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   مقاله پژوهشي  مجله دانشكده پزشكي اصفهان

 29/10/88: تاريخ پذيرش          23/2/88: تاريخ دريافت  1389تير /107شماره /بيست و هشتمسال 
  

  

 به اثر ضد دردي مرفين و تحمل به مرفين بعد از حذف دهي بررسي تغيير پاسخ

  هاي موش صحرايي ماده تخمدان

  
  1خوشنودعفت ، 1غلام نژاد زهرا، 2رضا كرمي، 1ينيحس  محمودديس

  

  

  خلاصه

دهد و در اعمالي غير از توليد مثل نيز نقـش   مي قرارتأثير ور مستقيم تحت هاي استروژني در مغز، عملكرد مغز را به ط     استروژن از طريق گيرنده   : مقدمه

 ي در مطالعـه . گـذارد  هاي درد اثر مـي   بر آورانشايدكنند و  دهد كه استروژن همچنين بر رسپتورهايي كه در فرايند درد شركت مي         شواهد نشان مي  . دارد

  .ي ماده بررسي شديهاي موش صحرا  عدم حضور تخمدان اثرات ضد دردي مرفين و تحمل به مرفين در حضور و،حاضر

 هفتـه بعـد از تخمـدان    8.  تحمـل تقـسيم شـدند   - تحمل و اواركتومي- تايي شاهد، اواركتومي، شاهد    10 گروه   4ي ماده به    ي سر موش صحرا   40تعداد   :ها روش

 ، به جاي مـرفين 2 و 1حيوانات گروه  .  روز ايجاد شد   4 مرفين در طي     mg/kg 20  با استفاده از تزريق داخل صفاقي      4 و   3هاي   برداري،  تحمل به مرفين در گروه      

در روز پنجم، ابتدا از حيوانـات ثبـت پايـه گرفتـه     .  داغ انجام گرفتي  تست صفحهي وسيلهه سنجش درد ب.  روز دريافت كردند4 سالين، به مدت  ml/kg 1 روزانه

  . دقيقه بررسي شد10ت ضد دردي هر  مرفين دريافت كردند و اثراmg/kg 5  سپس حيوانات؛شد

 -هاي شـاهد   اما تفاوتي در گروه ؛ مرفين نسبت به زمان پايه در گروه شاهد و اواركتومي بالا بود            mg/kg 5زمان واكنش به درد بعد از تزريق         :ها يافته

 امـا  ، گروه شاهد از گروه اواركتومي بـالاتر بـود   مرفين درmg/kg 5اگرچه زمان واكنش به درد بعد از تزريق .  تحمل وجود نداشت  -تحمل و اوركتومي  

 . تحمل مشاهده نشد- تحمل و اواركتومي-هاي شاهد تفاوتي بين گروه

هـاي   اگر چه تفاوتي بين تحمل در حضور و يا عدم حضور هورمون  . تواند منجر به تحمل شود     د كه تكرار مصرف مرفين مي     انتايج نشان د   :گيري نتيجه

  .دهد ها پاسخ ضد دردي مرفين را كاهش مي  اما حذف تخمدانجنسي ماده وجود ندارد

  .موش صحرايي، تخمدان برداري، درد، تحمل: واژگان كليدي
  

 
  مقدمه

ــضور  ــدهmRNAح ــاطق  ي ي گيرن ــتروژني در من  اس

مختلف مغز بيانگر اين است كه استروژن عملكرد مغـز     

و در  ) 1(دهـد    مـي  قـرار  ريرا به طور مستقيم تحت تأث     

ــالي غ ــش دارد   اعم ــز نق ــل ني ــد مث ــر از تولي ). 2-3(ي

شواهدي دال بر فعاليت ضد دردي استروژن نيز وجود         

 نخاع يا سطوح ديگـر      ي  وسيلهه  دارد كه ممكن است ب    

نتـايج ديگـر    . )4-5(از محور عصبي ميانجيگري شـود       

ــطوح     ــر س ــه تغيي ــت ك ــن اس ــاكي از اي ــات ح مطالع

  عصبي كه  ي   چندين تعديل كننده   ،استروئيدهاي جنسي 

 ،كننـد  در فرايند پردازش ضد درد در نخاع شركت مـي         

ــاده  ــامل م ــا و   P ي ش ــل گاب ــيدهايي از قبي  و آمينواس

ــسميترها   ــر نوروترانـ ــات و ديگـ ــامين، (گلوتامـ دوپـ

  .دنده را تغيير مي) 1) (نفرين سروتونين و نوراپي

هاي وابسته به جنس در پاسخ       تفاوتاحتمال وجود   

 به اثبـات رسـيده      به درد توسط نتايج مطالعات مختلف     

كــه ريــسك وقــوع دردهــاي  از جملــه آن). 6(اســت 

كلينيكي نظير سردردهاي ميگرني، آرتريت روماتوئيد و       
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 تحريك پذير در زنـان بيـشتر از مـردان           ي  سندرم روده 

اند كـه زنـان      همچنين محققين نشان داده   ). 6-7(است  

 درد بالاتري نسبت به مـردان دارنـد و تحمـل            ي  آستانه

 ي   فوليكولار بيشتر از مرحلـه     ي  ها در مرحله   درد در آن  

  ).8( لوتئال از سيكل قاعدگي است

ــواني گــزارش شــده   ــه اســت در مطالعــات حي ك

در ). 8- 9(دهـد     درد را كاهش مي    ي  اواركتومي آستانه 

ه  نكـرد تأييـد كه مطالعات ديگر ايـن مطلـب را      حالي

 كه دردهـاي    دهد  ميمطالعات ديگر نشان    ). 10(است  

ــك  ــال آســيب عــصب ســياتيك، در  نوروپاتي ــه دنب ب

هـاي    سالم نسبت به موش    ي  هاي صحرايي ماده   موش

 دهـد  اووراكتومي شده به صورت شـديدتري رخ مـي        

هــاي  دهــد كــه مــوش شــواهد ديگــر نــشان مــي). 6(

اي كـه اسـتراديول دريافـت        صحرايي اواركتومي شده  

 ـ  ،ندا  هكرد خير بيـشتري را در تـست پـرش دم    أ زمان ت

)Tail flick ( نـد  ا هان دادنـش)اي مطالعـه در امـا  ). 11 

ــر ــوش  ،ديگ ــترون در م ــتراديول و پروژس ــاي   اس ه

). 6(اووراكتومي شده باعث كاهش زمان تـأخير شـد          

يـا  شـده   هاي صحرايي نر گنـادكتومي       همچنين موش 

ــا هورمــون ــر  تحــت درمــان ب هــاي اســتروئيدي تغيي

 داغ  ي  داري را به محرك دردزا در تست صـفحه         معني

)Hot plate( نشان ندادند )8 .(  

هـاي   بـر پاسـخ    هاي جنسي علاوه بر درد،     هورمون

هايي در   و در مكان  ) 6(  گذارند ضد دردي نيز تأثير مي    

خـصوص در مـسير نزولـي       ه  سيستم عصبي مركزي، ب   

 ماننـد اوپيوئيـدها درد را     ،توانند اثر كـرده    مهار درد، مي  

، نشان داده شده است كـه اسـتراديول       ). 8( تعديل كنند 

mRNA     و بيـان ژن    ) 8( ي انكفالين را در طناب نخاعي

هاي  در موش ) 12(هيپو تالاموس    پروانكفالين را در   پره

تراكم رسپتور اوپيوئيـد كاپـا      . دهد صحرايي افزايش مي  

در لومبوساكرال طناب نخاعي در طي سيكل اسـتروس         

). 13( دهد هاي صحرايي تغييراتي را نشان مي      در موش 

هـا بـسياري از      سـد كـه اسـتروژن     ر نظر مـي  ه  بنابراين ب 

مناطق سيستم عصبي دخيل در درد را تحت تأثير قـرار           

  ). 8( دهند مي

مطالعات متعدد نتايج ضـد و نقيـضي را در ارتبـاط         

پاسـخ بـه اثـرات ضـد دردي مـرفين در دو جـنس       بـا  

بعضي از مطالعات حيواني نـشان داده       . اند گزارش كرده 

 جـنس نـر     است كه اثـرات ضـد دردي اوپيوئيـدها در         

 در حالي كه مطالعـات      ؛)14-15(است  ها   بيشتر از ماده  

تري را در جـنس      انساني اثر ضد دردي اوپيوئيدي قوي     

  ). 10( دهند ماده نشان مي

 نـشان   ،آزمايشاتي كه بر روي جنس ماده انجام شد       

 بـالغ   ي  هاي صحرايي مـاده    داد كه گنادكتومي در موش    

 ــ  ــزايش م ــدها را اف ــد دردي اوپيوئي ــرات ض ــد ياث    ده

كه ديگران كـاهش در پاسـخ ضـد           در حالي  ،)16-15(

ها را گـزارش     دردي اوپيوئيدها به دنبال حذف تخمدان     

). 18(نـد  ا هاثر دانست  و بعضي نيز آن را بي     ) 17( ندا  هكرد

هاي نر و    بعضي مطالعات نشان دادند كه مرفين در رت       

 گنادكتومي شده اثرات ضد دردي شـديدتري را         ي  ماده

هـاي   دهـد و مـاده     سـالم نـشان مـي     هاي    ترنسبت به   

به  نسبتاثر ضد دردي بيشتري را    نيز  اووراكتومي شده   

  ). 6( دهند نرهاي گنادكتومي نشان مي

هاي گنادي بر سيستم كولينرژيـك مركـزي     هورمون

توانـد در تفـاوت وابـسته بـه         گذارند كه مـي    هم اثر مي  

جنس اثرات ضد دردي سيستم كولينرژيك نقش داشته        

زاد و   هايي بين اوپيوئيـدهاي درون     كنش ميان). 1 (باشد

 بـراي   ؛هاي گنادي گزارش شده اسـت      سيستم هورمون 

 اســتروژن و پروژســترون بــه صــورت فيــدبكي ؛مثــال

كند و از طرف ديگر پپتيدهاي        مي كنترلرا   LH سطوح
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از هيپــوفيز را مهــار  LHاوپيوئيــدي ترشــح هيپــوفيزي 

 )19(يـدي مغـز را       رسپتورهاي اوپيوئ  LH). 1(كنند   مي

اين طريق    از رود   مي كند و احتمال   حساسيت زدايي مي  

  . شته باشددر كنترل درد نقش دا

 ي  هاي بيشتر جهت مطالعه     نياز به بررسي   ،نتايجاين  

هاي جنسي و اثـرات ضـد دردي          بين هورمون  ي  رابطه

هـاي دخيـل در      مورفين و تحمل به آن و نيز مكانيـسم        

 ايـن   ، حاضـر  ي  در مطالعـه  . كند اين اثرات را مطرح مي    

هـاي مـوش     رابطه در حضور و عدم حـضور تخمـدان        

  .ي ماده بررسي شديصحرا

  

  ها روش

در اين مطالعـه     :هاي مورد آزمايش   حيوانات و گروه  

  بـا وزن  ويـستار     نـژاد  ي   موش صـحرايي مـاده     40از  

از سرم سازي رازي استفاده      شده    گرم تهيه  180- 200

حيوانـــات حيوانـــات در بخـــش نگهـــداري . شـــد

 پزشـكي دانـشگاه علـوم پزشـكي مـشهد،           ي  دانشكده

ــرايط  ــت ش ــنايي و 12تح ــاعت روش ــاعت 12 س  س

گـراد    ي سانتي   درجه 24 ± 1 دماي محيطي     و تاريكي

شرايط براي دسترسي به آب و غـذا        . نگهداري شدند 

 4حيوانات در مجموع به طور تـصادفي بـه          . آزاد بود 

  :گروه ده تايي تقسيم شدند

 حيوانـات   ،در اين گـروه    :)Sham( شاهد   گروه -1

 به صـورت بـاز كـردن        ماده تحت عمل جراحي   

 .ها خـارج نـشد     گرفتند ولي تخمدان   شكم قرار 

 حيوانات، بـه    ي   هفته نگهداري در لانه    8پس از   

 كيلـوگرم    هـر  ليتـر بـه ازاي      ميلي 1 روز   4مدت  

وزن بدن نرمال سالين استريل به صورت داخـل         

 ـ  . صفاقي دريافت كردند    واكـنش   ،نجمدر روز پ

  ها نسبت به درد، قبل و بعد از تزريـق داخـل       آن

  . مرفين بررسي شدmg/kg 5صفاقي 

ــومي  - 2 ــروه اواركت ــروه ):OVX(گ ــن گ  ،در اي

حيوانات ماده تحت عمل جراحي بـه صـورت         

ها خارج   باز كردن شكم قرار گرفتند و تخمدان      

ــد ــس از .ش ــه  8 پ ــداري در لان ــه نگه  ي  هفت

ليتـر بـه ازاي       ميلي 1 روز   4حيوانات، به مدت    

كيلوگرم وزن بدن نرمال سالين اسـتريل بـه     هر  

در روز  . صورت داخل صفاقي دريافت كردنـد     

ها نسبت به درد، قبـل و بعـد           واكنش آن  ،پنجم

ــفاقي    ــل ص ــق داخ ــرفين mg/kg 5از تزري  م

  .بررسي شد

در ايـن    :)Sham-Tol( تحمـل    -گروه شـاهد   -3

 قـرار   حيوانات ماده تحت عمـل جراحـي   ،گروه

 هفتـه  8 پـس از  .ها خارج شد   رفتند و تخمدان  گ

 روز  4 حيوانـات، بـه مـدت        ي  نگهداري در لانه  

 مــرفين بــه صــورت داخــل mg/kg 20روزانــه 

 واكـنش   ،در روز پـنجم   . صفاقي دريافت كردند  

ها نسبت به درد، قبل و بعد از تزريـق داخـل       آن

   . مرفين بررسي شدmg/kg 5صفاقي 

در ايـن  (OVX- Tol): گروه اواركتومي تحمل  -4

 حيوانات ماده تحت عمـل جراحـي قـرار     ،گروه

 هفتـه  8 پـس از  .ها خارج شد   گرفتند و تخمدان  

 روز  4 حيوانـات، بـه مـدت        ي  نگهداري در لانه  

 مــرفين بــه صــورت داخــل mg/kg 20روزانــه 

 واكـنش   ،در روز پـنجم   . صفاقي دريافت كردند  

ها نسبت به درد، قبل و بعد از تزريـق داخـل       آن

  . مرفين بررسي شدmg/kg 5صفاقي 

پــس از دو هفتــه نگهــداري و  :روش انجــام كــار

 mg/kg 150ها با اسـتفاده از مخلـوط     ابتدا موش  تيمار،

ــامين و  ــدند  mg/kg 1/0كت ــوش ش ــون بيه ). 20( رامپ
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فقـدان   (وقتي حيوان به طـور صـحيحي بيهـوش شـد          

 ،)حركات خود به خودي با نيشگون گرفتن از پا يـا دم          

، حيـوان بـر روي تخـت        كـرد  پيدا   ميزان تنفس كاهش  

سپس موهاي سـطح شـكمي تراشـيده         جراحي ثابت و  

 و بتـادين     درصد 70 تراشيده شده با الكل      ي  ناحيه. شد

ها ابتدا يك شكاف     براي خارج كردن تخمدان    .پاك شد 

 ؛متري در سطح پوست شكمي ايجـاد گرديـد         دو سانتي 

پـس از   . سپس پوسـت از عـضلات زيـرين جـدا شـد           

 قيچـي   ي   فيبرهاي عضلاني بـه وسـيله      ،تبريدن عضلا 

دار كوچك   هاي شكاف باز با يك انبر دندانه       لبه. باز شد 

هـاي تخمـدان كـه در زيـر          محل چربي . نگه داشته شد  

هـا در     مشخص شد و چربي    ست،عضلات قرار گرفته ا   

محل شكاف با يـك انبـرك بـدون دندانـه بـه كنـاري               

متـصل  ها   ها به سطح زيرين چربي      تخمدان ؛كشيده شد 

 مرز بين تخمـدان و      ،با انبرك ديگري با يك نخ     . دبودن

 ي  هـا و لولـه     بعد از برداشـتن تخمـدان     . رحم بسته شد  

 ريـزي در محـل      از عـدم خـون     رحمي با برش قيچـي،    

 ي  نـوك رحـم بـه داخـل حفـره         سـپس   . يممطمئن شد 

هـاي طـرف     با كـشيدن چربـي    . شكمي بر گردانده شد   

ت ديگـر نيـز      رحمي سم  ي   تخمدان و لوله   ،ديگر رحم 

عـضلات و پوسـت بخيـه    . به همين روش برداشته شد    

هاي بعد   زده و حيوان به قفس برگردانده شد و مراقبت        

  .گرديداز جراحي انجام 

براي ايجاد تحمـل،     :روش ايجاد تحمل به مرفين    

 مرفين به مدت    mg/kg 20هاي صحرايي روزانه     موش

هـاي شـاهد و    در گـروه ). 21(  روز دريافت كردنـد  4

ليتـر    ميلـي ml/kg 1 روزانه ،اركتومي به جاي مرفين  او

. كيلوگرم وزن بدن سـالين تزريـق گرديـد   هر  به ازاي   

بيـست و چهــار سـاعت بعــد از تزريـق آخــرين دوز    

 ابتدا واكنش حيوانات به درد به عنـوان زمـان           ،مرفين

 كيلوگرم   هر گرم به ازاي    ميلي 5سپس  و  پايه ثبت شد    

 دقيقه  10 به درد هر     وزن بدن مرفين تزريق و واكنش     

  . دگرديثبت 

 سـنجش درد    ، در ايـن مطالعـه     :روش سنجش درد  

 انجـام  )Hot plate ( داغي با استفاده از آزمـون صـفحه  

 50 ± 2/0 ثابـت  ي داغ، دمـا ي در آزمـون صـفحه   . شد

 ثانيـه در  60گراد و زمان خـتم آزمـايش     سانتيي  درجه

ي هـا   ليسيدن دست  ،معيار پاسخ حيوان  . نظر گرفته شد  

 سـاعت بعـد از ايجـاد    24 .جلو و يا تكان دادن پا بـود    

 دقيقـه  10 هـر  ي  زمان پايه بـه فاصـله     3 ابتدا   ،تولرانس

هـاي   واكنش به درد در زمـان    . براي هر حيوان ثبت شد    

 دقيقــه بعــداز تزريــق داخــل    50و  40 ،30 ،20، 10

  . مرفين نيز ثبت گرديدmg/kg5 صفاقي 

 ±صـورت ميـانگين     ها به     داده :ها روش آناليز داده  

 واكـنش بـه درد   ي  براي مقايسه . انحراف معيار بيان شد   

هاي بعد از تزريق مرفين با زمـان پايـه در هـر              در زمان 

  طرفـــــه  از آنـــــاليز واريـــــانس يـــــك،گـــــروه

)One way ANOVA(  و تست تعقيبي توكي اسـتفاده 

هـا نيـز بـا اسـتفاده از آنـاليز             بـين گـروه    ي  زمان پايه . شد

دهـي    پاسخ ي  براي مقايسه . دش مقايسه   طرفه واريانس يك 

هاي مختلـف بعـد از تزريـق مـرفين بـين             به درد در زمان   

 Repeated measure ANOVAهــاي مختلــف از  گـروه 

  .دشدار تلقي  معني P > 05/0. استفاده گرديد

  

  ها يافته

  هـاي بعـد از تزريـق        زمـان پايـه و زمـان       ي  مقايسه

mg/kg 5 مــرفين در گــروه شــاهد )Sham(: انهمــ 

 زمان پايه   ، نشان داده شده است    1 كه در نمودار   طوري

هـا تـولرانس ايجـاد      كه در آن  ،)Sham(در گروه شاهد    

در اين گـروه زمـان    .  ثانيه بود  27/27 ± 5/1 ،نشده بود 
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ــه درد در  ــنش ب ــد از  40 و 30، 20، 10 واك ــه بع  دقيق

با زمان  ) P > 001/0(داري   تزريق مرفين اختلاف معني   

 زمان تـأخير   ، دقيقه بعد از تزريق مرفين     50. پايه داشت 

. داري با زمان پايه نداشت     در پاسخ به درد تفاوت معني     

دهد كه مرفين سبب تأخير در پاسخ         نشان مي  1نمودار  

 دقيقـه   50 اگرچه اين اثر     ؛به محرك دردناك شده است    

  .بعد از تزريق مرفين از بين رفت

  

  

  

  

  

  

  

  
 50 و 40 ،30 ،20 ،10هـاي    مـان  زمان پايـه و ز     ي   مقايسه .1 نمودار

هـا بـه     داده. در گروه شـاهد   ) mg/kg 5(دقيقه بعد از تزريق مرفين      

 تعداد حيـوان در ايـن       و انحراف معيار بيان شده      ±صورت ميانگين   

    . سر بوده است10گروه 

*** 001/0 < Pدر مقايسه با زمان پايه .  

  

هـاي بعـد از تزريـق         زمان پايه و زمان    ي  مقايسه

mg/kg 5    مرفين در گروه اواركتومي  )OVX(:  نمودار

 زمان پايه و زمان تأخير در پاسخ به درد را در گـروه              2

نتايج نـشان داد كـه      . دهد نشان مي ) OVX( اواركتومي

در   مـرفين  mg/kg 5زمان واكنش به درد بعد از تزريق        

داري   اول نسبت به زمان پايه افزايش معنـي        ي   دقيقه 10

ــت ــهدر). P > 05/0( داشـ  ،50 و40 ،30 ،20ي   دقيقـ

داري  زمان تأخير در واكنش نسبت به درد تفاوت معني        

دهـد كـه     ايـن نمـودار نـشان مـي       . با زمان پايه نداشت   

 10هاي صحرايي اواركتـومي شـده در         مرفين در موش  

 اول باعث تأخير به محرك دردناك شـده و در           ي  دقيقه

  .دقايق بعدي اثري نداشته است

  

  
 50 و 40 ،30 ،20 ،10هـاي     زمان پايـه و زمـان      ي   مقايسه .2 نمودار

ــرفين ــق م ــومي ) mg/kg 5( دقيقــه بعــد از تزري در گــروه اواركت

)OVX .(و انحراف معيـار بيـان شـده         ±ها به صورت ميانگين      داده 

  .  سر بوده است10تعداد حيوان در اين گروه 

* 05/0 < P در مقايسه با زمان پايه.  

  

  زمان واكنش بـه درد در گـروه شـاهد          ي  مقايسه

)Sham (    و گروه اواركتومي)OVX(:    زمان تـأخير در

 و 40 ،30 ،20 ،10هـاي    واكنش نسبت به درد در زمان     

مــرفين در گــروه  mg/kg 5 دقيقــه بعــد از تزريــق 50

.  نشان داده شده اسـت     3شاهد و اواركتومي در نمودار      

وه بــا اســتفاده از  گــر2 مقــادير مربــوط بــه ي مقايــسه

Repeated measure ANOVA  و تست تعقيبي تـوكي 

نشان داد كه زمـان تـأخير در پاسـخ بـه درد در گـروه                

داري بيشتر از گروه اواركتومي بود       شاهد به ميزان معني   

)001/0 < P .( دهد كـه پاسـخ بـه درد     نمودار نشان مي

نـسبت    مرفينmg/kg5 در گروه شاهد پس از دريافت 

مـرفين  . اواركتومي در سطح بالاتري قرار دارد     به گروه   

سبب تأخير در پاسخ به محرك دردناك شـده امـا ايـن           

  .هاي صحرايي سالم بيشتر بوده است پاسخ در موش
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و ) Sham( زمان واكنش به درد در گروه شاهد         ي   مقايسه .3نمودار  

 انحـراف   ±  ميـانگين  ها به صـورت    داده). OVX(گروه اواركتومي   

  .  سر بوده است10 تعداد حيوان در اين گروه ومعيار بيان شده 

*** 001/0 < Pدر مقايسه با گروه اواركتومي   

  

هـاي بعـد از تزريـق         زمان پايه و زمان    ي  مقايسه

mg/kg 5     تحمـل  - مرفين در گروه شـاهد  )Sham-

Tol(: نــشان داده شــده 4 كــه در نمــودار طــور همــان 

ها در    كه در آن   ،تحمل-ايه در گروه شاهد    زمان پ  ،است

ــي  ــه  4ط ــت روزان ــا درياف ــرفين mg/kg 20 روز ب  م

 mg/kg قبـل از دريافـت     5  در روز  ،تولرانس ايجاد شد  

 زمان  ،در اين گروه  .  ثانيه بود  08/29 ± 55/3 مرفين،   5

  مرفين mg/kg 5 دقيقه بعد از تزريق      10واكنش به درد    

داري بـا    وت معنـي   كاهش يافت و تفا    73/15 ± 9/1به  

 40 ،30، 20زمان واكـنش بـه درد در     . زمان پايه داشت  

داري بـا زمـان پايـه داشـت           دقيقه تفـاوت معنـي     50 و

)05/0 < P .(  تحمـل   ي  تواند نشان دهنـده     مي 4نمودار 

  .به مرفين باشد

هـاي بعـد از تزريـق         زمان پايه و زمـان     ي  مقايسه

mg/kg 5  تحمــل- مــرفين در گــروه اواركتــومي  

)OVX-Tol(:  ــه ــور ك ــان ط ــودار هم ــشاهده 5 در نم  م

 روز قبل   4ها    كه در آن   ، تحمل - گروه اواركتومي  ،شود مي

مـرفين بـه ازاي هـر        گـرم   ميلي 20از تست پايه، با تزريق      

ــه     ــان پاي ــد، زم ــاد ش ــل ايج ــدن تحم ــوگرم وزن ب   كيل

در اين گروه زمـان واكـنش بـه         .  ثانيه بود  21/16 ± 41/1

 دقيقـه بعـد از تزريـق     40 و   30 ،20 ،10هاي   درد در زمان  

mg/kg 547/1، 38/15 ± 65/1بــه ترتيــب    مــرفين ± 

ــه ا ث25/14 ± 77/2  و67/12 ± 98/0، 04/12 ــود ك ــه ب ني

 دقيقـه بعـد از      50. داري با زمان پايه نداشـت      تفاوت معني 

 99/30 ± 49/2تزريق مرفين زمان تـأخير پاسـخ بـه درد           

 . زمان پايه نداشت   داري با  ثانيه بود كه آن هم تفاوت معني      

  . ايجاد تحمل باشدي تواند نشان دهنده اين نتيجه مي

  

  
 mg/kg 5هاي بعـد از تزريـق     زمان پايه و زماني   مقايسه .4نمودار  

هـا بـه صـورت       داده). Sham-Tol(تحمـل   -مرفين در گروه شاهد   

 10در اين گـروه      تعداد حيوان     و  انحراف معيار بيان شده    ±ميانگين  

    .سر بوده است

* 05/0 < P در مقايسه با زمان پايه.  

  

 - زمان واكنش به درد در گـروه شـاهد         ي  مقايسه

  تحمـل  -و گـروه اواركتـومي    ) Sham-Tol (تحمل

)OVX-Tol(:    در   نشان داده شده است كه     6در نمودار

هـاي   زمان واكنش به درد در زمـان       تحمل-گروه شاهد 

مرفين  mg/kg 5يقه بعد از تزريق      دق 40  و 30 ،20 ،10

هـر دو گـروه، تفـاوت        زمان تأخير در پاسخ به درد در      

  .داري با هم ندارد معني
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 mg/kg 5تزريـق    هاي بعد از    زمان پايه و زمان    ي   مقايسه .5نمودار  

ها به صورت    داده). OVX-Tol(  تحمل -مرفين در گروه اواركتومي   

 10عداد حيوان در اين گـروه        ت و انحراف معيار بيان شده      ±ميانگين  

  .سر بوده است

  

  

  

  

  

  

  

  
  

 تحمـل   - زمان واكنش به درد در گـروه شـاهد         ي   مقايسه .6نمودار  

)Sham-Tol(   تحمل   - و گروه اواركتومي )OVX-Tol.( ها بـه    داده

 تعداد حيـوان در ايـن       و انحراف معيار بيان شده      ±صورت ميانگين   

  . سر بوده است10گروه 

  

  بحث

عه زمـان تـأخير در واكـنش بـه درد بعـد از              در اين مطال  

هـاي سـالم و تخمـدان      مرفين در موشmg/kg 5تزريق  

سپس زمـان تـأخير     . برداري شده با يكديگر مقايسه شد     

هاي سالم و تخمدان بـرداري   در واكنش به درد در موش  

ها نسبت به مرفين تحمل ايجاد شده بـود          شده كه در آن   

 نـشان   1 كـه نمـودار    نهمچنا. نيز با يكديگر مقايسه شد    

دهد مرفين سبب تأخير در پاسخ به محـرك دردنـاك            مي

 مــرفين در گــروه شــاهد باعــث mg/kg 5 تزريــق .شــد

دار زمـان پاسـخ بـه محـرك دردنـاك در             افزايش معنـي  

از تزريق، نـسبت      دقيقه بعد  40 و   30 ،20 ،10هاي   زمان

 دقيقه بعد از تزريـق      50 اگرچه اين اثر،     ؛به زمان پايه شد   

  .رفين كاهش يافتم

اثر ضد درد مرفين ناشـي از بانـد شـدن مـرفين بـه               

ــده ــل     گيرن ــز از قبي ــاطقي از مغ ــدي در من ــاي اپيوئي ه

 مغزي و نخاع كـه در مـسير درد قـرار            ي  تالاموس، ساقه 

 متصل شدن مـرفين بـه ايـن منـاطق در            ؛باشد  مي ،دارند

. شـود  مسير درد منجر به اثرات ضد دردي يا آنالژزي مـي          

 )mg/kg 5بـا دوز    (از محققين معتقدند كه مرفين      بسياري  

آنزيم آدنـيلات اثـر ضـد دردي را ايجـاد            از طريق مهار  

  ).22-23( كند مي

دهد كـه تزريـق مـرفين در گـروه        نشان مي  2نمودار  

اواركتومي نيز باعث افزايش زمـان پاسـخ بـه درد شـده             

 10است اما بر خـلاف گـروه شـاهد ايـن اثـر فقـط در                 

شـده و در    نـشان داده    س از تزريق مرفين      اول پ  ي دقيقه

   .هاي ديگر اثر ضد دردي آن كاهش يافته است زمان

 زمـان واكـنش بـه درد در گـروه           ي   مقايسه 3نمودار  

زمـان تـأخير    . دهـد  شاهد و گروه اواركتومي را نشان مي      

داري  در پاسخ به درد در گـروه شـاهد بـه ميـزان معنـي              

و همكـاران    Fillingim. بيشتر از گروه اواركتـومي بـود      

هـاي جنـسي بـر روي درد و          نشان دادنـد كـه هورمـون      

ارتبـاط بـين    ). 6( گذارنـد  هاي ضد دردي تأثير مي     پاسخ

 ـ     محققـين نـشان داده شـده       ي  وسـيله ه  استروژن و درد ب

هـاي اسـتروژن و پروژسـترون در      وجـود گيرنـده    .است

و  مناطقي از مغز كـه در حـساسيت درد دخيـل هـستند            

و  1هـاي    هاي استروژن در لايه    ي گيرنده mRNAوجود  

 نشان داده شـده     ، كه در انتقال درد دخيل هستند      ، نخاع 2

دهد مناطقي از نـواحي دور   مطالعات نشان مي). 6(است  

 

0

5

10

15

20

25

30

0 10 20 30 40 50 60
Time

R
ea

ct
io

n
 t

im
e(

S
ec

)
Sham Tol

OVX Tol



  سيد محمود حسيني و همكاران  ... به  به اثر ضد دردي مرفين و تحملدهي بررسي تغيير پاسخ

  1389 تير/ 107شماره /  سال بيست و هشتم –مجله دانشكده پزشكي اصفهان  266

ــستري ــات خاكـ ــه  )PAG( قنـ ــاعي كـ ــاب نخـ  و طنـ

ــد  ــود دارن ــدي وج ــپتورهاي اوپيوئي ــده،رس ــاي   گيرن ه

 نيـز   )ناز جمله استروژ  (هاي استروئيدي جنسي     هورمون

   ).24( وجود دارد

هاي  ده كه در موش   شبعضي از مطالعات گزارش     در  

هاي ضـد دردي مـرفين        پاسخ ،صحرايي اواركتومي شده  

 و همكاران نـشان     Terner ).25-26(افزايش يافته است    

ها  دادند كه اثر ضد دردي مرفين به دنبال حذف تخمدان         

يـن  البتـه ا  . )16( بـد يا مـي نسبت به گروه شاهد افزايش      

ها اثر ضـد دردي      محققين يك ماه بعد از حذف تخمدان      

 بررسـي   F344هـاي صـحرايي نـژاد        مرفين را در مـوش    

 حاضـر   ي  تواند دليل تفاوت با نتايج مطالعه      كردند كه مي  

 هفته بعد از اواركتـومي      8 حاضر   ي   چرا كه مطالعه   ؛باشد

بعضي از محققين نيز    . و در نژاد ويستار انجام شده است      

اسخ ضد دردي اوپيوئيدها بـه دنبـال حـذف          كاهش در پ  

 و همكـاران    Banerjee. انـد  ها را گزارش كـرده     تخمدان

هـا اثـرات ضـد دردي        نشان دادند كـه حـذف تخمـدان       

دهد و تزريق استراديول اثري بـر آن         مرفين را كاهش مي   

 و همكـاران    Craft اين در حالي اسـت كـه      ). 27( ندارد

نشان دادند كه اثـر اسـتروژن بـر پاسـخ ضـد دردي بـه                

ده، در دوزهايي كـه     مورفين به صورت وابسته به دوز بو      

). 17(شـود    باشد، ديده مي   قادر به تغيير رفتار جنسي مي     

ايـن  ). 18( اثـر دانـستند    بعضي از محققين نيز آن را بـي       

 يعنـــي آگونيـــست اختـــصاصي ،DAMGOمحققـــين 

علـت  . را به صورت مركزي استفاده كردنـد       µ ي  گيرنده

كـاهش اثــر ضــد دردي مـرفين كــه در ايــن مطالعــه در   

ركتومي شـده در مقايـسه بـا گـروه شـاهد            هاي اوا  موش

مشاهد شد و در مطالعـات ديگـر نيـز نـشان داده شـده               

هــاي  توانــد ناشــي از ارتبــاط بــين هورمــون  مــي،اســت

 البتـه   ).8( استروييدي و اثرات ضد دردي مـرفين باشـد        

 ـ ،هـا   درد بعد از حـذف تخمـدان  ي  كاهش آستانه  ه  كـه ب

و در  ) 27(  محققين ديگر گـزارش شـده اسـت        ي  وسيله

 زمـان پايـه بـين دو گـروه          ي  اين آزمايش نيز با مقايـسه     

 نبايـد از نظـر دور       ،شـود  شاهد و اواركتـومي تأييـد مـي       

) 28(و همكـاران     Forman  ديگر ي  مطالعهدو  در  . بماند

نشان دادنـد كـه اواركتـومي    ) 29( و همكاران   Keplerو  

 ي  زمان واكنش به محرك دردنـاك را در تـست صـفحه           

 ي   كـاهش آسـتانه    ي  د كه نشان دهنـده    ده داغ كاهش مي  

 طبيعيمقدار  به  باشد و درمان با استراديول آن را         درد مي 

 حاضـر نيـز نـشان داد كـه          ي  نتايج مطالعه . گرداند بر مي 

  چـرا  ؛دهـد   درد را كاهش مي    ي  ها آستانه  حذف تخمدان 

داري از گروه    كه زمان پايه در گروه شاهد به ميزان معني        

 مطالعات ديگري نيز وجـود دارنـد     .اواركتومي بيشتر بود  

ــرده   ــد نك ــب را تأيي ــن مطل ــه اي ــد ك  و Mogil). 26( ان

هاي مـوش سـوري    همكاران نشان دادند كه حذف بيضه     

هاي موش سوري مـاده هـيچ اثـري          نر و حذف تخمدان   

 ي  در زمان واكنش به محرك حرارتي در تـست صـفحه          

 ـ دليل تفاوت نتايج اين مطالعات مي     ). 5(داغ ندارد    د توان

 تفاوت در حيوان استفاده شده يـا سـن حـذف            خاطربه  

همچنـين متغيرهـاي متعـددي از قبيـل         . ها باشد  تخمدان

 ي نوع اوپيوئيـد، شـدت محـرك اسـتفاده شـده و گونـه           

حيواني مورد آزمايش ممكـن اسـت در شـدت تفـاوت            

وابسته به جنس در پاسخ به اثرات ضد دردي اوپيوئيدها          

ضي از محققـين معتقدنـد       بع ).14،  30( نقش داشته باشد  

كه اثر گنادكتومي حيوان بر اثر ضد دردي به سن حيوان            

  ).  5، 8، 16( و دوز اوپيوئيد بستگي دارد

دهـد كـه اسـتروژن همچنـين بـر           شواهد نـشان مـي    

 ماننـد  ،كننـد  رسپتورهايي كه در فرايند درد شـركت مـي        

هـاي    بر آوران   زياد احتمالبه   و   ،كينين  برادي B2رسپتور  

هـاي هيپوتالاموسـي     در نـورون   ).24( گذارند ثر مي درد ا 
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نشان داده شـده اسـت كـه اسـتراديول توانـايي رسـپتور        

 را در فعال كردن مـسير سـيگنالينگ داخـل       µاوپيوئيدي  

تحقيقات ديگـر نـشان داده      ). 25( دهد سلولي كاهش مي  

 اسـتروژني بتـا را تحريـك        ي  كه موادي كه گيرنده   است  

 ـ . شود نيز مي  باعث تسكين درد     ،كند مي نظـر  ه  بنابراين ب

ها بسياري از مناطق سيستم عـصبي        رسد كه استروژن   مي

    .دهند دخيل در درد را تحت تأثير قرار مي

 و Miaskowskiمطالعـــات انـــساني كـــه توســـط 

 اثـر   ،  همكاران انجام گرفت نشان داد كه در جـنس مـاده          

 ).31( تر از جـنس نـر اسـت        ضد دردي اوپيوئيدي قوي   

Miaskowski 31 ( و همكاران( و Erin   و همكـاران)8 (

هـايي در سيـستم       مكـان  ممكن اسـت  پيشنهاد كردند كه    

 ،خصوص در مسير نزولـي مهـار درد       ه  عصبي مركزي، ب  

تواننـد   هـاي جنـسي مـي       كه هورمـون   شته باشد وجود دا 

  .دنمانند اوپيوئيدها درد را تعديل كن

زمان واكنش بـه درد بعـد       كه  دهد    نشان مي  4 نمودار

 تحمـل كمتـر از زمـان        – تزريق مرفين در گروه شاهد     از

يـد ايـن مطلـب اسـت كـه  تزريـق             ؤباشد كـه م    پايه مي 

mg/kg 20     روز سبب ايجاد تحمـل بـه        4 مرفين در طي 

اين يافته  . هاي صحرايي سالم شده است     موش مرفين در 

مطابق با نتايج ديگران اسـت كـه بـا اسـتفاده از تزريـق               

 )تـولرانس  (ين دوز تحمل  مرفين به همين روش و با هم      

تزريق مكرر مرفين سبب ايجـاد      ). 21( ايجاد كرده بودند  

و حتـي هيپرالـژي     به اثرات ضد دردي ايـن دارو         تحمل

پس از مصرف مكـرر دارو، باعـث         تحمل. )32 (شود مي

شود كه نياز به ميزان بيشتري از دارو براي رسيدن بـه       مي

يكـي از   و ايـن    ) 33( همان تأثيرات اوليه احساس شـود     

مشكلاتي است كه استفاده از داروهـاي اوپيوئيـدي و از           

ثر محـدود   ؤجمله مرفين را به عنوان داروي ضد درد م ـ        

 ي  به داروها ممكن است بـه وسـيله        تحمل). 34( كند مي

هاي مختلفي ايجاد شود اما در مورد مـرفين يـا            مكانيسم

 ؛شـود  هروئين تحمل در سطح سلول هـدف ايجـاد مـي          

تي مرفين به رسپتورهاي اوپيوئيدي متـصل      وق ،براي مثال 

كنـد    مهار آنزيم ادنيلات سيكلاز را راه انـدازي مـي          ،شد

شـليك و   هـاي متعـددي را هماهنـگ و از           كه مكانيـسم  

بعد از فعـال شـدن      . كند ها جلوگيري مي    ايمپالس صدور

نزيم به  آ مرفين،   ي  مكرر رسپتورهاي اوپيوئيدي به وسيله    

توانـد موجـب    فين نمـي  شـود كـه مـر      قدري آداپتـه مـي    

 . سـلولي شـود    هـاي  شليك ايمپالس تغييرات طولاني در    

 اغلـب . يابـد  بنابراين اثر دوز معـين مـرفين كـاهش مـي          

 .شـود   تحمل نسبت به اپيوئيدها بـه سـرعت ايجـاد مـي           

دهـد و شـدت     انواع اپيوئيدها رخ ميي  هتحمل براي هم  

همان طور كه   . آن به ميزان و تكرار مصرف بستگي دارد       

داري بين زمان پايـه    تفاوت معني،دهد  نشان مي 3 ودارنم

 –گـروه اواركتـومي   هاي بعد از تزريق مـرفين در      و زمان 

 ايجاد تحمـل    ي   كه نشان دهنده   شتتحمل نيز وجود ندا   

داري  كه تفـاوت معنـي      جالب توجه اين   ي  نكته. باشد مي

 تحمل وجـود    - تحمل و اوركتومي   -بين دو گروه شاهد   

 ب مطالعات بيانگر اين مطلب است كه       نتايج اغل  .شتندا

؛ ايـن   ميزان تحمل به مرفين بين دو جنس متفاوت است        

هـاي متعـدد     تفاوت ممكن است به دليل وجود سيـستم       

 تحمل بـه     بدين صورت كه   ).32،  35(هيپرالژزيك باشد   

 ؛)35( نث از جنس مذكر بيشتر است     ؤمرفين در جنس م   

تيجه را عكس اين نمطالعات ديگر  برخي هك در صورتي

هاي صحرايي نـر     ها موش   در آزمايش آن   وند  هد ميارائه  

از نتــايج ). 17-18( نــدا ه بيــشتري نــشان داد تحمــل

Cicinelli ــاران ــي و همك ــه    م ــرد ك ــتنباط ك ــوان اس ت

هاي جنـسي زنانـه ميـزان تحمـل بـه مـرفين را         هورمون

 ـ   دهـد و حـذف ايـن هورمـون         كاهش مـي   دنبـال  ه  هـا ب

 ـ     اواركتومي مي   ه مـرفين را كـاهش دهـد       توانـد تحمـل ب
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 ـ    ).36( يج حاصـل از    ا نت ـ ي  وسـيله ه   اگرچه اين مطلب ب

 حاضر تأييد نشد و تحمـل در حـضور و عـدم     ي  مطالعه

  .ها تفاوت نداشت حضور تخمدان

  

   تشكر و قدرداني

  نويسندگان اين مقاله از جناب آقاي دكتـر علايـي اسـتاد     

  

نوروفيزيولــوژي دانــشگاه علــوم پزشــكي اصــفهان كــه  

 مرفين را براي انجام اين تحقيق اهدا نمودند و از           داروي

معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي مشهد بـه دليـل          

 ايـن تحقيـق كمـال تـشكر و قـدرداني را      ي  تأمين هزينه 

  .دارند
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Abstract 

Background: Estrogens have numerous non-reproductive neurobiological effects on the brain through the 
nuclear hormone receptor activities of intracellular ERα and ERβ. Some of these receptors involve in pain 
modulation and conduction. In the present study, the morphine tolerance and its analgesic effect in ovariec-
tomized (OVX) rats was investigatedy. 

Methods: Fourty female rats were divided into 4 groups: Sham, OVX, Sham-Tolerance, and OVX-
Tolerance. Eight weeks after surgery, morphine tolerance was induced by daily injection of 20 mg/kg 
morphine during 4 consecutive days in animals of groups 3 and 4. Animals of groups 1 and 2 were 
simultaneously treated with 1 ml/kg saline, respectively. Hotplate test was carried out in 5th day as a 
base record, then the animals received 5 mg/kg morphine and antinociceptive effect was evaluated 
every 10 minutes. 

Findings: The reaction times after morphine (5 mg/kg) injection was higher than base time in sham 
and OVX groups but there was not difference in OVX-Tolerance and Sham-Tolerance. However the 
reaction time after injection of morphine (5 mg/kg) in sham group was higher than OVX group and 
there was not difference between Sham- Tolerance and OVX-Tolerance. 

Conclusion: The result showed that repeated administration of morphine can lead to tolerance. How-
ever there were not difference between tolerance in the presence and absence of female gonadal hor-
mones. 

Keywords: Rat, Ovariectomized, Pain, Tolerance. 
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