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Objectives: Chronic opiate administration induces tolerance to the analgesic effect. Several studies indicate that 
nitric oxide/ N-methyl D-aspartate pathway has important role on morphine induced tolerance. The main goal of this 
study was to evaluate the effects of systemic administration of Minocycline and Riluzole on Morphine induced 
tolerance in rat. Methods:  Animals were divided in 8 groups (n=8) and received daily: Saline (1 ml/kg’ ip) or {Saline 
(1ml/kg’ ip) + Morphine (10 mg /kg’ ip)} or {Minocycline (10, 20, 40 mg/kg’ ip) + Morphine (10 mg/kg’ ip)} or 
Minocycline (10 mg/kg’ ip) or Tween 80 (2%) (1 ml/kg’ ip) or {Tween 80 (2%)  (1ml/kg’ ip) + Morphine (10 mg /kg’ 
ip)} or {Riluzole (4, 8, 12 mg/kg’ ip) + Morphine (10 mg/kg’ ip)} or Riluzole (12 mg/kg’ ip). Nociception was 
assessed using hot-plate apparatus. The hot-plate latency was recorded when rat licked its hind paw.  A baseline 
latency was determined daily, then drug was injected. After 30 minutes morphine was administrated and post-drug 
latency evaluated 30 minutes after the injection of Morphine. Results: Results showed that Minocycline (20, 40 
mg/kg) and Minocycline (10 mg/kg), delayed the tolerance appearing time about 3 and 4 days respectively. Riluzole 
(8, 12 mg/kg) could postpone day of morphine tolerance for 5 days in comparison with control group. Conclusion: 
Interaction with nitric oxide system and glutamatergic pathway are the possible mechanisms of Minocycline and 
ability of Riluzole as a glutamate release inhibitor could be the major mechanism in attenuating the development of 
Morphine induced tolerance.                                  
Key words: Morphine, Minocycline, Riluzole, Tolerance, nitric oxide. 

  
- N/ديك اكسايترير ني از نقش مهم مسي حاكيمطالعات متعدد. شود ي آنها مي تحمل به اثرات ضددرديها سبب القا وئيديمصرف مزمن اپ :زمينه و هدف

ول بر لوزين و رايكلينوسايك ميستمي اثرات مصرف سيابي ارزاز اين مطالعههدف .  باشد ين مي مرفيآسپارتات در بروز تحمل به اثرات ضددرد-Dل يمت
 :افت كردندير را دري زيها ميم و روزانه رژي تقسيي گروه هشت تا8وانات  به ي ح:روشها .باشد ي ميين در موش صحراي مرفيدرد تحمل به اثرات ضد

ن يكلينوسايا مي) mg/kg, ip 10(ن يمرف) +  40و20 وmg/kg, ip 10(ن يكلينوسايا مي) mg/kg, ip 10(ن يمرف) + ml/kg, ip 1(ن يا سالي) ml/kg, ip 1(ن يسال
)mg/kg, ip 10 (80ا ي Tween   (2%)) ml/kg, ip1 (ا يTween 80 (2%)  )  ml/kg, ip1 + (ن يمرف)mg/kg, ip 10 (لوزول يا راي)   mg/kg, ip412و 8و + (

 شد ي انجام مBase line ك بار تستي  ابتدا روزانه.ت انجام گرفتي حس درد با تست هات پليابيارز .)mg/kg,  ip12(لوزول يا رايو ) mg/kg, ip10  (ن يمرف
 .شد ي ميابين ارزيافت مرفيقه بعد از دري دقLatency Time (30 (وانيح العمل  شد و زمان عكس يق مين تزريقه بعد مرفيق د30 و قي دارو تزر سپس

 كامل mg/kg 10 روز و در دوز 3روز كامل شدن تحمل را )  40وmg/kg20   (ياـــــــــــن در دوزهيكلينوساي كه منشان دادندج يتاـــن :افته هاــي
 :نتيجه گيري  . انداختق ي روز به تعو5 وز كامل شدن تحمل را  ر)12و mg/kg8  (  يلوزول در دوزهايرا. انداختق ي روز به تعو4شدن تحمل را 
 به عنوان ،ز گلوتاماتيلي ري لوزول به عنوان مهاركنندهي راييانان و تويكلينوسايك توسط مينرژير گلوتاميد و مسيك اكسايتريستم نيتداخل در س

  .باشند ي م مطرحني مرفين داروها در كاهش تحمل به اثرات ضددردي اي احتماليها سميمكان
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 ٢٠٦                                                                                                 و همكاران   اصل حبيبي بهلول                                                                        داروئي       علوم 

 

 

  مقدمه -1
يي جهت  دارويها  از بهترين گروهياپيوئيدها به عنوان يك

 شديد حاد و مزمن همچنان به طور وسيع يكاهش دردها
 مصرف ي كه برايا اما مشكل عمده. شوند يبه كار گرفته م

ها وجود دارد مسئله بروز تحمل و مدت اپيوئيد  يطولان
 و تحمل يوابستگ. باشد ي به آنها ميبدنبال آن بروز وابستگ

 از مشكلات ي مرفين يكيدرد به مرفين خصوصاً اثرات ضد
و عوامل محدود كننده  مصرف اين داروها در بيماران مبتلا 

مطالعات مختلف در زمينه .  حاد و مزمن استيبه دردها
 به اپيوئيدها را يه بتوانند تحمل و وابستگ كيداروها و عوامل

 بيان كننده اين هستند يكاهش دهند صورت گرفته و همگ
 دخيل در يها كه جهت كاهش اين علايم شناخت مكانيسم

  ).2،1(  استيتحمل و وابستگي ضرور
 ي مطالعه در نوروفارماكولوژيها  از مهمترين شاخهييك

يدها و يافتن  بروز تحمل به اپيوئيها  مكانيسميبررس
باشد  ي و يا به تعويق انداختن آن مي جلوگيري برايراههاي

، كاربرد   از بروز اين پديدهي جلوگيريكه در صورت تواناي
كلينيكي اين داروها  با ضريب اطمينان بيشتر افزايش خواهد 

 از مهمترين مكانيسمهاي درگير در اين بطور قطع. يافت
 يسيدهايرنده هاي او گستم نيتريك اكسايد زمينه نقش سي

 يها رندهيفعال شدن گ .باشد يم) EAA(آمينه تحريكي 
ت يش فعاليم، افزايافتن كلسيان ي منجر به جريديوئياپ

وافزايش توليد نيتريك اكسايد ) NOS( اكسايد سنتازنيتريك 
) NO(ز يليش ريد منجر به افزايك اكسايترين.  مي شود

ن خود يواشود يم يناپسيش سي پيها گلوتامات از نورون
برخي از  .)3-6 ( گرددي مي عصبيهات سلوليمنجر به سم

 در NMDA/NOكنند كه سيستم  مطالعات اخير پيشنهاد مي
افزايش تحمل و وابستگي به مرفين نقش بسيار مهمي را بر 

  .)7،4-9 (عهده دارد
   در پـي فعـال شـدن گيرنـده         NO سيناپـسي     آزاد شدن پـس   

NMDA ــدن گلو ــازگر آزاد ش ــيش  آغ ــسمت پ ــات از ق   تام
 رو  ي به عنوان يك ناقـل عـصب       NOيعني  . گردد  سيناپسي مي 

 افزايش .)8،7 (كند به عقب به صورت فيدبك مثبت عمل مي      
د در بدن از طريـق مكانيـسمهاي زيـر و           يك اكسا يتريتوليد ن 

 داخـل سـلولي سـبب افـزايش     Ca +2نيز به واسطه افـزايش  
  :شود  ميدهايوئياپتحمل و وابستگي به 

  ).4،3( آزاد شدن گلوتامات از قسمت پيش سيناپسي -1
  ).4،3(  (cGMP)ين مونوفسفات حلقويگوانوز  افزايش -2
  ).C )8 (PKC)نازين كيپروتئ سازي   فعال-3
  . ONOO-)( ) (3  توليد پراكسي نيتريت -4
الذكر در  هاي فوق د توليدي از طريق مكانيسميك اكسايترين

م داخل سلولي و افزايش نهايت منجر به افزايش كلسي

 به درد، تيحساسجه افزايش يپذيري سلول و در نت تحريك
 اپيوئيدي،   گيرندهdown-regulationاينترناليزاسيون و 

هاي  هاي كليدي و مهار پاسخ فسفريلاسيون برخي پروتئين
فيزيولوژيك شده كه در نهايت همه اين عوامل منجر به 

و تحمل و وابستگي كاهش اثرگذاري مرفين بر سلول شده 
  .)5،3(دهد به مرفين را افزايش مي

ن و مشتقات يكلينوساين نشان داده اند كه ميشيمطالعات پ
و ي اثرات نوروپروتكتباعثن يكليگر تتراساي ديمه صناعين

 شده اند يي در موش صحراي مغزيسكميدر مقابل ا
ن با يكلينوسايو مين مطالعات اثر نوروپروتكتيدر ا). 11،10(

 از طرفي با ).12( همراه بوده است NOSت ي فعالكاهش
 يها يماري و بCNS يها بيتوجه به نقش گلوتامات در آس

ت ي كاهش سمي براي درمانين استراتژيو، چندينورودژنرات
ن ي از ايكي.  گلوتامات بكار رفته استيخارج سلول

 يمطالعات عنوان م. باشد يلوزول ميها استفاده از را روش
 اثرات ز گلوتامات را مهار كرده ويليدارو رن ي اكنند كه

 يسكمي ا،نسونير پاركي نظييها يماريو آن در بينوروپروتكت
  ). 13-15(  نشان داده شده استCNS يا ب ضربهيو آس
ن با توجه به اثر مهاري مينوسايكلين بر سيستم يبنابرا

ز يليلوزول در مهار ري و نقش  راNMDAنيتريك اكسايد و
 يرنده هايك گي دنبال آن كاهش تحرگلوتامات و به

NMDA،  ر تحمل به اثرات ب اين داروها   به ارزيابي اثر
  .پرداختيمن ي مرفيدرد ضد

  
  ها مواد و روش -2
   مواد:2- 1

   .در اين مطالعه مواد زير مورد استفاده قرار گرفتند
لــوزول ي،را)  ايــران-شــركت داروپخــش( مــرفين ســولفات

 – sigmaكارخانـه   ( مينوسـايكلين  ،) آلمان – sigmaكارخانه    (
 Tween، )كارخانه شهيد قاضي ـ ايران  (، نرمال سالين)آلمان

  )  آلمان-Merckكارخانه  ( 80
  حيوانات: 2-2

هاي صحرايي نـر در محـدوة وزنـي           در اين مطالعه از موش    
تمـامي  .  استفاده شـد Albino wistarاز نژاد )  گرم275-225(

ي حيوانات انستيتو پاستور    رت ها از مركز پرورش و نگهدار      
 و بعد از انتقال به  دانشكده داروسازي تبريز          شدهتهران تهيه   

هاي جداگانه و در حـرارت  و           در قفس  يي تا 8 يها  در گروه 
حيوانات آزادانه  .  شدند سيكل  روشنايي و تاريكي نگهداري     

 مطالعـات  بـر روي       .به آب و غذاي كافي دسترسي داشـتند       
تورالعمل كميتـة اخـلاق منطقـه اي        بر اساس دس ـ   حيوانات،

  .دانشگاه علوم پزشكي تبريز انجام شد
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  ٢٠٧                                                                                   يلوزولاين و رارزيابي اثر تجويز سيستميك مينو سايكل                                                         علوم داروئي        

 

 

قبــل از شــروع مطالعــات ســه روز  ،در تمــامي آزمايــشات 
 دقيقه  15 ، هر روز دوبار و هر بار به مدت           حيواناترفتاري  

 آشـنا   تي ـدسـتگاه هـات پل    با محيط آزمايش، آزمايـشگر و       
و تمـاس بـا     شدند تا استرس ناشي از تغيير محل زندگي           مي

همچنين هر روز قبـل از انجـام        . آنها به حداقل ممكن برسد    
تزريقات رتها با ترازوي الكتريكي وزن شده و مقدار تزريـق       

  .شد برحسب وزن حيوانات تنظيم مي
   و روش كار مورد مطالعهيها گروه: 3-2

 ي بـا دمـا    تي ـلپها ابتـدا تـست هـات           گروه يدر مورد تمام  
°C5/0±52   مي به عمل    يي دارو مي رژ قي تزر  بلافاصله قبل از

 ـو در ادامه تزر   آمد    ـ رژ قي  يهـا    در مـورد گـروه     يـي  دارو مي
  : انجام گرفتريمختلف طبق روند ز

  ) ml/kg ,ip1(ن با دوز يسال: ني گروه كنترل سال-1
 mg/kg ,ip(ن يمـرف ) + ml/kg ,ip) 1 نيسـال : گروه كنتـرل  -2

10(  
تحمل به اثـرات    هاي مربوط به اثر مينوسايكلين بر         گروه -3

) 10 و 20 وmg/kg , ip  40( مينوسايكلين : ني مرفيدرد ضد
  )mg/kg , ip 10 (مرفين + 
 بـه منظـور ارزيـابي     )mg/kg, ip 10(ن يكلينوسـا يگروه م -4

  نيكلينوساي خود ميدرد اثرضد
 ml/kg(در نرمال سالين   Tween 8%)2(گروه كنترل   -5

,ip1(  
 ml/kg( در نرمال سالين   Tween 80 %)2(گروه كنترل -6

,ip1( + ن يمرف)mg/kg , ip  10(  
 بر تحمل به اثرات لوزوليهاي مربوط به اثر را گروه -7

مرفين ) + 12و 8وmg/kg , ip  4 (لوزوليرا: ني مرفيدرد ضد
)mg/kg , ip 10(  
ــروه را -8 ــوزوليگ ــابي   )mg/kg, ip) 12ل ــور ارزي ــه منظ  ب

  لوزولي خود رايدرد اثرضد
در مـورد   ، فـوق  يـي  دارو يها  مي رژ قيت بعد از تزر    ساع مين

 7و 6 3، 2، يهـا    گـروه  يعن ـي ، و كنتـرل   ي درمـان  يها  گروه
 ـ تزر ي به صورت داخـل صـفاق      mg/kg 10 با دوز      نيمرف  قي
 ي برا تي تست هات پل   ،ني مرف قياز تزر   ساعت بعد  مين. شد

  . انجام گرفتي اثر ضددرديبررس
  ت و كنترلهاي تس بررسي بروز تحمل در گروه :2- 4

 ،تي ـلپ تست هـات     جي است كه نتا   يكامل شدن تحمل روز   
 ي كنتـرل و درمـان     يهـا    در گـروه   ني مرف قيقبل و بعد از تزر    

 ـ يدار ي اختلاف معن ـ  يبه لحاظ آمار  (  بوده يكي  قبـل و    ني ب
 سه روز بعد جيو با نتا)  وجود نداشته باشدني مرفقيبعد تزر 

  .ند نداشته باشي به لحاظ آماريدار ياختلاف معن
  )Hot Plate( تيلپتست هات  :2- 5

 ـ به عنوان    تيلپ هات   آزمون  مناسـب   ، آزمـون درد حـاد     كي
 يابي ارز يبرا.  باشد ي م ني مرف ي اثرات ضددرد  يابي ارز يبرا
 تحمـل بـه اثـرات       جادي مختلف در ا   يي دارو ي ها مي رژ ريتاث

 مي  تنظ ـ  C5/0±52°   دستگاه در  ي ابتدا دما  ،ني مرف يضددرد
 بـه   شي مورد آزما  واني دستگاه ح  ي دما تيبعد از تثب  . شدمي  
 و زمـان لازم    شـد  ي گرم قرار داده م    ي صفحه   يو بر ر  يآرام
 ي پـا ثبـت م ـ  دنيسي ـ به صـورت ل  واني عكس العمل ح   يبرا
 بـه صـورت   تي آزمون هات پلجينتا). Latency time (ديگرد

MPE%) Maximum Possible Effect (شدانيب .  
MPE %  =  [ ( TL  -  BL ) / (T cut off  -  BL) ] *100  

TL: Test Latency time       BL: Base Latency time      T cut 

off: Time cut off  
به منظور جلوگيري از آسيب به حيوان  در صورت عدم 

                  ثانيه قطع گرديد    45پاسخ، تست هات پليت بعد از 
) 45  .(Cut off Time=  
  آناليز آماري :6-2
  بيـان شـد و   Mean of MPE% ± SEM ايج بـه صـورت  نت ـ

 )SPSS )Ver.14هـا از طريـق نـرم افـزار      اختلاف بين گـروه 
، آناليز واريانس يك    بررسي گرديد و جهت ارزيابي اختلاف     

در . بكـار گرفتـه شـد   ) ANOVA )One Way ANOVAطرفه 
 Tukeyدار از آزمــون تعقيبــي  صــورت وجــود رابطــه معنــي

) Significant(دار  معني>P 05/0هاي با  استفاده شد و اختلاف
 ـ دار ي بردن به وجـود اخـتلاف معن ـ       يجهت پ . تلقي شد   ني ب

BL)Base Latency Time ( وTL)Test Latency Time  ( ــه ب
 يهـا   از گروهكي روز كامل شدن تحمل در هر نييمنظور تع 

ــان ــرل و درم ــاليكنت ــارزي از آن  Paired sample T-Test ي آم
 در نظـر گرفتـه   يدار ي به عنوان معن ـ>P 05/0 استفاده شد و

  .شد
   نتايج -3
 بر تحمل به اثرات نيكلينوساي اثر ميبررس :3- 1

  ني مرفيضددرد
 كامـل شـدن     روز  گردد ي مشاهده م  1همانطور كه در نمودار   

 در  نيكلينوسـا يم. باشـد  ي م 7 روز   ، گروه كنترل  يتحمل برا 
 توانـسته اسـت روز كامـل شـدن        ) mg/kg 20 ,40 (يدوزها

 ـ در ا  10تحمل را بـه روز        دو دوز برسـاند و روز كامـل         ني
در مــورد دوز . انــدازدي بقيــ روز بــه تعو3شــدن تحمــل را 

mg/kg 10 11 روز روز كامل شدن تحمل را به        نيكلينوساي م 
 داده است و توانسته است روز كامل شدن تحمـل را   شيافزا

ــه تعو4 ــ روز ب ــدازدي بقي ــا. ان  از 8 و 7 يدر ضــمن در روزه
 ـي داري اخـتلاف معن ـ تيــلپ هـات  يت هـا ــتـس   گــروه ني ب
  )>P 05/0 ( با گروه كنترل وجود دارد mg/kg 10 نيكلينوسايم
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   نيكلينوساي مي اثر ضددرديبررس :3- 2
ن بـا  يكلينوسـا ي گردد مي مشاهده م  2همانطور كه در نمودار     

ن ي مـرف  ين دوز در كاهش تحمل به اثرات ضـددرد        يموثرتر
 بـه لحـاظ   ي داري معن ـيثر ضددرد ا، mg/kg10  دوز يعني

  .  ندارديآمار
 بـر تحمـل بـه اثـرات         لـوزول ي اثـر را   يبررس :3-3

  ني مرفيضددرد
 كامل شـدن    روز  گردد ي مشاهده م  3همانطور كه در نمودار     

 در  لـوزول يرا.  باشـد  ي م ـ 7 روز   ، گـروه كنتـرل    يتحمل برا 
توانــسته اســت روز كامــل شــدن ) mg/kg 8 ,12 (يدوزهــا

 دو دوز برسـاند و كامـل شـدن     ني در ا  12ز    تحمل را به رو   

 ـ روز به تعو   5تحمل را     mg/kg 4در مـورد دوز   . انـدازد ي ب قي
 داده  شيافـزا  8 روز كامل شدن تحمـل را بـه روز           لوزوليرا

 يهـا   از تـست 10 و 9 و 8و 7ي در ضـمن در روزهـا   .است
 در لــوزولي گـروه را ني بــيدار ي اخــتلاف معن ـتي ـلپهـات  
  . گروه كنترل وجود دارد باmg/kg 8 ,12 يدوزها

  Tween 80) %2( و لوزولي راي اثر ضددرديبررس :4-3
لوزول با يرا  گرددي مشاهده م4همانطور كه در نمودار 

ن ي مرفين دوز در كاهش تحمل به اثرات ضددرديموثرتر
 به لحاظ ي داري معني اثر ضددرد، mg/kg 12 دوز يعني

  . ندارديآمار
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*
*

*

  
 مـوش  8 يبـرا MPE % ±  SEM نيانگي ـ مانگري ـهـر سـتون ب   . بر تحمل به اثرات ضد دردي  ناشي از مصرف مزمن مرفين)10و 20و mg/kg40( مينوسايكلين دوزهاي مختلفتاثير .1نمودار
 ـ .  شـد ي بررس ـTukey يب ـي طرفه و آزمون تعقكي ANOVA يار آمزيبا آنال) M+S( با گروه كنترل نيكلينوساي مي درمانيها  گروهنيتفاوت ب. باشد ي م ييصحرا  ـ يجهـت پ ه وجـود  س بـردن ب

 Paired ي آمـار زي از آنالي كنترل و درمانيها  از گروهكي روز كامل شدن تحمل در هر نيي  به منظور تع)Test Latency Time(TLو ) BL)Base Latency Time   ني بدار ياختلاف معن
sample T-Test 0,05و  استفاده شد P<05/0 . در نظر گرفته شديدار ي به عنوان معن *P<   01/0**P <    نسبت به گروه كنترل ،دار ي معنيوجود اختلاف آمار )M+S (شده اسـت سهيمقا .                                   

      M: Morphine        Mino: Minocycline. باشد ي روز كامل شدن تحمل مي نشان دهنده
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Mino(10 mg/kg, ip) + Saline Saline (1 ml/kg, ip)

  
 انگري ـ سـتون ب هـر . )ml/kg, ip 1 (ني نسبت به سـال ني مرفيدرد در كاهش تحمل به اثرات ضد) mg/kg, ip 10 (نيكلينوساي دوز مني موثرتريدرد  اثر ضدسهيمقا .2نمودار

 ثبـت  جي انجـام گرفتـه و نتـا   تي ـ تست هـات پل ني و سالنيكلينوساي مقي ساعت بعد تزر1روزانه بلافاصله قبل و . باشد ي مييوش صحرا م8 يبراMPE % ±  SEM نيانگيم
  Mino: Minocycline  . شديس بررTukey يبي طرفه و آزمون تعقكي ANOVA ي آمارزي با آنالني با گروه سالنيكلينوساي گروه منيتفاوت ب. ديگرد
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*** ***

* ***

*** *** **

** **
*

  
 يبراMPE % ±  SEM نيانگي مانگري ستون بهر . بر تحمل به اثرات ضد دردي  ناشي از مصرف مزمن مرفين)mg/kg, ip 12 ,8 ,4 (لوزوليرا تاثيردوزهاي مختلف .3نمودار

 Tukey يب ـي طرفـه و آزمـون تعق  كي ـ ANOVA ي آمـار زيبا آنـال ) M+ Tween 80  2%( با گروه كنترل لوزولي راي درمانيها  گروهنيتفاوت ب. باشد ي ميي موش صحرا8
 از كي ـ روز كامل شدن تحمل در هر نييبه منظور تع)  Test Latency Time(TLو ) BL)Base Latency Time ني بدار ي بردن به وجود اختلاف معنيجهت پ.  شديبررس
 >0,001P و **>P 01/0  و >P* 05/0  . در نظـر گرفتـه شـد   يدار يبه عنوان معن > P 05/0 استفاده شد وPaired sample T-Test ي آمارزي از آنالي كنترل و درمانيها گروه
    M: Morphine .باشـد  ي روز كامل شدن تحمل م ـينشان دهنده    . شده استسهيمقا ,M+Tween 80) %2( نسبت به گروه كنترل �دار ي معني وجود اختلاف آمار***

Rilu: Riluzole     
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■Rilu (12 mg/kg, ip) + Tween 80 2%         □Tween 80 2% (1 ml/kg, ip)

  
 سـتون  هر. )ml/kg, ip 1(   Tween 80 %2    نسبت به ني مرفيدرد در كاهش تحمل به اثرات ضد) mg/kg, ip 12 (لوزولي دوز راني موثرتريدرد  اثر ضدسهي مقا.4ارنمود

 ثبـت  جي انجام گرفته و نتاتي تست هات پلTween و لوزولي راقي ساعت بعد تزر1روزانه بلافاصله قبل و . باشد ي ميي موش صحرا8 يبراMPE % ±  SEM نيانگي مانگريب
 بـين   يدار يمعن    تفاوتمطابق با نمودار فوق . شدي بررسTukey يبي طرفه و آزمون تعقكي ANOVA ي آمارزيبا آنال Tween   با گروهلوزولي گروه رانيتفاوت ب. ديگرد

 Rilu: Riluzole  . ندارندوجود Tween  و لوزوليرا  يدرد اثر ضد

  
  
   بحث -4

 اسـيد   يهـا   رنـده يكننـد كـه گ      شواهد قابل توجهي بيـان مـي      
 در تحمل و    NMDA يها  رندهيهاي تحريكي خصوصاً گ     آمينه

 NMDAگيرنـده   ). 18(وابستگي بـه اپيوئيـدها نقـش دارنـد          
رود  سـبب و  باز شدن اين كانـال   .  است Caداراي  يك كانال     

  داخل سـلولي  +Ca2كلسيم به داخل سلول و افزايش غلظت        
  :باشد شود كه خود سبب اثرات متعدد زير مي مي

كــه ســبب ) NOS( فعــال شــدن نيتريــك اكــسايد ســنتاز -1
  ).9،8(شود   ميNOافزايش توليد 

  ).PKC )19 تنظيم فيدبك مثبت فعاليت -2
 Π (CaMkII) كلـسيم كـالمودولين كينـاز     تسهيل فعاليت-3

)20.(  
 فعاليت ساير پروتئين كينازها را تغيير       ،اين تحولات همچنين  

  .دهند مي

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٢١٠                                                                                                و همكاران  اصل حبيبي بهلول                                                                          داروئي       علوم 

 

 

هاي متعدد    مطالعات متعددي اثرمهاري آنتاگونيست    ياز طرف 
 را بر تحمل ايجاد شـده نـسبت بـه  اثـرات              NMDAرنده  يگ

اند كه تقريبـاً همگـي        دردي تركيبات اپيوئيدي نشان داده      ضد
 ).21( باشـند   جـاد شـده مـي     حاكي از كاهش ميزان تحمل اي     

 منجـر   يديوئي اپ يها  رندهي فعال شدن گ   همانطور كه گفته شد   
 ـ شـود كـه ا     يت نيتريك اكسايد سنتاز م    يش فعال يبه  افزا   ن ي

 ـترين.  گـردد  ي م ـ ي عـصب  يت سلولها يخود منجر به سم    ك ي
 يهـا   ز گلوتامات از نورون   يليش ر يد خود منجر به افزا    ياكسا

   ).9،8(شود ي ميناپسيش سيپ
راين مطالعـه از مينوسـايكلين جهـت پيـشگيري از بـروز             د 

مطالعات نـشان   .تحمل به اثرات ضددردي مرفين استفاده شد      
باشـد كـه      ي م ـ ي اثرات متعدد  ين دارا يكلينوساياند كه م    داده

  :شامل
  ).12(و يجاد اثر نوروپروتكتي واNOSت يكاهش فعال) 1
 ـو بـه واسـطه دخالـت ا       يرات نوروپروتكت يتأث) 2 ر ن دارو د  ي
  )23 (يداني اكسي از جمله اثرات آنتي داخل سلوليرهايمس
  )24 (ي التهابيها  فاكتورها و پاسخي روياثرات بلوكر) 3
س مثـل   يل كننده آپوپتوز  ي تسه ي فاكتورها يمهار آزادساز ) 4

Bax   و Bak   و Bid توكروم  ي از س  … وC   يتوكنـدر ي و غشاء م 
 ـ ا ي از اثرات مهـار    يريجه جلوگ يو در نت    ي رو ن فاكتورهـا  ي
BCL-2ــزاي و در نت ــه اف ــش بيج ــوگBCL-2ان ي  از يري و جل
 از آن است كه     يحاك مطالعه حاضر  ج  ي نتا ).25(س    يآپوپتوز

توانـسته اسـت    ) mg/kg 20 ,40   (ين در دوزها  يكلينوسايم
ن دو دوز برسـاند     ي در ا  10روز كامل شدن تحمل را به روز        

 ـ روز بـه تعو    3و روز كامل شدن تحمـل را          در  .انـدازد يق ب ي
 روز كامل شدن تحمل  بـه        )mg/kg 10(ن    يكلينوسايمورد م 

 و توانسته است كامل شدن تحمـل        دا كرده يفت پ يش 11روز  
 از  8 و   7 يدر ضمن در روزهـا    . اندازديق ب ي روز به تعو   4را  

 ـ ي دار يت اخـتلاف معن ـ   ي ـلپ هـات    يتست هـا   ن گـروه   ي ب
  .  با گروه كنترل وجود داردmg/kg 10 ن  يكلينوسايم

ن يكلينوسـا يكننـد كـه م      يان م ي ب ير به روشن  يهاي اخ   بررسي
 +كند و بـه تبـع آن سـطح     ي گلوتامات را مهار ميآزاد ساز

Ca2 تحت مطالعه كم شـده و از مـرگ          يها  ك نورون يو تحر 
ن كاهش  يا. كند  ي م يري جلوگ Ca2+ش  ي به واسطه افزا   يسلول
ه ي ـ گلوتامات توجي به همراه كاهش آزادسازيك سلول يتحر
باشـد    ين م ـ يكلينوسـا يو م يتوپروتكتي اثـرات س ـ   يبرا يمناسب

)26                                    .(  
ن توانسته است تحمـل بـه       يكلينوسايج فوق م  يبا توجه به نتا   

    البتــه دوز. ن را كــاهش دهــد ي مــرفياثــرات ضــد درد 
mg/kg10 ــا ــروز تحمــل را در ي ــان ب ــمقان دارو زم ــا سهي  ب
 يق انداختـه اسـت كـه م ـ   ير به تعو شتي ب ي بالاتر كم  يها  دوز

  بـالاتر  يباشد كه احتمالا در دوزها      ن موضوع   يانگر ا يتواند ب 

، مكانيسمهاي ديگري فعال شده و بنابراين اثر توام         ن دارو   يا
 ـ بردن به ا   ي پ ي كه برا  به همراه مرفين كاهش يافته است        ن ي

 يشتر ضـرور  ي ـ انجـام مطالعـات ب      و درك مكانيسم   موضوع
نظور بررسـي اينكـه آيـا اثـرات ديـده شـده از        به م  .باشد  يم

مينوسايكلين ناشي از اثر ضددردي خود دارو است، ارزيابي         
  mg/kg(اثر ضددردي موثرترين دوز دارو در كـاهش تحمـل  

نشان داد كه خود دارو به تنهـايي داراي اثـر ضـددردي             ) 10
 انـد كـه      نـشان داده   يگريمطالعات د .  معني داري نمي باشد   

 يها   باعث فعال شدن سلول    NMDA رنده هاي فعال شدن گي  
 دخالت  يها در مرگ سلول     ن سلول يشود كه ا    يال م يكروگليم

ال و ي ـكروگلي ميها ر سلولين با مهار تكث  يكلينوسايدارند و م  
 NMDAك  يتوتوكـس ي كـه دارد از اثـر س       ياثرات ضـد التهـاب    

 نـشان داده  1همانطور كه در نمودار  . )12(كند    ي م يريجلوگ
 ي اثر ضد درد   يي ابتدا ين در روزها  يكلينوسايمشده مصرف   

رات ييــنــه تغين زميــن را كــاهش داده اســت در ا يمــرف
رات يي ـرسـد تغ  ي باشد و بـه نظـر م       ي مهم م  يترينوروترانسم

ش يمنجر به افـزا   ه  ي اول يگلوتامات درروزها دويك اكسا يترين
ات اثـر  بـا تجـه بـه        .شودي ـا م يپرآلژزيت به درد و ها    يحساس

ين كه به آنها اشاره شد مكانيـسم احتمـالي          متعدد ماينوسايكل 
 دارو ي مهـار  در مطالعـه حاضـر، اثـر   نيكلينوسـا ي م براي اثر 

 و بـه تبـع آن       (NOS) برآنزيم توليد كننـده نيتريـك اكـسايد       
 و NMDA يرنــده يت گيــ و كــاهش فعالNOز يــليكــاهش ر

است بنابراين دو مكانيسم اخيـر       گلوتامات   يها  رندهيگر گ يد
 هم در ارتباط بوده و غير قابل تفكيك مـي           كه بطور وسيع با   

باشند به عنوان مكانيسمهاي مهم در اين زمينه مطرح و قابل           
  .بررسي مي باشند

. ر بخش ديگري از مطالعه از داروي رايلوزول استفاده شـد          د
 (ALS)  است كه در درمان ي اختصاصيلوزول تنها دارويرا

Amyotrophic Lateral Sclerosis   28،27(ت بكـار رفتـه اس ـ .(
 لـوزول يو را ي ـاثـرات نوروپروتكت  مطالعات متعددي حاكي از   

رح ــــــ ـزير را براي اين اثـرات مط       هستند و مكانيسمهاي  
  :مي كنند

ق ي از طر  يناپسيس  شي پ يها  انهيز گلوتامات از پا   يليمهار ر ) 1
  ).G-protein )29،28 يرسان اميسم مرتبط با پيمكان

 وابـسته  يمي سـد يال هـا   كان αت  يونيت ساب   يمهار فعال ) 2
ش زمان  يجه افزا يون و در نت   يزاسيپرپلاريبه ولتاژ در مرحله ه    

  ).30،29 ( كانالرفعال بودنيغ
 فعال شـده بـا ولتـاژ        يميتاس و پ  يمي كلس يمهار كانال ها  ) 3

  ).29-31(بالا 
 از منـابع    G-proteinم بواسطه   ي كلس يممانعت از آزاد ساز   ) 4

  ).30و32 (يداخل سلول
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سم مـشابه   ي ـ بـا مكان   يكي تحر يها  نهيآم  ديز اس يليكاهش ر ) 5
  ).G-protein )32،30وابسته به 

 بــالا در  يتــه  ينيش برداشــت گلوتامــات بــا اف  يافــزا)6
  ). In vivo ) 29،28 و In vitro در ي نخاعيها ناپتوزوميس
 يلـوزول در دوزهـا    ي را  مطالعه حاضـر نـشان داد كـه        ج  ينتا
)mg/kg 8 ,12 (  بـه  ل شدن تحمـل را   توانسته است روز كام

 mg/kg  4در مــورد دوز  . انــدازديق بيــ روز بــه تعو5مــدت
ش داده  ي افـزا  8لوزول روز كامل شدن تحمـل را بـه روز           يرا

 يهـا    از تـست   10 و   9 و   8و  7ي در ضمن در روزهـا     . است
 ـ ي دار يت اخـتلاف معن ـ   ي ـلپهات   لـوزول در   ين گـروه را   ي ب
  . با گروه كنترل وجود داردmg/kg8 ,12   يدوزها

كاهش تحمل بـه اثـرات ضـد         با توجه به نتايج بدست آمده     
 و بـه  mg/kg8  دوزهـاي   دررايلـوزول توسـط  دردي مرفين 

 اثـر   ازطرفـي   كاملا مشهود مـي باشـد       mg/kg 12خصوص  
همچنـين  .رايلوزول در اين مطالعه وابسته به دوز مـي باشـد          

ن دوز  يزمـوثر تـر   ي تجو نـشان دادنـد كـه      4در نمـودار  نتايج  
 اثـر ضـددردي معنـي       ييدر كاهش تحمل به تنهـا     لوزول  يرا

  .داري نسبت به گروه حامل ندارد
ــشين  مطالعــاتيدر برخــ ــوزولي را پي ــيل ــوان  حت ــه عن  ب
 اسـت   عنـوان شـده   ز  ي ـ ن NMDA يرنـده هـا   يست گ يآنتاگون

 ـن دارو بتواند از طر    يد ا يلذا شا ). 32،30(  ـق مهـار تحر   ي ك ي
عـدد   از اثـرات مت    يري و تبـع آن جلـوگ      NMDA يهـا   رندهيگ

 در كاهش تحمل بـه اثـرات        ،ها  رندهين گ يك ا ي از تحر  يناش
 از ميان مكانيسمهاي مطرح شده      .ن موثر باشد  ي مرف يدرد  ضد

بــراي رايلــوزول، مهــار ريليــز گلوتامــات و مهــار كانالهــاي 
كلسيمي به عنوان مهمترين مكانيسمها در زمينـه تحمـل  بـه            

 به ذكـر    البته لازم ضد دردي مورفين مطرح مي باشند       اثرات  
 منابع مورد قبـول واقـع       يلوزول در برخ  ين اثر را  ياست كه ا  

 از  ي اطلاع كـاف   يرسد برا   يدر مجموع به نظر م    . نشده است 
ن ي مـرف يدرد  لوزول در كاهش تحمل به اثرات ضد      ياثرات را 

  .باشد ي ميشترينباز به مطالعات ب
  
  گيري نتيجه -5

ــر   ــه حاض ـــكينوسايمدر مطالع  )10و 20وmg/kg 40 (نيلــ
 يدرد  دـــ ـاهش تحمـل بـه اثـرات ض       ــــــب ك ـــــموج
) mg/kg  10( يان دوز ـــــ ـ كـه در ايـن م      ن شده است  يمرف

 توانسته اسـت    ) mg/kg12 ,8( لوزوليرا. موثرترين دوز بود    
 و  ن مـوثر باشـد    ي مـرف  يدرد  در كاهش تحمل به اثرات ضـد      

 را ني مـرف يدرد تحمل به اثـرات ضـد   )mg/kg4 ( لوزوليرا
  .ندادكاهش 

  
   تشكر و قدرداني-6

زوهشي دانشگاه علوم پزشكي  با تشكر فراوان از معاونت پ
.تبريز كه هزينه انجام اين مطالعه را برعهده گرفت

   
  

References: 
1. Mayer D.J., Mao J. Mechanisms of opioid tolerance 

current view of cellular mechanisms.  Pain Forum, 
1999, 8: 14-18. 

2.  Leonard A.S., Hell J.W. Cyclic AMP – dependent 
protein kinase and protein kinase C 
phosophorylate N- methyl –D – aspartate receptors 
at different sites. J. Biology Chem, 1997, 272: 
12107-12115. 

3. Katzung B.G. Basic and clinical 
pharmacology, 9 th ed. Mc Grow-hill, New 
York, 2004, 403-410,626-647. 

4. Lue W.M., Su M.T., Lin W.B., Tao P.L. The 
role of the nitric oxide in the development of 
morphine tolerance in rat hippocampal slices. 
European Journal of Pharmacology, 1999, 
383: 129-135. 

5. Adams M.L., Kalicki J.M., Meyer E.R., 
Cicero T.J. Inhibition of the morphine 
withdrawal syndrome by Nitric Oxide 
syntheses inhibitor, N- nitro- L-Arginine 
methyl ester. Life Sciences, 1993, 52: 245-
249. 

6. Cha E.Y., Harris J.R. Nitroglycerin inhibits 
the development of morphine tolerance and 
dependence in rats. Pharmacology 
Biochemistry and Behavior, 2003, 74: 551-
557. 

7. Montague P.R., Gancayco C.D., Winn M.J., 
Marchase R.B., Friedlander M.J. Role of NO  

 
production in NMDA receptor mediated 
neurotransmitter release in cerebral cortex. 
Sciences, 1994, 263-273. 

8. Pasternak G.W., Kolesnikov Y.A., Babey 
A.M. Perspectives on the N- Methyl-D-
Aspartate/Nitric Oxide Cascade   and   
Opioid Tolerance. Neuropsychopharmacol., 
1995, 13: 309-313. 

9. Heinzen E.L., Pollack E.M. 
Pharmacodynamics of morphine-induced 
neuronal Nitric Oxide production and 
antinociceptive tolerance development. Brain 
Research, 2004, 1023: 175-184. 

10. Yrja N.J., Keina R.N., Pellikka M., Kfelt T. 
H., Koistinaho J. Tetracyclines inhibit 
microglia activation and are neuroprotective 
in global brain ischemia. Proc Natl Aca. 
Sciences, 1998, 95: 157-169. 

11.  Yrja N.J., Tikka, Keina Nen R., Goldsteins 
G., Chan P.H., Koistinaho J. A tetracycline 
derivative, minocycline, reduces 
inflammation and protects against focal 
cerebral ischemia with a wide therapeutic 
window. Proc. Natl. Acad. Sciences, 1999, 
96:13496-13500. 

12. Tikka T.M., Koistinaho J.E. Minocycline 
Provides Neuroprotection against N-Methyl-
D-aspartate Neurotoxicity by Inhibiting, 
Microglia. J. Immunology, 2001, 166: 7527-

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ٢١٢                                                                                                و همكاران  اصل حبيبي بهلول                                                                          داروئي       علوم 

 

 

7533. 
13. Azbill R.D, Mu X., Springer J.E. Riluzole 

increases high-affinity glutamate uptake in rat 
spinal cord synaptosomes. Brain Research, 
2000, 871: 175–180. 

14. Bareyre F., Wahl F., McIntosh T.K, 
Stutzmann J.M. Time course of cerebral 
edema after traumatic brain injury in rats: 
effects of riluzole and mannitol. J. 
Neurotrauma, 1997, 14: 839–849. 

15. Wahl F., Renou E., Stutzmann J.M. Riluzole 
reduces brain lesions and improves 
neurological function in rats after a traumatic 
brain injury. Brain Res, 1997, 756: 247–253. 

18. Tokuyama S., Wakabayashi H., Feng Y.Z., 
Ho I.K. The role of glutamate in the locus 
coeruleus during opioid withdrawal and 
effects of H-7, a protein kinase inhibitor, on 
the action of glutamate in rats. J. Biomed. 
Sciences, 1998, 5: 45-53. 

19. Mao J. NMDA and opioid receptors: their 
interactions in antinociception tolerance and 
neuroplasticity. Brain Research, 1999, 30: 
289-304. 

21. Habibi Asl B., Hassanzadeh K., Moosazadeh 
S. Effects of ketamine and magnesium on 
morphine induced tolerance and dependence 
in mice. DARU, 2005, 13: 110-115. 

22. Avidor-Reiss T., Bayewitch M., Levy R., 
Matus N., Vogel Z. Adenylyl cyclase super 
sensitization in mu –opioid receptor- 
transfected Chinese hamster ovary cells 
following chronic opioid treatment. J. 
Biology Chem, 1995, 270: 29732-29738. 

23. Kraus R.L., Pasiweczny R., Lariosa W.K., 
Turner M.S., Jiang A., Trauger J.W. 
Antioxidant properties of minocycline, 
Neuroprotection in an oxidative stress and 
direct radical-scavenging activity. J. 
Neurochem, 2005, 94: 819-827.  

24. Stirling D.P., Khodarahmi K., Steeves J.D., 
Tetzlaff W. Minocycline as neuroprotective 

agent. Neuroscientist, 2005, 11: 308-322. 
25. Wang J., Wei Q., Wang C.Y., William D.M., 

David C.H., Dong Z. Minocycline up-
regulates Bcl-2 and protects against cell 
death in mitochondria. J. Biology Chem, 
2004, 279: 19948-19954. 

26. Jose C.G., et al.  Neuroprotectant 
minocycline depresses glutamatergic 
neurotransmission and Ca2+ signaling in 
hippocampal neurons. Eur. J. Neurosci, 2007, 
26: 2481-2495. 

27. Lacomblez L., Bensimon G., Leigh P.N., 
Guillet P., Meininger V. Amyotrophic Lateral 
Sclerosis/Riluzole Study Group II. Dose-
ranging study of riluzole in amyotrophic 
lateral sclerosis. Lancet, 1996, 347: 1425–
1431. 

28. Wang S.J., Wang K.Y., Wang W.C. 
Mechanisms underlying the riluzole inhibition 
of glutamate release from rat cerebral cortex 
nerve terminals (synaptosomes). 
Neuroscience, 2004, 125: 191–201. 

29. Fumagalli E., Funicello M., Rauen Th., Gobbi 
M., Mennini T. Riluzole enhances the activity 
of glutamate transporters GLAST, GLT1 and 
EAAC1. European Journal of Pharmacology, 
2008, 578: 171–176. 

30. De Sarro G., Siniscalchi A., Ferreri G., 
Gallelli L., De Sarro A. NMDA and AMPA/ 
kainate receptors are involved in the 
anticonvulsant activity of riluzole in DBAr2 
mice. European Journal of Pharmacology, 
2000, 408: 25–34. 

31. Wang S.J., Wang K.Y., Wang W.C. 
Mechanism underlying the riluzole inhibition 
of glutamate release from rat cerebral cortex 
nerve terminals (synaptosomes). 
Neuroscience, 2004, 125: 191–201. 

32. Kretschmer B.D. Ligands of the NMDA 
receptor-associated glycine recognition site 
and motor behavior. Amino Acids, 1998, 14: 
227–234. 

. 

www.SID.ir


