
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

Pharmaceutical Sciences, Summer (2005) 17- 23  ١٧‐ ۲۳) ۱۳۸۴( تابستان –علوم داروئي  

 
 
 
 

 راف خلفی و ميانی بر روی بروز تحمل به  هسته های سروتونرژيک درتأثير تخريب اعصاب
  اثر ضد دردی مرفين در موش صحرائی نر

  ، عليرضا محجل نائبی*محمد چرخ پور
  دانشکدة داروسازی دانشگاه علوم پزشکی تبريز

 ٣/٥/٨٤ :تاريخ پذيرش ، ۲۷/۱۱/۸۳: تاريخ دريافت
 
 
 
 

Effect of serotonergic nerves lesion in dorsal and median raphe nuclei on the 
development of tolerance to morphine analgesia in male rat 

Charkhpour M.*, Mohajjel Naebi A. 

School of Pharmacy, Tabriz University of Medical Sciences 

Received: 2005/2/15, Accepted: 2005/7/25              
 
 
 
 
 

OBJECTIVES: The aim of this study was to evaluate the role of central serotonergic system on the development of tolerance to 
morphine antinociception. METHODS: Experiments were performed on adult male wistar rats weighing between 200 and 250 g. 
The control rats (n=8) had daily i.p. injection of morphine (5mg/kg) and the Hot-Plate test for 30 and 60 min subsequently and 
record in time (latency time). In the sham and test rats following induction anaesthesia, rats were secured in a stereotaxic frame 
with ear and incisor bars. Then a guide cannula was implanted into the DRN or MRN separately in rats (n=8). Coordinates for the 
DRN and MRN were taken according to Paxinos and Watson rat brain atlas. In the sham groups, 30 minutes after i.p. injection 
desipramine (10mg/kg), 1µl/2min of 5, 7- dihydroxytryptamine vehicle (saline + oscorbic acid 10%) was injected into the nuclei. 
In test groups after the injection of desipramine, 4µg/1µl/2min of 5, 7-DHT was injected into the nuclei. Daily injection of 
morphine and Hot-Plate test was performed 5 days after the recovery of the rats. At the end of the experiments in the all rats 
methylen blue (1%) was injected into the nucleuses, the brains were removed and were fixed in the formalin solution (5%). 
Thereafter the injection sites were studied histologically. RESULTS: The results of this study showed that the tolerance to 
analgesic effect of morphine in the intact and control groups began almost 10 days after the daily injection of morphine but in 
DRN and MRN-lesioned rats it occurred at 19th and 21st days respectively. Data was analyzed and statistically significant 
differences were found between the test and control (P < 0.001) or the sham groups (P < 0.05). But there were no significant 
differences between the intact and the control groups. CONCLUSION: In conclusion these findings findings show that the 
serotonergic nerves lesion delay development of tolerance to morphine analgesia and decline the need for increasing analgesic 
dose of morphine to obtain the early effects of morphine. 
Key words: Serotonergic system, Raphe nucleus, Morphine, Tolerance. 
 
 

ت بر روی رتهای ويستار نر آزمايشا :روش ها . بود تحمل به اثر ضد دردی مرفينهدف از اين مطالعه، بررسی نقش سيستم سروتونرژيک مرکزی در بروز :زمينه و هدف

آزمون مرفين به صورت داخل صفاقی تزريق شده و ) mg/kg۵( ، روزانه)=n ۸ ( )گروه کنترل(در يک گروه از رتها .  گرم انجام گرفت۲۰۰‐۲۵۰ وزنیة حدودم در بالغ

 و تست متعاقب shamهای  در گروه. گرديد ثبت می) Latency Time( به صورت زمان تأخير در پاسخ گرفت و نتايج تزريق صورت می از  دقيقه پس۶۰ و ۳۰ صفحه داغ

 دقيقه بعد از تزريق داخل sham ۳۰ هایسپس در گروه. بيهوشی، کانول گذاری در داخل هسته های راف خلفی يا ميانی با استفاده از دستگاه استريوتاکس انجام گرفت

از طريق  µl/min ۵/۰ با سرعت DHT-7 ,5 از 4µg/1µlت های تس و در گروه) DHT-7 ,5( دی هيدروکسی تريپتامين – ۵ و۷ از حامل 1µlدزيپرامين، ) 10mg/kg(صفاقی 

در انتهای تمامی آزمايشات نيز رنگ آميزی .  روز بعد از آن شروع شد۵ صفحه داغکانول رهبر به داخل هسته ها تزريق صورت گرفته و تزريقات روزانة مرفين و آزمون 

نتايج بدست آمده نشانگر اين بودند که در گروه های دست نخورده و کنترل زمان بروز تحمل به اثر  :ايافته ه. هسته ها و بررسی صحت محل کانول گذاری انجام گرفته شد

 ۲۱ و ۱۹ در اين زمان بترتيب MRN و DRN در DHT-5,7، در حاليکه در رتهای دريافت کنندة  تزريقات روزانة مرفين حاصل شد روز بعد از شروع۱۰ضد دردی مرفين 

يا  ) p<0.001 (کنترل تفاوتهای آماری معني داری بين نتايج گروه های تست با عد از تجزيه و تحليل نتايج بدست آمده از آزمايشات، ب.ن مشاهده شد بعد از تزريق مرفيروز

sham) p<0.05 ( ه مرفين گشته استـروز تحمل بـر در بـاخيـه ايجاد تـ هسته هاي راف خلفي و مياني در رت قادر بسروتونرژيک اعصاب  تخريب پس.بدست آمد .

 بنابر اين مي توان چنين نتيجه گيري كرد كه تخريب مركزي اعصاب سروتونرژيك در هسته راف، با به تاخير انداختن بروز تحمل به اثرات بي دردي مرفين، نياز :نتيجه گيري

  . ايش دوز مرفين براي اخذ اثرات ضد دردي اوليه را مي كاهدزبه اف

  .سروتونرژيک، هستة راف، مرفين، تحمل سيستم :واژه هاي كليدي
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 ۱۳۸۴             علوم داروئي تابستان                                                     و همكاران        محمد چرخ پور                                                                                            ١٨

 

                                                  مقدمه ‐۱

اين دارو ، پيوئيدی محسوب می شود ا ترکيبات ازيکیمرفين 

ين  داروهای بکار رفته توسط انسان در تسکيکی از مهمترين

پيوئيدها دارای عوارض  ا.ستده و ادردهای متوسط تا شديد بو

د جانبی متعدد بوده و اثر ضد دردی آنها در برخی موارد محدو

 با بروز تحمل، وابستگی پياتها اصرف طولانی مدتم. می باشد

در سالهای اخير  .)۱ (کی و سوء استفاده همراه استفيزي

لائل بروز تحمل به اثر ضد کوششهای بسياری در جهت يافتن د

  قبلیبر اساس مطالعات. يوئيدها صورت پذيرفته استپدردی اُ

های دخيل در بروز تحمل می توان به   سيستماز انجام گرفته،

 های ، آنزيم)۳ (های کلسيمی ، کانال)۲ (کسايدنيتريک اُ نقش

 ، کوله سيستوکينين)۴( C و پروتئين کيناز )۲ (سايکلواکسيژناز

الت سيستم سروتونينی در اين ميان دخ. )۶(  و غيره اشاره کرد)۵(

  مسيرهای مرتبط با درد پيچيده تربدليل نقش دوگانة آن در

از  HT1A-5بعنوان مثال در سطح نخاع، گيرنده های . )۷ (باشديم

اپسی باعث مهار اعصاب ناقل درد يک طرف بصورت پيش سين

شوند و از طرف ديگر با مهار پيش سيناپسی اعصاب گابااِرژيک يم

 .)۹ و ۸ (گردند ال درد ميـتقـب تسهيل انـ سبلينرژيک،و اِنکفا

در مورد نقش سيستم سروتونرژيک مرکزی و گزارشات متعددی 

به طوری . مغزی در احساس درد وجود داردهسته های مختلف 

 طق مهم در اين زمينه هستة راف استيکی از مناشود يکه گفته م

وتونرژيکی متعدد به ساير مراکز های سر که دارای خروجي

ای راف  هسته ه باپيوئيدرژيک مستقيماً ا اعصاب و)۱۰ (باشديم

مطالعات قبلی نشان  .)۱۱ (باشنديخلفی و ميانی در ارتباط م

 سروتونين  ازدياد ريليز که مصرف سيستميک مرفين باعثدهديم

پيوئيدها، به  ا مدت بعد از مصرف طولانیشود، اما ي مCNSدر 

سطح سروتونين نيز کاهش پياتها،  اموازات کاهش اثر ضد دردی

  .)۱۲ (برمی گردديافته و به حد پايه 

 و يا به هنگام تجويز پياتهاا از در حين محروميت علاوه بر اين

ه زير سطح پايه کاهش ـبونين ـافتی سروتـالوکسون سطوح بـن

پيوئيدها بصورت غير مستقيم بر روی فعاليت اعصاب ا .يابد يم

اثر تحريکی غير  در واقع مشابه. تأثير می گذارندسروتونرژيک 

 در اينجا نيز، دوپامينرژيکهای  پيوئيدها بر روی سلول امستقيم

بر روی فعاليت اعصاب ) Disinhibition(  اثر مهاریمهار

يد اين فرضيه ـيدر تأ. )۱۳(سروتونرژيکی مشاهده می گردد 

بر روی اجسام  µه حضور گيرنده های پيش سيناپسی ـتوان بيم

  مهارب گابااِرژيک اشاره کرد که با تحريک آنها وسلولی اعصا

ريليز گابا، فعاليت اعصاب سروتونرژيک در هستة راف افزايش 

با اينکه يک مسير گلوتاماترژيک نيز در اين ناحيه . )۱۴ (می يابد

پيوئيدها قابل مهار می باشد، ولی گابا اثر غالب بر روی  اتوسط

 DRNبر روی ف بويژه فعاليت اعصاب سروتونرژيک در هستة را

 اثر خالص مصرف کوتاه مدت مرفين به .ت نشان می دهد ردر

صورت افزايش ريليز سروتونين در نواحی گسترده ای از مغز 

 بعد از مصرف طولانی مدت. )۱۶ و ۱۵ (پيشين ظاهر می گردد

پيوئيدها، احتمالاً مسيرهای مهاری مؤثر بر روی اعصاب ا

اين فرضيه در مورد . می يابندمونوآمينرژيک ازدياد فعاليت 

افزايش اثر مهاری گابا بر روی اعصاب دوپامينرژيک در هستة 

 تگمنتال شکمی در خلال محروميت از مرفين ديده شده است

در واقع چنين کاهش فعاليتی در سيستم سروتونرژيک . )۱۷‐۱۸(

به واسطة ازدياد ريليز گابا قابل تصور می باشد،  DRNدر ناحية 

مصرف نالوکسون نيز باعث افزايش مجدد فعاليت که  چنان

 بر آن شديم که در اين مطالعه .)۱۹( اعصاب گابااِرژيک می گردد

نقش هسته های راف خلفی و ميانی و تخريب اعصاب 

سروتونرژيک در اين مراکز در بروز تحمل به اثر ضد دردی 

ر ـب .طور دقيق و اختصاصی مورد بررسی قرار دهيمه مرفين را ب

ا جلوگيری از افزايش سطح ـ، می توان باس فرضيه اين تحقيقاس

روز ـ از ب)در روزهای ابتدائی تزريق مرفينبويژه (سروتونين 

 که در دراز مدت منجر به بروز ، پيچيده تر بعدیدهایـپيام

 ر ضد دردیـه اثـ جلوگيری کرده و تحمل ب،تحمل خواهد گرديد

   .ق انداخترا به تعوي مرفين و وابستگی ناشی از آن
  

  هامواد و روش  ‐۲

  حيوانات :۲‐۱

 گرم ۲۰۰‐۲۵۰دود  ويستار نر با وزنی در ح رت۴۵در اين مطالعه 

 دليل انتخاب جنس نر در اين مطالعه اين .مورد استفاده قرار گرفت

های جنسی زنانه  بود که نوسانات ماهانه در سطح خونی هورمون

حيوانات در . شود یسبب تداخل در نتايج آزمايشات بعمل آمده م

و در ) C°۳ ± ۲۲( شده قفس های جداگانه با درجه حرارت تنظيم

) ظهر از  بعد۸ صبح الی ۸( ساعته ۱۲ شبانه روزی يک چرخة

اين . غذا و آب به حد کافی در دسترس بود. نگهداری می شدند

کلية جراحی ها و . وضعيت تا اتمام آزمايشات ادامه داشت

 .ندانجام شد شبانه روزی کلـنائی از سيـاز روشـشات در فـآزماي
  مواد: ۲‐۲

مواد بکار رفته عبارت بودند از دزيپرامين هيدروکلرايد 

)Sigma, St.Louis, MO(، ۵ دی هيدروکسی تريپتامين– ۷و  

7 ,5(تينين سولفات راک-DHT() Sigma, St.Louis, MO( ،

، سديم )TEMAD CO.,Tehran, Iran( مرفينسولفات 

تمام مواد در . )Kela n.v., Hoogstraten, Belgium(ال پنتوباربيت

 و ۵ حل شده بودند، به استثناء)  %۹/۰(لال ايزوتونيک سالين ح

اسيد   که در سالين نرمال و دی هيدروکسی تريپتامين‐۷

دزيپرامين هيدروکلرايد و . حل گرديد) mg/ml ۱/۰( اسکوربيک

 صورته  بDHT-7 ,5صورت داخل صفاقی و ه  ب سولفاتمرفين

  . تزريق می شدندول راهنماداخل هسته ای از طريق کان
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   ١٩                                                                      ...ف خلفي و مياني بر تأثير تخريب اعصاب سروتونرژيك در هسته هاي را                        علوم داروئي                              

  نحوة کانول گذاری: ۲‐۳

 پنتوباربيتال سديم بيهوش mg/kg ۵۰ها با تزريق داخل صفاقی رت

. شده و سپس بر روی دستگاه استرئوتاکس سوار گرديدند

حل ـت تعيين شده و در مرمختصات هسته ها از روی نقشة مغز 

)  کانول گذاریجهت(ه ـجمـروی سطح جمر ـظر بـورد نـم

 DRN  در نظر گرفته شده برایمختصات. سوراخی ايجاد می شد

 با AP: - 7.64mm ، L: ± 4.0mm،V: -7.4mmصورت ه ب

ز ـيـن MRNختصات ـم. ودــنسبت به محور عمودی ب ۳۲°زاوية 

با   AP: - 7.64mm ، L: ± 4.0mm،V: -9.0mm صورته ـب

برای  AP( در نظر گرفته شد حور عمودی نسبت به م۲۴°زاوية 

برای مختصات جانبی  Lمختصات قدامی خلفی از نقطة برگما، 

ت شکمی از سطح برای مختصا V نسبت به خط ميانی و

 با طول ۲۳ از يک سر سوزن استيل شمارة کانول راهنما). جمجمه

mm۸ برای DRN  وmm ۱۰ برای MRN  تهيه شده بود که توسط

کس از داخل سوراخ ايجاد شده در سطح دستگاه استرئوتا

وسيلة دو پيچ ه ت می شد و سپس برجمه به آرامی وارد مغز جم

  . و سيمان سيانوآکريلات در سطح جمجمه تثبيت می گشت

آمادة  DHT-7 ,5، تهار  درروز بعد از کارگذاری کانول راهنما

 mg/kg ۱۰ بدين منظور ابتدا. به داخل هسته ها بودتزريق 

برای جلوگيری از آسيب (ن بصورت داخل صفاقی دزيپرامي

 و نيم ساعت بعد توسط  تزريق گرديد)اعصاب نورآدرنرژيک

 از حامل µl ۱مقدار ) ۲۹سر سوزن استيل شمارة (کانول تزريق 

در ( DHT-7 ,5 مـ از سµl ۱ /µg ۴يا ) sham ایـه در گروه(

خل هسته های راف  داl/min ۵/۰ با سرعت) های تست گروه

 بعد  روز۵ صفحه داغ تزريقات روزانة مرفين و تست .ق شدتزري

   .آغاز می گرديد

   Hot-Plateون ـجاد تحمل و بررسی آن توسط آزمـ اي:۲‐۴

 تزريقات روزانة داخل صفاقیبرای بررسی روند بروز تحمل، از 

نيم و يک ساعت بعد از هر .  استفاده شدmg/kg ۵مرفين به ميزان 

 انجام و نتايج بصورت در مورد حيوانات صفحه داغق، آزمون تزري

) .Latency Time=L.T( درد حرارتیزمان تأخير در پاسخ حيوان به 

 پايه تعيين .L.Tقات مرفين، ـروع تزريـقبل از ش. گرديد میثبت 

. دـه شـ ثانيه در نظر گرفتcut-off time (۵۰(و زمان قطع آزمون 

 c°۵/۰±۵۲ی در تمام آزمايشات بر روصفحه داغ درجه حرارت

 .تنظيم شد

 و .mean L.T. ± S.E.Mتايج حاصل در کل به دو صورتـن

MPE%  گرديدبيان. MPE% = [(TL-BL)/ (50-BL)] × 100   

MPE= Maximum Possible Effect   

TL= Test Latency time   

 BL= Base Latency time   

 تزريقات روزانة مرفين در رتها تا زمانی ادامه داده شد که حداقل

 در يک روز و همچنين بين ميانگين TL و BL روز متوالی بين ۵

در . داری ديده نشد تفاوت آماری معنی روز ۵نتايج حاصل از اين 

 روز زمان شروع تحمل در نظر ۵اين حالت اولين روز از اين 

رَتها توسط دی اتيل اتر بصورت در انتهای آزمايشات،  .گرفته شد

، متيلن بلوی ق کانول راهنماهوش شده و سپس از طريعميق بي

 دقيقه مغز حيوان خارج و ۳۰داخل هسته تزريق و بعد از به  % ۱

سپس .  روز فيکسه گرديد۵به مدت  % ۱۰داخل محلول فرمالين 

رنگ آميزی شده بررسی  تهيه و محل هائی رشـ باز محل تزريق

در مواردی که محل کانول گذاری شده درست . )۱شکل( شد يم

  .شد ت کنار گذاشته میر حاصل از آن هاینبود، داده 

   روشهای آماری: ۲‐۵

. نشان داده شدند %MPE و .Mean L.T. ± S.E.Mنتايج بر حسب 

 One way ANOVA روش آماری از ها  گروهبرای مقايسة نتايج بين

، نتايج p >0.05با لحاظ کردن  .فاده شد استTukeyو پس آزمون 

 .معنی دار تلقی گرديد
  

  نتايج ‐۳

  بر رویصفحه داغثير انجام روزانة آزمون تأ: ۳‐۱

Latency Time  

، بدون )intact(دست نخورده های  ت ر تائی از۸در يک گروه 

 دو بار در روز و به فاصلة صفحه داغتزريق هيچ داروئی آزمون 

 ادامه  روز۱۰م گرفته و اين عمل به مدت نيم ساعت از هم انجا

نيم انجام گرفت که مشخص ک آزمايش بدين منظوراين . يافت

  روزهای متوالی و پشت سر هم درصفحه داغتکرار آزمون 

پاسخهای  های حيوان تأثيرگذار باشد يا نه؟ واند بر روی پاسختيم

هر چند در روزهای آخر بدست آمده نشانگر اين بود که 

ا حدودی حساس تر ـحريک حرارتی تـه تـحيوانات نسبت ب

های  عنی داری در طی زمان در پاسخهيچ تغيير مشده اند، ولی 

 .)۱جدول  (ود ديده نمی شصفحه داغحيوانات به آزمون 
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C B A 
  .MRNمحل کانول گذاری شده در  :C و DRNمحل کانول گذاری شده در  : Bمقطع عرضی از محل راف خلفی و ميانی ،  : A – ۱شکل

  

  تائی از رتهای خام به مدت ده روز متوالی۸ روی يک گروه  برصفحه داغ نتايج آزمون ‐ ۱جدول
  روز         

  دهم  نهم  هشتم  هفتم  ششم  پنجم  چهارم  سوم  دوم  اول

Means±S.E.M. ۴/۲±۶۳/۲۴  ۲±۱۳/۲۴  ۲±۸۸/۲۵  ۷/۱±۳۸/۲۷  ۲±۲۴  ۲±۳۸/۲۴  ۱/۲±۲۳  ۸/۱±۵/۲۳  ۱/۲±۲۳/۲۴  ۵/۱±۶۵/۲۳  
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شکل ( .L.Tها به دو صورت داده. صفحه داغدر آزمون ) mg/kg, i.p. ۵(از دريافت مزمن مرفين ي در تحمل به اثرات بی دردی ناش DRNتأثير تخريب اعصاب سروتونرژيک  .شكل

A ( وMPE%)  شکلB (0.05 >. ارائه شده است * P   و** P < 0.001 قايسة گروه تستدر م) morphine+5,7-DHT (با گروه sham )morphine+vehicle.(† P<0.05 و †† P<0.001 

 . )morphine(در  مقايسة گروه تست با گروه کنترل 

B

 پاسخ

MRN 

DRN 

A
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ها به   داده. صفحه داغدر آزمون ) mg/kg, i.p. ۵(از دريافت مزمن مرفين  مل به اثرات بی دردی ناشیدر تح MRN تأثير تخريب اعصاب سروتونرژيک شكل

 با گروه) morphine+5, 7-DHT (در مقايسة گروه تست P < 0.001 **و  P * 0.05 >. ارائه شده است) Bشکل  (%MPEو ) Aشکل ( .L.T دو صورت

sham )morphine+vehicle.( † P<0.05 و †† P<0.001  در مقايسة گروه تست با گروه کنترل)morphine(.  

  

  

  
  DRN تأثير تخريب سيستم سروتونرژيک در :۳‐۲

ا ـه ی از رتـائـ ت۸شات بر روی سه گروه ـدر اين بررسی، آزماي

 تزريق حامل shamرل فقط تزريق روزانة مرفين، گروه ـتـگروه کن(

5,7-DHTبه  DRNن و گروه تست تزريق  به همراه تزريق روزانة مرفي

5, 7-DHT به DRNنتايج . انجام گرفت)  به همراه تزريق روزانة مرفين

های اول و دوم بعد از حدود ده روز  حاصل نشان داد که در گروه

که در گروه  گردد، در حالي تحمل به اثر ضد دردی مرفين مشاهده مي

حمل وزدهم تـد از روز نـود، بعـده بـها آسيب دي  آنDRNسوم که 

داده های حاصل از آزمايشات در گروه دريافت کنندة سم . شوديديده م

 های دريافت کنندة فقط مرفين روهـا گـ اختلاف معنی داری بDRNدر 

)P < 0.001 ( و دريافت کنندة حامل سم درDRN) P < 0.05 ( نشان

در عين حال تفاوت معنی داری بين گروههای اول و دوم مشاهده . داد

  .)۲ل شك(نگرديد 

  MRN تأثير تخريب سيستم سروتونرژيک در :۳‐۳

 ۸در اين بخش از بررسی، مشابه مورد بالا آزمايشات بر روی سه گروه 

ن تفاوت که در اينجا تزريق حامل ـا ايـها انجام گرفت، ب تائی از رت

5, 7-DHT 7 ,5 و يا-DHT به داخل MRNنتايج .  صورت پذيرفت

و ) دريافت کنندة فقط مرفين(اول حاصل نشان داد که در گروههای 

، بعد از حدود ده روز تحمل به اثر )حامل سم به همراه مرفين(دوم 

 MRNضد دردی مرفين مشاهده مي گردد، در حاليکه در گروه با 

داده های حاصل از .  روز تحمل ديده می شود۲۱آسيب ديده بعد از 

تلاف  اخ)MRNدة سم در ـنـدريافت کن(آزمايشات در گروه سوم 

) P < 0.001) (دريافت کنندة فقط مرفين(های اول  داری با گروهي معن

نشان می دهند ) MRN( )P < 0.05دريافت کنندة حامل سم در (و دوم 

  ).۳ شكل(

A 

B 
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                                                                   بحث‐۴

ژيک  سروتونر دخالت سيستمدف ما بررسی هن مطالعهـايدر 

ق ـزريـ با ت.ودـ به اثر ضد دردی مرفينـروز تحمل ب ـ در بمرکزی

ه ـاحيـبه دو ن) DHT-7 ,5 (سم اختصاصی اعصاب سروتونرژيک

به بررسی نقش اين ) MRN و CNS) DRNمده در ـاز نواحی ع

يم با ـرمستقـباط غيـ ارتن نواحی از مغزـاي. رداختيمـهسته ها پ

عمده ای به جيهای سروتونرژيکی م اُپيوئيدی داشته و خروـسيست

نزولی درد در نخاع ارسال می کند   و مسيرهایساير مراکز عصبی

 بروز تحمل مده حاکی از به تعويق افتادنج بدست آـتايـن ،)۱۰(

در تست  دردی مرفين به اثر ضد) در حيوانات دريافت کنندة سم(

 که حداقل طالعات قبلی محققان نشان می دهدم . بودصفحه داغ

 ساعت بعد از تزريق داخل صفاقی مرفين، سطح سروتونين در ۱۲

يابد و در صورت تکرار   از مراکز مغزی افزايش مییخبر

ين ، سطح سروتون)حداقل ده روز( تري تزريقات به مدت طولان

همچنين به موازات . )۱۲ (گردد کاهش يافته و به حد پايه برمی

ين نيز مشاهده کاهش غلظت سروتونين، کاهش اثر ضد دردی مرف

با توجه به بررسيهای قبلی مشخص گرديده که تأثير . می گردد

 بر روی فعاليت اعصاب سروتونرژيک بصورت غير مستقيم اپياتها

از طرف . صورت می پذيردگابااِرژيک و از طريق مهار اعصاب 

عصبی ه بر روی مسيرهای نزولی ـتـديگر مطالعات انجام گرف

م  سيستر اثر دوگانة سطح نخاع نشانگ درد درمهار کننده و محرک

 چنانچه تحريک گيرنده های سروتونرژيکی در اين مسيرها است،

5-HT3  ً5و احتمالا-HT2 نزولی رهای ـ مسيب ازدياد فعاليتـسب

حرک درد در سطح نخاع ـ و هم م دردعصبی هم مهار کنندة

ود که ـشيم يده ترـيچـعی پـوضوع موقـاين م. )۲۰‐۲۴ (گردديم

نيز در اين مسيرها  را HT1A-5اپسی ـهای پيش سين  گيرندهقشـن

  . )۲۵ ‐۲۹ (در نظر بگيريم

مطالعات متعدد ديگری که بر روی برخی داروهای مهار کنندة 

مانند فلوگستين و  )SSRIS(برداشت مجدد اختصاصی سروتونين 

سرترالين انجام گرفته است، نشانگر تقويت اثر ضد دردی مرفين 

روها و کاهش علائم سندرم محروميت از مرفين ن داـوسط ايـت

حتی نشان داده شده است که تجويز نالوکسون قادر . بوده است

  . )۳۰‐۳۲ ( می باشد1SSRISبه کاهش اثر ضد دردی 

با توجه به نتايج حاصل از آزمايشات ما، که نشانگر تأثير مثبت 

ی و ـستم سروتونرژيک در هسته های راف خلفـتخريب سي

ه اثر ضد دردی ـ روی به تأخير انداختن پديدة تحمل بميانی بر

خريب سيستم سروتونرژيک در ـت) ۱( مالاًـ احتود،ـن بـمرفي

) پيک اوليه(ريليز سروتونين  ةـهسته های فوق، از ازدياد اولي

وگيری کرده و بنابراين از بروز ـين جلـناشی از شروع مصرف مرف

ح سروتونين و ـانوية سطثمانند کاهش (پديده های جبرانی ثانويه 

های درگير در روند تحمل مثل عداد گيرنده ـر در تـا تغييـي

) ۲ (ی آورد و يا اينکهـممانعت بعمل م)  سروتونينیگيرنده های

، MRN و DRN رژيک درـسروتونصی اعصاب با تخريب اختصا

های نزولی غير مستقيم اين سيستم بر روی مسيرتحريکی اثر 

اد فعاليت ـده و با ازديـطح نخاع برداشته ش درد در سی محرکـعصب

 گابااِرژيک/اعصاب بينابينی مهاری مانند اعصاب اِنکفالينرژيک

)ENK/GABA( ،انتقالهای صعودی عصبیمسير فعاليت مهار  

ين ـچنی توان م  نهايتاً.ده می شودـدي در سطح نخاع  درددهندة

 با حذف فعاليت سيستم سروتونرژيک و) ۳( کهتوجيه کرد 

اليت گيرنده های ـکاهش سطح سروتونين در هسته های راف، فع

5-HT2 نيز کمتر شده و اثر pronociceptiveسطح نخاع  آنها در 

   .برداشته می شود

ه ـرسد کيه نظر مـايشات فوق، لازم بدنبال آزمه صورت ببه هر 

های سروتونينی درگير در  گيرنده نقش در مورد با بررسی بيشتر

 ندـمان ( در هسته های راف خلفی و ميانیل دردمسيرهای انتقا

تری  توضيح کاملبتوان ) HT3-5 و HT1A ،5-HT2-5گيرنده های 

در خصوص ارتباط بين اين مراکز با پديدة تحمل به اثر ضد 

  .ياتها بيان کرد اپدردی

 
 
 
 

 

 
 
 

 

 
 
1 SSRIs = Serotonin Specific Reuptake Inhibitors 
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