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 تعيين اثر فلوكستين بر تحمل ايجاد شده به اثر ضد دردي مورفين در موش صحرائي نر
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Title: The effect of fluxetine on tolerance to analgesic effect of morphine in male rats.   
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Abstract: Several studies show that serotoninergic system is involved in tolerance to analgesic effects 

of opioids. According to some reports, increase of serotoninergic activity potentiates morphine 

analgesia, as well as decreases tolerance to analgesic effect. In this study, the effect of fluoxetine, as a 

serotonin reuptake inhibitor, on tolerance to analgesic effect of morphine was studied in male rats by 

using hot plate test (50±1 ºC). To determine tolerance appearing time, pain response latency time was 

recorded daily in morphine (1mg/kg, i.p. daily) treated rats. Results show that tolerance to analgesic 

effect of morphine appears on day nine. Co-injection of morphine with fluoxetine (2, 4, 8 and 10 

mg/kg, i.p.) increases analgesia and tolerance appearing time in a dose-dependent manner. Acute 

fluoxetine injection (10 mg/kg, i.p.) on ninth day, only increased analgesia until day eleven, and it has 

not any significant effect on tolerance appearing time. We suggest that fluoxetine increases morphine 

analgesia and tolerance appearing time probably through increasing serotonin activity. However, the 

exact role of serotoninergic system remains unclear and further investigation should be done.  
Key words: Fluoxetine, Tolernace, Analgesia, Morphine.    
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  چكيده
مطالعات متعدد نشان ميدهند كه سيستم سروتونرژيك در تحمل به اثرات ضد دردي اپيوئيدها دخالت 

بنا به برخي گزارشها، افزايش فعاليت اين سيستم سبب تشديد اثر ضد دردي مورفين و نيز كاهش . دارد

 كننده آپتيك سروتونين در اين بررسي اثر فلوكستين بعنوان مهار. تولرنس به اثرات بيدردي آن مي گردد

بررسي ) ٥٠± C١°(بر زمان ايجاد تولرنس به اثر ضد دردي مورفين در مدل درد حرارتي هات پليت 

براي تعيين زمان ايجاد تحمل به   بي دردي ، زمان عكس العمل به درد هرروز در رتهاي تحت . شد

نتايج اين .  وش داخل صفاقي ثبت شد ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن به ر١درمان با مورفين با دوز 

تزريق . بررسي نشان ميدهد كه با تزريق روزانه مورفين در روز نهم تحمل به بي دردي ايجاد مي شود

 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم، به ١٠ و ٨، ٤، ٢همراه فلوكستين در دوزهاي ه همزمان روزانه مورفين ب

تزريق حاد فلوكستين با . اخير در زمان آغاز تحمل گرديدطرز وابسته به دوز سبب تشديد بي دردي و ت

 ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن به روش داخل صفاقي، در روز نهم در رتهاي تحت درمان با ١٠دوز 

نتايج اين . مورفين سبب تشديد بيدردي تا روز يازدهم شد ولي تاثيري بر تاخير در زمان تحمل نداشت

لوكستين با تقويت اثرات سروتونين مي تواند سبب تشديد بي دردي و تاخير بررسي نشان ميدهد كه ف

با اين وجود براي مشخص كردن بهتر نقش و عملكرد اعصاب . در آغاز تحمل به مورفين مي گردد

  .   سروتونرژيك نياز به مطالعات بعدي مي باشد

  .دردي، مورفين فلوكستين، تحمل، بي: گل واژه گان

  

  

  مقدمه
لاني مدت داروهاي ضد درد اپيوئيدي مصرف طو

منجر به پيدايش تولرنس به اثرات ضددردي آنها مي 
محققين هنوز در مورد مكانيسم سلولي ). ١( گردد

موثر در پيدايش تولرنس به اثرات مورفين اتفاق نظر 
مكانيسم هاي پيشنهادي در اين خصوص . ندارند

تنظيم در جهت افزايش يا كاهش ) ١: عبارتند از
عدم اتصال وغير ) ٢عدادگيرنده هاي اپيوئيدي ت

تغيير در نشانه ) ٣حساس شدن پروتئين هاي جي 
كلاز، ـل سيـليـپردازي داخل سلولي چون آدني

دخالت ) ٤ يا نيتريك اكسايد Cپروتئين كيناز 
رنده هاي پس سيناپسي، بويژه گيرنده هاي ـگي

آسپارتات، گاماآمينوبوتيريك اسيد و /گلوتامات
اعصاب  )٢( وآمينيــونـــرانسميترهاي مـــروتوـــن

سروتونرژيك مركزي در دريافت درد در طناب 
فعال شدن اعصاب ). ٣(نخاعي دخالت دارند

سروتونرژيك از طريق مسير مهاري نزولي در نخاع 

مطالعات ). ٤(سبب كاهش پاسخ به درد مي شود
مختلف  نشان مي دهدكه داروهاي ضد افسردگي كه  

ه آپتيك نروني نورآدرنالين و سروتونين مهار كنند
اثر ضد . هستند، مي توانند اثر ضد دردي داشته باشند

هاي حيواني به خوبي  نشان  دردي فلوكستين در مدل
داده شده است و اين اثر با سيستم اپيوئيدي مركزي 

). ٥(و يا سيستم سروتونرژيك در ارتباط مي باشد
فلوكستين در مطالعه قبلي ما نيز نشان ميدهد كه 

ز مزمن و حاد مي تواند اثر ضد دردي در ـتجوي
رمالين، مدل تجربي درد مزمن شيميائي،  ــآزمون ف

  ).٦( داشته باشد
گزارشات متعددي در زمينه ارتباط سيستم اپيوئيدي و 

بنا به گزارشي مورفين . سروتونرژيك وجود دارد
آزادسازي سروتونين را در نواحي متعددي چون هسته 

). ٧( زايش مي دهدـــفي افــــــاني و خلـه ميـراف
د دردي مورفين تزريق شده به ناحيه ــر ضـــاث

matter Periaqueductal gray در حضور متي 
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). ٨(مهار مي گردد) آنتاگونيست سروتونين(د ــسرژاي
ش درماني با آنتاگونيست هاي ــچنين پي هم

سروتونين سبب كاهش اثر ضددردي مورفين در 
اسپيپرون ). ٩(اعي مي گرددـــيق داخل نختزر

و ميانسرين ) HT1-5آنتاگونيست گيرنده (
 بي دردي اگونيست) HT1C/2-5ونيست گيرنده ـآنتاگ(

بنابر اين به . دي را مي كاهدـــ اپيوئيµهاي گيرنده 
نظر مي رسد كه در نخاع ساب تايپ بخصوصي از 

ا روتونين در اثر ضددردي اپيوئيدهــگيرنده هاي س
  ).١٠( دخالت داشته باشد

رنس ــعلي رغم اينكه نقش سروتونين در پيدايش تول
به مورفين زياد مورد بررسي قرار گرفته است ولي 

عنوان مثال ه ب. نتايج يكساني موجود نمي باشد
ا تجويز سيستميك ـونين بــزايش فعاليت سروتـاف
هيدروكسي تريپتوفان  به ترتيب ‐٥تريپتوفان  يا ‐ال

سريع و تاخير در زمان آغاز تولرنس به سبب ت
 تجويز اوندانسترون). ١١(مورفين مي شود

هار كننده ـيا م) HT3-5آنتاگونيست گيرنده (
ن را ـورفيــه مــريپتوفان هيدروكسيلاز تولرنس بـت

نتايج مطالعه ديگر نشان مي دهد كه ).  ١٢( مي كاهد
هيدروكسي ‐ ٥ن و متابوليت آن،ـغلظت سروتوني

هائي كه در آنها   استيك اسيد در نخاع رتايندول
تولرنس به مورفين ايجاد شده است، افزايش مي 

ريليز كننده (تجويز همزمان فن فلورآمين ). ١٣(يابد
با مورفين سبب تشديد اثر ضد دردي ) سروتونين

در ) ١٤(مورفين و كاهش تولرنس به آن مي شود
) HT2-5آنتاگونيست گيرنده (كه ريتانسرين  حالي

ولرنس ــاز تــان آغــدن زمـولاني شـب طــيز سبـن
  ). ١٥( مي گردد

دهند كه در ابتداي مصرف مورفين  مطالعات نشان مي
غلظت خارج سلولي سروتونين در هسته دورزال رافه 
افزايش مي يابد و يك هفته بعد از درمان دوباره 

پس از . ابد يسطح سروتونين به مقدار پايه كاهش مي

ي مدت با مورفين حساسيت نرون هاي درمان طولان
ز ــسروتونرژيك هسته دورزال رافه به مورفين و ني

سطح سروتونين كاهش مي يابد همچنين مصرف 
طولاني مدت مورفين سبب كاهش ترن اور و غلظت 

ا توجه به نتايج ــب).  ١٦(مغزي سروتونين ميگردد 
گزارش شده نقش سروتونين در پيدايش تولرنس به 

ابت شده مي باشد از اين رو در اين مطالعه مورفين ث
سعي مي شود تا اثر فلوكستين، بعنوان مهار كننده 
آپتيك سروتونين، بر پيدايش تولرنس به اثر ضد 

هاي نر مورد بررسي قرار  دردي مورفين در رت
ايج حاصل از اين بررسي مي تواند در پيدا ـنت. گيرد

 تحمل هائي داروئي جديد براي كم كردن كردن روش
  .      به اثر بي دردي مورفين كمك كننده باشد

  
 روش كار

  مواد و حيوانات
در اين بررسي از رتهاي نر ويستار در محدوده وزني 

هاي مورد  تعداد رت.  گرم استفاده شد٢٠٠‐٢٥٠
 عدد ٦٠تعداد .  رت بود(n=6) ٦مطالعه در هر گروه 

  تائي تقسيم و در٦ گروه ١٠رت به تعداد مساوي به 
در سيكل ) ترانسپارنت(هاي پلاستي گلاس  قفس

 ساعتي تا روز آزمايش نگهداري ١٢تاريكي /روشنائي
دت آب و غذا به مقدار كافي در ــدر تمام م. شدند

تمامي داروها به طور تازه و . اختيار آنان قرار داده شد
سولفات . روزانه در روز انجام آزمايش تهيه مي شدند

 NaCl)حلال نرمال سالين مورفين و فلوكستين در 

 حل و به روش داخل صفاقي تزريق مي (0.9%
  .گرديدند

  
  مطالعه رفتاري

براي ايجاد درد حرارتي از تست هات پليت با  
پس از به .   استفاده شد٥٠ ±   ١محدوده دماي 

 براي تست تعيين Cut offا زمان ــتعادل رسيدن دم
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 و زمان  رت نر انتخاب٦براي اين كار تعداد . گرديد
اين . ها انداره گيري شد عكس العمل به درد در آن

كار را براي هر رت سه مرتبه با فاصله زماني يك 
ساعت انجام داده و سپس ميانگين زمان عكس العمل 

عنوان ه به درد را محاسبه و دو برابر زمان ميانگين را ب
  . در نظرگرفتيمCut offزمان 

  
 اثر ضـد دردي     تعيين زمان ايجاد تولرنس نسبت به     

 رت نر انتخاب و به آنها مـورفين بـا           ٦ تعداد   :مورفين
 ميلي گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن بـه               ١دوز  

نـيم سـاعت بعـد از       . روش داخل صـفاقي تزريـق شـد       
تزريق مورفين زمان عكس العمل به درد حرارتي ثبت  

تزريق مورفين و تسـت هـات پليـت هـر روز بـه              . شد
 و تزريق تا زماني ادامـه مـي         همان روش انجام مي شد    

ــه    يافــت كــه ميــانگين زمــان عكــس العمــل بــه درد ب
ايجـاد  (ميانگين گروه رت هاي كنترل نزديك مي شد         

بــراي اطمينــان ). تــولرنس نســبت بــه اثــر ضــد دردي
بيشتر از ايجاد تولرنس، بعـد از كـاهش زمـان عكـس            

نيـز بـه    ) تا روز بيسـتم   (العمل به درد تا چند روز ديگر      
تيب گفته شده تزريق مورفين و انجام آزمون        همان تر 

 . هات پليت را ادامه مي داديم

تعيين اثر تجويز مزمن دوز هاي مختلف فلوكستين بر  
 ٣٠تعداد : زمان تولرنس به اثر ضد دردي مورفين

. رت نر انتخاب و به پنج گروه شش تائي تقسيم شدند
  ميلي گرم به٢در گروه اول هر روز فلوكستين با دوز 

 ١ بلافاصله مورفين با دوز  ازاي هر كيلو گرم وزن و
ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن به روش داخل 
صفاقي تزريق و نيم ساعت بعد از تزريق بر روي آنها 

تزريق روزانه . آزمون هات پليت انجام ميگرفت
فلوكستين و مورفين تا زماني ادامه مي يافت كه 

ه  درد تا زمان ـبمل ــان عكس العـانگين زمــمي
 عكس العمل به درد در گروه كنترل كاهش مي يافت

ها  به گروه دوم ، سوم و چهارم رت). روز بيستم تا(

نيز به همان روش فوق به ترتيب فلوكستين با 
 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم ١٠ و ٨، ٤دوزهاي 

در گروه پنجم بعنوان كنترل حلال . وزن تزريق شد
به همان روش فوق تزريق و ) ساليننرمال (فلوكستين 

ميانگين زمان عكس . تست هات پليت انجام شد
العمل به درد در هريك از گروه هاي فوق در هر روز 

  .با ميانگين گروه كنترل مقايسه شد
تعيين اثر تجويز حاد فلوكستين بر زمان تولرنس 

 رت نر انتخاب و به آنها هر ٦تعداد : ناشي از مورفين
 ١داخل صفاقي داروي مورفين با دوز روز به روش 

ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم وزن تزريق و نيم 
با توجه به . ساعت بعد تست هات پليت انجام شد

اينكه روز ايجاد تولرنس در آزمايشات قبلي تعيين 
لذا در همان روز علاوه بر تزريق ) ٩روز (شده بود 

تين مورفين بلافاصله تزريق داخل صفاقي حاد فلوكس
(10 mg/kg, i.p.) نيز انجام شد و سپس آزمون 

نتايج با گروه . هات پليت بر روي آنها انجام شد
مقايسه ) تزريق مورفين و حلال فلوكستين( كنترل
 . گرديد

 ± Mean داده ها به شكل :آناليز آماري داده ها

SEMبراي آناليز آماري از نرم .   نشان داده شده اند
در هريك از نقاط نتايج .  شد استفادهInstat افزار

گروه مورد بررسي با گروه كنترل و با استفاده از 
Unpaired t-testمقايسه شدند  .p<0.05 از نظر 

  .آماري معني دار در نظر گرفته شد
  

  نتايج
  

ــين  در Latency Timeو Cut off Time تعي
 تائي رت هاي    ٦در يك گروه    : رتهاي نر گروه كنترل   

د سـه بـار بـا فاصـله يـك سـاعتي             نر زمان پاسخ به در    
  ١كـه از جـدول شـماره         همـانطوري . اندازه گرفته شد  

 ،  ٨/٢٠ ،   ٧/٣٢(مشخص مي باشد ميانگين سه زمـان        

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

                                                                  ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱ شماره   علوم دارويي                                                          

 ثانيه مي باشد بنـابراين      ٣٣/٢٣پاسخ به درد،    )  ٥/١٦
  . ثانيه در نظر گرفته شد٥٠زمان قطع آزمايش 

ــين  در Latency Timeو Cut off Time تعي
  .ه كنترلرتهاي نر گرو

  
تعيين زمان ايجاد تولرنس نسبت به اثر ضد دردي 

دهد كه با ادامه   نشان مي١نتايج شكل  :مورفين
اهش ـــن اثر بي دردي آن كــتزريق روزانه مورفي

كه در روز نهم زمان عكس العمل به  ي يابد بطوريــم

درد به زمان گروه كنترل نزديك شده و تا روز بيستم 
  .شاهده نمي شودتفاوت معني داري م

  
  (n=6) زمان عكس العمل به درد در  سه روز متوالي ‐١جدول 

 
  بار سوم بار دوم بار اول 

 ١١ ١١ ٢٤ ١رت شماره 
 ١٥ ١٧ ٣٩ ٢رت شماره 
 ١٧ ٢٤ ٢٠ ٣رت شماره
 ٢٦ ٣١ ٢٧ ٤رت شماره
 ١٦ ٢٥ ٣٠ ٥رت شماره
 ١٤ ١٦ ٣٢ ٦رت شماره
 ٥/١٦ ٨/٢٠ ٧/٣٢ ميانگين 
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 n=6).  نشان داده شده اندMean ± SEMداده ها بصورت .  تعيين زمان ايجاد تولرنس نسبت به اثر ضد دردي مورفين‐١شكل شماره
rats in each group) ،p<0.05* در مقايسه با گروه كنترل   
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                                                                  ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱علوم دارويي                                                             شماره 

 

تعيين اثر تجويز مزمن دوز هاي مختلف فلوكستين 
   بر  زمان تولرنس ناشي مورفين

 نشان داده شده است با ٢همانطوريكه در شكل
افزايش دوز فلوكستين، تفاوت بين گروه تست و 

 ميلي گرم در ٢در دوز . گروه كنترل بيشتر مي گردد
 ميلي ٤، دوز ) ١٨ و ١٧، ١٥در روزهاي (سه روز 

 ٨، دوز  )١٦و ١٤، ٩، ٧، ٤روزهاي ( روز گرم در پنج
 ١٤، ٩، ٧، ٤، ٣روزهاي (ميلي گرم در شش روز 

، ٣روزهاي (  روز ٩ ميلي گرم در ١٠و در دوز ) ١٥و
تفاوت معني دار  ) ١٦ و ١٤، ١٢، ١١، ١٠، ٩، ٦، ٤
)p<0.05 (زمان آغاز . با گروه كنترل مشاهده گرديد

ز فلوكستين تولرنس به اثر بي دردي مورفين با تجوي
 ١٠ و ٨ ، ٤ ،  ٢كه در دوز  طوريه به تعويق افتاد ب

.  بود١٧ و ١٦، ١٦ ، ١٨ميلي گرم به ترتيب در روز 
  )٢شكل(

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 F1=2mg/kg, F2=4mg/kg, F3=8mg/kg and) تعيين اثر تجويز مزمن دوز هاي مختلف داروي فلوكستين -٢شكل شماره
F4=10mg/kg)ر  زمان تولرنس ناشي از مورفين ب(1mg/kg) زمان عكس العمل به درد برحسب ثانيه بيان شده است، داده ها بصورت ،
Mean ± SEMنشان داده شده اند  .(n=6 rats in each group) ،p<0.05* در مقايسه با گروه كنترل   

M = ، مورفينVF =حلال فلوكستين  
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                                                                  ۱۳۸۳، بهارو تابستان ۱علوم دارويي                                                             شماره 

 

كه از شكل  طوري كه در گروه كنترل همان در حالي
 تولرنس به مورفين ٩ مشخص مي باشد در روز ١

  ). ١شكل ( ايجاد مي شود
تعيين اثر تجويز حاد فلوكستين بر زمان تولرنس 

نتايج نشان ميدهد كه تزريق  : ناشي از مورفين
 ميلي گرم به ازاي هر كيلو گرم ١٠فلوكستين با دوز 

ين وزن از روز نهم سبب افزايش اثر بي دردي مورف
مي گردد و تا روز دهم و يازدهم اين تفاوت از نظر 

، ولي از روز يازدهم (p<0.05) آماري معني دار بود
  .به بعد تفاوتي با گروه كنترل مشاهده نشد

  
 ١٠(  تعيين اثر تجويز حاد داروي فلوكستين ‐٣شكل شماره

بر زمان تولرنس ناشي از ) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن
، زمان عكس العمل به درد برحسب ثانيه (1mg/kg)مورفين 

 نشان داده Mean ± SEMبيان شده است، داده ها بصورت 
 در مقايسه  *p<0.05، (n=6 rats in each group). شده اند

   فلوكستين= Fمورفين ، = M    به گروه كنترل
  

  بحث
ايجــاد تــولرنس بــه اثــر ضــد دردي مــورفين و ســاير  

اي درمـاني مصـرف طـولاني       اپيوئيدها از محدوديت ه ـ   
بنابراين پيدا كردن روشي كـه بـه        . مدت آنها مي باشد   

ــق     ــا بتعوي ــاهش و ي ــولرنس را ك ــوان ت ــيله آن بت وس
انداخت، موفقيت بزرگـي در عرصـه درمـان محسـوب          

دهـد كـه بـا ادامـه         نتايج مطالعه ما نشان مـي     . مي شود 
مصرف روزانه مـورفين رفتـه رفتـه اثـر بـي دردي آن              

 ـ    د بطوريكـه از روز نهـم بـه بعـد زمـان             كاهش مـي ياب
عكس العمل به درد آنها برابر گروه رتهاي كنترل مي          

چنين فلوكستين توانست بـه شـكل وابسـته         هم. گردد
به دوز اثر ضد دردي داروي مورفين را افزايش دهد و  

مصـرف حـاد   . زمان شروع تولرنس را به تعويق اندازد   
ــي دردي مــورفي  ــر ب ن را فلوكســتين فقــط توانســت اث

افزايش دهد و كارائي آن در مقايسه با مصرف مـزمن           
لذا پيشنهاد مي شود كـه احتمـالاً رونـد      . كمتر مي باشد  

ايجاد تولرنس و تغييرات سلولي يك فرآينـد طـولاني          
مــدت اســت و بــراي جلــوگيري از آن توســط تقويــت 
اثرات سيستم سروتونرژيك نياز بـه افـزايش طـولاني          

  .مي باشد مدت سروتونين
زارشــات مختلــف حــاكي اســت كــه داروهــاي مهــار  گ

كننــده آپتيــك ســروتونين، كــه اغلــب در درمــان      
افسردگي ها مورد استفاده قرار مي گيرند، مي تواننـد          

 و همكارانش   Fasmer. اثرات ضد دردي داشته باشند    
ــك    ــده آپتي ــار كنن ــاي مه ــه دارو ه ــد ك نشــان داده ان
ــيتالوپرام و    ــت، ســ ــون آلاپروكليــ ــروتونين چــ ســ

يپرامين در مدلهاي بررسي درد بـه روش آزمـون        كلوم
ــي دردي ايجــاد    ــي ب ــاده پ ــالين و م ــت، فرم هــات پلي

 مطالعات مشابه ديگر نيز اثر بـي دردي   ).١٧(ميكنند
داروهائي جون زيميليدين و فلوكسـتين را نشـان داده          

در بررسي قبلي ما نيـز اثـر ضـد دردي           ).  ١٨،  ١٩(اند
ــا   ــالين نش ــدل درد فرم ــتين در م ــده فلوكس ن داده ش

بنابراين مي توان گفت كـه بـا مصـرف تـوام            ). ٦(است
فلوكستين با مورفين اثر ضد دردي مـورفين بـه روش           

سينرژيســتي افــزايش مــي يابــد و يــا بــه عبــارتي        
فلوكستين با افزايش سطح سروتونين مغز از تغييرات        
ســلولي كــه منجــر بــه پيــدايش تــولرنس مــي گردنــد 

همكارانش نشان داده    و   Arends. جلوگيري مي نمايد  
بعنوان آزاد كننده   (اند كه با مصرف توام فن فلورآمين      

با مـورفين بـي دردي مـورفين  افـزايش و            ) سروتونين
نتايج مطالعه ما   ). ١٤(زمان آغاز تولرنس كند مي شود     
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                                               علوم دارويي     ....      كتر عليرضا محجل نايبي و   د                                             

ــا نتــايج مطالعــه   داروي .  اســتArendsنيــز مطــابق ب
فلوكستين با افـزايش سـطح سـروتونين همچـون فـن            

 توانست ضمن افـزايش بـي دردي مـورفين،          فلورآمين
. زمان پيدايش تـولرنس بـه مـورفين را كنـدتر نمايـد            

براساس نتايج مطالعات انجام يافته افزايش سروتونين     
مغزي و نخـاعي مـي توانـد اثـرات متضـادي را داشـته               

با ايجاد تـولرنس سـروتونين  نخـاعي افـزايش           . باشند
ــي باشــد  ــالي) ١٣(م ــه   در ح ــايج مطالع ــه نت  و Tao ك

همكارانش نشان ميدهد كه در تسـت هـات پليـت در            
 ساعت بعد از تجويز مورفين، همزمـان بـا اثـر بـي        ١٢

دردي غلظت سروتونين در هسته رافه خلفي افـزايش         
ا كـاهش اثـر     ــد، همزمان ب  ــه بع ــابد و يك هفت   ـمي ي 

بي دردي مورفين و پيدايش تـولرنس، مجـدداً غلظـت      
في به سطح كنترل و پايـه       سروتونين در هسته رافه خل    

نتايج رفتاري مطالعه مـا نيـز كـه بـا           ). ١٦(بر مي گردد  
استفاده از مدل آزمون هات پليـت انجـام شـده اسـت             

 مـي باشـد و فلوكسـتين بـا          Taoمطابق با نتايج مطالعه     
افزايش سطح سروتونين مركزي توانسته اسـت زمـان         

درمطالعـات بعـدي    . آغاز تولرنس را به تعويق انـدازد      

شــنهاد مــي شــود كــه اثــرات ســروتونين مركــزي و پي
نخاعي نيز، براي تائيد بيشتر نتايج مورد بررسي قـرار          

همچنين با توجه به اينكـه مصـرف مقـادير كـم            . گيرد
فلوكسـتين نـه تنهـا در افـراد     )  ميلي گـرم در روز     ٢٠(

عوارض مهمي را ايجاد نمي كند بلكه بـا ايجـاد اثـرات             
درد ياري مي كنـد، لـذا       آرام بخشي بيمار را در تحمل       

در بررسي هـاي آتـي مـي تـوان اثـرات مصـرف تـوام                
فلوكستين با مورفين را در كم كردن دردهـاي مـزمن           

ــه قــرار داد    ــاران مــورد مطالع نتــايج چنــين  . در بيم
مطالعاتي مي تواند راهكارهاي داروئـي جديـدي را در          

  . كم كردن تولرنس به مورفين ارائه نمايد
  

  نتيجه گيري
ن احتمالاً از طريـق افـزايش فعاليـت سيسـتم           فلوكستي

سروتونرژيك، مي تواند بيـدردي مـورفين را افـزايش     
دهد و زمان ايجـاد تـولرنس را در مـدل درد حرارتـي              

  .هات پليت به تعويق اندازد
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