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Abstract

Introduction: Several researches have reported that stress is able to inhibit the development of morphine 
tolerance via activating of Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA) axis. In the present study we tried to examine 
the effect of epinephrine, the product of adrenal medulla, on the development of morphine tolerance. 

Methods: Analgesic tolerance was induced by intrathecal (i.t.) injection of morphine 15 µg/kg, twice a day 
for 5 days. To study the effect of epinephrine on morphine tolerance, epinephrine (2, 5, 10 or 20 µg/kg, i.t.) was 
administrated 20 minutes before morphine injection. Analgesia was assessed using tail flick test.

Results: In animals that received combined treatments of morphine and epinephrine in doses 2, 5, 10 or 20 µg/
kg for 5 days, at 6th day, morphine produced a more potent analgesia comparing with animals that received saline 
and morphine during days 1-5. Following tolerance induction during first 5 days, co-administration of epinephrine 
and morphine during days 6 – 10 reduced the initial tolerance as it induced potent analgesia on day 11th. 

Conclusion: Our results showed that i.t. administration of epinephrine is able to inhibit and reverse the 
analgesic tolerance to morphine. It also suggests the possible role of adrenal medulla and epinephrine in mediating 
the inhibitory effect of stress and HPA activation of the development of analgesic tolerance to morphine. 
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ليلا ستا&يا#، محمد جو�#* 7 يعقو> فتح �لهي 
گر�7 فيزيولوژ2، ��نشكد� علو� پزشكي، ��نشگا� تربيت مد&%

مها� 
 برگشت تحمل به مرفين �� �ثر تز�يق ��خل نخاعي
�پي نفرين �� مو4 صحر�يي 

چكيد7

مقدمه: يافته ها2 تحقيقاتي ��b بر �ين �ست كه �ستر% با فعاb سا�W محو& HPA (هيپوتالامو% - هيپوفيز- `�&ناb) مانع �W تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 
مرفين مي شو�. بنابر�ين �& �ين مطالعه سعى شد� �ست �ثر �پي نفرين (محصوb بخش مركز2 غد� فوM كليه) بر تحمل  �پيوئيد�  بر&سي شو�.

�لقاء تحمل به مرفين، �W7 15 ميكر7گر� مرفين �7 با& �& &W7 به مد< پنج &W7 به شيو� ��خل نخاعي (.i.t) به موشها2 صحر�يي نر تز&يق مي شد.  2���شها: بر
بر�2 بر&سي �ثر �پي نفرين، بيست �قيقه قبل �W مرفين �پي نفرين با �W7  2، 5، 10 7 يا 20 ميكر7گر� به طو& ��خل نخاعي تجويزمي گر�يد. �ثر ضد �&�2 مرفين  توسط 

`Wمو# Tail- Flick سنجيد� مي شد.
يافته ها: نتايج نشا# ��� �& گر7هي �W حيو�نا< كه بمد< پنج &W7 همزما# با �&يافت مرفين، �پي نفرين &� هم �& يكي �W7� Wها2 2، 10،5 7 يا 20 ميكر7گر� �&يافت 
�W7& W ششم  10 µg/rat W7� پي نفرين با��يجا� تحمل با W7& 5 مصر_ مرفين، تز&يق ��خل نخاعي  W��يجا� كر�. پس  2W&ششم بي �&�2 با W7& &� مي كر�ند، مرفين

�مه مصر_ مرفين ��خل نخاعي، باعث گر�يد كه مرفين �& &W7 ياW�هم �& مقايسه با &W7 ششم هما# گر�7 بي �&�2 بيشتر� �يجا� كند.��همزما# با 
�ستر%  >��ثر W�� نيز �&ما# مي نمايد. پس بخشي & # �يجا� تحمل جلوگير2 مى كند، بلكه̀  W�نتيجه گير�: بر �سا% �ين يافته ها، �پي نفرين �&7# نخاعي نه تنها 

�& كاهش �يجا� تحمل به مرفين مي تو�ند �W فعاb شد# بخش مركز2 غد� فوM كليه 7 �فز�يش سطح �پي نفرين ناشي شو�.  

��ژ7 ها> كليد>: تحمل، مرفين ، �پيوئيد،  �پي نفرين.

مقدمه

ــد� ها2 �پيوئيد2  ــا�W گيرن ــن 7 ��&7ها2 �پيوئيد2 با فعاb س مرفي
ــتر��  ــتفا�� گس �س �&� b2 كنتر�بي �&�2 �يجا� مي كنند . �ين ��&7ها بر
 W7به علت بر Wير با� W�ــز �&ماني ��&ند، هر چند مصر_ `# ها  �2 �& مر�ك
ــتگي ناشي �W مصر_  مكر& 7طولاني محد7� شد� �ست. با  تحمل 7 7�بس
ــرb �&� 7 همچنين مصر_ نا متعا&_ 7  ــه به �هميت �پيوئيدها �& كنت توج
فز�يند� `# ها، هر يافته تحقيقاتى كه به &�هكا&هايي مؤثر �& مها& تحمل 

7�ني خو�هد ��شت[17].�به �ين ��&7ها منجر شو�، �&RW فر
به �نباb مصر_ مزمن مرفين، طيفي �W تغيير�< 7 ساWشها �& �&7# ياخته 
ــا� عصبى �W جمله كاهش گيرند� ها2 �پيوئيد2، فر�& گيرند� ها به �&#7  ه
�يجا� مي شو� كه �ين  G 2ياخته 7 جفت 7 جو& نشد# گيرند� ها با پر7تئينها

7قايع با غير حسا% شد# گيرند� ها2 �پيوئيد2 �& �&تبا� �ست [23732].

 �&� b2 كنتر��ند هنگامي كه �پيوئيدها بر ���ــا# � مطالعا< باليني نش
�ثر�< جانبي  #�ــو ــتگي به عن ــتفا�� قر�& مي گيرند تحمل 7 7�بس مو&� �س
ــى كنند[18]. �& توجيه �ين �ثر نظر بر �ين  ــر_ �پيوئيدها كمتر برW7 م مص
ــش فعاليت  محو&  ــى، باعث �فز�ي ــا& &7�ن ــت  كه �&� بعنو�# يك فش �س

هيپوتالامو%- هيپوفيز- `�&ناb (HPA) مي شو� [31].
 (HPA) bنا&� ــو� كه محو& هيپوتالامو% – هيپوفيز –̀  گفته مي ش
�W جمله تحريكا< مكانيكي [4] 7 تز&يق  �W %ستر��& پاسخ به تحريكا< 
�ين طريق باعث مها&  W�ــر�� 7  ــن به كف پا [31713] فعاb مي گ فرمالي
�&نالكتومي  7 هيپوفيزكتومي �ثر  &7ند تحمل مي گر��.  مشخص شد� كه̀ 
`نتاگونيستي �&� بر &7ند تحمل &� حذ_ مي كنند. همچنين هو&مو# `�&نو 
ــن تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين  �W تكوي ) ACTH ــو تر7پين ( كو&تيك
�W موشها2 صحر�يي كه فاقد محو&  2�جلوگير2 مي كند [9] . �& سويه 
HPA هستند ، �&� قا�& به مها& &7ند تحمل به  مرفين نمي باشد [30].  
 [26] bنا&� مصر_ مكر& 7 طولاني مد< مرفين منجر به هيپرتر7في̀ 
ــح ACTH گشته  كه بصو&< �فز�يش سطو� پلاسمايي  7 تحريك ترش
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كو&تيكوستر7# منعكس مي شو�[10].
ــنتز كو&تيزb7، �يد� شد� كه  ــتفا�� �W متي &�پو# ، مها& كنند� س با �س
�يجا� تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين جلوگير2 مي  W�گلوكوكو&تيكوئيدها 
ــد� �ست كه �ستر%  ــا# ���� ش ــي محو& HPA نش كنند[31] . �& بر&س
 ، CRH،ACTH  2ــا ــش هو&مونه ــر�# `# منجر به &هاي ــا فعاb ك ب
 ACTH ثر�ــو�. �& مطالعا< قبلي  ــا 7 �پي نفرين مي ش گلوكو&تيكوئيده
ــه �ثر ضد �&�2  ــر تكوين تحمل ب ــا [31730] ب [9] 7 گلوكو&تيكوئيده
نها مي تو�نند  ــت ، بطو&يكه هر �27̀  ــد� �س ــي 7 گز�&R ش مرفين بر&س
ــد �&�2 مرفين جلوگير2 كنند. تا كنو# نقش  ــن تحمل به �ثر ض �W تكوي
�W طريق فعاb كر�# بخش مركز2 غد� فوM كليه  HPA &ــي محو �حتمال

7 &هايش �پي نفرين، �& مها& تحمل گز�&R نشد� �ست. 
�ثر  bــتقيما &27 مد7لا2 `�&نا ــتر% مس ــر�يط �س ACTH تحت ش
 7 Wــيلا ــطو� فعاليت `نزيمها2 تيرW7ين هيد&7كس كر�� 7 باعث �فز�يش س
ــع تحريك طولاني مد<  ــو�[3].  �& 7�ق ــيلاW مي ش �7پامين بتا هيد&7كس
�لقاء مي كند [26] .  �W طرفي �پي نفرين 7 نو&  �HPA بيوسنتز �پي نفرين &
�W لو> قد�مي هيپوفيز مي شوند[3]  ACTH پي نفرين هم باعث &هايش�
ــو� `مد� �&عملكر� نر7نها2  ــها2 متعد� �W تغيير�< بوج . با توجه به گز�&ش
ــك به �نباb مصر_ حا� 7مزمن مرفين، 7 �ثر مها&2 فعاليت  كاتكولامينرژي
ــو& HPA بر �يجا� تحمل، �& پژ7هش حاضر �ين فرضيه كه �پي نفرين  مح
�يجا� تحمل  W�بعنو�# محصوb بخش مركز2 غد� فوM كليه نيز قا�& �ست 
نر� بر گشت �هد، مو&� بر&سي قر�& گرفته �ست.  به �پيوئيدها جلوگير2 كند 7̀ 
 2Wــبيه سا �W طريق ش bحتمالي بخش مركز2 `�&نا��ين پژ7هش نقش  &�
فعاليت `# با كا&بر� مستقيم �پي نفرين  به �� خل  نخاr بر&سى شد� �ست.

مو�� � ��شها

حيو�نا#
ــها� صحر�يي نر نژ�� Wistar با محدW7 ��7ني 20±200 گر�  موش
ــتفا�� بو�.  ــه تصا�في �& گر7هها2 حد�قل 6 تايي قر�& گرفتند، مو&� �س ك
ــي به `> 7 غذ� ند�شتند 7 �& شر�يط نو&2  حيو�نا< محد7�يتي �& �سترس

12 ساعت &7شنايي 7 12 ساعت تا&يكي نگهد�&2 مي شدند.

مو��
ــالين حل شد� 7 بصو&<  ــولفا< (شركت تما� �ير�# ) �& س مرفين س
�خل نخاعي (.i.t) �& حجم µl/rat 10 تز&يق مي گر�يد. �پي نفرين نيز �

بصو&< .i.t با حجم µl/rat 10 تز&يق مي شد.

تز�يق ��خل نخاعي
 [35] ( 1976) Ruddy 7 Yaksh R7& %ــا ــر �س ــق .i.t ب تز&ي
ــا< با تز&يق  ــش ها� &فتا&2 حيو�ن ــت .�W7& 7 قبل �W` Wماي ــا� گرف �نج
ــق ��خل  ــه طري ــن (mg/kg 2) ب �يلاWيW 7  ( 100 mg/kg )  ــن كتامي
صفاقي بيهوR مي شدند. سپس سر حيو�# �& �ستگا� �ستريوتاكس جهت 

 W�ــانتي متر  ــد. يك برR كوچك به طوb 2 س �نجا� جر�حي ثابت مي ش
ــها به طر_ پايين �يجا� 7 عضلا< گر�ني كنا& W�� مي شد  خط بين گوش
ــپس �&  ــدند. س �� مي شW` جمجمه bــي پيتا 7 به `&�مي �W &27 تيغه �كس
ــط غشاء �طلس- �كسي پيتاb سو&�º كوچكي �يجا� مي شد كه منجر  7س
�W �سترسي به فضا2  2�به خرl7 مايع مغز2- نخاعي ميگر�يد كه نشانه 
ــانتي متر `ما�� 7  Wير عنكبوتيه بو�. يك لوله پلي �تيلن 10 به طوb 11 س
ــانتي متر `# به `&�مي �& فضاW 2ير عنكبوتيه به طر_  قطعه كمر2  8 س
�W نخاr قر�& مي گرفت  l&ــد. 3 سانتي متر لوله خا نخاr پيش بر�� مي ش

�ستفا�� مي شد.  7&�7 بر�2 تز&يق �

سنجش ميز�� بي ���> 
ــد[5].  ــتفا�� ش �س Tail- Flick #موW` W�بر�2 بر`7&� �ثر ضد �&�2 
�ند��W گير2 مي گر�يد 7  ) BLمصر_ مرفين ( W�ــد� Wما# تاخير قبل  �بت &�
 �W�Wما# تاخير پس �W مصر_ مرفين (TL ) نيز بيست �قيقه بعد �W تز&يق �ند
گير2 مي شد. شد< نو& �ستگا� طو&2 تنظيم شد كه Wما# تاخير پايه بين 
3 تا4 ثانيه باشد. بر�2 جلوگير2 �W صدمه بافتي تابش نو& پس �W 8 ثانيه قطع 
ــيد# ��  سه  ــد ( Wما# cut off ). �& هر مو&� Wما# تاخير بر�2 كش مي ش
ــد 7 ميانگين به عنو�# Wما#  �ند��W گير2 مي ش 2�با& با فو�صل يك �قيقه 
تاخير قبل 7 يا بعد �W مصر_ ��&7 محاسبه مي شد. بر�� مقايسه گر7هها� 
مختلف پاسخ تاخير `Wمو# Tail- Flick با �ستفا�� �W فرموW bير به  �&صد 

بي �&�2 �W حد�كثر بي �&�2 ممكن (% MPE) تبديل مي شد.

MPE% = [(TL–BL) / (Cut off time –BL)] × 100

�لقاء تحمل به مرفين
 7� 15 µg/rat [7] ــي ــن مرفين بصو&< ��خل نخاع ــق مزم �W تز&ي
ــاء تحمل به مرفين  �لق 2�ــد< W7& 5 بر ــح 7 عصر) به م ــا& �& &W7 (صب ب
�ستفا�� مي شد 7بر�2 بر&سي �ثر �پي نفرين &27 تكوين تحمل به مرفين، 
ــن با �W7ها2 2، 5، 10 7 يا 20 ميكر7گر� بصو&< ��خل نخاعي  �پي نفري
بيست �قيقه قبل �W مرفين  تز&يق مي شد. �& &W7 ششم (16 تا 21 ساعت 
پس �W `خرين تز&يق مرفين ) �ثر ضد �&�2 مرفين µg/rat/i.t 15 توسط 

`Wمو# Tail- Flick بر&سي مي شد. 
ــالين،  ــالين+ س گر7هها2 كنترb حيو�ناتي بو�ند كه با هما# �لگو س

�پي نفرين+ سالين 7 يا سالين+ مرفين مي گرفتند.

گر�هها> .�مايشي
گر�7 ها� مختلف به شر� Wير مو&� �ستفا�� بو�ند:

 1- گر�7 �&يافت كنند� سالين+ سالين مزمن (�7 با& �& &W7 به مد< 
ــالين+ مرفين مزمن (�7 با& �& &W7 به  ــر�7 �&يافت كنند� س W7& 5)، 2- گ
مد< W7& 5)، 3- گر�7 �&يافت كنند� �پي نفرين+ سالين مزمن (�7 با& �& 
ــا2 �&يافت كنند� �پي نفرين (2، 5، 10 7  ــه مد< W7& 5)، 4- گر7ه &W7 ب
 .(W7&  5 >به مد W7& &� &7 با�) ــا 20 ميكر7گر�) + مرفين به طو& مزمن ي

#�ستا&يا# 7 همكا& مها& 7 برگشت تحمل به مرفين �& �ثر تز&يق ��خل نخاعي �پي نفرين �& موR صحر�يي 
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�ين گر7هها �& &W7 ششم (يك &W7 پس �W `خرين ترWيق) بر�2 بر&سي بي 
ــد� به �نباb مصر_ ��خل نخاعي μg 15 مرفين با `Wمو#  �يجا� ش 2�&�

Tail- Flick مو&� مطالعه قر�& مي گيرند. 
بر�2 بر&سي �مكا# برگشت تحمل به مرفين توسط �پي نفرين �W سه 
ــتفا�� شد: 1-  گر�7 �&يافت كنند� مرفين به تنهايي تا  گرW` �7مايشي �س
ــت �قيقه قبل �W مرفين ، �پي نفرين  ــم تا �هم بيس پنج &W7 كه �W7& W شش
 ،b7�ــا< �ين گرW7& &� �7ها2  ــخ بي �&�2 حيو�ن �&يافت مي كر�ند. پاس
ششم 7 ياW�هم، پس �W �&يافت مرفين مو&� �&Wيابي قر�& گرفت. 2- گر�7 
ــم تا �هم بيست  �&يافت كنند� مرفين به تنهايي تا پنج &W7 كه �W7& W شش
ــخ بي �&�2 حيو�نا<  ــالين �&يافت ميكر�ند. پاس �قيقه قبل �W مرفين ، س
ــم 7 ياW�هم ، پس �W �&يافت مرفين  �ين گر�7 نيز �& �& &W7ها2 �b7، شش
 W7& گرفت. 3- گر�7 �&يافت كنند� مرفين به تنهايي تا &�ــو&� �&Wيابي قر م
 W�ــم 7 ياW�هم  پس  ــخ بي �&�2 `نها �& &W7ها2 �b7، شش �هم  كه پاس

�&يافت مرفين مو&� �&Wيابي بي �&�2 قر�& گرفتند.

تجزيه � تحليل .ما�>
ــا7< `ما&2 بين  ــد� �ند . تف �ئه ش&� SEM+ــج بصو&< ميانگين نتاي
ــر_ ��&7 با  ــو# Tail- Flick �& قبل 7 بعد �W مص ــر �& `Wم ــا# تاخي Wم
ــت . تفا7< بين ميانگين �ثر  ــد� �س `Wمو# Paired t-student بر`7&� ش
Wمو#  ــا كمك̀  ــن �& گر7هها2 مختلف ب ــر �ثر ممك ــي �&�2 �W حد�كث ب
ــد. ــو# Tukey بر`7&� ش ــه �نباW` #` bم ــه 7 ب ــك طرف ANOVA ي

ــا7< ميانگين ها مو&�  ــطح معني ��& بو�# تف p<0/05 بعنو�# حد�قل س
�ستفا�� قر�& گرفته �ست.

يافته ها
 

 W7& &� تز&يق سالين، W7& 5 >نا< �&يافت كنند� سالين به مد��& حيو
ــم موجب بي �&�2 نشد �ما تز&يق �µg/rat/i.t. W7 15 مرفين باعث  شش
ــن �W7 مرفين �& گر�7 �&يافت كنند�  �لبته �ي ،)p<0/001ــد ( بي �&�2 ش

�يجا� نمو� (p<0/05) (شكل 1).  �مرفين مزمن بي �&�2 كمتر2 &
�& مقايسه با گر�7 �&يافت كنند� مرفين مزمن، �& گر7هي كه حيو�نا< 
� به مد< پنج &W7 �&يافت كر�� & 10 µg/rat/i.t. W7� پي نفرين با�ــط  فق
ــم باعث �يجا� بيد&�2  بو�ند ، مرفين با �W7& &� 15 µg/rat/i.t. W7 شش

با&2W شد (p<0/01) (شكل 2).
ــي �W حيو�نا< كه بمد< پنج &W7 همزما# با �&يافت مرفين،  �& گر7ه
ــا 20 ميكر7گر�  ــا2 2، 10،5 7 ي ــي �W7� Wه ــم �& يك ــن &� ه ــي نفري �پ
ــو2 �يجا� كر�. ــم بي �&�2 ق ــد ، مرفين �& &W7 شش ــت مي كر�ن �&ياف

(p<0/001 �& هر چها& گر�7 ) (شكل 3).
W7� ــن با ــر_ �پي نفري ــا# مي �هد مص ــكل 4 نش ــو& كه ش همانط

ــر_ مرفين ��خل  �مه مص��ــا  ــا# ب ــم همزم �W7& W شش 10 µg/rat/i.t.
ــم  ــه با &W7 شش نخاعي، باعث گر�يد كه مرفين �& &W7 ياW�هم �& مقايس
�يجا� كند (p<0/05) �& صو&تيكه �ين  2&�ــا# گر�7 بي �&�2 معني � هم
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ــن.  مصر_ مزمن  ــر_ ��خل نخاعى �پى نفري ــل به مرفين �& حضو& مص ــد� �يجا� تحم شـكل 2- ع
ــي �Wهما# �W7 مرفين  ــن با �µg/rat/i.t. W7 15به مد< پنج &W7 باعث كاهش ميز�# بي �&�2 ناش مرفي
W7� پي نفرين با�ــم µl 10 7 يا  ــالين با حج ــد، �& صو&تيكه �& گر7ههايي كه فقط س ــم گر�ي �& &W7 شش

ــابه مرفين به تنهايى  ــخ به �W7 مش ــم �& پاس ــد< پنج &W7 مي گرفتند �& &W7 شش ــه م .µg/rat/i.t 15 ب

ــج به صو&< ــر�7 مرفين. نتاي ــه با گ ــد. p< 0/01** �& مقايس �يجا� ش 2�ــل ملاحظه  ــي �&�2 قاب ب
ميانگين + خطا2 �ستاند�&� نشا# ���� شد� �ست.

ــد �&�2 مرفين.  ــل به �ثر ض ــن بر �يجا� تحم ــو¾� با تز&يق مرفي ــي نفرين مزمن ت ــر �پ شـكل 3- �ث
ــه تز&يق تو¾� �پي نفرين  ــد (p< 0/05*). �& حاليك ــن مرفين به تنهايي باعث بى �&�� ش ــر_ مزم مص
ــو&< ــه ص ــج ب ــد (p< 0/001 ***). نتاي ــا&&2W گر�ي ــو2 7 ب ــي �&�2 ق ــا� ب ــث �يج ــن باع 7 مرفي

ميانگين + خطا2 �ستاند�&� نشا# ���� شد� �ست.
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 2&�ميز�# بي �&�2 �& حيو�ناتي كه فقط مرفين مي گرفتند بطو& معني �
. (p<0/01) ست�كمتر بو�� 

بحث

ــد �&�2 مرفين �W تز&يق  �لقاء تحمل به �ثر ض 2�ــه بر ــن مطالع �ي &�
�خل نخاعي `# به ميز�#  .µg/rat/i.t 15 به مد<  پنج &W7 ، �7 با& �& �

&W7 ، صبح 7عصر �ستفا�� شد.
�ثر ضد �&� مرفين �&  &�ــت `مد� حاكي �W كاهش معني � نتايج به �س
�ين گر�7 �W حيو�نا< �& &W7 ششم بو� 7 نشا# ��� كه مصر_ مزمن مرفين 
ــبت  به �ثر ضد �&�2 هما# �W7 مرفين  ــت تا نس با �لگو2 مذكو& قا�& �س

�يجا� تحمل نمايد.
ــميتر �ست كه �عماb گستر��  �پي نفرين يك هو&مو# 7 يك نر7تر�نس
7�كنش �ستر% �يفا مي كند.  �پي  &� ��&� 7 نقش �صلي &� CNS &�  2�
ــمپاتيك  ــلولها2 نو&`�&نرژيك CNS، نر7نها2 س نفرين �& گر7هي �W س

محيطي 7 بخش مركز2 `�&ناb ساخته مي شو�.
ــند كه �& سر تا سر  لفا 7 بتا مي باش ــامل̀  �&نرژيكي ش ــپتو&ها2̀  &س
ــد� �ند. &سپتو&ها2  `لفا  �7 `�&نرژيك تر�كم بالايي �&   CNS  توWيع ش
ــپتو&ها �W طريق پر7تئينها2 ــه تحريك �ين &س �&ند 7 معتقدند ك� rــا نخ
 &�ــيمي �&يچه � ــيكلاW ، بلو} كانالها2 كلس ــا مها& `�نيليل س Gi/Go ب

7لتاژ2 7 فعاb كر�# كانالها2 پتاسيمي &7 به ��خل باعث پاسخ بي �&�2 
مي شوند[16].  �& �ين مطالعه هم نشا# ���� شد كه تز&يق �پي نفرين به 

تنهايي با �µg/rat/i.t.  W7 10 منجر به �يجا� پاسخ بي �&�2 شد.
 15 µg/rat/i.t. W7� پي نفرين با�همچنين �& گر7هي �W حيو�نا< كه 
 &� 15 g/rat/i.t. W7� ــد، مرفين با ــه مد< پنج &W7 �&يافت كر�� بو�ن � ب&
&W7 ششم باعث �يجا� بيد&�2 با&2W شد كه نشا# مي �هد مصر_ مزمن 
�پي نفرين �& �لگو2 مو&� �ستفا�� �& �ين مطالعه باعث �يجا� تحمل متقابل 
به �ثر ضد �&�2 مرفين نمي گر��. قبلا" نيز فقد�# تحمل متقابل نخاعي  
بين �پيوئيدها 7 `گونيستها2 `لفا �7 `�&نرژيك گز�&R شد� �ست [34].  

�W جمله تحريكا< مكانيكي [4] 7 تز&يق كف  �W %ــتر  تحريكا< �س
ــو� 7 گفته مي شو� كه  پايي فرمالين [31] باعث مها& &7ند تحمل مي ش
 (HPA) bشد# محو& هيپوتالامو% –هيپوفيز- `�&نا bثر نتيجه فعا��ين 
ــخ به �ستر% مي باشد. بطو&يكه `�&نالكتومي 7 هيپوفيزكتومي �ثر  �& پاس
 W�ــتي �&� بر &7ند تحمل &� حذ_ مي كند [9].   �& سويه هايي  `نتاگونيس
ــها2 صحر�يي كه فاقد پاسخ محو& HPA هستند ، �&� قا�& به مها&  موش

&7ند تحمل به  مرفين نمي باشد[30].  
�& بر&سي محو& HPA نشا# ���� شد� �ست كه �ستر% با فعاb كر�# 
ــه &هايش هو&مونهاCRH ،ACTH  2، گلوكو&تيكوئيدها 7  `# منجر ب
�پي نفرين مي شو�. �& مطالعا< قبلي �ثر ACTH [9] 7 گلوكو&تيكوئيدها 
ــد�  ــي 7 گز�&R ش [31] بر تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين بر&س
ــر ضد �&�2  ــد �W تكوين تحمل به �ث ــا مي تو�نن نه ــه هر �27̀  ــت ك �س
� &هايش نخاعي �پي نفرين &� بعد W�&� >ــركا ــن جلوگير2 كنند. مح مرفي
ــت فرمالين [20] 7 يا يك  ــكا< فاWيك  [28] يا تونيك مثل تس �W تحري
 bحتما�ــي محيطي مزمن [24] �فز�يش مي �هند. بدين ترتيب �ين  نر7پات
�� شد� �W بخش مركز2 `�&ناb �& پاسخ W` پي نفرين�مطر� مي گر�� كه 
ــر مها&2 �ين  �ث bعما�� نيز �& W�&� ــا � 7 يW %ــتر ــه �نو�r تحريكا< �س ب
تحريكا< بر &7ند �يجا� تحمل نقش ��شته باشد. �& مطالعه حاضر �ثر �پي 
ــي 7 بدين منظو&  ــر تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين بر&س ــن ب نفري
ــا7< �پي نفرين يعني �W7ها2 2، 5، 10 207 ميكر7 گر�  ــا& �W7 متف �W چه
بصو&< ��خل نخاعي قبل �W تجويز مرفين �ستفا�� شد. �& مجموr مطالعه 
�نجا� شد� نشا# ��� كه �پي نفرين �& هر يك �W7� Wها2 مذكو& قا�& �ست 

جلو &7ند تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين &� بگير� 7 `نر� كند نمايد.
�ستر% با فعاb نمو�# محو& HPA باعث �فز�يش &هايش هو&مونها2 
ــو�. �W طرفي �پي نفرين  �پي نفرين مي ش 7 b7ــز ACTH ،CRH، كو&تي
ــو> قد�مي هيپوفيز �W ل �& ACTH ــد� &هايش �� شW ــي نفرين̀  ــو& �پ 7 ن

�فز�يش مي �هد. حتي  �ــو% [15] & �W هيپوتالام CRH ــش  [3] 7 &هاي
حد% مي Wنند كه  �ثر �پيوئيدها بر فعاليت محو& HPA بطو& غير مستقيم 
بو�سطه تغيير �& عملكر� �پي نفرين �نجا� مي شو� [27722]. هر چند نقش 
سيستم نو&`�&نرژيك �& ترشح نر7نهاCRH 2 قابل بحث �ست. مطالعا< 
�2 &سپتو&ها2 &�ــا# مي �هد كه نر7نهاPVN 2 هيپوتالامو% � �خير نش
 &� �& CRH #پي نفرين بيا# ژ�β 7 α `�&نرژيك �ست [21] 7 همچنين 
ــا&< �يگر �پي نفرين نه تنها بطو&  ــك مي كند [12] . به عب PVN تحري
مستقيم مها& تحمل &� سبب مي شو�،بلكه به طو& غيرمستقيم نيز با �فز�يش 

�ثر خو� 7 گلوكوكو&تيكوئيدها &� تقويت مي كند.  HPA &فعاليت محو
ــگر�# گز�&R نمو�� �ند كه، �لقاء تحريك سنتز كاتكولامينها   پژ7هش
�& مغز موR صحر�يي باعث فقد�# تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين 
مي شو�، هر چند �& �يگر گونه ها نتايج مختلف به �ست `مد [1] كه �ين 

نتيجه �& تعامل با نتايج پژ7هش حاضر �ست. 
 W��حتمالا  �& �W #7يا بر �W #7&� 2ــا ــي نفرين �ثر�< ضد �&�2 �پياته �پ
�نها2 نو& &7 لفا �7 تقويت مي كند [6]. ضايعه يا مها&̀  ــپتو&ها2̀  طريق &س
ــا2 �يجا� كر��  7 �ثر ضد �&�2 �پياتها &� كاهش مي  لژWي ــك هيپر̀  `�&نرژي

ــد� به مرفين  ــم به بعد بر تحمل �يجا� ش شـكل 4- �ثر مصر_ همزما# �پي نفرين 7مرفين �W7& W شش
ــا2 6تا 11 باعث تقويت تحمل به �ثر ضد �&�2  �مه مصر_ مرفين �& &W7ه��ــل نخاعي. �& حاليكه  �خ�
مرفين مي شو� تجويز همزما# �پي نفرين �& �W �&7ماني فوM تحمل �يجا� شد� به �ثر ضد �&�2 مرفين 
� عكس مي نمايد. p< 0/01 ***  �& مقايسه با گر�7 �&يافت كنند� سالين  p< 0/05 7**  �& مقايسه &
 W7& &� �7ــم هما# گر ــه با هما# گرW7& &� �7 شش ــالين p< 0/05 7  + �& مقايس با گر�7 �&يافت كنند� س

ششم. نتايج به صو&< ميانگين + خطا2 �ستاند�&� نشا# ���� شد� �ست.
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 7 2Wشها 7 شباهت مكانيزمي هيپر`لژ&��هد [11، 2 247]. با توجه به �ين گز
تحمل پيش بيني مي گر�� كه كاهش �پي نفرين يكي �W علل �يجا� تحمل 
�پي نفرين 7 مرفين 7 جبر�# كاهش `# بتو�# تا حد2  ��باشد 7 با تز&يق تو

�يجا� تحمل ممانعت كر� كه نتايج ما �ين مسئله &� تاييد نمو�. W�
ــا� تحمل �& بافت  ــا2 �خيل �& �يج ــه يكي �W پر7تئينه ــد� ك ثابت ش
ــد[29].  ــپا&تا< (NMDA ) مي باش ــل �2 `س ــپتو&  N متي ــاr &س نخ
ــوند ــل �پيوئيد2 مي ش ــا� تحم �يج W�ــع   ــتهاNMDA 2 مان `نتاگونيس

�W محلها2  2W&ــا ــو& تعد�� ب ــا< &��يوگر�في حض ــن �طلاع [33]. همچني
ــاr ثابت مي كند ــاº خلفي نخ ــد# NMDA 7 گلوتاما< &� �& ش ــد ش بان

ــي &7� &هايش �فز�يش يافته گلوتاما< �& نخاr بتو�ند  ــا& م �نتط [8719]  7 
منجر به برW7 تحمل گر��. نو& �پي نفرين بطو& معني ��&2 &هايش گلوتاما< 
� كاهش مي �هد [14]. بنابر�ين شايد بتو�# پيشنها� & r7مها2 نخاWسيناپتو W�
ــش گلوتاما< باعث كاهش كند�كتانس  ــر� كه �پي نفرين با كاهش &هاي ك
ــپتو&هاNMDA 2  7 مانع �W تكوين تحمل �پيوئيد2 مي شو�. بعبا&<  &س

�يگر �پي نفرين �W نقش گلوتاما< �& �يجا� تحمل ممانعت مي كند.
ــا# ��� �& صو&تيكه تحمل به �ثر ضد  نتايج �ين مطالعه همچنين نش
�يجا� گر��، كا&بر�  15 µg/rat/i.t.  W7� ــن ــن با  تجويز مزم �&�2 مرفي
ــت تا  �مه مصر_ مرفين، قا�& �س���پي نفرين به صو&< مزمن 7 همر�� با 
تحمل �يجا� شد� به �ثر ضد �&�2 مرفين &� كاهش �هد. به عبا&< �يگر 
�يجا� تحمل �ست  W��& سطح نخاعي �پي نفرين نه تنها قا�& به جلوگير2 
بلكه قا�& �ست `# &� �&ما# نيز بنمايد. �ين نتيجه همچنين نشا# مي �هد 
ــد� به مرفين �& سطح نخاr تا حد Wيا�2 قابل  كه �صولا" تحمل �يجا� ش

برگشت مي باشد.
ــو� نيز باعث بي �&�2 مي  ــي نفرين علا�7 بر مها& &7ند تحمل خ �پ
�پيوئيدها  2��W `# به عنو�# كمك ��&7 بر #�شو�. بنابر�ين �& صو&تيكه بتو
�پيوئيدها لا�W مي شو�  W�ــتفا�� كر�، �& حضو& `# �W7ها2 پايين تر2  �س
ــه تاخير مي �ند�W�. به عبا&< �يگر به نظر مي  ــو� &7ند تحمل &� نيز ب 7 خ
�پيوئيد لا�W باشد 7 هم &7ند  W�ــد �& حضو& �پي نفرين هم �W7 كمتر2  &س
ــي �بعا� �ين مسئله مى تو�ند  ــو� . بر&س �يجا� تحمل به �پيوئيد مها& مي ش

موضوr مطالعا< بعد� باشد.
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