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  دهيچک 

ن مسأله يشود و ا مي ها آنيتحمل به اثر ضد درد باعث يديوئي اپيداروهااز  مدت يا طولانياستفاده مداوم  :نه و هدفيزم
  رسپتوريست اختصاصيک آگوني (CCPA يز مرکزين مطالعه اثرات تجويدر ا. کند ين داروها را محدود مي ايکاربرد درمان

  .   شدين در رت بررسي تحمل القاء شده توسط مرفبر) A1  ينيآدنوز
 /µl/rat ۵µg (CCPAا ين يتر نرمال ساليل کروي م۵به همراه ) mg/kg ip ۱۰(ن يمرف  مختلف مورد مطالعهيگروه ها: يروش بررس

زان احساس درد با استفاده از يم. کردند يافت ميرا در هر روز در) يداخل بطن مغز(ن يتر نرمال ساليکرولي م۵در ) ۲۰, ۴۰, ۸۰
گرديد كه  ي وقتي ثبت م hotplateتز تساثر دردزايي با استفاده ا . قرار گرفتيمورد بررس) Hotplate)°C۵/۰±۵۵ دستگاه 

 . داد يا نسبت به حرارت به صورت پرش واکنش نشان ميليسيد  يموش پاي عقب خود را م

و   ۸، ۴ب ين را به ترتي مرفي تحمل به اثر ضد درد)CCPA) µl/rat ۵µg/ ۸۰ ,۴۰,۲۰  مختلف يج نشان داد که دوزهاي نتا:ها افتهي
  . دهد يش مين را هم افزاي تام مرفي اثر ضد دردCCPAج ما نشان دادند که يبعلاوه نتا. ق انداختندي روز به تعو۱۰
از تحمل القاء  )A1 ينيرنده آدنوزي گيست اختصاصيآگون (CCPA يز داخل بطن مغزيج ما نشان داد که تجوينتا: يريگ جهينت

  . کند ي ميرين در رت جلوگي مرفيدشده به اثر ضد در
  ينين، تحمل، رسپتور آدنوزيمرف، CCPA: ها د واژهيکل

  ۲۹/۹/۸۹:       پذيرش مقاله۱۰/۹/۸۹ :      اصلاحيه نهايي۹/۵/۸۹: وصول مقاله
  

  مقدمه
 يي دارويها ن گروهي از بهتريكيدها به عنوان يوئياپ

به  د حاد و مزمن همچناني شديش دردهاجهت كاه
 كه يا اما مشكل عمده. شوند يگرفته م ع به كاريسوطور 

 مسئله ،دها وجود دارديوئيمدت اپ  ي مصرف طولانيبرا
 يوابستگ. باشد ي آنها ميبه اثرات ضد دردبروز تحمل 

 يك سطح تطابقيجاد يدها منجر به ايوئي به اپييدارو
ستم ي در سيديوئي از تكرار مصرف مواد اپيد ناشيجد

شود و در صورت عدم مصرف ماده مذكور،  ي ميعصب
ت ي، حالت محرومخورد ي م به همين سطح تطابقيون اچ
 از يديوئيشود كه با مصرف ماده اپ يجاد ميا ترك ايو 

  ).۱(رود  ين ميب
 خصوصاً اثرات ضد ني و تحمل به مرفيوابستگ

 از مشكلات و عوامل محدود كننده  يكي ني مرفيدرد 
 حاد و ي مبتلا به دردهاماراني داروها در بنيمصرف ا

 داروها نيااز  مزمن استفاده جهت ربازياز د. مزمن است
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 ...بررسي تأثير تجويز       ٢

  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

 ندهيا فزي دوزهايري از جمله بكارگي متعدديها روش
. است  بكار گرفته شده يدرد جهت حفظ اثرات ضد
 كه بتوانند ي داروها و عواملنهيمطالعات مختلف در زم

 را كاهش دهند صورت دهايوئي به اپيتحمل و وابستگ
 هستند كه جهت كاهش ني كننده ااني بيگرفته و همگ

 در تحمل و لي دخيها سمي شناخت مكانميعلا نيا
  .)۲ و۳(  استي ضروريوابستگ
 در جهت ياديز يها  اخير کوششيدر سالها 

 اُپيوئيدها ييافتن دلائل بروز تحمل به اثر ضد درد
 دخيل در بروز تحمل يها از سيستم . استگرفتهصورت 

  سيکلويها آنزيمو توان به نقش نيتريک اُکسايد  يم
 C، پروتئين کيناز )٥ (ي کلسيميها ، کانال)٤( اکسيژناز

). ٨ ( و غيره اشاره کرد)٧ (، کوله سيستوکينين)٦(
بر مؤثر  ي كه داروهاشده استنشان داده  نيهمچن

 1NMDA يها رندهي و گکياترژگلوتام يام دهيستم پيس
 د ها،يوئي از مصرف مزمن اپي ناشيرات رفتارييدر تغ

   .)۱( اند  از خود نشان دادهيديرات مفاث
 که در اين ي ديگري از نورومودولاتورهاييک

 محققين قرار گرفته است، يزمينه مورد توجه برخ
آدنوزين بعنوان يک نورومودولاتور  .باشديآدنوزين م

  وATP ي، بعد از متابوليسم داخل سلولCNS در يمهار
 ي آن از پيش سازهاييا بدنبال توليد خارج سلول

 سبب A1 هفعال شدن گيرند. يدآي بدست مينوکلئوتيد
از طرف ديگر مصرف حاد . گرددي مACمهار فعاليت 

 به هنگام ي گشته ولACاُپيوئيدها نيز سبب مهار فعاليت 
رسان  پيامي و مسيرهاAC يشي افزاتنظيممصرف مزمن، 

 ي آدنوزينيهاگيرنده. )٩ (شودي ديده مPKAوابسته به 
 ريليز يار پيش سيناپس نيز دارند مانند مهيآثار مهم ديگر

خل سلولها و نوروترانسميترها، کاهش ورود کلسيم به دا
                                                
1. N-Methyl-D-Aspartate   

توانند از ي مي که همگافزايش جريان پتاسيم
 از ي ناشي دردي تداخل با آثار بي احتماليها مکانيسم

 از يگر حاکيج مطالعات دينتا. )۹-١۲ (اُپيوئيدها باشند
ع  بر علائم قطA1 ي رسپتورهايها ستير آگونيتأث

سم اثر ين مطالعات مکاني در ا،باشد يدها ميوئياپمصرف 
 نسبت يکي تحريترهايرا به مهار آزاد شدن نوروترانسم

  ). ۱۳(اند  داده
، در نيآدنوزبا توجه به مطالب فوق در رابطه با 

-A1، 2 رسپتور يست اختصاصي آگونمطالعه حاضر اثر

chloro-N6-cyclopentyladenosine  (CCPA) ، بر
 ناشي از مصرف مرفين مورد يدرد به اثرات ضدتحمل 

  .ارزيابي قرار گرفت
  

  يروش بررس
  حيوانات

  ) سر۶۴شامل ( گروه ۸ و در يورت تجربـمطالعه حاضر به ص
نر ) رت (ييهاي صحرا  اين مطالعه موشدر. انجام شد

در محدوده ) سسه رازي، تهران، ايرانؤم(نژاد ويستار 
مورد ) ن در هر گروههشت حيوا( گرم ٣٠٠ تا ٢٥٠ يوزن

آنها در يك اتاق در درجه حرارت . استفاده قرار گرفتند
 -ي تاريكيها  درجه سانتيگراد با دوره٢٥±٢كنترل شده 

 شده و به آب و غذا ري ساعته نگهدا١٢ ييروشنا
 پروتکل تمام آزمايشات براساس. دسترسي آزاد داشتند

شريه ن(راهنماي مراقبت و كاربرد حيوانات آزمايشگاهي 
سسه ملي بهداشت، تجديد نظر شده در ؤ م٨٥٢٣شماره 

انجام شد و مورد تاييد كميته اخلاق در ) ١٩٨٥سال 
  .دان تحقيق دانشگاه علوم پزشكي تبريز قرار گرفته

   مورد مطالعه يها گروه
به )  سر در هر گروه۸( نر ييموش صحراگروه  ۸تعداد 

ا آنجا ادامه  تآزمايشات و  وارد مطالعه شدنديصورت تصادف
 ني بياثر ضد درد در يدار ييافت كه تفاوت معن مي
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  ٣      زاده كامبيز حسن

  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

وجود نداشته در هر روز  و گروه سالين يهاي درمان گروه
 يند تحمل به اثرات ضد دردي فرآن معنا کهي به ا،باشد
ش کامل ي مختلف شاهد و آزماين، در گروههايمرف

 اثر ضد ،ن با دوز بکار رفتهيگر مرفيشده و به عبارت د
  .  نداشتيدار ي معنيددر

ن به صورت داخل يکننده سال افتي گروه در-
  )نيافت کننده مرفيسه با گروه دريجهت مقا (يصفاق

ن به صورت داخل بطن يکننده سال افتي گروه در-
ن دوز ي موثرتريسه با اثر ضد درديجهت مقا (يمغز

CCPA(  
ن به صورت داخل يکننده مرف افتي گروه در-

گروه  (يصورت داخل بطن مغز به نيسال + يصفاق
 )کنترل

ن به صورت داخل يکننده مرف افتي دريها  گروه-
 CCPA) µl/rat ۱۰µg/۸۰ مختلف يدوزها + يصفاق

  . يبه صورت داخل بطن مغز) ۴۰,۲۰,
  /CCPA) µl/rat ۱۰µgکننده  افتي گروه در-

جهت  ( ي به صورت داخل بطن مغزييبه تنها) ۸۰
 در CCPAن دوز يرثرتؤ مي اثر ضد درديابيارز

  ).نيکاهش تحمل مرف
   (icv)ي داخل بطن مغزيگذار کانال
 )مرك آلمان(ها توسط سديم پنتوباربيتال موش 

)mg/kg, ipند و تحت عمل جراحي بيهوش شد )٥٠
به  ز مغيجانبدر داخل بطن  )gauge :٢٣( يك سرسوزن

 ٥/٣ متر لاترال و يلي م-٣/١، ي متر خلفيلي م-۸/۰(مختصات 
بر اساس نقشه )  به نسبت نقطه برگمايتر شکمميليم

 سپس يك سرسوزن ).١٤ (كار گذاشته شدنوس يپاکس
 در داخل کانال راهنما) :gauge ٣٠( يدندانپزشک

 ي و گرفتگي تا از آلودگ شدقرار داده )يسرسوزن قبل(
بعد از جراحي و قبل از شروع .  شوديجلوگيرکانال 

 هر حيوان در يا روزه بر٧آزمايشات يك دوره بهبودي 
 حيوانات به محيط يطي دوره بهبود. نظر گرفته شد

آزمايش نظير انتقال به اطاق آزمايش، حمل کردن، وزن 
  Hotplateكشي و قرار دادن در روي صفحه دستگاه

ها،   و در همه گروهبمدت يك دقيقه، عادت داده شدند
  .  روزه شروع شد٧ه بهبود ر دوکيآزمايش بعد از 

   محل کانال صحت تاييد
محلول  ٥ lµ همه آزمايشات رفتاري،  پايانرد 

متيلن بلو به داخل کانال تزريق گرديد و حيوانات با دوز 
مغز هر . بالاي اتر و بدنبال آن جدا کردن سر كشته شدند

 يحيوان خارج گرديده و برش داده شد تا جايگزين
هاي بطن مغز تاييد  ها و توزيع متيلن بلو در حفره کانال

 مربوط به حيواناتي كه توزيع عاتفقط اطلا. رددگ
ها را نشان دادند، براي  يكنواخت متيلن بلو در حفره

روي هم رفته . تحليل آماري مورد استفاده قرار گرفت
 حيوان ناديده گرفته شد زيرا كه ٧نتايج مربوط به 

  . قرار نگرفتدييجايگزيني کانال راهنما در آنها مورد تأ
   داروئيدرمان

 ۱۰ روزانه) سيگما آلدريچ، آلمان( مرفين لفاتسو
% ٩/٠ نينرمال سال در لوگرم وزن موشيگرم بر ک يليم

 داخل انسولين تزريق  و با استفاده از سرنگشدهحل 
 CCPA) µl/rat ۵µg/ ۸۰. فتگر يصورت م صفاقي

با استفاده از حل شده و % ۹/۰در نرمال سالين ) ۴۰,۲۰,
صورت  ين مغزسرنگ هميلتون تزريق داخل بط

 مرفين واناتيح ،گروه كنترلدر . گرفت يم
دريافت  icv % ٩/٠ن ي نرمال سال) +١٠ mg/kg/ipروزانه(
 µl/ با سرعت  دقيقهبود که µl ۵حجم تزريق . كردند يم
  .شد  انجام ميبراي هر موش ۵
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 ...بررسي تأثير تجويز       ٤

  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

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

اثر دردزايي با استفاده از . د شيريگ اندازه) ۵۵
گرديد كه موش پاي عقب  يوقتي ثبت م  hotplateتتس

ا نسبت به حرارت به صورت پرش ي ليسيد يخود را م
 ٤٠ زماني رييك حداکثر تأخ. داد يواکنش نشان م

 در نظر گرفته ي براي جلوگيري از آسيب بافتيا ثانيه
درصد  نوانبع hotplate اثر دردزايي تست. شد يم

با استفاده از رابطه زير بيان  (%MPE) حداكثر اثر ممكن
  .ديگرد

MPE= [(TL-BL) / Cut-off Time – BL)]×100% 
BL: Base line 
TL: Latency time     

 Base line  براي هر موش يك بار در روز، قبل از
 دقيقه ٢٠بعد از . گرديد تزريق روزانه مرفين تعيين مي

دقيقه بعد  ١٠،  Latency timeد وشدن داروها تزريق  مي
)  دقيقه بعد از تزريق مرفين٣٠(از تزريق دارو يا حامل 

براي آن روز محاسبه  MPE %  گيري شده سپس اندازه
يافت كه تفاوت   تا آنجا ادامه ميتآزمايشا. شد مي
 و گروه يهاي درمان بين گروه MPE %   دريدار يمعن

   . وجود نداشته باشدسالين
  

   اثرات كلي تسكين دردارزيابي
براي ارزيابي اثرات كلي تسكين درد و مقايسه 

 يبرا (AUC)  رفتاري، سطح زيرمنحني اثرات آزمون
 AUC به منظور محاسبه. محاسبه گرديد  MPE% منحني

  .از قانون ذوزنقه استفاده شد
  

  يآناليز آمار
 MPE ± SEM % اطلاعات به صورت ميانگين

به منظور . شده است يان   موش در هر گروه ب۸ يبرا

بين   MPE % مقايسهييافتن روز کامل شدن تحمل و برا
  در هر روز ازي درمانيگروه سالين و گروه ها

Student's t-test  واريانس يك زيآنال. بهره گرفته شد 
 آن آزمون بدنبالو  (One-way ANOVA) طرفه
براي تحليل آماري در مقايسه چندگانه   Tukey'sيتعقيب
 p ها مقادير در همه تحليل. د استفاده قرار گرفتمور

و >p*۰۵/۰. دار در نظر گرفته شد ي معن۰۵/۰كمتر از 
۰۱/۰**p<  ۰۰۱/۰و*** p <  دار  يحاكي از تفاوت معن

  . در مقايسه با گروه سالين براي آن روز است
  
  ها افتهي

  ايجاد تحمل در موش صحرايي نر
  در روزشود ي مدهيد ۱همانطور که در نمودار 

 و نيگروه سال  MPE%ني بيدار ينتفاوت مع هفتم
 به ۷ روز نيبنابرا .شود ي نمدهي دنيمورف + نيگروه سال

 + نيمورف(عنوان روز کامل شدن تحمل در گروه کنترل 
  .در نظر گرفته شد) نيسال

   مرفيني بر تحمل به اثرات ضددردCCPA اثر يبررس
ده شده  نشان دا۲شماره  همانطور که در نمودار

) mg/kg,ip۱۰(  تجويز روزانه مرفينياست اثر ضددرد
.  شديدر گروه کنترل بررس) Rat/µl۵(به همراه سالين 

 مرفين در روز هفتم از تجويز يتحمل به اثرات ضددرد
  . گرديدمرفين کامل 

  دوزهاي مختلفي تزريق داخل بطن مغزنيهمچن
CCPA )µl/rat۵µg/ ۸۰ ,۴۰,۲۰( تحمل به اثرات ضد 

  ۸ ،۴  بيردي ناشي از مصرف مزمن مرفين را به ترتد
  . انداختقي روز به تعو۱۰و
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  ٥      زاده كامبيز حسن

  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  
  
  

  
  
  

  
  
  

تحمل به اثرات ضددردي مرفين در روز . در گروه کنترل) Rat/µl۵(به همراه سالين ) mg/kg/ip١٠(  اثر ضددردي تجويز روزانه مرفين:١نمودار
 هر ستون بيانگر ميانگين  .شتندا گروه کنترل و سالين وجودMPE% داري بين  وز تفاوت معنيدر اين ر. هفتم از تجويز مرفين کامل شده است

MPE% ± SEM ۰۰۱/۰ .باشد  موش صحرايي مي۸براي ***P<نسبت به گروه کنترل ،دار وجود اختلاف آماري معني )Saline (مقايسه شده است.  
 .باشد  روز کامل شدن تحمل مية  نشان دهند 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 بر تحمل به اثرات ضد دردي ناشي از مصرف مزمن )CCPA)µl/rat۵µg/ ۸۰ ,۴۰,۲۰  ثير تزريق داخل بطن مغزي دوزهاي مختلفأ ت:۲نمودار 
  و گروه سالين در هر روز CCPAهاي درماني  تفاوت بين گروه. باشد  موش صحرايي مي۶براي MPE % ± SEMهر ستون بيانگر ميانگين . مرفين

 >p ***٠٠١/٠  و>p**٠١/٠ و>p*٠٥/٠ .دار در نظر گرفته شد  معنيP<0.05.  انجام شدT testوز کامل شدن تحمل با آناليز آماري جهت يافتن ر
 به ترتيب نشان دهنده b و a .باشد  روز کامل شدن تحمل ميةنشان دهند ↓ . دار در مقايسه با گروه سالين براي آن روز استيحاكي از تفاوت معن

  .باشد  مي>٠١/٠p و >p ٠٥/٠ دار با گروه کنترل با  اختلاف معني
  

نسبت به CCPA دردي موثرترين دوز  مقايسه اثر ضد
  سالين

 CCPA  گرددي مشاهده م۳ر که در نمودار همانطو

 يبا موثرترين دوز در کاهش تحمل به اثرات ضددرد

 به ي داري معني، اثر ضددرد)Rat/µl۵µg/۸۰(مرفين 
د آن يجه مؤين نتيا. ن نداشتيال نسبت به سيلحاظ آمار

 در کاهش تحمل به خاطر اثرات CCPAاست که اثر 
  . آن نبوده استيضد درد

 a   b  b 
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  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  
  
  
  

  
  
  
  

هر ستون بيانگر ). Rat/µl۵(نسبت به سالين )  CCPA)Rat/µl۵µg/۸۰ ثرترين دوز ؤدردي تزريق داخل بطن مغزي م  مقايسه اثر ضد:۳نمودار 
   . بررسي شدt-testبا گروه سالين با آناليز آماري  CCPA تفاوت بين گروه. باشد  موش صحرايي مي۸براي MPE % ± SEMميانگين 

۰۵/۰ P<دار در نظر گرفته شد معني. 

  
ن در گروه کنترل و يرف تام مي اثر ضد درديابيارز

  ي درمانيها هگرو
 ،نشان داده شده است ۱ همانطور که در جدول

  (MPE%)ر ممکنبيشترين اث) AUC (سطح زير منحني
 يبرا.  روز محاسبه شده است۱۷ هر گروه در مدت يبرا

ن يتفاوت ب.  از قاعده ذوزنقه استفاده شدAUCمحاسبه 
 با گروه کنترل CCPA ي درمانيها گروه

)Morphine+Saline (يز آماريبا آنال ANOVA ک ي

ج نشان ينتا.  شدي بررسTukey يبيطرفه و آزمون تعق
 در گروه کنترل با MPE%  ينر منحيدادند که سطح ز

 )۲۰و ۴۰و CCPA)Rat/µl۵µg/۸۰  ي درمانيهاه گرو
ش اثرات يان دهندة افزا داشت که نشيدار ياختلاف معن

 مختلف يز همزمان با دوزهاين در تجويرف ميضد درد
CCPAاست .  

  
  روز١٧هاي کنترل و درمان در طي   اثر ضد دردي کلي مورفين در گروه:١جدول 

  
  
  
  
  
  

  
وزنقه ذ از قاعده AUCز محاسبه شده است براي محاسبه  رو۱۷براي هر گروه در مدت %) MPE( بيشترين اثر ممكن ) AUC(سطح زير منحني 

دار، نسبت به گروه كنترل  وجود اختلاف آماري معني ۰۰۱/۰p< و  ۰۱/۰p< . دار در نظر گرفته شد  معني>p%۰۵/۰. استفاده شد
)Morphine+Saline (دهد را نشان مي.  

    

  AUC(  SEM( زير منحني سطح  درمان

  ٥/٤  ٤٦/٢٩  سالين+ مرفين 
  ٩/٣  ٥/٤٣  )CCPA )µl/rat ۵µg/ ۲۰+ مرفين 
  ٨/٦   ٢/٤٦  )CCPA )µl/rat ۵µg/ ۴۰ + مرفين 
  ٩/٢   ٩٤/٨٦  )CCPA )µl/rat ۵µg/ ۸۰ + مرفين 
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  ٧      زاده كامبيز حسن

  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

  بحث 
 بکار رفته در ي از مهمترين داروهاييکن يمرف

رف ـمص. وده استـا شديد بـط تـ متوسياـ دردهکينـتس
 ي فيزيکيوابستگ،  بروز تحملا مدت اُپيوئيدها بيطولان

  ).١٥ (و سوء استفاده همراه است
 يتريمختلف نوروترانسم يها  سيستمعلاوه بر

 از ي يک، سروتونرژيک وگلوتاماترژيک، دوپامينرژيک
 مورد ده تحمليپد در ه کي ديگرينورومودولاتورها

 .باشد يوجه محققين قرار گرفته است، آدنوزين مت
 CNS در ي بعنوان يک نورومودولاتور مهارآدنوزين

 CCPAنشان داد که ج مطالعه حاضر ي نتا. کنديعمل م
سبب ) A1 يني آدنوزيها رندهي گيست اختصاصيآگون(

  . شود يمن ي مرفيکاهش تحمل به اثرات ضد درد
 در A1 يني آدنوزيها  گيرندهيبيشترين پراکندگ
 رتها در قشر مغز، مخچه و يسيستم اعصاب مرکز

از ). ١٦ (شده استناحيه استرياتوم ديده و هيپوکامپ 
 توان ي ارتباط داده شده به اين گيرنده، میفوظاعمده 

 ٢١( ، تنظيم ريليز گلوتامات)١٧-١٩( يبه آثار ضد درد
 ينوروپروتکتيواثرات و ) ٢٢( ي، اثر ضد تشنج)٢٠و
 بدست آمده از مطالعات يها افتهي. شاره کردآن ا) ٢٣(
 سبب مهار A1فعال شدن گيرنده  ن نشان داده اند کهيشيپ

بر از طرف ديگر . گردد يم) AC( کلازيل سي آدنفعاليت
م يتنظ  آنها باعث مصرف مزمن،اُپيوئيدهاخلاف اثر حاد 

ن ي پروتئرسان وابسته به  پيامي و مسيرهاAC يشيافزا
 که رسد ي به نظر منيبنابرا). ۹( شود يم) A) PKAناز يک

 کلازي سلي آدنشي از افزايريشگيبا پ CCPAاحتمالاً 
 سبب کاهش تحمل به دهايوئي مصرف مزمن اپتعاقبم

 يها گيرندهبعلاوه  .گردد يدها ميوئياپ يآثار ضد درد
 نيز دارند مانند مهار پيش ي مهم ديگراثرات يآدنوزين
ها، کاهش ورود کلسيم به  ريليز نوروترانسميتريسيناپس

ده يدر پدداخل سلولها و افزايش جريان پتاسيم، که 
 يها توانند نقش يدها ميوئي اپيتحمل به اثرات ضد درد

 ). ٩-١٣(ند يفاء نماي ايمهم

 بطن ل ما نشان دادند که تزريق داخة مطالعجيتا
 CCPA) µl/rat ۵µg/ ۸۰ دوزهاي مختلف  يمغز

دردي  ناشي از مصرف  تحمل به اثرات ضد )۴۰,۲۰,
روز کامل شدن تحمل را و  کاهش دادهمزمن مرفين را 

از طرف . ندا  انداختهقي روز به تعو١٠ و٨ ، ٤ بيبه ترت
 توسط ي مطالعات آثار ضد درديرخديگر در ب

 ديده شده که A1 يها  گيرندهي اختصاصيها آگونيست
 ي حيوانيها  مرفين در مدليباعث افزايش اثر ضد درد

 . )٢۴-٢٧(  گشته استيانسانلعات مطاو 

 ما با ة مطالعيها افتهين، يشيبر خلاف مطالعات پ
 ياثر ضد درد، CCPA به کار رفته از يدوزها

 دوز نيثرترؤ که ميطور، به  را نشان نداديدار يمعن
CCPA) µl/rat ۵µg/ ۸۰ ( در کاهش تحمل اثرات ضد

 ني نسبت به ساليدار ي معني اثر ضد دردنيرف ميدرد
 در CCPA ريتأث آن است که ديمؤ جهي نتنيا. شتندا

ن مطالعه ين در اي مرفياثرات ضد دردکاهش تحمل به 
ج ين نتايهمچن . آن نبوده استي ضد درد اثربه علت

بيشترين اثر ) AUC( سطح زير منحنينشان دادند که 
در  روز ١٧ هر گروه در مدت يبرا%) MPE( ممکن

دار نسبت  يور معن ط بهCCPAن و يمصرف همزمان مرف
هر چند به نظر . دهد يش نشان ميبه گروه کنترل افزا

وابسته به دوز ) AUC( سطح زير منحنيش يرسد افزا يم
شتر با محدودة ي بيها ين ادعا بررسي اثبات ايباشد اما برا

 يج مطالعات قبلينتا. باشد ي مي از دوزها ضروريعتريوس
 يا رسپتورهيها ستيآگون  از آن است کهيحاک

را دها يوئي علائم قطع مصرف اپA2a و A1 ينيآدنوز
ر ي تأث دهندهنشانن شواهد ي که ا).٢٨(اند  کاهش داده
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 ...بررسي تأثير تجويز       ٨

  ۱۳۸۹زمستان / همدوره پانزد/ مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي كردستان

دها يوئي به اپيده وابستگيبر پدالذکر  فوق يها ستيآگون
ل در تحمل و ي دخيرهايکه در مسيي از آنجا.باشد يم

 ما يها افتهيج با ين نتاي وجود دارد، اي اشتراکاتيوابستگ
  .  دارديوانهمخ

 يها ستي و آنتاگونA1 يها رندهي گيها ستيآگون
کننده در مقابل  امل محافظتو به عنوان عA2a رندهيگ

 شناخته يسکمي ااي از سموم و ي ناشي عصببيآس
د در مقابل نتوان ي مني همچنباتي ترکني ا.اند شده

 نقش ژني آزاد اکسيها کالي از رادي ناشيها بيآس
 است ين در حالي ا.)۲۳ ( باشند داشتهيدگظت کننفمحا

اند که مصرف مزمن  ر نشان دادهيکه مطالعات اخ
ن ي بيک همراهيس شده و يدها سبب القاء آپوپتوزيوئياپ

ته يسيدها و نوروتوکسيوئي اپيتحمل به اثرات ضد درد
   ).٢٩( ده شده استيدر سطح نخاع د

 گيري نتيجه
ان تو ي توجه به مطالب بيان شده به اين صورت مبا

 ي اختصاصستيآگون (CCPA که نتيجه گرفت
 تحمل به اثرات کاهشسبب )  A1 يني آدنوزيها رندهيگ

 تداخل نهي زمني در ا.است شده نيرف ميضد درد
  مختلفيهاتري نوروترانسمزيلي با ريني آدنوزيها رندهيگ

 مطرح ي احتمالسمياز جمله گلوتامات به عنوان مکان
  .باشد يم

  
   و قدردانيتشکر

زوهشي دانشگاه علوم  تشكر فراوان از معاونت پبا 
  . پزشكي تبريز كه هزينه انجام اين مطالعه را برعهده گرفت
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