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   ایجاد تحمل به اثر ضد دردی مرفین در موش صحراییبرکادمیوم  اثر 
  

  4محمد جوان -1 صباح مظفری-3 جمال قربی-2 امیر ضارب کهن-1محمد امین شرافت
   

  چکیده
شواهدی . کادمیوم کاتیونی است که در همه محصولات تنباکو و از جمله دود سیگار وجود دارد :زمینه و هدف

در این مطالعه سعی شده است . تواند موجب تداخل با  تکوین تحمل به مرفین شود اتیون میوجود دارد که این ک
  .دردی مرفین بررسی شود اثر کادمیوم بر تکوین تحمل به اثر ضد

 میکروگرم مرفین دو بار در روز به مدت پنج روز به شیوه 15 تحمل به مرفین، دوز ی برای القا: تحقیقروش
به روش مشابه  nmol/rat 20 امکان ایجاد تحمل به کادمیوم. صحرایی نر تزریق شدداخل نخاعی به موشهای 

 دقیقه 15برای بررسی اثر کادمیوم بر ایجاد تحمل به مرفین، در گروه دیگری از موشهای صحرایی . بررسی شد
  . شدنجیده سTail Flickاثرات ضددردی درمانهای مختلف توسط آزمون . قبل از مرفین، کادمیوم تجویز گردید

در گروهی از .  ساعت بعد نیز ادامه داشت12تجویز داخل نخاعی کادمیوم باعث بی دردی گردید که تا  :یافته ها
حیوانات که به مدت پنج روز کادمیوم دریافت می کردند، تجویز مرفین به تنهایی در روز ششم بی دردی بارزی ایجاد 

 روز Tail Flickخیر أمقایسه زمان ت. دردی آن شد  تحمل به اثر ضدهمچنین مصرف مکرر کادمیوم باعث ایجاد . نکرد
در گروه دریافت کننده مرفین و گروه دریافت کننده کادمیوم همراه ) µg/rat-i.t. 15بعد از تزریق مرفین با دوز (ششم 

  .ندارد را  مرفینبهتحمل توان مهار روند ایجاد  حاکی از این بود که کادمیوم ،با مرفین
دردی  بر اساس این یافته ها، کادمیوم در کاربرد داخل نخاعی موجب تکوین تحمل به اثر ضد: گیری نتیجه

به نظر می رسد کادمیوم موجود در دود سیگار که خود تسکین دهنده است، باعث تکوین تحمل . شود مرفین می
 .به مرفین و پیشبرد اعتیاد به آن می شود

  موش صحرایی؛ نخاع کمری؛م کادمیو؛ تحمل؛مرفین :واژه هاکلید 
  

  )1387 سال بهار؛ 1؛ شماره 14دوره(درمانی گناباد  پزشکی و خدمات بهداشتی  علومگاه دانشفصلنامهدانش؛  افق
  18/6/1387: پذیرش        14/6/1387  :             اصلاح نهایی  27/3/1387: دریافت

                                                 
 دانشگاه تربیت مدرس، تهران ارشد فیزیولوژی، یدانشجوی کارشناس -1
 کی گناباده علوم پزشگادانشگروه علوم پایه، مربی  ،فیزیولوژیکارشناس ارشد  -2
 دانشگاه تربیت مدرس، تهران کارشناس ارشد فیزیولوژی، -3
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  مقدمه
ه می شدند اپیوئیدها از دیر باز برای ایجاد بی دردی استفاد

در حالیکه تجویز آنها به مدت طولانی می تواند منجر به ایجاد 
 یک دوز مشخص یدر تحمل اپیوئیدی اثر ضد درد. تحمل شود

  از مرفین تدریجاً کاهش می یابد و برای رسیدن به همان اثر 
. )1(بی دردی اولیه باید دارو در مقادیر بالاتری مصرف گردد 

های دخیل   باعث شود عوامل و مکانیسمای که بنابراین هر مطالعه
  .در آن بهتر شناخته شود مفید خواهد بود

 توسط فلز 1818کادمیوم فلز سنگینی می باشد که در سال 
نام این فلز به این خاطر .  کشف شدStrohmeyerشناس آلمانی 

رسوبهای  (Zinc-flowersکادمیوم نهاده شد که منبع اصلی آن 
 کادمیوم .)3,2( بود) ای بازیافت فلز رویموجود بر دیواره کوره ه

آلاینده محیطی و صنعتی می باشد که توسط آژانس بین المللی 
 مواد سرطانزای انسانی I در گروه IARC(1(تحقیقات سرطان 

منابع اصلی کادمیوم شامل تنباکو، . )4(طبقه بندی می شود 
مهمترین منابع . )2(ضایعات صنعتی و رژیم غذایی می باشد 

ایی آن سبزیجات برگ دار، نرم تنان، بافت کبد و کلیه، غلات غذ
   ماه 2-3نیمه عمر کادمیوم در خون انسان  .استو کاکائو 

  می باشد که البته پس از جذب برای دهها سال به شکل 
این عنصر برای گیاهان، حیوانات و . )2(ذخیره ای باقی می ماند 

زنده ناخواسته و ت موجوداانسانها ضروری نبوده و حضور آن در 
تواند از طریق غذا، آب و دود سیگار وارد بدن  مضر است  و می

کنند منبع  تنباکو در کسانی که دخانیات مصرف می. )5( شود
گترین منبع ردر واقع دود سیگار بز. )2( جذب کادمیوم است مهم

در انسان و حیوانات آزمایشگاهی . )5(مواجهه با کادمیوم است 
ها از جذب آن از طریق دستگاه گوارش  ق ریهجذب آن از طری

شود  کادمیوم تنفس شده جذب می% 50بیشتر است و حدود 
ها جذب روزانه  سیگاری  ها در مقایسه با غیر در سیگاری. )6(

  .)2(کادمیوم بیش از دو برابر است 
که زنان ذخیره آهن کمتری دارند و جذب ی آنجای از

یابد، این عنصر در بدن  یش میکادمیوم در ذخایر پایین آهن افزا
از نظر تجمع در بافتهای بدن، . )7(زنان بیشتر از مردان است 

علاوه بر کبد و کلیه مشخص شده است که اتساع کمری نخاع 
  . )8( ای دارای کادمیوم بیشتری است نسبت به اتساع سینه

                                                 
1 - International Agency for Research on Cancer 

 Marlowe و Jacobs گزارش کردند که 1983 در سال 
ی موجب افزایش تولد تعداد کودکان کادمیوم به شکل چشمگیر

  ضریب هوشی نسبتا پایین دارای دچار عقب ماندگی ذهنی و یا 
مواجهه با کادمیوم موجب ایجاد اختلالات . )10,9,2(می گردد 

  عصبی رفتاری مانند اختلال در توجه، سایکوموتور و حافظه 
  .)11(د شومی 

کتورهای کادمیوم فعالیت پروتئین کینازها، فسفاتازها و فا
 را هدف گرفته و در تحریک DNAشونده به  برداری متصل نسخه

همچنین کادمیوم .  نقش داردIP3حرکت کلسیم بوسیله تشکیل 
از طریق مهار  ( می دهد را افزایشcGMPسطوح داخل سلولی 

ا بمرتبط فعال شده پروتئین کیناز  (MAPKو ) استراز فسفودی
 کیناز را c-Junو )  به کلسیمپروتئین کیناز وابسته( PKC، )میتوژن

کیناز بوسیله کادمیوم مکانیسم  Jakمهار . )12(کند  فعال می
جدیدی از عمل کادمیوم می باشد که ممکن است بوسیله آن 

علاوه بر این مشخص شده . )13(موجب نروتوکسیسیتی شود 
  است که کادمیوم در رهایش نروترنسمیترها در نرونها رقابت 

 اختصاصی می باشد موجب اختلال در می کند و چون غیر
از طرف دیگر کادمیوم می تواند . عملکرد نروترنسمیترها می شود

موجب کاهش زمان باز ماندن کانالهای کلسیمی واقع در غشا 
سلولی نرونها شده و موجب کاهش جریان ورودی کلسیم و در 

  .)2(نتیجه محدودیت رهایش نروترنسمیترها گردد 
فوق بنظر می رسد کادمیوم که به وفور در با توجه به شواهد 

 تکوین تحمل به اثر و دود سیگار وجود دارد بر مسیر انتقال درد
اثر سیگار کشیدن بر با توجه به اینکه  .ضد دردی مرفین موثر باشد

درصد بالایی از افراد   وبروز زمینه اعتیاد به مواد مخدر به اثبات رسیده
ند و برای کنترل درد بیماران جوامع بشری دخانیات مصرف می کن

بیماران سرطانی و انواع (بخصوص بیماران با دردهای مزمن 
در این مطالعه  ،از مرفین و مشتقات آن استفاده می شود) شکستگیها

سعی شده ضمن مطالعه اثر کادمیوم بر رفتار درد، با افزایش 
غلظت کادمیوم مرکزی، اثر این کاتیون روی تکوین تحمل به 

 مغزی مانعی -به دلیل اینکه سد خونی . دگردبررسی مرفین 
 است و برای پرهیز از CNSبرای ورود مقادیر دلخواه کادمیوم به 

 2اثرات وسیع آن در مصرف سیستمیک، از تزریق داخل نخاعی
)i.t. ( و موضعی کادمیوم)CdSO4 (استفاده شد .  

                                                 
2- Intratechal 
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  روش تحقیق
دوده وزنی  با محWistarموشهای صحرایی نر نژاد  :حیوانات

 گرم که تصادفی در گروههای حداقل پنج تایی قرار گرفتند، 220-180
حیوانات محدودیتی از نظر دسترسی به آب و . قرار گرفتمورد استفاده 

  غذا نداشتند و در شرایط کنترل شده نوری و گرمایی نگهداری 
 ساعت تاریکی، روشنایی از ساعت 12 ساعت روشنایی و 12(می شدند 

برای تزریقات داخل نخاعی، حیوانات بعد از کانول گذاری، ). ود صبح ب7
 48جداگانه نگهداری می شدند و به آنها اجازه داده می شد تا به مدت 

برای پرهیز از القای استرس، . ساعت قبل از تیمار با دارو بهبود یابند
هر حیوان تنها یک بار . قبل از آزمایش دست آموز می شدندحیوانات 
پروتکل های اخلاقی موجود در خصوص کار با حیوان  . می شداستفاده

  .آزمایشگاهی مد نظر قرار گرفت تا رنج و درد احتمالی آنها به حداقل برسد
حل %) 9/0(در سالین ) شرکت تماد ایران( مرفین سولفات :مواد

) µg/rat15 با دوز  (µl/rat10شده و بصورت داخل نخاعی در حجم  
نیز بصورت داخل نخاعی ) CdSO4( کادمیوم سولفات. تزریق می شد

  .می شد تزریق) nmol/rat20  با دوز( µl/rat10 و در حجم 
 کانول گذاری فضای زیر عنکبوتیه نخاعی :تزریق داخل نخاعی

   و در موش صحرایی، تکنیک رایج مطالعه مکانیسم نخاعی درد
 و Yakshتزریق داخل نخاعی بر اساس روش . )14(بی دردی است 

Ruddy)  بطور خلاصه، دو روز قبل از . انجام گرفت) 1976سال
و زایلازین ) mg/kg100(آزمایشهای رفتاری، حیوانات با تزریق کتامین 

)mg/kg2 (سپس سر حیوان . می شدند به طریق داخل صفاقی بیهوش
یک برش . در دستگاه استریوتاکس جهت انجام جراحی ثابت می شد

بین گوشها به طرف پایین ایجاد و سانتی متر از  2 کوچک به طول
عضلات گردنی کنار زده شده و به آرامی از روی تیغه اکسی پیتال 

 اکسی پیتال سوراخ -سپس وسط غشاء اطلس. جمجمه آزاد می شدند
   نخاعی -کوچکی ایجاد می شد که منجر به خروج مایع مغزی
ک لوله ی. می گردید که نشانه ای از دسترسی به فضای زیر عنکبوتیه بود

 سانتی متر آن به آرامی 8 سانتی متر آماده و 11 به طول 10پلی اتیلن 
. در فضای زیر عنکبوتیه به طرف قطعه کمری نخاع پیش برده می شد

استریل و کاملاً با % 70لوله پلی اتیلن قبل از استفاده، به وسیله اتانول 
ر موشهای صحرایی دارای کانول تغیی. سالین استریل شسته می شد

 قبل و بعد از جراحی نشان Tail Flickخیر أمعنی داری را در زمان ت
 سانتی متر از لوله خارج از نخاع قرار می گرفت و برای 3. نمی دادند

تنها حیواناتی که بعد از کانول گذاری نقص . گردیدتزریق دارو استفاده 

دارو یا . )15(حرکتی پیدا نمی کردند مورد آزمایش قرار می گرفتند 
  . می شد  تزریقµl/rat 10سالین به صورت داخل نخاعی در حجم 

از تزریق مکرر مرفین به  : تحمل به مرفین و کادمیومیالقا
دو بار در روز )  µl10 در حجم µg/rat15 (صورت داخل نخاعی، 

 تحمل به مرفین استفاده  ی روز برای القا5به مدت ) عصر صبح و(
م روی تکوین تحمل به مرفین،  کادمیو و برای بررسی اثر)17(شد 

 دقیقه بعد 15 سالین و µl/rat10 گروه اول از موشهای صحرایی 
   مرفین را به صورت داخل نخاعی دریافت µg/rat15  از آن

 دقیقه بعد از 15مرفین را  µg/rat-i.t.15 گروه دوم . می کردند
  دریافت ) µl/rat10  حجم در(کادمیوم  nmol/rat20  تزریق

را بعد از تزریق ) µl/rat-i.t.10 (دو گروه دیگر سالین . می کردند
این روند به . داخل نخاعی کادمیوم یا سالین دریافت می کردند

 ساعت پس از آخرین 16(ششم  در روز.  روز تکرار می شد5مدت 
مرفین توسط آزمون  g/rat-i.t. 15 اثر ضد دردی) تزریق مرفین

Tail Flick (16) ردی از حداکثر بی دردی و محاسبه درصد بی د
  .ممکن، بررسی می شد

 ارائه  خطای معیار±نتایج بصورت میانگین :تجزیه و تحلیل آماری
 در قبل Tail Flickخیر در آزمون أتفاوت آماری بین زمان ت. شده اند

.  برآورد شده استPaired t-studentو بعد از مصرف دارو با آزمون 
 حداکثر اثر ممکن در گروههای تفاوت بین میانگین اثر بی دردی از

بدنبال آن آزمون  طرفه و  یکANOVAمختلف با کمک آزمون 
Tukey05/0.  برآورد شد<p به عنوان سطح معنی دار بودن تفاوت 

  .گرفته است میانگین ها مورد استفاده قرار
   

  یافته ها
 نــشان داده شــده اســت، در دو گــروه از 1 نمــودارهمــانطور کــه در  

  توسـط  ی اثر تک دوز مرفین و کادمیوم بـر درد حـاد           موشهای صحرای 
تزریق مرفین بـا  یک ساعت پس از .  بررسی گردیدTail Flick آزمون

 ساعت بعد قابل 12د که شبی دردی قوی ایجاد ، µg/rat-i.t.15 دوز 
قوی گردیـد   مشاهده نبود اما تزریق تک دوز کادمیوم باعث بی دردی           

مـرفین  µg/rat-i.t.15 تزریـق  . تعد نیز ادامـه داش ـ  ساعت ب12 تاکه 
خیر پـس کـشیدن دم در       أپس از یک ساعت باعث افزایش بارز زمان ت        

 ساعت، ایـن اثـر ضـد دردی    24 اما پس از . گردیدTail Flickآزمون 
کادمیوم پـس از   nmol/rat-i.t. 20تزریق . بطور کامل از بین رفته بود   

 گردیـد کـه    خیر پس کشیدن دم   أیک ساعت باعث افزایش بارز زمان ت      
  ).>n ,001/0p=5(  ساعت، این اثر ضد دردی ادامه داشت12پس از 
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   ساعت پس از تزریق داخل نخاعی12 و 1 اثرات ضد دردی مرفین و کادمیوم در :1نمودار
  

 نشان دهنده ایجاد تحمل به اثر ضد دردی کادمیوم 2نمودار      
یوانات کاتیون کادمیوم گروهی از ح. به دنبال مصرف مکرر آن است

دو بار ) µl10 و در حجم  nmol/rat20 با دوز ( روز 5را به مدت 
در روز دریافت نمودند و میزان بی دردی حاصل از تزریقات صبح 

 بررسی Tail Flickهر روز و عصر روز پنجم با کمک آزمون 
 بطور معنی 5 و 4میزان بی دردی کادمیوم در روزهای . گردید

افت که نشانه تکوین تحمل به اثر ضد دردی آن داری کاهش ی
  .است

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  )>n , 001/0p =5(  ایجاد تحمل نسبت به اثر ضد دردی کادمیوم:2نمودار
  

) صبح و عصر(دو بار در روز  nmol/rat-i.t. 20کادمیوم با دوز 
  نمودار اثر . به موشهای صحرایی بصورت داخل نخاعی تزریق شد

 و 4 تا 1ا پس از تزریقات صبح در روزهای ضد دردی کادمیوم ر
داده ها نشان دهنده .  نشان می دهد5پس از تزریق عصر در روز 

  .  است5 و 4بروز معنی دار تحمل در روزهای 
 به مدت پنج روز µg/rat-i.t.15 مصرف مزمن مرفین با دوز      

 5باعث کاهش میزان بی دردی ناشی از همان دوز مرفین در روز 

که نشانه تکوین تحمل به اثر ضد دردی آن ) 3نمودار (گردید
  .است
به ) صبح و عصر(دو بار در روز  µg/rat-i.t. 15 مرفین با دوز    

  نمودار اثر . موشهای صحرایی بصورت داخل نخاعی تزریق شد
 و 4 تا 1ضد دردی مرفین را پس از تزریقات صبح در روزهای 

داده ها نشان دهنده . هد نشان می د5پس از تزریق عصر در روز 
 .  است5بروز معنی دار تحمل در روز 
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  )>n , 001/0p =5( تحمل نسبت به اثر ضد دردی مرفین ایجاد :3نمودار

  

در گروهی از حیوانات که کاتیون کادمیوم را توام با مرفین به      
 روز دریافت کرده بودند بی دردی بارزی مشاهده شد که 5مدت 
 کاهش چشمگیری داشت و نشانه 5 و 4ان آن در روزهای میز

ایجاد تحمل به اثر ضد دردی ناشی از مصرف همزمان مرفین و 
  ). 4 نمودار(کادمیوم بود 

  
  

  
  
  
  
  
  
  

  )>n001/0p  , =5(  ایجاد تحمل نسبت به اثر ضد دردی توام مرفین و کادمیوم:4نمودار
  

 nmol/rat-i.t. 20 اه کادمیومبه همر µg/rat-i.t. 15 مرفین با دوز     
به موشهای صحرایی بصورت داخل ) صبح و عصر( بار در روز دو

نمودار میزان بی دردی ایجاد شده را پس از . نخاعی تزریق شد
 5 و پس از تزریق عصر در روز 4 تا 1تزریقات صبح در روزهای 

داده ها نشان دهنده بروز معنی دار تحمل در . نشان می دهد
  .  است5 و 4روزهای 
 6میزان بی دردی از حداکثر بی دردی ممکن را در روز  4 نمودار
های مختلف از موشهای صحرایی نشان می دهد که طی هدر گرو

مرفین در گروه .  تحت تیمارهای مختلف بوده اند5 تا 1روزهای 
مصرف . دریافت کننده سالین مزمن بی دردی کاملی را نشان داد

در  وم به تنهایی و کادمیوم توام با مرفینمرفین به تنهایی، کادمی
باعث ایجاد تحمل به اثر در مقایسه با گروه سالین  5 تا 1روزهای 

یید ایجاد تحمل أاین یافته ها در کنار ت. ضد دردی مرفین گردید
به اثرات ضد دردی مرفین به دنبال مصرف مکرر آن به تنهایی و 

ل به مرفین به دنبال همراه با کادمیوم، نشان دهنده تحمل متقاب
  .مصرف مکرر کادمیوم نیز می باشد
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   ایجاد تحمل متقابل نسبت به اثر ضد دردی مرفین به دنبال مصرف مکرر کادمیوم و یا مصرف مکرر مرفین و کادمیوم:5نمودار 
)5=,  n 001/0p<(  

  

 در گروههای 6اثر ضد دردی مرفین را در روز  5نمودار 
 5 تا 1وشهای صحرایی نشان می دهد که در روزهای مختلف از م

گروه : تحت درمانهای گوناگون به شرح زیر بودند) دو بار در روز(
Saline روز فقط سالین، گروه 5 به مدت .Mor روز 5  به مدت 

 روز فقط کادمیوم و گروه 5 به مدت Cad.فقط مرفین، گروه 
Cad.+Mor. اثر ضد . روز کادمیوم توام با مرفین5 به مدت 

دردی مرفین در گروههای مختلف نسبت به گروه تحت تیمار با 
  . سالین کاهش معنی دار نشان داد

  
  بحث

در این مطالعه برای القای تحمل به مرفین در موش 
 به µg/rat-i.t.15 صحرایی از تزریق داخل نخاعی آن به میزان 

نتایج . استفاده شد) صبح و عصر(در روز  روز و دو بار 5مدت 
دردی مرفین در  بدست آمده حاکی از کاهش معنی دار اثر ضد

این گروه از حیوانات در روزهای پنجم و ششم بود و نشان داد که 
مصرف مکرر مرفین با الگوی مذکور قادر است تا نسبت به اثر 

  .دردی همان دوز مرفین، ایجاد تحمل نماید ضد
ایج بدست آمده از این مطالعه کادمیوم موجب بر اساس نت

 برای اثر ضد دردی آن قابل بی دردی می گردد که احتمالات زیر
مرفین پس از ورود به بدن گلوکورونیزه شده و به . طرح است

 M6G و ) گلوکورونیزه3مرفین  (M3Gمتابولیتهای خود یعنی 
ت  متابولیM3Gتبدیل می گردد، که )  گلوکورونیزه6مرفین (

 فعال بوده و به عنوان آگونیست قوی اپیوئید M6Gغیر فعال و 

 به صورت  نسبت این دو متابولیت به یکدیگر.شناخته می شود
M3G/M6G  شده است که مشخص. )18(نشان داده می شود 

 می گردد ولی بر ساخت M3Gکادمیوم موجب کاهش ساخت 
M6G به این ترتیب ممکن است .)18( اثر مستقیمی ندارد 

 موجب افزایش نسبت دو M3Gکادمیوم با کاهش ساخت 
  متابولیت به یکدیگر شده و در نتیجه از این طریق موجب 

  .بی دردی و تسریع تکوین تحمل به اثر ضد دردی مرفین گردد
در  مصرف مکرر مرفین موجب کاهش جریان کلسیم

 می گردد µ-opioidنرونهای حسی و کاهش سیگنالینگ گیرنده 
وم ممکن است از طریق کاهش زمان باز ماندن کادمی. )28(

نتیجه کاهش جریان  سلولی نرونها و در ءکانالهای کلسیمی غشا
 گردد  محدودیت در رهایش نروترنسمیترموجبورودی کلسیم، 

  اثرات مرفین را در جهت کاهش درد و سیگنالینگ گیرندهو  )2(
 µ-opioidو در نهایت تحمل تقلید و تقویت کند .  

هم دیگر این مطالعه نقش تسریع کننده تحمل به اثر یافته م
  ضد دردی مرفین بدنبال تجویز کادمیوم می باشد که 
مکانیسم های مختلفی می تواند در این خصوص مورد بحث قرار 

ئوریهای قوی مرتبط با ایجاد تحمل و وابستگی به تیکی از . گیرد
در . مرفین ایجاد آپوپتوز در نرونهای سیستم عصبی می باشد

تجویز طولانی مدت  تحمل به مرفین نشان داده شده کهروند 
  فسفاتاز  (Caspase-3 در بیان تنظیم افزایشیمرفین موجب 
در ) پروتئین پروآپوپتوتیک( Baxو پروتئین های ) پروآپوپتوتیک

 تنظیم کاهشیشاخ خلفی نخاع  می گردد، و از طرفی موجب 
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شود خلفی نخاع می در شاخ Bcl-2پروتئین آنتی آپوپتوتیک 
از طرف دیگر برخی مطالعات اخیر نشان می دهد کادمیوم  .)19(

 در نرونهای سیستم نیز به شکل مشابهی موجب بروز آپوپتوز
 ساعت پس از 4، به این صورت که عصبی مرکزی می گردد
 بطور چشمگیری کاهش می یابد Bcl-2مواجهه با کادمیوم بیان  

شده توسط کادمیوم در انواع رده های همچنین آپوپتوز القا . )20(
سلولی به صورت وابسته به فعال سازی آبشارهای فسفاتازی داخل 

 و به شکل وابسته به زمان موجب )20-22(سلولی می باشد 
علاوه بر این . )20,4( می گردد Caspase-3افزایش فعالیت 

 نقش حیاتی در JNK/c-Junمشخص شده که، آبشار سیگنالینگ 
لقا شده توسط کادمیوم در نرونهای سیستم عصبی بازی آپوپتوز ا

 که این گواه دیگری بر نقش کادمیوم در )24,23,4(می کند 
با توجه به توضیحات . تخریب نرونهای سیستم عصبی می باشد

 فوق اینگونه بر می آید که مرفین و کادمیوم از مسیری تقریباً
  .مشترک موجب آسیب به سیستم عصبی مرکزی می گردند

می تواند  این آسیب بویژه آسیب سلولهای عصبی مهاری
این تشابه عملکرد کادمیوم و مرفین، . زمینه ساز بروز تحمل باشد

این احتمال را که کادمیوم از طریق مکانیسمی مشابه با مرفین 
 را گردد می موجب تسریع در تکوین تحمل به اثر ضد دردی آن

ایی که در تحمل به یکی دیگر از مکانیسم ه  .نشان می دهد
فسفریلاسیون  با PKC . می باشدPKCمرفین نقش دارد فعالیت 

  و آدنیلیل سیکلاز درGiپروتئین  ،های اپیوئیدی گیرنده
حساسیت زدایی، اینترنالیزاسیون و تنظیم کاهشی گیرنده های 
اپیوئید و همچنین در تنظیم حساسیت آدنیلیل سیکلاز نقش 

ازهای وابسته به کلسیم نه تنها به پروتئین کین .)26,25( دارد
طور قوی در مکانیسمهای نخاعی حساسیت که منجر به شرایط 

د بلکه همچنین در نآلودینا و هیپرآلژزیا می شود دخالت دار
از طرفی . )27(تکوین تحمل به اثرات مرفین هم دخالت دارند 

 می گردد که PKCنیز ذکر شد که کادمیوم موجب فعال شدن 
ریع تکوین تحمل به مرفین توسط این فلز را توجیه این امر تس

علاوه بر این مشخص شده است که کادمیوم قدرت . می کند
زهای انتخابی نالوکسان و اثرات مهاری آن بر مرفین را کاهش ود

 .)29(می دهد و در نتیجه اثرات تحریکی مرفین را مهار می کند 
سیت زایی همچنین مواجهه مکرر با کادمیوم موجب تضعیف حسا

کادمیوم در مصرف . )30(حرکتی ایجاد شده توسط مرفین می گردد 

گیرنده دراز مدت می تواند اتصال لیگاندهای میواپیوئیدی را به 
 این مسیر دیگری است که ممکن است .)31(کند  هایشان مهار 

کادمیوم از طریق آن در ایجاد تحمل متقابل و تسریع روند تحمل 
م دوپامینرژیک و گلوتاماترژیک در تحمل به سیست .ایفای نقش کند

 همچنین مشخص شده .)33,32(مرفین نقش مهمی ایفا می کنند 
 .)34(است که مرفین موجب کاهش سطوح دوپامین مغز می گردد 
شود  کادمیوم نیز در رت موجب کاهش سنتز محتوای دوپامین می

ل  در نتیجه ممکن است کادمیوم از این طریق باعث تحم.)31,2(
توسط کادمیوم  NMDA 1براین، فعالیت کانالهای  علاوه .متقابل شود

 و ایجاد جا که این کانالها در پردازش درداز آن  و)2(شود  مهار می
تحمل نقش کلیدی ایفا می کنند، ممکن است کادمیوم از طریق مهار 

  . این کانالها موجب مهار درد و ایجاد تحمل گردد
  

  نتیجه گیری
ه های این مطالعه، کادمیوم در کاربرد داخل نخاعی بر اساس یافت 

شود، ایجاد  دردی مرفین می موجب تکوین تحمل متقابل به اثر ضد
  تحمل به مرفین را تسریع می کند و خود باعث بی دردی قوی 

 خود  کهبه نظر می رسد کادمیوم موجود در دود سیگار. می گردد
   مرفین ضد دردی اثراتتسکین دهنده است باعث تکوین تحمل به 

 بر این بوده و  مواد مخدر یکی از جنبه های اعتیاد بهتحمل .می گردد
ه باساس مصرف سیگار در افراد سیگاری در عمل برخی از ابعاد اعتیاد 

 مصرف سیگار  مضر این یافته یکی دیگر از آثار.اپیوئیدها را پیش می برد
ایش به مواد مخدر را  و تا حدی دلیلی برای افزایش گررا آشکار می سازد

یکی از جنبه های با اهمیت این . در بین افراد سیگاری ارائه می نماید
 این است که مصرف سیگار  همانطور که در مقدمه اشاره شدمطالعه

موجب تسریع در ایجاد تحمل به اثر ضد دردی مرفین می گردد و این 
انواع (له برای افراد دارای بیماریهای مزمن با دردهای مزمن أمس

که نیاز به مصرف طولانی مدت ) شکستگیهای استخوانی و انواع سرطانها
عبارت ه  ب.مرفین در جهت کنترل درد دارند بسیار حائز اهمیت می باشد

دیگر پیشینه سیگار کشیدن فرد کارایی اپیوئیدها در کنترل درد آنها را 
می شود  بر این اساس پیشنهاد  .می دهد ثیر قرارأتا حد زیادی تحت ت

در دستور کار ولات تنباکو  حذف کادمیوم از محص،در صورت امکان
کارخانجات سازنده قرار گیرد و آگاهی لازم به بیماران دارای دردهای 

 . شدید و کادر درمانی داده شود
                                                 

1- N-methyl D-aspartat 
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The effect of cadmium on tolerance induction to analgesic effects of 
morphine in rats 

 
MA. Sherafat1, A. Zarebkohan2, J. Ghorbi3, S. Mozafari1,  M. Javan4 

 
Abstract 

Background and Aim: Cadmium element is found in all of tobacco products such as cigarette.  There is 
some evidence that indicate cadmium may interfere with morphine tolerance development. The effect of 
cadmium on morphine tolerance development and its possible cross tolerance were investigated in this study. 
 Materials and Methods: To induce tolerance to analgesic effect of morphine or cadmium, morphine (15 
µg/rat) or cadmium (20 nmol/rat) were injected intrathecally to male rats twice a day for five days. To 
investigate the effect of cadmium on morphine tolerance, another group of rats were injected intrathecally 
with cadmium and morphine. Cadmium was applied 15 minutes prior to morphine administration. The 
analgesic effect of different treatments was measured using tail flick test.  

Results: The results indicated a long lasting analgesic effect of cadmium which was obvious after 12 hours. 
Repetitive administration of cadmium caused tolerance development to its analgesic effect. In animals which 
received cadmium during first 5 days, morphine could not induce a significant analgesia on day 6 (cross 
tolerance). The comparison of the tail flick latencies in morphine and cadmium+morphine treated groups, did 
not show a significant difference, indicated that cadmium did not have any inhibitory effect on development 
of morphine tolerance.  
Conclusion: Our results showed that intrathecal administration of cadmium causes cross-tolerance to 
analgesic effect of morphine. It seems that, cadmium of cigarettes which induces analgesia by itself causes 
morphine tolerance and develops some aspect of morphine addiction. 
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