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Abstract

Introduction: Ultra low dose (ULD) morphine induces hyperalgesia which is mediated by excitatory Gs-
coupled opioid receptors. This study was designed to investigate the development of tolerance to hyperalgesic 
effect of morphine. Also we attempt to seek possible similarity, in view of Gs proteins, between hyperalgesic 
effect of ULD and hyperalgesic effect after tolerance to HD. 

Method: Male Wistar rats weighing 180-220 g were used. All injections were given intra peritoneally. For 
tolerance induction animals received ULD or HD for 5 days and at the 6th day tail flick test was performed before 
and 30 min after morphine administration. Effect of pretreatment with ULD on analgesic tolerance was assessed 
by injection of ULD before HD in 5 consecutive days then TF record was done after HD injection on 6th day. Time 
interval between injections was 15 minutes. Cross tolerance assay was measured by recording the response to a 
specified dose in 6th day after 5 days treatment with another dose. Oseltamivir, as a GM1 ganglioside inhibitor, 
was used for inhibition of Gs signaling. . 

Results: Our results showed that: 1) tolerance was established after chronic injection of ultra low dose (ULD) 
of morphine. 2) Pre-treatment by ULD reduced tolerance to therapeutic dose of morphine. 3) Cross tolerance to 
analgesia was observed after chronic administration of ULD. 4) Combination therapy with oseltamivir blocked 
hyperalgesia; reduced analgesic tolerance and attenuated the development of tolerance to hyperalgesic effect of 
morphine. 

Conclusion: The results showed the partially common mechanism for development of tolerance to hyperalgesic 
and analgesic effect of morphine. Signaling through Gs proteins seems to be a common pathway.
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�بو�لحسن �حمدياني1*  3$ 8�شهر� موحد813 2، محمد جو
 .$��نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي، تهر1- مركز تحقيقا? علو� �عصا= ، 

 .$��نشگا� علو� پزشكي تهر�نشكد� پزشكي، 2- بخش '8ماتولوژ3، مركز تحقيقا? '8ماتولوژ3، بيما'ستا$ شريعتي، 
 .$��نشگا� تربيت مد'&، تهر�نشكد� علو� پزشكي، 3- بخش فيزيولوژ3، 

Fند� 	.ها� بسيا�لژ.يك �Hسي �مكا� شباهت مكانيسمي �ثر هيپر	بر
� تحمل به �ثر  Hنالژ.يك مرفين با تاكيد  بر نقش مسير نشانه پر��.!

پر�تئينها! Gs �	 مو6 ها! صحر�يي 

Jچكيد

 '' مطالعا? قبلي گز�'T شد� �ست.  $] ''ماني مرفين (HD) high dose 8 نقش پر8تئينهاG 3 تحريكي  Y8مقدمه: تحمل به بيد'3 حاصل �Y تجويز 
3 مرفين بويژ� 'ــيا' �ندo مرفين ultra low dose (ULD) 8 شباهت [$ با تحمل به �ثر ضد  Y8ها3 بس Y�ــي  مطالعه حاضر �مكا$ �يجا تحمل به هيپر[ لژ3Y ناش

�ين 8 فر�يند مو' بر'سي قر�' گرفته �ست.  ' Gs 3Y�نقش مسير نشانه پر
 �يجا 3��خل صفاقي بو. برــد 8 همه تز'يقا?  ــتفا� ش ' محد8� Y8ني 180-220 �س Wistar �ــي �Y موT صحر�يي نژ �شـها: ' همه گر8ههاY] 3مايش
 'ــتانه  �'8 جهت �ند��Y گير3 [س' قبل 308 قيقه بعد �Y تجويز  )TF( tail-flick $موY] Y�ــم  ــد Y8' 8 شش �نجا�  ش Y8' 5 ?به مد ULD 8 يا HDتحمل  تجويز
�يجا تحمل به  HD تجويز HD  8 ULD �Y8' 5 به فاصله 15 قيقه طى Y8' 5 متو�لى صو'? گرفت  ' ULD  مانى'حر�'تي �ستفا� شد. بر�3  بر'سى �ثر پيش 
 ��يگر ' 'Y8 ششم صو'? گرفت. بر Y8' پاسخ به  TF $موY] 8 ^8� Y8' 5 طى Y8�ند��Y گير� شد. بر'سى  تحمل متقابل با تجويز يك  HD ششم پاسخ به Y8' 8

قيقه پس �Y [خرين تجويز �نجا� شد. ) 30TFمو$ (Y] ،مانى' �� تو'��ستفا� شد. 'همه مو  oseltamivir 38'� Y� Gs 3Y�مها' مسير نشانه پر
  HD مرفين Y�ــل  ــو. 2- تجويز مرفين ULD   قب ــر هيپر[لژYيك [$ مي ش ــن ULD باعث �يجا تحمل به �ث ــه: 1- تجويز مزم  ك�ــا$  ــج نش   نتايـج:  نتاي
ــرw همزما$ يگر مص wطر Y� -4 ــو ــن HD مي ش 3 مرفي'ــش �ثر ضد  ــن ULD باعث كاه ــو. 3- كا'بر مزم ــل به HD مي ش ــد? تحم ــش ش ــث كاه باع

 �'ــد 8 تحمل به �ثر ضد  ــي �Y مرفين ULD  8 هم بلوo كنند� تحمل به �ين Y8 مى باش  oseltamivir (.mg/kg/i.p 1 ) هم بلوo كنند� هيپر[ لژ3Y حا ناش
مرفين '� نيزكاهش مى هد.

�ين  ' Gs 3Y�خالت مسير نشانه پر 8 � مرفين بو'  نتيجه گيرA:  نتايج �ين مطالعه نشا$ هند� تشابه نسبي مكانيز� تحمل به �ثر�? هيپر[لژYيك 8 ضد 
. شناخت مسيرها3 خيل ' تحمل به هيپر[لژ3Y مرفين نياYمند مطالعا? يگر3 �ست. �پديد� ها '� نشا$ 

��ژJ ها� كليد�: تولر�نس، مرفين، هيپر[لژ3Y، [نالژ�Y،  پر8تئين G تحريكى، �8سلتاميوير.

مقدمه 

ــا3 گانگليو$  ــه �لكتر8فيزيولوژيك نو'8نه ــي مطالع ــتين با' ط نخس
� شد ��ثر هيپر[لجزيك Y8ها3 �ندo مرفين نشا$  ،vــه خلفي نخا 'يش
 كه �ثر �ــا$  �ين مطالعا? همچنين نش )Shen and Crain 1989(. 

هيپر[لجزيك مرفين توسط گيرند� ها3 كوپل شد� با پر8تيين G تحريكي 
 معمولي '�ين '8ند عكس �ثر Y8ها3 ضد  .ــاطت مي گر  (Gs) 8س
ــط گيرند� ها3 پر8تيين G مها'3 (Gi) 8ساطت  ــت كه توس مرفين �س
 مي شو [1]. بعبا'? يگر گيرند� �پيوييد3 بسته به غلظت [گونيست خو
 8 باعث [نالجز3 يا مي تو�ند به پر8تئين Gi 8 يا پر8تيين Gs جفت گر
ــد$ گيرند� �پيوييد3 به پر8تيين  يگر جفت ش wطر Y� .هيپر[لجز3 گر
 Gsكه ' حضو' غلظتها3 �ندo مرفين صو'? مي گير، به گانگليوYيد 
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8�بسته �ست[2986،5].GM1 
 3 مرفين يكي �Y عو�مل محد8 كنند� كا'بر'ــل به �ثر ضد   تحم
ــد[21]. پيشنها شد� �ست  ــديد مي باش ها3 ش''ماني [$ ' كنتر^ 
ــرY8 هيپر[لجز3  3 مرفين 8 ب'ــد  ــه �ثر�? ض ــه '8ند برY8 تحمل ب ك
ــترo قابل توجهي مي باشند.  �3 نقا� مش'� $] oند�Y8ها3  Y�ــي  ناش
ــپتو'ها3 �پيوئيد3 با تمايل بالا   با خالت �تو'س�توليد �پيوئيدها3 '8نز
ــد� ها3 ميو/لتا [1383]، خالت  �يمر گيرن�يجا هتر8 ،[23817،15،7]
�فز�يش فعاليت  ،[21] AC/cAMP/PKA ــا$ ثانويه ــتم پيامرس سيس
' نتيجه �فز�يش  [1] 8 cAMP/PKA بسته به�8 Y�ــفر گليكوYيل تر�نس
 8 Shen  .ــند ــتر�o مي باش �Y جمله نقا� �ش GM1 يدYگانگليو $�ــز مي
�عما^ �ثر �فز�يشي  3�ند كه [ستانه غلظت ينو'فين بر�ــا$   Crainنش
 ' vنو'8نها3 گانگليو$ 'يشه خلفي نخا 'ــيل عمل  بر طو^ 8'� پتانس
 'ــدGM1 o كاهش مي يابد، ' حاليكه �ين �ثر  ــو' غلظت ها3 �ن حض
ــو [8]. نو'8نها3  ــاير گانگليوYيدها 8 گليكولپيدها يد� نمي ش حضو' س
ــر تحريكي  ــتر3 به �ث ــيت بيش ــد� با GM1 ، همچنين حساس ــا' ش تيم

[گونيست ها3 �پيوئيد3 نشا$ مي هند [29،6]. 
ــت تا �8لأ �مكا$ �يجا تحمل به �ثر  ــعي شد� �س ' مطالعه حاضر س
 ' ــي شد� 8 ثانيأ با توجه به گز�'شها3 موجو هيپر[لجزيك مرفين بر'س
 8 3'ــتر�o بين مسير �يجا تحمل به �ثر ضد  خصوx برخي نقا� �ش
�حتما^ تد�خل مسيرها3  ،$] oند��ثر هيپر[لجزيك Y8ها3  Y8ــير بر مس
 3 مرفين مو''ــك 8 تحمل به �ثر ضد  ــا تحمل به �ثر هيپر[لجزي �يج
 �يجا ' Gs ــير ــر. همچنين نقش �حتمالي فعاليت مس ــه قر�' گي مطالع

3 مرفين مو' بر'سي قر�' گرفته �ست. 'تحمل به �ثر ضد 
 

مو�! � �H ها 

حيو�نا$ 
 Wistar با �ــگاهي نژ �ين تحقيق �Y موT ها3 بز'گ [Yمايش '   
 'سته ها3 6تايي  'ميانگين Y8ني220-180 گر� �ستفا� شد. حيو�نا? 
 3'� با سترسي به [= 8 غذ�3 كافي نگهد�ما3 22-24 'جه سانتيگر

.مي شدند. هر گرY] �8مايشي شامل 6 سر حيو�$ بو

�ها �!
ــولفا? ــن س ــد �Y مرفي ــا'? بون ــتفا� عب �س ــو' ــا3 م �'8ه   

  Hoffman la Roch) oseltamivir  8 (Temad, Iran)
 ،O8ها3 فو'�ــا3  ــر^ حيو�نا? به ج ــا3 كنت ' گر8هه .(Germany 

نرما^ سالين 'يافت نموند.

سنجش �ثر�$ هيپر/لجزيك � يا ضد !!A مرفين
 Y� ــن  مرفي  3' ــد  ــا ض ي  8 ــك  هيپر[لجزي ــر  �ث  ــر[8' ب  3�ــر ب
 Y�ــه (BL) قبل  ــد. Yما$ تاخير پاي ــتفا� مي ش �س Tail-flick $ــو [Yم
ــا' �ند��Y گير3 ميانگين  ــن �ند��Y گير3 مي گريد. ' هر ب مصرw مرفي

 3�ــد? نو' به گونه  ــد. ش ــه ثبت به فاصله 1 قيقه منظو' مي ش 3 مرتب
' با�Y 6-4 ثانيه قر�' گير كه �ين شد?  BL '�ــد� بو كه مقد تنظيم ش
ــد. Yما$  ــد. Yما$  cut off  10 ثانيه ' نظر گرفته ش ــا^ 5 مى باش مع
 '' Yمانهايي كه  i.p. ــن Y8ها3 مختلف مرفي wــر ــر پس �Y مص تاخي
 �Yلا '�� شد� �ست، �ند��Y گير3 مي گريد. ' مو�ــا$  هر [Yمايش نش
  (%MPE)3 ممكن'ــد� �Y حد�كثر �ثر بي  �يجا ش 3'ــد بي  'ص
 Y�ــا$ تاخير پس  ــط Yم ــد. ( TL متوس ــبه مي ش طبق فرمو^ Yير محاس

مصرw مرفين مي باشد)
% MPE= [(TL-BL)/(10-BL)]×100

برسـي �ثر پيش !ماني با !�� �ندT مرفين بر �يجا! تحمل 
به �ثر ضد !!A مرفين

�ين بخش 8 گرY] �8مايشي مو' مطالعه قر�' گرفت: '
ــن ــالين 8 مرفي ــا 5) س ــا3 1 ت ــد? Y8') Y8' 5ه ــه م ــر�8 �8^ ب گ

' 'Y8ها3 1 تا 5  �8ــر� (با فاصله 15 قيقه) 8 گر�8   15ميليگر�/كيلوگ
مرفين  1ميكر8گر�/كيلوگر� 8 مرفين 15 ميليگر�/كيلوگر� (با فاصله 15 
ــاعت  ــخ حيو�نا? هر 8 گر�8 ' '6Y8 (24 س قيقه) 'يافت نموند .پاس
ــن تز'يق ' 'Y8 5) به مرفين  15ميليگر�/كيلوگر� با [Yمو$  پس �Y [خري

�'Yيابي قر�' گرفت. Tail- Flick مو'

�يجا! تحمل به �ثر�$ هيپر/لجزيك � يا ضد !!A مرفين
 'ــر هيپر[لجزيك مرفين  ــا تحمل به �ث ــاهد� �مكا$ �يج بر�3 مش
�خل �نه Y8 1 ميكر8گر�/كيلوگر� مرفين Y8' تز'يق Y� ،oند�ــيا'  Y8 بس
3 مرفين 'صفاقي به مد? Y8' 6 متو�لي �ستفا� شد. تحمل به �ثر ضد 
ــه 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين به صو'? i.p 8 به مد? 6  �نY8' با تز'يق

'Y8 متو�لي صو'? گرفت.

برسـي �مكا� تد�خل مسـيرهاA �يجا! تحمل به �ثر�$ ضد 
!A � هيپر/لجزيك مرفين!

بدين منظو' �Y گر�8 هاY] 3مايشي Yير �ستفا� شد:
ــي ليتر/كيلوگر�  Y8 1 ميل Y8' ــر ــد? Y8' 5، ه ــه به م ــي ك 1 - حيو�نات
ــخ [نها به مرفين ــم پاس �خل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 ششــالين  س

�'Yيابي شد.  Tail-Flick $موY] 1 ميكر8گر�/كيلوگر� با
Y8 1 ميكر8گر�/كيلوگر�  Y8' ــر ــد? Y8' 5، ه ــه م ــي كه ب 2 - حيو�نات
ــخ [نها به مرفين ــم پاس �خل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 ششــن  مرفي

�'Yيابي شد.  Tail-Flick $موY] 1 ميكر8گر�/كيلوگر� با
ــن 15 ميليگر�/كيلوگر�  ــد? Y8' 5، هر 'Y8 مرفي ــي كه به م 3 - حيو�نات
ــه مرفين ــخ [نها ب ــم پاس ــد Y8' 8 شش ــت نمون ــي 'ياف ــل صفاق �خ

�'Yيابي شد.  Tail-Flick $موY] 1 ميكر8گر�/كيلوگر� با
ــي ليتر/كيلوگر�  Y8 1 ميل Y8' ــر ــد? Y8' 5، ه ــه به م ــي ك 4 - حيو�نات
Y8ــا به  ــخ [نه ــم پاس ــل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 شش �خــالين  س

�'Yيابي شد.  Tail-Flick $موY] 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين با

$�موحد� 8 همكا' ... oند�بر'سي �مكا$ شباهت مكانيسمي �ثر هيپر[لژYيك Y8ها� بسيا' 
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Y8 1 ميكر8گر�/كيلوگر�  Y8' ــر ــد? Y8' 5، ه ــه م ــي كه ب 5 - حيو�نات
Y8ــا به  ــخ [نه ــم پاس ــل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 شش �خــن  مرفي

�'Yيابي شد.  Tail-Flick $موY] 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين با
Y8 15 ميليگر�/كيلوگر�  Y8' ــر ــد? Y8' 5، ه ــه م ــه ب ــي ك 6 - حيو�نات
Y8ــا به  ــخ [نه ــم پاس ــل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 شش �خــن  مرفي

�'Yيابي شد.  Tail-Flick $موY] 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين با

�ند �يجا! تحمل به  ! Gs سـي نقش �حتمالي پر�تئيـنبر
�ثر�$ ضد !!A مرفين

بدين منظو' �Y گر�8 هاY] 3مايشي Yير �ستفا� شد:
Y8 8ــه 15 قيقه  ــر 'Y8 به فاصل ــه به مد? Y8' 5، ه ــي ك 1 - حيو�نات

ــم  �خل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 ششــالين  ــي ليتر/كيلوگر� س 1 ميل
  Tail-Flick$موY] ــا ــه Y8  15ميليگر�/كيلوگر� مرفين ب ــخ [نها ب پاس

�'Yيابي شد. 
ــالين  2 - حيو�ناتي كه به مد? Y8' 5، هر 'Y8 به فاصله 15 قيقه �بتد� س
ــل صفاقي 'يافت نموند  �خــپس Y8  15ميليگر�/كيلوگر� مرفين  8 س
ــن با [Yمو$ ــه Y8  15ميليگر�/كيلوگر� مرفي ــخ [نها ب ــم پاس Y8' 8 شش

�'Yيابي شد.  Tail-Flick 
 Y8 �ــه 15 قيقه �بتد ــد? Y8' 5، هر 'Y8 به فاصل ــي كه به م 3 - حيو�نات
ــپس Y8 15 ميليگر�/كيلوگر�  ــر� oseltamivir 8 س  1ميليگر�/كيلوگ
Y8ــا به  ــخ [نه ــم پاس ــل صفاقي 'يافت نموند Y8' 8 شش �خــن  مرفي

�'Yيابي شد. Tail-Flick $موY] 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين با

Aتجزيه � تحليل /ما
ــد� �ند. تفا8? [ما'3 بين  �ئه ش'�نتايج به صو'? SEM ± ميانگين 
�'8 با [Yمو$  wمصر Y�' قبل 8 بعد  Tail-flick $ــو ــا$ تاخير '[Yم Yم
ــت. تفا8? بين ميانگين �ثر  ــد� �س  Paired student t-Test بر[8' ش
ــا كمك [Yمو$  ــن ' گر8هها3 مختلف ب ــر �ثر ممك �Y حد�كث 3'ــي  ب
ــد. ــه نبا^ [$ [Yمو$ Tukey بر[8' مي ش ــك طرفه ANOVA 8 ب ي

 '�ــتفا� قر �س �' بو$ مو'ــطح معني  ــو�$ حد�قل س ــه عن  P<0/05  ب
گرفته �ست.

 
نتايج

�ثرهيپر/لجزيك !��هاA بسيا �ندT مرفين 
ــا ــاμg/kg  �Y 1 ت ب  ' ــن  مرفي ــا3  Y8ه ــك  هيپر[لجزي ــر  �ث

ــاعت پس �Y تز'يق مو' بر'سي  ــي قيقه تا سه س ' طي س 1 ng/kg 
�' Yما$ تأخير ' [Yمو$قر�' گرفت. Y8ها3 مختلف باعث كاهش معني 

 Y8ــاعت پس �Y تز'يق  ــر هيپر [لجزيك نيم س ــدند. �ث  Tail- Flick ش
 Y�ــاعت پس  ــه س ' طي س '�ــدo مرفين [غاY گريد 8 �ين �ثر معني  �ن
تز'يق (به �ستثنا3 ng/kg  Y8 10) تد��8 يافت (P<0/05) هيپر[لجز3 
ــاعت پس �Y تز'يق به حد�كثر 'سيد� بو 8[شكا' ترين هيپر[لجز3  نيم س

ــكل 1). بنابر�ين ' [Yمايشا?  ــاهد� شد (ش μg/kg  Y8 1 مش ' مو'
�Y Yما$ سي قيقه بر�3 ثبت  8 oند�ــيا'  Y8 بس $��ين Y8 به عنو Y�بعد، 

Yما$ تأخير �ستفا� شد. 

�ثـر پيش !ماني با !�� �ندT مرفين بـر �يجا! تحمل به �ثر 
ضد !!A مرفين 

ــن مرفي  8 ــر�  ميكر8گر�/كيلوگ  1 ــن  مرفي ــو��  ت ــق    تز'ي
ــا3 1 تا 5 باعث  ــا فاصله 15 قيقه) ' 'Y8ه ــر� (ب 15ميليگر�/كيلوگ
ــن 15 ميليگر�/كيلوگر�  ــه مرفي 3 حيو�نا? ب'ــخ بي  ــد تا پاس گري
ــالين 8 مرفين ــه با حيو�ناتي كه 'Y8ها3  1تا 5 س ' مقايس 6 Y8' '

 3'�ــو' معني  ــد، به ط ــو� بون ــت نم ــر� 'ياف 15 ميليگر�/كيلوگ
 Y8ــد پيش 'ماني با  ــكل 2). بنابر�ين به نظر مي 'س �فر�يش يابد (ش
3 مرفين '� به تأخير'ــد  ــد �يجا تحمل به �ثر ض ــدo مرفين '8ن �ن

.Y�ــد ــي �ن  م
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 ،1ng/k-1μg/kg �Yبا '�خل صفاقى ــخ ' تز'يق مرفين  Y8-پاس w�شـكل1 - با' گر
تا 3 ساعت پس �Y تز'يق. بيشترين هيپر[لژ�Y مربو� به 1μg/kg Y8 به فاصله نيم ساعت 
' طو^ 3 ساعت  ��ين Y8 پاسخ هيپر[لژYيك كمترين نوسا$ ' 'ــت 8 تنها  پس �Y تز'يق �س
 $��لگو� خاصى پير�8 نمى كند. ميز Y� oند�. '8ند طولى پاسخ 'فتا'� ' ساير Y8ها� '�

پاسخ هيپر[لژYيك ' محد8� 80 -60 [ستانه نرما^ متغير �ست. 

***
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ــه �� پاسخ به Y8 بالا� مرفين پس �Y هم 'مانى مرفين 'مانى با  �' مقايسشـكل2- نمو
 $�'مانى  ميز Y8مرفين بسيا' �ندo يا مرفين 'مانى با سالين. همر�هى Y8 بسيا' �ندo با 
ــتانه نمي  � به [س' $�ــد هر چند �ين ميز 'مانى '� كاهش مى ه Y8 �Yــژ ــه [نال ــس ب تولر�ن
�ست كه به  �Yنس به [نالژ�ــئو^ بخشى �Y تولر ــاند(p<0.001). مرفين بسيا' �ندo مس 'س
 Gi �Y��ست. بخش يگر تولر�نس  �Y مسير نشانه پر Gs �Y�علت فعاليت مسير نشانه پر

.�حتمال� ساير پر8تئين ها� تنظيمى غشايى صو'? مى گير 8
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�يجا� تحمل به �ثر هيپر5لجزيك مرفين
 
تز$يق $&��نه  μg/kg 1 تا $&� چها$� با �يجا
 هيپرJلجز� همر�- بو
 �$�
ــم �ثر هيپرJلجزيك مرفين كاهش معني  �ما 
$ $&�ها� پنجم & شش
  (BL)به ميز�' پايه Tail-flick 'مو�J هر چند �ما' تأخير 
�
$� نشا' 
ــا' 
هند- بر&� تحمل 
$ $&�ها� 5 & 6 پس ��  ــت. �ين نتايج نش برنگش

مصر� 
&� �ند[ مرفين �ست (شكل 3). 

تد�خـل مسـيرها� �يجـا� تحمـل بـه �ثـر�� ضـد ���� � 
مرفين هيپر5لجزيك

ــؤ�:  ــر هيپرJلجزيك مرفين، �ين س ــه �ث ــر&� تحمل ب ــا توجه به ب ب
ــو� تحمل با مكانيز� �يجا
 تحمل  ــر� بو
 كه Jيا مكانيز� �يجا
 �ين ن مط
ــتر[ مي باشد؟ بدين  ــير مش ــي �� مس 
 J' حد�قل 
$ بخش$
به �ثر ضد 
 �&
ــا� تحمل به  
 مرفين پس �� �لق$
ــد  ــخ 
هي به 
&� ض ــو$ پاس منظ

 oseltamivir & مرفين dبالا �&
شكل5- �لف- با$گر�� مقايسه �d پاسخ به هم 
$ماني 
با ساير هم 
$مانى ها. هم 
$مانى با oseltamivir باعث شكل گيرd حد&
 30 ٪ تولر�نس 

$مانى  �&
مى شو
 �ين ميز�' به طو$ معنى 
�$d كمتر �� تولر�نس ناشى �� هم 
$مانى مزمن 
 
ــالين �ست(p<0.05) . بنابر�ين تولر�نس نسبى 
$ همر�هى oseltamivir نيز &جو با س
ــتر �� تولر�نس ناشى �� هم 
$مانى مرفين 
$مانى & مرفين  
 &لى �ين تولر�نس 
& بر�بر بيش$�


بسيا$ �ند[ �ست. بنابر�ين تحريك Gs بيش �� مها$ J' تولر�نس $� مى شكند.
ــد[ & oseltamivir & يا  ــيا$ �ن ــه هم 
$مانى 
&� بس ــخ ب ــه �d پاس K- با$گر�� مقايس
 dــگير ــكل گير� تولر�نس به هيپرJلژ�d پيش ــم 
$مانى با oseltamivir �� ش ــالين. ه س
ــث كاهش  ــا oseltamivir باع ــى ب ــو�� 
$مان ــو
 ت ــاهد- مى ش ــه مش ــى كند;چنانچ م
.

ــد[ مى گر ــيا$ �ن ــى �� مصر� مزمن 
&� بس ــل به هيپرJلژ�d ناش ــى 
�$ 20 ٪ تحم معن
ــر�  مع ــا  ه ــر��  با$گ  ,ns=non significant  ,**=p<0.01,*=p<0.5)

ميانگين±�نحر�� معيا$ �ست)
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&�-پاسخ 
$ تز$يق مزمن µg/kg 1 مرفين �� $�- 
�خل صفاقى. $�
شكل3 - نمو
ــتانه $�  ــخ $فتا$d به J ٪ 70س ــيد' ميز�' پاس 
$ $&�هاd 6-5 با $س dلژ�Jتولر�نس به هيپر
ــت & پاسخ $فتا$d $� به حد  ــبى �س مى 
هد(p<0.001). هرچند تولر�نس به هيپرJلژ�d نس
 �$ d$مانى مرفين پاسخ $فتا$
 �&

$ حالى كه تولر�نس به  .)p<0.01ــاند( ــتانه نمى $س Jس
ــد. بنابر�ين حاصل تولر�نس  ــاند بلكه �يجا
 هيپرJلژ�d نيز مى نماي ــتانه مى $س نه تنها به Jس
ــد.  ــر چند حاصل تولر�نس به هيپرJلژ�J ،dنالژ�d  نمى باش ــت ه به Jنالژ�d ، هيپرJلژ�d �س

p<0.001=***
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$مانى مرفين پس �� پيش 
$ماني يا عد� پيش 
$مانى  �&
شكل4-  �لف- پاسخ $فتا$d به 
ــبي تولر�نس به Jنالژ�d تا حد 50 ٪  ــيا$ �ند[ باعث كاهش نس ــيا$ �ند[. 
&� بس با 
&� بس
ــو
 يا به عبا$تى غير حساh سا�Gs d مسئو: تنها نيمى �� تولر�نس به Jنالژ�d �ست   مى ش

.(***=p<0.001)
 �&
ــخ $فتا$d به 
&� بسيا$ �ند[ مرفين پس �� پيش 
$ماني يا عد� پيش 
$مانى با  K- پاس
 .


&� �ند[ مي گر dلژ�Jمرفين باعث كاهش هيپر dبالا �&
ــالاd مرفين. پيش 
$مانى با ب

(با$ گر�� ها معر� ميانگين±خطاd �ستاند�$
 مى باشد). 
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علي پو$متعبد1*، سيد �$شا
 ند�يي2، �نتظا$ محر�بي نسب1
1- گر&- فيزيولوژ�، 
�نشكد- پزشكي، 
�نشگا- علو� پزشكي كرمانشا-، كرمانشا-، �ير�'

2- باشگا- پژ&هشگر�' جو�'، &�حد علو� & تحقيقا] تهر�'، تهر�'، �ير�'

 Pهيپوكمپ بر �ثر�  CA1 موجو� �� ناحيه NMDA يابي نقش گيرند= ها����

�بستگي خو��كي به مرفين �� يا�گير� 
 حافظه فضايي مو' صحر�يي

چكيد4

ــكيل يا
گير� & حافظه فضايي 
$ موP صحر�يي $� تسهيل مي كند. 
$ مطالعه حاضر نقش گيرند-  ــتگي خو$�كي به مرفين تش ــد- كه &�بس مقدمه: قبلا گز�$P ش
ها�  �' متيل 
� Jسپا$تا] (NMDA) ناحيه CA1 هيپوكمپ 
$ فرJيند مذكو$ بر$سي شد- �ست.

ــها� صحر�يي نر 
$ 4 گر&- تقسيم گر
يدند. ناحيه CA1 هيپوكمپ بصو$] 
& طرفه طبق �طلس پاكسينوh با 
ستگا- �ستريوتاكسي  ��شـها: به �ين منظو$ موش
كانو: گذ�$� شد. حيو�نا] 5 $&� پس �� بهبو
� به مد] 30 $&� محلو: مرفين سولفا] يا سوكر&� 
$ J KJشاميدني 
$يافت نمو
ند. �� $&� 26 تا 30 مطالعا] 
$ ما� Jبي 
مو$يس �نجا� شد. 
$ $&�ها� مذكو$ حيو�نا] 30 
قيقه قبل �� �Jمايش 3/7 ميكر&گر� 
$ حجم 0/5 ميكر&ليتر D,L-AP5 (Jنتاگونيست گيرند- ها� NMDA)  يا 0/5 

ميكر&ليتر سالين 
$ هر طر� ناحيه CA1 هيپوكمپ 
$يافت مي كر
ند. شاخصه ها� يا
گير� & حافظه فضايي  به $&J Pناليز &�$يانس (ANOVA) بر$سي شد.
ــاخصه ها با تجويز ــاخصه ها� يا
گير� & حافظه فضايي $� 
$ ما� Jبي مو$يس تقويت مي كند. �ين ش ــتگي به مرفين ش ــنها
 مي كند كه &�بس يافته ها: نتايج پيش

 .

$ هر 
& گر&- شاهد & &�بسته مها$ مي شو D, L-AP5
 .
$�

$ ناحيه CA1 هيپوكمپ 
$ تقويت يا
گير� & حافظه فضايي 
$ حيو�نا] &�بسته نقش �ساسي  NMDA نتيجه گير�: فعا: شد' گيرند- ها�

��ژگا� كليد�: ما� Jبي مو$يس، گيرند- ها� NMDA، &�بستگي خو$�كي به مرفين، يا
گير� & حافظه فضايي، CA1 هيپوكمپ

مقدمه

ــيا$� �� تحقيقاتي كه 
$ �مينه نقش �پيوئيدها & �� جمله مرفين بر  بس
 
$
فرJيندها� مغز� صو$] گرفته �ست مربوn به مكانيسم ها� كنتر: 
ــد.  ــتگي & �عتيا
 به �ين مو�
 مي باش [3&10] & يا مباحث مربوn به &�بس
 
ــا: گوناگو' 
يگر� بر�� �ينگونه مو� ــد- �عم �مر&�- به جز مو�$
 yكر ش
ــند. &جو
 �پيوئيدها� Jند&ژ' & تو�يع گستر
- گيرند- ها�  متصو$ مي باش
ــتم عصبي  ــمتها� مختلف بد' بخصو� سيس 
$ قس 
ــو� ــو� �ين م متن
 
ــت. علا&- بر �ثر�] حا ــز�، بر پيچيدگيها� عملكر
 Jنها �فز&
- �س مرك
ــي تو�نند �ثر�]  ــمتها� مختلف بد'، �پيوئيدها م ــريع بر عملكر
 قس & س
 & (Dependency) ــتگي 
$�� مدتي $� �يجا
 كنند & مفاهيمي چو' &�بس
ــه �پيوئيدها تحت تاثير حضو$ مد�&� & بلند مد]  تحمل (Tolerance) ب
ــه علا&- �عتيا
 به  
. ب$�
ــر�] ماندگا$ �ين مو�
 حكايت  ــن 
�$&ها، �� �ث �ي

ــيا$� �� مو�$
، مشابه $&ندها�  ــت & 
$ بس ــته به تجربه �س مخد$ها &�بس
يا
گير� & حافظه �ست. تركيبا] مختلفي كه يا
گير� & حافظه $� مختل 
ــتگي به مخد$ها نيز مي شوند [12].  مي كنند، مانع �� �يجا
 تحمل & &�بس
 $
ــم & محل &قو� �ين پديد- ها  ــي مكانيس ــها� �يا
� بر�� بر$س تلاش

سيستم عصبي مركز� �نجا� شد- �ست.
ناحيه هيپوكمپ بخشي �� سيستم ليمبيك �ست كه نقش فيزيولوژيك 

$پر
��P �طلاعا] فضايي  'J ــت ــر&� $فتا$ها� هيجاني & 
خال 
$ ب 'J
ــت [6]. �� طر�  ــد- �س ــخص ش & برخي �� �نو�� حافظه & يا
گير� مش

$ نقاn مختلف مغز  �� -
ــتر ــر گيرند- ها� NMDA بصو$] گس 
يگ
ــا� جانبي قاعد- ��  ــته ه ــد- �ند. تر�كم �ين گيرند- ها 
$ هس ــع ش تو�ي
 CA1 ناحيه $
Jميگد�: �يا
 �ست �ما بيشترين تر�كم گيرند- ها� مذكو$ 
ــتها� گيرند-  
. تجويز Jنتاگونيس$�
 
ــكنج 
ند�نه �� هيپوكمپ &جو & ش
ــاير مناطق مغز�  ــل �ين نو�حي & س ــا AP5 به 
�خ NMDA خصوص
فرJيند يا
گير� حيو�نا] �Jمايشگاهي $� 
$ مدلها� مختلف تجربي تحت 
ــتها� $قابتي & غير $قابتي  ــر قر�$ مي 
هد. همچنين تجويز Jنتاگونيس تاثي

* پست �لكتر&نيك نويسند- مسئو: مكاتبا]:

apourmotabbed@yahoo.com
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هيپرJلجزيك J' مو$
 بر$ســي قر�$ گرفت (شــكل 4 �لف). تز$يق مرفين
 �
$
1ميكر&گر�/كيلوگر� 
$ $&�ها� 1 تا 5 باعث گر
يد تا پاســخ ضد 

$ مقايســه با حيو�ناتي  6 �&$ $
حيو�نا] به مرفين  15ميليگر�/كيلوگر� 
كه $&�ها� 1 تا 5 ســالين 
$يافت نمو
- بو
ند، به طو$ معني 
�$� كمتر 
باشــد. بنابر�ين به نظر مي $ســد �يجا
 تحمل به �ثر هيپرJلجزيك مرفين 
 $

� ناشــي �� 
&� 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين $
باعث كاهش �ثر ضد 

.


�) مي گر$
$&� ششم (تحمل به �ثر ضد 
به طو$ متقابل پاســخ 
هي بــه 
&� �ند[ مرفين پس �� �لقا� تحمل 

 J' مو$
 بر$ســي قر�$ گرفت (شــكل K 4). تز$يق مرفين$
به 
&� ضد 
15 ميليگر�/كيلوگر� 
$ $&�ها� 1 تا 5 باعث گر
يد تا پاسخ هيپرJلجزيك 

$ مقايســه با حيو�ناتي  6 �&$ $
حيو�نا] به مرفين 1 ميكر&گر�/كيلوگر� 
كه $&�ها� 1 تا 5 ســالين 
$يافت نمو
- بو
ند، به طو$ معني 
�$� كمتر 

� مرفين باعث $
باشد. بنابر�ين به نظر مي $سد �يجا
 تحمل به �ثر ضد 
كاهش �ثر هيپرJلجزيك ناشــي �� 
&� بســيا$ �ند[ مرفين 
$ $&� ششــم 

.

)تحمل به �ثر هيپرJلجزيك( مي گر

 �نقـش �حتمالـي پر�تئين Gs �� ��ند �يجـا� تحمل به �ثر�
ضد ����مرفين

�� Jنجا كه به نظر $ســيد �يجــا
 تحمل به �ثــر هيپرJلجزيك مرفين 

$ �ين بخش �� تحقيق نقش  ،


� نيز مي گر$
باعث تحمل به �ثر ضد 

� مرفين $

$ $&ند �يجا
 تحمل به �ثــر�] ضد  Gs حتمالــي پر&تئيــن�
مو$
 كنكاP &�قع گر
يد (شــكل -5 �لف).  حيو�ناتي كه به مد] 5 $&�، 
  Oseltamivir1 ميليگر�/كيلوگر� �&
هــر $&� به فاصله 15 
قيقه �بتد� 
& ســپس 
&� 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين 
�خــل صفاقي 
$يافت نمو
ند 

$ مقايسه  6 �&$ $

 Jنها به مرفين 15 ميلي گر�/كيلوگر� $
پاســخ ضد 
بــا حيو�ناتي كه $&�ها�  1تا 5 هر $&� به فاصله 15 
قيقه �بتد� ســالين & 
سپس 
&� 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين 
$يافت نمو
- بو
ند، تفا&] معني 

$ تحمل  Gs شــت. به �ين معنا كه �&سلتاميوير به عنو�' مها$گر�
 �$�


.
به Jنالژ�d موثر بو
 

بحث

يافتــه هــا� تحقيقاتي متعــد
� �� �ثر هيپرJلژ�يــك 
&�ها� �ند[ 

. �يــن �ثر $�
Jگونيســتها� نســبي گيرنــد- هــا� �پيوئيــد� حكايــت 
 ���
هيپرJلژ�يك گفته مي شــو
 كه ناشي �� فعا: شــد' مسير نشانه پر
 (signaling)پر&تئين Gs مي باشــد كــه 
$ حضو$ غلظت ها� �ند[ 
مرفين با گيرند- ها� �پيوئيد� كوپل شد- با Gs قا
$ به �يجا
 هيپرJلژ�� 
مي باشند[23-25،9،4]. 
$ مطالعه حاضر نيز Jنگونه كه 
$ شكل J 1مد- 

&�ها� �ند[ مرفين بويــژ- 
&� 1μg/kg مرفين 
$ فاصله �ماني  ،
بــو
 hبر �ين �سا .
0/5 تا 3 ساعت پس �� كا$بر
، �يجا
 هيپرJلژ�� با$�� نمو

$ ســاير �Jمايشا] به منظو$ مطالعه �مكا' �يجا
 تحمل & تحمل متقابل 
بــا 
&�ها� Jنالژ�يك مرفيــن �� 
&� 1μg/kg مرفين به عنو�' 
&� فعا: 

كنند- مسير Gs & �يجا
 كنند- هيپرJلژ�� �ستفا
- گر
يد.
  Gsمســير '
بــا توجه به تو�نايي 
&�ها� �ند[ مرفين 
$ فعا: نمو

 مرفين نيز $

كه 
$ حضو$ 
&�ها� معمو: & ضــد $�
 
�يــن با&$ &جــو
علا&- بر فعاليت مســيرGi/o، مســير Gs نيز فعا: �ســت �مّــا باتوجه به 

� مي $

&�ها� معمو: �يجا
 بي  ،Gi/oثر فعاليت مســير� '
غالب بو

$ بر&�  Gi/o & Gs مســير &
نمايند. هر چند گفته مي شــو
 فعاليت هر 

� مرفين مؤثر �ســت، هنو� �ين سو�: باقي �ست كه $
تحمل به �ثر ضد
نقش كد�� مســير كليدd �ست؟ بر�� پاســخ به �ين سو�: 
$ �ين مطالعه 
 �&
ســعي نمو
يم تا ميز�' فعاليت 
& مســير مذكو$ كه به 
نبا: مصر� 

 مرفين فعا: مي شــوند $� با �فز�يش ســهم يكي �� Jنها 
ستكا$� $
ضد 

� مرفين بر$ســي نماييم. $
نماييم & �ثر J' $� بر بر&� تحمل به �ثر ضد 

&� ضد  
بديــن منظو$ به مــد] پنج $&� & هر $&� 15 
قيقه قبل �� كا$بر
 '

 مرفين، 
&� �ند[ & فعا: كنند- Gs �ستفا
- مي شد تا با فعا: كر$

�نحصا$� مسير Gs سهم نشانه پر
��� Gs �� مجمو� فعاليت ها� مسير 
$

 كه �ين گونه مد�خله �
هــا� Gi/o & Gs �فز�يش يابد. نتايج نشــا' 

 
نشــانه پر
��� مســير ها� Gi/o & Gs باعث كند تر شــد' $&ند �يجا

. به عبا$] 
يگر كاهش ســهم 

� مرفين مي گر$
تحمــل به �ثر ضد 
فعاليــت $&��نه Gi/o به نفع �فز�يــش فعاليت Gs $&ند تحمل $� به تاخير 

$ �يجــا
 تحمل به �ثر ضد  Gi/o نقش برتر فعاليت مســير & 
مــي �ند��


� مرفين $� پيشنها
 مي كند.$


$ بخش 
يگر� �� �ين مطالعه به بر$ســي �ين سو�: پر
�ختيم كه Jيا 

؟ بدين منظو$ 
�ساســا به �ثر هيپرJلژ�يك مرفين نيز تحمل �يجا
 مي گر

&�  1μg/kg مرفين به طو$ مكر$ 
$ $&�ها� متو�لي �ســتفا
- شد & �ثر 

 كه �ثر هيپرJلژ�يك �
هيپرJلژ�يك J' مو$
 بر$سي قر�$ گرفت. نتايج نشا' 
مرفين 
$ $&�ها� پنجم & ششــم پس �� شــر&� تز$يق J' به طو$ معني 

�$� كاهش مي يابد كه نشــا' 
هند- �يجا
 تحمــل به �ثر هيپرJلژ�يك 
مرفين 
$ $&�ها� پنجم &ششــم پس �� شــر&� تز$يق 
&� �ند[ مرفين 
�ست. با �
�مه تز$يق 
&� �ند[ مرفين 
$ $&�ها� هفتم & هشتم مجد
� �ثر 
 '
هيپرJلژ�يك 
&� �ند[ مرفين �فز�يش يافت كه حاكي �� كوتا- مد] بو
تحمل �يجا
 شــد- مي باشد. �ين �Jمايش با توجه به نتيجه به 
ست Jمد- 
سه با$ تكر�$ گر
يد (هر با$  n=6) & هر با$ تحمل گذ$� 
$ $&�ها� پنجم 
& ششم �يجا
 گر
يد. هر چند 
$ حا: حاضر با نتايج موجو
 توضيح 
قيقي 
 '
بر�� گذ$� بو
' تحمل نمي تو�' �$�ئه نمو
 & $&شن شد' علت گذ$� بو

�مه �ين مطالعه تنها ســعي � $
 ,
$�
J' نيا� به مطالعا] گســتر
- بعد� 
نمو
يم مسئله �يجا
 تحمل مو$
 بر$سي قر�$ گير
. بدين منظو$ تلاP شد 
تا �حتما: �يجا
 تحمل متقابل به 
نبا: مصر� مزمن 
&� �ند[ & 
&� ضد 

 كه مصر� مزمن 
&� �ند[ مرفين �

 مرفين مطالعه شو
. نتايج نشا' $


 مرفين$

$ $&� ششم 
&� معمو: & ضد  
به مد] 5 $&� باعث مي شــو

(15mg/kg) نسبت به گر&- 
$يافت كنند- سالين 
$ $&�ها� يك تا پنج 
 �&

� كمتر� $� �يجا
 مي نمايــد. به عبا$] 
يگر مصر� مزمن $
بــي 

 گر
يد. �لبته �ين تحمل به �ند��- $
�ند[ باعث �يجا
 تحمل به 
&� ضد 

 نبو
. �يجا
 �ين تحمل $
تحمل �يجا
 شد- توسط مصر� مزمن 
&� ضد 

ت
پش

     
4   

م   
فر

     
-  

  2
ه  

مار
 ش

   1
0   

لد
  ج

-  
ژى

ولو
ماك

فار
و   

ى  
وژ

يول
فيز

ه   
جل

م
كار

ب 
ل

29
0  ×

  2
10  

ش
 بر

د از
د بع

بعا
ا



جلد 10، شما'� 2، تابستا$ 1385 فيزيولوژ� 8 فا'ماكولوژ�

111

ــكل 4 �لف). تز'يق مرفين ــي قر�' گرفت (ش هيپر[لجزيك [$ مو' بر'س
 3'ــخ ضد  1ميكر8گر�/كيلوگر� ' 'Y8ها3 1 تا 5 باعث گريد تا پاس
ــه با حيو�ناتي  ' مقايس 6 Y8' 'حيو�نا? به مرفين  15ميليگر�/كيلوگر� 
�'3 كمتر ــالين 'يافت نمو� بوند، به طو' معني  كه 'Y8ها3 1 تا 5 س
ــد �يجا تحمل به �ثر هيپر[لجزيك مرفين  ــد. بنابر�ين به نظر مي 'س باش
 'Y8 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين  Y�ــي  3 ناش'باعث كاهش �ثر ضد 

.3) مي گر''Y8 ششم (تحمل به �ثر ضد 
�لقا3 تحمل  Y��ندo مرفين پس  Y8ــه  ــخ هي ب به طو' متقابل پاس
ــكل 4 =). تز'يق مرفين ــي قر�' گرفت (ش  [$ مو' بر'س'به Y8 ضد 

15 ميليگر�/كيلوگر� ' 'Y8ها3 1 تا 5 باعث گريد تا پاسخ هيپر[لجزيك 
ــه با حيو�ناتي  ' مقايس 6 Y8' 'حيو�نا? به مرفين 1 ميكر8گر�/كيلوگر� 
�'3 كمتر ــالين 'يافت نمو� بوند، به طو' معني  كه 'Y8ها3 1 تا 5 س
3 مرفين باعث 'باشد. بنابر�ين به نظر مي 'سد �يجا تحمل به �ثر ضد 
ــم  ــيا' �ندo مرفين ' 'Y8 شش Y8 بس Y�ــي  كاهش �ثر هيپر[لجزيك ناش

.(تحمل به �ثر هيپر[لجزيك) مي گر

�ند �يجـا! تحمل به �ثر�$  ! Gs نقـش �حتمالـي پر�تئين
ضد !!A مرفين

ــر هيپر[لجزيك مرفين  ــا تحمل به �ث ــيد �يج �Y [نجا كه به نظر 'س
�ين بخش �Y تحقيق نقش  ' ،3 نيز مي گر'باعث تحمل به �ثر ضد 
3 مرفين 'ــر�? ضد  ' '8ند �يجا تحمل به �ث Gs ــن ــي پر8تئي �حتمال
 ،Y8' 5 ?ناتي كه به مد�ــكل -5 �لف).  حيو 8�قع گريد (ش Tكنكا مو'
  Oseltamivir1 ميليگر�/كيلوگر� Y8 �ــر 'Y8 به فاصله 15 قيقه �بتد ه
ــل صفاقي 'يافت نموند  �خــپس Y8 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين  8 س
' مقايسه  6 Y8' ' [نها به مرفين 15 ميلي گر�/كيلوگر� 'ــخ ضد  پاس
ــالين 8  ــا حيو�ناتي كه 'Y8ها3  1تا 5 هر 'Y8 به فاصله 15 قيقه �بتد� س ب
سپس Y8 15 ميليگر�/كيلوگر� مرفين 'يافت نمو� بوند، تفا8? معني 
' تحمل  Gs مها'گر $�ــت. به �ين معنا كه �8سلتاميوير به عنو �ش 3'�

.به [نالژ�Y موثر بو
 

بحث

 oند�ــك Y8ها3  �ثر هيپر[لژYي Y� 3ــد ــا3 تحقيقاتي متع ــه ه يافت
ــن �ثر  �ي .'�ــت  ــد3 حكاي ــا3 �پيوئي ــد� ه ــبي گيرن ــتها3 نس [گونيس
 3Y�ــد$ مسير نشانه پر ــو كه ناشي �Y فعا^ ش هيپر[لژYيك گفته مي ش
 oند�ــه ' حضو' غلظت ها3  ــد ك  (signaling)پر8تئين Gs مي باش
 3Yهيپر[لژ مرفين با گيرند� ها3 �پيوئيد3 كوپل شد� با Gs قا' به �يجا
مي باشند[23-25،9،4]. ' مطالعه حاضر نيز [نگونه كه ' شكل 1 [مد� 
ــژ� 1μg/kg Y8 مرفين ' فاصله Yماني  Y8ها3 �ندo مرفين بوي ،ــو ب
�يجا هيپر[لژ3Y با'3Y نمو. بر �ين �سا&  ،0/5 تا 3 ساعت پس �Y كا'بر
ــاير [Yمايشا? به منظو' مطالعه �مكا$ �يجا تحمل 8 تحمل متقابل  ' س
Y8 فعا^  $�1μg/kg Y8 مرفين به عنو Y�ــن  ــا Y8ها3 [نالژYيك مرفي ب

�ستفا� گريد. 3Yكنند� هيپر[لژ �يجا 8 Gs كنند� مسير
  Gsــير ــا توجه به تو�نايي Y8ها3 �ندo مرفين ' فعا^ نمو$ مس ب
 مرفين نيز 'ــد  كه ' حضو' Y8ها3 معمو^ 8 ض'� ــو ــن با8' 8ج �ي
ــا باتوجه به  ــت �مّ ــير Gs نيز فعا^ �س ــيرGi/o، مس علا�8 بر فعاليت مس
3 مي 'Y8ها3 معمو^ �يجا بي  ،Gi/oــير �ثر فعاليت مس $غالب بو
 Y8بر ' Gi/o 8 Gs ــير ــو فعاليت هر 8 مس نمايند. هر چند گفته مي ش
�ين سو�^ باقي �ست كه  Yــت، هنو 3 مرفين مؤثر �س'تحمل به �ثر ضد
�ين مطالعه  ' ^�ــخ به �ين سو ــير كليد� �ست؟ بر�3 پاس نقش كد�� مس
 Y8 wنبا^ مصرــير مذكو' كه به  ــعي نمويم تا ميز�$ فعاليت 8 مس س
ــهم يكي �Y [نها ستكا'3  ــوند '� با �فز�يش س  مرفين فعا^ مي ش'ضد 
ــي نماييم.  3 مرفين بر'س'نماييم 8 �ثر [$ '� بر برY8 تحمل به �ثر ضد 
Y8 ضد  قيقه قبل �Y كا'بر 15 Y8' 8 هر Y8' ــد? پنج ــن منظو' به م بدي
 $�ستفا� مي شد تا با فعا^ كر Gs 8 فعا^ كنند� oند� Y8 مرفين، '
�Y مجموv فعاليت ها3 مسير  Gs 3Y��نحصا'3 مسير Gs سهم نشانه پر
' كه �ين گونه مد�خله �ــا$  �فز�يش يابد. نتايج نش Gi/o 8 Gs 3ــا ه

 ــد$ '8ند �يجا ــير هاGi/o 8 Gs 3 باعث كند تر ش �3Y مســانه پر نش
ــهم  . به عبا'? يگر كاهش س3 مرفين مي گر'ــل به �ثر ضد  تحم
ــش فعاليت Gs '8ند تحمل '� به تاخير  �نه Gi/o به نفع �فز�يY8' ــت فعالي
ــا تحمل به �ثر ضد  �يج ' Gi/o ــير  8 نقش برتر فعاليت مسY�ــي �ند م

3 مرفين '� پيشنها مي كند.'
�ختيم كه [يا ــي �ين سو�^ پر �ين مطالعه به بر'س Y�' بخش يگر3 
؟ بدين منظو' ــا به �ثر هيپر[لژYيك مرفين نيز تحمل �يجا مي گر �ساس
ــتفا� شد 8 �ثر  1μg/kg  Y8 مرفين به طو' مكر' ' 'Y8ها3 متو�لي �س
 كه �ثر هيپر[لژYيك �هيپر[لژYيك [$ مو' بر'سي قر�' گرفت. نتايج نشا$ 
ــرv8 تز'يق [$ به طو' معني  ــم پس �Y ش مرفين ' 'Y8ها3 پنجم 8 شش
ــل به �ثر هيپر[لژYيك  ــا$ هند� �يجا تحم �'3 كاهش مي يابد كه نش
�ندo مرفين  Y8ــرv8 تز'يق  ــم پس �Y ش مرفين ' 'Y8ها3 پنجم 8شش
�ثر  ��ندo مرفين ' 'Y8ها3 هفتم 8 هشتم مجد Y8�مه تز'يق ��ست. با 
 $�ندo مرفين �فز�يش يافت كه حاكي �Y كوتا� مد? بو Y8هيپر[لژYيك 
ــد� مي باشد. �ين [Yمايش با توجه به نتيجه به ست [مد�  تحمل �يجا ش
' 'Y8ها3 پنجم  �سه با' تكر�' گريد )هر با'  (n=6 8 هر با' تحمل گذ'
8 ششم �يجا گريد. هر چند ' حا^ حاضر با نتايج موجو توضيح قيقي 
 $�ئه نمو 8 '8شن شد$ علت گذ'� بو'� $�بر�3 گذ'� بو$ تحمل نمي تو
ــعي  �مه �ين مطالعه تنها س� ' ,'�ــتر� بعد3  [$ نياY به مطالعا? گس
نمويم مسئله �يجا تحمل مو' بر'سي قر�' گير. بدين منظو' تلاT شد 
Y8 ضد  8 oند� Y8تا �حتما^ �يجا تحمل متقابل به نبا^ مصرw مزمن 
�ندo مرفين  Y8 كه مصرw مزمن � مرفين مطالعه شو. نتايج نشا$ '
 مرفين'' 'Y8 ششم Y8 معمو^ 8 ضد  ــو به مد? Y8' 5 باعث مي ش
(15mg/kg) نسبت به گر�8 'يافت كنند� سالين ' 'Y8ها3 يك تا پنج 
 Y8ــد. به عبا'? يگر مصرw مزمن  �يجا مي نماي �3 كمتر3 ''ــي  ب
 �Y� گريد. �لبته �ين تحمل به �ند'�ندo باعث �يجا تحمل به Y8 ضد 
�ين تحمل  �يجا . نبو'تحمل �يجا شد� توسط مصرw مزمن Y8 ضد 
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 �يجا 'ــم ها3 خيل  ــت كه برخي �Y مكانيس متقابل بيانگر �ين نكته �س
Y8ها3 �ندo مرفين نيز  wنبا^ مصر مرفين به 'ــل به Y8 ضد  تحم
فعا^ مي گرند 8 بدين ترتيب يك �شتر�o نسبي ' مسيرها3 �يجا تحمل 
' يك [Yمايش  .ــي گر ــنها م �ثر هيپر[لژYيك پيش 3 8'به �ثر ضد 
 به مد?  Y8'5 نيز 'ــد كه مصرw مزمن Y8 ضد  � ش�ــا$  مكمل نش
'صد �Y كل تحمل �يجا شد� به �ثر هيپر[لژYيك  متقابلا ميتو�ند حد8 نو
�'3 با ــا^ كه تفا8? معني  ــكل 4=) ' عين ح �يجا نمايد(ش �مرفين '
 ��ين تفا8? ' $�ــتر شايد بتو  كه �لبته با متد ها3 حساس'�هيپر[لژ3Y  ند
 �Y نظر [ما'3 [شكا' نمو. نتايج �ين [Yمايش نيز �شتر�o مسير ها3 �يجا
ــا$ مي هد. بر �ين   8 هيپر[لژYيك مرفين '� نش'�ثر ضد  8تحمل به 
�سا& شايد بتو�$ مكانيسم هايي مانند عد� كوپل شد$ گيرند� با پر8تئين

 8  PKA  8 [30،22]  PKC ــت  فعالي ــطح  س ــش  �فز�ي  [30،16] G
ــيكلاYها [27،21،14،11]، �فز�يش توليد  ــل س ــيت [نيلي تغيير ' حساس
  G3ــن ها ــه پر8تئي ــا �Y جمل ــي ژنه ــا$ برخ ــر بي NO [19،18] 8 تغيي
ــير �يجا تحمل  ــي [10] '� كه ' مس ــل تنظيم [26،20،4-26]، 8 عو�م
ــه �ثر هيپر[لژYيك نيز  �يجا تحمل ب '3 مرفين خيلند 'ــد  به �ثر ض
'ماني      Y8 8 oــد �ن Y8ــه ' تو�� 'ماني  ــت. �ما �Y [نجا ك �نســل  خي
 �ندo مستقل تا پايا$ Y8' 7 8جو Y815mg/kg مرفين �ثر هيپر[لژYيك 
ــد كه ' هم 'ماني Y8ها3 بالا 8 �ندo مرفين  ــت، به نظر مي 'س �ش
�Y Yير  Gs يگر فعاليت تحريكيــت 8 يا به عبا'?   Gsهمچنا$ فعا^ �س
' مطالعا?  Gs شكا' شد$ نقش] ;ــكا' مي گر ماسك مها'Gi 3 [ش
ــت: �8^ شيفت تد'يجي گيرند�  ــكا^ مختلف تعبير شد� �س مختلف به �ش
ــيرGi توسط فعاليت  ــد$ مس ــا& ش �8 غير حس [23] 8 Gs به Gi Y�
�ين پر8تئين ها3  .[31،28،2] GRKــر ــن ها3 تنظيم كنند� نظي پر8تئي
� غير فعا^ نمايند تا �ثر�? تحريكي ' Gs ــير تنظيم كنند� قاعدتا نبايد مس
 ،3'ــل به �ثر بي  . بنابر�ين تحمــكا' گر �Gs3Y بتو�ند [شــانه پر نش
ــي �Y فعاليت مزمن هر 8 مسير Gs 8 Gi/o مي باشد. بر �ين �سا&  ناش
 Y�ــي  �ندo مرفين تنها بخش Y8 كه مصرw مزمن '� ــن �نتظا' 8جو �ي
ــي  �يجا بخش Y��يجا نمايد 8  � مرفين ''ــد� به �ثر ضد  تحمل �يجا ش
  Gi/oــد$ تد'يجي مسير ــا& ش �Y تحمل كه نتيجه �نحصا'3 غير حس
 كه پيش 'ماني مزمن �ــد، باY ماند. نتايج �ين مطالعه نيز نشا$  مي باش
 ــو 3 مرفين مي ش'�' به �ثر ضد �ندo باعث �يجا تحمل معني  Y8
�'3 كمتر �Y تحمل �يجا شد� توسط �ما �ين ميز�$ تحمل به طو' معني 
 ��ين ميز�$ تفا8? ' $�ــايد بتو ــد كه ش  مي باش'مصرw مزمن Y8 ضد 
  Gi/o ــد$ مزمن 8 غير حسا& شد$ مسير به تحمل منحصر به فعا^ ش
 Y8 3Yهيپر[لژ '�ــي  . عد� تفا8? معن�ــبت  گيرند� ها3 �پيوئيد3 نس
 مرفين 'ــد  �ندo 8 يا Y8 ض Y8 Y8' 5 ــلا ــي كه قب ' حيو�نات oــد �ن
�ند به �ين ليل �ست كه ' هر 8 نوv مصرw مرفين مسير  �'يافت نمو
ليل تحمل به  Gs 8 فعا^ شد$ مزمن  Gs به طو' مزمن فعا^ مي شو

�ثر هيپر[لژYيك مرفين مي باشد.
ــوند� با  ــا3 كوپل ش ــبى گيرند� ه ــت نس ــن [گونيس ــرw مزم مص
ــد$ پر8تئين  �Y جمله گيرند� ها3 �پيوئيد3 با فعا^ ش  G 3ــا پر8تئين ه

كيناY گيرند� ها3 كوپل شد� با پر8تئين هاG 3 (GRKs) باعث كاهش 
 'حساسيت گيرند� 8 8'8 [$ به مسير ها3 تنظيم كاهشي 8 �خير� شد$ 
 يا هيپر[لژYيك ''8$ سلو^ مي شو. مصرw مزمن مرفين با Y8 ضد 
ــد�  ــا فعا^ نمو$ مزمن گيرند� ها3 �پيوئيد3 كوپل ش ــن مطالعه ب �ي '
ــد$ GRKs 8 كاهش  ــا Gs باعث فعا^ ش ــا پر8تئين هاGi/o 3 8 ي ب
 �ــد$ [نها ' ــو 8 كوپل ش  گيرند� ها3 �پيوئيد مي ش�ــيت 8 يا تعد حساس
ــش مى هد 8 تحمل متقابل '� توجيه مى نمايد.  ــا پر8تئين هاG 3 كاه ب
  Gs3ــير ها ــط هر يك �Y مس ــد$ GRKs توس به عبا'? يگر فعا^ ش
 8 3'ــير بي  ــتر�o گيرند� بر�3 هر 8 مس ــا توجه به �ش ــا Gi/o ب 8 ي
هيپر[لژ3Y مي تو�ند با غير حسا& كر$ گيرند� باعث �يجا تحمل به هر 
يگر نيز با توجه به �ين كه تنها نقطه  wطر Y� .ــو �ثر متضا مرفين ش 8
�3Y مسئو^ [نالژ3Y 8 هيپر[لژ3Y مرفين هما$ ' مسير نشانه پر oمشتر
ــا3Y گيرند� مي باشد، شايد بتو�$ علت  �تصا^ ليگاند به گيرند� 8 فعا^ س
�ثر '� هما$ كاهش حساسيت گيرند�  8ــترo تحمل به  �صلي بخش مش
 �ــت 8 �لبته بخش يگر تحمل ' �نس GRKs $ــد �ثر فعا^ ش ' Gi/o 
�نست . يكي  Gs ــير ــم ها3 تنظيمي بر مس ــاير مكانيس بايد ' تاثير س
ــش Gm1 گانگليوYيد بر �ثر فعاليت  ــم ها� تنظيمى �فز�ي �ين مكانيس Y�

�ست[1].  Yنيلا? سيكلا8�بسته به فعاليت [ Y�گليكوYيل تر�نسفر
 �يجا 3�ــت تا بتو�$ توضيح كاملتر3 بر �س �Yــتر3 لا مطالعا? بيش
�ئه نمو. 8لي '� $] $ــل به �ثر هيپر[لژYيك مرفين 8 به 8يژ� گذ'� بو تحم
  progressivelyيك مسير $�[نچه مسلم �ست �ينكه مسير Gs به عنو
  Shen8 Crain ماني توسط' sensitizedكه ' مصرw مزمن مرفين 
' مصرw مزمن Y8 بسيا' �ندo مرفين تد'يجا    [10] ــد� بو پيشنها ش
 8 3ــو. بنابر�ين [نچه ' مسير تولر�نس به بيد'  desensitized مي ش
 3Y�ــد مسير نشانه پر تولر�نس به هيپر[لژ3Y متفا8? 8 يناميك مي باش
 ــد كه بايد به عنو�$ يك چالش ' '8يكرها3 'ماني مو'  Gsمي باش

 .توجه بيشتر3 قر�' گير
ــير Gs به  ــد$ مس ــنها مي كند كه فعا^ ش �ين نتايج همچنين پيش
ــد�  ــي �Y تحمل �يجا ش ــئو^ بخش  مرفين مس'Y8 ضد  wمصر ̂ نبا
ــت كه مرفين به  ــد. �ين نكته با توجه 8يژ� به �ين مسأله �س به [$ مي باش
ــم ' خو$  ــرفت '8ند متابوليس  پس �Y پيش'Y8ها3 ضد  'ــه  كا' 'فت
�ندo هيپر[لژYيك تبديل مي شو كه  Y8كاهش مي يابد 8 عملا به يك 
� فعا^ مي كند. به عبا'? يگر به نظر مي 'سد چنانچه ' Gs ــير تنها مس
 oبلو �' Gs 3Y�ــير نشانه پر  مرفين مس'Y8 ضد  wهمزما$ با مصر
. بر�Y] 3مو$ 3 مرفين �يجا گر'ــد  ــم، تحمل كمتر3 به �ثر ض نمائي
 'Y8 ضد  wمصر Y�ــل  ــي �Y حيو�نا? همو�'� قب ــن فرضيه ' گر8ه �ي
ــد$ گيرند� به پر8تئين  ــه عنو�$ مها' كنند� كوپل ش �oseltamivir Y ب
�يجا تحمل  ' Gs 3Y�ــانه پر ــتفا� گريد تا نقش �حتمالي نش �سGs 
 كه  oseltamivir تحمل �ــو. نتايج نشا$  3 حذw ش'به �ثر ضد 
ــه  3 مرفين '� كاهش مي هد. 8لي �ين كاهش ' مقايس'ــه �ثر ضد  ب
 Y8ــي تو�� 'ماني  ' گرY] �8مايش Gs  با مها' تحمل همزما$ با فعاليت
ــكل  �Y ش oseltamivir لف). پس�ــكل 5  �ندo 8 بالا كوچك �ست(ش
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ــبي جلوگير3 مي كند گير3 تولر�نس به [نالژ3Y 8 هيپر[لژ�Y به طو' نس
 ^8��ثر قابل طر� �ست. $ــبى بو �ين نس 3��حتما^ بر 8ــكل 5 =).  (ش
ــت 8 �حتما^ �8 عد� تو�نايي  �يجا تحمل با'Y نيس ' Gs ين كه نقش�

 oseltamivir با �لگو3 به كا' 'فته ' مها' مسير Gs مي باشد.
�بتد� مسير  'ــد oseltamivir با غلظت به كا' 'فته  به نظر مي 'س
 'ــيو$ يگر قا � مها' مي كند 8لي با كاهش غلظت [$ با متابوليز�س'Gs 
�ثر  '�ين Yما$ مرفين نيز  'ــد به 8يژ� [نكه  ــير Gs نمي باش به مها' مس
كاهش غلظت عملا به يك Y8 هيپر[لژYيك تبديل شد� �ست 8 تنها مسير 
 مرفين '� فعا^ مي نمايد. ' هر حا^ �ين فرضيه كه هر Y8 ضد ' Gs 
ــو 8 با فعا^  ــيو$ به يك Y8 هيپر [لژYيك تبديل مي ش �ثر متابوليز�س '
3 خو كمك 'ــير Gs به �يجا تحمل به �ثر ضد  �نحصا'3 مس $كر
ــد 8 بر�3 صحت 8  � ها3 حاضر قابل ' يا �ثبا? نمي باش�مي نمايد با 

.'�سقم [$ نياY به [Yمايشا? بعد3 
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