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Abstract 

Introduction: Topiramate is an anti-convulsant drug, which produces its effects via glutamate metabotropic 

receptors inhibition and/or GABA receptor excitation. In the present study, attempts were made to investigate the 

effects of topiramate on the tolerance to morphine-induced analgesia activity in male NMRI mice (20-30 g). 

Methods: Hot plate method was chosen for the study. First of all the analgesic effects of morphine and topiramate 

on mice were investigated. Then, the animals became tolerant to morphine (50 mg/kg; twice daily for three consecutive 

days). Different doses of topiramate were administered to the animals 30 min before each morphine (50 mg/kg) 

injections (acquisition) during tolerance development or on the test day, 30 min before the experiment. 

Results: Subcutaneous morphine injection (10 mg/kg) induced analgesia. However, intraperitoneal administration 

of topiramate (0.5, 2.5 and 5 mg/kg) had no effect. In addition, topiramate (0.5, 2.5 and 5 mg/kg) did not affect 

morphine-induced analgesia. Administration of a single daily dose of morphine (50 mg/kg; twice daily) for 3 days, 

induced tolerance. Injections of topiramate (0.5 and 2.5 mg/kg) had no effects on the acquisition of morphine tolerance. 

However, topiramate (0.5 and 2.5 mg/kg) enhanced the expression of morphine tolerance. The drug reduced the 

expression of morphine tolerance at the dose of 5 mg/kg. 

Conclusion: Topirmate showed a biphasic effect on the expression of tolerance to morphine-induced analgesia in 

lower and higher doses which may be due to glutamate and/or GABAergic mechanisms. 
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در موشهای  نیمورف یتحمل به اثرات ضددرد انیبر ب راماتیاثر دوگانه توپ

  كوچك آزمايشگاهي

 *1، هدايت صحرايي4، جمال شمس1، سیده مائده فاطمي3، حسن قشوني2، مريم خسروي2، شهره جوادزاده1مینا رنجبران
 الله )عج(، تهران پزشكي بقیه  ز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوممرك .1

 شمال، تهران  آزاد اسلامي واحد تهران شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه گروه زيست. 2
 الله )عج(، تهران هیبق يدانشگاه علوم پزشك ،يدانشكده پزشك ک،يزیوفیو ب يولوژيزیگروه ف. 3

 پزشكي شهید بهشتي، تهران  دانشگاه علوم ،يزشكدانشكده پ ،يگروه روانپزشك. 4

 22آبان  22پذيرش:   22تیر  22دريافت: 
  

 چكيده

كند. در مطالعه حاضر  هاي گابا اعمال مي هاي متابوتروپیكي گلوتاماتي و يا تحريک گیرنده توپیرامات يک داروي ضدصرع است كه اثر خود را از طريق مهار گیرنده :مقدمه

        گرم( بررسي شود. 33-23) NMRIتوپیرامات بر كسب و بیان تحمل به اثرات ضد دردي مورفین در موشهاي كوچک آزمايشگاهي نر نژاد  ریتأثكه  كوشش شده است

، دوبوار در  mg/kg 23رفین )از روش صفحه داغ استفاده شد. ابتدا اثر ضد دردي مورفین و توپیرامات در القاء بیدردي بررسي شد. سپس حیوانات با دريافت موو  :ها  روش

دقیقه قبل از شروع  33دقیقه قبل از تجويز مورفین در روزهاي القاء تحمل )كسب( و يا در روز تست  33روز/سه روز( نسبت به آن تحمل پیدا كردند. دوزهاي مختلف توپیرامات 

 تست )بیان( به حیوانات تجويز شد.

( اثري نداشت. 2و  mg/kg 2/3 ،2/2باعث القاء بي دردي در حیوانات شد. ولي تجويز داخل صفاقي توپیرامات ) جلدي بصورت زير( mg/kg13 تجويز مورفین ) ها: يافته

يز ، دوبار در روز/سه روز( موجب القاء تحمل به اثرات ضوددردي آن شود. تجوو   mg/kg 23تزريق مورفین )تجويز توپیرامات نتوانست اثر مورفین را در القاء بي دردي مهار كند. 

( توانست بیان تحمل به مورفین را تقويت نمايد. تجويز دوز 2/2و  mg/kg 2/3( نتوانست كسب تحمل به مورفین را خنثي سازد. تجويز توپیرامات )2/2و  mg/kg 2/3توپیرامات )

mg/kg 2 .توپیرامات سبب كاهش بیان تحمل به مورفین شد 

هاي گلوتاماتي و/يا گابائرژيک  كه ممكن است از طريق مكانیسم دهد يماز خود نشان  اديتحمل به مورفین در دوز كم و ز را بر بیان يتوپیرامات اثر دوگانه ا :جه گيريينت

 باشد.

 

كوچک آزمايشگاهي مورفین، توپیرامات، تحمل، موش ،يدرد يب :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

توپیرامات يک داروي ضد صرع است كوه در درموان انوواع    

صورع كوانوني و صورع      مله صورع عموومي،  متفاوت صرع از ج
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. ايون دارو همننوین در   ]13، 2، 6[كودكان كاربرد بالیني دارد 

و  ]23، 3[درمان سردردهاي میگرني و غیر میگرني مؤثر بووده  

انود   محققین حتي براي آن اثرات كاهش وزن نیز در نظر گرفته

شود كه توپیرامات اثرات خود را از طريوق فعوال    . تصور مي]2[

و همننین مهوار   ]11[ب -، گابا]23[آ -هاي گابا سازي گیرنده

دهد. كواهش   انجام مي ]8[هاي متابوتروپیكي گلوتاماتي  گیرنده

نیوز از اثورات ديگوري     ]22[جريان يوني كلسویمي و سوديمي   
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است كه براي توپیرامات پیشنهاد شده است. از سوي ديگور، در  

اعتیاد بوه داروهواي   توپیرامات در درمان  ریمختلف تأثتحقیقات 

اعتیادآور مختلف مورد بررسي كلینیكوي قورار گرفتوه اسوت. در     

همین زمینه اثر توپیرامات در كاهش تمايل به مصرف الكل بوه  

. همننووین از ايوون دارو در كوواهش ]14[اسووت  دهیرسوواثبووات 

انود   عوارض ناشي از قطع مصرف نیكووتین نیوز اسوتفاده كورده    

ارشهاي بسیار زيادي وجود دارند . در مورد كوكائین نیز گز]24[

توپیرامات بر كواهش تمايول بوه مصورف كوكوائین       ریاز تأثكه 

توپیرامووات بوور كوواهش   ریتووأث. ]21، 16، 4[حكايووت دارنوود  

. يوک  ]12[سرخوشي ناشي از آمفتامینها هم مورد تاكید اسوت  

دهود كوه    تحقیق موردي توسط آخوندزاده و همكاران نشان مي

ت ولع مصورف اكسوتازي را نیوز كواهش     توپیرامات توانسته اس

توپیرامووات بوور تحموول بووه مووورفین  ریمووورد تووأث. در ]1[دهوود 

شوود كوه    تحقیقات زيادي صورت نگرفته است اموا تصوور موي   

توپیرامات در كاهش عوارض فیزيكوي تورا اوپیوئیودها موؤثر     

. لازم به ذكر است كه اثر توپیراموات بور حساسویت    ]22[است 

رطي شده ناشي از موورفین در مووش   داروئي و ترجیح مكان ش

توسط اين گروه موورد بررسوي قورار     قبلاًكوچک آزمايشگاهي 

 . ]12، 2[گرفته است 

بروز تحمل به اثرات ضد دردي مورفین از مهمترين دلايل 

محدوديت مصرف طولاني مدت آن است. از نظر بالیني تحمل 

 شود كه دوز موؤثر موورفین در طوي دوران    به حالتي اطلاق مي

دردي از دست داده و نیواز بوه    درمان كارآئي خود را در القاء بي

اي از  . تحقیقوات گسوترده  ]11[دوزهاي بالاتر دارو بوجود آيود  

هائي براي كاهش  چندين ده سال پیش به منظور يافتن راه حل

-تحمل به مورفین انجام شده اسوت و اكنوون از نظور سولولي    

موورفین در القواء    مولكوولي و نیوز از نظور سواختاري، عملكورد     

. بور ايون   ]28، 26، 12، 18[تحمل بخوبي شناخته شده اسوت  

اساس، از نظر ساختاري، در هنگوام بوروز تحمول بوه موورفین      

تغییرات وسیع سلولي و مولكوولي در نوواحي مختلوف دسوتگاه     

توان بوه   از مهمترين اين تغییرات ميپیوندد.  ه وقوع ميبعصبي 

، اوپیوئیودي  ]21[اي دوپوامیني  ه كاهش اندازه و تعداد سیناپس

هوا و كواهش    ، و نیز تغییر شكل نورون]12[، و گلوتاماتي ]26[

. از نظر سلولي نیوز  ]23[هاي درون آنها اشاره كرد  نوروفیلامان

هواي   غیر حساس شودن و يوا تنظویم كاهشوي تعوداد گیرنوده      

، افوزايش  ]28[ اوپیوئیدي در مناطق مختلوف دسوتگاه عصوبي   

داينورفین و انودورفین و  -هاي درونزاد مانند پروبیوسنتز اوپیوئید

، غیر حساس شدن گیرنده هواي گلوتامواتي   ]18[ انكفالین-پرو

(، افوووزايش AMPA/Kinase()2و  NMDAايونووووتروپیكي )

و غیور حسواس   هواي متوابوتروپیكي گلوتامواتي     كارآئي گیرنده

، كواهش بیوسونتز دوپوامین و    ]23[ هاي دوپامیني شدن گیرنده

 لاز،  وكآنزيم آدنیلات سی، افزايش فعالیت ]23، 12[ گلوتامات

و  ]23[ مقدار آدنووزين منوو فسوفات حلقووي    افزايش در نتیجه 

نیوز از عواقوب    ]28[ يوون سوديم  به غشاء نفوذ پذيري افزايش 

بروز تحمل به مورفین در مغز است. با اين همه بايسوتي اشواره   

د و بوه  شوو  شود كه تحمل به همه اثرات موورفین ايجواد نموي   

همین دلیل با افزايش دوز موورفین خطور بوروز عوواقبي چوون      

وقفه تنفسي و به دنبال آن مرگ براي مصورف كننوده هموواره    

تحمول بوه   هايي كه بتوانود   يافتن راهوجود دارد. به همین دلیل 

دردي آن را افووزايش دهوود از   اده و بوويكوواهش دمووورفین را 

ن زمینه اسوت. ايون   اي هاي تحقیقاتي در مهمترين اهداف برنامه

آيوا توپیراموات    سوؤال كوه  تحقیق بوراي پاسوخگوئي بوه ايون     

ثر تواند بر القاء و بیان تحمل به اثرات ضد دردي مورفین مؤ مي

 باشد؟ طراحي و اجرا شده است. 

 ها روش و وادم

 نور نوژاد   كوچوک آزمايشوگاهي  موشهاي تحقیق از ر اين د

NMRI  میوانگین وزنوي   بوا  ايوران   پاستورتهیه شده از انستیتو

سوور در كوول   168شوود )در مجموووع  سووتفاده اگوورم  33-23

در محووول نگهوووداري حیوانوووات در  . حیوانوووات آزمايشوووها(

آزمايشگاههاي علوم پايه اعصاب دانشگاه علووم پزشوكي بقیوه    

و تايي با دوره شوبانه روزي طبیعوي    8در قفسهاي الله )عج( و 

شودند.   با آب و غذاي كافي نگهداري مي ،C24-22°دماي  در

 . سر حیوان مورد استفاده قرار گرفت 8در هر سري آزمايش 

بوووراي بررسوووي درد در حیوانوووات از روش صوووفحه داغ        

(Hot Plate  اسووتفاده شوود. در ايوون روش از يووک )Heater 

 42شود كه با يک پیچ تنظیم، درجه حورارت آن در   استفاده مي

 Hot Plate Modelمانود )دسوتگاه   درجه سانتیگراد ثابت موي 

M13 آزما، اصفهان، ايران(. در ايون روش   ساخت شركت پارس

گراد تنظیم شده و سوپس   درجه سانتي 42ابتدا دماي صفحه در 

گرفوت. مودت زمواني كوه طوول       حیوان بور روي آن قورار موي   
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كشید تا حیوان اندام انتهائي خوود را از سوطح صوفحه جودا      مي

در طوي يوک    گیري شده و اين عمل براي هر حیوان كند اندازه

اي سه بار تكرار شده و میانگین اين سه بوار بوه    دقیقه 33زمان 

ثانیه حیوان  23شد. چناننه پس از  عنوان پاسخ حیوان ثبت مي

كورد، حیووان بصوورت     پاي خود را از سطح صوفحه بلنود نموي   

شود توا آسویب بوافتي در      دستي از سطح دستگاه برداشوته موي  

اطوراف صوفحه دسوتگاه    (. Cut-off timeحیوان ايجاد نشود )

متور قورار داشوت     سانتي 22اي مدور به قطر  يک استوانه شیشه

]2[  . 

ايوران( و توپیراموات   -در اين تحقیق، مورفین سولفات )تماد

آمريكا( مورد استفاده قرار گرفوت. داروهوا   -هیدروكلرايد )سیگما

بصورت زيور   ml/kg 13در سالین استريل حل شده و به حجم 

يا داخول صوفاقي )توپیراموات( بوه حیوانوات      جلدي )مورفین( و 

هاي كنترل در هر قسمت سوالین بوه حجوم     تزريق شدند. گروه

ml/kg 13        بصورت داخول صوفاقي و يوا زيور جلودي دريافوت

 كردند. تزريق زير جلدي در ناحیه پشت سر و گردن انجام شد. 

براي القاء تحمل، در سه روز متوالي و در هر روز دو نوبوت  

مورفین بصورت زير جلدي تزريوق   mg/kg 23دوز به حیوانات 

عصر(. در روز چهارم وجود تحمل با تزريوق   16صبح و  2شد )

 شد.  ( بررسي ميmg/kg 13دوز مؤثر مورفین )

 گروه بندي حیوانات به شرح ذيل بود:

بررسي اثر موورفي  و تویيرامواد در القوای بوي     
و  mg/kg 1 ،2سه گروه از حیوانات سه دوز موورفین ) : دردي

 mg/kg( و سه گروه ديگر دوزهاي متفواوتي از توپیراموات )  13

دقیقه بعود ايون حیوانوات     33( را دريافت كردند. 2و  2/2، 2/3

براي بررسي بي دردي بر روي صفحه داغ قرار گرفتنود. گوروه   

( دريافت كردند. نتايج در نمودارهواي  ml/kg 13كنترل سالین )

 آمده است.   2و  1

يرامواد بور بوي دردي نااوي از     بررسي اثر توی
سه گروه از حیوانات ابتدا مقادير متفواوت توپیراموات    :مورفي 

(mg/kg 2/3 ،2/2  .2 و )دقیقوووووه بعووووود، موووووورفین   33       

(mg/kg 13)  دقیقه بعد به منظوور بررسوي    33دريافت كرده و

 آمده است.    3میزان بي دردي آزمايش شدند  نتايج در نمودار 

 :تحمل به اثراد بي دردي موورفي  القای بررسي 
يک گروه از حیوانات در سه روز متوالي و در هور روز دو نوبوت   

مورفین را بصورت زير جلدي دريافوت كردنود    mg/kg 23دوز 

عصر(. در روز چهارم وجود تحمل با تزريوق دوز   16صبح و  2)

شوود. گووروه كنتوورل در   ( بررسووي mg/kg 13مووؤثر مووورفین )

، به جاي مورفین سوالین دريافوت كردنود.    روزهاي القاء تحمل

 آمده است.  4نتايج در نمودار 

بررسي اثر تویيراماد بر كسب تحمل به اثوراد  
سه گروه از حیوانات در سه روز متووالي  : ضد دردي مورفي 

مورفین را بصوورت زيور    mg/kg 23و در هر روز دو نوبت دوز 

دريافوت   دقیقوه قبول از   33جلدي دريافت كردند. در هر نوبت 

، mg/kg 2/3مورفین، به حیوانات يكي از دوزهاي توپیراموات ) 

(  بصورت داخل صوفاقي تجوويز شود. در روز چهوارم     2و  2/2

( بررسوي  mg/kg 13وجود تحمل با تزريق دوز مؤثر موورفین ) 

كنترل به جاي توپیرامات، سالین دريافوت كردنود     شد. گروه مي

 (.2)نمودار 

بيان تحمل بوه اثوراد    بررسي اثر تویيراماد بر 
سه گروه ديگر از حیوانوات در سوه روز   : ضد دردي مورفي 

مووورفین را  mg/kg 23متوووالي و در هوور روز دو نوبووت دوز   

بصورت زير جلودي دريافوت كردنود. در روز چهوارم، ابتودا بوه       

( 2و  mg/kg 2/3 ،2/2حیوانات يكوي از دوزهواي توپیراموات )   

دقیقوه بعود موورفین     33بصورت داخل صوفاقي تجوويز شود و    

(mg/kg 13     تجويز شد و در نهايوت تسوت بوي دردي انجوام )

كنترل به جاي توپیراموات، سوالین دريافوت كردنود.       شد. گروه

 (.6)نمودار 

انحوراف معیوار    اطلاعات بدست آمده بصورت میانگین 

SEM) استاندارد Mean )ن پا از روي صوفحه  زمان بلندكرد

       بوه منظوور تجزيوه و تحلیول اطلاعوات از آزموون       بیان شدند.

t-test  ( غیر مزدوجUn-paired t-testو )   آنوالیز واريوانس   يوا

مرز  P >32/3. استفاده شدتوكي يک طرفه و بدنبال آن تست 

 معني دار بودن اطلاعات در نظر گرفته شد.

 يافته ها

  در مواووياي دردي توسووم مووورفي القووای بووي
براي بررسي اثر مورفین بور القواء   : كوچك آزمايشگاهي نر

كوچک آزمايشگاهي، حیوانات به چهوار   هاي دردي در موش بي

گروه تقسیم شدند. يک گورو سوالین )بوه روش ذكور شوده در      

قسمت روشها( دريافت كرد و سه گروه ديگر دوزهاي مختلوف  
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دردي  قوواء بووي ( را بووه منظووور ال 13و  mg/kg 1 ،2مووورفین )

سووبب  mg/kg 13دريافووت كردنوود. تجووويز مووورفین در دوز  

و  P< ،4/2(=18 331/3[ دردي در حیوانات گرديود  افزايش بي

3 [F(  ( اما در دوزهاي 1)نمودارmg/kg 1  اثري نداشوت.   2و

مورفین بیشترين پاسخ را القواء كورد، در    mg/kg 13چون دوز 

ن دوز موؤثر اسوتفاده   قسمت بعدي آزمايش از اين دوز به عنووا 

 گرديد.

در دور دوم  :هوا  دردي در موش اثر تویيراماد بر بي

دردي در حیوانوات موورد    ها اثر توپیراموات در القواء بوي    آزمايش

بررسي قرار گرفت. نتوايج نشوان دادنود كوه تجوويز دوزهواي       

به همان روشي كه  (2و  mg/kg 2/3 ،2/2مختلف توپیرامات )

          باعوث بوي دردي در حیوانوات نشود     براي موورفین ذكور شود،   

] 1/3P< ،6/1(=233و [F(  (. 2)نمودار 

بررسي اثر تویيرامواد بور بوي دردي نااوي از     
در اين بخش از آزمايشها چهار گروه از حیوانات ابتدا  :مورفي 

     ( و يوووا دوزهووواي مختلوووف توپیراموووات  ml/kg13سوووالین )

(mg/kg 2/3 ،2/2  2و) دقیقه بعود ايون    33. را دريافت كردند

( دريافت كرده و براي بررسي بوي  mg/kg13حیوانات مورفین )
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ک آزمايشوگاهي.  دردي توسوط موورفین در موشوهاي كوچو     القاء بي -7اكل 
زمان بلند كردن اندام عقبي در پاسخ بوه  انحراف استاندارد  ±میانگین اطلاعات 

اخوتلاف    P<0.05*و P<0.01**سر حیوان مي باشود.   8محرا دردزا براي 
 باشد. نسبت به گروه كنترل مي
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آزمايشوگاهي.  دردي در موشهاي كوچک  تاثیر تجويز توپیرامات بر بي -4اكل 

دردي در  همننانكه در نمودار مشخص است، تجويز توپیرامات باعث كواهش بوي  
زمان بلند كردن اندام عقبي انحراف استاندارد  ±میانگین شد. اطلاعات نحیوانات 

 سر حیوان مي باشد. 8در پاسخ به محرا دردزا براي 
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Morphine (10 mg/kg) for analgesia

ازموورفین. تجوويز توپیراموات     يدردي ناشو  يتاثیر توپیراموات بور بو    -4اكل 
رار دهد. اطلاعات دردي مورفین را در اين حیوانات تحت تاثیر ق نتوانست اثرات بي

در پاسوخ بوه محورا     عقبي اندام كردن بلند زمان استاندارد انحراف ± نیانگیم
 باشد. يم وانیسر ح 8 يدردزا برا
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القاء تحمل به اثرات بي دردي مورفین. حیوانات گروه تحمل يافته بي  -4اكل 
 ±میانگین ن نداده اند. اطلاعات دردي را در حضور دوز موثر مورفین از خود نشا

 8زمان بلند كردن اندام عقبي در پاسخ به محرا دردزا بوراي  انحراف استاندارد 
، اختلاف نسبت به گوروه كنتورل موورفین    P<0.001***سر حیوان مي باشد. 

 باشد. مي

Fig. 1 

Fig. 2 

Fig. 4 
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دردي تست شدند. آزمايش ما نشان داد كه توپیرامات اثري بور  

 )F]3و  2/3P< ،1(=23[بووي دردي ناشووي از مووورفین نوودارد. 

 (.3)نمودار 

بررسي اثر دوز مؤثر مورفي  در حيواناد تحمول  
قسمت از تحقیقات، به يوک گوروه    در اين: يافته به مورفي 

دوبوار در روز( بوراي سوه روز     mg/kg 23از حیوانات موورفین ) 

متوالي تزريق شد. سپس در روز چهارم آزمايشها، بوه حیوانوات   

دردي در آنهوا بررسوي شود.     ( تجويز و بيmg/kg 13مورفین )

دوبووار در روز( در  mg/kg 23گووروه كنتوورل بجوواي مووورفین ) 

( دريافووت كردنوود. ml/kg 13ل، سووالین )روزهوواي القوواء تحموو

نشووان داد كووه تجووويز مووورفین در سووه روز متوووالي   tآزمووون 

دردي موورفین   توانسته است كه سبب القاء تحمل به اثرات بوي 

در حیوانات شود به نحوي كوه دوز موؤثر موورفین در حیوانوات     

دردي زيادي را در حیوانات القاء نمايود      تحمل يافته نتوانست بي

]331/3P< ،4/2=11t two-tailled t-test: [  (. 4)نمودار 

بررسي اثر تویيراماد بر كسب تحمل به اثوراد  
ها از چهوار گوروه    در اين سري از آزمايش: دردي مورفي  بي

حیوان استفاده شد. سه گوروه از حیوانوات در طوي دوران القواء     

(، يكوي از  mg/kg 23دقیقه قبل از تجويز مورفین ) 33تحمل، 

( را دريافوت كردنود.   2و  mg/kg 2/3 ،2/2دوز توپیرامات )سه 

گروه چهارم سالین دريافت كردند. نتايج نشان دادند كه تجوويز  

توپیرامات اثر مورفین را در القواء تحمول در موشوهاي كوچوک     

 =P<،81/3 21/3 [دهود  قورار نموي   یرتحت تأثآزمايشگاهي نر 

 (.2است )نمودار  )F] 1و 26)

راماد بر بيان تحمل بوه اثوراد   بررسي اثر تویي
هوا نیوز از چهوار     در اين سري از آزموايش : دردي مورفي  بي

گروه حیوان استفاده شد. سه گوروه از حیوانوات در دوران القواء    

( دريافوت كردنود. در روز تسوت،    mg/kg 23تحمل، موورفین ) 

و  mg/kg 2/3 ،2/2ابتدا حیوانات يكي از سه دوز توپیراموات )  

( را mg/kg 13دقیقوه بعود موورفین )    33كرده و  ( را دريافت2

. گروه چهارم سالین دريافوت  دريافت كرده و سپس تست شدند

كردند. نتايج نشان دادند كه تجويز توپیراموات باعوث افوزايش    

دردي موورفین در دوزهواي كوم و     بیان تحمول بوه اثورات بوي    

                  دردي مورفین در دوز زياد شوده اسوت   كاهش بیان به اثرات بي

]3331/3 P<،4/2(=26 1 و [F(  (.6)نمودار   

 بحث

در اين تحقیق اثر يكي از داروهاي ضد صورع بور يكوي از    

هاي مصرف مزمن مورفین يعنوي تحمول بوه     مهمترين عارضه

اثرات ضد دردي آن بررسي شود. نتوايج موا نشوان دادنود كوه       

هود.  د توپیرامات به تنهائي اثرات ضد دردي از خود نشوان نموي  

با توجه به اينكه تاكنون اثر ضد دردي اين دارو گوزارش نشوده   

0

5

10

15

20

25

Saline        

L
a
te

n
c
y
 (

S
e
c
)

Topiramate (mg/kg)
Fig. 5

Morphine (50 mg/kg) for tolerance

Morphine (10 mg/kg) for analgesia
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ازموورفین. تجوويز    يدردي ناش يمل به باثر توپیرامات بر كسب تح -5اكل 

دردي مورفین را در حیوانات تحمل  توپیرامات نتوانست كسب تحمل به اثرات بي
رد زمان استاندا انحراف ± نیانگیمهار كند. اطلاعات م اي تيتقو نیبه مورف افتهي

 باشد. يم وانیسر ح 8 يدر پاسخ به محرا دردزا برا يبلند كردن اندام عقب
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اثر توپیرامات بر بیان تحمل به بوي دردي ناشوي ازموورفین. تجوويز      -6اكل 

دردي مورفین را در حیوانات تحمل يافته به  توپیرامات توانست تحمل به اثرات بي
 ±میانگین مورفین بصورت وابسته به دوز به ترتیب تقويت و مهار كند. اطلاعات 

 8زمان بلند كردن اندام عقبي در پاسخ به محرا دردزا بوراي  انحراف استاندارد 
اخوتلاف نسوبت بوه گوروه كنتورل موورفین        P<0.01**سر حیوان مي باشود.  

 باشد. مي

Fig. 6 

Morphine (50 mg/Kg) for tolerance 

 
Morphine (10 mg/Kg) for analgesia 

Morphine (50 mg/Kg) for tolerance 

 
Morphine (10 mg/Kg) for analgesia 
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رسود كوه ايون نتیجوه دور از ذهون باشود.        است، به نظور نموي  

همننین، تجويز توپیرامات نتوانست اثر ضود دردي موورفین را   

تحت تاثیر قرار دهد كه نشان دهنده عدم تداخل توپیرامات بوا  

ديگوور، تجووويز مووورفین در القوواء بووي دردي اسووت. از سوووي  

توپیرامات توانست با اثرات مورفین در بیان تحمل تداخل نمايد 

اثر بود. با توجه به اين نتايج  ولي بر كسب تحمل به مورفین بي

رسد كوه توپیراموات بوا اثورات ضود دردي موورفین        به نظر مي

آور  تداخل كمتري از ساير اثرات آن بخصوص اثرات سرخوشوي 

اهمیووت كمووي را بووراي تحقیووق  آن دارد. هرچنوود نتووايج ايوون

هوواي گابائرژيووک و نیووز مهووار   تحريووک هووم زمووان گیرنووده 

هاي متابوتروپیكي گلوتاماتي را در مهار اثورات موورفین    گیرنده

در توداخل بوا    هوا را  نشان داد، اما اين امر اهمیت ايون گیرنوده  

 برد.   نمي سؤالاثرات مورفین زير 

تجووويز  نتووايج تحقیووق مووا در قسوومت اول نشووان داد كووه

دردي  شود. اين بوي  دردي در حیوانات مي مورفین باعث بروز بي

دار بوود.   معنوي  كاملاًمورفین از نظر آماري  mg/kg 13در دوز 

دردي توسط مورفین از زمانهاي بسیار دور شناخته شده  القاء بي

از يووک قوورن گذشووته از ايوون دارو بووراي القوواء  اسوت و تقريبوواً 

. اينكه چرا در ]18، 11[شود  اده ميدردي در بیمارستان استف بي

دوز كم مورفین اين پاسخ القاء نشد شايد به دلیل روش مطالعه 

)صفحه داغ( باشد. به هر حال، در اينكه موورفین توانوائي القواء    

دردي را دارد بین محققین هیچ اختلاف نظري وجوود نودارد    بي

 باشود،  دردي در چوه دوزي از دارو موي   اما در اينكه شوروع بوي  

محققان نظر ثابتي ندارند و روش مطالعه، حالت روحوي فورد و   

داننود   نحوه تجويز دارو را از جمله عوامل مؤثر در اين امور موي  

اي كه در زمینه بررسوي نحووه اثور     . در تحقیقات گسترده]11[

مولكوولي انجوام شوده اسوت، القوواء      -موورفین از نظور سولولي   

بر گیرنوده هواي موو    دردي توسط مورفین را به اثر اين دارو  بي

دهند. از سووي   اوپیوئیدي در دستگاه عصبي مركزي نسبت مي

ديگر از نظر آناتومیكي، محل اثر مورفین را در نخواع و منواطق   

 .  ]11[دانند  فوق نخاعي مي

دردي  از سوي ديگر، تجويز حاد توپیرامات باعوث القواء بوي   

كوه  دهنود   در حیوانات نشد. به گفته ديگر، نتايج ما نشوان موي  

هواي گابائرژيوک    هاي گلوتاماتي و تحريک گیرنده مهار گیرنده

گوردد.   دردي در حیوانات نمي ( منجر به القاء بيتوأمان)بصورت 

در يک تحقیق ديگر، محققان دريافتند كه تجويز توپیرامات بور  

هینكدام از دو فاز اصلي تست فرمالین اثري ندارد و به هموین  

د صرعي رايج، اثر ضود دردي  دلیل، بر خلاف اكثر داروهاي ض

تحقیقات بیشتري در اين زمینوه و  . ]22[ اند نشدهبراي آن قائل 

هاي آزمايشي مانند روش پوس كشویدن دم لازم    با ساير روش

است تا توانائي واقعي توپیرامات در ايون زمینوه بررسوي شوود.     

ب را دارد -آ و گابوا -هاي گابا توپیرامات توانائي تحريک گیرنده

ب -هواي گابوا   . در تحقیقات قبلي، تحريوک گیرنوده  ]23، 11[

هاي كوچک آزمايشوگاهي بوه    دردي در موش توانسته است بي

    . هوور چنوود آگونیسووت ]1[روش پووس كشوویدن دم القوواء كنوود 

. بوه هور   ]1[آ در اين زمینه ناموفق بوده است -هاي گابا ه گیرند

رو در زمینه انتظار اين بود كه تا حدودي ايون دا  حال با اين پیش

دردي مؤثر باشود اموا نتوايج حاصول نشوان دادنود كوه         القاء بي

  شود. نمي دردي توسط توپیرامات القاء بي

جالب آن بود كه تجويز توپیرامات قبل از مورفین نتوانسوت  

اثر بي دردي مورفین را تقويت يا مهار نمايد. در تحقیقات قبلي 

رجیح مكوان  توپیرامات توانسته بوود اثور موورفین را در القواء تو     

كوه بوا توجوه بوه      رسد يم. به نظر ]2[شرطي شده مهار نمايد 

مكان اثر مورفین براي القاء بوي دردي )نخواع و سواقه مغوز( و     

القاء ترجیح مكان شرطي شده )نواحي زير قشري ماننود هسوته   

آكومبانس و هیپوكمپ(، شايد درگیري گیرنده هاي متفواوت در  

بروز اثورات متفواوت شوده     كار مورفین در اين مناطق منجر به

توپیراموات در كواهش پورش     ریبوه توأث  باشد. اين گفته با توجه 

ناشووي از تجووويز نالوكسووان در موشووهاي كوچووک وابسووته بووه 

 بیشتر بايستي مورد دقت قرار گیرد.   ]13[مورفین 

در ادامه تحقیق، تجويز مزمن مورفین باعث القاء تحمل به 

ي كوه تجوويز دوز موؤثر    دردي اين دارو شد بوه نحوو   اثرات بي

دردي نشود. تحمول بوه     مورفین در اين حیوانات باعث بروز بي

اثرات مختلف مورفین از عوارضي است كه كواهش آن پیوسوته   

اي  مد نظر محققان بوده است و در اين زمینه تحقیقات گسترده

. همانگونوه  ]11براي مرور مراجعه شوود بوه:   [انجام يافته است 

دردي موورفین   بروز تحمل به اثرات بي كه در مقدمه گفته شد،

هواي   هاي دور شناخته شده اسوت و اموروز مكانیسوم    از گذشته

مولكولي آن نیز تا حدودي آشكار شده است. نتوايج موا   -سلولي

، 6، 4، 3[قبلي محققان در ايون زمینوه همخوواني دارد     جينتابا 

انود كوه تعوداد     . تحقیقات قبلي نشوان داده ]23، 21، 1، 13، 2

و نیوز   ]28، 26، 18، 11[هاي پس سیناپسي اوپیوئیدي  ندهگیر
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پوس از تجوويز مكورر موورفین      ]12[هوا   حساسیت اين گیرنده

يابد. بعلاوه، غلظت آدنووزين منوو فسوفات حلقووي      كاهش مي

(cAMP)    به دنبال تجويز مكرر مورفین در نقاط مختلوف مغوز

آنوزيم  كه اين امر به دلیول فعالیوت زيواد     ]21[يابد  افزايش مي

باشوود. همننووین، كووارآئي پروتئینهوواي  آدنوویلات سوویكلاز مووي

زاد مانند انكفالینها نیز در هنگام بروز تحمل به  اوپیوئیدي دورن

. از سوي ديگور، تحقیقوات نشوان    ]18[يابد  مورفین كاهش مي

 (NMDAهاي يونوتروپیک گلوتامواتي   گیرنده مهار اند كه داده

در موشوهاي بوزرگ   به مهار تحمول بوه موورفین     (AMPAو 

هاي  . در نهايت، مهار گیرنده]3، 2[شود  آزمايشگاهي منجر مي

 ]23[و نیز مهار آنزيم نیتريک اكسايد سونتاز   ]13، 2[دوپامیني 

تواند به مهار تحمل بوه موورفین منجور شوود. بوه ايون        نیز مي

شوود كوه مكانیسومهاي نوروترانسومیتري      ترتیب مشخص مي

رفین دخالوت دارنود كوه ايون     متعددي در بروز تحمول بوه موو   

مكانیسمها ممكن است در نتايج بدست آمده در ايون آزموايش   

 نیز دخیل باشند.  

تجويز دوزهاي مختلف توپیرامات قبل از تجويز مورفین در 

كسوب تحمول بوه موورفین در     اثري را بر روزهاي القاء تحمل، 

حیوانات نداشت. مهمترين علت بوروز تحمول بوه اثورات ضود      

ن، فوورار سیسووتم آدنوووزين منووو فسووفات حلقوووي دردي مووورفی

(cAMP)   درون سوولولي )در نقوواط مختلووف مغووز( از تحريووک

. تحقیقوات نشوان   باشود  يمتونیک القاء شده به وسیله مورفین 

هاي  اند كه در هنگام تجويز حاد، مورفین با تحريک گیرنده داده

هاي مختلف باعث  مو و دلتاي اوپیوئیدي موجود بر روي نورون

. در هنگوام  ]21[شود  ها مي در اين سلول cAMPش تولید كاه

هواي اوپیوئیودي    تجويز مزمن دوزهاي بالاي مورفین، گیرنوده 

شوند كه بوه كواهش اثربخشوي     دستخوش تغییرات فراواني مي

شوود. مهمتورين ايون تغییورات فسفريلاسویون       آنها منجور موي  

گیرنده و در نتیجه كاهش توانائي اتصال بوه موورفین، افوزايش    

ال گیرنوده بوه   ها و كواهش قودرت اتصو    تنظیم كاهشي گیرنده

. ايون كواهش بوه معنواي     ]28[باشود   پروتئین جي مهاري موي 

هاي هدف اسوت. بوه بیوان     كاهش اثربخشي مورفین در سلول

تواند بوه مهوار    ديگر، در هنگام بروز تحمل، تجويز مورفین نمي

شود. حال اگر قبل از هر بار تجوويز   هاي هدف منجر مي نونور

را ( cAMP)مهوار تولیود    ب-آ و گابوا -هاي گابا مورفین گیرنده

توووان انتظووار داشووت كووه تووون مهوواري   تحريووک كنوویم، مووي

گابائرژيک افزايش يافتوه و ايون افوزايش توون مهواري باعوث       

هاي مختلف شوده و بوه هموین     كاهش اثرات مورفین بر نورون

يابود. بوه ايون     كاهش نموي  ها احتمالاً دلیل، فعالیت اين نورون

ده و مهار حالوت تحمول بوه    ترتیب، اثربخشي مورفین باقي مان

آيوود. از سوووي ديگوور، مهووار  مووورفین در حیوانووات بوجووود مووي

هاي گلوتاماتي نیز به كاهش تحمل بوه موورفین منجور     گیرنده

شود. در اين زمینه، تحقیقوات قبلوي نشوان دهنوده توداخل       مي

بوراي مطالعوه   [وسیع گلوتامات و مورفین در ايون موورد اسوت    

رسود كوه بوا     اين ترتیب به نظر مي. به ]1بیشتر رجوع شود به: 

توجه بوه مكانیسوم اثور توپیراموات در تحريوک گیرنوده هواي        

گابائرژيک و مهار گیرنده هاي گلوتامواتي، توپیراموات بايسوتي    

توانائي ذاتي در مهار كسب تحمل به موورفین را داشوته باشود.    

هواي يووني مربووط بوه      همننین، توپیرامات باعث مهار جريان

ايون امور بوا     ]22[شوود   ها موي  ن در غشاء نوروسديم و كلسیم 

يووني    توجه به اينكه القاء تحمل به مورفین با افوزايش جريوان  

تواند مفید باشد. اما بر خولاف   مي ]28، 21[سديم همراه است 

انتظار اين عملكرد از توپیرامات ديده نشد. هرچنود در كارهواي   

، ]2[ین قبلي اثربخشي توپیرامات در مهار حساسویت بوه موورف   

مهار پرش ناشي از تجويز نالوكسوان در موشوهاي وابسوته بوه     

و نیز ترجیح مكان شرطي شده ناشي از موورفین   ]11[مورفین 

. بنابراين، بايستي اظهار داشت كوه  ]12 [به اثبات رسیده است 

آور و وابسوتگي بوه    توپیرامات توانوائي مهوار اثورات سرخوشوي    

ز خواص مورفین مانند بروز مورفین را دارد ولي بر برخي ديگر ا

 است.  تا يبدردي  تحمل به بي

در بخش ديگري از اين تحقیق، تجوويز توپیراموات باعوث    

تقويت بیان تحمل در دوزهاي كوم و مهوار بیوان در دوز زيواد     

گرديد. اين اثر وابسته به دوز بوود. بوا توجوه بوه اينكوه تجوويز       

د نشوان نوداد و   توپیرامات به تنهائي اثري را در مهار درد از خو

نیز توپیرامات بور بوي دردي ناشوي از موورفین بوي اثور بوود و        

همننین اثري را كسب تحمل به مورفین نشان نداد، اين يافته 

بیشتر حائز اهمیت است. اين امور نشوان دهنوده ايون موضووع      

هاي عصبي درگیر در مراحل كسوب   تواند باشد كه مكانیسم مي

مورفین با هم تفواوت دارنود.   دردي   و بیان تحمل به اثرات بي

با توجه به اينكه تا كنوون تحقیقوي در موورد بیوان تحمول بوه       

بیوان كورد كوه     تووان  ينمو  قواً یدقمورفین انجام نشوده اسوت،   

هائي اثر خوود   توپیرامات با اثر بر كدام نقطه مغز و يا چه گیرنده



  رنجبران و همكاران  نیو تحمل به مورف راماتیتوپ

421 421 

 

را القاء كرده است. به همین دلیل ايون بخوش از كوار نیواز بوه      

 تر دارد.  بررسي بیش

هواي   رسد كه توپیرامات با مهار گیرنده در خاتمه به نظر مي

هوواي گابائرژيووک و يووا مهووار  گلوتاموواتي يووا تحريووک گیرنووده

هاي يوني باعث مهار و تقويوت بیوان )حوداقل در يوک      جريان

هواي كوچوک    دردي مورفین در مووش  دوز( تحمل به اثرات بي

 .شود يمآزمايشگاهي 

 سپاسگزاري

  حمايت مالي مركز تحقیقات علوم اعصواب دانشوگاه علووم   اين كار با 

الله )عج( انجام شد. محققان بدينوسیله از حمايت مركز مذكور  پزشكي بقیه

 كمال تشكر را دارند.
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