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Abstract: 
 
Background: The aim of this study was to evaluate the efficacy of chronic oral 
administration of morphine in physical dependence, hyperalgesia, and tolerance to analgesic 
effect of morphine using the formalin test. 
Materials and Methods: In this study, 40 male Wistar rats received sucrose and the 
morphine+sucrose in drinking water for 20 days. On the 20th day, after intraperitoneal 
injection of naloxone, the withdrawal symptoms were assessed. Next day, the analgesic 
effect of morphine injection in various doses was analyzed based on behavioral responses in 
formalin test in both morphine+sucrose and sucrose-treated groups. 
Results: Statistical analysis showed that there is a significant difference in some symptoms 
of the physical dependence between the two groups. Although morphine, in sucrose-treated 
rats, caused a dose-dependent reduction in pain score in both phases of formalin test, it did 
not have any significant analgesic effect on the morphine+sucrose treated rats. 
Conclusion: Although the oral morphine administration induces tolerance to the analgesic 
effect of morphine and physical dependence, it does not develop hyperalgesia as a 
characteristic of addictive behaviors in clinical settings. 
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يپرآلژزيا در موش مصرفي خوراكي مورفين از نظر القا وابستگي، تحمل و هكارايي مدل خود
  صحرائي

  
اسماعيل اكبري

1*
ابراهيم ميرزايي، 

2
 

  
  مقدمه

-شدهمعيارهايي براي اعتياد به مواد مخدر در انسان تعريف 

گيري طور دقيق قابل مشاهده و اندازههاي حيواني به كه در مدلاند
رغم مشكلات پايدار يا  مانند مصرف مداوم مواد مخدر علي؛ندنيست
با اين حال پديده وابستگي به . كننده اجتماعي و بين فردي عود

دردي اپيوييد و هيپرآلژزياي ناشي از  اپيوييد، تحمل به اثر ضد
هستند   سه مشخصه اعتياد به مواد مخدر،)عدم تحمل درد(اپيوييد 
-7[القا كرد  ندارد حيواني در جوندگانهاي استاتوان در مدلكه مي

 ايجاد وابستگي به مواد مخدر در جوندگان، هاي روشاز جمله. ]1
مقادير افزايش يابنده  ]9 [ داخل صفاقييا] 8 [جلدي تزريق زير

  و كاشت زير،مورفين طي چند روز متوالي با الگوهاي مختلف
  . است] 10-12 [پلت مورفينو داخل صفاق جلدي 

  

  مازندران پزشكي علوم دانشگاه تاديار، مركز تحقيقات سلولي و مولكولي،اس 1 
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ريقي، سبب كاربرد وسيع هاي تزهرچند القا سريع وابستگي در مدل
 اما چند محدوديت جدي براي اين ،آنها در مطالعات شده است

 مرگ و مير بالا، عدم تطبيق با روند ايجاد ؛ها مطرح استمدل
 ]13،14 [و كاهش وزن و وجود استرس مزمن وابستگي در انسان

 معايب ،علاوههب. دنشوها محسوب مياز جمله اين محدوديت
نيز  ]15،16 [هاي اپيوييديهاي كاشت قرصمذكور براي روش

 هاي تزريقي و كاشت زيرروشدر وجود استرس . ندستهمطرح 
 كه هداد افزايش  راها و كورتيكوييدهاآمينل ترشح كاتكو،جلدي

توانند  مي]17 [زاد هاي درونها با تغيير متابوليسم آميناين هورمون
 با فعال شدن ،علاوهبه. سبب تغيير رفتارهاي مرتبط با درد شوند

 مدارهاي استرس، با ايجاد تغيير نوروپلاستيك در مسيرهاي ضد
 .]18،19 [كند، آستانه درد تغيير مي و مسيرهاي پاداشزاد درد درون

هاي القا وابستگي به اپيوييد در جوندگان دسته ديگر از مدل
ر است كه حيوان به اختيا] 20-25 [ خوراكيهاياستفاده از روش

از اين نظر بسيار شبيه به  مصرف اپيوييد را تعيين كرده و ميزان
-هم. وابستگي و اعتياد به مواد مخدر در انسان استتوسعه روند 

 .كندحيوان در اين روش استرس خاصي را تجربه نميچنين، 
اين مطالعه ارزيابي كارايي مصرف مزمن مورفين از انجام هدف 

 يعني بروز پديده ،خدرخوراكي بر سه مشخصه اعتياد به مواد م

  :خلاصه
 اين مطالعه ارزيابي كارايي مصرف مزمن مورفين خوراكي بر بروز پديده وابستگي فيزيكي، هيپرآلژزيا و  هدف از انجام:سابقه و هدف

 .باشدميتحمل به اثر ضددردي مورفين توسط آزمون فرمالين 

 روزه با آب محتوي 20تيمار  تحت حيوانات.  صحرائي نژاد ويستار استفاده شد موش سر40 در اين مطالعه از :هاروش  ومواد
اثر  بعد و در روز  بعد از تزريق داخل صفاقي نالوكسان علايم مرتبط با ترك بيستمدر روز. گرفتندسوكروز قرار +و مورفينسوكروز 

تيمار شده با سوكروز و (قي با توجه به پاسخ رفتاري در آزمون فرمالين در هر دو دسته حيوان دردي دوزهاي مختلف مورفين تزري ضد
  .بررسي شد) سوكروز+فينرتيمار شده با مو

. دار وجود دارد اختلاف معنيمطالعه از نظر علايم مرتبط با وابستگي، آناليز آماري نشان داد كه در بعضي از علايم بين دو گروه :نتايج
تيمار شده با سوكروز حيوانات صورت وابسته به دوز سبب كاهش نمره درد در هر دو مرحله آزمون فرمالين در  مورفين بهاگر چه
علاوه، بررسي آماري نمره درد هب. سوكروز نداشت+تيمار شده با مورفينهاي صحرائي موشدردي قابل توجهي در   اما اثر ضد،گرديد

  .داري نداشتياختلاف معنهر دو گروه مطالعه در 
دردي  هاي اين مطالعه نشان داد كه در مدل خوراكي مصرف اپيوييد، اگرچه پديده تحمل به اثر ضد در مجموع يافته:گيرينتيجه

  .كندعنوان يك علامت اعتياد در شرايط باليني توسعه پيدا نميشود، اما هيپرآلژزيا بهمورفين و وابستگي به خوبي القا مي
  ي به مورفين، موش صحرائيمورفين، هيپرآلژزيا، وابستگ :واژگان كليدي

 483-492 صفحات ،1391بهمن و اسفند  ،6 شماره شانزدهم، دوره فيض، پژوهشي –علمي نامهماه دو                                                        
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قطع مصرف،  وابستگي فيزيكي توسط سنجش علايم مرتبط با
هيپرآلژزيا و تحمل به اثر ضددردي مورفين توسط آزمون فرمالين 

  .باشدمي
  

  هامواد و روش
  حيوانات

نژاد  نرصحرائي سر موش  40 از  تجربيدر اين مطالعه
يوانات  ح.استفاده شد  گرم200- 220در محدوده وزني  ويستار

با  پلكسي گلاسهاي هاي چهارتايي در قفسصورت گروهبه
 و دماي تاريكي دوازده ساعته- نورچرخه (ستاندارد ا شرايط

 و امكان دسترسي آزاد به آب و غذا )گراد درجه سانتي2±22
   .شدندنگهداري مي

  
  داروها

 شركت () درصد37يد ئفرمالد(در اين مطالعه از فرمالين 
 سيگما، (، نالوكسان)تماد، ايران (، مورفين)، ايرانكيان كاوه آزما

 ، تزريقيمورفين.  استفاده شد)، آلمانمرك(كروز وو س) مريكاآ
) درصد 9/0سديم كلرايد (در نرمال سالين فرمالين   واننالوكس

در به همراه سوكروز  مورفين ،براي القاي وابستگي. حل شدند
  .شدحل ميحيوانات آب آشاميدني 

  
  ابستگي به مورفين به روش خوراكيالقاي و

 براي القاي وابستگي به مورفين از روش خوراكي
هاي فزاينده مورفين در اين روش، غلظت. استفاده شد] 26،27[

. شود روز توسط حيوان مصرف مي20مدت در آب آشاميدني به
: غلظت مورفين در روزهاي مختلف آزمايش بدين صورت بود

گرم در  ميلي2/0، )2 و 1 هايروز(تر ليگرم در ميلي ميلي1/0
 5 هايروز(ليتر گرم در ميلي ميلي3/0، )4 و 3 هايروز(ليتر ميلي

براي ). 20 تا 7روزهاي (ليتر گرم در ميلي ميلي4/0، و )6و 
نيز )  درصد5(كاهش تلخي مورفين به آب آشاميدني سوكروز 

 وزن صورت روزانه وصرفي بهميزان غذا و آب م. شداضافه مي
ازه گيري و د ان20، 16، 11، 6، 1، 0هر حيوان نيز در روزهاي 

-  ميلي2(براي تاييد وابستگي، روز بيستم نالوكسان  .شدثبت مي

و بلافاصله شده صورت داخل صفاقي تزريق به )گرم بر كيلوگرم
، تكان دادن سگ مانند سر و )Jumping (علائم ترك؛ پريدن

 Teeth (هاخوردن دندان، به هم )Wet dog shakes (بدن

chattering(جويدن ،) Chewing(پيچه، دل) Writhing( ،
، )Sniffing(ن ، بوكشيد)Penis licking (ليسيدن آلت تناسلي
 ،)Scratching (خراشيدن قفس، )Rearing (روي دوپا ايستادن

 دقيقه مشاهده و 30مدت به] Barrowing (]20 (حفاري كردنو 
در مدت زمان مشاهده علائم   مدفوعدفعدفعات . شدثبت مي

 ساعته حيوان 24چنين درصد كاهش وزن و هم)  دقيقه30(ترك 
 هامشاهده و ثبت علائم ترك، موش پس از. گيري شدنيز اندازه

) روز آزمايش درد (21و تا روز شده به قفس برگرداننده 
سوكروز +دسترسي آزاد به غذا و آب محتوي مورفين يا مورفين

  .دنداشت
  

  سنجش درد درآزمون فرمالين
 دقيقه در يك 20مدت حيوان بههر  بيست و يكمدر روز 

هاي تيره با ديواره) متر سانتي45×30×30 (پلكسي گلاسمحفظه 
 G26(، 25(رنگ انسولين  با استفاده از سسپس. شد قرار داده مي

صورت زير جلدي به كف پاي  به درصد5/2 ميكروليتر فرمالين
. شد بلافاصله به محفظه برگرداننده ميوشده تزريق  حيوانچپ 

 ثانيه 15 زير هر هايبه رفتارهاي مرتبط با درد با توجه به معيار
 حيوان حالتي كه =عدد صفر شد؛ ميتخصيص دادهامتياز مربوطه 

 =1عدد ، داد قرار مي زمينپاي خود را كاملا بر روي سطح
داد ولي وزن رار مي پاي خود را بر روي سطح قحيوانحالتي كه 

 موش حالتي كه =2عدد انداخت،  ديگر ميخود را بر روي پاي
 =3عدد داشت، نگه ميزمين از سطح  جدارا كاملا پاي خود 
- داد يا آن را مي پاي خود را به شدت تكان ميموشحالتي كه 

منظور بررسي دقيق كف پاي حيوان، در زير محفظه به .ليسيد
 15هر .  درجه تعبيه شده بود45 زاويه يك آينه باپلكسي گلاس 

بعد از  .شد ثبت ميرفتار دردناك حيوانثانيه يك امتياز براي 
هاي  دقيقه، ميانگين نمره درد در بلوك60مدت ثبت نمره درد به

و براي تجزيه و تحليل آماري به كار شده اي محاسبه  دقيقه3
ي موش، بعد از تزريق فرمالين به كف پا ].28 [شدگرفته مي

شود؛ مرحله حاد اوليه  ميرفتارهاي دردناك در دو مرحله ظاهر
از ). 18- 60هايدقيقه(و مرحله مزمن ديررس ) 0- 9هاي  دقيقه(

مرحله حاد اوليه ناشي از تحريك شيميايي  نيسمياجنبه مك
 از كاهش هاي درد و مرحله مزمن ديررس ناشيمستقيم گيرنده

از تغييرات پلاستيك در  ناشي هاي درد ياآستانه تحريك گيرنده
بين دو . ]29،30[  استهاي مسير انتقال درد در نخاع يناپسس

ي  دوره،بعد از تزريق فرمالين) 9- 15هاي دقيقه(مرحله دردناك 
 به نام اينترفاز وجود دارد كه نمره درد شديدا كاهش يخاموش

اينترفاز تونوسيته فعاليت مسيرهاي كنترل مهاري درد . يابدمي
اند كه آزمون مطالعات گزارش كرده. دهدزاد را نشان مي درون

  .ترين مدل درد به درد باليني استفرمالين مشابه
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  پروتكل آزمايش
 ،ها بعد از يك هفته سازش و انجام دست ورزي موش

يا ) =17n ( روز تحت تيمار با آب محتوي سوكروز20 مدتبه
ميزان آب و . ]26،27[   قرار گرفتند)=23n( سوكروز+مورفين

بيستم در روز  .گيري شدغذاي مصرفي روزانه هر حيوان اندازه
 رفتارهاي مرتبط با علايم ترك با ،براي تاييد وابستگي به مورفين

به قفس برگرداننده حيوان  سپس شده وسنجش تزريق نالوكسان 
 +  ساعت بعد دسترسي به سوكروز يا مورفين24شد و تا مي

، نيم ساعت قبل از آزمون  بيست و يكمدر روز .سوكروز داشت
سوكروز و نيز حيوانات  +فرمالين حيوانات تحت تيمار با مورفين

گروه  3طور تصادفي در يكي از  به،تحت تيمار با سوكروز
 10 يا 5، 2 تزريق داخل صفاقي مورفين با دوزهاي(مورفين 

 تزريق داخل صفاقي نرمال( يا گروه كنترل) گرم بر كيلوگرمميلي
  . گرفتندقرار مي )سالين

  
  آناليز آماري

براي مقايسه آماري ميزان دريافت غذا، آب و وزن در 
كننده سوكروز و هاي دريافتروزهاي مختلف تيمار بين موش

-RM( سوكروز از آناليز واريانس دوطرفه تكرار شونده+مورفين

ANOVA (مقايسه علايم . شدفروني استفاده  با پس آزمون بن
سوكروز  +شده با سوكروز و مورفين حيوانات تيمارترك بين 

ميانگين نمره درد در مرحله حاد، . انجام شد t آزمون توسط
ها محاسبه اينترفاز و مرحله مزمن آزمون فرمالين براي همه گروه

و با استفاده از آناليز واريانس يك طرفه با پس آزمون توكي شده 
زيابي هيپرآلژزياي براي ار. مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت

از گانه آزمون فرمالين از مورفين، نمره درد در مراحل سهناشي 
داري آماري عنوان سطح معني به>05/0P . استفاده شدtآزمون 

  .در نظر گرفته شد
  

  نتايج
سوكروز طي +آب محتواي سوكروز و مورفينميزان دريافت 

  دوره تيمار
RM-ANOVA زان ميدر مجموع  دوطرفه نشان داد كه

حيوانات تيمارشده با در طي دوره تيمار دريافت مايعات 
 بود سوكروز+مورفين حيوانات تيمارشده باسوكروز بيشتر از 

)0001/0P<(.  كه در كردپس آزمون مشخص آناليز بعدي با 
دار  اين اختلاف معني20  و19، 17، 2جز روزهاي ههمه روزها ب

   .)1 شماره شكل (است
  

  
ايسه ميزان دريافت آب در حيوانات تيمارشده با  مق-1  شمارهشكل

 20طي ) =n 23(سوكروز +و تيمارشده با مورفين) =n 17( سوكروز
 در مقايسه با =*** >001/0P ؛=** >01/0P ؛=* >05/0P. (روز

  )روز متناظر
 

  ميزان دريافت غذا طي دوره تيمار
RM-ANOVA غذاي مصرفي طور كلي به دوطرفه نشان داد كه

  سوكروزكنندهدريافت هايموشدر   روزه20دوره تيمار طي در 
  بودسوكروز+ مورفينكنندهدريافت هايموشبيشتر از 

)0001/0P<() كردپس آزمون مشخص انجام   البته.)2 شماره شكل 
دار معنياز لحاظ آماري  اين اختلاف 11 و 8، 7روزهاي در فقط كه 
   .است

  
  

 
. هاي مطالعهگروهت غذا در  مقايسه ميزان درياف-2  شمارهشكل

)01/0P< **=001/0 ؛P< ***=در مقايسه با روز متناظر (  
  

وزن بدن ، قابل مشاهده است 3 شماره در شكلكه  گونههمان
ش ي افزا روز دوره تيمار20ورت يكنواختي در طي صحيوانات به

 وزن حيوانات هاي تيمارشده با سوكروزموشدر  .نشان داده است
 82/257±9/8به در شروع تيمار  گرم 82/204±11  از روز20طي 

هاي تيمار شده با در موش. افزايش يافت در روز آخر تيمار
كه پس بود  5/215±5/5 وزن حيوانات در ابتدا سوكروز نيز+مورفين

 RM-ANOVA .افزايش يافتگرم  47/247±1/7  به روز20از 
ار در دو گروه تيمهاي وزن بدن موشدوطرفه نشان داد كه بين 
  . داري وجود نداردروزهاي متناظر اختلاف معني
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طي هر دو گروه مطالعه مقايسه وزن بدن در حيوانات  -3  شمارهشكل
  دوره تيمار

  
  فينربه مووابستگي  هايسنجش رفتار

 مرتبط با هاي رفتار،با تزريق داخل صفاقي نالوكسان
-يافتدردر گروه .  دقيقه مشاهده و ثبت گرديد30م ترك طي وسندر

-هم خوردن دندانجويدن، بهبروز رفتارهاي  سوكروز+مورفينكننده 

 24و كاهش وزن  دفعات دفع مدفوع، خراشيدن قفس ،پريدنها، 
طور قابل به حيوانات دريافت كننده سوكروزدر مقايسه با  ساعته

كشيدن،  بواما در بروز رفتارهاي  ).4  شمارهشكل (توجهي بيشتر بود
تكان دادن سگ مانند پيچه، حفاري كردن، ، دلليسيدن آلت تناسلي

داري بين دو گروه اختلاف معنيروي دوپا ايستادن  و ،سر و بدن
  .)5شكل شماره  (شده مشاهده نشد تيمار

  

  
  

  

  
  

  
  

  
  

گرم بر  ميلي3( دقيقه بعد از تزريق نالوكسان 30 طي -4شكل شماره 
سوكروز +و مورفين) =17n(بين گروه سوكروز ) كيلوگرم، داخل صفاقي

)23n=( در بروز تعداد رفتارهاي جويدن ،)A(ها ، به هم خوردن دندان
)B( پريدن ،)C( خراشيدن قفس ،)D( دفعات دفع مدفوع ،)E ( و كاهش

 ،>P*05/0. (دار مشاهده شداختلاف معني) F( ساعته 24وزن 
01/0**P< 001/0 و**P< در مقايسه با حيوانات تيمار شده با 

  ).سوكروز
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 سوكروز +مورفيندر گروه  مدفوع پس از تزريق نالوكسان دفعميزان 
از لحاظ كه  گرم بود 33/0±/12 سوكروزگرم و در گروه  ±23/7/39

 ساعته 24درصد كاهش وزن  .)>0001/0P (باشدميدار آماري معني
 و در گروه  درصد73/3±7/0 سوكروز+مورفيننيز در گروه 

   ).>0001/0P (بود  درصد03/1±3/0 سوكروز
ي ناشي از و هايپرآلژزيادردي مورفين  اثر ضدبه تحمل ارزيابي 
   مورفين

آزمون  مرحله حادآناليز واريانس يك طرفه نمره درد در 
در حيوانات  مورفين تزريقيهاي فرمالين بين گروه كنترل و گروه

 68/1 ؛=68/1P[ دار نبود معنيسوكروز+تيمارشده با مورفين
=)22/3(F[ . دار بود معني  سوكروزتيمارشده باهاي در موشاما
]0016/0P= 16/3(=2/9؛(F [)پس آزمون توكي . )5  شمارهشكل

گرم   ميلي10و ) >01/0P( 5حاكي از اختلاف قابل توجه بين دوز 
آناليز واريانس يك طرفه نمره . با گروه كنترل بود) >01/0P( مورفين

هاي ه كنترل و گروهبين گروآزمون فرمالين  مزمن مرحلهدرد در 
دار  معنيسوكروز+تيمارشده با مورفيندر حيوانات  مورفين تزريقي

 تيمارشده با سوكروزهاي اما در موش ]F)22/3(=71 ؛P=17/0 [نبود
پس آزمون . )6  شمارهشكل(] F)16/3(؛ >0001/0P [دار بودمعني

 05/0P<( ،5( 2توكي حاكي از اختلاف قابل توجه بين دوزهاي 
)001/0P< ( مورفينگرم  ميلي10و ) 001/0P< ( با گروه كنترل در
  . بودشده با سوكروز تيماريوانات ح

  

  

  

 

 

 

 
  

هاي  نمره درد در مرحله حاد آزمون فرمالين در گروه-5شكل شماره 
صورت اطلاعات به). B(و وابسته به مورفين ) A(وابسته  غير

SEMX  در مقايسه با >P**01/0 (.ست نمايش داده شده ا±
  ).گروه كنترل
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هاي  نمره درد در مرحله حاد آزمون فرمالين در گروه-6شكل شماره 

-اطلاعات به). B(و وابسته به مورفين ) A(غيروابسته 

SEMXصورت  در مقايسه >P**01/0 (. نمايش داده شده است±
 ).با گروه كنترل

  

 
- آزمون فرمالين در گروهمرحله مزمن نمره درد در -7 شكل شماره

-اطلاعات به). B(و وابسته به مورفين ) A(هاي غيروابسته 

SEMXصورت  و >P*05/0 (. نمايش داده شده است±
001/0***P<در مقايسه با گروه كنترل .( 

 
  بحث

 مخدر يكي از معضلات عمده جوامع داعتياد به موا
عنوان اعتياد به. شودويژه جامعه ايراني محسوب مي بهانساني و

هاي مختلف فيزيولوژيكي، رواني، اي انساني كه با مشخصهپديده
به راحتي در مطالعات حيواني  شودسمي و رفتاري تعريف ميج

هاي اعتياد به با اين حال بعضي از جنبه. قابل القا و ارزيابي نيست
 وابستگي فيزيكي و تحمل به اثر ضدمواد مخدر مانند هيپرآلژزيا، 
مدت اپيوييد در جوندگان قابل القا و  دردي اپيوييد با مصرف بلند

در اين مطالعه كارايي يك مدل خوراكي   .]1-7 [سنجش است
از نظر توسعه وابستگي فيزيكي،  ]26 [مصرف مزمن مورفين

دردي مورفين  هيپرآلژزياي ناشي از مورفين و تحمل به اثر ضد
نتايج مربوط به دريافت آب و غذا نشان  . بررسي قرار گرفتمورد
دهد كه حيواناتي كه تحت تيمار با آب محتوي سوكروز بودند مي

 چرا كه ميزان آب محتوي ؛ميزان انرژي بيشتري دريافت كردند
اگر چه به آب محتوي .  بيشتر بود آنهاسوكروز و مصرف غذاي

 اما ،اضافه شدز سوكرو ،مورفين، براي كاهش تلخي مورفين
احتمالا تلخي مورفين علت اصلي مصرف كمتر آب در حيوانات 

در روزهاي آخر دوره . اين گروه در اوايل و اواسط دوره تيمار بود
سوكروز +تيمار مصرف آب توسط حيوانات تحت تيمار با مورفين

احتمالا استقرار وابستگي در روزهاي آخر تيمار بر . افزايش يافت
رغم مزه محتوي مورفين علي در جهت مصرف آب اشتياق حيوان

رديابي تغيير وزن طي دوره تيمار نشان داد كه  .، غلبه كردتلخ
رغم دريافت انرژي بيشتر در حيوانات تحت تيمار با سوكروز، علي

 + مشابه حيوانات تحت تيمار با مورفين آنهاروند افزايش وزن

ي از معضلات حالي است كه كاهش وزن يك اين در. سوكروز بود
ما با  .است] 13،14[ خوراكي هاي غيرايجاد وابستگي در روش

 علامت مرتبط با وابستگي مشاهده كرديم كه در مدل 12بررسي 
در .  وابستگي فيزيكي به مورفين القا شدطور نسبيبهخوراكي، 

ها، هم خوردن دندانبهجويدن،  رفتارهاي ،بررسي علايم ترك
در   ساعته24ع مدفوع و كاهش وزن ، دفخراشيدن قفسپريدن، 
ن روش ديگر البته در اي. هاي تيمار شده با مورفين بالاتر بودموش

 كشيدن، ليسيدن آلت بو رفتارهاي علايم ترك مورد بررسي همانند
  وپيچه، حفاري كردن، تكان دادن سگ مانند سر و بدنتناسلي، دل

ن اختلاف قابل در حيوانات تيمار شده با مورفيروي دوپا ايستادن 
اگر چه با . توجهي نسبت به حيوانات تيمار نشده با مورفين نداشت

 توجيه بروز بعضي علايم ترك و عدم بروز علايم ،هايافتهاين 
آيد با افزايش دوره نظر مي اما به،ديگر ترك امكان پذير نيست

- تيمار و افزايش شدت وابستگي فيزيكي احتمال بروز ديگر رفتار
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مطالعات اين در حالي است كه . يابد با ترك افزايش ميهاي مرتبط
 به ديگري كه روش استعمال خوراكي را براي القا وابستگي

علايم اند، تنها تعداد معدودي از مورد استفاده قرار دادهمورفين 
به اين  ].20،26،27 [اندمرتبط با ترك را مورد بررسي قرار داده

از مدل خوراكي ايجاد وابستگي تري  تصوير دقيق ماترتيب مطالعه
مهمترين  بروز .ارائه كرده استتگي فيزيكي بساز نظر علايم وا

مشكل روش خوراكي طعم تلخ آن و در نتيجه امتناع حيوان از 
 يكي از ].23،24،31 [خوردن محلول مورفين به اندازه مناسب است

 ها براي اين مشكل پوشاندن طعم مورفين با افزودن سوكروزحلراه
تواند  اگر چه سوكروز مي].23،26 [به آب محتوي مورفين است

شود كه موش صحرائي باعث افزايش تمايل به مصرف مورفين در 
اما در ضمن  ،]25،26 [شوداين امر سبب تسريع بروز وابستگي مي

زاد، باعث تغيير در  سازي سيستم اپيوييدي درونتواند با فعالمي
 ].32 [ز تعدادي از علايم ترك شود عدم بروو احتمالاعلايم ترك 

دنبال مصرف كاهش اثر دارو بهتحمل در فارماكولوژي به معناي 
يابي به اثر موثر لازم است كه براي دستطوريبه ؛]33 [استمزمن 

يكي از نمودهاي تحمل به مورفين . مقدار دارو افزايش داده شود
. شاهده كردتوان در كاهش پاسخ حيوان به دوزهاي مورفين مرا مي

و سپس ] Kornetsky ]34 و Cochinاين امر در ابتدا توسط 
در اين مطالعه . نشان داده شد ]35 [ و همكارانFernandesتوسط 

گرم بر كيلوگرم در فاز يك  ميلي10و  5تزريق مورفين با دوزهاي 
گرم بر كيلوگرم در فاز دو آزمون  ميلي10 و 5 و 2و دوزهاي 

دار درد در حيوانات تيمار شده با فرمالين باعث كاهش معني
سوكروز در آب +در حيوانات تيمار شده با مورفين. سوكروز شد
ين دار اثر ضد دردي مورف روز، كاهش معني20مدت آشاميدني به

 هد تحمل به مورفين در اين مدلد مشاهده شد كه اين امر نشان مي
راستا با يافته ما مبني بر القا تحمل به هم. خوبي ايجاد شده استبه

هاي مشابهي توسط يافتهمورفين در مدل خوراكي مصرف مورفين، 
Badawy 20[ و همكاران[ و نيز Binsack و همكاران ]21[ 

 وجه تمايز مطالعه ما نسبت به دو مطالعه فوق. گزارش شده است
كه ما از آزمون فرمالين براي وريط بهشناسي است؛ از نظر روش

-ورها روش غوطهسنجش تحمل به مورفين استفاده كرديم، ولي آن

هاي ما در موافقت با در مجموع يافته. كار گرفتندسازي دم را به
مدل خوراكي مصرف مورفين تاييدي بر كارا بودن ،  ديگرمطالعات

 و ]Taylor ]22 و Borg علاوهبه.  استموثر در القا تحمل
Fuentes روش خوراكي را در ايجاد  اگر چه]23[ و همكاران 

بروز تحمل به اثر ضد دردي اما وابستگي به مورفين برگزيدند، 
در مصرف مزمن اپيوييد به   .اندمورفين را مورد سنجش قرار نداده
شود كه اهميت باليني زيادي از اثر ضددردي آن تحمل ايجاد مي

يدي در بيماران با سوء مصرف مواد دردهاي اپيوي نظر مصرف ضد
هاي اين مطالعه نشان داد كه مدل يافته ].1،3،5،6 [مخدر دارد

دردي  خوراكي مصرف مورفين قادر به توسعه تحمل به اثر ضد
 .مورفين در مراحل حاد اوليه و مزمن ديررس آزمون فرمالين است

ه  مدل خوراكي مصرف مزمن مورفين در مطالعاتي ك،به اين ترتيب
دنبال بررسي نوروبيولوژي درد و تغييرات نوروپلاستيك مربوطه به

 .شود، مدل مناسبي محسوب مي هستندافراد معتاد به مواد مخدردر 
قي، خوراكي، داخل صفا(براي ايجاد وابستگي، روش تجويز دارو 

يكي از )  اسموتيكهايپمپزير جلدي، و كاشت قرص يا ريز
اگرچه در مطالعاتي كه بر روي  ].36،37 [ست اها ترين متغيرمهم

شود، بيشتر روش هاي فارماكولوژيكي تحمل انجام ميويژگي
، و در )زير جلدي يا داخل صفاقي(تزريق متناوب روزانه 

مطالعاتي كه بر روي پيامدهاي بيوشيمياي مصرف مزمن مورفين 
) كاشت قرص(شود، بيشتر روش تجويز ممتد دارو انجام مي
ها براي حيوان  ولي بايد توجه داشت كه اين روش،شوداستفاده مي

ها و آميند و ممكن است با آزادسازي كاتكولپر تنش هستن
زاد باعث تغيير هاي درونيدئگلوكوكورتيكوييدها و يا اپيو

اگرچه هيپرآلژزياي ناشي از قطع  ].38 [پيامدهاي بيوشيميايي شوند
و ] 39[ ايط انسانيهاي اعتياد در شريمصرف مورفين يكي از ويژگ

 اما ،است] 2،4،7،25 [ آزمايشگاهيوابستگي به اپيوييد در حيوانات
هاي تيمار هاي اين مطالعه نشان داد كه در موشبخشي از يافته

آيد نظر ميبه.  هيپرآلژزيا بروز نكرد، روز20مدت شده با مورفين به
رسي  دقيقه قبل از انجام آزمون درد دست30چون حيوانات حتي تا 

بروز نكرده آزاد به آب محتوي مورفين داشتند پديده هيپرآلژزيا 
مدل خوراكي مصرف مورفين در تعدادي از مطالعات با  .است

جز بررسي وابستگي، تحمل و هيپرآلژزيا مورد اهداف ديگري به
 ]21[ و همكاران Binsackبراي مثال، . استفاده قرار گرفته است

وان را از دريافت مورفين محروم بعد از مصرف مزمن مورفين، حي
كردند، سپس رفتار ترجيحي حيوان را در انتخاب آب محتوي 

-روز مورد بررسي قرار دادند و هدفمورفين يا آب محتوي سوك

شان بررسي مدل خوراكي مورفين در گرايش به مصرف مجدد 
 در مدل خوراكي ]Taylor ]22و   Borg،علاوهبه. مورفين بود

ن، اثر داروهاي هالوپريدل و اوندانسترون را در مصرف مزمن مورفي
-كاهش رفتار ترجيحي حيوان به نوشيدن آب محتوي مورفين را به

مطالعه ديگري كه از . انددنبال قطع مصرف مورد بررسي قرار داده
 اما هدف متفاوتي را ،مدل خوراكي مصرف مورفين استفاده كرده

هدف .  انجام شد]Holtzman ]24و   Gellertكرد توسطدنبال مي
اين مطالعه يافتن شروع علايم وابستگي فيزيكي به مورفين طي 

 علايم ه شد كهنشان داددر اين مطالعه . مصرف خوراكي بود
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-14شود و در حد فاصل روزهاي  شروع مي10وابستگي از روز 
 مباحث مورد بحث  ديگرعبارت به. رسدمي) كفه( به حدكثر 18

ژزيا و تحمل به مورفين در مطالعه فوق مد مطالعه ما يعني هيپرآل
  .نظر نبوده است

  
  گيرينتيجه

دهد كه مصرف هاي اين مطالعه نشان ميدر مجموع يافته
ي مزمن خوراكي مورفين در آب آشاميدني، هر چند باعث توسعه

  طور نسبي وابستگي بهاما شود، تحمل به اثر ضد دردي مورفين مي

 هيپرآلژزيا كه يك ويژگي اعتياد به ،علاوهبه. كندفيزيكي ايجاد مي
 مواد مخدر و از معضلات كنترل درد در بيماران معتاد محسوب

  .دگردشود، در مدل مورد نظر به خوبي القا نميمي
  

  تشكر و قدرداني
ي رئيس مركز تحقيقات نويسندگان از همكاري صميمانه

 بيولوژي سلولي مولكولي و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم
  .دارندپزشكي مازندران كمال تشكر و قدرداني را ابراز مي
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