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  چكيده
 باعث  آنمكرر تجويزاز طرفي . استه كه در مگس سركه ديده شداست يپردرد و ضددرديدوگانه  اثرات  دارايمرفين :هدف و زمينه
 Gsسيگنالينگ  مهاركننده ( اوسلتاميويراثرات و مرفين به ملبروز تح بررسي به حاضر تحقيق. گرددميدر پستانداران  مرفين به تحمل ايجاد

  .پردازدمي سركه، مگس در مرفين ناچيز هايغلظت از ناشي پردردي همچنين و تحمل در ايجاد) ها پروتئين
 از ناشي پردردي رب اوسلتاميوير اثر بررسي منظوره ب. شدبكار گرفته  وحشي تيپ بالغ مگس و 3 سن لارودر اين پژوهش  :هاروش و مواد
 مگس بالغ و لارو پاسخ و شده اضافه سركه مگس كشت محيط به ناچيز غلظت با مرفين و) mg/l 2/0( اوسلتاميوير مرفين، ناچيز هايغلظت

)n≥7 (روش  به حرارتي درد بهHot plate (47°C) يابيارز براي. شد ثبت% 40 اسيداستيك و كپسايسين وسيله به شده ايجاد شيميايي درد و 
 ارزيابي mg/l 01/0 مرفين ضددردي اثرات سنجش و mg/l 1/0 مرفين تجويز تكرار با لارو حرارتي درد احساس ميزان مرفين، به زايي تحمل

 تجويز با آزمون مرفين، به تحمل مكانيسم بررسي براي همچنين شد، انجام مرفين 300 و mg/l 200 هايغلظت با مشابهي، آزمون بالغين، در و
 .شد انجاملتاميوير اوس

 اثرات مرفين، مكرر تجويز كه داد نشان نتايج. دهدمي رخ پستانداران مشابه مرفين ضددردي اثرات به زايي تحمل سركه، مگس در :هايافته
 در را، ناچيز هايغلظت با مرفين از ناشي پردردي و مرفين به تحمل توانست اوسلتاميوير،). p<0.001 (داد كاهش حشره در را دارو ضددردي

  ).p<0.01 (دهد كاهش مگس بالغ و لارو در شيميايي درد و حرارتي درد مدل دو هر

 G كمك با مرفين پردردي كه جايي آن از هستند، در تعديل درد درگير اپيوئيدي هايسيستم جوندگان مشابه سركه، مگس در :گيرينتيجه

 تحمل تخفيف ر اوسلتاميوير داثر مشاهده دهد، كاهش را اثر اين تواندمي آن آنتاگونيست نعنوا ه اوسلتاميوير بو شودمي انجام تحريكي پروتئين
  .انگيزدبرمي نيز را مرفين به تحمل بروز در تحريكي پروتئين G درگيري احتمال مرفين، به

  .)Drosophila melanogaster (سركه مگس ،)Oseltamivir( اوسلتاميوير مرفين،  تحمل،درد، :هاي كليديواژه
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  قدمهم
  عمدتاً از آن است كهارزشمندي داروي مرفين  

 ،)1 (شوداستفاده مي شديد و حاد دردهاي تسكين براي
 پستانداراني درمطالعات گوناگون حاكي از آنند كه 

 اثر مرفين، فزاينده دوزهاي موش صحرايي همچون
 دارد يپردرد اثر آن ناچيز العاده فوق دوزهاي و ضددردي

 اپيوئيدي هايگيرنده بر اثر با دارو اين ضددردي راث). 2(
 احتمالاً  آنيپردرد اثر و) 3 (هاپروتئين G با شونده كوپل

 اثرات ،)4 (گرددمي اعمال Gαs كردن فعال طريق از
 مشابه سركه مگس بالغ و لارو در مرفين دوگانه

 ند كهه ا مطالعات نشان داد واست شده گزارش پستانداران
 با سركه، مگس  درشيميايي و حرارتي درد احساس
. يابدميتغيير  حشره اين  محيط كشتبه مرفين افزودن

 mg/l از بالاتر هايغلظت با مرفين كه مؤيد آنند تحقيقات
 در mg/l 200 از بيش هايغلظت در و لارو در 01/0

 در مرفين همچنين. كنداعمال مي يدردبي اثر بالغين
 يپردرداثر ) mg/l 0001/0 (ناچيز العادهفوق هايغلظت
 اثر احتمالاً. دهدمي افزايش را درد احساس دارد و

 در µ اپيوئيدي هايگيرنده طريق از مرفين ضددردي
 اعمال است، پستانداران µ هايگيرنده مشابه كه مگس
 يپردرد اثراتمطالعات پيشين نشان دادند ). 5 (گرددمي

 هاركنندهم، Oseltamivir( توسط اسلتاميوير مرفين
شود ، زدوده مينالوكسان مشابه )هاپروتئين Gs سيگنالينگ

 داروهاي از يكي ،)Tamiflu (اوسلتاميوير ،)6(
 هايبيماري درمان در كه استشده شناخته ضدويروس

 ،)7 (گيردمي قرار استفاده مورد آنفلوانزا ويروسي مانند
. باشديم نيز اپيوئيدها يپردرد اثرات مهار به قادر ماده اين

 مدت به پستانداران، اپيوئيدي هايگيرنده كه زماني
 و وابستگي گيرند، قرار اپيوئيدها معرض در طولاني
 تحمل در. شودمي ايجاد مرفين يدردبي اثر به تحمل

 كاهش مرفين از مشخص دوز يك ضددردي اثر اپيوئيدي،
 بايد اوليه يدردبي اثر همان به رسيدن براي و يابدمي

 به توجه با). 8 (گردد مصرف بالاتري مقادير در مرفين

 Drosophila (سركه مگس بين فيزيولوژيك هايشباهت

melanogaster (شده مطرح اخلاقي نكات و پستانداران و 
 عنوان به سركه مگس پستانداران، روي بر درد ارزيابي در

 داروها اثرات و درد هايبررسي در مناسبي جانوري مدل
 هايروش در). 9 (شودمي گرفته كاره ب نپستاندارا بجاي
 در جانور اجتنابي رفتارهاي سركه مگس در درد بررسي
 قابل... و شيميايي حرارتي، رسان آسيب هايمحرك مقابل
 در كه اندداده نشان مطالعات. است سنجش و گيري اندازه
 درد مدل در و دما افزايش ،)Hot plate (حرارتي درد مدل

 اسيداستيك، مانند شيميايي ماده غلظت افزايش شيميايي،
  ). 9( گرددمي حشره در دردزا پاسخ افزايش باعث

 گيرنده عنوان به سركه مگس Painless كانال  
 در) 10 (پستانداران وانيلوئيدي هايكانال هومولوگ

 اپيدرم در) II) dendritic arborization تيپ هاي نورون
 و حرارتي درد قالانت در و شده بيان) 12,11 (سركه مگس

 دارد نقش مگس مغز در مربوطه عصبي مراكز به شيميايي
 پردردي بروز نحوه مورد در زيادي اطلاعات). 5و13(

. ندارد وجود حشرات در مرفين ناچيز هايغلظت از ناشي
 از ناشي پردردي اثر بررسي منظور به تحقيق اين در

 و سركه مگس  محيط كشتدر مرفين ناچيز هايغلظت
 دوزهاي پردردي  اثرمكانيسم با آن احتمالي هاياهتشب

 عنوان به اوسلتاميوير از پستانداران، در مرفين ناچيز
 وگرديد  استفادهها  پروتئينGs سيگنالينگ مهاركننده

 آسيب شيميايي مواد و حرارت برابر در سركه مگس پاسخ
 و اوسلتاميوير كه آزمايشي در اسيداستيك، مانند رسان
 ارزيابي مورد شدند تجويز همزمان ناچيز غلظت با مرفين
، با تكرار تجويز پژوهش اين درهمچنين . گرفت قرار

پديده بروز ، حشرهمرفين در محيط كشت لارو و بالغ 
سركه  مگس در رفيندردي مبي اثرات به تحمل احتمالي

 آزمايشات، اين در اوسلتاميوير اثر نحوه. بررسي گرديد
 در دخيل هايمكانيسم و عوامل اختشن به را ما تواندمي

 در آن پردردي  همچنين اثرو مرفين درديبي اثر به تحمل
 بيشتري مكانيسمي هايشباهت شناخت و سركه مگس
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 اين چنانچه و كرده ترنزديك پستانداران و اين حشره بين
 باشد، پستانداران با مقايسه قابل سركه مگس در اثرات
 اين در را درديبي و درد ميمكانيس مطالعات ادامه بتوان
  .نمود پيشنهاد حشره

  هامواد و روش
  حيوانات
 سركه مگس بالغ و 3 سن لارو از در اين پژوهش،  

 دماي با انكوباتور در حشرات شد، استفاده وحشي تيپ
°C 27 كشت محيط محتوي اي شيشه ظروف داخل و 
 آگار از كشت محيط تهيه  براي.شدند داده پرورش آگار
 اسيدپروپيونيك اسيدآسكوربيك، آگار، مخمر، لوكز،گ آرد،
 در و 3 سن لارو روز، 6 از بعد .استفاده گرديد آب و

 استفاده قابل آزمايش منظور به بالغ مگس روز، 10 پايان
 لارو يا مگس تعداد حداقل اوليه، هايداده به نظر .است
 بودند شده انتخاب ها نمونه بين از تصادفي صورت به كه
  .شد گرفته نظر در 7  آزمايشيگروهزير  هر در

  ددر سنجش
 Hot plateمنظور سنجش درد حرارتي از به  

 تابي و پيچ حركات تعداد روش اين دراستفاده گرديد كه 
 داغ صفحه روي بالغ مگس استقرار زمان مدت و لارو

همچنين براي .  ثبت شدC 47°ي دما در) زمان تاخير(
 با جانور تابي و پيچ تحركا تعداد، شيميايي درد نجشس

 يا اسيداستيك  :مانند رسان آسيب شيميايي مادهافزودن 
  . گرديدثبت  به محيط كشت آنهاكپسايسين

  هاي آزمايشيگروه
. بتدا گروه كنترل در نظر گرفته شددر اين مطالعه ا  

ها  كه در آن)n≥7( كنترل شامل پنج زير گروه بود گروه
 mg/l 01/0 (ز مرفينهاي ناچي در معرض غلظتحيوانات

در محيط كشت محلول ) 0، 00001/0، 0001/0، 001/0و 
، بدين صورت كه متناسب با حجم محيط گرفتندقرار 

و در محيط كشت حل و غلظت كشت، مرفين توزين 
هاي  توسط سنجشهاآنپاسخ دردي  سپس د ،سازي ش

      .درد حرارتي و شيميايي بررسي گرديد

سلتاميوير بر بروز پردردي منظور بررسي اثر اوبه 
در ،  در لارو مگس سركههاي ناچيز مرفينناشي از غلظت

در پنج زير  mg/l 2/0اوسلتاميوير آزمايشي اول  گروه
 mg/l(هاي ناچيز مرفين به همراه هر كدام از غلظتگروه 

هاي به ظرف) 0، 00001/0، 0001/0، 001/0 و 01/0
و سپس پاسخ محتوي لاروهاي مگس سركه اضافه گرديد 

 سنجش Hot plateلاروها به درد حرارتي توسط روش 
  در لاروها،براي سنجش پاسخ درد شيمياييهمچنين . شد

هاي  به ظرف بزرگ در نظر گرفته شد كهدو زير گروه
  همانند سنجش درد حرارتي،هاحاوي محيط كشت آن

هاي ناچيز مرفين اوسلتاميوير به همراه هر يك از غلظت
 هاي يك زير گروهيد و سپس به محيط كشتاضافه گرد

 كپسايسين  محلول به ديگريو% 40 اسيد استيك بزرگ
mg/l 01/0 به عنوان عامل شيميايي ايجاد كننده درد اضافه 

  . شد و تعداد حركات پيچ و تابي لاروها بررسي گرديد
براي بررسي اثر اوسلتاميوير بر بروز پردردي ناشي از 

 در مگس سركه بالغ، گروه هاي ناچيز مرفينغلظت
 نظر گرفته شد كه با پنج زير گروه درآزمايشي دوم 

هاي  به همراه هر كدام از غلظتmg/l 2/0اوسلتاميوير 
، 00001/0، 0001/0، 001/0 و mg/l 01/0(ناچيز مرفين 

هاي سركه بالغ اضافه هاي محتوي مگسبه ظرف) 0
روش ها به درد حرارتي توسط گرديد و سپس پاسخ آن

Hot plateسنجش شد .  
 مرفين يدرد بي اثر به تحملبراي بررسي پديده   

، پنج زير آزمايشي سوم  گروه درسركه مگس لارو در
ها لاروها در گروه در نظر گرفته شد كه به ترتيب در آن

 ساعت در 5 و 4، 3، 2، 1محيط كشت خود به مدت 
  قرار گرفتند پس از آنmg/l 1/0معرض مرفين با غلظت 

ها  هر كدام از زير گروهجهت آزمون درد در حضور مرفين
 محلول mg/l 01/0به مدت نيم ساعت از مرفين با غلظت 

در محيط كشت تغذيه كردند و سپس ميزان درد حرارتي 
 سنجش گرديد سپس بار ديگر همين Hot plateبه روش 

به عنوان  mg/l 2/0آزمون در حضور اوسلتاميوير 
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انجام گرديد بدين ها پروتئين  Gsگكننده سيگنالينمهار
صورت كه به محيط كشت هر كدام از پنج زير گروه 

 اوسلتاميوير هم همزمان با آن افزوده شد ،علاوه بر مرفين
 mg/lو پس از آن آزمون درد حرارتي در حضور مرفين 

ها با هاي حاصل از اين زير گروه يافته. سنجش شد01/0
 آزمون درد حرارتي ، در آنگروه كنترلي مقايسه گرديد كه

روي لاروهايي انجام گرفت كه فقط نيم ساعت در معرض 
 محلول در محيط كشت خود قرار mg/l 01/0مرفين 
  .داشتند

  ي جهت بررسي پديده نيزگروه آزمايشي چهارم  
در نظر سركه بالغ  در مگس مرفين يدرد بي اثر به تحمل

 بود كه در هر اين گروه نيز شامل پنج زير گروه. گرفته شد
، 1ها به ترتيب مگس هاي سركه بالغ به مدت كدام از آن

 روز در محيط كشت حاوي مرفين با غلظت 5 و 4، 3، 2
mg/l 200 سپس جهت آزمون درد در ،  قرار گرفتند

  حضور مرفين هر كدام از زير 
 mg/l 300 ساعت از مرفين با غلظت 3ها به مدت گروه

ردند و پس از آن ميزان محلول در محيط كشت تغذيه ك
 سنجش گرديد سپس بار Hot plateدرد حرارتي به روش 

 به mg/l 2/0ديگر همين آزمون در حضور اوسلتاميوير 
ها انجام گرديد پروتئين  Gsكننده سيگنالينگمهارعنوان 

بدين صورت كه به محيط كشت هر كدام از پنج زير گروه 
با آن افزوده شد علاوه بر مرفين، اوسلتاميوير هم همزمان 

 سنجش mg/l 300و آزمون درد حرارتي در حضور مرفين 
ها با گروه كنترلي هاي حاصل از اين زير گروهيافته. شد

مقايسه گرديد كه در آن آزمون درد حرارتي روي مگس 
 ساعت در معرض 3هاي بالغي انجام گرفت كه فقط 

 محلول در محيط كشت خود قرار mg/l 300مرفين 
  .داشتند
  هاداده تحليل و تجزيه

. اند شده ارائه mean±SEM صورت به نتايج  
 GraphPad Prism افزار نرم با آماري هاي تحليل و تجزيه

 آزمون از استفاده با هاگروه بين تفاوت. گرفت صورت 5

 و) One way ANOVA (طرفه يك واريانس آناليز
 دارييمعن  سطححداقل با Tstudent آزمون با هاداده ميانگين

)p<0.05 (آماري افزار نرم با نيز نمودارها. شدند مقايسه 
Microsoft Excel 2007 شدند رسم.  

  
  هايافته
هاي غلظت توسط شده ايجاد پردردي  براوسلتاميويراثر 

 مگس لارو در طي سنجش درد حرارتي مرفين ناچيز
  :سركه

 در محيط mg/l 2/0 غلظت با تجويز اوسلتاميوير  
 در هالارو حركات تعداد دار معنيكاهش منجر به كشت

 mg/lهاي دريافت كننده مرفين با غلظت زير گروه
 Hot plate طي آزمون درد حرارتي 00001/0 و 0001/0

اما تجويز اوسلتاميوير و عدم تجويز آن . )p<0.01(گرديد 
-غلظتهاي دريافت كننده  زير گروهدرداري تفاوت معني

  .)A1شكل  ( ايجاد نكردينمرف 001/0 و mg/l 01/0 هاي
هاي توسط غلظت شده ايجاد پردردي اثر اوسلتاميوير بر

شيميايي ايجاد شده با  طي سنجش درد مرفين ناچيز
   :سركه مگس لارو  در درصد40 اسيداستيك

 mg/l (نتايج نشان دادند كه تجويز اوسلتاميوير  
 درداري  منجر به كاهش معني به محيط كشت لارو)2/0

 در مرفين mg/l 001/0 غلظت در هالارو ركاتح تعداد
 mg/l مرفينفقط  دريافت كننده كنترل گروه با مقايسه

اما تعداد حركات لاروها در ). p<0.01 (استشده 001/0
 هايغلظت در% 40اثر درد شيميايي ناشي از اسيد استيك 

mg/l 00001/0 ،0001/0 داري  مرفين تفاوت معني01/0 و
ها و يا عدم وير در محيط كشت آندر حضور اوسلتامي

  .)B1شكل  (حضور آن، نشان ندادند
هاي توسط غلظت شده ايجاد پردردي اثر اوسلتاميوير بر

شيميايي ايجاد شده با  طي سنجش درد مرفين ناچيز
   :سركه مگس لارو  درmg/l 01/0محلول كپسايسين 

هاي حاصل از آزمايش نشان دادند كه تجويز يافته  
به محيط كشت لارو منجر به ) mg/l 2/0(ير اوسلتاميو
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لاروها در اثر درد  حركات تعداد داري دركاهش معني
 زير گروه شيميايي ايجاد شده از محلول كپسايسين در

 با مقايسه در  مرفينmg/l 00001/0غلظت  دريافت كننده
 mg/l 00001/0كنترل دريافت كننده فقط مرفين  گروه
-غلظت داد حركات لاروها دراما تع). p<0.01(است  شده

- مرفين تفاوت معني01/0 و mg/l 0001/0 ،001/0هاي 

ها و يا داري در حضور اوسلتاميوير در محيط كشت آن
  . )C1شكل  (عدم حضور آن، نشان ندادند

هاي غلظت توسط شده ايجاد پردردي اثر اوسلتاميوير بر
سركه  در مگس طي سنجش درد حرارتي مرفين ناچيز
  :بالغ

 در محيط mg/l 2/0با غلظت  تجويز اوسلتاميوير  

  
تجويز . سركه طي سنجش درد حرارتي مگس لارو در مرفين ناچيز هايغلظت توسط شده ايجاد پردردي بر اثر اوسلتاميوير) A1شكل 

 گروه با مقايسه در )00001/0 و mg/l 0001/0(مرفين  ناچيز هايغلظت بوسيله شده ايجاد پردردي كاهش ، باعث)mg/l 2/0(اوسلتاميوير 
 در مقايسه با گروه p<0.01**(است،  شده  ارائهmean±SEMصورت  به  نتايج.استشده )لاروهاي دريافت كننده مرفين به تنهايي(كنترل 
  ).n=7(و )) mg/l(مرفين 

  
 در% 40 طي سنجش درد شيميايي ناشي از اسيداستيك مرفين ناچيز هايتوسط غلظت شده جاداي پردردي اثر اوسلتاميوير بر) B1شكل 
 مرفين در mg/l 001/0ناچيز  العاده شده توسط غلظت فوق ايجاد پردردي كاهش باعث) mg/l 2/0( تجويز اوسلتاميوير .سركه مگس لارو

 در p<0.01**(است،  شده ارائه mean±SEM صورت به  نتايج.است  شده)لاروهاي دريافت كننده مرفين به تنهايي( كنترل گروه با مقايسه
  ).n=7(و )) mg/l(مقايسه با گروه مرفين 
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مگس  استقرار زمان دار مدتكشت منجر به كاهش معني
 در زير گروه C 47°دماي  در داغ صفحه روي بالغ سركه

 طي آزمون درد mg/l 01/0دريافت كننده مرفين با غلظت 
اما تجويز . )p<0.01( گرديد Hot plateحرارتي 

داري در زير ز آن تفاوت معنياوسلتاميوير و عدم تجوي

، mg/l 00001/0هاي هاي دريافت كننده غلظتگروه
  .)D1شكل  (مرفين ايجاد نكرد 001/0 و 0001/0
  :سركه مگس لارو در مرفين درديبي اثر به تحمل

 كه  نشان دادند آزمون درد حرارتي حاصل ازنتايج  
تعداد حركات پيچ و ) mg/l 01/0(بعد از تجويز مرفين 

  
  درmg/l 01/0كپسايسين  طي درد شيميايي ايجاد شده با محلول مرفين ناچيز هايتوسط غلظت شده ايجاد پردردي اثر اوسلتاميوير بر) C1شكل 
غلظت  وسيله به شده ايجاد چ و تابي لارو و بدنبال آن كاهش پردرديافزايش حركات پي باعث) mg/l 2/0( تجويز اوسلتاميوير .سركه مگس لارو
 صورت به نتايج. استشده )لاروهاي دريافت كننده مرفين به تنهايي(كنترل  گروه با مقايسه مرفين در mg/l 00001/0ناچيز  العادهفوق

mean±SEM است،  شده ارائه)**p<0.01 در مقايسه با گروه مرفين )mg/l (( و)n=7.(  

 

 تجويز .بالغ مگس در) Hot plate(مرفين طي سنجش درد حرارتي  ناچيز هايتوسط غلظت شده ايجاد پردردي اثر اوسلتاميوير بر) D1شكل 
مرفين و به دنبال آن افزايش زمان استقرار مگس   mg/l 01/0ناچيز  غلظت وسيله به شده ايجاد پردردي باعث كاهش) mg/l 2/0(اوسلتاميوير 

 ارائه mean±SEM صورت به نتايج. است شده )لاروهاي دريافت كننده مرفين به تنهايي( كنترل گروه با مقايسه الغ روي صفحه داغ درسركه ب
  ).n=10(و )) mg/l( در مقايسه با گروه مرفين p<0.001***(است،  شده
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 ساعت در 5 و 4، 3لاروهايي كه به ترتيب به مدت بي تا
 با  قرار داشتند در مقايسه)mg/l 1/0 (معرض مرفين

لاروهايي كه در معرض مرفين در محيط كشت خود 
 بدان معني است كه ، اين)p<0.01(ت ، افزايش يافنبودند

 يدردتجويز مزمن مرفين سبب ايجاد تحمل به اثر بي
همچنين نتايج . گرددسركه ميمرفين در لاروهاي مگس 

به ) mg/l 2/0( همزمان اوسلتاميوير تجويزحاصل از 
 اوسلتاميوير  تجويز كه نشان داد)mg/l 1/0(همراه مرفين 

 ، در مقايسه با تجويز فقط مرفينمكرر صورت به مرفين و
 تعداد و شده مرفين زايي تحمل اثرات كاهش باعث

 )p<0.05 (هددمي كاهش را لارو تابي و پيچ حركات
   .)2شكل (

  بالغ سركه مگس در مرفين درديبي اثر به تحمل
 نتايج حاصل از آزمون درد حرارتي ناشي مقايسه  

هايي از مگس ، بين زير گروه)mg/l 300(از تجويز مرفين 
 روز متوالي در 5 و 4، 3، 2، 1سركه بالغ كه به ترتيب 

در محيط كشت خود قرار ) mg/l 200(معرض مرفين 
صورت مزمن ه اشتند با زير گروه بدون دريافت مرفين بد

ه ايي كه بهنشان داد اثر ضد دردي مرفين در زيرگروه
صورت مزمن در معرض مرفين قرار داشتند كاهش يافت 

 Hot زمان استقرار مگس سركه بالغ روي كهبه طوري 

plate كاهش يافت )p<0.001( اثر به تحمل بيانگر كه  
 همچنين نتايج حاصل از تجويز .است مرفين درديبي

 mg/l(به همراه مرفين ) mg/l 2/0(همزمان اوسلتاميوير 
 صورت به مرفين نشان داد كه تجويز اوسلتاميوير و) 200

 اثرات كاهش باعث مكرر، در مقايسه با تجويز فقط مرفين
 استقرار زمان و در نتيجه مدت شده مرفين زايي تحمل
 )p<0.05(يش يافت داغ افزا صفحه روي  بالغمگس

  .)3شكل (
  

  بحث
 كه است ايشده شناخته ضددرد داروي مرفين  
 پردردي و درديبي اثر دو تواندمي جوندگان در آن تجويز

 در باشد، را به همراه داشته) ناچيز العادهفوق دوزهاي در(
-شده مشاهده شده ذكر اثرات مشابه طوره ب نيز حشرات

 بالغ و لارو يط كشتدر مح مرفين غلظت افزايش است،
 درنتيجه و درد احساس كاهش به منجر سركه مگس
 مدت افزايش و لارو تابي و پيچ حركات تعداد كاهش
  ياC 47°دماي  در داغ صفحه روي بالغين استقرار زمان
 مشابه). 9 (گرددمي رسان آسيب شيميايي مواد برابر در

 نشد فعال با مگس در مرفين ضددردي اثرات پستانداران،
 ) Schneider-2) 13 هاي سلول در µ اپيوئيدي هايگيرنده

. شودمي اعمال) 14 (هاپروتئين   Gsسيگنالينگ طريق از و
 اثرات ناچيز العادهفوق دوزهاي در مرفين پستانداران، در

  ). 4 (شودمي پردردي باعث و داشته معكوس
 مدل در مرفين يپردرد اثرات مطالعه اين در  
 سيستم پاسخي  نحوه بررسي ظورمن به سركه مگس
 با آن عمل مكانيسم شباهت و مرفين به مگس عصبي

 نيز سركه مگس در. گرفت قرار بررسي مورد پستانداران
 مرفين ناچيز بسيار هايغلظت در مرفين يپردرد اثر
 درد مدل در ،)0001/0 وmg/l 00001/0 محدوده(

 يكاست اسيد با شده ايجاد شيميايي درد مدل و حرارتي
 ادامه براي ييديأت خود تواندمي كه )1شكل  (شد مشاهده
 بر فرض باشد، حشرات در اثر اين مكانيسمي مطالعات

 در مرفين يپردرد اثر از بخشي حداقل كه است اين
 ،Gαs اپيوئيدي، هايگيرنده شدن فعال به مربوط جوندگان
-مي پردردي L نوع كلسيمي هايكانال و C كيناز پروتئين

 مهار( اوسلتاميوير بوسيله حدودي تا مرفين پردردي. باشد
-مادهاوسلتاميوير ). 15 (شودمي مهار) هاپروتئين  Gsكننده

 روي كه است) وانزالآنف (ويروسي ضد خاصيت با اي
 عملكرد مهار باعث و گذاشته اثر ويروسي شده آزاد ذرات

 تواندمي همچنين، اوسلتاميوير )7(گردد مي ها ويروس
 منجر جوندگان در كه كند مهار را هاپروتئين  Gsفعاليت

  ). 16 (است بوده مرفين پردردي اثر كاهش به
 اوسلتاميوير تجويز كه داد نشان تحقيق اين نتايج  

 مرفين يپردرد اثر كاهش به منجر سركه، مگس لارو در
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 حرارتي درد مدل دو هر در) ناچيز العادهفوق دوزهاي در(
 در شود،مي )C1 و B1ل شك (شيميايي و )A1شكل (

 گرديد مشاهده حرارتي درد مدل در اثرات اين نيز بالغين
 در كه داد احتمال توانمي نتايج، به توجه با). D1شكل (

 جوندگان مشابه مكانيسمي با يپردرد مرفين حشرات
 پردردي رفع مكانيسم مورد در كافي اطلاعات. نمايد عمل

 تجويز طريق از مرفين ناچيز دوزهاي وسيله به شده ايجاد
 به توجه با اما ندارد، وجود حشرات دراوسلتاميوير 

 و هاپروتئين Gs طريق از اپيوئيدها عمل مكانيسم شباهت
 به) 17 (پستانداران با حشرات در اپيوئيدي هايگيرنده

 در آنچه مشابه مكانيسمي با عمل اين رسدمي نظر
 Gs يگنالينگس مسير بلوك طريق از دهدمي رخ پستانداران

  
 mg/l 1/0مرفين  تجويز)  ساعت5 الي 2(افزايش زمان . سركه مگس لارو در مرفين درديبي اثر به تحمل ايجاد اثر اوسلتاميوير بر روند) 2شكل 

 شده است و تجويز اوسلتاميوير mg/l 01/0مرفين  حاد دردي ناشي از تجويز بي اثر فزاينده كاهش به ه منجربه محيط كشت لارو مگس سرك
 ارائه شده mean±SEM نتايج به صورت .است داده كاهش را مرفين زايي تحمل  ساعت اثرات5 الي 2همراه با مرفين به صورت مكرر طي 

هاي دريافت  در مقايسه با گروهmg/l 01/0( ،)+p<0.05دريافت كننده فقط مرفين  )0(وه گر با مقايسه  درp<0.05* و p<0.001***(است، 
  ).n=7(و ) كننده مكرر و حاد مرفين به تنهايي

  
  اثر فزاينده كاهش به  به محيط كشت مگس سركه بالغ منجرmg/l 200مرفين  افزايش روزهاي متوالي تجويز) 3شكل 

 را مرفين زايي تحمل است و تجويز اوسلتاميوير همراه با مرفين به صورت مكرر اثرات شدهmg/l 300ن مرفي حاد دردي ناشي از تجويزبي
، )mg/l 300دريافت كننده فقط مرفين  )0(گروه  با مقايسه  درp<0.001***(است،  ارائه شدهmean±SEM نتايج به صورت .استداده كاهش

)+++p<0.001 ،++p<0.01 و +p<0.05(و ) هاي دريافت كننده مكرر و حاد مرفين به تنهاييا گروه در مقايسه بn=10.(  
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  ،پستانداران در.  داتفاق بيفت حشرات در هاپروتئين
 همچنين مرفين ناچيز دوزهاي از ناشي پردردي مكانيسم

 هايگيرنده سازيحساس غير صورت به تواندمي
 مركزي عصبي سيستم سازيحساس يا و اپيوئيدي

 اين. باشد) درد سهيل و تNMDA هايگيرنده تحريك(
 يابدمي بهبود نالوكسان مشابهوسلتاميوير  اوسيله به اثرات

)13.(  
 و NMDRA1 هايگيرنده كه اين به توجه با   

NMDRA2 و داشته وجود سركه مگس عصبي سيستم در 
 شايد ،)6 (باشدمي پستانداران NMDA هايگيرنده آنالوگ
 مرفين ناچيز دوزهاي وسيله به شده ايجاد پردردي بتوان
-گيرنده. داد نسبت هايرندهگ اين تسهيل به را مگس در

 در) NMDRA2 و NMDRA1 (مانند  NMDAهاي
 در و مغزي مناطق تمام در مگس، مغز در پايين سطوح
 كننده احاطه هايسلول از كمي تعداد در بالا سطوح
 مغزي مناطق از بسياري و شودمي بيان دار ساقه اجسام
). 18،19( دارند ا رNMDRA1 بيان پروتوسربروم مانند

 مانند NMDA هايگيرنده تحريك كه دارد احتمال ابراينبن
 باعث بتواند مگس مركزي عصبي سيستم سازيحساس و

  .شود پردردي بروز
 بروز باعث پستانداران در مرفين تجويز تكرار  
 ،)8 (شودمي دارو اين اثرات كاهش و مرفين به تحمل
 تحمل پستانداران، مشابه كه داد نشان مطالعه، اين نتايج
 اين در. دهدمي رخ نيز حشرات در مرفين به زايي

 دردي بي اثر به تحمل مرفين، تجويز تكرار با پژوهش
. يابدمي كاهش مرفين ضددردي اثرات و شده ايجاد مرفين
 mg/l 1/0 مرفين معرض در ساعت 5 يا 4 لارو كه زماني
 و نمايد دريافت mg/l 01/0 مرفين سپس و گرفته قرار

 رار قmg/l 200 مرفين معرض در روز 5 يا 4 بالغ حيوان
 اثرات كند، دريافت ار mg/l 300 مرفين سپس و گرفته

 ر دmg/l 300 و لارو ر دmg/l 01/0 مرفين ضددردي
 حرارتي درد مدل در كنترل گروه با مقايسه در بالغ مگس
 اين مرفين  بامراه اوسلتاميوير هتجويز. يابدمي كاهش

 و مرفين ضددردي راتاث كرده، جبران را اثر كاهش
 استقرار زمان و لارو تابي و پيچ حركات تعداد بنابراين

 زماني ).3 و 2شكل  (يابدمي افزايش داغ صفحه روي بالغ
 در طولاني مدت به پستانداران در اپيوئيدي هايگيرنده كه

-بي اثر به تحمل و وابستگي گيرند، قرار اپيوئيدها معرض

 به تواندمي مرفين به ملتح. شودمي ايجاد مرفين دردي
 آن متعاقب و µ اپيوئيدي هايگيرنده شدن دروني وسيله
 اين به شود، ايجاد اپيوئيدي گيرنده سازيحساس غير

 قرار اپيوئيدها معرض در طولاني مدت به كه صورت
 وسيله به هاگيرنده فسفريلاسيون افزايش باعث گرفتن
  ). 4 (شودمي كينازها پروتئين
 هايسيستم بيان از اينتيجه اندتومي تحمل  
 دقيق مكانيسم حشرات در). 20 (باشد درد تسهيلي
 به توجه با ولي است، نشده مشخص مرفين به وابستگي
 با حشرات هايسلول در اپيوئيدي هايگيرنده شباهت

 مرفين به وابستگي حشرات در رسدمي نظر به پستانداران،
 شدن دروني لهوسي به پستانداران مشابه مكانيسمي با

 حدودي تا حشرات در. دهد رخ µ اپيوئيدي هايگيرنده
. است شده بررسي Sf9 هايسلول در مرفين به وابستگي

 مدل عنوان به حشراتSf9 هايسلول كه رسدمي نظر به
 سيستم باشد، اپيوئيدها به وابستگي مطالعه براي مناسبي
 ئيداپيو به وابستگي در مهمي نقش ،cAMP ثانويه پيامبر
 به وابستگي براي علامتي عنوان به آن افزايش و داشته
  ). 21،22( باشدمي مرفين

-ي اوسلتاميوير موسيلهبه مرفين به زاييتحمل رفع  
 Gαs تحريك و مرفين عمل مكانيسم بر ييديتأ تواند

 احتمالاً مرفين دردي پر كننده مهار عامل. باشد هاپروتئين
 آن ما نتايج كه باشد نيز فينمر به تحمل مهار به قادر بايد
 G كمك با بخشي در حداقل مرفين پردردي. كرد ييدتأ را

 را آن اثر اوسلتاميوير و شودمي انجام تحريكي پروتئين
 ر اوسلتاميوير داثر مشاهده بنابراين. دهدمي كاهش
 پروتئين G درگيري احتمال مرفين به تحمل تخفيف
   .انگيزدمي بر را مرفين به تحمل بروز در تحريكي
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 مكانيسم تشابه دهنده نشان نتايج اين پژوهش  
 يپرآلژزياياه و مرفين ضددردي اثرات به تحمل ايجاد
 پروتئين G دخالت و مرفين ناچيز هايغلظت از ناشي

 شباهت يدؤم همچنين و بوده مكانيسم دو هر در تحريكي
 با. است پستانداران و سركه مگس در مرفين عملكرد

 مگس بين شده مشاهده فيزيولوژيك هايهتشبا به توجه
 بررسي براي حشره اين از استفاده پستانداران و سركه
-بي و درد مكانيسمي مطالعات و داروها ضددردي اثرات

  .شودمي پيشنهاد دردي
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Abstract 
Introduction: Morphine has been known as a drug with different 
paradoxical effects, analgesic and hyperalgesic. On the other 
hand, repeated morphine administration, induces morphine 
tolerance in mammals. The aim of recent study is investigating 
tolerance to morphine in Drosophila melanogaster and the effect 
of Oseltamivir (an inhibitor of G2 receptors) on hyperalgesia 
induced by low concentrations of morphine and morphine 
tolerance. 
Materials and methods: In this study, stage 3 of larvae and 
adult state of wild Drosophila melanogaster were used. For 
evaluating the effect of Oseltamivir on hyperalgesic effect of low 
concentration Morphine, Oseltamivir (0.2 mg/l) and low 
concentrations of morphine were added to media culture. Then 
behavior of larvae and adults to thermal (using Hot plate, 47˚C) 
and chemical (capsaicin and acetic acid) pain stimulations were 
recorded. For morphine tolerance experiments in larvae, 
repeated  morphine administration (0.1 and 0.01 mg/l) was done 
and their response to thermal pain was evaluated. The same 
method was used in adults but with other doses of morphine (200 
and 300 mg/l). Finally to investigate the mechanism of morphine 
tolerance, Oseltamivir  was administered too. 
Results: morphine tolerance was occurred  in Drosophila 
melanogaster similar to mammals.   Repeated morphine 
administration diminished anti nociceptive effects of morphine 
(p<0.001). Oseltamivir reduced morphine tolerance and 
hyperalgesic effects of low concentration morphine in both  pain 
models (thermal and chemical nociception), (p<0.01).  
Conclusion: opioid systems can involve pain modulation 
(hyperalgesia and analgesia) in Drosophila  like vertebrates.  Our 
results showed  inhibition of excitatory G-protein (Gs) by 
Oseltamivir, inhibit morphine induced hyperalgesia and this is 
another confirmation for involvement of excitatory G-proteins in 
morphine induced tolerance.  
Keywords: Pain, Tolerance, Morphine, Oseltamivir, Drosophila 
melanogaster 
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