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Abstract

Introduction: Nowadays Opioids are gaining acceptance for the management of moderate to severe and chronic
pain. In addition, a number of studies have shown that plasma levels of B-endorphin (BEP) in exercise trained are higher
than sedentary rats. In our study we assume that exercise training can reduce pain after withdrawal syndrome in
morphine-dependent rats.

Methods: Male Wistar rats (250+20 g, N=24) were addicted by morphine sulfate 0.4mg/ml (for 21 days) and
animals were submitted to swimming training, five days a week for 8 weeks, in which First 60 minutes for 3 weeks and
then 90 minutes in two weeks and at the end 120 min for 3weeks. At the end of each stage of exercise protocol naloxan
hydrochloride (3mg/kg.ip) was injected. Tail-flick was used to assess the effect of training on nociceptive threshold.

Results: Data showed that swimming aerobic exercise significantly increased pain threshold in trained control and
addicted rats (p<0.05) while pain responses did not significantly change in sedentary control and addicted rats.

Conclusion: Our results indicate that swimming training has analgesic property in morphine withdrawal-induced

hyperalgesia in rats. Therefore, it can be used for the treatment and/or management of painful conditions.
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	آشنایی انسان با مواد مخدر و مصرف آن چنان سابقه مبهمی دارد که علت دقیق مصرف آن دقیقا معلوم نیست، اما توجه انسان به قدرت ضد دردی مواد اپیوئیدی از جمله تریاک چشمگیر بوده است. انسان همواره جهت تسکین درد و درمان برخی بیماری ها از مواد مخدر استفاده کرده است [9]. مرفین از آلکالوئیدهای تریاک می بوده که با اتصال به رسپتورهای اپیوئیدی نوع µ باعث کاهش تحریک پذیری نورون های مسیر عصبی درد می شود. بنابراین به عنوان یک ضد درد قوی به صورت وسیعی برای تسکین درد های شدید مورد استفاده قرار می گیرد [9]. با وجود این، استفاده طولانی مدت این داروها با دو مشکل عمده تحمل و وابستگی همراه است که اثر بخشی و مصرف آنها را تحت تاثیر قرار داده و محدود می سازد [21]. از طرفی مشخص شده است که ورزش و فعالیت بدنی آزاد سازی پپتیدهای شبه افیونی درون زاد مغز به ویژه بتا اندورفین را افزایش می دهد در نتیجه اثرات مرفین و سایر آگونیست های گیرنده های شبه افیونی را پدید می آورد و بدین تربیت ممکن است آستانه درد را بالا برد [13]. در واقع، عامل ورزش حداقل بعضی از همان مسیرهای عصبی و مکانیسم های مغزی را که به وسیله مرفین یا سایر اوپیات ها فعال می شوند، تحت تاثیر قرار می دهد در نتیجه، تمایل به مصرف مرفین و سایر ترکیبات اعتیاد آور را نسبتا کاهش می دهد [18]. مطالعه دیگری نشان داده است که ورزش می تواند با آزاد سازی اپیوئیدهای درون زاد باعث کاهش علائم وابستگی در حیوانات معتاد شده باشد که تصور می شود مکانیسم احتمالی آن تنظیم کاهشی و کاهش حساسیت گیرنده های اپیوئیدی باشد [19]. علاوه براین گزارش شده است که ورزش علاوه بر آزاد سازی پپتیدهای شبه افیونی درون زاد مغز به ویژه بتا اندورفین از طریق مکانیسم های متعددی شامل: نورون زایی، افزایش حوصله و تعدیل خلق وخودر کاهش درد نقش دارد [10،15]. با توجه به اثرات مفید ورزش روی سیستم اپیوئیدرژیک و وجود درد شدید در سندرم ترک در افراد وابسته به مرفین در این مطالعه تاثیر تمرین ورزشی منظم بر روی آستانه درد موشهای معتاد در سندرم ترک مورد بررسی قرار گرفت.
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	مواد و روش ها
	در این مطالعه تجربی موشهای صحرایی نر نژاد ویستار در محدوده وزنی 20±250 گرم به گروههای سالم ورزیده (Trained Control: TC) کنترل (Control: C)، معتاد (Addicted: A) و معتاد ورزیده (Trained Addicted: TA) تقسیم و مورد استفاده قرار گرفتند. حیوانات در شرایط 12 ساعت روشنایی و 12 ساعت تاریکی و دمای 25-20 درجه سانتیگراد نگهداری شدند. همه آنها دسترسی آزاد و کافی به آب و غذای مخصوص حیوان داشتند. در این تحقیق از روش خوراکی جهت ایجاد وابستگی به مورفین استفاده شد. مرفين با غلظتهاي متوالی 1/0، 2/0 و3/0 میلی گرم/میلی لیتر به مدت 48 ساعت سپس 4/0 میلی گرم/میلی لیتر در طي روزهاي بعدي، در آب آشاميدني حيوان ريخته مي شد. بواسطه طعم تلخ مرفين سولفات، ساكاروز با غلظت 3 درصد به آب آشاميدني حيوان اضافه مي شد و شيشه هاي حاوي آب و مرفين توسط ورق هاي نازك آلومينيومي پوشانده شده تا از تجزيه مرفين توسط نور جلوگيري شود .با اين روش، موشها از روز بيست و يكم پس از شروع تجويز دارو، وابسته به مرفين می شدند. درگروه معتاد غیر ورزیده مرفین 4/0 میلی گرم/میلی لیتر بصورت خوراکی در طول 8 هفته ادامه داشت ولی در گروه معتاد ورزیده غلظت مرفین در آب آشامیدنی بتدریج کم شد بطوریکه در انتهای هفته پنجم حذف شد. براي حصول اطمينان از ايجاد وابستگي به مرفين در حيوانات بعد از روز بيست و يكم يك تا دو سر از موش هاي تحت درمان با مرفين در هر گروه كاري با تزریق زير جلدي داروی نالوکسان هیدروکلراید 3 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم مورد بررسي قرار مي گرفتند و سپس ظهور علائم سندروم ترک به عنوان شاخص وابستگي حيوان به مرفين در طي 30 دقیقه مشاهده و ثبت مي گرديد .سپس تحت تمرین ورزشی شنا قرار گرفتند. ابتدا حیوانات 3 روز به مدت 20 دقیقه استخر با ابعاد قطر 75 سانتی‌متر و ارتفاع 39 سانتی‌متر در آب با دمای 32 درجه سانتیگراد برای آشنا شدن قرار گرفتند. سپس پروتکل منظم ورزش در ظرف 8 هفته شامل 5 روز در هفته شروع گردید. در سه هفته اول حیوانات مورد نظر به مدت 1 ساعت و در دو هفته بعد به مدت 5/1 ساعت و در سه هفته آخر به مدت 2 ساعت شنا کردند [24]. این پروتکل به صورت منظم با  تناوب استراحت 2 روز در هفته که یک روز آن پس از 2 روز و استراحت دوم پس از 3 روز شنا کردن منظورگردید. سپس در پایان هفته های سوم، پنجم، و هشتم آستانه درد آنها پس از 24 ساعت استراحت و خشک شدن اندازه گیری شد و پس از آن، داروی نالوکسان هیدروکلراید 3 میلی گرم به ازای هر کیلوگرم تزریق شد. پس از تزریق دارو آستانه درد حیوانات در فواصل زمانی (15 تا 30 دقیقه و 1، 6 و 24 ساعت) اندازه گیری شد. براي اندازه گيري تغيير آستانه درد حرارتي از آزمون Tail-Flick استفاده گرديد. اين آزمون بر اساس روش D,Amour وSmith  استوار می باشد [8] شدت نور دستگاه طوري تنظيم شد كه زمان متوسط پاسخ دهي پايه بین 4 تا 5 ثانيه باشد و زمان 12 ثانيه به عنوان زمان قطع تابش نور به ثلث مياني دم حيوان (cut of time) باشد. زمان پاسخ دهي(Tail-Flick Latency)  در گروههای مختلف بر حسب ثانیه اندازه گیری شدند. پروتکل این تحقیق بر اساس قوانین بین المللی در مورد حیوانات آزمایشگاهی و کمیته اخلاق کار با حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه بوعلی سینا همدان انجام گردید.
	برای مقایسه آستانه درد در گروههای مختلف در زمانهای متفاوت ANOVA Repeated measures  دو طرفه استفاده شد و بدنبال آن برای مقایسه چند گانه از آزمون Tukey's استفاده گردید. آنالیز آماری نتایج به وسیله نرم افزار SPSS انجام شد. در همه نمودارها اطلاعات بصورت ميانگين±  خطاي انحراف ارائه شده سطح معني دار در مقايسه ها (05/0>P) نظر گرفته شده است.
	درانتهای هفته پنجم برنامه ورزشی شنا آستانه درد گروه سالم ورزیده (Trained Control: TC) افزایش معنی داری را با تمامی گروهها قبل از تزریق نالوکسان و در تمامی زمانها (15 تا 30 دقیقه و 1، 6 و 24 ساعت) بعد از تزریق آن نشان داد 05/0>P* (شکل 2).
	در پایان هفته هشتم برنامه ورزشی شنا آستانه درد در حیوانات گروههای سالم ورزیده (Trained Control: TC) و معتاد ورزیده (TrainedAddicted: TA) قبل از تزریق نالوکسان نسبت به گروههای کنترل (Control: C)، معتاد (Addicted: A) افزایش معنی داری را نشان دادند 01/0>P**، 01/0>P##  (شکل 3) همچنین 15 تا 30 دقیقه  بعد از تزریق نالوکسان آستانه درد حیوانات گروههای سالم ورزیده (Trained Control: TC) و معتاد ورزیده (Trained Addicted: TA) نسبت به گروههای کنترل (Control: C)، معتاد (Addicted: A) افزایش معنی داری داشت 05/0>P*، 05/0>P# (شکل 3). بعلاوه آستانه درد گروه معتاد ورزیده (TrainedAddicted:TA) افزایش معنی داری 24 ساعت پس از تزریق نالوکسان نشان داد 05/0>P# (شکل 3).
	یافته ها
	در پایان هفته سوم از برنامه تمرین ورزشی شنا، آستانه درد در حیوانات گروههای سالم ورزیده
	(Trained Control: TC) و معتاد (Addicted: A) قبل از تزریق نالوکسان نسبت به گروههای کنترل (Control: C) و معتاد ورزیده (Trained Addicted: TA) افزایش معنی داری را نشان دادند 05/0>P*، 05/0>P# و بعد از تزریق نالوکسان در تمامی زمانها (15 تا 30 دقیقه و 1، 6 و 24 ساعت) آستانه درد حیوانات گروه سالم ورزیده (Trained Control: TC)  نسبت به تمامی گروهها افزایش معنی داری را نشان داد 05/0>P* (شکل 1). همچنین آستانه درد گروه معتاد نسبت گروهها معتاد ورزیده (Trained Addicted: TA) و کنترل (Control: C) کاهش معنی داری در زمان 15 تا30 دقیقه پس از تزریق نالوکسان نشان داد 05/0>†P (شکل 1).
	بحث
	یافته های علمی حاکی از آن است که ورزش و فعالیت بدنی، نه تنها اثرات سوء مواد اعتیاد آور را کاهش می دهد بلکه به عنوان یک روش درمانی مناسب و کارآمد در پیشگیری و احتمالا درمان اعتیاد مطرح است [3،1]. مشخص شده است که ورزش و فعالیت بدنی، تولید مرفین طبیعی در مغز با منشاء بتا اندورفین را نیم ساعت پس از شروع ورزش به طور محسوسی افزایش داده و با تاثیر روی گیرنده های مغزی با مکانیسم مشابه، همان اثر خوشایند و سرخوشی متعاقب مصرف مرفین یا مواد افیونی دیگر را پدید می آورد [4]. در پژوهش حاضر، تمرینات ورزشی شنا علاوه بر گروه سالم باعث افزایش آستانه درد در گروه معتاد شده که شاید به دلیل اثرات همسویی یا سینرژیستی ورزش و مرفین در افزایش آستانه درد موشهای معتاد ورزیده باشد [1،3،4]. در موشهای معتاد غیر ورزیده نیز مشاهده شد که آستانه درد در هفته سوم برنامه ورزشی افزایش یافته، سپس در هفته پنجم و به ویژه در پایان هفته هشتم برنامه ورزشی کاهش چشمگیری داشته است که به نظر      می رسد مصرف مرفین در ابتدا باعث بالا رفتن آستانه درد شده و دلیل کاهش آستانه درد در طول هشت هفته شاید این باشد که مصرف طولانی مدت آن منجر به تنظیم کاهشی گیرنده- های اپیوئیدی شده است [15]. 
	دلیل افزایش آستانه درد در موشهای سالم ورزیده در هفته سوم و پنجم برنامه ورزشی شنا احتمالا بعلت استرس می باشد. شنای اجباری، به عنوان یک استرس کنترل نشدنی، افزایشی را در آستانه درد ایجاد می کند که در مطالعات مختلف نشان داده شده است که نالوکسان با دوز کافی قادر به حذف اثر ضدردی آن نیست که مبین درگیری سیستم غیر اپیوئیدی در افزایش آستانه درد است ]22]. نتایج ما نیز نشان می دهد که در هفته سوم وپنجم برنامه ورزشی، نالوکسان قادر به کاهش آستانه درد ناشی از تمرینات ورزشی نشده است. این یافته‌ها توسط مطالعاتی که با برنامه ورزشی متفاوت (شنا در آب گرم و سرد) با مدت زمان کم انجام شده، تأئید شده است به این ترتیب که ممکن است  استرس ناشی از شنا در هفته سوم و پنجم برنامه ورزشی منجر به به آزاد شدن هورمونهای آدرنالین، اپی نفرین، سروتونین و کورتیزول درموشهای سالم ورزیده شده است [2،17]. به هر حال نوروشیمی خاص اثرات ضد دردی غیر اپیوئیدی هنوز بطو کامل مشخص نشده [17]. اخیرا تغییر در  فعالیت گیرنده های NMDA را در این مکانیسم دخیل       می دانند که جای مطالعه بیشتری دارد. با این حال بر خلاف گروه سالم ورزیده، در هفته سوم و پنجم برنامه ورزشی آستانه درد گروه معتاد ورزیده تغییر معنی داری نشان نداد که ممکن بدلیل تداخل اثرسیستم اپیوئیدژیک و غیر اپیوئیدژیک باشد [2،17].
	با توجه به این یافته ها می توان نتیجه گرفت که تمرین ورزشی منظم شنا با شدت متوسط در مدت 8 هفته می تواند در افزایش آستانه درد در حیوانات معتاد به مورفین در سندرم ترک موثر و مفید باشد.
	پارامترهای مدت و شدت تمرین ورزشی بین مطالعات آزمایشگاهی، جهت شناخت اثرات ضد دردی آن مختلف بوده است و در تمامی مطالعاتی که تاکنون انجام شده مدت تمرین ورزشی کوتاه با شدت متفاوت بوده است بطور مثال در مطالعه ای کاهشی در درک درد پس از یک مایل دویدن گزارش شده است [20]. اما به طور کلی در یک دوره طولانی تر تمرین احتیاج به بررسی دارد مطالعات نشان داده اند که تمرینات سبک و ملایم هوازی اثر ویژه ای بر روی گردش بتا اندورفین نمی گذارد [20]. مشخص شده که تمرین ورزشی با شدت بالا به مقدار زیادی سطوح بتا اندورفین پلاسما را در کمتر از 30 تا 60 ثانیه بالا می برد [20] از طرفی گزارش شده است که تمرینهای ورزشی در شدت های بالا، اثرات ضد دردی نسبتا خوبی برای مدت 40 تا 50 دقیقه دارند [6،7]. تاکنون مدت تمرین ورزشی برای کاهش حس درد بطور کامل اندازه گیری نشده است. در تحقیق حاضر این نتیجه حاصل شد که بر خلاف گروه سالم ورزیده، در هفته سوم و پنجم برنامه ورزشی شنا در آب 32 درجه سانتیگراد  به ترتیب بمدت 60 و90 دقیقه تاثیر معنی داری در آستانه درد گروه معتاد ورزیده نداشت. در حالیکه در پایان هفته هشتم برنامه ورزشی نه تنها اثرات ضد دردی ورزش شنا در گروه ورزیده سالم نسبت به هفته سوم و پنجم افزایش داشت بلکه این اثر درگروه معتاد ورزیده بطور چشمگیری مشاهده شد و جالب آن که این اثرات ضد دردی ورزش شنا بطور معنی داری با تزریق نالوکسان کاهش یافت که می تواند گواه بر دخالت سیستم اپیوئیدرژیک باشد. بعضی از مطالعات مدت زمان 30 دقیقه [5] و بعضی دیگر مدت زمان 50 دقیقه تمرین ورزشی را برای کاهش حس درد گزارش   کرده اند [16]. در حالیکه در مطالعه دیگری نشان داده اند که تمرین با مدت کوتاهتر (کمتر از 12 دقیقه) آستانه فشار-درد را پس از یک مایل دویدن افزایش داده است [14]. کاهش آستانه درد در زمانهای متفاوت تمرینات ورزشی می تواند بدلیل شدت و شرایط تمرین (بطور مثال شنا در آب سرد و گرم) و هچنین ابزار سنجش درد باشد. چرا که شدت و مدت زمان ورزش و فعالیت بدنی در چگونگی تاثیرات مغزی آن و مسیرهایی که فعال می سازد، نقش تعیین کننده دارد.
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