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چكيده
تغييرات وابسته به جنس در پاسخ هاى رفتارى حيوانات وانسان ها مورد توجه بسيار بوده است. گزارش هاى ضد و نقيضى 
درمورد نقش هورمون هاى جنسى در درد و پاسخ ضد دردى مرفين وجود دارد. در اين پژوهش اثرات ضد دردى مرفين 
و تحمل به مرفين در موش سفيد كوچك نر و ماده بررسى شده است. در اين پژوهش20 سرموش سفيد به 2 گروه 10 تايى 
ابتدا ازهمه حيوانات، واكنش به محرك درد زا در تست صفحه داغ قبل از تزريق مرفين (زمان  نر و ماده تقسيم شدند. 
پايه) و 5 نوبت بعداز تزريق مرفين(10ميلى گرم بر كيلوگرم وزن موش) هر 15 دقيقه تا 5 نوبت ثبت و براى ايجاد تحمل، 
مرفين(30 ميلى گرم بر كيلوگرم وزن موش) روزانه 3 نوبت طى 3 روز تزريق گرديد. 12 ساعت بعد از آخرين تزريق مرفين 
زمان پايه ثبت و سپس مرفين (10ميلى گرم بر كيلوگرم وزن موش) تزريق و زمان هاى بعد از تزريق مجدد ثبت شد.  زمان 
واكنش به درد بعد از تزريق 10 ميلى گرم بر كيلوگرم وزن موش مرفين نسبت به زمان پايه درهر 2 گروه نر وماده بالا بود 
اما بعد از ايجاد تحمل تفاوتى بين زمان پايه و زمان هاى بعداز تزريق وجود نداشت. زمان هاى واكنش به درد بعدازتزريق 
10ميلى گرم بر كيلوگرم وزن موش مرفين درگروه نر از گروه ماده بالاتر بود اما تفاوتى بين اين زمان ها بعد از تحمل به 

مرفين مشاهده نشد. 
موش كوچك، جنسيت، درد، تحمل، مرفين. كليد واژه:

مقدمه
پاسخ  در  جنس  به  وابسته  تفاوت هاى  وجود  احتمال 
نشان  خوبى  به  مختلف  بررسى هاى  نتايج  توسط  درد  به 
دردهاى  وقوع  ريسك  كه  آن  جمله  از  است.  شده  داده 
روماتوئيد  آرتريت  ميگرنى،   سردردهاى  نظير  كلينيكى 
مردان  از  بيشتر  زنان  در  پذير  تحريك  روده  سندرم  و 
زنان  كه  داده اند  نشان  محققين  چنين  هم  است(10،13). 
آستانه درد بالاترى نسبت به مردان دارند و تحمل درد در 
آن ها در مرحله فوليكولار بيشتراز مرحله لوتئال از سيكل 
قاعدگى است(29). مرفين از گذشته تا به امروز به عنوان 

داروى ضد درد بسيار موثر در بسيارى از بيمارى ها استفاده 
مى شود.در حال حاضر توجه به اين مطلب كه ممكن است 
داشته  نقش  تفاوت ها  اين  ايجاد  در  جنسى  تفاوت هاى 
در  است(3،23).   شده  گرفته  قرار  بررسى  مورد  باشد،  
برخى از بررسى هاى روى حيوان ها مشخص گرديده كه 
اثرات ضد دردى اوپيوئيدها در جنس نر بيشتر از ماده ها 
اثر  انسان  در  بررسى ها  اين  كه  در حالى  مى باشد(8،22). 
نشان  ماده  جنس  در  را  ترى  قوى  اوپيوئيدى  دردى  ضد 
نشان داده كه حداكثر  بررسى هاى ديگر  مى دهند (25).  
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از  بعد  اثر ضد دردى آن  به طور كلى طول  و  مرفين  اثر 
در  ماده  جنس  به  نسبت  نر  جنس  در  سيستميك  تجويز 
رت و موش سورى افزايش چشم گيرى دارد(2،17،20).  
با اين وجود تاثير جنسيت در اثر ضد دردى مرفين مبهم 
باقى مانده زيرا در طى بررسى هاى زيادى كه در رابطه با 
مشاهدات دقيق بر روى تفاوت هاى جنسى انجام شده نتايج 
قاطعى به دست نيامده است (6). علاوه بر آن تفاوت هاى 
استروس  فاز  ماده در طول  جنسى در زمانى كه رت هاى 
چشم گيرى  طور  به  شده اند،   آزمايش  سيكل هايشان  از 
از قابل توجه ترين مسائل  قابل مشاهده بوده اند(7). يكى 
دردى  ضد  اثر  به  تحمل  ايجاد  مرفين،   مكرر  تجويز  در 
آن و به طور كم رنگ تر،  كاهش قدرت اثر ضد دردى 
آن مى باشد.  ايجاد تحمل به مرفين در نتيجه هزاران هزار 
تغييرات بيوشيميايى و مولكولى پيچيده ناشى مى شود كه 
هنوز به درستى شناخته نشده است (30،33).  نقش يك يا 
به مرفين ممكن  ايجاد تحمل  تغييرات در  اين  از  تعدادى 
متدولوژيكى مداخله  فاكتورهاى  تعدادى  به  وابسته  است 
گر تحت مطالعه از قبيل دوز مرفين،  تعيين دوزاژ،  روش 
به  منجر  كه  باشد  آن  دردى  ضد  پاسخ  و  مرفين  تجويز 
و  رت  در  مرفين  به  شدن  حساس  در  تفاوت هايى  ايجاد 
موش سورى در زمان ايجاد تحمل كافى به مورفين توسط 
تجويز ادامه دار مرفين مى شود (11،12).  بنابراين با وجود 
تفاوت هاى جنسى متناقض در مورد اثر ضد دردى مرفين،  
در  را  مشابهى  تغييرات  ماده  يا  نر  جوندگان  آيا  كه  اين 
حساسيت به اثر ضد دردى مرفين در طول تجويز ادامه دار 
از خود نشان دهند يا خير قابل پيش بينى نيست.  در مطالعه 
حاضر تفاوت اثر ضد دردى مرفين و تحمل به مرفين بين 

موش هاى كوچك نر و ماده بررسى شده است.
مواد و روش ها

حيوانات و گروه هاي مورد آزمايش 

 22  -45 وزن  با  سوري  موش   20 از  مطالعه  اين  در 
بخش  در  و  استفاده  رازى،  سرم سازى  از  شده  تهيه  گرم 
علوم  دانشگاه  پزشكى،  دانشكده  حيوانات  نگهدارى 

 12 و  روشنايى  ساعت   12 شرايط  تحت  مشهد،  پزشكى 
تاريكى،  دماى محيطى 1±24 درجه سانتى گراد  ساعت 
صورت  به  و  نگهدارى  آزاد  غذا  و  آب  به  دسترسى  و 
(Female) و ماده (Male)تصادفى به 2 گروه ده تايى نر

تقسيم شدند. درابتدا از همه حيوانات،  مدت زمان واكنش 
به محرك درد زا در تست صفحه داغ (Hot Plate) قبل 
از تزريق مرفين ( زمان پايه) ثبت و مرفين با دوز 10 ميلى 
به صورت زير جلدى  ازاى كيلوگرم وزن موش  به  گرم 
به محرك حرارتى  تاخير در واكنش  زمان هاى  و  تزريق 
درد زا هر 15 دقيقه ثبت شد. براى ايجاد تحمل به درد، 
ازاى  به  گرم  ميلى   30) مرفين  نوبت  سه  روزانه  حيوانات 
ساعت  دوازده  و  نموده  دريافت  روز   3 طى  كيلوگرم) 
بعد از تزريق آخرين دوز مرفين ابتدا واكنش حيوانات به 
درد به عنوان زمان پايه ثبت،  سپس 10 ميلى گرم به ازاى 
كيلوگرم وزن بدن مرفين تزريق و واكنش به درد هر 15 
دقيقه تا 5 نوبت ثبت گرديد.در اين مطالعه سنجش درد با 
استفاده از آزمون صفحه داغ (Hot plate) انجام شد. در 
آزمون صفحه داغ، دما ثابت 0/2±55 درجه سانتى گراد و 
زمان ختم آزمايش 60 ثانيه در نظر گرفته شد. معيار پاسخ 

حيوان ليسيدن دست هاى جلو و يا تكان دادن پا بود.
تحليل آمارى

±SEM) ± انحراف معيار  به صورت ميانگين  داده ها 
بيان شده است. براى مقايسه واكنش به درد در   (Mean

گروه  هر  در  پايه  زمان  با  مرفين  تزريق  از  بعد  زمان هاى 
و   (One way ANOVA) ازآناليز واريانس يك طرفه 
گروه ها  بين  پايه  زمان  شد.  استفاده  توكى  تعقيبى  تست 
نيز با استفاده از آناليز واريانس يك طرفه مقايسه گرديد. 
براى مقايسه پاسخ دهى به درد در زمان هاى مختلف بعد 
 Repeated از  مختلف  گروه هاى  بين  مرفين  تزريق  از 
در  گرديد.  استفاده  سطح  در    measure ANOVA

>p) تفاوت معنى دار تلقى گرديد. 0/5) صورت
نتايج

زمان  مرفين  به  تحمل  ايجاد  از  قبل  نر  موش هاي  در   
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مرفين  تزريق  از  بعد  دقيقه   75 و   60 در  درد  به  واكنش 
اختلاف  موش)  وزن  كيلوگرم  ازاى  به  گرم  (10ميلى 
كه  حالى  در  داشت  پايه  زمان  با   (P<0/01) معنى دارى 
پس از ايجاد تحمل به مرفين تفاوت معنى دارى بين زمان 
پايه و زمان هاى بعد از تزريق مرفين مشاهده نگرديد. در 
 5 هر  در  دردزا  محرك  به  واكنش  زمان  ماده  موش هاى 
نوبت بعد از تزريق مرفين (10ميلى گرم به ازاى كيلوگرم) 

بعد  بود (P<0/001 و P<0/05) ولى  بيشتر  پايه  از زمان 
هيچ  و  پايه  زمان  بين  دارى  معنى  تفاوت  تحمل  ايجاد  از 
نيز  يك از زمان هاى بعد از تزريق مرفين وجود نداشت، 
ماده  گروه  از  نر  گروه  در  پايه  زمان  گرديدكه  مشخص 
ايجاد  از  قبل  (جدول1).   (P<0/001)است بوده  بيشتر 
تحمل، زمان هاى واكنش به درد بعد از تزريق مرفين در 
گروه نر از گروه ماده بيشتر بوده ولى بعد از ايجاد تحمل 

71 فصلنامه علوم زيستى دانشگاه آزاد اسلامى  واحد زنجان، شماره پياپى11، جلد 4، شماره 4، پاييز 89

جدول 1- مقايسه ميانگين زمان هاى واكنش به درد بعد از تزريق 10mg/kg مرفين با زمان پايه در موش هاى 
كوچك نر و ماده

Mean ± SEM تعداد حيوان در هر گروه 10 سر بوده است. نتايج به صورت ميانگين ± خطاى معيار
* وp< 0/001***در مقايسه با زمان پايه در همان گروه p 01/0≥**p≤0/05.نشان داده شده است

10 مرفين بين موش هاى كوچك نر و ماده قبل از ايجاد تحمل.  mg/kg نمودار1- مقايسه زمان هاى واكنش به درد بعد از تزريق
Mean نشان داده شده است. زمان  ± SEM تعداد حيوان در هر گروه 10 سر بوده است. نتايج به صورت ميانگين ± خطاى معيار

.p< 0/01واكنش به درد درگروه نر از ماده بيشتر بوده است
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به مرفين تفاوت معنى دارى در زمان واكنش به درد بعد از 
تزريق مرفين بين دو گروه مشاهده نشد(نمودار1و 2). 

بحث و نتيجه گيري
مورد  درد  و  استروژن  بين  ارتباط  گذشته  ساليان  از 
توجه محققين قرار گرفته شده است.  وجود گيرنده هاى 
استروژن و پروژسترون در مناطقى از مغز كه در حساسيت 
mRNAى گيرنده هاى استروژن در لايه هاى 1و  درد و 
2 نخاع مويد اين مطلب است كه هورمون هاى جنسى در 
انتقال درد دخيل هستند (1). در مطالعه حاضر نشان داده 
شد كه پاسخ به محرك درد زا در موش هاى ماده سريع تر 
از موش هاى نر رخ مى دهد، چرا كه زمان پايه در موش هاى 
ديگر  متعدد  بررسى هاى  بود.  كمتر  نر  موش هاى  از  ماده 
نيز بر تفاوت هاى وابسته به جنس در پاسخ به درد تاكيد 
كرده اند(35). نتايج تحقيقات ديگر نيز نشان داده است كه 
به جنس  پايين تري نسبت  موش هاي ماده آستانه ي درد 
نر دارند(26). در انسان نيز جنس ماده داراي آستانه درد 
پايين تري است(27). اگر چه برخي تحقيقات بيان گر عدم 
نشان  شواهد  مى باشد(4).  جنس  دو  هر  در  درد  تفاوت 

درد  فرايند  در  كه  رسپتورهايى  بر  استروژن  كه  مى دهد 
هم  و  كينين  برادى   B2 رسپتور قبيل  از  مى كنند  شركت 
چنين احتمالا بر آوران هاى درد اثر مى گذارد (24).  شايد 
افزايش  سبب  طريق  اين  از  استروژن  كه  كرد  ادعا  بتوان 
از  مرفين  است.  شده  ماده  جنس  در  درد  به  حساسيت 
زمان هاى بسيار دور به عنوان يك مسكن بسيار موثر مورد 
استفاده بوده است. اثر ضد دردى مرفين ناشى از باند شدن 
اپيوئيدى در مناطقى از مغز از قبيل  مرفين به گيرنده هاى 
تالاموس،  ساقه مغزى و نخاع كه در مسير درد قرار دارند 
درد  مسير  در  مناطق  اين  به  مرفين  شدن  متصل  مى باشد، 
محققين  از  بسيارى  مى گردد.  دردى  اثرات ضد  به  منجر 
اثر ضد  آدنيلات  مهارآنزيم  طريق  از  مرفين  كه  معتقدند 
دردى را ايجاد مى كند (15). در مطالعه حاضر نيز اثر ضد 
دردى مرفين در هر 2جنس نر و ماده نشان داده شد چرا كه 
زمان واكنش به درد بعد از تزريق مرفين از زمان پايه بيشتر 
بود. اثر هورمون هاى جنسى نر و ماده بر پاسخ ضد دردى 
از محققين قرار گرفته است.  مرفين مورد مطالعه بسيارى 
Craft و همكاران نشان دادند كه حذف تخمدان ها اثرات 
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10 مرفين بين موش هاى كوچك نر و ماده بعد از ايجاد تحمل.  mg/kg نمودار2- مقايسه زمان هاى واكنش به درد بعد از تزريق
Mean نشان داده شده است. تفاوت  ± SEM تعداد حيوان در هر گروه 10 سر بوده است. نتايج به صورت ميانگين ± خطاى معيار

معنى دارى بين 2 گروه مشاهده نشد.
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ضد دردى مرفين را كاهش مى دهد(10). برخي محققين 
نشان دادند كه اثر استروژن بر پاسخ ضد دردى به مرفين 
به  به دوز بوده و در دوزهايى كه قادر  به صورت وابسته 
از  بعضى  مى شود(28).  ديده  مى باشد  جنسى  رفتار  تغيير 
محققين نيز آن را بى اثر دانند Stoffel  .(7) و همكاران 
نشان دادند كه حذف بيضه هاى موش سورى نر هيچ اثرى 
در زمان واكنش به محرك حرارتى در تست صفحه داغ 
ندارد (34). تفاوت وابسته به جنس در پاسخ ضد دردى 
مرفين نيز در بعضى از بررسى هاى انسانى و حيوانى بررسى 
متناقضى  موارد  بعضى  در  و  متعدد  نتايج  و  است  شده 
گزارش شده است. به عنوان مثال بررسى هاى انسانى كه 
نشان  گرفت  انجام  همكارانش  و   Miaskowski توسط 
قوى تر  اوپيوئيدى  دردى  ضد  اثر  ماده  جنس  در  كه  داد 
از جنس نر است(25). برخي محققين نشان دادند كه در 
تست پرش دم جنس نر اثر ضد دردي قوي تري نسبت به 
كه  دارند  اعتقاد  نيز  محققين  از  بعضى  دارد.  ماده  جنس 
اثر  به  نسبت  را  بيشترى  پاسخ  كلى  طور  به  نر  جوندگان 
نشان  از خود  ماده  با جنس  مقايسه  در  مرفين  ضد دردى 
مى دهند(19). در مطالعه حاضر نيز نشان داده شده كه اثر 
ضد دردى مرفين در گروه نر از ماده بيشتر است. با توجه 
به نتايج مطالعه حاضر نمى توان مكانيسم تفاوت اثر مرفين 
كه  مى دهد  نشان  اما شواهد  داد  توضيح  را  دو جنس  در 
فعال  در  را   MU اوپيوئيدى  رسپتور  توانايى  استراديول 
مى دهد  كاهش  سلولى  داخل  سيگنالينگ  مسير  كردن 
(21) و اين امر مى تواند در كاهش اثر ضد دردى مرفين 
البته  باشد.  دخيل  است،  شده  ديده  حاضر  مطالعه  در  كه 
ماده وجود  در جنس  كه  درد  به  افزايش حساسيت  نبايد 
بماند.   نظر دور  از  ديده شده  مطالعه حاضرنيز  در  و  دارد 
ماده  موش هاى  دادن حساسيت  افزايش  با  استروژن  شايد 
را  مرفين  دردى  اثر ضد  باشد  توانسته  زا  درد  محرك  به 
بپوشاند. علاوه بر اين شواهد نشان مى دهد كه تستوسترون 
نيز مى تواند در تفاوت وابسته به جنس اثر ضد دردى مرفين 
كه در اين مطالعه ديده شده و به وسيله بعضى از محققين 

Sumner باشد. در مطالعه اى كه  تاييد شده است دخيل 
انجام  اوركيدكتومى شده  رت هاى  روى  بر  همكاران  و 
ضد  اثر  تستوسترون  با  درمان  كه  گرديد  مشخص  دادند 
دردى  ضد  اثر  است(31).  داده  افزايش  را  مرفين  دردى 
نيز شايد حداقل قسمتى مربوط  نر  بيشتر مرفين در جنس 
به اثر تستوسترون باشد. علاوه بر اين شواهدى حاكى از 
اين است كه تفاوت هاى جنسى در پاسخ به اثر ضد دردى 
مرفين ممكن است به واسطه تفاوت هاى ساختارى سيستم 
جنسى  هورمون هاى  با  ارتباطى  و  باشد  مركزى  عصبى 
در  كه  مطالعه اى  در  همكاران  و   Gioiosa باشد.  نداشته 
رسيدند كه ژن هاى  نتيجه  اين  به  دادند  انجام  سال 2008 
كروموزوم هاى جنسى مى توانند در تفاوت وابسته به جنس 
در پاسخ ضد دردى مرفين دخيل باشند(24). تزريق مكرر 
مرفين سبب ايجاد تولرانس به اثرات ضد دردى اين دارو 
و حتى هيپرالژزى مى شود (18).  تحمل، پس از مصرف 
مكرر دارو، باعث مي شود كه نياز به ميزان بيشتري از دارو 
 .(5) شود  احساس  اوليه  تأثيرات  همان  به  رسيدن  براي 
ميزان  كه  است  مطلب  اين  بيان گر  بررسى ها  اغلب  نتايج 
ممكن  كه  بوده  متفاوت  جنس  دو  بين  مرفين  به  تحمل 
باشد  به دليل وجود سيستم هاى متعدد هيپرالژزيك  است 
به  تحمل  كه  داده اند  نشان  همكاران  و  (16،18).  هالتمن 
است(16).   بيشتر  مذكر  جنس  از  مونث  جنس  در  مرفين 
در صورتى كه برخى بررسى هاى ديگر عكس اين نتيجه 
به طورى كه در آزمايش آن ها موش هاى  دادند  ارائه  را 
صحرايى نر تولرانس بيشترى نشان دادند (9). نتايج مطالعه 
دو  بين  مرفين  به  تحمل  در  را  دارى  معنى  تفاوت  حاضر 
گروه نشان نداد.در مطالعه حاضر نشان داده شد كه پاسخ 
به محرك درد زا در موش هاى ماده سريع تر از موش هاى 
از  ماده  موش هاى  در  پايه  زمان  كه  چرا  مى دهد،  رخ  نر 
موش هاى نر كمتر بود. علاوه بر اين اثر ضد دردى مرفين 
نيز در هر 2جنس نر و ماده نشان داده شد. به اين دليل كه 
زمان واكنش به درد بعد از تزريق مرفين از زمان پايه بيشتر 
بود. براساس نتايج، تكرار مصرف مرفين مى تواند در هر 
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2 جنس نر و ماده منجر به ايجاد تحمل شود. چرا كه بعد 
از تكرار مصرف مرفين تفاوتي بين زمان پايه و زمان هاي 
واكنش به درد بعد از تزريق مرفين مشاهده نشد. اگر چه 
اما  بود،  بيشتر  ماده  از  نر  گروه  در  مرفين  دردى  ضد  اثر 

تفاوتي در تحمل بين دو گروه مشاهده نشد.

تشكر و قدرانى

نويسندگان اين مقاله از جناب آقاى دكتر علايى استاد 
نوروفيزيولوژى دانشگاه علوم پزشكى اصفهان كه داروى 
مرفين را براى انجام اين تحقيق اهدا نمودند و از معاونت 
پژوهشى دانشگاه علوم پزشكى مشهد به دليل تامين هزينه 

اين تحقيق كمال تشكر و قدردانى را دارند.
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