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Abstarct

Introduction: Sex differences are observed in the development of tolerance to antinociceptive effect of 
opioid drugs such as morphine, but the underlying mechanisms remain unclear. Critical role of glutamate in 
the development and maintenance of opioid tolerance has been reported by many investigators. There are also 
evidences about interaction between gonadal hormones and neuromodulatory systems including opioidergic and 
glutamatergic systems. The present study examined the sex differences and role of gonadal hormones on the 
glutamate level in the nucleus accumbens in morphine tolerant rats using in vivo microdialysis. 

Methods: Intact, gonadectoized and sham-operated male and female rats were used. Morphine (7 mg/kg/day, 
SC) was administered for 8 days. Response to thermal noxious stimuli were measured by tail-flick test. Tolerance 
was defined as the response which was not significantly different from baseline. 

Results: The results showed that after chronic morphine administration, antinociceptive tolerance in male 
rats was significantly greater than females (P<0.05). Sex differences in morphine tolerance disappeared with 
gonadectomy of animals. There was also significant sex difference in glutamate level in nucleus accumbens of 
morphine tolerant rats (P<0.05), Glutamate level was decreased after ovariectomy of female rats (P<0.05), but 
gonadectomy had not significantly effect on glutamate level in males.

Conclusion: Results of this study provide evidence of sex differences in development of tolerance to morphine 
in rats and mediatory roles of gonadal hormones and glutamate levels in these differences.

Keywords: Sex differences, Morphine antinociception tolerance, Glutamate, Microdialysis, Tail flick test, 
Rat.
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�� كبا&فر�2  7 معصومه جرجاني3* Wموسو12، بيژ# شفقي1، فر �سيد� Wهر
�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي� ،2W7سا&�1-  گر�7 سم شناسي، ��نشكد� �
�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي� ،2W7سا&�2- گر�7 شيمي ��&7يي، ��نشكد� �

3- گر�7 فا&ماكولوژ2، ��نشكد� پزشكي 7 مركز تحقيقا< علو� �عصا>، ��نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي 

بر�سى تفا
% جنسى 
 نقش هو�مو! ها� جنسى �� تحمل به �ثر ضد���� 
مرفين 
 نيز تغيير�% مقد�� گلوتاما% /(�� شد- �� هسته �كومبنس �� بر
( �ين 

تفا
% �� مو4 صحر�يي با �ستفا�- �( �
4 ميكر
�ياليز

چكيد7

ــناخته �ست. با تكيه بر  ــم �قيق �ين تفا7تها ناش ــى �& تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين، تاكنو# مكانيس هد\: عليرغم 7جو� گز�&R هايى مبنى بر تفا7< جنس
ــى �& برW7 تفا7< ها� 7�بسته به جنس �& �ثر�< ضد�&�� �پيوئيدها 7 نقش شناخته شد� نر7ترنسميتر گلوتاما< �&  ــو�هد موجو� �& خصوj �خالت هو&مو# ها� جنس ش
برW7 پديد� تحمل نسبت به مرفين، �& �ين مطالعه �بتد� تفا7< جنسي 7 نقش �ستر7ئيدها2 جنسي بر تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين �& موR صحر�يى مو&� بر&سى 

�ين تفا7< مو&� مطالعه قر�& گرفت.  W7كومبنس �& بر�قر�& گرفته 7 سپس ميز�# �خالت تغيير�< گلوتاما< �& هسته 
 7  mg/kg, s.c. ثر ضد �&�2 مرفين با تجويز�Wمو# Tail-flick صو&< گرفته 7 تحمل به  ــد��W گير� �&� با̀  ــا� صحر�يى نر 7 ما��، �ن ــوR ه ��B كا�: �& م
ــلولي هسته �كومبنس �ستخر�l 7 سپس با &R7 كر7ماتوگر�في  ــيا&، مايع خا&l س ــتفا�� �R7& W ميكر7�ياليز �& حيو�نا<  هش مرفين بر�W7& 8 2 متو�لي، �يجا� گر�يد. با �س

مايع با كا&كر� عالي 7 �ستفا�� �W &�يا> فلو&سانس، ميز�# گلوتاما< �& نمونه ها2 �ياليز2 تعيين مقد�& شد.
ــابه بو�(P<0.05). با  ــتر �W جنس ما�� مش ــت نخو&�� بطو& معني ��&2 بيش ــا% نتايج حاصله، �ثر ضد�&�2 مرفين �& موR ها2 صحر�يي نر �س يافته ها: بر �س
 W�ــتر  ــت نخو&�� بطو& معني ��&2 بيش ــي �& �ثر ضد �&�2 مرفين �W بين &فت. ميز�# تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين �& جنس نر �س گنا�كتومي حيو�نا<، �ين تفا7< جنس
 #�ــريعتر �W حيو�نا< نر مشاهد� شد. نتايج مطالعا< ميكر7�ياليز نشا# ��� كه ميز ــت نخو&�� س ــت نخو&�� بو�(P<0.05). برW7 تحمل �& حيو�نا< ما�� �س جنس ما�� �س
 W�ــد. پس  ــتر �W حيو�نا< نر مى باش ــد� بطو& معني ��&2 بيش ــت نخو&�� 7 گنا�كتومي ش ــته �كومبنس پس �W تجويز تك �W7 مرفين، �& حيو�نا< ما�� �س گلوتاما< �& هس
�يجا� تحمل به مرفين، تفا7< جنسي �& ميز�# گلوتاما< �& حيو�نا< �ست نخو&�� همچنا# 7جو� ��شته 7لى با �نجا� گنا�كتومي تفا7< جنسي �& ميز�# گلوتاما< هسته 

�كومبنس، �& حيو�نا< تحمل يافته �W بين &فت. 
�سيد `مينه گلوتاما< �& هسته �كومبنس �& &7ند تكوين تحمل به مرفين �W طريق مكانيسم ها� حسا% به �ستر7ژ# تنظيم  2Wسا��W` نتيجه گير�: بنظر مى &سد

�ست.  #��ستر7ئيد جنسى غالب �& حيو rنو W�گر�يد� 7 تفا7< جنسى مشاهد� شد� �& برW7 تحمل، حد�قل بخشى متاثر 

��ژ7 ها> كليد>: تفا7< جنسي، تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين، گلوتاما<، ميكر7�ياليز، `Wمو# Tail-flick، موR صحر�يي.

مقدمه

گز�&شها� متعد�� مبنى بر 7جو� تفا7< جنسي �& پاسخ به ��&7ها2 
ــت. �گرچه �&  ــد� �س �ئه ش&� #�ــا# 7 حيو �پيوئيد2 �W جمله مرفين �& �نس
ــتر �W ما��  ــد �&�2 �پيوئيدها �& جنس نر بيش ــا< �ثر ض ــر �ين مطالع �كث

ــت[26,16,12,7] ليكن گز�&شها� متناقض نيز �W سو�  گز�&R شد� �س
ــت[36,34]<. همچنين گز�&شها� معد7��  ــر شد� �س پژ7هشگر�# منتش
ــد�&�� مرفين �&  ــس �& تكوين تحمل به �ثر ض ــى بر تفا7< �7 جن مبن

.[15,3]�&�موR صحر�يي 7جو� �
ــد كه �ستر7ئيدها2 جنسي با تاثير بر &7ندها2 مختلف  بنظر مي &س
ــي �خالت مي نمايند. ليكن  ــي �& CNS �& برW7 چنين تفا7< هاي عصب

ــته به  ــم برW7 تفا7< ها2 7�بس �بطه با مكانيس& &� ��تاكنو# مطالعه 
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ــت.  ــد� �س ــرW7 تحمل به بى �&�� مرفين گز�&R نش ــس �& ب جن
ــتم عصبي مركز2 مانند  ــتر7ژ# ها بر فعاليت بسيا&2 �W نو�حي سيس �س
ــته �كومبنس تاثير مى گذ�&ند.  �W جمله هس 7 �&� bكز �خيل �& كنتر�مر
ــتيني �& نو�حي �&گير �& �حسا%  ــپتو&ها2 �ستر7ژني 7 پر7ژس 7جو� &س
�&� مانند: Central Gray گز�&R شد� �ست[31,30 ]. �W سو2 �يگر، 
ــتر7ئيدها2 تخمد�ني 7  گز�&R ها2 متعد�2 �& خصوj تد�خل بين �س
 W�مينه تحريكي �& تنظيم عملكر� سيستم ها2 مختلف عصبى  �سيدها2̀ 
 (EAAs: Excitatory)سيدها2 `مينه تحريكي�جمله �فز�يش ترشح 
�ستر7ئيدها2 تخمد�ني[10]،  b7 تحت كنتر zبلو Wغا  ̀&� amino acids
ــح هو&مو# لوتئيني ــيدها2 `مينه تحريكي بر ترش �س 2�ــطه  نقش 7�س
ــي ــر} فوليكول ــو# مح (LH: Luteinizing Hormone) 7 هو&م
ــز  هيپوفي  W�  (FSH: Follicle Stimulating Hormone)
ــن ــو# گنا�7تر7پي ــد� هو&م �� كننW` 2ــا ــر نر7نه ــر ب ــا تأثي ــي ب قد�م
 &�  (GnRH:�Gonadotropin Releasing Hormone)
 bعما�ــتر��يوb &27 برخى  ــو% [8]، �ثر�< تحريكي قو2 �س هيپوتالام
 ، {�&��ــي، توجه 7  ــي- حركت ــد مثل مانند: فعاليت ها2 حس ــر تولي غي
ــيدها� `مينه تحريكى نيز �& `نها نقش  صرr، حافظه 7 يا�گير2 كه �س

ــت[30, 35,31]. ــد� �س �ئه ش&�مهمى ��&ند، 
با توجه به نقش شناخته شد� �سيد `مينه تحريكي گلوتاما< �& تكوين 
 bيو���ستر-17β ثر�ــو�هد2 مبنى بر  �پيوئيدها 7 7جو� ش >�تحمل به �ثر
 W�ــى  ــد كه حد�قل بخش �& تقويت �ثر�< تحريكي گلوتاما<، بنظر مي &س
ــم تفا7< 7�بسته به جنس �& تحمل به بى �&�� مرفين �W طريق  مكانيس
تاثير �ستر7ئيدها� جنسى بر غلظت گلوتاما< �& CNS باشد. �W `نجا كه 
ــاختما# ها2 �&گير �& تكوين تحمل  ــته �كومبنس بعنو�# يكي �W س هس
 ���ــد� 7 حضو& �ستر7ژ# نيز �& �ين هسته نشا# � ــناخته ش به �پيوئيدها ش
شد� �ست[22] 7 نيز 7جو� �&تبا� عملكر�2 بين &سپتو&ها2 گلوتاما< 7 
 #�مرفين �& �ين ناحيه مغز2، هد_ �صلى �ين تحقيق بر&سي تغيير�< ميز
گلوتاما< �& �ين هسته 7 نقش `# �& برW7 تفا7< جنسي �& تحمل به �ثر 

ضد�&�2 مرفين �& موR صحر�يي بو�.

 مو�� � ��B ها

حيو�نا#
 ��ــژ ــا��، ن ــر 7 م ــي ن ــا� صحر�ي ــوR ه ــه �W م ــن مطالع �ي &�
ــد.  ــتفا�� ش ــدW7 ��7ني240-180 گر� �س Sprague-Dawley �& مح
ــنايي بصو&<  ــاعت &7ش ــاعت تا&يكي 7 12س ــر�يط 12س حيو�نا< �& ش
ــد� 7  ــوj، نگهد�&2 ش ــه ها� مخص ــي �& قفس ــا2 6-4 تاي گر�7 ه
ــت.  �ش� &�ــا& حيو�نا< قر �ختي &� ��W ــو&<̀  ــي بص ــر�� كاف �# فش� 7 <`
ــه بو�ند ــي قر�& گرفت ــل جر�حي �سترئوتاكس ــه تحت عم ــر�7 هايى ك گ
2�ــه  ــه ها2 شيش ــر��2 �& محفظ ــو& �نف ــه ط ــش ب ــا# `Wماي ــا Wم  ت

 (9-61) W7& W�ــدند. `Wمو# ها �& ساعا< مشخص  مخصوj نگهد�&2 ش
صو&< گرفت. 

����ها
ــولفا< (شركت Sigma) �& `> مقطر 7 پنتوبا&بيتاb سديم  مرفين س
�ستفا��  Wمو&� نيا #�ّ> مقطر حل 7سپس به ميز (شركت Merck) نيز �&̀ 

شد.

گنا�كتومي حيو�نا# 
ــي �W متد گنا�كتومي  به منظو& حذ_ منبع �صلي هو&مو# ها2 جنس
ــي كامل  �طمينا# �W بيهوش W�ــد. پس  ــتفا�� ش ــا< نر 7 ما�� �س �& حيو�ن
ــديم (�& جنس نر 457mg/kg 7 �& جنس  حيو�# با تز&يق پنتوبا&بيتاb س
ــل صفاقي، �& جنس ما�� �& ناحيه بين  ــا�� 40mg/kg) به صو&< ��خ م
 W�ــت 7 عضله �يجا� كر�� 7 پس  7�ژ# 7 تخمد�نها، برR كوچكي �& پوس
مشاهد� لوله ها� &حمى، ناحيه �تصاb لوله ها2 &حمي 7 تخمد�نها با نخ 
 ��W بافت ها2 مجا7& جد �جر�حي بصو&< محكم بسته 7 سپس تخمد�نها &
 W�كر�يم. جهت گنا�كتومي حيو�نا< نر نيز �7 بيضه، �پي �يديم 7 قسمتي 
ــته 7 سپس محل جر�حي �7خته 7 ضدعفوني  2 7�W�فر�# `نها بر��ش�مجر

گر�يد. 
ــتن تخمد�نها 7 يا  ــا� عمليا< فوM بد7# بر��ش ــرSham �7 تم �& گ
ــد7� 4 هفته �W عمل  ــت ح ــا �نجا� گرفت. حيو�نا< پس �W گذش ــه ه بيض

جر�حي مو&� `Wمو# قر�& گرفتند.

��B �ند��7 گير� ��� حر��تى 
�ند��W گير�  Tail-Flick #ــو ــتفا�� �W` Wم تغيير�< ميز�# �&� با �س
�شعه نو&2 �& ناحيه 7سط سطح پشتي ��  W�ــتوني  Wمو#، س ــد. �& �ين̀  ش
ــا% �&� 7 كنا& كشيد# �� ــد� 7 تاخير Wماني جهت �حس حيو�# تاباند� ش

(Tail-Flick Latency) به عنو�# شاخص �ند��W گير2 �&� قلمد�� شد. 
ــد كه پاسخ پايه بين 3-2 ثانيه  ــد< تابش �شعه نو&2 طو&2 تنظيم ش ش

باشد Cut off time 7 نيز 10 ثانيه �& نظر گرفته شد.

نحو7 �يجا� � ���يابي تحمل به �ثر ضد���> مرفين
ــه mg/kg 7 مرفين  �نW7& >نا�ــل به مرفين، حيو ــت �يجا� تحم  جه
 ��ــي �&يافت كر�ند. بر ــولفا< بصو&< Wيرجلد2 7 بمد< W7& 8 متو�ل س
ــن �بتد� تاخير Wماني �&  ــبت به �ثر ضد�&�� مرفي �&Wيابى برW7 تحمل نس
� 7 سپس 20 �قيقه بعد �W تز&يق مرفين W�&� {به محر #�ــخ پايه حيو پاس
ــد. تفا7< تاخير  ــتم �ند��W گير2 ش ــم 7 هش �& &W7ها2 �b7، چها&�، شش
ــتم بعنو�# �&جه تحمل  ــيد# �� �& &W7ها2 �b7 7 هش Wماني �& كنا& كش

�& نظر گرفته شد. 

��B ميكر��ياليز
40- 457mg/kg ــل صفاقي ــى با تز&يق ��خ حيو�نا< پس �W بيهوش

ــر  ــر�& گرفتند. پس �W تثبيت س ــتريوتاكس ق ــتگا� �س پنتوبا&بيتاb �& �س
ــد# ناحيه برگما 7 لامبد�، كا7ند (پر7>  ــتگا�، 7 مشخص ش حيو�# �& �س
ــس با مختصا< ــته �كومبن ــز) بصو&< يكطرفه �& ناحيه هس ميكر7�يالي

                     جرجاني 7 همكا&�#بر&سى تفا7< جنسى 7 نقش هو&مو# ها� جنسى �& ...
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ــا  ــد 7 ب ��� ش� &�ــر (AP, 1.8mm; L, 1.2mm; DV, -7.2mm) ق
 W�ــكي �& محل ثابت گر�يد. 24 ساعت پس  ــتفا�� �W سيما# �ند�نپزش �س

�نجا� ميكر7�ياليز `ما�� شد.      2�كاشت كا7ند حيو�# بر
ــز2 نخاعى  ــز �W محلوb مغ ــل �يالي ــا� عم ــوژ# 7 �نج ــت پرفي جه
ــا27  ــي  (ACSF: artificial cerebrospinal fluid) ح مصنوع
 (NaCl: 114 mM, MgSO4: 2mM, KCl: 3mM,
 NaH2PO4: 1.25mM, CaCl2: 1mM, NaHCO3:
26mM, NaOH:1mM, Glucose 10mM,  pH (7.3-7.4)
ــپ تز&يق ــط پم ــر �& �قيقه توس ــر7 ليت ــرعت 3 ميك ــا س ــتفا�� 7 ب �س

ــد  كا7ن  &�  (Microsyringe Pump, Eicon, Ep-60, Japan)
جريا# يافت. پس �W سه نمونه پايه هر كد��  بمد< 20 �قيقه، نمونه مو&� 
 W�نظر جهت تعيين مقد�& گلوتاما< بمد< 30 �قيقه 7 حد7� 20 �قيقه پس 
تز&يق Wيرجلد2 مرفين �& لوله �پند&_ �& محفظه �2 پر �W يخ جمع `7&2 

7 بلافاصله �& تانك �W< مايع تا Wما# تعيين مقد�& نگهد�&2 شد.

تعيين مقد�� گلوتاما#
ــپ پم ــخصا<  مش ــا  ــتگا� HPLC ب �س
ــتو# س  7  (LC-10AD, Shimadzu, Japan)

 (Shim-pack.VP-ODS Column, 250L × 4.6mm,
ــانس فلو&س  rــو ن  W� ــا>  &�ي  7  5µm, Shimadzu, Japan)

ــو&�  م  (RF-10SAXL, Shimadzu, Japan)
ــامل: ش ــر}  متح  Wــا ف  bــو محل ــت.  گرف  &�ــر ق ــتفا��  �س
  100mM disodium hydrogen phosphate solution (76.5%)
ــيد  ــه 7 با �س methanol (20%) and acetonitrile (3.5%) تهي
فسفريك �& pH=6.7 تنظيم گر�يد. فاW متحر} بصو&< �يز7كر�تيك با 

سرعت جريا# معا�ml/min b 0/8 به �ستگا� HPLC پمپ شد.
   λex.=340 nm lمو bطو &� &�ــانس جهت تعيين مقد &�يا> فلو&س

ــا�W گلوتاما<، 5  ــتق س ــد. جهت مش ــم گر�ي  λem=475 nm 7 تنظي
ــاW (حا27 �&توفتالدئيد 7 بتا- ــتق س ميكر7ليتر �W محلوworking b مش

ــز2 مخلو� 7 بمد< 1 �قيقه  ــل) با 20 ميكر7ليتر نمونه �يالي مركاپتو�تان
�ين نمونه به �ستگا� HPLC تز&يق  W�7&تكس شد. سپس 25 ميكر7ليتر 

شد.
ــي  منحن ــر  Wي ــاحت  مس  7  RT ــا  ي ــا%  �حتب ــا#  Wم ــبه  محاس
&�ــر� �فز ــر 7 ن ــط كامپيوت ــك توس ــو& �توماتي ــه بط ــا2 حاصل ــك ه پي
 ،�&�ــتاند ــم منحني �س ــبه 7 ثبت گر�يد. جهت &س CLASS-VP محاس
گلوتاما< با غلظت ها502، 150، 300، 500 10007 نانوگر� �& ميلي ليتر 
7 هر غلظت 4-5 با&، بصو&< تا�W تهيه 7 پس �W مشتق سا2W به �ستگا� 
ــتاند�&� گلوتاما< �& محد7�� 50-1000  ــد. منحني �س HPLC تز&يق ش
نانوگر� �& ميلي ليتر خطي بو�. 7جو� گلوتاما< �& نمونه �ياليز2 با توجه 
ــه ميز�# AUC نمونه  # با توجه ب ــد�، &�يابي 7 غلظت̀  ــه RT ثبت ش ب

�ياليز2 7 بكمك منحني �ستاند�&� محاسبه گر�يد.
بر�سى .ما��

ــد� �ند. تجزيه 7  ــا# ���� ش ــا بصو&< Mean ± SEM نش ��� ه�
ناليز  Wمو#̀   ̀7 SPSS &�ــز ــه syntax �& نر� �ف ــا، با تهي ــل ���� ه تحلي
  P< 0/05 ها با ���ــد. �ختلا_ � �نجا� ش )ANOVAيانس يكطرفه (&�7

معنى ��& تلقى گر�يدند.

نتايج

مطالعه تاثير جنسـيت � حذ\ هو�مو� ها> جنسي �� طريق 
گنا�كتومـي بـر تحمل به �ثـر ضد ���> مرفيـن �� مد� ��� 

Tail-flick �� موB صحر�يي
ــتانه �&�  ــا# مي �هد كه `س ــد� �& جدb7 (1) نش �ئه ش&�ــج  نتاي
ــى (Tail-flick latency پايه) �& جنس نر 7 ما�� (�& گر�7  حر�&ت

جد��1- تاثير جنسيت 7 هو&مو# ها2 جنسي بر �ثر ضد�&�2 7 تحمل به �ثر ضد�&�2 مرفين �& موR صحر�يي.
Tail-flick Latency (s)

��جه تحمل
(��� ���- ��� هشتم) ��� هشتم ��� ششم ��� چها�` ��� ��� ميز�� پايه گر�7 ها

جنس نر
0/30  ± 0/13 3/10  ± 0/38 3/27  ± 0/29 3/45  ± 0/29 3/40  ± 0/51 3/12  ± 0/54 (n=4) گر�7 سالين

گر�7 مرفين  
5/55  ± 0/24 * 3/72  ± 0/31 5/81  ± 0/83 † 8/84  ± 0/62*† 9/27  ± 0/55*† 2/88  ± 0/12 (n=8) ��&ست نخو� #�حيو

3/79 ± 0/65 4/26 ±  0/55 3/98  ± 0/72 8/12  ± 1/16 † 8/05  ± 1/20 † 3/4 ± 0/42  (n=8) گنا�كتومي شد� #�حيو
5/00  ± 0/24 * 4/62 ± 0/61 10/00  ± 0/00 † 9/20  ± 0/80 † 9/62  ± 0/37*† 2/62  ±  0/46  (n=4) Sham #�حيو

جنس ما�7
0/25  ± 0/11 2/57  ± 0/12 2/65  ± 0/13 2/17  ± 0/12 2/82  ± 0/23 2/45 ± 0/09 (n=4) گر�7 سالين

گر�7 مرفين
2/51  ± 0/28 2/76 ±  0/19 3/16  ± 0/39 5/32  ± 0/82 † 5/18  ± 0/47 † 2/60  ± 0/13 (n=8) ��&ست نخو� #�حيو
2/29  ± 0/08 4/45  ± 0/71 † 4/80  ± 0/62 † 7/82  ± 0/54 † 6/74  ± 0/79 † 2/64  ± 0/21 (n=8) گنا�كتومي شد� #�حيو

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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ــا يكديگر  ــا7< معني ��&2 ب ــد�) تف ــت نخو&�� 7 گنا�كتومي ش �س
ــا% �&�  ــي هم تاثير خاصي بر �حس ند�&�. حذ_ هو&مو# ها2 جنس

ــت. �& هر جنس ند�ش
ــت نخو&��  ــد �&�2 مرفين بطو& معني ��&2 �& جنس نر �س ــر ض �ث
بيشتر �W جنس ما�� مشابه �ست (P<0.05). حذ_ هو&مو# ها2 جنسي 
�W بين  �ــي �W مرفين & ــي �& بيد&�2 ناش �W طريق گنا�كتومي، تفا7< جنس
ــبب  ــر�. گرچه گنا�كتومي �& جنس نر باعث كاهش 7 �& جنس ما�� س ب
 &��W لحا� `ما&2 معني � >�ــخ به مرفين گر�يد، �ما �ين تغيير �فز�يش پاس
ــه مرفين پس �W7& 8 W �&يافت Wير  ــو� (نمو��&1). �&جه تكوين تحمل ب نب
جلد2 مرفين، �& جنس نر �ست نخو&�� بطو& معني ��&2 بيشتر �W جنس 
ما�� بو� (P<0.05). �& حيو�نا< گنا�كتومي شد� �&جه تكوين تحمل به 
ــت (جد1b7). سرعت  مرفين بين �7 جنس �ختلا_ معني ��& `ما&2 ند�ش
ــابه مي باشد.  ــريعتر �W نر مش ــت نخو&�� س برW7 تحمل �& جنس ما�� �س
ــريعتر تحمل به مرفين گر�يد. �&  گنا�كتومي �& جنس نر منجر به برW7 س
 6 W�حيو�# نر �ست نخو&�� پس �W7& 8 W 7 �& حيو�# نر گنا�كتومي پس 

&W7 تحمل به مرفين مشاهد� شد.

تاثير جنسـيت � گنا�كتومي بر تغيير�# ميـز�� گلوتاما# �� 
هسته �كومبنس �� تحمل به �ثر ضد���> مرفين

ــق �W7 منفر�  ــته `كومبنس پس �W تز&ي ــا< �& هس ــز�# گلوتام مي
ــز گنا�كتومي) بطو& معني  ــت نخو&�� 7 ني ــن، �& جنس ما�� (�س مرفي
ــر جنس، تاثير  ــو�. گنا�كتومي حيو�# �& ه ــتر �W جنس نر ب �&2 بيش�
 W�ــت. پس  ــي ��&2 بر ميز�# گلوتاما< پس �W تجويز مرفين ند�ش معن
ــت نخو&��  ــا� تحمل به مرفين، ميز�# گلوتاما< �& جنس ما�� �س �يج
 2&��b7، پس �W تجويز �7لين �W7 مرفين، �فز�يش معني � W7& نسبت به
�شت  (P<0.001) 7 �& ساير گر�7 ها �ين تغيير�< معني ��& نبو�. �& �
ــت  ــا< تحمل يافته، همچنين ميز�# گلوتاما< �& جنس ما�� �س حيو�ن
 ،(P<0.001) �ــابه بو ــو&�� بطو& معني ��&2 بيش �W گر�7 نر مش نخ
ــد� �& �7  ــن ميز�# گلوتاما< �& حيو�نا< گنا�كتومي ش ــا �ختلا_ بي �م

 .(2&�ــو� ــو� (نم ــي ��& نب ــس معن جن

بحث
 

ــن �& �7 �هه �خير  ــد �&�2 مرفي ــي �& �ثر ض ــو&� تفا7< جنس �& م
ــت، �ما �& مو&� تفا7< تحمل به �ثر  ــد� �س �ئه ش&�ــيا&2  گز�&R ها2 بس
ــت.  ضد �&�2 مرفين �& حيو�نا< نر 7 ما�� گز�&R ها2 �ندكي موجو� �س
ــن تحمل به �ثر ضد  ــي بر تكوي ــتر7ئيدها2 جنس �ين مطالعه تاثير �س &�
ــتم  نها بر �ين پديد� �W طريق سيس ــم �ثر �حتمالي̀  �&�2 مرفين 7 مكانيس
ــه  گلوتاماترژيك مو&� مطالعه قر�& گرفت، كه نتايج حاصله مي تو�ند �& س

محو& �صلي به ترتيب �يل مو&� بحث 7 بر&سي قر�& گير�.

تفا�# جنسي �� تكوين تحمل به �ثر ضد ���> مرفين
#�ــه ميز ــز مزمن مرفين ب ــد كه تجوي ــر تاييد مي كن ــه حاض مطالع

7mg/kg، بصو&< Wير جلد2 7 بر�W7& 8 2 متو�لي منجر به �يجا� تحمل 
ــر 7 ما�� مي گر��. كاهش  ــه �ثر ضد �&�2 مرفين �& موR صحر�يي ن ب
 �W�&� {بكا&گير2 مكر& محر W�پاسخ به مرفين بعلت ساRW يافتن ناشي 
ــخ ها2 مشابهي به تجويز منفر� 7 مكر&  ــت، Wير� جنس نر 7 ما�� پاس نيس
 bمد &� �W�&� {ند. حساسيت به محر��ــالين (1ml/kg, s.c.) نشا# � س
ــي نر 7 ما�� �& حالت پايه �ختلا_  ــن موR صحر�ي �&� tail flick �& بي
ــت. �ين �& حالي �ست كه برخى محققين �كر نمو��  معني ��& `ما&2 ند�ش

�ند كه `ستانه �&� �& جنس ما�� پايين تر �W جنس نر �ست[6]3. 
ــد كه تجويز  ــا# مي �ه ــتا2 مطالعا< قبلي نش ــج حاضر �& &�س نتاي
ــتر �& جنس نر  ــد �&�2 بيش �ثر ض W7ــر ــبب ب �b7) س W7&) ــا� مرفين ح
ــو� [28,24,15,12].  ــدtail flick �&� b مي ش ــا�� �& م ــبت به م نس
ــي �&� �&Wياب ــر  ــا2 �يگ �R7& W ه ــه  ــى ك قبل ــا<  ــب مطالع �غل  &�
 (hot plate, tail withdrawal, abdominal

ــد �&�2 7 تحمل  ــر ض ــي �& �ث ــو# ها2 جنس ــش هو&م ــي 7 نق ــا7< جنس نمـو���1- تف
ــد، ــا Mean ± SEM مي باش ــي. ���� ه ــوR صحر�ي ــن �& م ــد �&�2 مرفي ــر ض ــه �ث ب

 . (* P<0.05) (n=6 - 8) .گنا�كتومي شد� #�GDX: حيو
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مربو� به 20 �قيقه پس �W تز&يق مرفين �& هر گر�7 مي باشد.
ــل يافته. ــا�� تحم ــر�7 م ــا گ ــه ب ــه �& مقايس ــل نيافت ــا�� تحم ــر�7 م *** P<0.001  گ

ــت نخو&�� (يا گنا�كتومي) تحمل نيافته �& مقايسه با گر�7 ما��  ††† P<0.001 گر�7 نر�س
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ــت  ــه با گر�7 ما�� گنا�كتومي تحمل يافته.  ### P<0.001 گر�7 ما�� �س يافته �& مقايس
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 constriction, paw pressure, shock jump)
ــت، مرفين �ثر�< ضد �&�2 بيشتر2 �& موR سو&� 7  ــتفا�� شد� �س �س
موR صحر�يي نر نسبت به ما�� �يجا� نمو�. �لبته مطالعاتي نيز 7جو� ��&ند 
ــد 7 يا �ثر ضد �&�2 �&  ــاهد� نش ــي �& �ثر ضد �&�2 مش كه تفا7< جنس

جنس ما�� بيشتر �W نر بو�[36,34].
ــرعت 7 �&جه تكوين  ــي �& س ــج �ين مطالعه بيانگر تفا7< جنس نتاي
تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين �& مدtail flick �&� b مي باشد. �& 7�قع 
ــا# مي �هد كه تفا7< جنسي �& �ثر ضد �&�2 مرفين با  ��� ها2 ما نش�
ــز مزمن مرفين 7 برW7 تحمل �W بين مي &7�. �& مدb �&� بكا& &فته  تجوي
 W��ين مطالعه، سرعت برW7 تحمل �& جنس ما�� �ست نخو&�� سريعتر  &�
نر مشابه مي باشد. �لبته مهم �ست توجه كنيم كه پاسخ �7ليه به مرفين �& 
ــل ملاحظه �& جنس ما�� كمتر �W نر بو��  ــدtail flick �&� b بطو& قاب م
 #�ــت تا پاسخ latency به ميز 7 بنابر�ين مد< كوتاهتر2 مو&� �نتظا& �س
پايه قبل �W تز&يق برسد. مطالعا< قبلي نيز 7جو� تفا7< جنسي �& تكوين 
 #�ــر�� �ند. �& يك مطالعه ، ميز ــل به مرفين &� با �ختلا_ گز�&R ك تحم
ــر& مرفين بصو&< Wير جلد2) �&  ــن تحمل به مرفين (�& تجويز مك تكوي
موR صحر�يي جنس نر بيشتر 7 نيز سريعتر �W ما��[23,15] 7 �& مطالعه 
ــن (�& تجويز ��خل 7&يد2 مرفين  ــر2 ميز�# تكوين تحمل به مرفي �يگ
 R&�ــرعت كمتر گز ــتر �W نر 7 با س ــاعت) �& جنس ما�� بيش بمد< 48س
شد� �ست[36]. �& موR سو&� نيز تكوين تحمل به �ثر ضد�&�2 مرفين 
ــد�  ــتر �W نر گز�&R ش با `Wمو# tail- withdrawal �& جنس ما�� بيش

�ست[27].
ــي ها مي  ــبب �ختلا_ �& نتايج بر&س چندين فاكتو& 7جو� ��&� كه س
ــي  ــيكل جنس ــر��. �7لا، �& مطالعا< تحمل معمولا مر�حل مختلف س گ
 W7& 2 چندين�ــر ــا< بعلت �ينكه ��&7 ب ــو�. �& �ين `Wمايش كنترb نمي ش
ــي �W لحا� �جر�يي  ــيكل جنس ــي تجويز مي گر�� كنترb مر�حل س متو�ل
ــو2 �يگر، تجويز مزمن مرفين خو� مي تو�ند  ــيا& مشكل �ست 7 �W س بس
�&Wيابى �&�  R7& .[15]يي مختل كند�ــي &� �& موR صحر ــيكل جنس س
�يجا� تحمل، �نتخابي  R7& حي��، طرW�&� >ــد< تحريكا (حا�، مزمن)، ش
بو�# �پيوئيد بر�2 گيرند� خاj (selectivity)،  نژ�� 7 گونه حيو�# مو&� 

مطالعه نيز مي تو�ند �ختلا_ ساW باشد[5،16،26-23 ]. 

تاثير حذ\ �ستر�ئيدها> جنسي �� تكوين تحمل به �ثر ضد 
���> مرفين

ــي طولاني مد<  ــق گنا�كتوم ــي �W طري ــتر7ئيدها2 جنس حذ_ �س
ــت.  ــتانه �&� ند�ش ــر 7 ما��، تاثير2 بر `س ــس ن ــر �7 جن (�W7&28) �& ه
ــر هو&مو# ها2 تخمد�ني بر &فتا& �&�،  ــا2 محققين �& Wمينه تاثي يافته ه
�& مدb ها2 مختلف �&Wيابي �&� بسيا& متفا7< �ست. بسيا&2 �W محققين 
 bــي 7 نيز بدنبا ــيكل جنس ــتانه �&� �& مر�حل مختلف س س عد� تغيير �&̀ 
ــيت به  �فز�يش حساس #�7�&كتومي &� گز�&R كر�� �ند، �& حالي كه �يگر�
 bگز7ژ# �& طو�� 7 كاهش حساسيت به �پيوئيدها2 �ند7ژ# 7 W�&� {محر
�7&� هايي كه فعاليت �ستر7ژ# حد�كثر �ست (�& طوb مر�حل پر7�ستر%7 

�ستر%7) &� گز�&R نمو�� �ند[ 39,38,29,24,23,18,] . 7
ــتانه �&� �&  ــو&� تاثير گنا�كتومي بر `س ــز�&R ها2 محققين �& م گ
ــي �W محققين همانند  ــد. بعض ــس نر نيز همر�� با �ختلا_ نظر مي باش جن
ــتانه �&� با �نجا�  ــي ��& �& `س ــد� تغيير�< معن ــه حاضر، ع ــج مطالع نتاي
 �ــتانه �&� [33,17] & ــي[37,24,12,2] 7 برخي نيز كاهش `س گنا�كتوم
گز�&R نمو�� �ند. بر �سا% ���� ها2 مطالعه حاضر، �ثر ضد �&�2 مرفين 
ــت،  با عمل جر�حي گنا�كتومي �& جنس ما�� �فز�يش 7 �& نر كاهش ��ش

هرچند �ين تغيير�< معني ��& نبو�.
�W تاثير گنا�كتومي بر �ثر ضد �&�2  �ــا< قبلي، نتايج متفا7تي & مطالع
ــا، گنا�كتومي  ــا% برخى �W گز�&R ه ــو�� �ند. بر �س ــن گز�&R نم مرفي
ــش [ 36,11,2]  ــبب �فز�ي ــو&� س ــوR صحر�يي نر بالغ 7 يا موR س م
ــز موجب عد�  ــى ني ــش [38,37] 7 �& بعض ــا< كاه ــى مطالع ، �& برخ

تغيير[38,28,25,14,12,9] �& �ثر ضد �&�2 �پيوئيدها مي گر��.
ــي �& موR صحر�يي ما��  ــا% مطالعا< قبلى، نتايج گنا�كتوم بر �س
ــن �فز�يش[ 2 ,24 ,28 ,38]، برخى  ــت. برخى محققي بالغ نيز متفا7< �س
ــش [4] 7 بعضى هم عد� تغيير [12 ,14 ,25 ,38] �& �ثر ضد �&�2  كاه

�پيوئيدها گز�&R نمو�� �ند.
ــرW7 تحمل به مرفين �&  ــا# ��� كه، ميز�# ب ــج مطالعه حاضر نش نتاي
ــد� تفا7< معني ��&2 با يكديگر ند�شت.  حيو�نا< نر 7 ما�� گنا�كتومي ش
ــريعتر 7قوr تحمل به مرفين  ــا گنا�كتومي �& جنس نر منجر به برW7 س �م

گر�يد. 
علت �ختلا_ �& نتايج مطالعا< مختلف �& بر&سي تاثير گنا�كتومي �& 
�ختلا_ �& متد7لوژ2 تحقيق باشد. فاصله  W�حيو�نا< بالغ مي تو�ند ناشي 
ــت �&Wيابي �&� ممكن �ست مهم  بهبو�2 جر�حي گنا�كتومي تا �نجا� تس
ــد. �گرچه ميز�# هو&مو# ها2 �& حاb گر�R، بطو& معني ��&2 پس  باش
�ين هو&مو#  >�ــي كنند، �ما �ثر �نجا� گنا�كتومي �فت م W�ــاعت  �W 24 س
ــر�2 چندين هفته پس �W جر�حي �&  ــت ب ها بر &فتا& توليد مثل ممكن �س
�ثر ضد �&�2  >�جوندگا# همچنا# 7جو� ��شته باشد. فاصله Wماني تغيير
 R7& ،Mفو �&�پس �W گنا�كتومي نيز �قيقا &7شن نشد� �ست. علا�7 بر مو
�&Wيابي �&� 7 �ثر ضد �&�2 نيز بسيا& مهم �ست. برخي محققين تنها تك 
 W� ��ــر�# محد7��  ــر�� �ند[2] �& حالي كه �يگ ــي ك �W7 مرفين &� بر&س

�W7ها� مختلف &� بكا& بر�� �ند [12 ,24] .  
�& تفسير چگونگي تاثير جنس 7 حذ_ �ستر7ئيدها2 جنسي بر پديد� 
�پيوئيدها، بايد �كر نمو� كه، برخي معتقدند،  W�ــي  �ثر ضد �&�2 ناش 7 �&�
ــت قد&< �ثر مرفين &� تغيير �هد  ــيت ممكن �س گرچه گنا�كتومي 7 جنس
ــپتو&2 &� تغيير  �ما هيچكد�� تمايل (affinity) 7 تر�كم (density) &س
ــطح مرفين �& مغز، ٪53  ــئله كه، س نمي �هند[24] 7 با توجه به �ين مس
ــت[9]، �حتمالا علت �ين �ختلافا<، تفا7<  ــتر �W ما�� �س �& موR نر بيش
�ند  ����& فا&ماكوكينتيك مرفين �ست. �W سو2 �يگر مطالعاتي نيز نشا# �
ــي 7 مغز2 مرفين �& موR صحر�يي  ــطح خون كه هيچگونه تفا7تي �& س
ــي  ــز مرفين 7جو� ند�&�[13] هو&مو# ها2 جنس ــر 7 ما�� پس �W تجوي ن
ــا2 مختلف تغيير �هند  ــتم ه ــت `نكه مي تو�نند بيا# ژنها &� �& سيس بعل

جلد 10، شما&� 1، بها& 1385 فيزيولوژ� 7 فا&ماكولوژ�
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ــه تنظيم ميز�# پپتيدها2 �پيوئيد2 �ند7ژ# 7 نيز mRNAs `نها،  �W جمل)
تنظيم گيرند� ها2 �پيوئيد2) مي تو�نند �W طريق تاثير بر فا&ماكو�يناميك 
�هميت  #�ــوند[9]. نقش 7�قعى 7 ميز �ختلافا< جنسي ش W7ــبب بر �&7 س�
فا&ماكوكينتيك 7 فا&ماكو�يناميك �& �ين پر7سه ها بد&ستي شناخته نشد� 

�ست 7 همچنا# نياWمند مطالعا< بيشتر 7 �قيقتر �& �ين Wمينه �ست. 

بر�سـي تاثير جنسـيت � حـذ\ �سـتر�ئيدها> جنسـي بر 
تغيير�# گلوتاما# �� هسـته �كومبنس �� ��ند تحمل به �ثر 

ضد ���> مرفين
ــي  ــتر7ئيدها2 جنس ــيت 7 �س تاكنو# مطالعه �W &� 2مينه تاثير جنس
ــت. بر  ــا2W گلوتاما< �& &7ند تحمل به مرفين �نجا� نپذيرفته �س ��سW بر̀ 
�سا% مطالعه حاضر، بالا بو�# ميز�# گلوتاما< (بعنو�# يك عامل تسهيل 
ــر� مرفين، �& جنس  ــس پس �W تز&يق منف ــته �كومبن كنند� �&�) �& هس
ــتا2 مطالعا< &فتا&2 �ست. همانطو& كه پيشتر  ــبت به نر �& &�س ما�� نس
ــت. با  ــد قد&< �ثر ضد �&�2 مرفين �& جنس ما�� كمتر �W نر �س بيا# ش
ــتر7ئيدها2 جنسي سطح گلوتاما< �& جنس ما�� كاهش ��شت،  حذ_ �س
 &� .��ــا# � ــه �ثر ضد �&�2 مرفين با گنا�كتومي �فز�يش نش همانگونه ك
ــته �كومبنس جنس نر ٪30  حيو�نا< تحمل يافته، ميز�# گلوتاما< �& هس
كاهش 7 �& جنس ما�� 200 ٪ �فز�يش ��شته �ست. به �ين ترتيب �& &7ند 
 W7گلوتاما< �& جنس ما�� نسبت به نر با بر #�تحمل �فز�يش معني ��& ميز
ــريعتر تحمل �& جنس ما�� مطابقت ��&�. با حذ_ �ستر7ئيدها2 جنسي  س
�& حيو�نا< نر تغيير�< معني ��&2 �& سطح گلوتاما< هسته �كومبنس �& 
تجويز �W7 منفر� 7 مزمن مرفين مشاهد� نشد. �حتمالا نقش �ستر7ئيدها2 
 W�ــته �كومبنس �& &7ند تحمل به مرفين  تخمد�ني �& ميز�# گلوتاما< هس

 .�&�هو&مونها2 جنسي مر��نه �هميت بيشتر2 �
ــپتو&ها2  &س ــطه  بو�س ــا  عمدت ــا<  گلوتام ــي  عصب ــالا<  �نتق
ــا� 7  ــا2 �عتي ــه ه NMDA (N-methyl-D-aspartate)، �& پر7س
ــت[20 ,40]. برخي  ــد �&�2 �پيوئيدها حائز �هميت �س ــل به �ثر ض تحم
ــلولي �& مغز بدنباb تجويز  �W محققين به كاهش ميز�# گلوتاما< خا&l س
�سيد `مينه تحريكي 7 كاهش پاسخ  2Wــا ��سW` تبا� بين&�مرفين 7 [19] 
�سيد ها2 `مينه  2Wسا��W` يش�ضد �&�2 مرفين �شا&� نمو�� �ند[40]. �فز
 nucleus accumbens, locus coeruleus neurons, &� تحريكي
striatal system موR صحر�يي تحمل يافته به مرفين 7 نيز �& سند&� 
ــد� �ست.  ــا# �& حيو�نا< تحمل يافته به مرفين گز�&R ش قطع با نالوكس
مينه تحريكي  نتاگونيست ها2 مختلف گيرند� ها2 �سيد̀  ــو2 �يگر̀  �W س
ــو�هد حاكي �W نوعى &�بطه  ــع تكوين تحمل به مرفين ميگر�ند. �ين ش مان
ــيد `مينه تحريكي ــپتو&ها2 �س كنترb فيدبكي مثبت بين �پيوئيدها 7 &س

مى باشند[21 ,1].
ــه تحمل  ــتم عصبي مركز2 كه �& پر7س �W ميا# نو�حى مختلف سيس
ــي �W جايگاهها� مهم مغز �&  ــته �كومبنس يك به مرفين نقش ��&ند، هس
ــو�هد  ــا% ش ــما& مي `يد. بر �س ــتگي به �پيوئيدها بش &7ند تحمل 7 7�بس
 >�ــت باعث �يجا� تغيير موجو� تما% طولاني مد< با �پيوئيدها ممكن �س

�نتقالا< عصبي گلوتاماترژيك بصو&< پيش 7 پس سيناپسي �& هسته  &�
 bــت كنتر ــيتي طولاني مد< ممكن �س �كومبنس گر��. �ين نر7پلاستيس
ــس &� تقويت كند[22].  ــته �كومبن �# ها2 گلوتاماتي به نر7نها2 هس&7`
��سا2W گلوتاما< 7 `سپا&تا< �& مايع مغز2-W` يش�ــالها� �خير �فز �& س
ــرطانى كه مرفين  نخاعي (CSF: cerebrospinal fluid)  بيما&�# س
� بر�2 تسكين �&� بصو&< نخاعي �&يافت كر�� 7 �ثر ضد �&�2 ��&7 نيز &

بعلت تجويز طولاني مد< كاهش يافته بو�، مشاهد� شد� �ست[41].
ــيا&2 �W نو�حي  ــتر7ژ# ها بر بس ــو�هد� مبنى بر فعاليت �س 7جو� ش
سيستم عصبي �& جمله نوكلئو% �كومبنس [30 ,31]، 7جو� &سپتو&ها2 
ــه �&�[30] 7 نيز  ــر �& پر7س ــي �&گي ــتيني �& نو�ح ــتر7ژني 7 پر7ژس �س
ــپتو&ها2  گز�&R هايى �& خصوj تد�خل هو&مو# ها2 تخمد�ني 7 &س
ــي ــد 7 يا تنظيم �فز�يش ــيناپس ها2 جدي ــكيل س ــت تش NMDA جه

ــپتو&NMDA �& جسم  ــا> يونيت &س (up regulation) بز&گترين س
ــط �ستر7ژ#[31]، همگى بر تاثير  ــلولي برخي �W نر7# ها2 مغز2 توس س
ــتر7ئيد� �لالت ��&�. با  �ين هو&مو# �س W�ــتم گلوتاماترژيك  پذير� سيس
 #�ــتر��يوb �& جنس ما��، شايد بتو ــطح بالا� �س توجه به �ين �&تبا� 7 س
 W�ــته �كومبنس �& مطالعه حاضر &� ناشى  �فر�يش غلظت گلوتاما< �& هس
ــيد `مينه گلوتاما< �& &7ند ضد �&�2 7 تحمل به  �س 2Wــا ��سW` يش��فز

مرفين �W طريق مكانيسم حسا% به �ستر7ژ# ��نست.
 

تشكر � قد���ني

ــي �W يافته ها2 پژ7هشي طر� تحقيقاتى مصو>  مطالعه حاضر بخش
مركز تحقيقا< علو� �عصا> 7�بسته به ��نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي 
مي باشد. ضمن تشكر 7 قد&��نى �W مسئولين مركز تحقيقا< علو� �عصا> 
قا2 صفرعلى  7 معا7نت پژ7هشي ��نشگا�، بدين 7سيله �W همكا&� �&Wند�̀ 
غفا&2 (تكنسين گر�7 فا&ماكولوژ2 ��نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي) 
 ،2W7سا&��نشكد� �� 2W7يي 7 فا&ماكوگنو&�ــيمي � ــا# گر�7 ش 7 كا&شناس
�نجا� مر�حل عملى �ين  &� �ــگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي كه ما & �نش�

پژ7هش يا&2 كر�ند نيز صميمانه تشكر 7 قد&��ني مي نماييم.
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