل بطن مغز) ۱۲۰,۶۰, ۲۴۰

  /µl/rat ۱۰µg(ن يکلينوسايکننده ما افتي گروه در- 
جهت  ( ي به صورت داخل بطن مغزييبه تنها) ۱۲۰
ن در يکلينوساين دوز مايثرترؤ مي اثر ضد درديابيارز

  .)مورفينکاهش تحمل 
 يدر نواح سطح گلوتامات يابيارزجهت 

 سر در ٦(  مورد مطالعهيها گروهدر کورتکس و نخاع 
ا دارو در روز يق حامل ي ساعت بعد از تزر٢) هر گروه

ک روز بعد از کامل شدن تحمل در گروه ي(نهم 
  . دي جدا گردي بافتيها ، نمونه)کنترل

ر ي سطح گلوتامات به قرار زيابيها جهت ارز گروه
  : بودند

ن به صورت داخل يکننده سال افتي گروه در- 
جهت  (يآب مقطر به صورت داخل بطن مغز +  يصفاق

  )مورفينکننده  افتيسه با گروه دريمقا
 به صورت داخل مورفينکننده  افتي گروه در- 

گروه  (يآب مقطر به صورت داخل بطن مغز + يصفاق
 )کنترل

 به صورت داخل مورفينکننده  افتي دريها  گروه- 
 /µl/rat ۱۰µg(ن يکلينوساي مختلف مايدوزها + ياقصف

  . يبه صورت داخل بطن مغز) ۱۲۰,۶۰, ۲۴۰
  /µl/rat ۱۰µg(ن يکلينوسايکننده ما افتي گروه در- 

  . ي به صورت داخل بطن مغزييبه تنها) ۱۲۰
  ) ICV(ي داخل بطن مغزي گذارکانال

 ) (مرك آلمان( توسط سديم پنتوباربيتال ها موش

mg/kg, IPيك تحت عمل جراحي بيهوش شدند و ) ٥٠
به  ز مغيجانبدر داخل بطن ) gauge:٢٣( سرسوزن

متر لاترال و  يلي م-٣/١، يمتر خلف يلي م- ۸/۰(مختصات 
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بر اساس نقشه )  به نسبت نقطه برگمايمتر شکم يلي م٥/٣
 يك سرسوزن  سپس.)١٤ (كار گذاشته شدنوس يپاکس

  راهنمادر داخل کانال) :٣٠gauge (يدندانپزشک
 ي و گرفتگي شد تا از آلودگقرار داده )يسرسوزن قبل(

شروع بعد از جراحي و قبل از .  شوديکانال جلوگير
حيوان در   هري روزه برا٧ ي يك دوره بهبوداتآزمايش

 حيوانات به محيط يطي دوره بهبود. نظر گرفته شد
وزن ، حمل کردن، ق آزمايشاطآزمايش نظير انتقال به ا

  Hotplateدادن در روي صفحه دستگاه كشي و قرار 
 ،ها و در همه گروه.  عادت داده شدند،بمدت يك دقيقه

  .  روزه شروع شد٧ه بهبود ردوک ي ازآزمايش بعد 
   صحت محل کانال تاييد

محلول متيلن  ٥ lµ،  رفتاريات پايان همه آزمايشدر
بلو به داخل کانال تزريق گرديد و حيوانات با دوز بالاي 

هر مغز .  كشته شدندجدا کردن سردنبال آن اتر و ب
 يشد تا جايگزين حيوان خارج گرديده و برش داده

 تاييد ي بطن مغزها ها و توزيع متيلن بلو در حفره کانال
 به حيواناتي كه توزيع مربوطفقط اطلاعات . گردد

 براي ند،ها را نشان داد  بلو در حفرهيكنواخت متيلن
 روي هم رفته. رار گرفتل آماري مورد استفاده قتحلي

 شش حيوان ناديده گرفته شد زيرا كه نتايج مربوط به
  .د قرار نگرفتييمورد تأ  در آنهاجايگزيني کانال راهنما

   داروئيدرمان
 ۱۰ روزانه) سيگما آلدريچ، آلمان (مورفين سولفات

 در آب دوبار تقطير حل لوگرم وزن موشيگرم بر ک يليم
  داخل صفاقيانسولين تزريق  و با استفاده از سرنگشده

 µl/rat (ماينوسايکلينسالين يا نرمال . فتگر ي مصورت
۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰,۶۰ ( حل شده و % ۹/۰در نرمال سالين

 يبا استفاده از سرنگ هميلتون تزريق داخل بطن مغز

 با سرعت  و µl ۱۰حجم تزريق .  گرفت يصورت م
  .شد  انجام ميبراي هر موش µl ۱۰/دقيقه

  حساس درد اتشخيص
 hotplate درد با استفاده از دستگاه احساس

 يي با استفاده از تستاثر دردزا. شد  مييريگ اندازه
hotplateگرديد كه موش پاي عقب خود  ي وقتي ثبت م

 براي يا  ثانيه٤٠ زماني ريحداکثر تأخيك . ليسيد يرا م
اثر . شد ي در نظر گرفته ميجلوگيري از آسيب بافت

 بعنوان درصد حداكثر اثر hotplate يي تستدردزا
  . ديگرد استفاده از رابطه زير بيان با) %MPE(ممكن 

MPE= [(TL-BL) / Cut-off Time – BL)]×100% 
BL: Base line 
TL: Latency time                                             

 Base lineقبل از ، براي هر موش يك بار در روز 
 دقيقه ٢٠بعد از . گرديد  تعيين ميفينمورتزريق روزانه 

 دقيقه بعد Latency time ، ۱۰شدند و  مي تزريقداروها 
) مورفين دقيقه بعد از تزريق ٣٠(از تزريق دارو يا حامل 

براي آن روز محاسبه % MPE  سپسهگيري شد اندازه
يافت كه تفاوت   تا آنجا ادامه ميآزمايشات. شد مي
 و گروه يهاي درمان ه گروني ب%MPE در يدار يمعن

  . وجود نداشته باشددر هر روز سالين 
   اثرات كلي تسكين دردارزيابي

 ارزيابي اثرات كلي تسكين درد و مقايسه براي
 ي برا (AUC)منحني  رفتاري، سطح زير اثرات آزمون

 AUC محاسبه به منظور. محاسبه گرديد  MPE% منحني
 .از قانون ذوزنقه استفاده شد

  بافت يآماده ساز
وانات ي غلظت گلوتامات، همه حيريگ  اندازهيبرا

کسان با ي يم درمانيرژتحت )  سر در هر گروه٦(
ک روز ي(در روز نهم . قرار گرفتند ي رفتاريها گروه

  ساعت بعد٢، ) تحمل در گروه کنترلکامل شدنبعد از 
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تال کشته يوانات با پنتوباربيا دارو، حي حامل قياز تزر
عاً جدا يسر نخاع يه کمريناحو شدند و کورتکس 

  . ديگرد
   HPLCتر گلوتامات با يز نوروترانسميآنال

 HPLCتر گلوتامات از ي نوروترانسمي بررسيبرا
ن يي و تست تعزه شدهي هموژني بافتيها نمونه. داستفاده ش

 درجه ۴ يسپس در دما. ن انجام شديزان پروتئيم
  شتاب ثقل۱۰۰۰۰قه در ي دق۱۰گراد به مدت  يسانت

 ساخت KNAUER مدل HPLCدستگاه . وژ شديفيسانتر
، يک پمپ چهار واحديستم شامل يس. کشور آلمان بود

ک ي و FLD (RF-551( فلورسنت دتکتورک ي
له يبود که بوس) Spark, Triatlon(ک ير اتوماتيگ نمونه

ز استفاده يستون آنال. شد ي کنترل مChromgateنرم افزار 
متر با اندازه  يليم Hypersil ODS) ۴×۲۵۰شده از نوع 

 اطاق يبا فاز معکوس در دما)  بوديکرومتري م۵ذرات 
% ۸ک، فاز متحرک از ي کروماتوگرافيي جدايبرا. بود

، =pH ۲/۷  مولار بافر فسفات بايلي م۵/۱۲ل در يترياستون
 -o(نه گلوتامات يد آميک مشتق اسيبا 

phthalaldehyde (ان يک جريل شده بود که با يتشک
 ۲قه و ي دق۸قه به مدت يتر بر دقيل يليک ميانت يگراد

 يابيرد. شد يقه شسته مي دق۱۲قه به مدت يتر بر دقيل يليم
ب به عنوان ي نانومتر به ترت۴۶۰ و ۳۳۰ يها با طول موج

ک يد گلوتامياس.  انجام شدنشرک و ي تحريها طول موج
 يها محلول. به عنوان استاندارد مورد استفاده قرار گرفت

د يتر اسيل يليکروگرم بر مي م۱۲ و ۶، ۳، ۵/۱، ۷۵/۰
 يق شد و منحني تزرHPLCک به دستگاه يگلوتام

 در ييع رويما% ۵/۲محلول . ديون رسم گرديبراسيکال
. ن گلوتامات استفاده شديي و تعيجداساز يآب مقطر برا

 بدست آمده از يها کيسه پيزان گلوتامات از مقايم

ر به صورت ي محاسبه و مقاد استانداريها کيها با پ نمونه
  ). ۱۵(ان شدند ين بيگرم پروتئ يلي م۱۰۰کومول بر يپ

  ي آمارآناليز
به صورت ميانگين  يبخش رفتار هاي دهاد

MPE±SEM %شده    موش در هر گروه بيان ٨ يبرا
 يبرا  روز کامل شدن تحمل وافتنيبه منظور  .است

ر  دي درمانيها  و گروهنيبين گروه سال% MPE سهيمقا
 زيآنال.  بهره گرفته شدStudent's t-testاز  روز هر

و بدنبال آن ) One-way ANOVA(واريانس يك طرفه 
براي تحليل آماري در مقايسه  Tukey's يبيتعقآزمون 

ها  در همه تحليل. چندگانه مورد استفاده قرار گرفت
. گرفته شد نظر دار در ي معن٠٥/٠ كمتر از pمقادير 

٠٥/٠*p< ٠١/٠ و**p<٠٠١/٠  و***p< حاكي از 
دار در مقايسه با گروه سالين براي آن روز  يتفاوت معن

با HPLC و نتايج بدست آمده از  AUC هاي داده. است
 One-way(استفاده از تحليل واريانس يكطرفه 

ANOVA ( قرار گرفتندارزيابيمورد .  
  

  ها افتهي
 ي بر تحمل به اثرات ضددردنيکلينوسااي اثر ميبررس
  ينمورف

 روز ؛گردد ي مشاهده م۱ همانطور که در نمودار
. باشد ي م۸ روز ، گروه کنترليکامل شدن تحمل برا

توانسته ) µl ۱۰/µg ۱۲۰ ,۶۰ (ي در دوزهانيکلينوساايم
 قيروز به تعو ۴مدت است روز کامل شدن تحمل را به 

. )> ٠٠١/٠p ( بوددار  که از لحاظ آماري معنياندازديب
 روز کامل نيکلينوساايم) µl ۱۰/µg ۲۴۰(در مورد دوز 

به  ۱۳ روزبه   ۸ از روز يدار معنيبه طور را  شدن تحمل
  ).> ٠٠١/٠p (انداختتعويق 
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   نيکلينوسااي مي اثر ضددرديبررس
گردد  ي مشاهده م۲ همانطور که در نمودار

ثرترين دوز در کاهش تحمل به اثرات ؤ با مماينوسايکلين
 يد اثر ضددر،)µl ۱۰/µg ۱۲۰( مورفين يضددرد

  .  نداشتي به لحاظ آماريدار يمعن
 در گروه کنترل مورفين تام ي اثر ضد درديارزياب

  ي درمانيها هو گرو
 نشان داده شده است سطح ۱ همانطور که در جدول

 ي برا  (MPE%) بيشترين اثر ممکن(AUC)زير منحني 
ن يتفاوت ب.  روز محاسبه شده است۱۳هر گروه در مدت 

 ماينوسايکلين با گروه کنترل ي درمانيها گروه
ک طرفه و ي ANOVA يز آماريبا آنال) مورفين+سالين(

نتايج نشان دادند که .  شدي بررسTukey's يبيآزمون تعق
 يها ه در گروه کنترل با گروMPE% يسطح زير منحن

) µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰,۶۰(ماينوسايکلين  يدرمان
د که نشان دهندة  دار)>٠٠١/٠p( يدار ياختلاف معن

 در تجويز همزمان با مورفين يافزايش اثرات ضد درد
  . استماينوسايکلين مختلف يدوزها

 اثر ماينوسايکلين بر غلظت گلوتامات در يارزياب
ري نخاع حيوانات تحت درمان با کورتکس و ناحية کم

  مورفين
 مورفين که تجويز دادنشان  ۳و  ۲نتايج جدول 

mg/kg, ip)۱۰ ( منجر يدار  روز به طور معني۹به مدت 
به افزايش غلظت گلوتامات در کورتکس و ناحية 

همچنين ). >٠٠١/٠p( کمري نخاع موش صحرايي شد
دوزهاي ن دادند که تزريق داخل بطن مغزي نتايج نشا

به ) µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰,۶۰( مختلف ماينوسايکلين
 از افزايش غلظت گلوتامات بواسطه مورفينهمراه 

 که در مقايسه نموده جلوگيري  مغز در کورتکسنمورفي
داري  تفاوت معني) مورفين+سالين(با گروه کنترل 

)٠٠١/٠p< (اما ماينوسايکلين فقط در دوز. نشان داد 
)µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰ ( توانست از افزايش غلظت

 مورفين  ازيناشگلوتامات در ناحية کمري نخاع 
  . دينماجلوگيري 

  
  
 
 
 
 
 
 
 
  
  
  
يا نرمال سالين ) ICV ميکروليتر ۱۰(به همراه آب مقطر ) IPگرم بر کيلوگرم به صورت   ميلي۱۰(اثر ضد دردي تجويز روزانه مورفين . ۱مودار ن
هاي کنترل و سالين  در گروه) MPE%( در روز هشتم زماني که بين حداکثر اثر ممکن مورفينتحمل به اثر ضد دردي ). ICV ميکروليتر۱۰(

ها مقادير  در همه تحليل .باشد  رت مي۸ در  MPE% انحراف معيار ±هر ستون نشان دهنده ميانگين  .داري وجود نداشت، کامل شد عنياختلاف م
p ٠٥/٠. شد ينظرگرفته م دار در ي معن٠٥/٠ كمتر از*p<٠١/٠ و**p<٠٠١/٠  و*** p <دار در مقايسه با گروه سالين براي  ي حاكي از تفاوت معن

. باشد فلش نشان دهنده روز کامل شدن تحمل مي. باشد مي) آب مقطر + مورفين( در مقايسه با گروه کنترل  #>٠٠١/٠p. آن روز است
M=morphine ،DW=distilled water ،Mino=minocycline .  
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 ني نسبت به سالمورفين يدرد ات ضددر کاهش تحمل به اثر) µl/rat۱۰µg/۱۲۰( نيکلينوسااي دوز مني موثرتريدرد  اثر ضدسهيمقا :۲نمودار 

)µl/rat ۱۰ .(نيانگي مانگري ستون بهر MPE % ±  SEMباشد ي ميي موش صحرا۸ يبرا.  Mino = Minocycline  
 

  روز١٣ ي کنترل و درمان در طين در گروه هاي مورفي کلياثر ضد درد. ١جدول 

 
 
  
  
  
  

 نشان >p*05/0 . دار در نظر گرفته شدیروه ها معن در همه گ>05/0P.  روز محاسبه شد13 هر گروه به مدت ي براMPE%نمودار ) AUC (یر منحنیه زیناح
  )آب مقطر + مورفین( دار با گروه کنترل یدهنده اختلاف معن

  
  موش صحرایی در مصرف رژیمهاي درمانی مختلفکورتکسمقایسه غلظت گلوتامات در ناحیۀ : 2جدول 

 

  

  

  

  
. استفاده شد) One-way ANOVA(به منظور ارزیابی اختلاف معنی دار آماري از آنالیز واریانس یک طرفه .  موش است6 براي SEM ²داده نمایانگر میانگین  هر

  .می باشد) آب مقطر + مورفین( مقایسه با گروه کنترل  در > p ***001/0.  معنی دار در نظر گرفته شد05/0 کمتر از Pمقادیر 
  
  
  
  
  

 AUC(  SEM (ير منحنيسطح ز  درمان 

  ٢/٤  ٥/١٧٧  آب مقطر  + مورفين
  ٣/٧  * ٧/٢٦٤  )µl/rat ۱۰µg/ ۶۰(ماينوسايکلين  + مورفين

  ٦/٢  * ٣/٢٨٩  )µl/rat ۱۰µg/۱۲۰(ماينوسايکلين  + مورفين
  ٩/٢  * ٧/٢٤٣  )µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰(ماينوسايکلين  + مورفين

ƆǠȵǿǻ ƇŪǿ   ǧǠȵǠǩɀȲŲ ǨȚȲȡ) mg protein 100 /mol¶(   
ƙȥǿɀȵ )ȩǠȦȍ ȰǹǟǻɄ( + ȀȖȪȵ ǡǓ) icv(  Č/ē ² Ĩ/ħĦģ  
ƙȱǠȅ) ɄȩǠȦȍ Ȱǹǟǻ( + ȀȖȪȵ ǡǓ) icv(  ďĔ/đ ² čĔĎ***  
ƙȥǿɀȵ +  ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/ 60(  ĎĐ/Ē ² đ/ĎĒĎ***  
ƙȥǿɀȵ +  ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/120(  ĔČ/ď ² ē/ĎĐď***  
ƙȥǿɀȵ +  ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/ 240(  ĐĔ/Ē ² Ĕ/ĎĐĐ***  
Ǡȵ ƙȲůɅǠȅɀȺɅ)µl/rat 10µg/ 120(  Đđ/Đ ² ē/čĒď***  
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  مقایسه غلظت گلوتامات در ناحیۀ کمري نخاع موش صحرایی در مصرف رژیمهاي درمانی مختلف: 3جدول 

 
 

                           
  

  

  

  

. استفاده شد) One-way ANOVA(به منظور ارزیابی اختلاف معنی دار آماري از آنالیز واریانس یک طرفه .  موش است6 براي SEM ² نمایانگر میانگین داده هر

  .  می باشد) آب مقطر + مورفین( در مقایسه با گروه کنترل  > p ***001/0  و>p**01/0.  معنی دار در نظر گرفته شد05/0 کمتر از Pمقادیر 

 
                                             
  بحث 
 که نددادن بار نشان ي اولين مطالعه برايج اينتا

ش يافزا از نيکلينوسايما يق داخل بطن مغزيتزر
. کند ي ميري جلوگمورفينالقاء شده توسط گلوتامات 

 اثرات ضد در کاهش تحمل بهرسد  ين اثر به نظر ميا
 يديک نقش کلي نيکلينوسايماز  اي ناشمورفين يدرد

  . داشته باشد
اند که مصرف مزمن  هن نشان داديشيمطالعات پ

 و شود ي ميدها منجر به تحمل به اثرات ضد درديوئياپ
 يجاد همان اثرات ضد درديا يبرا ،ش دوزياز به افزاين

ک يولوژي نوروبيها سميمکان. کند يجاد ميرا ا يقبل
. اند  ناشناختهيده و تا حدوديچيار پيدها بسيوئيتحمل به اپ

 گلوتامات ياند که رسپتورها شواهد نشان داده
)NMDA (از مصرف مزمن يته ناشيسيدر پلاست 
ه توسط ين نظريا). ۱۶- ۱۹(دها نقش دارند يوئياپ

Trujilloآنها نشان دادند که . شنهاد شدي و همکاران پ
 تحمل به اثرات NMDA ي رسپتورهايها ستيآنتاگون

ج مطالعات ينتا. دهند يم را کاهش ورفينم يضد درد
 از يعي که دسته وسدهند يمگران نشان ي ما و ديرفتار

 از تحمل به اثرات NMDA ي رسپتورهايها ستيآنتاگون
). ۱۶- ۲۲ (کنند يم يريشگي پمورفين يضد درد
 ياند که فعال شدن رسپتورها ن نشان دادهيشيمطالعات پ
NMDA لول و افزايش ورود كلسيم به داخل س منجر به
 منجر به شود كه خود    داخل سلولي مي+Ca2غلظت 

 كلسيم كالمودولين تسهيل فعاليت: شامل ياثرات متعدد
  تنظيم فيدبك مثبت فعاليت،)Π (CaMkII)  )۲۳كيناز 
فعال شدن نيتريك   و)C )PKC ()۱۹ناز ين کيپروتئ

د با يک اکسايترين ).۵و۶(شود  مي) NOS(اكسايد سنتاز 
ش ي پيها  گلوتامات از نورونيساز آزاد شيافزا

 گلوتامات سبب ين مهار ترانسپورترهاي و همچنيناپسيس
  . دگرد يم يت سلوليالقاء سم
ن است يکلي تتراسايمه صناعين مشتق نيکلينوسايما

 يها بي در آسيا قابل ملاحظهو يکه اثرات نوروپروتکت
 و ۲۴- ۲۷( است نشان داده يواني حيها  در مدلينورون

 ين دارايکلينوساياند كه ما مطالعات نشان داده )۱۲
 NOSت يکاهش فعال: باشد که شامل ي مياثرات متعدد

رات ي تأث،)۱۲(و ي نوروپروتکتاتجاد اثريا و
 يرهاين دارو در مسيو به واسطه دخالت اينوروپروتکت

ƆǠȵǿǻ ƇŪǿ   ǧǠȵǠǩɀȲŲ ǨȚȲȡ) mg protein 100 /mol¶(   
ƙȥǿɀȵ + ȀȖȪȵ ǡǓ  ē/Đ ² Ĩ/ĥīĦ  
  ƙȱǠȅ +ȀȖȪȵ ǡǓ  Ē/ď ² ČĔČ***  
ƙȥǿɀȵ +  ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/ 60(  đĐ/ď ² đ/čĒĐ  
ƙȥǿɀȵ +  ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/120(  ĐČ/đ ² ē/čĐď**  
ƙȥǿɀȵ +  ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/ 240(  Đ/đ ² ĒČ/čĎĐ***  

 ƙȲůɅǠȅɀȺɅǠȵ)µl/rat 10µg/ 120(  ď/Đ ² ē/ČēĎ***  
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اثرات  ،)۲۸ (يداني اکسي از جمله اثرات آنتيداخل سلول
مهار  و )۲۹( ي التهابيها اسخ فاکتورها و پي رويبلوکر

س مثل يل کننده آپوپتوزي تسهي فاکتورهايآزادساز
Bax و Bak و Bidتوکروم ياز س…  وC و غشاء 

ن ي اي از اثرات مهاريريجه جلوگي و در نتيتوکندريم
 BCL-2ان يش بيجه افزاي و در نتBCL-2 يفاکتورها رو

  ).۳۰( است سي از آپوپتوزيريو جلوگ
 مصرف مزمن ما نشان دادند کهج مطالعات ينتا
 روز سبب بروز تحمل به اثرات ضد ۸ به مدت مورفين

) µl/rat ۱۰µg/۱۲۰( نيکلينوساي ما.دوش يم آن يدرد
 ۵ا به مدت  رمورفين يتوانست تحمل به اثرات ضد درد

تحمل به ) µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ،۶۰ (يدر دوزهاو روز 
ق يوبه تع ۱۲ به روز ۸ را از روز ياثرات ضد درد

سطح  (مورفين ي اثرات تام ضد دردياز طرف. ندازديب
 يها  در گروهيدار يبه طور معن%) MPE ير منحنيز

ن ي بيدار ياختلاف معناگرچه . دا کرديش پي افزايدرمان
 دوز ن وجود نداشت،يکلينوساي مختلف ماياثر دوزها

µl/rat ۱۰µg/۱۲۰ن دوز در کاهش تحمل به يثرترؤ م
   . بودينمورف ياثرات ضد درد

ز يمشاهده شد که تجوج ي از نتايگريدر بخش د
 اثرات ضد يين به تنهايکلينوساي مختلف مايدوزها

جه گرفت که يتوان نت ين ميبنابرا. ارد نديدار ي معنيدرد
 ين در کاهش تحمل به اثرات ضد درديکلينوساير مايتأث

ن يکلينوساي خود ماي به خاطر اثرات ضد دردمورفين
ن در يکلينوساير مايج حاصل از تأثيد نتاييتأدر . باشد ينم

ز ياند که تجو  و همکاران نشان دادهMikaر، يمطالعه اخ
اثرات به  تحمل ن سبب کاهشيکلينوسايک مايستميس

سم اثر ي آنها مکان.دوش يم مورفين يضد درد
 ارتباط هاايکروگليت مين را به کاهش فعاليکلينوسايما

  . دادند

 يها انهيپاکه  مشخص شده است ياز طرف
 از جمله CNS از يعي وسيک در نواحيگلوتاماترژ

گدال، تالاموس و يپوکامپوس، آميکورتکس مغز، ه
افت ي و نخاع ي تحتانيتونيپوتالاموس، مخچه، هسته زيه
 مهم يکيتر تحريک نوروترانسميشوند و گلوتامات  يم

CNSي عصبيندهاي در فرآي مهميها  است که نقش 
 ي نورونيتي سي و پلاستيناپسي سعيهمچون انتقال سر

 بلکه CNSک نه تنها در ينگ گلوتاماترژيگناليس. دارد
ده است ي هم به اثبات رسير عصبيغ يها  و بافتPNSدر 

ا يفعال شدن مکرر ن مشخص شده است که ي همچن.)٣١(
 ممکن است باعث يدار گلوتامات چهي دريها مداوم کانال

و، سکته يرودژنرات نويهايماري در بيون نورونيدژنراس
نه مرتبط ي آميدهايگلوتامات و اس.  و صرع شوديمغز

 در مغز يکي تحريترهاين نوروترانسميبا آن، عمده تر
پسها مورد استفاده قرار نايس% ۴۰له حدود يهستند که بوس

 را زان گلوتاماتي که مين هر عاملي بنابرا).۳۲(رند يگ يم
ر ييتغ فوق ي در نواحتر مهميک نوروترانسميبه عنوان 

ر داشته ي تأثي مختلف رفتاريتواند در روندها ي مدهد،
   .باشد

کنند که  يان مي بير به روشنيهاي اخ بررسي 
ه يدر ناح گلوتامات را ين آزاد سازيکلينوسايما
و Ca2 +کند و به تبع آن سطح  يمهار مپوکامپ يه

 تحت مطالعه کم شده و از مرگ يها ک نورونيتحر
ن يا. کند ي ميري جلوگCa2+ش يفزا به واسطه ايسلول

 ي به همراه کاهش آزادسازيک سلوليکاهش تحر
و يتوپروتکتي اثرات سي برايه مناسبيگلوتامات توج

  ).۳۳(باشد  ين ميکلينوسايما
 که  نشان داده شد، از مطالعهيگريددر بخش 

 سطح گلوتامات در کورتکس و ،مورفينمصرف مزمن 
ج با ين نتايا. دهد يش مي نخاع را افزايه کمريناح
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ز يکه در آن تجو ما ي حاصل از مطالعه قبليها افتهي
 ي روز سطح گلوتامات را در نواح۸ به مدت مورفين

  ). ۳۴( دارد يهم خوانش داده بود، يفوق افزا
 مختلف ماينوسايکلين يدر مطالعه حاضر دوزها

)µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰,۶۰ ( از مورفينبه همراه 
 در کورتکس مورفينامات بواسطه افزايش غلظت گلوت

ا به  رهين ناحيکرده و سطح گلوتامات در ا يريجلوگ
هر چند که غلظت تام .  کاهش داديدار يطور معن

ته القاء يسي نوروتوکسزانيمتناسب با مگلوتامات در بافت 
 ديمؤج مطالعات ما ياما نتا، ستينشده به واسطه آن 

شان داده بودند،  که ن)۱۶- ۱۹ و ۳۵- ۳۷(ن يشي پيها افتهي
 CNSش غلظت گلوتامات در ي سبب افزامورفين

   .باشد يشود، م يم
  مشاهده شد که ، از مطالعهيگريدر بخش د

به همراه ) µl/rat ۱۰µg/ ۲۴۰ ,۱۲۰(ماينوسايکلين 
 در مورفين از افزايش غلظت گلوتامات بواسطه مورفين

ر يتفاوت تأث. کند يم يري نخاع جلوگيه کمريناح
ن در کورتکس و نخاع، يکلينوسايمختلف ما يدوزها

ه نسبت به محل ين دو ناحيت اياحتمالاً به علت موقع
 از ير کمتري مقادICVق يچرا که در تزر. باشد يق ميتزر

  . ده استيدارو به نخاع نسبت به کورتکس رس

 فعال شدن اند که  نشان دادهيگريمطالعات د
 يها سلول  باعث فعال شدنNMDA هاي گيرنده

 يها در مرگ سلول ن سلوليشود که ا يال ميکروگليم
 يها ر سلولي با مهار تکثنيکلينوسايمادخالت دارند و 

 از اثر ، که دارديال و اثرات ضد التهابيکروگليم
کند  ي ميري جلوگNMDAفعال شدن ک يتوتوکسيس
)۱۲ .(  

  
  گيري نتيجه

 که تزريق داخل دهد يم نشان حاضر مطالعهج ينتا
موجب هاي مختلف ماينوسايکلين بطن مغزي دوز

  وشود يم مورفين يدرد کاهش تحمل به اثرات ضد
ن بر غلظت يکلينوساير مايتوان به تأث يسم آن را ميمکان

 از جمله کورتکس و CNS مختلف يگلوتامات در نواح
  .نخاع نسبت داد

  
  تشكر و قدرداني

 يي داروي کاربردقاتي طرح مصوب مرکز تحقنيا
 مقاله سندگانيباشد و نو ي مزيتبرکي دانشگاه علوم پزش

  ايننيلو خود را از مسؤي مراتب تشکر و قدردانلهينوسيبد
  . دارنديمرکز اعلام م
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