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 چكيده
 اپيوئيدی اروهاید از کلينيكي استفاده باشند.مي کلينيک در مزمن و حاد دردهای درمان برای خوب انتخاب يک مورفين مثل اپيوييدهايي زمينه:

 .شودمي دارو potency کاهش و فيزيكي وابستگي و تحمل ايجاد به منجر آنها تجويز تكرار زيرا است. محدوديت دارای درد تسكين جهت

 هایموش در مورفين مكرر تجويز دنبالبه شده القا هيپرآلجزيای و تحمل در Protein Kinase Cγ(PKCγ) نقش بررسي مطالعه اين از هدف

 است. نر صحرايي

 هيپرآلجزيا، و مورفين به تحمل سالين، تزريق شامل: هاگروه شدند. تقسيم تايي 6 گروه 4 به هاموش آزمايش، جهت ها:روش و مواد

 جلدی زير صورتبه و کيلوگرم هر ازای به گرمميلي 6۱ مورفين ابتدا بودند. متفورمين + مورفين به شده القا هيپرآلجزيای و تحمل متفورمين،

 اول روز رد مورفين دوز اولين تزريق از بعد و )کنترل( قبل ترتيببه هارگريوز رفتاری تست شد. تزريق روز 64 مدت به و روز در مرتبه يک

 مورفين وزد اولين تزريق از قبل رفتاری تست هيپرآلجزيا بررسي در گرفت. انجام تحمل بررسي برای تزريق آخرين از پس 64 روز سپس و

 در نخاعي (PKCγ) بيان گرفت. صورت 66 روز يعني تزريق آخرين از پس روز دو آنگاه و 64 روز در آن تزريق آخرين از قبل سپس و

 صورت به کيلوگرم هر ازای به گرمميلي 6۱۱ ميزان به متفورمين شد. سنجيده بلات وسترن بروش 66 روز و تزريق آخرين از پس 64 روزهای

 بالا در که روشي همان با PKCγ بيان ميزان و هارگريوز رفتاری تست سنجش گرديد. تزريق روز 64 مدت به مورفين با همراه صفاقي داخل

 گرفت. صورت شد اشاره

 مورفين تزريق از قبل 64 روزهای در را هيپرآلجزيا القای و مورفين دوز آخرين تزريق از پس64 روز در را داریمعني تحمل نتايج ها:يافته

 اين که شد ديده کنترل با مقايسه در 66 روز و 64 روز در PKCγ بيان در داریمعني افزايش همچنين داد. نشان کنترل با مقايسه در 66 و

 يانب گرديد. هيپرآلجزيا و تحمل دارمعني کاهش سبب مورفين مراهه به متفورمين روزه64 تزريق بود. هيپرآلجزيا از بيشتر تحمل در افزايش

PKCγ يافت. کاهش هيپرآلجزيا و تحمل در نيز نخاعي 

 نقش تواندمي مورفين مكرر استفاده از حاصل هيپرآلجزيای القای و تحمل در نخاعي PKCγ بيان افزايش که داد نشان نتايج گيری:نتيجه

 باشد. داشته

 PKCγ متفورمين، هيپرآلجزيا، مورفين، به تحمل :کليدی واژگان
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 مقدمه
 از که هستند داروهایی ترینمهم جمله از اپیوییدی داروهای

 اند.شده استفاده درد درمان برای امروز تا گذشته هایزمان

 که است اپیوئیدی آگونیست یک بارز نمونه مورفین

 در مزمن و حاد دردهای درمان در انتخاب ترینمناسب

 جهت یدیاپیوی داروهای از کلینیکی استفاده باشد.می کلینیک

 تکرار زیرا باشدمی نیز هاییمحدودیت دارای درد تسکین

 و فیزیکی وابستگی و تحمل ایجاد به منجر آنها تجویز

 .(1-4) شودمی هیپرآلجزیا

 ضورح در پردردی پیدایش هیپرآلجزیا از تعریف ترینساده

 ایپدیده و باشدمی دردناک محرک حضور عدم حتی یا و

 نیز اپیوییدها مدت طولانی و مکرر استفاده بدنبال که است

 مورفین دردی ضد اثر به تحمل ولی (.6و  5) شودمی ایجاد

 پاسخ -دوز منحنی راست به شیفت فارماکولوژی نظر از

 داروی به دردیبی حفظ برای که معنی بدین باشد،می

 (.8و  7) یابدمی کاهش دارو اثر زیرا است نیاز بیشتری

 لتحم پدیده شناخت جهت که وسیعی هایبررسی علیرغم

 رفتهگ صورت مورفین مکرر مصرف از ناشی هیپرآلجزیای و

 نشده شناخته خوبی به آن در درگیر هایمکانیسم است،

 لیو هستند مرتبط یکدیگر به پدیده دو این گرچه است.

 تتحقیقا طرفی از باشند.می ایجداگانه هایمکانیسم دارای

 و تحمل در درگیر هایمکانیسم که است داده نشان اخیر

 هایمکانیسم با مورفین مکرر مصرف از ناشی هیپرآلجزیای

 التهابی دردهای از حاصل هیپرآلجزیای و تحمل در درگیر

 هایمکانیسم جمله از (.11و  9) است مشابه نوروپاتیک و

 یهیپرآلجزیا و تحمل پدیده گسترش در دخیل پیشنهادی

  از مورفین، مکرر تجویز دنبال به شده القا

(PKC) Protein Kinase C نظربه شود.می برده نام 

 PKA و PKC کننده فعال ثانویه پیامبرهای مسیر که رسدمی

 اشندب داشته ایبالقوه نقش اپیوئیدها تحمل پدیده بروز در

 داخل PKC بیان افزایش با اپیوییدها مزمن تجویز (.7)

 -N- Methyl(NMDA) رسپتور شدن فعال سبب سلولی

D- Aspartate هیپرآلجزیا مکانیسم در خود این که شودمی 

 (.11 و 11) است دخیل

 هایمکانیسم که کردند مشاهده همکاران و (ewgI) آیگو

 قتزری از حاصل شده ایجاد حرارتی رآلجزیایپهی ملکولی

 با Complete freund’s adjuvant (CFA) پایی کف

 دیگر طرف از ولی (،11) گیردمی صورت llβPKC واسطه

 رآلجزیایپهی که دادند نشان همکاران و (Yajima) یاجیما

 باشدنمی وابسته PKC به CFA توسط شده ایجاد حرارتی

 که نمودند مشاهده نیز، همکاران و (Song) سانگ (.14)

 رفمص از ناشی هیپرآلجزیای و تحمل دیدهپ ایجاد بدنبال

 نخاع در داریمعنی طور به PKCγ سطح فینرمو مزمن

 در آن هایایزوزیم و PKC نقش .(15) است یافته افزایش

 ودهب اخیر دهه دو در وسیعی تحقیقات منبع دردیبی و درد

 مختلف هایکننده فعال و هاکننده مهار از استفاده و است

 صورت درد بررسی روی که ایگسترده مطالعات در آن

 جمله از است. آورده وجودبه را متناقضی نتایج گیردمی

 ایجاد از PKC هایکننده مهار که است شده داده نشان

 جلوگیری مورفین دردی ضد اثرات به تحمل دیدهپ

 دهندمی کاهش را آن ضددردی اثر به تحمل یا و نمایندمی

 تزریق با ایمطالعه در همکاران و (Mao) مائو (.17و  16)

 ضددردی اثرات به تحمل بر علاوه مورفین اینتراتکال

 شگزار نیز را آن از ناشی هیپرآلجزیای یا پردردی مورفین

 سنجش با رابطه در را روشی همچنین آنها نمودند.

 نمودند ارائه مورفین مزمن مصرف از حاصل هیپرآلجزیای

 نهمچنی مائو است. شده اشاره آن به زیادی تحقیقاتدر که

 تواندمی PKC (GM1) کننده مهار از استفاده نمود مشاهده

 نمورفی از ناشی هیپرآلجزیای و تحمل پدیده دو هر ایجاد از

 قشن به ایاشاره مائو تحقیقات در البته نماید. جلوگیری

 نشده هیپرآلجزیا و تحمل هایپدیده در PKC هایایزوزیم

  هایمکانیسم بررسی در که رسدمی بنظر ولی (.11) است
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 اپیوییدها از ناشی هیپرآلجزیای و تحمل ایجاد در دخیل

PKC (.5) باشند داشته نقش آن هایایزوزیم از برخی و 

 PKC کاهش با بتواند که مناسبی داروی از استفاده همچنین

 تریبیش مطالعات به شود هیپرآلجزیا و تحمل کاهش به منجر

 PKCγ نقش بررسی پژوهش این از هدف لذا دارد. نیاز

 کررم تجویز بدنبال شده القا هیپرآلجزیای و تحمل در نخاعی

  باشد.می مورفین
 

 هاروش و مواد
 111 وزن با ویستار نژاد نر صحرایی هایموش روی بر مطالعه

 آب استاندارد شرایط در هاموش گرفت. صورت گرم 151 تا

 و تاریکی ساعت 11 و روشنایی ساعت 11 سیکل و ذاغ و

 شدند نگهداری گرادسانتی درجه (11±1) ثابت تقریباً دمای

 دسترسی کافی آب و غذا به آزمایش زمان استثنای به و

 و ایران( -)تهران تماد دارویی شرکت از مورفین داشتند.

 تمام .شدند تهیه )آمریکا( سیگما دارویی شرکت از متفورمین

 اهیآزمایشگ حیوانات با کار دستورالعمل اساس بر آزمایشات

 مورد هاروش کلیه و شده انجام (NIH) آمریکا ملی موسسه

 هیدش پزشکی علوم دانشگاه تحقیقات اخلاق کمیته تأیید

 انجام برای باشد.می 194 /18/1/91: 1111 هشمار به بهشتی

 6 گروه 4 به و انتخاب تصادفی بصورت حیوانات آزمایشات

  شدند. تقسیم تایی

 سالین تزریق گروه-1

 مورفین بوسیله شده القا وهیپرآلجزیای تحمل گروه-1

  متفورمین گروه-1

  ورمینمتف + مورفین با شده القا هیپرآلجزیای و تحمل گروه-4

 دردی ضد اثرات به تحمل سنجش رفتاری هایگروه در

 دقیقه 11 وسپس قبل اول روز در هارگریوز تست با مورفین

 تزریق از پس 14 روز در آنگاه و مورفین دریافت از پس

قبل از تزریق  هایپرآلجزیا سنجش شد. انجام آن دوز آخرین

 آخرین تزریق از قبل 14 روز در سپس مورفین و اولین دوز

 زریقت رفتاری تست از پس مورفین دوز )آخرین مورفین دوز

 تزریق از پس ساعت 48 یعنی 16 روز در آنگاه و شد(می

 گرفت. صورت مورفین دوز آخرین

 در نخاع کمری قطعه ،PKCγ بیان میزانبرای سنجش 

 خارج رفتاری تست از پس بلافاصله 16 و 14 روزهای

  گردید. آماده ایمونوبلاتینگ هایآزمایش برای و گردیده

 از قبل تست( )پلانتار یا هارگریوز تست از استفاده با ابتدا

 رفینمو سپس شد.می گیریاندازه درد آستانه مورفین تزریق

 هر ازای به گرممیلی 11 میزان به و جلدی زیر صورت به

 مکرر صورتبه و روز14 مدت به روز در یکبار کیلوگرم

 دوز ناولی تزریق از بعد و قبل رفتاری تست گردید. تزریق

 گرفت. انجام 14 روز تا روز هر سپس و اول روز در مورفین

 تحمل مورفین دوز آخرین تزریق از پس 14 روز نهایت در

 مورفین 15 روز در تحمل، ایجاد تأیید برای گردید مشاهده

  شد تزریق کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 15 دوز با

 مورفین، مکرر تزریق از حاصل هایپرآلجزیای القای جهت

 اب گردید تجویز شد ذکر بالا در که روشی همان به مورفین

 از قبل 14 روز در هارگریوز رفتاری تست که تفاوت این

 دوز آخرین )سپس شد انجام مورفین دوز آخرین تزریق

 زریقت مورفینی هیچ آینده روز دو تا و گردید تزریق مورفین

 آخرین قطع از پس ساعت 48 یعنی 16 روز در سپس نگردید(

 نرمال گروه در گرفت. صورت رفتاری تست مورفین دوز

 ورتیص همان به رفتاری تست بررسی و تزریق روش سالین

 وربمنظ گرفت. انجام گردید ذکر مورفین مورد در بالا در که

 از حاصل هایپرآلجزیای و تحمل روی متفورمین اثر بررسی

 ،51 زدو سه در جداگانه متفورمین ابتدا مورفین، مکرر تزریق

 این نبی از و گردید تزریق تنهایی به و گرممیلی 151 و 111

 لذا شد. انتخاب گرممیلی 111 دوز آزمایش، مورد دوز سه

 اب همراه همچنین و تنهایی به گرممیلی 111 دوز با متفورمین

 از پس دقیقه 11 مکرر طوربه و روز 14 مدت به مورفین

 ایبر هارگریوز رفتاری تست شد. تزریق مورفین تزریق

 همراههب مورفین دوز اولین تزریق از بعد و قبل تحمل، سنجش

 تزریق از پس 14 روز در سپس و اول روز در متفورمین
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 شسنج گرفت. انجام متفورمین همراه به مورفین دوز آخرین

 در ورمینمتف همراه به مورفین تزریق از قبل ابتدا هایپرآلجزیا،

 اههمر به مورفین دوز آخرین تزریق از قبل سپس و اول روز

 تزریق آخرین از پس ساعت 48 سپس و 14 روز در متفورمین

 بیان میزان سنجش برای گرفت. انجام 16 روز در یعنی

PKCγ نخاع 16 و 14 هایروز در بلات وسترن بروش 

 گردید. خارج رفتاری تست از پس بلافاصله

 

 رارتيح هيپرآلجزيای سنجش برای هارگريوز رفتاری تست

 تست( )پلانتار

 طتوس شده ایجاد حرارتی هیپرآلجزیای ارزیابی منظور به

 (Italy، Ugo Basile، Plantar test) دستگاه از مورفین

 رارق دستگاه مخصوص هایمحفظه درون حیوان د.ش استفاده

 عادت جدید محیط به که دقیقه 11 گذشت از بعد و گرفته

 کف رزی دستگاه قرمز مادون اشعه تابش متحرک منبع دکرمی

 عقب با گرفت.می قرار نوبت به حیوان چپ و راست پای

 خاموش حرارتی منبع و متوقف دستگاه تایمر پا نکشید

 اهگروه همه برای ثابت شدت با حرارتی محرک شد.می

 اشعه تابش برابر در تحمل زمان مدت .دیگردمی اعمال

 بر که ودب حیوان درد تحمل آستانه بیانگر هاپا کف به گرمایی

 مانیز فواصل با بار سه کار ینا د.یگردمی ثبت ثانیه حسب

 و شدمی گرفته نظر در پا دو از یک هر برای دقیقه 5 حداقل

 در و شدندمی کم یکدیگر از هاآستانه موش هر در سپس

 رد خیرأت زمان مدت عنوان به پاسخ سه این میانگین نهایت

 معیار عنوانهب دردناک حرارتی محرک از پا کشیدن عقب

 شد.می گرفته نظر در حرارتی هیپرآلجزیای و تحمل سنجش

 عمولاًم که مشخصی زمان بافتی آسیب از جلوگیری منظوربه

  نظر در (Cut off) یا آزمایش قطع برای است ثانیه 11

 شد.می گرفته

 ای ایمونوبلاتینگ تکنیک از هدف :Immunoblotting روش

 مورد افتب در پروتئین بیان میزان بررسی بلاتینگ، وسترن

 باندهای تکنیک این در ،خلاصه طوربه باشد.می مطالعه

 و منتقل PVDF غشای به الکتروفورز توسط و جدا پروتئینی

 ناساییش اختصاصی بادی آنتی توسط هدف پروتئین سپس

 اولیه بادیآنتی توسط که نظر مورد پروتئینی باند شود.می

 ایلومینسانس کیت از استفاده با است شده شناسایی

(illuminecence) آزمایشات انجام برای شود.می آشکار 

 کردن جدا از پس و شده بیهوش CO2 باگاز حیوانات ابتدا

 گردیده جدا نخاع لومبار قطعه سرعت به نخاع خروج و سر

 هموژن و لیز از پس شد.می داده قرار میکروتیوب داخل و

 عیینت برادفورد روشبه شده استخراج پروتئین ها،نمونه شدن

 تفادهاس با شد.می رسم آن استاندارد منحنی و گردیدمی غلظت

 و مشاهده هاینئپروت حرکت ژل، روی بر الکتروفورز از

 حلولم از یافت.می انتقال کاغذ به الکتریکی جریان توسط

 واکنش از ممانعت برای کاغذ پوشاندن منظور به بلاتینگ

  شد.می استفاده بادیآنتی غیراختصاصی

 رایب اولیه بادی آنتی بلاتینگ بافر مرحله این اتمام از پس

(UK ،Cambridge ،Abcam،mouse monoclonal anti- 

PKCγ) PKCγ محیط دمای در و شده رقیق 11111/1 رقت با 

 کردن انکوبه مرحله وارد آن از پس .گردیدمی shake و انکوبه

-UK ،Cambridge ،Abcam ،anti) ثانویه بادیآنتی با

rabbit for PKCγ )را کاغذ آخر در و شده 11111/1 رقت با 

 انهخ تاریک در و داده قرار فیلم کاست در و پیچیده سلفون در

 دهش نرمالایز و دانسیتومتری صورتبه هاداده گردید.می ظاهر

 ویرایش NIH Image-J افزار نرم از استفاده با و اکتین بتا با

 اند.شده داده نشان 44/1

 

 تجزيه و تحليل آماری

 منظورهب گردید. بیان میانگین ±معیار انحراف صورت به نتایج

 گردید. استفاده 5 ویرایش Prism افزارنرم از آماری آنالیز

 زا هیپرآلجزیا و تحمل گروه در گروهی، داخل مقایسه برای

 Repeated measure one طرفه یک واریانس آنالیز آزمون

way ANOVA تعقیبی تست و Tukey اثر بررسی برای و 

 طرفه دو واریانس آنالیز آزمون از مختلف هایگروه در زمان
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two way ANOVA تعقیبی تست و Tukey شد. استفاده 

(15/1>P) در شد. گرفته نظر در داریمعنی عنوان به 

 فادهاست با دانسیتومتری صورت به هاداده مولکولی هایگروه

 آنالیز آزمون از مختلف هایگروه در و شد بیان Image-J از

 تعقیبی تست و one way ANOVA طرفه یک واریانس

  گردید. استفاده t-test و دانت

 

 هايافته
 رلکنت گروه در هارگريوز رفتاری تست از حاصل نتايج

 سالين( )تزريق

 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج مقایسه

 با آزمایش روزهای در را داریمعنی اختلاف سالین روزه14

 روهگ هر در لذا نداد. نشان سالین تزریق از قبل با و یکدیگر

 نظر در گروه هر در کنترل بعنوان تزریق از قبل و اول روز

 شده داده نشان نمودارها در (-1) صورتبه  که شد گرفته

 (.1 )نمودار است

 

 
 

 .سالین روزه14 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج (1 نمودار
 

Fig 1) The results of behavioral Hargreaves test after 14 

days of saline injection. 

 
 ورمينمتف گروه در هارگريوز رفتاری تست از حاصل نتايج

 تنهايي به

 به متفورمین روزه 14 تزریق از حاصل رفتاری نتایج مقایسه

 داخل صورتبه و گرممیلی 151 و 111 ،51 دوزهای با تنهایی

 گرممیلی 51 دوز بودن اثر بی علتبه که داد نشان صفاقی

 یول شد صرفنظر آن از هایپرآلجزیا و تحمل هایپدیده روی

 استفاده به منجر گرممیلی 151 و 111 دوزهای اثر بودن مشابه

 نتایج گردید. کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 111 دوز از

 در نیز تنهایی به گرم میلی 111 متفورمین از حاصل رفتاری

 و تحمل روی را داریمعنی کاهش آزمایش مورد روزهای

 (.1 )نمودار نداد نشان هیپرآلجزیا

 

 
 14 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل رفتاری نتایج (1 نمودار

 متفورمین. روزه

Fig 2) The results of behavioral Hargreaves test after 14 

days of metformin. 

 

 هب تحمل گروه در هارگريوز رفتاری تست از حاصل نتايج

  مورفين و تنهايي به مورفين دردی ضد اثرات

 متفورمين همراهبه

 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج مقایسه

 و کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 11 دوز با مورفین روزه14

 پس آستانه دارمعنی افزایش سبب جلدی زیر صورتبه

د ش تزریق( از )قبل کنترل به نسبت اول روز در پا کشیدن

(1111/1>P.) کاهش کنترل با 14 روز نتایج مقایسه ولی 

 همچنین نداد. نشان مورفین دردی ضد اثر در را داریمعنی

 دردی ضد اثر دارمعنی کاهش 1 روز با 14 روز نتایج مقایسه

 (.P<1111/1) داد نشان 14 روز در را مورفین

 تأیید عبارتی به یا و مورفین دردی ضد اثر کاهش تأیید برای

 15 روز در مورفین، روزه14 تزریق از پس تحمل، پیدایش

 کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 15 یعنی مورفین از بالاتری دوز
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 در داریمعنی افزایش مورفین از دوز این در .گردید تزریق

 از بعد و (P<1111/1)قبل با مقایسه در مورفین ضددردی اثر

 14 روز با و( P<1111/1) مورفین دوز اولین تزریق

(1111/1>P )الف(. 1 )نمودار شد مشاهده  

 

 
 

 

 

 
 

 هب تحمل گروه در هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج (ب و الف 1نمودار

 متفورمین همراه به مورفین و تنهایی به مورفین دردی ضد اثرات

1111/1>P****، 1111/1>P$$$$، 1111/1>P ####، 111/1>P*** 
 

Fig 3) (A and B)- The results of behavioral Hargreaves test 

in tolerating group to morphine and morphine+metformin 
**** P<0.0001, $$$$ P<0.0001, #### P<0.0001 *** P<0.001 

 

 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج مقایسه

 به کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 11 دوز با مورفین روزه 14

 کیلوگرم هر ازای به گرممیلی111 میزان به متفورمین همراه

 1 و 14 روز در پا کشیدن پس آستانه دارمعنی افزایش سبب

 ضد اثر مقایسه همچنین (P<111/1) شد کنترل به نسبت

 از پس 1 روز با 14 روز در متفورمین همراه به مورفین دردی

 اختلاف متفورمین همراه به مورفین دوز اولین تزریق

 اثر به تحمل کاهش بیانگر نتیجه این نداد. نشان داریمعنی

 ورفینم همراه به متفورمین تزریق دنبال به مورفین دردی ضد

   ب(. 1)نمودار باشدمی

 درگروه هارگريوز رفتاری تست از حاصل نتايج

  مورفين و تنهايي به مورفين از ناشي هايپرآلجزيای

 متفورمين همراه به

 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج مقایسه

 و کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 11 دوز با مورفین روزه 14

 را اپ کشیدن پس آستانه دارمعنی کاهش جلدی زیر صورتبه

 نترلک به نسبت مورفین دوز آخرین تزریق از قبل 14 روز در

 تست از حاصل نتایج مقایسه (.P<111/1) داد نشان

 مورفین( تزریق قطع از پس ساعت 48) ،16 روز در هارگریوز

 کشیدن پس آستانه در را داریمعنی کاهش کنترل به نسبت نیز

 تست از حاصل نتایج مقایسه (.P<111/1) داد نشان پا

 نبود دارمعنی 14 روز به نسبت 16 روز در هارگریوز رفتاری

 الف(. 4 )نمودار
 

 

 
 

 گروه در هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج (ب و الف 4 نمودار

 متفورمین همراه به مورفین و تنهایی به مورفین از ناشی هیپرآلجزیای

111/1>P***. 
Fig 4 (A and B)- The results of behavioral Hargreaves test 

in hyperalgesia group to morphine and 

morphine+metformin.*** P<0.001 
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 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل نتایج مقایسه

 به کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 11 دوز با مورفین روزه 14

 کیلوگرم هر ازای به گرممیلی 111 میزان به متفورمین همراه

 16 و 14 روزهای در پا کشیدن پس آستانه افزایش سبب

 نترلک در پا کشیدن پس آستانه میزان به کهطوری به گردید

 نتایج مقایسه در همچنین نگردید. دارمعنی آن با و رسید

 روزه 14 تزریق از پس هارگریوز رفتاری تست از حاصل

 16 روز به نسبت 14 روز در متفورمین همراه به مورفین

 ب(. 4 )نمودار نشد دیده داریمعنی اختلاف
 

 مورفين، تجويز دنبال به PKC بيان تغيير از حاصل نتايج

 و مورفين به تحمل گروه در متفورمين همراهبه مورفين

 کنترل با مقايسه در هيپرآلجزيا گروه

 در بلات وسترن روش به PKCγ بیان میزان نتایج مقایسه

 روزه 14 تجویز که داد نشان هایپرآلجزیا و تحمل گروه

 شرایط در 14 روز در PKCγ دارمعنی افزایش سبب مورفین

 هیپرآلجزیا شرایط در 16 روز در و (P<11/1) تحمل

(15/1>P) حملت شرایط در عبارتی به شد. کنترل به نسبت 

 در نآ بیان از بیشتر کنترل با مقایسه در PKCγ بیان میزان

 شرایط در PKCγ بیان نتایج مقایسه ولی بود هیپرآلجزیا

 نهمچنی نداد. نشان داریمعنی اختلاف هیپرآلجزیا با تحمل

 مورفین روزه14 کننده دریافت گروه در PKCγ بیان مقایسه

 ترلکن با هیپرآلجزیا و تحمل شرایط در متفورمین همراه به

 گروه در PKCγ بیان مقایسه ولی نداشت داریمعنی اختلاف

 شرایط در متفورمین همراه به مورفین روزه14 کننده دریافت

 گروه با مقایسه در 14 روز در را داریمعنی کاهش تحمل

 گرچه .(P<15/1) داد نشان تنهایی به مورفین کننده دریافت

 مورفین روزه14 کننده دریافت گروه در PKCγ بیان مقایسه

 اب مقایسه در نیز هیپرآلجزیا شرایط در متفورمین همراه به

 یافته کاهش 16 روز در تنهایی به مورفین کننده دریافت گروه

  (.5 )نمودار نبود داریمعنی آن با ولی بود

 

 

، *P <51/1 مقایسه با کنترلبه دنبال تجویز مورفین، مورفین به همراه متفورمین در گروه تحمل به مورفین و گروه هیپرآلجزیا در  ᵞPKC( نتایج حاصل از تغییر بیان 5نمودار 

11/1> P**. 

Fig 5) The results of PKCᵞ expression changes following morphine and morphine+metformin injection in tolerating and 

hyperalgesic groups to compare of control* P<0.05,  **P<0. 01 
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 بحث
 مورفین روزه 14 تزریق از آمده دست به نتایج مقایسه

 افزایش هارگریوز تست در جلدی، زیر صورتبه

 با مورفین تزریق اولین از پس اول روز در را داریمعنی

 وزر مقایسه ولی داد نشان مورفین( تزریق از )قبل کنترل

 داریمعنی اختلاف کنترل با مورفین تزریق از پس 14

 دض اثرات به تحمل پیدایش از حاکی تواندمی که نداشت

 رد تحمل تأئید برای باشد.می روز این در مورفین دردی

 با تتوانس که گردید استفاده مورفین بالاتر دوز از 15 روز

 یافته کاهش دردیبی زیادی حد تا درد، آستانه افزایش

 اب خود این که برگرداند. را مورفین مکرر تزریق از حاصل

 شودمی مورفین ضددردی اثر به تحمل از که تعریفی

 از: است عبارت تعریف این مطابق تحمل دارد. همخوانی

 کی با و مزمن استفاده اثر در مورفین دردی ضد اثر کاهش

 شافزای را دارو دوز باید دردیبی حفظ برای که ثابت دوز

 14 تزریق از حاصل هیپرآلجزیای بررسی (.8و  7) داد

 ساعت 48 و مورفین تزریق از قبل 14 روز در مورفین روزه

 پردردی ،16 روز یعنی آن دوز آخرین تزریق از پس

 اهشک با که داد نشان کنترل به نسبت داریمعنی حرارتی

 وهشپژ این ادامه در گردید. مشخص پا کشیدن پس آستانه

 یقتزر از حاصل هیپرآلجزیای و تحمل روی متفورمین اثر

 که ادد نشان نتایج گرفت. قرار بررسی مورد مورفین مکرر

 حملت و مورفین از ناشی هیپرآلجزیای توانست متفورمین

 اثرات بهبود سبب و دهد کاهش را آن دردی ضد اثرات به

  شود. آن ضددردی

 تزریق با ایمطالعه در همکاران و مائو نتایج این با همسو

 روز در بار یک و اینتراتکال صورتبه مورفین میکروگرم 11

 مورفین ضددردی اثرات به تحمل متوالی روز 8 مدت به و

 نمودند. گزارش 11 روز در را هیپرآلجزیا و 8 روز در را

 ستت مورفین ضددردی اثرات به تحمل ایجاد بررسی برای

tail-flick مورفین دوز اولین از بعد و قبل اول روز در را 

 دادند انجام مورفین دوز آخرین تزریق دنبال به 8 روز ودر

 بررسی جهت همچنین آنها کردند. مشاهده را تحمل پدیده و

 زهارگریو تست از مورفین، از ناشی حرارتی هیپرآلجزیای

 تزریق از قبل 8 روز در و مورفین تزریق از قبل اول روز در

 از بعد ساعت 48 یعنی 11روز در و مورفین دوز آخرین

 کاهش نهایت در و نمودند استفاده مورفین تزریق آخرین

 (.18و  11) دادند گزارش درد آستانه در را ایپیشرونده

 و روش در تفاوت علیرغم حاضر پژوهش از حاصل نتایج

 اهیپرآلجزی و تحمل که مائو نتیجه با آزمایش، مورد روزهای

 همخوانی بود داده نشان مورفین مکرر استفاده بدنبال را

 روزه 14 تزریق از حاضر پژوهش در که طوریبه داشت

 ملتح پدیده و شده استفاده جلدی زیر صورتبه مورفین

 رد هیپرآلجزیا و مورفین دوز آخرین تزریق پس 14 روز در

 رد بعد روز دو و مورفین تزریق دوز آخرین از قبل 14 روز

 ننشا همچنین حاضر پژوهش نتایج گردید. گزارش 16 روز

 بیان دارمعنی افزایش سبب مورفین روزه 14 تجویز که داد

PKCγ شده کنترل به نسبت هیپرآلجزیا و تحمل شرایط در 

 از بیشتر (P<11/1) تحمل شرایط در افزایش این که است

 در PKCγ بیان مقایسه گرچه بود (P<15/1) هیپرآلجزیا

 داریمعنی اختلاف یکدیگر با هیپرآلجزیا و تحمل شرایط

 حملت و هیپرآلجزیا که داشت توجه باید البته نداد. نشان

 نبدی هستند مجزا پدیده دو مورفین مکرر مصرف از ناشی

 افزایش از ایگونه مورفین از ناشی هیپرآلجزیای که معنی

 یا تمد کوتاه مواجه از بعد که باشدمی متناقضی حساسیت

 هک همانطور کهحالی در شودمی ایجاد مورفین با مدت بلند

 مکرر مواجه در که است ایپدیده تحمل گردید ذکر بالا در

 آن دردی ضد اثر کاهش سبب که گرددمی حاصل مورفین با

 تریبالا دوز به دردیبی اثر ایجاد برای که طوری به شودمی

 بررسی منظوربه همچنین ومائ (.19) باشدمی نیاز

 نقش هیپرآلجزیا و تحمل پدیده دو در دخیل هایمکانیسم

  و NMDA مانند تحریکی آمینه اسیدهای هایرسپتور
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 از او داد. قرار بررسی مورد را PKC سلولی داخل مولکول

 و (MK801) یعنی NMDA رسپتور آنتاگونیست

 کرد مشاهده و نمود استفاده (GM1) یعنی PKC مهارکننده

 تحمل و مورفین از ناشی هیپرآلجزیای GM1 و MK801 که

 در آنها ولی اند.داده بهبود را مورفین ضددردی اثرات به

 ننمودند ایاشاره PKC هایگروه زیر نقش به خود تحقیق

 PKC نقش به بردن پی برای حاضر پژوهش در ولی (.11)

 احدو زیر مورفین از حاصل هیپرآلجزیای و تحمل شرایط در

 نتایج در که همانطور و گرفت قرار بررسی مورد آن گامای

 یشترب کنترل با مقایسه در تحمل شرایط در آن بیان شد اشاره

 هشکا جهت آزمایشات ادامه در بود. کنترل با هیپرآلجزیا از

 ویدار یک که متفورمین از هیپرآلجزیا و تحمل ،PKCγ بیان

 14 دتم به متفورمین شد. استفاده است هیپرگلیسمی ضد

 رفتاری تست و گردید تزریق مورفین با همراه روز

 هب تحمل است توانسته متفورمین که داد نشان هارگریوز

 را آن از ناشی هیپرآلجزیای و مورفین دردی ضد اثرات

 به متفورمین مصرف که است حالی در این دهد. کاهش

 پس آستانه در را داریمعنی افزایش روز 14 مدت به تنهایی

 نداد. نشان آزمایش روزهای در پا کشیدن

 به که شودمی آشکار زمانی متفورمین اثر رسدمی بنظر لذا

 این در که همانطور رو این از شود. تجویز مورفین همراه

 با همراه روز 14 مدت به متفورمین شد اشاره نیز پژوهش

 و پا یدنکش پس آستانه افزایش سبب و گردید تزریق مورفین

 کاهش همچنین و هیپرآلجزیا و تحمل کاهش عبارتی به یا

 دریافت گروه به نسبت 16 و 14 روزهای در PKCγ بیان

 در آن بیان میزان حتی و شد مشابه روزهای در مورفین کننده

 هندهد نشان تواندمی نتایج این رسید. کنترل حد به روزها این

 رد پدیده دو این کاهش روی مورفین همراهبه متفورمین اثر

 روند همکاران و سانگ باشد. PKCγ بیان کاهش با ارتباط

 به لتحم و مورفین از ناشی هیپرآلجزیای تدریجی پیدایش

 مطالعه در آنها دادند. قرار بررسی مورد آنرا دردی ضد اثرات

 از یناش هیپرآلجزیای و تحمل پدیده تدریجی پیدایش خود

 تزریق زا قبل هارگریوز و فری فون رفتاری تست با را مورفین

 و 7 ،5 ،1 ،1 روزهای در آن تزریق از بعد سپس و مورفین

 تاثرا به تحمل و هیپرآلجزیا ایجاد آنها نمودند. ارزیابی 14

 تدریجی صورتبه 14 روز تا 1 روز از را مورفین ضددردی

 این حاضر پژوهش در ولی (.15) دادند نشان پیشرونده و

 تزریق از پس 14 روز در تنها تحمل و نبوده نظر مورد روند

 قبل 14 روز در حرارتی هیپرآلجزیای و مورفین دوز آخرین

 گیریاندازه 16 روز در سپس و مورفین دوز آخرین تزریق از

 و 14 روزهای در پدیده دو هر ایجاد از حاکی نتایج که شد

 بود. آزمایش 16

 و PKCγ بیان گیریاندازه با خود مطالعه در همچنین سانگ

 و تحمل در را آنها نقش NMDA گیرنده RN 1 واحد زیر

 رد وی داد نشان مورفین مکرر مصرف از ناشی هیپرآلجزیای

 استفاده PKCγ مهار جهت ملاتونین از خود پژوهش ادامه

 حملت بروز از است توانسته ملاتونین که کرد مشاهده و نمود

 گیرنده 1RN واحد زیر و PKCγ بیان کاهش با هیپرآلجزیا و

NMDA از حاضر پژوهش در (.15) نماید جلوگیری 

 PKCγ بیان و هیپرآلجزیا و تحمل کاهش برای متفورمین

 اصلح هیپرآلجزیای و تحمل توانست متفورمین شد. استفاده

 دهد. کاهش را .PKCγ بیان و مورفین مکرر استفاده از

 ررمک استفاده است داده نشان متعدد تحقیقات که طورهمان

 هب منجر متفاوت اشکال به و مختلف دوزهای با مورفین از

 ینا تمام در مهم نکته شود. می هیپرآلجزیا و تحمل پیدایش

 پدیده دو این کاهش جهت حلی راه کردن پیدا تحقیقات

 ختشنا قبیل از باشد،می مورفین از مکرر استفاده بهنگام

 داروهای از استفاده یا و آنها پیدایش در دخیل هایمولکول

 بیان میزان حاضر پژوهش در اینرو از آنها. مهار جهت مختلف

PKCγ نقش که خصوصبه گرفت قرار توجه مورد آن مهار و 

 همان است. گرفته قرار توجه مورد کمتر هیپرآلجزیا در آن

 و تحمل در PKCγ بیان میزان گردید ذکر بالا در که طور

 بود یشترب تحمل در افزایش این ولی یافت افزایش هیپرآلجزیا

 این در دخیل هایمکانیسم بودن متفاوت بر دلیلی تواندمی که
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 و هیپرآلجزیا و تحمل کاهش برای طرفی از باشد. پدیده دو

 رمینمتفو آنکه علیرغم شد. استفاده متفورمین از PKCγ بیان

 شودمی شناخته خون قند دهنده کاهش داروی یک عنوانبه

 ندق کاهش از فراتر اثراتی دارای که است شده داده نشان ولی

 داد نشان پژوهش این نتایج که همانطور .باشدمی خون

 درد اررفت روی اثری هارگریوز تست در تنهایی به متفورمین

 بهبود سبب توانست مورفین همراه به آن استفاده ولی نداشت

 انبی و هیپرآلجزیا و تحمل و شود مورفین دردی ضد اثرات

PKCγ کلاسیک غیر اثرات با رابطه در دهد. کاهش را نخاعی 

 روی خود هایبررسی در همکاران و (Pan) پن متفورمین،

 لیاهامیکروگ نقش به مورفین دردی ضد اثرات به تحمل ایجاد

 نندهک مهار عنوان به متفورمین از استفاده با آنها نمودند. اشاره

 نشان را مورفین ضددردی اثر به تحمل کاهش میکروگلیا

 با ینیککل در توانمی که نمودند پیشنهاد ترتیب بدین و دادند

 یط که را مورفین از حاصل دردیبی متفورمین از استفاده

 رمین،متفو آنکه جالب داد. بهبود یابدمی کاهش مکرر استفاده

 انستهتو ولی است هیپرگلیسمی ضد داروی یک آنکه علیرغم

 و دهش فعال مورفین توسط که هاییسایتوکاین مهار با است

 ماید.ن جلوگیری تحمل بروز از اندداشته نقش تحمل ایجاد در

 ارب دو و جلدی زیر صورتبه مورفین تزریق ،پن مطالعه در

 او بود. شده تحمل پیدایش به منجر روز 7 مدتبه و روز در

 بود. کرده استفاده tail- flick تست از درد جشنس برای

 تصوربه بود توانسته متفورمین مختلف دوزهای تزریق

 خود آزمایشات در پن دهد. کاهش را تحمل دوز به وابسته

 15 گرممیلی 111 و 151 ،111 ،51 دوزهای با را متفورمین

 تفورمینم که شد متوجه او کرد.می تزریق مورفین از قبل دقیقه

 رطوبه چنانچه ولی ندارد درد آستانه روی اثری تنهایی به

 ضد اثرات به تحمل گردد استفاده مورفین همراه و مکرر

 دهد.می کاهش آنرا دردی

 که دش متوجه متفورمین مکانیسم جستجوی در همچنین پن

 بیان و یامیکروگل فعالیت افزایش سبب مورفین مکرر استفاده

 اب توانست متفورمین صفاقی تزریق شود.می Iba-1 مارکر

 اشدب سودمند مورفین ضددردی اثر بهبود در میکروگلیا مهار

 اثری متفورمین گرممیلی 51دوز حاضر پژوهش در (.19)

 111 یعنی بالاتر دوزهای و نداشت هیپرآلجزیا و تحمل روی

 مشابه اثری دارای پدیده دو این روی نیز گرممیلی 151 و

 روی ریاث نیز تنهایی به متفورمین از استفاده علاوهبه بودند.

 مکرر استفاده ولی نداشت هیپرآلجزیا و تحمل پدیده دو

 ادد کاهش را هیپرآلجزیا و تحمل مورفین همراهبه متفورمین

 گزارش همچنین پن بود. همسو پن نتایج با جهت این از که

 باشد داشته نقش نیز PKCγ مهار در احتمالاً متفورمین که داد

 ناشی مرکزی حساسیت در مهمی نقش PKCγ فعالیت زیرا

 پذیریتحریک در تواندمی که دارد مورفین به تحمل از

 متفورمین که نمود پیشنهاد وی کند. شرکت درد هاینورون

 نخاع در مرکزی حساسیت کاهش و میکروگلیا فعالیت مهار با

 د.باش داشته مشارکت مورفین به تحمل کاهش در تواندمی

 طریق از را خود عمل متفورمین که است داده نشان شواهد

 Adenosin monophosphate activatedکردن فعال

protein kinase (AMPK) دهدمی انجام میکروگلیا مهار با 

 دض اثر بهبود و تحمل کاهش در که رسدمی نظربه اینرو از

 البته (.19) باشد داشته نقش کلینیک در مورفین دردی

 تانهآس روی اثری تنهایی به حاضر پژوهش در نیز متفورمین

 یپره و تحمل میزان مورفین همراهبه توانست ولی نداشت درد

 PKCγ بیان میزان و مورفین مکرر تزریق از ناشی آلجزیای

 11تزریق با نیز همکاران، و (Jin) جیندهد. کاهش را

 تحمل روز 5 مدت به اینتراتکال صورت به مورفین میکروگرم

 با آنرا و نمودند مشاهده را مورفین ضددردی اثرات به

 Randall Selitto و )حرارتی( پلیت هات رفتاری هایتست

 یانب افزایش آنها کردند. ارزیابی مکانیکی( )هیپرآلجزیای

PKC با نخاع در مورفین دردی ضد اثرات به تحمل در را 

 از استفاده با سپس نمودند، گزارش بلات وسترن روش

 صورتبه (chelerythrin) آن اختصاصی مهارکننده

 مورفین ضددردی اثرات به تحمل ایجاد از اینتراتکال

 رائها هیپرآلجزیا با ارتباط در گزارشی آنها نمودند. جلوگیری
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 به تحمل نوروبیولوژیکی هایمکانیسم(. 11) ننمودند

 تا آن از ناشی هایپرآلجزیای دقیق هایمکانیسم اپیوئیدهاو

 ضد اثرات به تحمل (.11) است نشده شناخته بخوبی کنون

 مکانیسم دو دارای آن از ناشی وهیپرآلجزیای مورفین دردی

 دهگیرن شدن غیرحساس شامل که باشدمی متفاوت سلولی

 در درد گیرنده شدن حساس و تحمل در اوپیوییدی

 مورد سلولی هایمکانیسم جمله از (.1) باشدمی هیپرآلجزیا

 مطالعات که باشدمی سلول داخل PKC فعالیت مسیر توجه،

 GM1 (18،) شامل آن اختصاصی هایمهارکننده به مختلف

bisindolylmaleimide I و chelerythrin (11،) 

Go7874 (11) Go6976 (11) پژوهش در اند.نموده اشاره 

 درمان در مؤثر داروی یک عنوانبه نه متفورمین از حاضر

 توجه با PKC غیراختصاصی کننده مهار عنوان به بلکه دیابت

 استفاده از حاصل جانبی عوارض تضعیف در آن نقش به

 که است ذکر به لازم است. بوده توجه مورد مورفین مکرر

 و باشدمی 1 تیپ دیابت در درمان اول خط متفورمین داروی

 و (Gallo) گالواست. ناشناخته آن عملکرد دقیق مکانیسم

 تجف نافی ورید اندوتلیال هایسلول روی مطالعه با همکاران

 در PKCβII فعالیت از متفورمین که دادند نشان انسان

 همکاران، و ماهانی (.14) نماید می پیشگیری هیپرگلیسمی

 دوز حداقل با شده ایجاد هیپرآلجزیای در را PKC نقش

 اصیاختص کننده مهار از استفاده با و نمودند بررسی مورفین

 tail-flick رفتاری تست با را درد آستانه (chelerythrin) آن

 گزارش PKC مهار از پس را آن افزایش و کرده ارزیابی

 اشاره حاضر پژوهش در که طورهمان بنابراین (.15) نمودند

 و ینمورف دردی ضد اثر به تحمل کاهش سبب متفورمین شد

 گردید. PKC بیان کاهش و آن از ناشی هیپرآلجزیای

 

 گيرینتيجه

 بروز در تواندمی PKCγ ایزوزیم که داد نشان حاضر پژوهش

 ینمورف مکرر استفاده از حاصل هیپرآلجزیای القای و تحمل

 غیر داروی یک عنوان به متفورمین و باشد داشته نقش

 ار هیپرآلجزیا و تحمل توانست PKC کننده مهار اختصاصی

  دهد. کاهش

 ایسسهؤم یا و سازمان مالی حمایت تحت پژوهش این

 است. نبوده
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Abstract 

Background: The aim of this study was to investigate the possible role of Protein Kinase Cᵧ (PKCᵧ) in morphine 

tolerance and induced hyperalgesia following repeated morphine administration in male rats. 

Material and Methods: Rats were divided into 4 groups for testing. The groups consisted of control (saline), 

morphine tolerance and hyperalgesia, metformin, morphine tolerance and hyperalgesia + metformin. First morphine 

(10mg/kg, s.c) administrated daily up to 14 days subcutaneously. Hargreaves' behavioral test was performed to 

evaluate morphine tolerance. The test was ececuted before morphin injection and the results considered as “control” 

.Then the test repeated  after the first dose of morphine on the first day and then on day14th after the last injection. To 

consider morphine hyperalgesia PWL (Paw Withdrawal Latency) was measured by Hargreaves test before and after 

first morphine injection on the first day and then on day 14th before the last injection of morphine and on day16th two 

days after the last injection of morphine. The expression of spinal PKCᵧ measured on day 14th and 16th. Metformin 

100mg/kg, co-administrated with morphine daily up to 14 days then PWL and PKCᵧ expression were assessed as 

mentioned above. 

Results: The results showed a significant tolerance and hyperalgesia on day 14th and 16th compareed to control. PKCᵧ 

expression also increased significantly on day 14th and 16th compareed to control. However, there was no significant 

difference in comparison between day 14th and day 16th. Co-administration of metformin and morphine up to 14 days 

increased PWL in morphine tolerance and reduced hyperalgesia and PKCᵧ expression.  

Conclusion: The results showed that increasing of spinal PKCᵧ expression in chronic morphine administration might 

be involved in morphine tolerance mechanism and induced hyperalgesia. 
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