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208–199،)2(16فیزیولوژي و فارماکولوژي 
1391تابستان

1387بهار، 1، شمارة 12جلد فیزیولوژي و فارماکولوژي

دردآستانهمقایسه اثر تجویز مزمن مرفین و ترامادول در دوره نوزادي بر 
بالغموش صحرایی نا

*2ي، احسان صبور1یغلامیمرتض

ارومیه، علوم پایه، دانشگاه ارومیهشناسی، دانشکده گروه زیست. 1
ارومیه، گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی ارومیه. 2

90اسفند25: پذیرش90بهمن11: دریافت
همکارانو ستاریانهاکتکولامینتجزیهوهاي دخیل در بیوسنتزبیان ژن برخی آنزیممرفین و

چکیده
امـا  .تدنبال دستیابی به داروهایی براي کاهش احساس درد بوده، در این راستا مرفین از داروهاي مخدر مهم و ترامادول از داروهاي صناعی مهم اس ـبشر همواره به : مقدمه

.مقایسه عملکرد ضد دردي این داروها در دوران نوزادي و قبل از بلوغ مطالعات اندکی وجود دارددر مورد
دو گروه دیگر ترامادول یـا مـرفین  روزه یک گروه سالین، 14الی8در سن . به طور تصادفی انتخاب و به سه گروه تقسیم شدند) سر49(صحراییموش نر نوزادان :هاروش

سالین، مرفین ) براي بار اول یا مواجهه مجدد(از تولدبعد28الی22در سنند و تقسیم شدترکوچکهايگروهبهها موش، هروز21در سن . دریافت کردنددوز افزایشی به صورت
.گرفته شدهاآنداغ از آزمون صفحه28و 22در روز . ندرددریافت کو ترامادول

، امـا ترامـادول اثـر    بود)P22(دوزبیشتر از مرفین تک)P28(داري افزایش داد، این افزایش براي مرفین مزمنمعنیبه طوردرد را يریتأخمواجهه با مرفین زمان :هاافتهی
که براي ترامادول تک دوز بیشـتر از ترامـادول دوز افزایشـی بـود و     . درد را افزایش دادنديریتأخمعنی داري زمان به طورمادول در مواجهه مجدد، امرفین و تر. معنی داري نداشت

.براي مرفین با دوز افزایشی بیشتر از مرفین تک دوز بود
هاي نابالغ بیشتر از مرفین است و اثر مرفین در نوزادي وابسـتگی بیشـتري بـه دوز مصـرفی     مادول در موشارسد اثر ضد دردي مواجهه مجدد با ترمیبه نظر:جه گیريینت

.ج باشندهاي مغزي در اثر مواجهه با این داروها و مکانیسم عملکردي متفاوت مرفین و ترامادول مبناي این نتایتغییر در تکامل سیستماحتمالاً. دارد

داغصفحهبالغ، مزمن، مرفین، ترامادول، نا:هاي کلیديواژه

١مقدمه

هایی که همـواره بـا انسـان در مواجهـه بـا      یکی از احساس
گوناگون همراه است احساس درد اسـت کـه تمـام    يهايماریب

، لـذا از  ردی ـگیم ـسیستم فیزیولوژیک و عصبی انسان را در بـر  
راي کـاهش احسـاس درد اقـدامات    زمانهاي گذشته تا به حال ب

Saboory@umsu.ac.ir:  نویسندة مسئول مکاتبات*١

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

زیادي صورت گرفته از جمله این اقدامات اسـتفاده از داروهـاي   
. باشدیمو داروهاي صناعی ) هایدئاپیو(ضد دردي مخدر

شـدند و دردي استفاده میها از دیر باز براي ایجاد بیاپیوئید
دارویـی هـاي گـروه بهتـرین ازیکیعنوانبههااپیوئیداکنون
طـور بـه همچنـان مـزمن وحـاد شدیدهايدرداهشکجهت

نــوزادان اغلــب در معــرض از آنجاکــه گســترده کــاربرد دارنــد
در طی دهه هاي گذشـته از  . دردهایی با علل مختلف قرار دارند

شدید از يهامراقبتدر واحد هاآنها براي اثر ضد دردي اپیوئید
در. ]14[اي شـده اسـت  اسـتفاده گسـترده  )NICU(نوزادان
داراييدــــاپیوئیهــايدارومــزمنمصــرفهـکــحــالی
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 ــمحدودی بــالايهــايدوزازاسـتفاده بطوریکــهاســت،یـتهای
ــروزموجــبشــدیددرددرمــاندرمــرفین جــانبیعــوارضب
ــد ــی دپرســیونواســتفراغ،تهــوعمانن شــودمــیتنفســیحت
10.تجویز مکرردر دردهاي مزمنهاآنباعث بروز تحمل و

ي به اپیوئیدتحملدر. شودیمآنهابهوابستگیبروزآنلبدنبا
مشـخص  دوزیـک درديضـد اثـر عنوان مثال براي مـرفین 

اثـر  همـان بـه رسیدنبرايوابدییمکاهشتدریجاًمرفیناز
، 4گرددمصرفبالاتريمقادیردرمرفینبایداولیهدرديبی
17 ،42 ،44.،تحمل وابستگی و عـدم ایجـاد اثـر دردي ضـد

ــوب  ــدهامطلــ ــه اپیوئیــ ــاً بــ ــراتخصوصــ ــداثــ ضــ
مشــــــــــکلات ازیکــــــــــیمــــــــــرفیندردي

مبــتلا بیمــاراندرداروهــاایــنمصــرفکننــدهمحــدود
ــه ــايدردبـــ ــزمنهـــ ــادمـــ ــت و حـــ ــهاســـ کـــ

ــتفاده ــدازاسـ ــااپیوئیـ ــدودراهـ ــودهمحـ ــه ،نمـ بطوریکـ
ــتفاده ــاناس ــايداروازهمزم ــراهه ــرحراهم ــیمط ــازدم . س

در دخیـل هـاي مکانیسـم شـناخت علایـم ایـن کاهشجهت
تاکنون به درسـتی  . 25 ،27استضروريوابستگیوتحمل

هـا و سـندرم قطـع    مکانیسم دقیقی براي وابستگی بـه اپیوئیـد  
1مصرف مشخص نشده است ولی در موقع قطع مصرف مـرفین 

ــیاري از   ــردي بس ــوازن عملک ــمت ــایانجی ــرهم يه ــبی ب عص
ــ ــوردیمـ ــا . 26خـ ــوان مثـ ــه عنـ ــدهلبـ ــخص شـ ، مشـ

ــاب ــروتونرژیکاعصـ ــقازسـ ــداخلطریـ ــاتـ ــاب بـ اعصـ
ــد ــطح ــکواس ــاددرگاباارژی ــتگیایج ــهوابس ــدب ــا اپیوئی ه

ــش ــوريداردنق ــهبط ــلدرک ــه،مراح ــتاولی ــاب فعالی اعص
فعـال باهامصرف اپیوئیدقطعزماندروافزایشسروتونرژیک

ناحیـه درسـروتونینی فعالیت اعصـاب گاباارژیکاعصابشدن
. 22ابدییمکاهشخلفیرافهسته

نـوع صـناعی   ضد درد مخدر، ازترامادول از جمله داروهاي 
که بـراي تسـکین دردهـاي ملایـم تـا شـدید تجـویز        باشدیم
ایـن دارو در  1977اولین بار در سـال . ]37، 36، 7، 1[شودیم

ایـن دارو از  . ]45[کشور آلمان تولید و به کل دنیا معرفـی شـد  
ساختمانی شباهت زیادي به کدئین دارد و نیمه عمـر آن در  نظر 

ــدن حــدود  ــی خــواص کلاســیک . ]43[ســاعت اســت6ب ول
در مـورد عـوارض   . دهـد ي را نشـان نمـی  هاي اپیوئیدآگونیست

1. Withdrawal

مصرف ترامادول با آنکه تحمـل و وابسـتگی ناشـی از مصـرف     
مکرر مرفین در مواجهه مکرر با ترامادول براي انسان، بجـز در  

، 6[، وابستگی آن مشاهده نشـده اسـت  ]33[ارشات مورديگز
اما مطالعات حاکی از بروز وابستگی بعد از تزریق . ]49، 46، 34

، 29، 18[مکرر ترامادول در برخی حیوانات آزمایشـگاهی اسـت  
در عین حال استفاده از ترامـادول باعـث ایجـاد برخـی از     . ]50

تفراغ و تهوع را باعث ها مثلاً اسعوارض مشابه با مصرف اپیوئید
دهـد کـه آثـار ضـد دردي     نتایج نشان مـی . ]49، 19[شودیم

اثر حاد ترامادول در . ترامادول همانند مرفین سریع و موثر است
عمل جراحی مشابه با مرفین گزارش شده است، بعد ازدردهاي 

همچنین درمان بلند مدت با ترامادول براي برخی از دردها مثلاً 
.  ]49، 6[، اثـرات مشـابه بـا مـرفین دارد    2عصـبی درد با ریشه 

درمانی اورژانـس  يهاپروتکلدر توانیمترامادول را به آسانی 
اســترالیا در برخــی از کشــورها  مثــل . مــورد اســتفاده قــرار داد

شود، اما در اکثـر کشـورهاي   ترامادول براي کودکان تجویز نمی
الاتر از یک سـال  دنیا اجازه استفاده از ترامادول براي کودکان ب

.]3[وجود دارد
انـد کـه بـه گیرنـده     ترامادول و مرفین از داروهاي ضد درد

، ولی ترامـادول آگونیسـت ضـعیفی    شوندیممتصل يیدئاپیو
بسیار کمتري نسبت بـه  است و تمایليیدئبراي گیرنده اپیو

اثـر ضـد دردي   . ]36[مرفین براي اتصال به ایـن گیرنـده دارد  
که اثر اصلی این دارو اسـت، تنهـا از طریـق سیسـتم     ترامادول 

جـذب نـور   ي بـر روي بـاز  ي نیسـت بلکـه اثـرات مهـار    یدئاپیو
. ]48[نفرین و سرتونین نیز دارداپی

) روزه21تـا  2(از سوي دیگر دوران نوزادي و شیر خـواري 
در موش صحرایی دوران حساسـی اسـت کـه تکامـل سیسـتم      

عمـده در  بـه طـور  ها ناپسگیري و گسترش سیعصبی و شکل
این مرحله معـادل سـه ماهـه سـوم     . گیرداین مرحله شکل می
و از طرفی از نظر فیزیولـوژیکی  26باشدجنینی در انسان می

تماس زودرس رودیملذا انتظار . ]31[بالغ قرار دارنددر حالت نا
توانـد تغییـرات زیـادي را در سیسـتم     به مرفین یا ترامادول می

. ]35، 24، 5[شکل پـذیري سیسـتم درد بوجـود آورد   عصبی و 
هفتـه  (مشخص شده است که تماس با مرفین در دوران جنینی 

با تغییـرات دایمـی در هـر سـه     ) دوم و سوم در موش صحرایی
2. Neurogenic
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و دامنه این تغییر بسیاري شودیمها همراه گیرنده اصلی اپیوئید
. ]3[شودیمهاي مغزي را شامل از هسته

، تحقیـق حاضـر اثـرات ضـد     مطالب گفته شـده با توجه به 
هـاي صـحرایی   دردي تزریق مزمن مرفین و ترامادول به موش

ها را ها بیشترین شباهتدر سنی که سیستم عصبی موش(نوزاد
، و تفـاوت عملکـرد ضـد    )با سیستم عصبی نوزادان انسـان دارد 

ــدد در    ــع مصــرف و مصــرف مج ــا را در قط ــن داروه دردي ای
.دهدیمبالغ مورد ارزیابی قرار ناهاي صحرایی موش

هاروشومواد

12ویسـتار نـژاد هاي صحرایی ماده موشپژوهشایندر
خانه دانشگاه گرفتـه و بـه مـدت دو هفتـه بـراي      نهفته از حیوا

ــه گــروه نگهــداري شــد  ــا محــیط در حیوانخان ــن . تطــابق ب ای
هاي نر هم نژاد خود دو بـه دو آمیـزش   هاي ماده با موشموش

جنسی شده و پس از مشاهده پـلاگ واژینـال بـه معنـی تاییـد      
تـایی در  5هـاي  گـروه صورتبههاي ماده جفت گیري، موش

فرزنـدان نـر   . هاي نـر نگهـداري شـدند   هاي جدا از موشقفس
مـوش  7، در هر قفس ها به صورت تصادفیمتولد شده از موش

مـوش  بین مادران توزیع و تا پایان شیردهی کنار) 49n(نوزاد
ــدند   ــداري شـ ــادر نگهـ ــل. مـ ــداريمحـ حیوانـــات نگهـ

ــاریکی /روشــناییدورهداراي ــاعته 12ت ــروع(س ــنایی ش روش
هـا مـوش .بـود سانتیگراددرجه222دماي و) صبح7ساعت 
لازم بـه ذکـر اسـت کـه     . داشتنددسترسیغذاوآببهآزادانه

کلیه مراحل تحقیق و عملیات آزمایشـگاهی روي جـانوران، بـا   
المللی اخلاق عملـی و حمایـت از حیوانـات    یت مقررات بینرعا

بعـد از تولـد   در انتهـاي هفتـه اول  . آزمایشگاهی صورت گرفت
و )=14n(گروه ترامـادولی ،)=21n(گروه سالینی 3نوزادان به 

بعـد تولـد   14الی8از روز . تقسیم شدند)=14n(گروه مرفینی 
صبح به صورت 10-9روز متوالی هر روز بین ساعت7به مدت 

ml06/0زیر جلدي و از ناحیه پشت گردنی و در حجـم ثابـت   
دوزهایی افزایشی مـرفین . یا سالین تزریق شد، ترامادولمرفین

، ml/kg3 ،6 ،9مقـادیر  : به ترتیب زیر تزریق شـد و ترامادول
شروع ml/kg3بعد تولد از دوز 8، که در روز21، 18، 15، 12

هـا  سپس مـوش . ختم شد14در روز ml/kg21شده و به دوز

در . از شـیر گرفتـه شـدند   21کنار مادر نگهداري شده و در روز 
کـه  ) 8n-6(هایی تقسیم شـد  این روز هر گروه به زیر گروه

یـا  ، ترامـادول مجدداً در معـرض مـرفین  22ها از روز این گروه
روز و بـه صـورت تکـرار همـان  دوزهـاي      7سالین بـه مـدت   

ها به صورت زیر بنابراین گروه. له اول، قرار گرفتندافزایشی مرح
:شوندیمنام گذاري 

ــرد    ــت ک ــالین دریاف ــدد س ــم مج ــه حج ــالین ک ــروه س گ
)slaine+saline.(

ــرد      ــت کـ ــرفین دریافـ ــد مـ ــه بعـ ــالین کـ ــروه سـ گـ
)saline+morphine(.

ــرد     ــت ک ــرفین دریاف ــاره م ــد دوب ــه بع ــرفین ک ــروه م گ
)morphine+morphine(.

ــرد      ــت کـ ــالین دریافـ ــد سـ ــه بعـ ــرفین کـ ــروه مـ گـ
)morphine+saline(.

ــرد   ــت کـ ــادول دریافـ ــد ترامـ ــه بعـ ــالینی کـ ــروه سـ گـ
)saline+tramadol.(

گروه ترامـادولی کـه بعـد دوبـاره ترامـادول دریافـت کـرد       
)tramadol+tramadol.(

ــرد   ــت کـ ــالین دریافـ ــد سـ ــه بعـ ــادولی کـ ــروه ترامـ گـ
)tramadol+saline(.

صفحه آزمونبعد از تولد 28و 22ها در روز گروهاز تمامی 
بندي  بر اساس نـوع  لازم به ذکر است که گروه. داغ گرفته شد

سالین، ترامادول (شده در دوره نوزادي و قبل از بلوغ ماده ترریق
صـورت  ) 28یـا  22(آزمـون هـا بـراي   و سن مـوش ) یا مرفین

. گرفت
و ایـران هـران، ، تشـرکت تمـاد  ازمـرفین سـولفات : داروها
.Atlantis life sciences pvtشـرکت از ترامـادول  Ltd. ،

9/0سـالین اسـتریل   نرمالدرداروهاهمه. ندخریداري شدهند 
ها از دستگاهشموآستانه دردمورد ارزیابیدر. شدندحلدرصد 

Hot plate (HP) ايدســتگاه صــفحه . اســتفاده شــد
.شــودمــیداغتهیالکتریســجریــانوســیلهبــهکــهباشــدیمــ

بـراي آشـنایی بـا    هـا مـوش آزمـون قبل ازساعتیکحداقل
مـورد  تصـادفی طوربهداده و بعدقرارآزمایشاتاقشرایط در

هـا بـین   براي تمـامی مـوش  آزمونزمان . فتندگرقرارآزمایش
بـه ها موشتمامیدر این آزمایش،.صبح بود11الی 9ساعت 
کـــه صـــفحهنایـــرويتزریـــقازقبـــلجداگانـــهطـــور
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ــا ــودداغســانتیگراددرجــه55حــدت ــرار،شــده ب ــه و ق گرفت
گذاريقدمدرخاصتغییریاهالیسیدن دستشروعمحضبه

BLتحمل پایهمیزانها،موش = Base Latency Time)(
هــا ســالین گــروهبــهآنازپــس. گــرددثبــتحیــوان

میـزان بعـد، دقیقـه 90و60، 30سـپس  .شـد تزریـق دارویا
بـا و(TL = Test Latency Time)سنجیدههاآنحملت

بـراي زمـان ثانیه50حداکثر. گردیدمقایسهپایهتحملمیزان
در نهایت زمان . شدگرفتهنظردرصفحه داغها بر حضور موش

بدست آمد و به صورت نمـودار  (Pain latency)درد يریتأخ
.آورده شد

هـا بـا   ي دادهآنالیز آمـار :روش تجزیه و تحلیل آماري
ها از توزیـع نرمـال   از آنجا که داده. انجام شدSPSSنرم افزار 

آمـاري آنـالیز   برخوردار بودند براي آنالیز چند گروهی از آزمـون  
بــا آزمــون ANOVA)(One-wayواریــانس یــک طرفــه 

postمکمل  hocاز نوعTukey  و براي مقایسه دو گروهـی
سـطح  . ده شـد اسـتفا Independent-sample T Testاز

ــی داري  ــایج بـ ـ p<0/05معن ــده و نت ــاب ش ــورت ه انتخ ص
. نشان داده شده استخطاي معیار±میانگین 

هاافتهی

بـالغ  سـر مـوش آزمایشـگاهی نـا    49تحقیق حاضر بر روي 
گروه متفـاوت از نظـر تزریـق سـالین،     7صورت گرفت، که در 

صفحه داغ در از آنجا که آزمون. مرفین یا ترامادول قرار گرفتند
انجام گرفت، نتایج بـه صـورت دو نمـودار    P28و P22دو روز 

و 60، 30زمان 3نتایج به صورت مقایسه در . جداگانه آورده شد
نتـایج حاصـل از   . هاي متفاوت بدسـت آمـد  بین گروهقهیدق90

نشان داد کـه، در ایـن   P22هاي آزمون صفحه داغ براي موش
در (saline+morphine)اولسن مواجهه با مرفین براي بـار 

درد نسبت بـه گـروه   يریتأخدقیقه اول باعث افزایش زمان 30
، در حالی که ترامادول با همان دوز این (p<0.005)کنترل شد

ترامــادول یــا مــرفین بــا دوز مجــدد     . توانــایی را نداشــت 
(tramadol+tramadol & morphine+morphine)  زمـان

دقیقه اول افـزایش  30کنترل در درد را نسبت به گروه يریتأخ
يریتأخدقیقه اثر مرفین در مورد زمان 60در . (p<0.001)داد

بـا ایـن   ) P≤0.001(دقیقه اول کاهش یافت30درد نسبت به 

.(p<0.05)حال همچنان نسبت به گـروه کنتـرل بیشـتر بـود    
دقیقه اثر ترامادول نسـبت بـه گـروه کنتـرل     60درحالی که در 

دقیقه تنها اثر ترامادول نسـبت  90در . (p<0.001)تغییر نکرد
60با این حال نسبت به . (p<0.005)به گروه کنترل باقی ماند

ــادي   ــاهش زی ــادول ک ــق ترام ــد از تزری ــه اول بع ــتدقیق یاف
(P<0.01) . دقیقه اول 30دقیقه آخر نسبت به 30اثر مرفین در

ــت   ــادي یاف ــاهش زی ــق ک ــد از تزری ــراي ) P≤0.001(بع و ب
هایی که در نوزادي مرفین و یا ترامـادول دریافـت کردنـد   گروه

(tramadol+saline & morphine+saline)   تفـاوت معنـی
این نتایج به صـورت  . داري نسبت به گروه کنترل مشاهده نشد

.آورده شدند1نمودار در شکل 
P28هـاي  نتایج حاصل از آزمون صفحه داغ بـراي مـوش  

یافت کردند نشان داد، مواجهه با زمانی که آخرین دوز دارو را در
(saline+morphine)با دوز افزایشـی 28تا 22مرفین از روز 

درد نسبت بـه گـروه کنتـرل  شـد    يریتأخباعث افزایش زمان 
(p<0.001) دقیقه اول بیشتر بـود و تـا   30که این افزایش در

دقیقه اول کـاهش  30اما اثر آن نسبت به . دقیقه پایدار بود90
درحالی که تزریق ترامادول با دوزهاي مشـابه  . )P<0.01(یافت

معنـی داري  ریدرد تـأث يریتـأخ بر روي زمـان  28تا 22از روز 
همچنین مشاهده شد، مواجهه مجـدد بـا دوز افزایشـی    . نداشت

& morphine+morphine)مـــرفین یـــا ترامـــادول   

tramadol+tramadol)  ــان ــزایش زم ــث اف ــأخباع درد يریت
دقیقه از اثر 90نترل  شد، که به مرور زمان تا نسبت به گروه ک

دقیقـه اول بـراي گـروه    60اما این افـزایش در  . آن کاسته شد
ترامادولی بیشتر از گروه مرفینی بود و در هـر دو گـروه تفـاوت    

دقیقـه بـراي   90در . (p<0.001)زیادي با گروه کنترل داشت
نسـبت  درد يریتأخگروه ترامادولی کاهش چشمگیري در زمان 

، اما همچنـان زمـان   )P<0.001(دقیقه اول مشاهده شد60به 
درد در گـروه ترامــادولی بیشـتر از گــروه کنتـرل بــود   يریتـأخ 

(p<0.005) . دقیقه کاهش اندکی در زمان 90گروه مرفینی در
اما بازهم ). P<0.05(دقیقه نشان داد60درد نسبت به يریتأخ

. (p<0.001)دار بـود نسبت به گروه کنترل افزایش آن معنـی  
یق سالین براي گروهی که در نوزادي مرفین دریافت کـرده  رتز

دقیقــه اول باعــث کــاهش 30در (morphine+saline)بــود
معنی داري در زمان تاخیري درد نسبت بـه گـروه کنتـرل شـد    

(p<0.05)  ــایق ــه در دق ــه در ادام ــالی ک ــن 90و 60، در ح ای
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آورده 2نمودار در شکل این نتایج به صورت . کاهش جبران شد
.شدند

بحث

تحقیق حاضـر اثـرات ضـد دردي تزریـق مـزمن مـرفین و       

هاي صحرایی نـوزاد و تفـاوت عملکـرد ضـد     ترامادول به موش
ــدد در    ــع مصــرف و مصــرف مج ــا را در قط ــن داروه دردي ای

از . دهـد یم ـبـالغ مـورد ارزیـابی قـرار     هاي صـحرایی نـا  موش
د زیـرا تکامـل سیسـتم    هاي صحرایی نـوزاد اسـتفاده ش ـ  موش

عمده در این به طورها گیري و گسترش سیناپسعصبی، شکل
گیرد و معادل سه ماهه سوم جنینـی در انسـان   دوره صورت می
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يهـا موشمواجهه مجدد با ترامادول در. هاي مختلف سالین، مرفین و یا ترامادولیدر گروه(Pain latency)بعد از تولد بر حسب22در روز صفحه داغنتایج آزمون-1شکل 
در مقایسه P0.001 ،P0.005،P0.05(. خطاي معیار نشان داده شدند±میانگین ها به شکلداده. نشان دادهاگروهنابالغ اثر ضد دردي بیشتري نسبت به  سایر 

).دقیقه90و 60ها هم نام در دقایق در مقایسه با گروهP≤0.001×. دقیقه60و30ها هم نام در دقایق در مقایسه با گروهP<0.01+.در زمان مشابهبا گروه کنترل
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در دوران قبل از بلوغ مواجهه بـا مـرفین   . هاي مختلف سالین، مرفین و یا ترامادولیدر گروه(Pain latency)بعد از تولد بر حسب 28در روز صفحه داغنتایج آزمون -2شکل 
هـا بـه   داده. نشان دادهاگروهاثر ضد دردي بیشتري نسبت به  سایر مزمنا مواجهه مجدد با ترامادولام. که بیشتر از ترامادول داردکندیممزمن براي بار اول اثر ضد دردي ایجاد 

هاي هم نام نسبت به گروهP<0.01#. در زمان مشابهدر مقایسه با گروه کنترلP0.05و P<0.001 ،P0.005(. خطاي معیار نشان داده شدند±شکل میانگین 
).60و 30هاي هم نام در دقایقبه گروهنسبتP<0.001 ،+P<0.05$. 90و 60در دقایق 
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بـالغ  و از طرفی از نظر فیزیولوژیکی در حالـت نـا  ]26[باشدمی
تماس زودرس به مـرفین یـا   رودیملذا انتظار . ]31[قرار دارند
و شـکل  تغییرات زیادي را در سیستم عصبی دتوانیمترامادول 

.]35، 24، 5[پذیري سیستم درد بوجود آورد
مواجهـه  ،هاي نابالغ حاضر نشـان داد نتایج تحقیق بر موش

مجدد با مرفین یا ترامادول بعـد از گذشـت چنـد روز، اثـر ضـد      
کند، که این اثـر در ترامـادول بیشـتر از    دردي بیشتري القاء می

ما اثر ضد دردي مرفین وابستگی بیشتري نسـبت  ا. مرفین است
به دوز دارد بطوریکه براي مـرفین اثـر ضـد دردي در مواجهـه     

) P22(بیشـتر از حالـت تـک دوز   ) P28(مجدد با دوز افزایشی
اثـر  )P28(اما در مواجهه مجدد با ترامادول دوز افزایشی . است

. نداد)P22(بیشتري نسبت به حالت تک دوز
ي در نـوزادي بـا دوران   هاي اپیوئیدآگونیستاثر ضد دردي
برخی از مطالعات بیـان کردنـد، تـوان    . ]39[بلوغ متفاوت است

کـه  ابدییمضد دردي مواجهه با مرفین با افزایش سن افزایش 
، بلوغ مهـار  ]51، 2[يهاي اپیوئیدبه عللی چون، ازدیاد رسپتور

دي پیـدا  هفتگـی توانـایی عملکـر   3که در 1نزولی فوق نخاعی
ي هاي نزولی مهار، وابسته است و اگرچه مکانیسم]30[کندمی

، اما بـه  ]41[گیرند کامل شکل نمیبه طورهفتگی 3تا قبل از 
ي نخاعی در زمان تولد، مـرفین  هاي اپیوئیددلیل حضور رسپتور

ي در دوران اولیـه زنـدگی موثرنـد   هاي اپیوئیدو سایر آگونیست
8ه، در مواجهه با مرفین طی روزهـاي  همچنین بیان شد. ]39[

بیشـتر از  14تولد، اثر ضـد دردي مـرفین در روز  بعد از14الی 
است، بنابراین مرفین تکراري در نوزادي باعـث افـزایش   8روز 

در این تحقیق، مواجهه بـا مـرفین   . ]41[شودیماثر ضد دردي 
متـري نسـبت   اثـر ضـد دردي ک  (p22)در ابتداي هفته چهارم 

دارد، کـه نشـان دهنـده    )P28(مواجهه در به آخر هفته چهارم 
افزایش اثر ضد دردي مـرفین بـا افـزایش سـن اسـت، کـه بـا        

. باشدمطالعات فوق سازگار می
بعـد  28الی 22همچنین، مواجهه با مرفین در طی روزهاي 

گروهی که در نوزادي هم (مواجهه مجددبه صورتتولد، چه از
و چه به صورت مواجهه در یـک دوره ) یافت کرده بودمرفین در

، نتوانست )گروهی که در نوزادي هم مرفین دریافت نکرده بود(
در تایید این مـورد گـزارش   . باعث ایجاد تحمل به مرفین گردد

1. Supra-spinal descending inhibition

شده که تحمل به تزریق تکراري مرفین در نوزادي نسـبت بـه   
مرفین در حالیکه تزریق تکراريدر. ]32[حالت بلوغ کمتر است

باعث ایجاد تحمل به مرفین گـردد امـا   تواندیمهاي بالغ موش
از طرفی ایجاد. ]28[کندتحمل متقابل به ترامادول ایجاد نمی

مولکـولى وبیوشـیمیایى تغییـرات نتیجـه درمـرفین بهتحمل
، 40[اسـت نشـده شـناخته درستىکه بهشودمىناشىپیچیده

مـرفین بـه تحمـل ایجـاد ردتغییـرات ایـن ازتعـدادى .]47
تحـت مداخلـه گـر  متـدولوژیکى هايبه فاکتوروابستهتواندیم

و روش تجـویز درديضـد پاسـخ مـرفین، دوزقبیـل ازتحقیق
شـدن حساسدرهایىتفاوتبه ایجادمنجرکهباشدآنمرفین

توسـط تجـویز  مـرفین بهکافىتحملایجادزماندرمرفینبه
در مـورد ترامـادول بـا آنکـه     . ]11، 8[دشـو مـى آندارادامـه 

مطالعات حاکی از بروز وابستگی بعد از تزریق مکرر ترامادول در 
در مورد ایجاد . ]50، 29، 18[برخی حیوانات آزمایشگاهی است

هـاي بـالغ تزریـق تکـراري     تحمل به ترامادول، بر روي مـوش 
ترامادول به مدت چند روز پشت سر هم نتوانست باعـث ایجـاد   

، 23[گـردد 2حمل به ترامادول و یا تحمل متقابل بـه مـرفین  ت
اما در تحقیق حاضر، توان ضد دردي ترامادول با افـزایش  . ]28

نشـان دهنـده   تواندیمافزایش نیافت که 28دوز و سن در روز 
. هاي نابالغ استایجاد تحمل به ترامادول تکراري در موش

ا ترامادول اثـر  مشاهده شد که در مواجهه مجدد با مرفین ی
هاي نابالغ بیشـتر  ضد دردي ترامادول نسبت به مرفین در موش

اشاره هاآنبه نحوه عملکرد ضد دردي توانیمدر توجیه . است
ترامادول یک ماده ضـد دردي بـا   . کرد، که با هم متفاوت است

ي است، زیـرا کـه   هاي اپیوئیدتمایل کم براي اتصال به رسپتور
اتصـال  سـایت ازDAMGO[3H]یی جابجـا توان آن بـراي  

بـار  6000هاي صحرایی نسبت به مـرفین  اپیوئید در مغز موش
هـاي  این مقدار کم تمایل بـراي رسـپتور  . ]38، 20[کمتر است

ي بـراي فعالیـت ضـد دردي ترامـادول کـافی نیسـت و       اپیوئید
جـذب  ي مهـار بـاز  هاي غیـر اپیوئیـد  مکانیسمشودیمپیشنهاد 

رتونین ممکـن اسـت در فعالیـت ضـد دردي     آدرنـالین و س ـ نور
تحریــک در ضــمن. ]38، 21، 12[ترامــادول مــوثر باشــد  

سیسـتم آدرنرژیـک، نورسیستمشدنفعالباعثμهايگیرنده
درمـرفین اثـر امـا . ]9[شـود درد مـی و کـاهش سروتونرژیک

2. Cross tolerance
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شدن سیسـتم  متوقفباعثکهاستصورتبه ایندردکاهش
اثـر ایـن .شودمیگلوتاماتاد سازيآزگلوتامینرژیک و کاهش

مستقیم و به صورت پس سیناپسـی صـورت  به طوربازدارندگی 
صـورت روي سیستم گابانرژیک بـه اثر مرفینو]13[گیردمی

شـدن فعـال مـرفین سـبب  . استغیرمستقیموسیناپسیپیش
از طرفـی  . ]15[گرددمیدردشدنمتوقفسیستم گابانرژیک و

است که قرار گیري در معرض مرفین حاد در شواهد بیانگر این 
با . گرددي پی آمدهاي طولانی مدتی میاوایل زندگی باعث القا

هفتـه دوم و  (توجه به اینکه تماس با مـرفین در دوران جنینـی   
با تغییرات دایمی در هـر سـه گیرنـده    ) سوم در موش صحرایی

از و دامنـه ایـن تغییـر بسـیاري    شـود یمها همراه اصلی اپیوئید
همچنین مشخص شده . ]3[شودهسته هاي مغزي را شامل می

هـاي نخـاعی و فـوق نخـاعی درد     است کـه در نـوزادي آوران  
و در ایـن زمـان   شـوند یم ـدستخوش تغییرات قابل توجـه اي  

هـاي  نوزادان قادر به پاسخ به آسیب بافتی بوسیله ایجـاد نشـانه  
ــانی   ــترس و پریشـ ــک اسـ ــونی و متابولیـ ــک، هورمـ اتونومیـ

ذکر شده، تغییرات ناشی با توجه به تمامی موارد. ]30[شوندیم
از حساسیت به مرفین در دوران بعد از تولد ممکن است بخشـی  

هاي اولیـه  از سازماندهی مجدد کلی در ساختار و عملکرد نورون
هـاي  رسـپتور و فرکـانس  /آوران، بیان و عملکرد نوروترانسـمیتر 

. ]16[مراکز بالایی مغز باشدمهاري و تحریکی در
رسد اثر ضد دردي مواجهه مجـدد بـا   میبه نظردر نهایت، 

هاي نابالغ بیشتر از مرفین است و اثر مـرفین  مادول در موشاتر
تغییـر  احتمالاً. در نوزادي وابستگی بیشتري به دوز مصرفی دارد

و ) در اثر مواجهه بـا ایـن دو دارو  (هاي مغزيدر تکامل سیستم
.کانیسم عملکردي متفاوت این دو دارو مبناي این نتایج باشندم

سپاسگزاري

از دانشگاه ارومیه و دانشگاه علوم پزشکی ارومیه بخـاطر  بدین وسیله
.فراهم کردن امکان این مطالعه تشکر می نماییم
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