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  چكيده
نه، ين زميقات فراوان در ايتحق با وجود. شود يم يدها منجر به بروز تحمل به اثرات ضد درديوئيز مزمن اپيتجو :نه و هدفيزم

اند  نه نشان دادهين زميدر امطالعات زيادي . روشن نشده است يدها به خوبيوئيه اپب يل در تحمل و وابستگيدخ يسم سلوليهنوز مکان
اثرات نيکورانديل  يابين مطالعه ارزيا ازهدف . کند يفاء ميا يدينقش کلن يمورفسيستم نيتريك اكسايد در پديده تحمل به که 

هاي پتاسيمي  كانال ةمسدود كنند( بن کلاميد يو گل)  ATPهاي پتاسيمي حساس به  دهنده نيتريك اكسايد و باز كننده كانالک ي(
  .بودرفين وبه اثرات ضد دردي م بر تحمل ) ATPحساس به 

تايي به صورت تصادفي انتخاب و  ۸در گروههاي ) گرم ۲۰-۳۰با وزن ( در اين مطالعه موشهاي سوري نر :بررسي روش
به همراه نرمال ) mg/kg, ip ۵۰(ن يرفوم مختلف مورد مطالعه يها وهگر. روز دريافت كردند ۵را به مدت  متفاوتيرژيمهاي دارويي 

زان يم. کردند يافت ميرا در هر روز در )۵ و۱۰وmg/kg, ip ۱۵ ( بن کلاميد يگلا ي) mg/kg, ip ۱۰ ,۵ ,۵/۲(ل يکوراندين، نيسال
وقتي   hotplateتزايي با استفاده از تس رداثر د. قرار گرفت يمورد بررسدر روز ششم Hotplate احساس درد با استفاده از دستگاه 

 . داد يا نسبت به حرارت به صورت پرش واکنش نشان ميليسيد  يگرديد كه موش پاي عقب خود را م يثبت م

دريافت كرده بودند، ميزان تحمل )  ۵و mg/kg,ip)۱۰  رفين به همراه نيکورانديلوهايي كه م بررسيها نشان دادند در گروه :ها افتهي
بن  يبه همراه گلرا رفين وهايي كه م ، اما در گروه) >۰۵/۰p(داري افزايش يافت  رفين به صورت معنيواثرات ضد دردي مبه 

  ). >۰۵/۰p( نشان دادداري كاهش  رفين بطور معنيوم يتحمل به اثرت ضد درد ،کلاميد دريافت كرده بودند
که  يدر حال، را افزايش نيمورف يات ضد دردرانديل تحمل به اثرنيکو يصفاق ز داخليج ما نشان داد که تجوينتا :يريگ جهينت

در  ATPهاي پتاسيمي حساس به سيستم نيتريک اکسايد و كانالاثرات فوق به نقش رسد  يبه نظر م .دادكاهش  آنرا گلي بن كلاميد
  . مربوط باشد نيمورفپديده تحمل به 

  ميدبن کلا يحمل، نيکورانديل، گل، تنيمورف :ها د واژهيکل 
  ۱۴/۸/۹۰:پذيرش مقاله      ۴/۴/۹۰ :اصلاحيه نهايي      ۱۹/۱۱/۸۹ :وصول مقاله
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 ٦١كامبيز حسن زاده      

 ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  مقدمه
دارويي  يها از بهترين گروه ياپيوئيدها به عنوان يك

شديد حاد و مزمن همچنان به  يجهت كاهش دردها
كه  يا اما مشكل عمده. شوند يطور وسيع به كار گرفته م

له أت اپيوئيدها وجود دارد مسمد  يمصرف طولان يبرا
 .باشد يبه آنها م يدنبال آن بروز وابستگه بروز تحمل و ب
كه بتوانند  يدر زمينه داروها و عوامل يمطالعات مختلف

صورت  ،به اپيوئيدها را كاهش دهند يتحمل و وابستگ
بيان كننده اين هستند كه جهت كاهش  يو همگ گرفته
دخيل در تحمل و  يها شناخت مكانيسم ها پديدهاين 

  ).۱و۲( است يوابستگي ضرور
ــ ــاخه  ييكــ ــرين شــ ــا از مهمتــ ــه در  يهــ مطالعــ

بـروز تحمـل بـه     يهـا  مكانيسم يبررس ينوروفارماكولوژ
و يـا بـه تعويـق     يجلوگير يبرا يهاي اپيوئيدها و يافتن راه

از  يجلـوگير  يباشد كه در صورت تواناي يانداختن آن م
ايـن داروهـا افـزايش     ، كـاربرد كلينيكـي   بروز اين پديـده 

هـاي درگيـر در    مكانيسـم  بـين بطور قطع از . خواهد يافت
ــتم ي،اپيوئيــــدپديــــده تحمــــل بــــه ترکيبــــات    سيســ

ــات،  ــميتري گلوتامــ ــايد و   نوروترانســ ــك اكســ نيتريــ
ــده ــيدها  گيرنـ ــاي اسـ ــي  يهـ ــه تحريكـ ــاً  آمينـ خصوصـ

-۶(از جايگاه مهمـي برخوردارنـد    NMDAهاي  گيرنده
م يورود کلسمنجر به  يديوئيپا يها رندهيفعال شدن گ .)۳

 ت نيتريـك اكسـايد سـنتاز   ي ـش فعالي، افـزا به داخل سلول
)NOS ( و افزايش توليد نيتريك اكسايد)NO( شـود  مي .
گلوتامـات از   آزاد شدنش يد منجر به افزايک اکسايترين

ش سـطح  يافـزا ن ي ـا و شـود  يم يناپسيش سيپ يها نورون
 يعصـب  يهـا سـلول  در تيخود منجـر بـه سـم   گلوتامات 

   .)۳و ۷-۹( گردد يم
در پي فعال شدن  NOسيناپسي   آزاد شدن پس

 آغازگر آزاد شدن گلوتامات از ،NMDA  گيرنده

به عنوان يك ناقل  NOيعني . است  يناپسيس پيش نورون
شتر يب يمنجر به آزاد سازبه صورت فيدبك مثبت  يعصب

د يک اکسايتريافزايش توليد ن. )۷و ۸(شود  يگلوتامات م
داخل سلولي سبب  Ca2+بدن به واسطه افزايش  در

  ). ۳و۵و ۷( شود مي اپيوئيدهاافزايش تحمل و وابستگي به 
افزايش  با افزايش كلسيم داخل سلولين يا    

به  حساسيتجه افزايش يپذيري سلول و در نت تحريك
 يها  گيرنده يم کاهشيتنظدرد، اينترناليزاسيون و 

هاي كليدي و  روتئيناپيوئيدي، فسفريلاسيون برخي پ
در نهايت همه همراه بوده و هاي فيزيولوژيك  مهار پاسخ

بر سلول  نيمورفاين عوامل منجر به كاهش اثرگذاري 
 دنده را افزايش مي نيمورفشده و تحمل و وابستگي به 

  .)۷و ۸(
نيتريک  اهميتموارد ذکر شده نشان دهنده نقش و 

. باشد يم NMDA يها در فعاليت گيرنده) NO(اکسايد 
از آنند که ترکيبات مهارکننده نيتريك  يمطالعات حاک

و  اكسايد توانسته اند ميزان تحمل به اثرات ضد دردي
را کاهش  يشدت علائم محروميت ترکيبات اپيوئيد

نيتريك  يها که مهارکننده دههمچنين نشان داده ش .دهند
ناشي از مصرف  يتقويت يهااكسايد توانايي کاهش رفتار

  ).۹(را نيز دارند  نيمورف الکل و
از  يخانواده بزرگ يپتاسيم يها کانال ،ياز طرف

هستند که در بين انواع مختلف اين  ييون يها کانال
در ) ATP )KATPحساس به  يپتاسيم يکانالها ،ها کانال
بدن انسان نقش  يفيزيولوژيک ياز عملکردها يبخش

رابطه  در مطالعات پيشين در). ۱۰( کنند ياعمال م يبسزاي
در پديده تحمل به ) KATP( پتاسيمي ايه با نقش كانال

بازکننده (ديازوکسايد  يعنوان شده كه دارو نيمورف
بلوک کننده کانال ( بنکلاميد يو گل )کانال پتاسيم

به ترکيبات اپيوئيد  يدر زمينه تحمل و وابستگ نيز) پتاسيم
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 ... ويز نيکورانديل      ٦٢

  ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

ديازوكسايد سبب افزايش و  که به شكلي اند نقش داشته
 گردد مي نيمورفي بن كلاميد سبب كاهش تحمل به گل

در رابطه با سيستم با توجه به مطالب ذكر شده ). ۱۱(
مل و وابستگي به در تح آننقش و  نيتريك اكسايد

 يدارو نيکورانديل يک .)۵و۱۲( يتركيبات اپيوئيد
نيترات مشتق شده از نيکوتين آميد است که به  دهنده

به  يکرونر يها و شريان ها عنوان گشادکننده شريانچه
بعلت گروه نيترو عملکرد شبه نيکورانديل  .رود يکار م

و ) NO(نيتراتي داشته که دهنده نيتريک اکسايد 
   ATPبه باز کننده کانال پتاسيم حساس نيچنهم

  ). ۵(باشد  يم
بنکلاميد به عنوان بلوک کننده کانال  يگل ياز طرف

 ليکورانديبه همراه نو  ييمطالعه به تنها نيدر ا ،يپتاسيم
منظور که در مصرف  نيبه ا. قرار گرفت يابيمورد ارز

 ريصرفاً تأث، يميپتاس يبا بلوک کردن کانالهاتوأم، 
  .شود يابيزار دياکسا کيترين ريمس قياز طر ليکوراندين

 يدارودو اثر  يدر مطالعه حاضر به بررس
به اثرات ضد  تحملنيکورانديل و گلي بن كلاميد بر 

  .شدمورفين پرداخته  يدرد
 

  روش بررسي
  حيوانات 

گروه  ١١ر ها د بود كه بررسي يتجربنوع مطالعه 
در اين . شد انجام )نويآلبنژاد  سوريموش  سر ٨٨شامل (

سسه رازي، تهران، ؤم(مطالعه از موشهاي سوري نر 
گرم جهت انجام  ٢٠ -٣٠در محدودة وزني ) ايران

اق در درجه حرارت در يك اتموشها . مطالعه استفاده شد
 يتاريك يها دوره ادرجه سانتيگراد ب ۲۵±۲كنترل شده 

و به آب و غذا  ندساعته نگهداري شد ۱۲ ييروشنا
تمام آزمايشات براساس پروتکل . دسترسي آزاد داشتند

نشريه (راهنماي مراقبت و كاربرد حيوانات آزمايشگاهي 
سسه ملي بهداشت، تجديد نظر شده در ؤم ۸۵۲۳شماره 

انجام شد و مورد تاييد كميته اخلاق در ) ۱۹۸۵ل سا
  .اند تحقيق دانشگاه علوم پزشكي تبريز قرار گرفته

  
  

  مورد مطالعه يها گروه
) سر در هر گروه ۸(نر  يگروه موش سور ۱۱تعداد 

   :وارد مطالعه شدند يصورت تصادف ر و بهيب زيترت به
  كنترل يها گروه -

روز هر روز  ٥ت حيوانات به مداز  ييتا ٨دو گروه 
 )DMSO(د يل سولفوکسايمت يا دي يك بار نرمال سالين

 mg/kg, ip( نيمورفدقيقه بعد  ٦٠كردند و  يم دريافت
  Base Lineدر روز ششم ابتدا تست .گرفتند) ۵۰

 ,mg/kg ( نيمورفبعد يك تست دوز و صورت گرفته 

ip۹ (سپس اثرات ضد دردي اين  .به حيوانات تزريق شد
به مدت يك  Hotplateه وسيله دستگاه تست دوز ب

مورد ارزيابي قرار )  ۶۰و  ۴۵، ۳۰، ۱۵در دقايق ( ساعت 
  .گرفت

بن  يو گل نيکورانديل افت کنندهيدرگروه هاي  -
  ديکلام

روز،  ۵به مدت  يسور تايي موش ۸ يهاگروه  
 ) mg/kg, ip۱۰, ۵ ,۵/۲ ( يهابا دوز  نيکورانديل روزانه

را  )mg/kg, ip ۱۵ ,۱۰ ,۵( يدوزهابا  بن کلاميد يگلا ي
 ,mg/kg  ( نيمورف روزانه يك ساعت قبل از تزريق

ip۵۰ (  به منظور در روز ششم و كردند  يمدريافت
آن يك تست دوز ن يمورف ياثر ضد درد يبررس

)mg/kg, ip  ۹( ياثرات ضد درد ق شد و سپسيتزر 
 ها گروه همهدر  Hotplateتوسط دستگاه  نيمورف

  .شد يارزياب
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 ٦٣كامبيز حسن زاده      

 ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

بن  ينيکورانديل و گلتوام  کننده افتيدرگروه -
  کلاميد
نيکورانديل روز  ۵تايي موش به مدت  ۸گروه ک ي
 ,mg/kg  دوزبا بن کلاميد  يگلو  kg, ip  mg/۱۰با دوز

ip۵ )را به ) ن دو دارو بر تحمليا ين دوزهايثرترؤم
به منظور در روز ششم و  م دريافت کردندأصورت تو

آن يك تست دوز ن يمورف يرداثر ضد د يبررس
)mg/kg, ip  ۹( ياثرات ضد درد ق شد و سپسيتزر 

 ها گروه همهدر  Hotplateتوسط دستگاه  نيمورف
  .شد يارزياب

  روش ايجاد تحمل
تايي موش سوري بطور تصادفي  ٨هاي  گروه 

بصورت داخل صفاقي  ٥٠ mg/kgن يمورف. انتخاب شدند
)ip ( در گروه كنترل)هاي  و گروه )نسالي + نيمورف

بن  يگل +ن يمورفو  لينيکوراند +ن يمورف(درماني 
جهت . شد روز تزريق ٥روزي يكبار به مدت ) کلاميد

ارزيابي ميزان تحمل ايجاد شده، اثرات ضد دردي 
ن در روز ششم در يمورف ٩ mg/kg, ipن با تزريق يمورف

 دستگاه هاي كنترل و تست با استفاده از هر يك از گروه
Hotplate دگيري ش اندازه.  

  تشخيص احساس درد
 ±٥/٠( hotplate احساس درد با استفاده از دستگاه

اثر دردزايي با . شد يريگ اندازه) گراديدرجه سانت  ۵۲
گرديد كه موش  يوقتي ثبت م  hotplateتاستفاده از تس

 ا نسبت به حرارت بهي ليسيد يپاي عقب خود را م
 ريحداکثر تأخيك . داد يصورت پرش واکنش نشان م

در نظر  يبراي جلوگيري از آسيب بافت يا ثانيه ٤٠زماني 
طع ش قيآزما يو در صورت عدم پاسخده شد گرفته

درصد  نوانبع hotplate اثر دردزايي تست .ديگرد يم
 MPE = Maximum Possible%) ممكنحداكثر اثر 

Effect)  دياده از رابطه زير بيان گردبا استف.  

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

BL: Base line  
TL: Latency time   

Cut-off Time: 40 sec    
 Base line  براي هر موش يك بار در روز، قبل از

دقيقه  ٢٠بعد از . گرديد تعيين مي نيمورفتزريق روزانه 
دقيقه بعد  ١٠،  Latency timeشدند و داروها تزريق  مي

) نيمورفدقيقه بعد از تزريق  ٣٠(از تزريق دارو يا حامل 
براي آن روز محاسبه   MPE % سپسو  گيري اندازه

  . شد مي
  ارزيابي اثرات كلي تسكين درد

براي ارزيابي اثرات كلي تسكين درد و مقايسه 
 يبرا (AUC) رفتاري، سطح زيرمنحني  اثرات آزمون

 به منظور محاسبه. محاسبه گرديد  MPE% نمودار

AUC زنقه استفاده شداز قانون ذو.  
  يآناليز آمار
 يبرا MPE ± SEM % به صورت ميانگين ها داده

واريانس يك  زيآنال. شده است موش در هر گروه بيان   ۸
آن آزمون  بدنبالو   (One-way ANOVA) طرفه
براي تحليل آماري در مقايسه چندگانه  Tukey's يتعقيب

  pيرها مقاد در همه تحليل. مورد استفاده قرار گرفت

و >p*۰۵/۰. دار در نظر گرفته شد يمعن ۰۵/۰كمتر از 
۰۱/۰**p<  ۰۰۱/۰و*** p <  دار يحاكي از تفاوت معن 

 )DMSOا ي سالين+ ن يمورف(کنترل در مقايسه با گروه 
  .است

 
  ها افتهي

  نيمورفايجاد تحمل نسبت به اثرات ضد دردي 
نشان داده شده است  ۱ همانطوريكه در نمودار

که  يواناتيدر ح نيمورفرات ضد دردي تحمل به اث
افت يروز در ٥به مدت  )mg/kg, ip  ۵۰(ن يرفوروزانه م

به عبارت ديگر استفاده از  دار بود يکرده بودند معن
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 ... ويز نيکورانديل      ٦٤

  ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  .باشد مي نيمورفاثر ضد دردي قادر به ايجاد تحمل نسبت به  ) ip , mg/kg ۵۰(پروتكل 
 
 
 
 
  
  
  
  
  
  

  
  

 یا) ip , ml/kg 10( روز تحت رژیم هاي سالین 5در روز ششم در حیواناتی که به مدت  )mg/kg, ip9 ( تست دوز مرفیناثر ضد دردي ناشی از : 1 نمودار
نشانگر  *** >p 001/0و * p>05/0.موش سوري می باشد  8براي  Mean ±SEMهر ستون بیانگر  .سالین قرار گرفته بودند+   )mg/kg, ip50 ( رفینوم

  .سالین= S رفین ووم=  M. باشد  ا گروه سالین میوجود اختلاف معنی دار ب

 
به اثرات ضد تحمل  بر نيکورانديلمختلف  ياثر دوزها

  نيمورف يدرد
 شود، يمشاهده م ٢همانگونه كه در نمودار

 تحمل به ) mg/kg, ip ۱۰ ,۵( يدوزهانيکورانديل در 
 

 
 

نسبت به گروه كنترل را  نيمورفاثر ضد دردي 
  .دادافزايش  يدار معنيطور ب) سالين + نيمورف(

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 

هاي درمانی نیکوراندیل  در مقایسه با گروه) سالین+ مرفین (در روز ششم در گروه کنترل ) mg/kg, ip9 ( اثر ضد دردي ناشی از تست دوز مرفین. 2نمودار 
)mg/kg,ip10, 5, 5/2.(  نتایج بر اساسMPE % بیان شده است هر ستون بیانگر Mean ±SEM 05/0. باشد موش سوري می 8براي<p * 01/0 و p< **،  نشانگر

  .نیکوراندیل= Nicسالین، = Sرفین، وم=  M. باشد می )سالین+ رفین وم(دار با گروه کنترل  اختلاف معنی
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 ٦٥كامبيز حسن زاده      

 ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  
  
 

به اثرات بر تحمل  بن کلاميد يگلمختلف  ياثر دوزها
  نيمورف يضد درد

 ،است نشان داده شده ٣ همانگونه كه در نمودار
 )mg/kg, ip۱۵, ۱۰ ,۵ ( يبا دوزها بن کلاميد يگل

 ،کاهش داده است را نيمورفتحمل به اثرات ضد دردي 

با گروه کنترل  mg/kg ۵اما در اين ميان فقط در دوز 
اختلاف  يدارا ) DMSO+  نيمورفکننده  دريافت(

  .دار بود يمعن
  

  
 
 
 
 
 
 
 
 

 ).mg/kg, ip۱۵, ۱۰ ,۵  ( هاي درماني گلي بن کلاميد در مقايسه با گروه)  DMSO+ مرفين (در روز ششم در گروه کنترل ) mg/kg, ip)۹  رفينواثر ضد دردي ناشي از تست دوز م :۳نمودار 
. مي باشد  ) DMSO+ رفين وم(نترل دار با گروه ک ، نشانگر اختلاف معني* p>۰۵/۰ .باشد موش سوري نر مي ٨براي Mean ±SEM  هر ستون بيانگر .بيان شده است % MPEنتايج بر اساس 

M  =رفين،وم  DMSO = ،دي متيل سولفو اکسايدGli   =گلي بن کلاميد.  

 
 يو گل نيکورانديلن دوز يثرترؤم ثرات رژيم درمانيا

به بر تحمل توام  و به صورت ييبه تنها بن کلاميد
  نيمورف ياثرات ضد درد

 نيکورانديل ن دوزيثرترؤمجهت بررسي اثر توام 
)mg/kg, ip۱۰ ( بن کلاميد  يگلو)mg/kg, ip ۵(، 

قبل از دقيقه  ۶۰ از داروها الذکر فوق يابتدا دوزها

روز  ٥مدت به ) mg/kg, ip ۵۰( نيمورفتجويز روزانه 
زان يد با دوز به کار رفته ميبن کلام يگل. تزريق شد

قه يدر دقل را يکورانديجاد شده توسط نيش تحمل ايافزا
  .کاهش داد يدار يبطور معن ۳۰
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 ... ويز نيکورانديل      ٦٦

  ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

، نيکورانديل  mg/kg, ip۵ هاي درماني گلي بن کلاميد  در مقايسه با گروه) سالين+ مرفين (در روز ششم در گروه کنترل ) mg/kg, ip)۹  رفينواثر ضد دردي ناشي از تست دوز م :۴نمودار 
mg/kg, ip ۱۰ نتايج بر اساس  .و دوز توأم آنهاMPE % ستون بيانگر هر .بيان شده است  Mean ±SEM ۰۵/۰ .موش سوري مي باشد ٨براي<p * ،۰۱/۰<p ** نشانگر اختلاف معني دار با  ،

  .گلي بن کلاميد=  Gli نيکورانديل و = Nicسالين، = S رفين،وم=  M. مي باشد  )سالين +رفين وم(گروه کنترل 

 
 
 
 

  و گلي بن كلاميد  نيكورانديلارزيابي اثر ضد دردي 
 شود، يمشاهده م ۵ه كه در نمودار همانگون

گلي بن  و )mg/kg۱۰(دوز نيكورانديل  نيترثرؤم

هيچ  ي، خود دارابر پديده تحمل )mg/kg۵ ( كلاميد
گونه اثر ضد دردي يا دردزايي نبوده و اثر ضد دردي 

  .شتدار ندا آنها با گروه سالين تفاوت معني

  
 
  
  

  
  

  
 هر ستون بيانگر .بيان شده است % MPEنتايج بر اساس  .)mg/kg, ip۱۰ ( سالين در مقايسه با گروه )mg/kg, ip۵ (و گلي بن كلاميد ) mg/kg, ip۱۰ (اثر ضد دردي نيكورانديل  :۵نمودار 

Mean ±SEM موش سوري مي باشد ٨براي .Gli  = ،گلي بن کلاميدNic =نيکورانديل.  
 

ن در گروه کنترل و يتام مرف ياثر ضد درد يابيارز
  يدرمان ياه گروه

 ،نشان داده شده است ۱ همانطور که در جدول
هر گروه  يبرا  MPE%نمودار )AUC( سطح زير منحني

محاسبه  نيق مورفيبلافاصله بعد از تزر قهيدق ۶۰مدت  به
از قاعده ذوزنقه استفاده  AUCمحاسبه  يبرا. شده است

ز يبا آنالبا گروه کنترل  يدرمان يها ن گروهيتفاوت ب. شد
 Tukey يبيک طرفه و آزمون تعقي ANOVA يآمار
 ,mg/kg ( ليکورانديکه نج نشان دادند ينتا. شد يبررس

ip ۱۰ن به صورت يرفوم يسبب کاهش اثر ضد درد )۵و
د با دوز يبن کلام يکه گليدر حال ،دهيتام گرد

mg/kg,ip) ۵( شدن يرفوم يش اثر ضد درديسبب افزا.  
 

هاي کنترل و درماني  روهاثر ضد دردي تام مورفين در گ :١جدول 
 بعد از تزريق مورفيندقيقه  ۶۰مدت  به

 AUC  ييم دارويرژ  AUC  ييم دارويرژ

M+DMSO  ١٢٣٠±١٣ M+S  ١٣٥٦±١٥  

M+Gli5  ١٨٦٢±٢/١٤*** M+Nic2.5  ١٥٨٨±٢/١٧ 
M+Gli10  ١٥١٠±١/١٢** M+Nic5  ٩٠٦±١٠*** 
M+Gli15  ١١٤٧±١٢  M+Nic10  ٨٤٢±١/٩***  

٠١/٠p<**  
۰۰۱/٠p<*** 

  
براي %  MPE نمودار)  AUC( منحنيطح زير س

دقيقه پس از تزريق  ۶۰در مدت  يکنترل و درمان ياه گروه
دي متيل  =DMSO  ،سالين= S ، رفينوم=  M. رفينوم

  .لي بن كلاميدگ=  Gli ،نيكورانديل=  Nic، سولفواكسيد
 

  بحث
دهنده در مطالعه حاضر از نيكورانديل به عنوان 

 هاي پتاسيمي و بازكننده كانال و) NO( نيتريك اكسايد
هاي  كننده كانال از گلي بن كلاميد به عنوان بلوك

نتايج حاصل از مطالعه حاضر  .پتاسيمي استفاده گرديد
 ۵به مدت ) mg/kg, ip۵۰( نيمورفنشان داد كه تجويز 
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 ٦٧كامبيز حسن زاده      

 ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

داري سبب ايجاد تحمل نسبت به  روز به صورت معني
دريافت (ل هاي كنتر هدر گرو نيمورفاثرات ضد دردي 

  .ديگرد) DMSOا ي سالين+ ن يمورفكننده 
در بخش ديگري از مطالعه حاضر نشان داده شد كه 

سبب  )۵ وmg/kg,ip۱۰(دوزهاي مختلفي از نيكورانديل 
گردد و  مي نيمورفافزايش تحمل به اثرات ضد دردي 

پس  ۳۰در دقيقه  نيمورفميزان پاسخ به اثرات ضد دردي 
به علاوه نتايج نمودار  .نشان دادكاهش  نيمورفاز تزريق 

نشان داد كه دوزهاي مختلف نيكورانديل تحمل به  ۲
بطور  کنترلرا نسبت به گروه  نيمورفاثرات ضد دردي 

 يها افتهينتايج اين مطالعه مؤيد  .داري افزايش داد معني
است كه با استفاده از  نيشيپحاصل از مطالعات 

يا ديگر  و هاي توليد نيتريك اكسايد مهاركننده
هاي اگزوژن نيتريك اكسايد صورت گرفته  توليدكننده

توسط  راً يکه اخ يا در مطالعه .)۱۱و ۱۳و۱۴- ۱۵( است
Hosseini  مهارکنندهو همکاران انجام شده است، نقش 

به درد  يش زمان پاسخ دهيسنتاز در افزا ديک اکسايترين
و نشان دادند که در  يافته بررسيتحمل  يها در موش

به درد  يپاسخده ذکر زمانال فوق تركيب ،نر يها موش
ماست  يج بررسيد نتاين مطالعه مؤيدهد و ا يش ميرا افزا

بلوک و همکاران نشان دادند که  Wangن يهمچن). ۱۶(
د يک اکسايتريان نين با کاهش بيآدرنومدول يرسپتورها

ن را کاهش يمورف يسنتاز تحمل به اثرات ضد درد
 اند دادهنشان در مجموع  اهدات،ن مشيا  ).۱۷(دهد  يم

كه افزايش توليد نيتريك اكسايد تحمل نسبت به اثرات 
  .دهد ضد دردي مورفين را افزايش مي

نيتريك اكسايد در دستگاه عصبي مركزي به عنوان 
هاي  كننده گيرنده يا يك تنظيم يك ناقل عصبي و

كند  ليگاندي و يا هر دو آنها ايفاي نقش مي دار دريچه
افزايش توليد  ،همانطور كه پيشتر نيز گفته شد .)۷(

به  مختلفهاي  نيتريك اكسايد در بدن از طريق مكانيسم
داخل سلولي سبب افزايش م يون کلسي واسطه افزايش

  ).۷و۱۳و۱۵( شود مي نيمورفتحمل به اثرات ضد دردي 
نشان داده شد که  ،يا ن رابطه در مطالعهيدر ا

به  )mg/kg/day۱/۰ ( دوزهاي پايين نيتروگليسرين
در  ،سبب کاهش تحملعنوان دهنده نيتريك اكسايد 

تحمل به ) ۱ و mg/kg/day۱۰(بالاتر  يکه دوزها يحال
اين اثر . دادافزايش را  نيمورفاثرات ضد دردي 

نيتروگليسرين در دوزهاي پايين به علت اثر آنتاگونيستي 
  .)۱۸( ذكر گرديده است NMDAهاي  آن بر گيرنده

كه از آن است  يپژوهش حاضر حاک ياه افتهي
)  ۵و mg/kg, ip۱۰(دوزهاي مختلف نيكورانديل  تجويز

 )ip ,  mg/kg۵۰( نيمورفنيم ساعت قبل از تزريق روزانه 
د يگرد نيمورفضد دردي  موجب افزايش تحمل به اثر

 اين نتيجه نشانگر اين است كه احتمالاً .)۱جدول(
از طريق افزايش نيكورانديل با دوزهاي به كار رفته 

نيتريك اكسايد سبب افزايش تحمل به اثرات ضد دردي 
%  MPEنمودار ) AUC(شده و سطح زير منحني  نيمورف
ن يهمچن. سبت به گروه كنترل كاهش داده استرا ن

ن يمورف ياز کاهش اثر ضد درد يحاک يگريمطالعة د
م يز همزمان آن به همراه عوامل فعال کننده آنزيدر تجو

  . )۱۹(باشد  يد ميک اکسايرتيمولد ن
از طريق  نيمورفبا توجه به اينكه بخشي از اثرات 

و از طرفي  شود، ياعمال مهاي پتاسيمي  ثير بر كانالأت
اثر هاي پتاسيمي  ثير بر كانالأت قيطرگلي بن كلاميد از 

در اين مطالعه نقش احتمالي گلي بن كلاميد  د،ينما يم
مورد ارزيابي قرار  نيمورفدر تحمل به اثر ضد دردي 

نيل اوره وسولف يداروهاگلي بن كلاميد از دسته  .گرفت
هاي پتاسيمي  كانال با مسدود کردننسل دوم است كه 

مختلف اثر  يارگانها هاي در سلول ATPحساس به 
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 ... ويز نيکورانديل      ٦٨

  ۱۳۹۰زمستان / دوره شانزدهم/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

اتصال گلي بن كلاميد از خروج يونهاي پتاسيم . كند مي
رده و باعث از طريق كانال ممانعت به عمل آو

  ).۷( شود ميسلولها زاسيون دپولاري
نشان داد كه گلي بن كلاميد فقط با ما نتايج 

كه كمترين دوز مورد ارزيابي بود  mg/kg, ip  ۵دوز
شد  نيمورفسبب كاهش تحمل به اثرات ضد دردي 

مؤيد نتايج مطالعات پيشين  هنتايج اين مطالع. )۳نمودار (
 ۶و۱۲"است كه در آنها گلي بن كلاميد با دوزهاي پائين

را كاهش داده  نيمورفتحمل به اثرات ضد دردي  "۳و
  .)۱۰( است

در مطالعات  ۱۹۹۶اوكانا و همكارانش در سال 
هاي  هاي كانال جداگانه نشان دادند كه بلوك كننده

ضد دردي اپيوئيدها را مهار اثر  ATPپتاسيمي حساس به 
به كروماكالين همچنين آنها نشان دادند كه  .ندنك مي
 ATPحساس به  هاي پتاسيمي كننده كانالامل بازعو

  ). ۲۰(اثرات ضد دردي اپيوئيدها را افزايش داد 
نشان داد كه مؤثرترين دوز  ۵در نمودار  ها افتهي
و گلي  mg/kg۱۰ نيكورانديل(مورد استفاده  يداروها

داراي اثر ضد دردي  ييبه تنها) mg/kg۵   بن كلاميد

در روند تحمل ارتباطي ثير اين داروها أبنابراين تو نبوده 
  .به اثرات ضد دردي آنها ندارد

 (ثرترين دوز نيكورانديل ؤدر مصرف همزمان م

mg/kg۱۰ ( و گلي بن كلاميد) mg/kg۵ (ج نشان ينتا
ش تحمل يد با دوز بکار رفته افزايبن کلام يداد که گل

کاهش  يدار يل را بطور معنياندکوريجاد شده توسط نيا
ن يبه ا. کند يد مييمطالعه را تأ هيج فرضين نتايا. داد

جاد شده يش تحمل اياز افزا يصورت که احتمالاً بخش
 يل به اثر آن در باز کردن کانالهايکورانديتوسط ن

 ين اثر خنثيمربوط باشد که در مصرف توأم ا يميپتاس
  . شده است

 
  گيري نتيجه

نيكورانديل تحمل نسبت به اثرات ضد دردي 
گلي بن كلاميد سبب كاهش  را افزايش داد و نيمورف

  .شد نيمورفتحمل نسبت به اثرات ضد دردي 
 

  و قدرداني تشکر
دانشگاه  ييقات دانشجوين طرح مصوب مرکز تحقيا

ن مقاله يسندگان ايله نوينوسيباشد و بد يز ميتبر يعلوم پزشک
ن آن مرکز اعلام ير و تشکر خود را از مسئوليمراتب تقد

.دارند يم
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