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Objectives: Several studies indicate that central serotonergic neurons have important role in morphine analgesia and tolerance.The 
aim of this study was to investigate possible role of 5-HT1A receptors by chronic administration of buspirone (partial agonist of 5-
HT1A receptors) in producing analgesic effect and on development of tolerance to analgesic effect of morphine using hot plate 
test. Methods: Experiments were performed on adult male mice weighing between 20 and 25 g. The control mice (n=8) had daily 
i.p. injection of morphine (5mg/kg/day). In the vehicle and test groups before injection of morphine (5mg/kg/day, i.p.), we 
injected vehicle of buspirone (saline normal: 0.5 ml/kg/day, i.p.) and buspirone (5, 7.5 and 10 mg/kg/day, i.p.) respectively and 
the hot-plate test just before and 30 minutes after the morphine injection performed once every 5 days. Experiments were 
continued for 5 days after the attainment of tolerance to analgesic effect of morphine. In the another three groups,  we injected 
only buspirone (5, 7.5 and 10 mg/kg/day, i.p.) and the hot-plate test just before and 30 minutes after the buspirone injection 
performed once every 5 days for the evaluation of the analgesic effect of buspirone in chronic uses. Results: Chronic injection of 
buspirone (5, 7.5 and 10 mg/kg/day, i.p.) significantly delayed tolerance to morphine analgesia (p<0.05). In addition, chronic 
administration of buspirone (5, 7.5 and 10 mg/kg/day, i.p.) produce significant analgesic effect (p<0.05). Conclusion: The results 
confirmed the important role of 5-HT1A receptors in analgesia and the development of tolerance to morphine and may dissolve 
clinical problems due to long duration of opioides administration. However, the exact mechanism of interaction between 
serotonergic and opioidergic systems is not clear and remains to be elucidated. 
Key words: Buspirone, 5-HT1A receptors, D2 receptors, Morphine,Tolerance, Analgesia.   

 
  نقشي اين تحقيق بررسيهدف از اجرا. وز تحمل به مرفين دارد و بري از نقش مهم اعصاب سروتونرژيک در اثرات ضد دردي حاکيمطالعات متعدد :زمينه و هدف

 ي بروز تحمل به اثرات ضد دردو ي دردي در ايجاد اثرات ب‐ )HT1A-5 ي گيرنده هايآگونيست نسب(با استفاده از مصرف مزمن بوسپيرون ‐ HT1A-5 ي گيرنده هاياحتمال

 داخل قاتيتزر) n=8( کنترل در گروه. رفتي انجام پذ گرم۲۵ ي ال۲۰ ي نر با محدودة وزني سوريشهامو ي بر رواتشيآزما :هاروش . مرفين در تست هات پليت بود

: سالين نرمال(، به ترتيب حامل بوسپيرون )mg/kg/day ۵( دريافت کنندة حامل و تست نيز قبل از تجويز مرفين يهادر گروه. انجام گرفت) mg/kg/day ۵ (ني مرفيصفاق

ml/kg/day ۵/۰ (سپيرون  بوو)mg/kg/day ۱۰آزمون هات پليت هر پنج روز يکبار درست قبل از تزريق داروها و نيم ساعت .  تزريق گرديديبصورت داخل صفاق) ۵و۵/۷و

 در سه گروه . يافتيه م مرفين ادامي روز بعد از مشاهدة بروز تحمل به اثرات ضد درد۵آزمايشات تا جهت اطمينان از ايجاد تحمل، .  گرفتيبعد از تزريق مرفين انجام م

 بوسپيرون ي دردي اثرات بي تزريق گرديده و آزمون هات پليت هر پنج روز يکبار جهت بررسيبصورت داخل صفاق) ۵و۵/۷وmg/kg/day ۱۰( بوسپيرون ي فقط به تنهائديگر

بروز تحمل به ) p<0.05( دار يبصورت معن) ۵و۵/۷وmg/kg/day ۱۰ (تجويزمزمن بوسپيرون :ها يافته .درست قبل از تزريق بوسپيرون و نيم ساعت بعد از آن انجام گرفت

 . در آزمون هات پليت نشان داديرد دياثر ب) p<0.05( دار يبصورت معن) ۵و۵/۷وmg/kg/day ۱۰ (يعلاوه بر اين مصرف مزمن بوسپيرون به تنهائ. مرفين را به تأخير انداخت

 در جهت غلبه بر مشکلات ي به راه حلي و بروز تحمل به مرفين بوده و احتمال دستيابي دردي در ايجاد بHT1A-5 يه ها نشانگر نقش مهم گيرندج حاصلهينتا :يگير نتيجه

 .اشد بي سروتونرژيک و اَپيوئيدرژيک همچنان روشن و واضح نميبا اين وجود مکانيسم دقيق ارتباط بين سيستمها.  مدت اُپيوئيدها وحود داردي از کاربرد طولاني ناشيبالين
 .يتحمل، ضد درد مرفين،،  D2 يها  گيرنده ،HT1A-5 يها گيرندهبوسپيرون،  :واژه هاي كليدي
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  مقدمه ‐۱
 مدت آن و ين بعد از مصرف طولاني مرفيکاهش اثرات ضد درد

ل به همان اثر ضد يارو جهت نش دوز دياز به افزايمتعاقب آن ن

 ي و مهم در خصوص استفاده طولانيه، از مشکلات اصلي اوليدرد

ن وجود ي با ا.باشد ين مي مخدر در باليمدت از ضد دردها

ک ي بعنوان  همچنانني ضد درد مخدر و در رأس آنها مرفيداروها

 حاد و مزمن با شدت بالا مورد استفاده ي در دردهاي انتخابيدارو

 يستمهاي نشانگر نقش سيا ندهيمطالعات فزا . قرار داردينيبال

. )۱‐۵ ( باشدياتها مي اپيکيولوژيزي و في در آثار رفتارينيوآميب

اتها مانند ي از آثار اپي مشخص ساخته که برخيائيميشواهد نوروش

ستم اعصاب ي از آن، با سي، حداقل در بخشياثر ضد درد

ز و يليکه ديده شده، سنتز، رچرا .  باشديک در ارتباط ميسروتونرژ

 ردي گيرار مـــن قير مصرف مرفين تحت تأثيسم سروتونيمتابول

ک پاداش يولوژيزي و فين در مسائل رفتارين سروتونيهمچن. )۶‐۸(

 را ين نقش مهميت از مرفيوانات و بروز سندرم محروميدر ح

 است که از ي ضد اضطرابيرون داروي بوسپ.)۹‐۱۱ (بعهده دارد

 نهايازپيوابسته به بنزودر ي، غسم عملي و مکانيائيميتمان شنظر ساخ

، اثر يو و وابستگيجاد اثرات سداتيبا بدون ايرون تقريبوسپ. باشد يم

نها که اثر يازپي بر خلاف بنزوداين دارو. کند ي ايجاد ميضد اضطراب

ک و ينرژيک، دوپامي سروتونرژيستمهاي بر کل سيمهار

، سبب )کيستم گاباارژيت سيد فعاليبا تشد( دارد يکينورآدرنرژ

 يکي نورآدرنرژستمي سي بر رويک شده وليستم سروتونرژيمهار س

 يک آگونيست نسبيرون يبوسپ .)۱۲ (دهد ي نشان ميلياثرات تسه

اما در واقع اثر آن بر .  گرددي محسوب مHT1A-5 يگيرنده ها

ست کامل يک آگونيک بشکل يتي سوماتودندري اتورسپتورهايرو

 بصورت آگونيست يناپسي پس سHT1A-5 ي گيرنده هايروو بر 

رون ين و دوز بوسپيه سروتونياـسطح پ). ١٣( باشد ي مينسب

ک آگونيست عمل ي فوق بعنوان ين کننده آن است که داروييتع

رون، ي بوسپيت اصليابولــــمت. ستيک آنتاگونيا يخواهد کرد 

ت ين متابوليا.  باشديم) PP-1(ن ي پرازيپ‐)لينيديميريپ‐٢(‐١

. )۱۳ ( دارديکي آدرنرژα2 يگيرنده ها ي بر رويستياثر آنتاگون

 ي بر رويرون اثريت مذبور بر خلاف خود بوسپين متابوليهمچن

 در PP-1نکه غلظت يجالب ا.  نداردD2ا ي HT1A-5 يگيرنده ها

CNSي قبلاز مطالعة. )۱۴‐۱۷( باشد ي مادر ميشتر از داروي ب 

 وابسته به يگردد که در رتها يباط من استنين چني محققيبرخ

 يکي آدرنرژα2و  HT1A-5 يت گيرنده هاياد حساسين، ازديمرف

مانند (نها يزان ساخت مونوآمي ميبر رو)  و هترورسپتورها‐اتو(

اد ي از علل بروز اعتيکين خود يد اير گذاشته و شايتأث) نيسروتون

 يات ضد درد از اثريبا وجود اينکه شواهد ).۲ (باشد ين ميبه مرف

 مصرف ياما بر رو) ۱۸( وجود دارد يبوسپيرون در مطالعات قبل

 ي بوسپيرون مطالعه اي درديمزمن دارو و بروز تحمل به اثرات ب

 مصرف ي آثار ضد دردي بررس بهاضرحدر مطالعة . نشده است

 روند ين برروير مصرف همزمان آن با مرفيرون و تأثيمزمن بوسپ

 مزمن با تحريکفرضية ما،  طبق .مياختن پرديبروز تحمل به مرف

 ي بر رويستي، در کنار آثار آنتاگون)ژهيبو( HT1A-5 يها گيرنده

ن يقادر به کاهش سرعت بروز تحمل به مرف α2و  D2 يها رندهيگ

ن روش، ي است در صورت مناسب بودن ايهيبد. ديخواهد گرد

 ي ضد دردياد دوزهاياز به ازديتوان از آن در جهت کاهش ن يم

 مدت آن استفاده نمود و از ي طولانيني بالين در کاربردهايمرف

  .ن ممانعت بعمل آوردي به مرفيبروز وابستگ
  

   مواد و روش کار ‐۲
  حيوانات :۲‐۱

 در ي با وزن)يتائ۸ گروه ۸در ( نر ي موش سور۶۴در اين مطالعه 

حيوانات در . ورد استفاده قرار گرفتــ م گرم۲۰‐۲۵دود ح

 ± ۳(ظيم شده ـا درجه حرارت تنـه ب جداگانيقفسها
c°۲۲ ( و در

 ۸ ي صبح ال۸(ه ـ ساعت۱۲:۱۲ يانه روزـشب ک چرخةـي

 دسترس  دريبه حد کاف غذا و آب. شدند يم ينگهدار )بعدازظهر

 ها يکلية جراح. آزمايشات ادامه داشت اتمام وضعيت تا اين. بود

 .ند شدانجام ي شبانه روز از سيکليشات در فاز روشنائو آزماي

 حيوانات، منطبق بر دستورالعمل ي انجام گرفته بر رويکارها

  .  دانشگاه بوده استيکميتة اخلاق منطقه ا

    مواد :۲‐۲

 مرفينسولفات  واد بکار رفته عبارت بودند از،ـــــــــــم

)TEMAD CO., Tehran, Iran(، بوسپيرون  ) ،ايرانتهران دارو(.  
  وحل شده بودند)  %۹/۰(الين لال ايزوتونيک ستمام مواد در ح

  . شدندي تزريق ميبصورت داخل صفاق

   بوسپيروني اثرات ضد درديبررس :۲‐۳

 حاصل از مصرف مزمن ي اثرات ضد دردي بررسيراــب

در يک گروه حامل بوسپيرون بوسپيرون و مقايسة آن با مرفين، 

)ml/kg/day, i.p. ۵/۰‐ديگر ه يک گروهـــــب، ) سالين نرمال 

  بوسپيرونسه گروه نيزو در ) mg/kg/day, i.p. ۵(ن مرفي

)mg/kg/day, i.p. ۱۰آزمون درد با . )۱۸ ( شدتزريق) ۵و۵/۷و

عد از ـــــاستفاده از تست هات پليت درست قبل و نيم ساعت ب

 ي در آزمون هات پليت، دما. گرفتيتزريق داروها انجام م

زمان پاسخ به  درجة سانتيگراد تنظيم شده و ۵۲± ۵/۰دستگاه در 

. دـــــــ گردييسيدن پا ثبت مــــــصورت ليــ بيدرد حرارت

 . در نظر گرفته شد ثانيه۴۵نيز ) cut-off time(زمان خاتمة آزمون 

 داروها يثر ضد درد روز بعد از بروز تحمل به ا۵تزريقات تا 

   ).۲۰و۱۹( يافت يادامه م

ثر ضد  بروز تحمل به اي اثر بوسپيرون بر رويبررس: ۲‐۴

   مرفين يدرد
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  ٣٧                                                                                          ون اثرات ضد دردي تجويز طولاني مدت بوسپيربررسي                                                  علوم داروئي       

 

 از آزمايشات، علاوه بر دو گروه دريافت کنندة يدر اين سر

، سه گروه دريافت )۲‐۳مشابه بند (و مرفين ) سالين نرمال(حامل 

 مشابه آزمايشات يبا دوزها(کنندة همزمان بوسپيرون و مرفين 

 تزريق اين دو دارو همزمان و پشت .نيز وجود داشتند) ۲‐۳بند 

انجام آزمون هات  . انجام گرفته استي داخل صفاقسر هم از راه

در اينجا نيز آزمايشات تا پنج روز بعد پليت شبيه موارد بالا بود و 

  مرفين ادامه داده شدياز بروز تحمل به اثرات ضد درد

  .)۲۰و۱۹(

در انتها نتايج اولية بدست آمده از آزمون هات پليت که به شکل 

 باشند، با يم) Latency Time (يتأخير در پاسخ به درد حرارت

  : بيان شدندMPE%استفاده از رابطة زير بصورت 

%MPE = [(TL-BL)/Timecut-off – BL] × 100 

MPE = Maximum Possible Effect 

TL= Test Latency time  

BL= Base Latency time  

   ي آماريروشها :۲‐۵

بصورت ) MPE%(آزمون هات پليت ايج حاصل از ـــــــنت

mean + S.E.Mاز ي مقايسة نتايج بين گروهيبرا.  نشان داده شدند 

 Tukey به همراه پس آزمون one way ANOVA  ي آماريروشها

 . دار در نظر گرفته شدي معني از نظر آمارP<0.05. استفاده شد

 نتايج از رگرسيون  وابسته به دوز بودني بررسيهمچنين برا

   . استفاده شده استيخط

  

  نتايج ‐۳

    مصرف مزمن بوسپيرونياثرات ضد درد :۳‐۱

بين گروه  ياز لحاظ اثر ضد درد )p<0.05 (يدار ي معنوتتفا

در ( دريافت کنندة بوسپيرون يهادريافت کنندة سالين با گروه

 وجود داشت  بصورت وابسته به دوز) ۱۰ و mg/kg ۵/۷ يدوزها

رات  اث. باشدي بوسپيرون مي وجود اثرات ضد دردکه تأئيد کنندة

تا قبل از بروز ز ين) لي گرمي م۱۰در دوز (رون ي بوسپيضد درد

در دوز (ن ي مرفيسه با اثرات ضد درديقابل مقان يتحمل به مرف

بعد از (بروز تحمل به تجويز مزمن بوسپيرون . بود)  گرميلي م۵

نيز )  گرمي ميل۱۰ و ۵/۷ ي به ترتيب در دوزها روز۲۵ و ۲۰

 رخ داد)  روز۱۰بعد از ( مرفين  کنندةتر از گروه دريافتدير

 ).۳ي ال۱ يشکلها(
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 ‐ن نرماليسال(افت کننده مزمن حامل يدر) n=7-8(در دو گروه ) .mean+S.E.M (MPE%بصورت ) گراد ي درجه سانت۵۲±۵/۰(ت يج آزمون هات پلينتا: ۱شکل

ml/kg/day,i.p. ۵/۰ (ن يو مرف)mg/kg/day,i.p. ۵ .(نشان داده شده نسبت به گروه حامل ي آماريتفاوتها )S ( بصورت)*P<0.05 و  ***P<0.001 (باشد يم.  

M=Morphine, S=Saline, MPE=Maximum Possible Effect  
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 نر يدر دو گروه موش سور) mg/kg/day,i.p. ۵(ن يو مرف) ۵و۵/۷وmg/kg/day,i.p. ۱۰(رون ي مختلف بوسپي مدت دوزهاي تجويز طولانيسه اثرات ضد درديمقا: ۲شکل

)n=7-8 .( نتايج آزمون هات پليت بصورت حداکثر پاسخ ميسر)%MPE ( وmean+S.E.M.) n=7-8 (نسبت به گروه حامل ي آماريتفاوتها. اند بيان شده )S ( به شکل

)۰۵/۰*p< ، ۰۱/۰**p< ۰۰۱/۰ و***p< ( است ه شدهنشان داد.M=Morphine, S=Saline, MPE=Maximum Possible Effect   
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ن ي از دريافت مزمن مرفي ناشي دردي روند بروز تحمل به اثرات بيبر رو) ۵و۵/۷وmg/kg/day,i.p. ۱۰(رون ي مختلف بوسپي مدت دوزهايتأثير تجويز طولان: ۴شکل

)mg/kg/day,i.p. ۵ .( نتايج آزمون هات پليت بصورت حداکثر پاسخ ميسر)%MPE ( وmean+S.E.M.) n=7-8 (افت ي نسبت به گروه دري آمارياتفاوته. اند بيان شده

       M=Morphine, MPE=Maximum Possible Effect.است نشان داده شده ) >p***۰۰۱/۰ و >p**۰۱/۰(به شکل ) M(ن تنها يکننده مرف

 
 
 
  
تأثير تجويز همزمان دوزهاي مختلف بوسپيرون با : ۳‐۲

  مرفين در بروز تحمل به اثرات ضد دردي مرفين
ايج حاصل نشان دادند که تفاوت آماري در اين بررسي نت

داري بين گروههاي دريافت کنندة بوسپيرون بهمراه مرفين با  معني

گروه دريافت کنندة تنها مرفين، از لحاظ زمان بروز تحمل به 

).  در بالاترين دوزp < 0.001(اثرات ضد دردي مرفين وجود دارد 

فين، زمان بدين صورت که در حاليکه در گروه دريافت کنندة مر

 روز مي باشد، در گروه دريافت کنندة مرفين ۱۰بروز تحمل 

 روز و در گروههاي ۲۰ ميلي گرم بوسپيرون بعد از ۵بهمراه 

 ميلي گرم بوسپيرون بعد از ۱۰ و۵/۷دريافت کنندة مرفين بهمراه 

 روز تحمل به اثرات ضد دردي مرفين رخ داده است ۲۵

 ). ۵ و۴شکلهاي (
اي از اثرات ضد دردي بوسپيرون با دوز  سه نيز مقاي۶در شکل 

mg/kg ۵ به تنهائي و يا به همراه مرفين در صورت مصرف مزمن 

صورت گرفته که نشاندهندة فقدان اثرات بي دردي در اين دوز از 

بوسپيرون با وجود آثار مهاري در به تأخير انداختن زمان بروز 

 .تحمل به اثرات ضد دردي مرفين مي باشد
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  ٣٩                                                                                          ون اثرات ضد دردي تجويز طولاني مدت بوسپيربررسي                                                  علوم داروئي       

 

  

  

 
 
 
 
 
 
  

  

y = 0.855x + 14.987
R2 = 0.9137

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

5 7.5 10

Buspirone(mg/kg/day)[+Morphine]

A
U

C
(%

M
PE

×D
ay

)

  

  . آنهاين و  اثر ضد درديبهمراه مرف) ۵و ۵/۷و mg/kg/day,i.p. ۱۰(رون ي بشکل مزمن از بوسپيم بين سه دوز مختلف مصرفي مستقيارتباط خط: ۵شکل

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

**
***

‐20%

0%

20%

40%

60%

80%

100%

1 5 10 15 20 25

Day

%
M

PE

M
M+B(5mg/kg)
B(5mg/kg)

  

نتايج آزمون هات پليت ). mg/kg/day,i.p. ۵(با مصرف همزمان همين دوز از بوسپيرون با مرفين ) mg/kg ۵(دوز  بوسپيرون تنها با کمترين يمقايسة اثرات ضد درد: ۶شکل

به شکل ) M(ها ـــــــــن تنيافت کننده مرفي نسبت به گروه دري آماريتفاوتها. اند بيان شده) n=7-8 (.mean+S.E.Mو ) MPE%(بصورت حداکثر پاسخ ميسر 

)۰۵/۰*p<۰۱/۰ و**p< (است نشان داده شده. 

 
      بحث ‐۴
 مصرف مزمن ي اثرات ضد درديمطالعة حاضر بررس  ازدفه

و تأثير ) HT1A-5 يها  گيرندهيبعنوان آگونيست نسب(رون يبوسپ

 پروسة بروز تحمل به اثر ين بر رويمصرف همزمان آن با مرف

 ي اَُپيوئيد‐µ يتحريک حاد گيرنده ها .ن بودي مرفيضد درد

غز ـــرفين باعث تغيير در ميزان توليد سروتونين در مبوسيلة م

که بدنبال آن در صورت مصرف مزمن اُپيوئيدها .  گردديم

 از ي حاکيمطالعات قبل). ٢( رخ خواهد يافت يتغييرات تطابق

 و ) و هترورسپتورها‐اُتو ( HT1A-5 يازدياد حساسيت گيرنده ها

α2يو رتها مدت مرفين ي بعد از مصرف طولانيکي آدرنرژ 

نشان داده شده است که مصرف حاد مرفين ). ٢(  باشديوابسته م

 گردد که ي مختلف مغز ميسبب افزايش سنتز سروتونين در نواح

چنانکه فعال .  باشدي گابا ميبواسطة يک اثر غير مستقيم بر رو

 ي اعصاب بينابيني واقع بر روµ ي مهاريساختن گيرنده ها

 گابا بر يعث از بين رفتن اثر مهار، با)هترورسپتور(گابااِرژيک 

مصرف مزمن مرفين نيز ). ٢١(  ريليز سروتونين خواهد شديرو

 يافزايش سنتز و آزاد ساز(همراه با بروز تحمل به اين اثر 

از طرف ديگر نيز قطع مصرف مزمن ). ٢( باشد ينم) سروتونين

 با ‐ وابسته به مرفين يمرفين و يا تجويز نالوکسون در رتها

 سبب کاهش ساخت سروتونين در ‐ گاباييش اثرات مهارافزا

مطابق با همين يافته ها، ). ٢٢( گشته است ي مختلف مغزينواح

 HT1A-5 سوماتودندريتيک يازدياد حساسيت گيرنده ها

در هيپوکامپ، قشر مغز، هيپوتالاموس و استرياتوم ) اُتورسپتورها(

 داده نشان) ي شده بوسيلة هستة راف خلفيمناطق عصب ده(

 از ين مطالعات ديگر انجام گرفته حاکيهمچن). ٢٣(شده است 

 که مصرف مزمن مرفين داشته اند، ياين است که در حيوانات
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 در کاهش ساخت و ريليز سروتونين توسط يازدياد فعاليت بارز

)  و بوسپيرونOH-DPAT-8مانند  ( HT1A-5 گيرندة يآگونيستها

 در  همين موضوعه بااز طرف ديگر مشاب). ٢( شود يديده م

 توان به افزايش تأثير بوسپيرون يحيوانات وابسته به مرفين، م

 کاهش ريليز يبر رو) D2 يبعنوان يک آنتاگونيست گيرنده ها(

ئله توجه  به اين مسيدر اينجا بايست. )٢٤ (دوپامين اشاره کرد

 که مصرف حاد مرفين با کاهش ساخت دوپامين در قشر داشت

 ياحتمالاً بدليل ازدياد اثرات مهار(همراه است مغز و هيپوکامپ 

 ي انتهاهاي واقع بر روي هترورسپتور– µ يگيرنده ها

در مقابل، بهنگام مصرف حاد مرفين با افزايش ). ٢) (دوپامينرژيک

در استرياتوم و ) مشابه با سروتونين(ساخت دوپامين 

م احتمالاً بدليل تأثير غير مستقي(هيپوتالاموس روبرو هستيم 

بهنگام قطع مصرف مزمن مرفين و ).  گاباي اُپيوئيدها بر رويمهار

 در ييا تجويز نالوکسون نيز با افزايش فعاليت گابا، کاهش بارز

رياتال مشاهده ــريليز دوپامين در ناحية مزوليمبيک و نيگرواست

  . )٢( گردد يم

 اـــج حاصل از مطالعات مي و نتاي قبليافته هاي با توجه بهلذا 

 کرد که مصرف مزمن و همزمان يريجه گين نتي توان چنيم

 و HT1A-5 يک گيرنده هايق تحرين از طريرون با مرفيبوسپ

 از ي در برخي عصبيانه هاين از پايز سروتونيليکاهش ر

ن ين توسط مرفي سروتونياد آزادسازي، از ازدي مغزيها هسته

 ي بعدي جبرانيکاسته و سبب ممانعت از بروز رفلکس ها

 که منجر به ياز جمله رفلکس هائ(د ياقب آن خواهد گردمتع

ست يک آگونين با بکار بردن يهمچن).  گردديبروز تحمل م

 توان از يم) رون در مطالعه مايمانند بوسپ (HT1A-5 يگيرنده ها

 رنده هاين گيت ايد حساساي از ازدي ناشيبروز اثرات بعد

رون ير بوسپي از علل تأثيکين موضوع يد همي شا. کرديريجلوگ

 .ن باشدي مرفيدر کاهش سرعت بروز تحمل به اثرات ضد درد

 يگيرنده ها ي بر رويستي آثار آگونيرون دارايوسپـــن بيهمچن

5-HT2A/2C ده ي مدت دارو پدي باشد که با مصرف طولانيز مين

رخ داده و ) down-regulation(ها  رندهين گي رو به پائيميخود تنظ

سازد  يتر م شات ما را مشکليج آزمايل نتاي و تحلهين خود تجزيا

 ي بر روي اثرات آنتاگونيستيرون دارايبوسپگر ياز طرف د). ۲۵(

 يژگي ونيهمبه خاطر د ي و شا)۲۶ ( باشديز مين D2 يگيرنده ها

ن ياد دوپامي از ازدي از اثرات ناشيري با جلوگ است کهرونيبوسپ

 از  باشد،ين مي از مصرف مرفي که ناشي مراکز مغزيدر برخ

 در کاهش  کرده ويريک جلوگيولوژيزيرات فيي تغيکسريبروز 

ن مؤثر نشان ي مرفي درديحمل به اثرات بـــــت سرعت بروز

 .داده است
ن ي پرازيپ‐)لينيديميريپ‐٢(‐١رون، ي بوسپيت اصلين متابوليهمچن

)1-PP (يگيرنده ها ي بر رويستياثرات آنتاگون α2دارديکي آدرنرژ  

ن يت اياد حساسيز احتمالاً بتواند از ازدين جهت نيا و از )۱۵(

ک يولوژيزيرات فيين کاسته و از بروز تغيرنده ها توسط مرفيگ

 ن گردد، بکاهدي بروز تحمل به مرف تواند منجر بهي که ميبعد

 و يکي آدرنرژα2 ي گيرنده هان با مهاريعلاوه بر ا. )۲۷‐۲۸ و۱۴(

حمل به اثرات ــــاهش ت، کيکيستم نورآدرنرژيت سيش فعاليافزا

گر ياز طرف د ).۲۹‐۳۲(ن قابل انتظار خواهد بود ي مرفيردضد د

 يبرخ در مورد ي درديشات ما نشانگر وجود اثرات بيآزما

حمل به آن ــ بود که بروز ت)۱۰ و mg/kg ۵/۷ (رونيبوسپ يدوزها

  .ن ظاهر شديکندتر از سرعت بروز تحمل به مرف

زريق سيستميک ـــــ حاصل از تي محققين اثر تقويتيرخـــــب

8-OH-DPAT) ر ــــــب) در رت(و بوسپيرون ) يدر موش سور

جويز مرفين را نشان داده اند ــــــ حاصل از تي دردي بيرو

 ديگر نتيجة معکوس در اين زمينه يدر حاليکه برخ. )٣٤و ٣٣(

، که به احتمال زياد به درجه حرارت بکار رفته در )٣٥(گرفته اند 

ن هات پليت، راه تجويز، دوز داروها و تفاوت در نوع و نژاد آزمو

همچنين در آزمايشات ما به .  گردديم حيوانات مورد استفاده بر

تأخير افتادن زمان بروز تحمل به مرفين در دوز پائين بوسپيرون، 

 از يبوده است، خود گواه خوب ي به تنهائيکه فاقد اثر ضد درد

ير از افزوده شدن سادة اثرات ضد  ديگر به غيمکانيسمهاوجود 

 يها افتهي . باشدي مرفين مي دردي آثار بي بوسپيرون بر رويدرد

 غير مستقيم ي نقصان اثر مهار ازين حاکيگر از محققي ديبرخ

 در اثر کاهش حساسيت ني توسط مرفاعصاب گابااِرژيک

 .باشد يم)  مدتيدر طولان (μ يها  گيرندهيهترورسپتورها
د ريليز گابا، مهار فعاليت اعصاب سروتونرژيک و لذا با ازديا

ن خود بهمراه بروز ي شود، که ايکاهش سطح سروتونين ديده م

  .باشد ين مي مرفيتحمل به اثرات ضد درد

 مؤثر يسمهايگر از مکاني ديکياحتمالاً ها  افتهين يبا توجه به ا

داختن بروز تحمل به ر انيرون در به تأخيبودن مصرف مزمن بوسپ

 مدت يک طولانيتحررون با ي که بوسپن باشدـــــين ايفمر

ها  رندهين گي رو به پائيمي، سبب خود تنظHT1A-5 يگيرنده ها

)down-regulation(شده و با کاهش اثر ي از مراکز مغزي در برخ 

ن در ين، مقدار سروتونيز سروتونيلي ري آنها بر رويمهار

 روشن يه براي قضيدگيچيل پي بدل البته.ناپسها مجدداً بالا روديس

ز در ياليکرودي و انجام ميليشات تکمياز به آزمايشدن موضوع ن

ها  افتهين ي ايسم اصليا به مکانـباشد ت ي مي خاص مغزيها هسته

   .)۳۶(افت يدست 

ر مصرف ي تأثيمورد نتايج بدست آمده از بررست در ي نهادر

توان  ي، مني مرفي تحمل به اثر ضد درديرون بر رويبوسپمزمن 

 پائين از طريق ي بوسپيرون در دوزها کرد کهيگير چنين نتيجه

 اثرات بدليل بالا ي در دوزها سيستم سروتونرژيک ويتأثير بر رو

 يها رندهـــــ گييز آثار مختلف آن بر روي موجود و ني درديب
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  ٤١                                                                                          ون اثرات ضد دردي تجويز طولاني مدت بوسپيربررسي                                                  علوم داروئي       

 

5-HT1A ،D2  وα2در سرعت بروز ي بارزکاهش ،يکي آدرنرژ 

 يداين دارو را کانديتواند ا يه مشود ک يده مين ديتحمل به مرف

ش ياز به افزاين در جهت کاهش نين در باليمصرف همزمان با مرف

  .ن قرار دهدي دوز مرفيجيتدر
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