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 راتاث به تحمل ايجاد دنبال  هب هيپوكمپ دآميناز آدنوزين فعاليت كاهش
  مرفين و سالسيلات سديم ضددردي

  
  (Ph.D)سمنانيان  سعيد ،(Ph.D)جوان   محمد،*(Ph.D)اللهي  فتح يعقوب ،(M.Sc)صادق  مهدي

  فيزيولوژي گروه، پزشكي علوم دانشكده، مدرس تربيتدانشگاه 
 

  ده يچك
 سيـستم  در سازشـي  تغييـرات . كند مي تنظيم اعصاب دستگاه در را عصبي پيك سازگان نوزينآد: سابقه و هدف  

 مطالعـه  ايـن  در. دهد مي رخ مرفين معرض در مزمن گرفتن قرار نظير پاتوفيزيولوژيك شرايط بعضي در مغز آدنوزيني
 سـبب  كـه  آدنوزين تابوليسمم در كليدي جزء يك عنوان  هب هيپوكمپ، دآميناز آدنوزين فعاليت در سازشي تغييرات
 سالسيلات سديم به تحمل و مرفين به يوابستگ دنبال  هب شود، مي اينوزين و آمونيوم به آدنوزين ناپذير برگشت تبديل
  .است شده بررسي

 روش بـه  سالـسيلات  سديم به تحمل و) mg/ml 4/0 روز، 24 (خوراكي روش با مرفين به يوابستگ: ها مواد و روش  
 بـا  سالسيلات سديم كننده دريافت گروه در تحمل. شد مي ايجاد) mg/Kg 300 ساعت، 24 فواصل با يقتزر 6 (تزريقي
 اسـتخراج،  راست سمت هيپوكمپ آنزيمي، بررسي براي. شد بررسي Hot Plate (HP) و Tail flick (TF) هاي آزمون

 پـروتئين  غلظت. شد مي برداشته ژسانتريفو محصول روي مايع. شد مي سانتريفيوژ سپس و هموژنيزه بافر فسفات در
 گيـري  انـدازه  پايـه  بـر  كالريمتريـك،  روش بـا  دآميناز آدنوزين فعاليت. شد مي گيري اندازه برادفورد روش با ها نمونه

  .شد بررسي خارجي آدنوزين بر دآميناز آدنوزين اثر از ناشي شده توليد آمونيوم مستقيم
 در اول روز چنـد  در دردي ضـد  پاسـخ  در تـأخير  معنـادار  افزايش بسب سالسيلات، سديم روزانه تزريق :ها افتهي

 سـالين  گروه با معناداري تفاوت ششم و پنجم روزهاي در پاسخ تأخير اين اما) P<0.0001 (شد سالين گروه با مقايسه
 گـروه  بـه  نسبت سالين گروه در را تري بزرگ پاسخ تأخير ،)mg/Kg 5 (هفتم روز در مرفين تزريق). <05/0P (نداشت
 طـور  هب سوكروز كننده دريافت گروه در دآميناز آدنوزين فعاليت ).>001/0P (داد نشان سالسيلات سديم به تحمل دچار

 سـديم  بـه  تحمـل  گـروه  از بـالاتر  سـالين  تجويز گروه در و) P<0.05 (مرفين كننده دريافت گروه از بالاتر معناداري
 شـان  كنترل مشابه آنزيمي فعاليت كردند دريافت سالسيلات سديم بار يك تنها كه گروهي). P<0.05 (بود سالسيلات

  ).<05/0P( نشد ديده سالسيلات سديم به تحمل گروه با مرفين به وابسته گروه بين معناداري تفاوت. داشتند
 سيـستم  در سازشـي  تنظـيم  از نـوعي  وقـوع  بيـانگر  توانـد  مي دآميناز آدنوزين فعاليت كاهش اين :يريگ جهينت

  .باشد سالسيلات سديم به تحمل و مرفين به يوابستگ دنبال هب هيپوكمپ يآدنوزين
   

  سالسيلات سديم ن،مرفي ،يوابستگ تحمل، هيپوكمپ، دآميناز، آدنوزين: يدي كليها واژه
  

  مقدمه
 اعـصاب  دسـتگاه  در مهـم  زاد درون پـورين  يك آدنوزين

 آن هـاي  سلول همه از فيزيولوژيك روندهاي دنبال ه  ب كه است

 كند، ايفا يعصب پيك نقش خودش كه اين بدون و شود مي آزاد
 تعديل را سيناپسي انتقال ها عصب پيك ساير سازگان بر اثر با
 ميـزان  تنظـيم  و مغـز  يها عصب پيك هومئوستاز در و كند مي

]. 1،2 [كند مي ايفا نقش موجود منابع با متناسب انرژي مصرف
  :fatolahi@modares.ac.ir  Email                          021-82883101:نمابر 021-82882009  :تلفنسنده مسئول، ينو *
]   29/6/1390 :رشيخ پذي   تار4/2/1390 :افتيخ دريتار 
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 آدنـوزيني  سيستم موثر نقش خصوص در مختلفي هاي گزارش
 مغـز  قديم و جديد قشري نواحي در سيناپسي پذيري شكل در

 شــرايط در يــستمس ايــن چنــين هــم]. 3،4 [دارد وجــود
 تغييـرات  خـوش  دسـت  وابستگي و تحمل نظير پاتوبيولوژيك

 بهـم  را عصبي پيك هاي سيستم هومئوستاز و شود مي سازشي
 دهـد  مـي  قـرار  تـاثير  تحت را سيناپسي پذيري شكل و زند مي

 يك عنوان هب مركزي عصبي سيستم در دآميناز آدنوزين]. 5،6[
 خـارج  و داخـل  آدنـوزين  حذف در مهمي نقش كليدي آنزيم
 برگشت غيرقابل تبديل و آدنوزين كردن دآمينه طريق از سلول
 ايـن  هـا  سـلول  از بسياري در]. 7 [كند مي بازي اينوزين به آن

 قـرار  A1 آدنـوزيني  گيرنـده  بـا  Colocalize صورت به آنزيم
 و آدنـوزين  اثـر  تعـديل  در مهمـي  نقـش  كـه ] 8 [است گرفته
 سطح در تغيير]. 9،10 [دارد گيرنده شدن غيرحساس چنين هم

 پاتوفيزيولوژيـك  يـا  فيزيولوژيك شرايط در آنزيم اين فعاليت
 هـستند،  همـراه  آدنـوزين  سطح تغييرات با كه اعصاب دستگاه
  .است متصور
 جملـه  از اپيوئيدي ضددرد داروهاي جانبي اثرات دليل به
 استفاده كه گوارشي عوارض و فيزيكي وابستگي تحمل، ايجاد

 از تركيبـي  از اسـتفاده  بـه  تمايـل  كنـد،  مي محدود را ها آن از
 بـا  همـراه  تـر  قـوي  ضددردي اثرات كه  NSAIDsو اپيوئيدها
 نشان]. 11 [است افزايش به رو دارند تري كم گوارشي عوارض

 اسـيد  سالـسيليك  مشتقات از مزمن استفاده كه است شده داده
 چنـين  هـم  شـده  هـا  آن دردي ضد اثرات به تحمل بروز سبب
 مصرف عبارتي به و يابد مي كاهش نيز مرفين دردي ضد اثرات
 متقـاطع  تحمـل  بـروز  سـبب  اسـيد  سالسيليك مشتقات مزمن
  .]12 [شود مي مرفين دردي ضد اثرات به نسبت
 سيـستم  نقـش  پيرامون] 13 [قبلي هاي بررسي ادامه در ما

 از هـا  مدل بعضي در آن سازشي تغييرات و هيپوكمپ آدنوزيني
 بـه  وابـستگي  نظيـر  اعـصاب  دستگاه لوژيكپاتوفيزيو شرايط
 در ساختار، نيا يناپسيس يها تفعالي بر آن يامدهاپي و نمرفي
 را هيپوكمپ دآميناز آدنوزين آنزيم تيفعال تغييرات مطالعه اين
 سالـسيلات  سـديم  بـه  تحمـل  و مـرفين  بـه  يوابستگ مدل در

  .كرديم بررسي

  ها مواد و روش
 8-10 (جـوان  نر ييصحرا موش سر 45 از تحقيق اين در
 5 يـا  4 هاي قفس در حيوانات. شد استفاده Wistar نژاد) هفته
 20-25 دماي شرايط در ژي  فيزيولو گروه خانه حيوان در تايي

 تــاريكي ســاعت 12 -نــور ســاعت 12 و سلــسيوس درجــه
 آزمايش حين و قبل دوره تمام در حيوانات. شدند مي داري نگه

 تلاش ها آزمايش تمام در و داشتند غذا و آب به آزاد دسترسي
  .شود استفاده نياز حد در حيوانات تعداد شد،

 روش بـا  مـرفين  بـه  يوابـستگ : مرفين به يوابستگ ايجاد
. شـد  ايجاد) روزانه دريافتي آب در مرفين از استفاده (خوراكي

% 3 سوكروز از آب، در مرفين از ناشي تلخي بردن بين از براي
ــتفاده ــد اس ــرفين. ش ــق م ــيم روش طب ــده عرف ــوي از ش   س

Bawday  ــاران ــه ،]14 [ و همك ــورت ب   ،mg/ml1/0  ص
mg/ml 2/0،mg/ml  3/0، سپس و ساعت 48 براي كدام هر 
mg/ml 4/0 كنترل گروه. گرفت قرار استفاده مورد روز 24 تا 

 در حيوانات اين هيپوكمپ. كردند مي دريافت% 3 سوكروز تنها
 دآمينـاز  آدنوزين ليتفعا گيري اندازه براي و استخراج 25 روز
  .شد مي نگهداري سلسيوس درجه -80 در

 بـا  آن متقـاطع  تحمـل  و سالـسيلات  سديم به تحمل ايجاد
 تزريـق  6 (تزريقي روش به سالسيلات سديم به تحمل: مرفين
 گـروه  در. شد مي ايجاد) i.p. mg/Kg, 300 صورت به روزانه
 قـاطع، مت تحمل بررسي براي. شد مي تزريق سالين نرمال كنترل
 سـديم  و سـالين  نرمال كننده دريافت هاي گروه به هفتم روز در

. شـد  مـي  تزريق) mg/Kg, i.p.5  (سولفات مرفين سالسيلات،
  هـاي  آزمـون  بـا  تزريـق  هـر  از بعـد  دقيقـه  15 تحمـل  وقوع

 Tail flick (TF) و Hot plate (HP) شد مي بررسي.  
 بعد )n=5( زامج گروه دو در ، آنزيمي فعاليت بررسي براي

) بالا روش طبق (سالسيلات سديم يا سالين نرمال تزريق 6 از
 فعاليـت  گيـري  انـدازه  براي و استخراج هيپوكمپ هفتم روز در

  .شد مي نگهداري سلسيوس درجه -80 در دآميناز آدنوزين
 دو: سالسيلات سديم ضددردي اثر به تحمل ايجاد بررسي

 و n=4 ينسـال  نرمـال  گـروه ( HP آزمون براي آزمايشي گروه
 TF آزمـون  بـراي  گـروه  دو و) n=4 سالـسيلات  سـديم  گروه
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 در) n=5 سالـسيلات  سـديم  گروه و n=4 سالين نرمال گروه(
 از يـك  هـر  هـا،  آزمـايش  از قبـل  روز دو. شـدند  گرفته نظر

 قـرار  TF يا HP دستگاه در دقيقه 5 مدت به روز هر حيوانات
 تا آزمايش ساستر و شده آشنا محيط و شرايط با تا گرفتند مي
 تزريـق،  شـروع  از قبـل  روز يك. شود برده بين از ممكن حد

. شد مي گرفته حيوانات از (BL) پايه پاسخ گيري اندازه آزمون
 دستگاه در حيوانات تزريق از بعد دقيقه 15 بعدي روزهاي در
 HP دمـاي . شـد  مي گيري اندازه پاسخ ميزان و گرفت مي قرار

 تنظـيم  50 روي TF نـور  شـدت  و سلسيوس درجه 50 روي
 بـه  TF آزمـون  در وHP  آزمـون  در Cut-off زمـان . شـد  مي

 هر براي TF آزمون. گرفتيم نظر در ثانيه 10 و ثانيه 30 ترتيب
 آماري تحليل براي عدد سه ميانگين از و تكرار بار سه حيوان
  .شد استفاده

 بـا  دآمينـاز  آدنـوزين  فعاليت: آنزيمي فعاليت گيري اندازه
 گيـري  اندازه] Giusti  ]15توسط شده معرفي روش از استفاده

 آدنـوزين  اثر از ناشي شده توليد آمونيوم از روش اين در. شد
 بـه  شـده  اضـافه  (آدنـوزين  بـر ) هـا  نمونه در موجود (دآميناز
 در. شـود  مـي  استفاده آنزيمي فعاليت گيري اندازه براي) واكنش
 ELISA هدسـتگا  از اسـتفاده  بـا  ها نمونه پروتئين غلظت ابتدا

reader   برادفورد روش به و Bradford   ]16 [ گيـري  انـدازه 
 اسـتفاده  استاندارد عنوان هب (BSA) گاوي آلبومين سرم از (شد
 نمونـه  هـر  از پـروتئين  گرم ميلي 5/0 معادل حجم سپس). شد
ــا آنزيمــي واكــنش. شــد آنزيمــي واكــنش وارد  50 افــزون ب

ــر ــوزين ميكروليت ــولار ميكــرو 42 آدن ــ (م ــايي تغلظ  21 نه
 50 حجم از متشكل واكنش محيط به) بود خواهد مولار ميكرو

 درجـه  37 در دقيقـه  15 كـه  فـسفات  بافر و نمونه ميكروليتر
 كـردن  انكوبه ساعت يك از بعد. شد مي آغاز بود، شده انكوبه
 -فنول ميكروليتر 150 افزودن با واكنش درجه 37 در واكنش

 ميكروليتـر  150 اصـله بلاف و شـد  مـي  متوقـف   نيتروپروسايد
. شـود  مي ورتكس و شده اضافه واكنش به هيپوكلريت آلكالين

 و شده انكوبه درجه 37 در دقيقه 20 مدت به واكنش ادامه در
 مـوج  طول در و اسپكترفوتومتر دستگاه از استفاده با پايان در

 واكـنش  طـي  شده توليد آمونيوم. شد مي خوانده ها نمونه 620

 در و محـيط  در موجـود  فنول و هيپوكلريت آلكالين با آنزيمي
 آبـي  (انـدوفنول  و داده واكنش نيتروپروسايد كاتاليزور حضور
 مستقيم طور هب آمونيوم توليد ميزان بنابراين كند مي توليد) رنگ

 محلـول  از. اسـت  620 در انـدوفنول  نـوري  جذب با متناسب
 اسـتفاده  اسـتاندارد  عنـوان  هب ميكرومولار 75 سولفات آمونيوم

 از شـده  اسـتخراج  هاي نمونه در آنزيمي فعاليت مقادير. شد مي
 نـشان  (U/mg of protein) اسـاس  بر راست سمت هيپوكمپ

 در نـوري  جـذب  ميزان از شده خوانده مقادير. است شده داده
 بـراي  هـا  آن ميـانگين  و تكرار بار سه اسپكترفوتومتر، دستگاه
  .شد مي استفاده محاسبه

 
  جينتا

 در :HP و TF هـاي  آزمون در سالسيلات سديم به تحمل
 چنـين  هـم  سالـسيلات  سـديم  ضددردي اثر به تحمل 1 شكل
 حاد درد هاي آزمون در ،)هفتم روز (مرفين با آن متقاطع تحمل
 Two-way RM آزمـون  بـا  آمـاري  تحليـل . شـود  مـي  ديده

ANOVA آزمون پس و Bonferroni دنبال هب كه دهد مي نشان 
 در معنـاداري  افـزايش  سالسيلات، يمسد چهارم تا اول تزريق
 گـروه  بـه  نـسبت  چنين هم و BL به نسبت پاسخ تأخير ميزان

ــالين، ــر در س ــون دو ه ــ HP و TF آزم ــود هب ــي وج ــد م   آي
) 0001/0TF: F7,56= 21.81 and HP: F7,48= 46.29, P<( 
 بـه  شـروع  پـنجم  روز تزريـق  از بعـد   ضـددردي  اثر  اين اما

 ،HP آزمـون  در و>TF، 05/0 P آزمـون  در (كنـد  مـي  كاهش
05/0P> (تفــاوت پاســخ در تــأخير ميــزان شــشم روز در و 

 تزريـق . نـدارد  سـالين  گروه چنين هم و BL پاسخ با معناداري
 گروه دو هر در هفتم روز در) mg/Kg, i.p. 5 (سولفات مرفين
 دهـد  مي نشان را متقاطع تحمل بروز سالسيلات سديم و سالين

 در پاسخ تأخير ميزان دردسنجي، نآزمو دو هر در كه طوري هب
 ـ انـد  كـرده  دريافت سالين نرمال كه گروهي  معنـاداري  طـور  هب
 سـديم  بـه  تحمـل  دچـار  گـروه  در پاسـخ  تـأخير  از تر بزرگ

 آزمـايش  اين ها گروه تمام در). >0001/0P (است سالسيلات
)4=n (آزمون در سالسيلات سديم كننده دريافت گروه بجز بود 

TF 5 (كه=n (بود.  
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 و پس آزمون Two-way ANOVAآزمون آماري . مرفينبا متقاطع و تحمل  زمنايجاد تحمل به اثر ضددردي سديم سالسيلات درپي مصرف م. 1شكل 
Tukey دنبال تزريق داخل صفاقي آن ه ايجاد تحمل به اثر ضددردي سديم سالسيلات ب)i.p. ( روز متوالي با استفاده از 6در Hot Plate  وTail Flick نشان 

 مشاهده مي 7در روز ) mg/Kg, i.p. 5(در گروه دريافت كننده سديم سالسيلات با تزريق مرفين سولفات ) MOR( بعلاوه تحمل به اثر ضددردي مرفين دهد، مي
 دقيقه بعد 15) ي سمت راست و عقب دم يا پاكشيدن(ميزان تأخير در پاسخ . باشد گر تأخير پاسخ در روز قبل از شروع تزريقات مي بيان) BL) Baseline. شود

 پاسخ هر حيوان از ميانگين سه بار تكرار آزمون Tail Flickدر آزمون .  نشان داده شده است Mean ± S.E.Mدست آمده و نتايج به صورته از تزريق ب
  . استHot Plate ،n=4 و در آزمون Tail Flick ،n=5در آزمون . محاسبه شده است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

-Two-tailed unpaired tدر بخش الف تحليل آماري . كاهش فعاليت آدنوزين دآميناز هيپوكمپ بدنبال وابستگي به مرفين و تحمل به سديم سالسيلات. 2شكل 

test 05/0( كاهش معناداري P< (در قسمت ب آزمون. در فعاليت آدنوزين دآميناز هيپوكمپ بدنبال وابستگي به مرفين نشان مي دهد One-way ANOVA و 
، در حاليكه در گروهي كه يك بار تزريق سديم )>P 05/0( نشان دهنده كاهش فعاليت آنزيم بدنبال تحمل به سديم سالسيلات است Tukeyپس آزمون 

 بيشتري در فعاليت آنزيم در گروه در قسمت ج هر چند كاهش. سالسيلات انجام شده و دچار تحمل نبوده اند فعاليت آنزيم تفاوت معناداري با گروه سالين ندارد
تعداد حيوانات .  تفاوت معناداري را نشان ندادTwo-tailed unpaired t-testوابسته به مرفين نسبت به گروه تحمل به سديم سالسيلات ديده  مي شود اما آزمون 

 و فعاليت آنزيمي براساس Mean ± S.E.Mداده ها به صورت . ود ب4 و در بقيه گروههاي اين آزمايش 5در گروههاي تحمل به سديم سالسيلات و سالين مزمن 
Uniteدر هر ميلي گرم پروتئين ارئه شده است . 

 مـرفين  به يوابستگ دنبال هب دآميناز آدنوزين فعاليت تغيير
 فعاليـت  دهـد  مـي  نشان 2 شكل: سالسيلات سديم به تحمل و

 بـه  يوابـستگ  دچـار  هـاي  گروه در هيپوكمپ دآميناز آدنوزين

 در. اسـت  كرده پيدا كاهش سالسيلات سديم به تحمل و مرفين
 Two-tailed unpaired t-test آماري تحليل 2 شكل الف قسمت

 در مـرفين  به يوابستگ دنبال هب آنزيمي فعاليت كه دهد مي نشان

 ب الف
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 اسـت  كـرده  پيـدا  معنـاداري  كـاهش  سوكروز گروه با مقايسه
)05/0P<، t6= 2.86 4 و=n .(آزمـون  2 شـكل  ب قسمت در 

one-way ANOVA آزمون پس و Tukey كاهش دهنده نشان 
 سالـسيلات  سـديم  بـه  تحمـل  دنبـال  هب آنزيمي فعاليت معنادار
) n=5( و) 05/0P<، 41/3 =F3,17 (است سالين گروه به نسبت

 سالـسيلات  سـديم  بـار  يـك  تنهـا  كـه  گروهي در كه حالي در
 آنزيمـي  تفعالي) نبودند تحمل دچار) (n=4 (كردند مي دريافت
  . ندارد) تزريق بار يك (سالين گروه با معناداري تفاوت

 سديم مزمن تجويز از ناشي آنزيمي فعاليت كاهش بنابراين
 در اثري آن تجويز بار يك و است به تحمل وقوع و سالسيلات

 وابـسته  گـروه  در يميآنز تيفعال سهيمقا. ندارد آنزيمي فعاليت
ــرفين ــل و) 5/45±097/4 (م ــه تحم ــدي ب ــسيلات مس  سال

-Two-tailed unpaired t از اســتفاده بــا) 427/5±32/51(

test 8165/0 (دهد نمي نشان را معناداري تفاوت=t7(، چند هر 
 آنـزيم  فعاليـت  در تـري  بيش كاهش مرفين به هوابست گروه در

  .است افتاده اتفاق
  

  يريگ جهيبحث و نت
 و فينمر به يوابستگ دنبال هب كه داد نشان ما آزمايش نتايج

 آدنـوزين  فعاليـت  سـطح  سالـسيلات  سديم به تحمل چنين هم
 نوعي بيانگر تواند مي كاهش اين. شود مي كم هيپوكمپ دآميناز
 تغييـر  بـه  پاسـخ  در هيپوكمپ آدنوزيني سيستم سازشي تنظيم
 سديم به تحمل يا مرفين به يوابستگ شرايط در آدنوزين سطح

 هستند، مغز ولوژيكپاتوفيزي شرايط از هايي مدل كه سالسيلات
  . باشد

 از يكـي  آسـپرين  جمله از آن مشتقات و اسيد سالسيليك
 غيراسـتروئيدي  ضـددرد  و ضدالتهاب داروهاي ترين پرمصرف

)NSAIDs (مهار آسپيرين ضدالتهابي اثر اصلي مكانيسم. است 
 باشد مي ها پروستاگلاندين سنتز از جلوگيري و COX-2 آنزيم

 اثـر  بـه  مربـوط  NSAIDs ديضـددر  اثـرات  از بخشي]. 17[
 و CNS بـر  هـا  آن اثر به مربوط نيز بخشي و ها آن ضدالتهابي

 كـه  دهد مي نشان شواهد. است ضددرد نزولي مسير كردن فعال
 دسـتگاه  زاد درون اپيوئيـدي  مجموعـه  كـردن  فعال با دارو اين

 اثـرات ]. 18،19 [شود مي ضددردي اثرات بروز سبب اعصاب
 از رو پائين ضددرد مسير كردن فعال طريق از مرفين ضددردي

 تزريق علاوه هب. گيرد مي صورت نخاع خلفي شاخ به مغز ساقه
 سـبب  PAG داخـل  يا سيستميك صورت به NSAIDs مزمن
 مـسير  ايـن  از بخـشي  كه شده ضددرد نزولي مسير شدن فعال
 اخيـر  مطالعـات ]. 20 [اسـت  اپيوئيـدرژيك  هاي نورون شامل
 نظيـر  NSAIDs از بعـضي  رمكـر  تزريـق  كـه  دهـد  مـي  نشان

Aspisol و Asalis) سـبب ) اسـيد  سالسيليك تجاري مشتقات 
 چنـين  هـم  شـود  مـي  تحمل بروز و ها آن ضددردي اثر كاهش
 تزريـق . شود مي ايجاد تحمل نيز مرفين ضددردي اثر به نسبت

 علائـم  بروز سبب سالسيلات سديم به تحمل دنبال هب نالوكسان
 مغز اپيوئيدي سيستم شدن فعال بيانگر كه شود مي ترك سندرم

 نيـز  مـا  نتـايج ] 12،21 [است NSAIDs مكرر تزريق دنبال هب
 مـشتق  (سالـسيلات  سديم مزمن تجويز دنبال هب را تحمل بروز

 را مـرفين  بـا  آن متقـاطع  تحمل و) اسيد سالسيليك از ديگري
 كردنـد  ارائـه  همكـارانش  و Pernia كه گزارشي در. داد نشان

 12 يزمـان  يها فاصله در Asalis و Aspisol داروي دو] 12[
 بـروز  تحمـل  پـنچم  و چهارم تزريق در و شدند تزريق ساعت
 24 فواصـل  با را سالسيلات سديم مطالعه اين در ما. بود كرده

 شـشم  و پـنجم  تزريقـات  در تحمـل  و كـرديم  تجـويز  ساعت
 ـ حيوانـات  مرگ بالايي آمار ليدل به. شد مشاهده  دو دنبـال  هب
 مقـدماتي  هـاي  آزمايش در كه سالسيلات سديم روزانه تزريق
 دليـل  همـين  بـه ) حيـوان  6 از مـرگ  مورد 3 (كرديم مشاهده
 تلفات آمار هم كه داديم انجام ساعت 24 فاصله با را تزريقات

 تحمـل  هـم  و) حيـوان  15 از مـرگ  مورد 2 (يافت كاهش را
  . شد ايجاد

 يامـدها يپ و مـرفين  مـزمن  مصرف كه است شده مشخص
 در سازشـي  تغييرات القاء سبب آن، از يناش يوابستگ و تحمل
 جملـه  از مغزي نواحي هاي ياخته در ملكولي و سلولي سطوح

 خـارج  آدنـوزين  سـطح  تغييرات]. 22،23 [شود مي هيپوكمپ
 اتفـاق  مـرفين  مزمن مصرف دنبال  هب عصبي دستگاه در سلولي

 ايـن  در دآمينـاز  آدنوزين فعاليت تغيير شده مشخص و افتد مي
 مـرفين  مـزمن  مـصرف  دنبال هب چنين هم]. 24 [است مهم ميان
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 خـارج  آدنوزين سطح تغيير جمله از آدنوزيني سيستم تغييرات
 در مـا  نتايج]. 13،25 [است شده رشگزا هيپوكمپ در سلولي
 كمـپ  هيپو دآميناز آدنوزين فعاليت كه داد نشان آنزيمي بخش

 شـاهدي  تواند يم كه يابد مي كاهش مرفين به يوابستگ دنبال هب
 شـرايط  دنبال هب هيپوكمپ آدنوزيني سيستم سازشي تغييرات از

 دآمينـاز  آدنـوزين  فعاليت كه طوري هب باشد، وابستگي و تحمل
 خـارج  آدنـوزين  سـطح  تـا  كـرده  تغيير جديد شرايط از متاثر

 و Lu گـزارش . شـود  تنظـيم  شـرايط  و نياز با متناسب سلولي
 سـبب  نيمـرف  مزمن صرفم كه دهد يم نشان] 25 [همكارانش

 ـ CA1 هيناح در LTP يالقا توان كاهش  ـدل و شـود  يم  آن لي
ــع ــوز تجم ــاث و نيآدن ــطر از آن ريت ــدهيگ قي ــت A1 رن  اس

 نـاز يدآم نيآدنوز ميآنز اي و A1 مهارگر از استفاده كه يطور هب
 اسـت  نيا انگريب جينتا نيا. شد LTP يالقا توان برگشت سبب
 ـتغ طيشرا نيا در كه  ـا يسازش ـ راتيي  بـا  متناسـب  ميآنـز  ني
 طيمح ـ از را اضـافه  نيآدنـوز  تا نبوده نيآدنوز زانيم شيافزا

 در يكاهـش  راتييتغ سبب نيمرف مزمن مصرف اي و كند حذف
. است تر كينز دوم احتمال به ما جينتا. است شده ميآنز تيفعال
 كه بودند داده نشان] 24 [همكارانش و Nelson جينتا نيچن هم

 ـوئياپ مـزمن  مـصرف  دنبـال  هب مغز نيآدنوز سطح كاهش  دهاي
 ـا. اسـت  نـاز يدآم نيآدنـوز  تيفعال كاهش از يناش  جـه ينت ني

 ـا در حال هر به. است پوكمپيه مورد در ما افتهي برخلاف  ني
 ينخـاع  يمغـز  عيما در نازيدآم نيآدنوز ميآنز تيفعال گزارش
 ميآنز نيا تيفعال از يشاخص تواند يم تنها كه شده يريگ اندازه
 و نيآدنوز سطح راتييتغ كه جا آن از. باشد نخاع و مغز كل در
 مغـز  مختلـف  ينـواح  در ينيآدنوز يها رندهيگ عيتوز نيچن هم
 نيا تيفعال كاهش كه ندارد وجود يليدل نيبنابرا ستين كساني

 ـنظ ييساختارها در آن تيفعال كاهش انگريب CSF در ميآنز  ري
  .باشد پوكمپيه

 هيپوكمپ دآميناز آدنوزين ليتفعا كاهش چنين هم ما نتايج
 بـه  توجـه  بـا . داد نـشان  را سالسيلات سديم به تحمل دنبال هب

 ـ ديگـران  مطالعـات  از چـه  آن و حاضر مطالعه نتايج  دسـت  هب
 اثـرات  در زاد درون اپيوئيـدي  سيـستم  وساطت دليل هب آيد، مي

 شـده  ثابـت  تـاثيرات  بـه  توجه با و سالسيلات سديم ضددري

 ايجـاد  و هيپوكمپ و مغز آدنوزيني سيستم بر اپيوئيدي سيستم
 سـديم  مـزمن  حـضور  رسد مي نظر به آن، در سازشي تغييرات

 هيپوكمپ نظير مغزي نواحي در آدنوزيني سيستم بر سالسيلات
 نمونه كه شود مي سبب را آن در سازشي تغييرات و گذاشته اثر
  . است دآميناز آدنوزين فعاليت ميزان تغيير آن

 و مغز شناختي اعمال و سيناپسي پذيري شكل در آدنوزين
 در سازشـي  تغييـرات  بنابراين]. 2،3،26 [دارد نقش هيپوكمپ
 ـ هيپوكمـپ  آدنـوزيني  سيستم  سـديم  مـزمن  حـضور  دنبـال  هب

 جمله از هيپوكمپ اعمال ساير بر اثر منشأ تواند مي سالسيلات
 مطالعـات  نيازمند فرضيه اين البته كه باشد، آن شناختي اعمال
  .باشد مي ريت عميق
  

  يقدردان تشكر و
 دانـشكده  پژوهـشي  هـاي  هزينـه  محـل  از حاضـر  تحقيق
 مـدرس  تربيت دانشگاه) دكتري هاي رساله به مربوط (پزشكي
  .است شده انجام
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Introduction: Adenosine has been considered as a fine-tuner of the neurotransmitters in the nerve 

system. Adaptive changes in the brain adenosine system occur in some patho-physiological situations such 
as chronic exposure to morphine. In this study, the adaptive changes in the adenosine deaminase activity as 
a key enzyme in the adenosine metabolism that converts adenosine to inosine and ammonia, irreversibly, 
due to morphine dependence and tolerance to anti-nociceptive effects of sodium-salicylate were 
investigated. 

Materials and Methods: Morphine dependence was induced by morphine administration in tap water 
(0.4mg/ml for 24 days). Tolerance to sodium-salicylate was induced by 6 i.p. injection (1 injection/day) of 
sodium-salicylate. Tolerance to antinociceptive effects of sodium-salicylate was measured by tail flick (TF) 
and hot plate (HP) tests. Right hippocampus was dissected, homogenized at phosphate buffer, centrifuged 
and then the supernatant fraction was isolated. Protein content of the samples was measured by the 
Bradford method. Hippocampus adenosine deaminase activity was measured by a calorimetric method of 
enzyme assay which is based on the direct measurement of the produced ammonia from excessive 
adenosine degradation by adenosine deaminase. 

Results: Daily injection of Sodium-salicylate produced antinociception in early days by latency increase 
rather than saline injection (P<0.0001) but in the following days this antinociceptive effect progressively 
decreased so at the day 5 and 6 following  injection it was similar to saline (P>0.05). Injection of morphine 
(5mg/Kg) at the day 7 showed more increase in the latency of saline injected rather than sadium-salicylate 
injected (P<0.001). Adenosine deaminase activity was significantly higher in sucrose administrated rather 
than chronic morhine administrated (P<0.05) and in saline injected rather than sodium-salicylate injected 
(P<0.05). Single injection of sodium-salicylate and its control shows the same activity. There was no 
significant difference in enzyme activity of morphine dependent with sadium-salicylate tolerance (P>0.05). 

Conclusion: This decline in the adenosine deaminase activity may be related with adaptation in brain 
adenosine system subsequent of dependent to morphine or tolerance to sodium-salicylate. 

 
Keywords: Adenosine deaminase, Hippocampus, Tolerance, Dependency, Morphine, Sodium-Salicylate 
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