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Abstract 

Background and Objective: Chronic use of opioids leads to analgesic tolerance. Protein kinase C (PKC), adenylyl cyclase 

(AC), nitric oxide (NO) and glycogen synthase kinase 3 beta (GSK-3β) are involved in morphine tolerance. Lithium activates 

the phosphatidylinositol 3 kinase (PI3K)/protein kinase B (AKT) pathway that inhibits GSK-3β and reduces morphine-

induced tolerance. This study was performed to evaluate the effects of lithium on morphine dependence symptoms and 

tolerance of its analgesic effects in Swiss mice by GSK-3β signaling. 

Methods: This experimental study was performed on 56 Swiss male albino mice that were randomly allocated into 8 groups 

(each containing 7 mice). The intraperitoneal injection of morphine at different concentrations (50, 50 and 75 mg/kg) and 

different hours (08:00, 11:00 and 16:00, respectively) was performed for 4 days, and a single dose 50 mg/kg was 

administered on the 5th day. The effects of three doses of lithium (1, 5 and 10 mg/kg) given orally, 45 min before morphine 

injections on morphine-induced analgesic tolerance were evaluated. To evaluate analgesia latency on day 1, 3 and 5, tail flick 

and hot plate tests were done. The brain of each animal was removed to measure nitrite levels, and histological evaluation 

and immunohistochemistry for p-glycogen synthase (p-GSSer640) were performed on the last day of the study. 

Results: Co-administration of lithium significantly increased the latency of analgesia in comparison with the morphine group 

on the 3rd and 5th day (P<0.05). Lithium reduced the morphine-induced increase of nitrite levels and also reduced brain 

damage. In addition, immunohistochemistry assay of p-GSSer640 indicated a significant reduction of the morphine-induced 

phosphorylation of GS at S640 by GSK in the lithium-treated mice. 

Conclusion: Lithium administration can reduce morphine tolerance in adult male Swiss mice. 
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 نيتريت، تعيين ضددرد، هايآزمايش از استفاده با مورفين تحمل بر ليتيوم اثر

 بالغ نر سوئيسي هايموش در پيشانيپيش قشر ايمونوهيستوشيمي و شناسيبافت
   5*يئشيرو سميرا دکتر ،  4خزاعي مظفر دکتر ،  3فرزايي محمدحسين دکتر ،  2نوري طيبه ،  1برزگر سامان

 پژوهشیار، کاربردی، شیمی ارشد کارشناس 2 .ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم دانشگاه داروسازی، دانشکده دانشجویی، تحقیقات کمیته داروسازی، رشته ایحرفه دکتری دانشجوی 1

مرکز تحقیقات  ،استاد 4 .ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم دانشگاه دارویی، علوم تحقیقات مرکز دانشیار، 3 .ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم دانشگاه دارویی، علوم تحقیقات مرکز

 .ایران کرمانشاه، کرمانشاه، پزشکی علوم دانشگاه دارویی، علوم تحقیقات مرکز استادیار، 5 .باروری و ناباروری، پژوهشکده فناوری سلامت، دانشگاه علوم پزشکی کرمانشاه، کرمانشاه، ایران
 

 دهيچک

 اکساید نیتریک ،یکلازس یلیلآدن ، C کیناز پروتئین .دشومی آنها ضددردی اثرات به تحمل بروز به منجر اوپیوئیدها مزمن مصرف هدف: و نهيزم
 3 یدیلینوزیتولفسفات ریمس شدن فعال باعث لیتیوم .هستند نیمورف تحمل در درگیر یمولکول یهامکانیسم (GSK-3β) بتا 3 نازیک سنتاز کوژنیگل و
 منظور به مطالعه نیا .دهدمی کاهش را نیمورف از یناش تحمل و هکرد مهار را GSK-3β که شودیم (AKT) بتا ینازک ینپروتئ / (PI3K) ینازک

 .شد انجام GSK-3β نگیگنالیس قیطر از سوئیسی هایموش در آن ضددردی اثرات به تحمل و مورفین به وابستگی میعلا بر لیتیوم ثر تعیین

 با نیمورف یصفاق داخل قیتزر .شد انجام تایی( 7 گروه 8) بالغ نر آلبینو سوئیسی سوری موش سر 65 روی تجربی مطالعه این :يبررس روش
 65 دوز تک و شد انجام روز 4 مدت بهعصر  15صبح و  11صبح،  8 ساعات در بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی 76 و 65 ، 65 یهاغلظت

گرم بر کیلوگرم وزن میلی 15و  6،  1 یهاغلظتدر  لیتیومخوراکی  دوز سه اثرات .گردید انجام پنجم روز در بدن وزن کیلوگرم بر گرممیلی
 هایتست مطالعه، 6 و 3 ، 1 یروزها در ضددرد تحمل بررسی یبرا .شد یبررس نیمورف از یناش تحمل بر ،نیمورف قیتزر از قبل قهیدق 46بدن 

Tail flick و Hot plate یبرا ایمونوهیستوشیمی و یشناسبافت یابیارز ،تیترین سطح یریگاندازه منظور به هاموش مغز آخر روز در .شد انجام 
p-سنتاز کوژنیگل (p-GSSer640) ندشد یآورجمع. 

 لیتیوم .(>56/5P) داد شیافزا 6 و 3 روز در نیمورف گروه با سهیمقا در را ضددرد تحمل یداریمعن طور به لیتیوم همزمان مصرف ها:افتهي
 شیآزما در را نیرفوم به تحمل بر یمحافظت اثرات ،لیتیوم .داد کاهش را یمغز بیآس همچنین و نیمورف از یناش تیترین سطح شیافزا

 .داد کاهش را GSK-3β توسط 545 سرین ریشه در GS ونیلاسیفسفور و داد نشان 545p-GSSer یمیستوشیمونوهیا

 .گردید بالغ نر سوئیسی هایموش در مورفین تحمل کاهش سبب لیتیوم تجویز :يريگجهينت

 لیتیوم ، بتا 3 نازیک سنتاز کوژنیگل ، نیمرف ، درد ، اپیوئید :يديکل يهاواژه
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 مقدمه
 استفاده در مسکن نیتريقو نیمورف ،اپیوئیدي داروهاي بین از

 مصرف اما ؛است مزمن درد برابر در موثر اریبس یعامل و بوده ینیبال
 قطع با 2و1.دشومی ترکیب این به وابستگی به منجر آن مدت طولانی
 شامل محرومیت سندرم میعلا هااپیوئید سایر و مورفین مصرف

 حتی و عصبی پذیري تحریک عضلانی، دردهاي لرز، اضطراب،
 وابستگی و تحمل پدیده دو سریع بروز سفانهامت 3.شودمی ایجاد تشنج
 محدود عامل ترینمهم اپیوئیدها، سایر و مورفین اثرات به نسبت
 بررسی به تاکنون زیادي مطالعات .داروهاست این مصرف کننده

 رندهیگ .اندپرداخته اپیوئیدها به وابستگی در دخیل هايمکانیسم
N-methyl-D-aspartate (NMDAR)، کلازیس لیآدن(AC)، نیپروتئ 

 ،(MAPK) توژنیم توسط شده فعال نازیک نیپروتئ ،C (PKC) نازیک
 دیاکس سطوح و (ERK) یسلول خارج گنالیس با شده میتنظ نازیک
 ممکن و نموده رییتغ مخدر مواد مکرر زیتجو از پس (NO) کیترین

 4د.نباش داشته نقش نیمورف تحمل در است
 نیآدنوز ياچرخه ریمس بالاي میتنظ با اپیوئیدي داروهاي تحمل

 میتنظ کاهش هدف، يهاسلول در (cAMP) فسفات مونو
 ییزداتیحساس و يساز یداخل ،ونیلاسیفسفور ،یونیاف يهارندهیگ
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 يهاسلول در G يهانیپروتئ ونیلاسیفسفور نیهمچن 5.است همراه
 1،نیدوپام نقش مطالعات ریسا .دهدیم رخ زین یونیاف مواد معرض در

 بتا 3 نازیک سنتاز کوژنیگل و 7دیاکس کیترین 6،گلوتامات
)3β-GSK(8 3 .اندکرده شنهادیپ نیمورف تحمل در راβ-GSK کی 

 میتنظ در یمهم نقش و است نیترئون / نیسر مخصوص نیپروتئ
 اکثر رد و دارد هاسلول ماندن زنده و ژن انیب ،یعصب تهیسیپلاست
 GSKB و GSK3A مشابه اریبس زوفرمیا دو صورت به دارانمهره

 8-11.شودیم انیب (GSK يهانیپروتئ )کدکننده
 گنالیس ریمس از و است GSK-3Β میآنز کننده مهار کی ومیتیل

catenin-β 3 هايکننده مهار طریق از 11د.کنیم دیتقلβ-GSK تحمل 
 کاهش بازدارنده( شکل) 3β-GSK-p سطح شیافزا با نیمورف

 مورد 71 از شیب نیب در نازیک نیپروتئ تنها GSK3 12-14.یابدمی
 تحمل قابل يهاغلظت در ومیتیل توسط که است شده شیآزما
 نیهمچن و یخلق اختلالات درمان در ومیتیل 15.شودیم مهار یدرمان

 تواندیم ومیتیل .است دیمف یعصب کننده بیتخر يهايماریب در
 بیآس از پس است ممکن و کند کیتحر را آکسون يبازساز
 یک نتایج 16.باشد داشته را میلین بازسازي اثرات ،یطیمح عصب
 درد پاسخ کاهش باعث ومیتیل ینخاع داخل مصرف داد نشان مطالعه
 بر ومیتیل اثرات برآورد منظور به مطالعه این 17.شودیم کینوروپات
 ،تیترین نییتع درد، ضد يهاشیآزما از استفاده با نیمورف تحمل

 عنوان به p-GSSer640 یمیستوشیمونوهیا و یشناسبافت یابیارز
 سوري يهاموش یشانیپشیپ قشر در GSK-3β دست نییپا هدف

 شد. انجام یسیسوئ

 بررسي روش
 بالغ نر آلبینو سوئیسی سوري موش سر 56 روي تجربی مطالعه این

 کرمانشاه آفتاب باوران علم شرکت از شده خریداري گرم( 3±27)
 شد. انجام 1311-1411 هايسال طی

 کرمانشاه پزشکی علوم دانشگاه اخلاق کمیته تایید مورد مطالعه
(IR.KUMS.REC.1399.1011) پروتکل اخلاقی کار  .گرفت قرار

 بر روي حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردید.
 ،گرادسانتی درجه 25±1 يدما با استاندارد يهاقفس در حیوانات

 ساعته 12 ییروشنا - یکیتار چرخه و درصد 55±11 رطوبت
 و غذا به هاموش ،يگارساز دوره هفته کی طول در .شدند ينگهدار

 آرام اتاق کی در يرفتار شاتیآزما داشتند. دسترسی استاندارد آب
 فقط موش هر از مطالعه در .شد انجام 14011 تا 1011 ساعت نیب
 .شد استفاده کباری

 و دیآم لیسولفان ،هیدروکلرید نیمورف ،لیتیوم
N-1-napthylethylenediamine dihydrochloride مرک از 

(Buchs, Switzerland) يبادیآنت .دندش يداریخر 
 (1/GYS1(phospho S640) سنتاز کوژنیضدفسفوگل

(Abcam, USA) پروتکل يبرا IHC شد استفاده. 

 به شرح زیر تقسیم شدند. تایی 7 گروه 8حیوانات به 
 .سالین نرمال کننده دریافت کنترل0 گروه

به روش  قیتزر نیمورف0 دریافت کننده (MOR) نیمورف گروه
 .تحمل جادیا يبرا روز 5 یط صفاقی داخل

گرم بر به میزان یک میلی لیتیومدریافت کننده  0 1 لیتیوم گروه
 چهار مدت به روز در بار 3 یخوراک صورت بهکیلوگرم وزن بدن 

 .پنجم روز در دوز کی و روز
گرم بر میلی 5به میزان  لیتیومدریافت کننده  0 5 لیتیوم گروه

 چهار مدت به روز در بار 3 یخوراک صورت بهکیلوگرم وزن بدن 
 .پنجم روز در دوز کی و روز

گرم بر میلی 11به میزان  لیتیومدریافت کننده  0 11 لیتیوم گروه
 چهار مدت به روز در بار 3 یخوراک صورت بهکیلوگرم وزن بدن 

 .پنجم روز در دوز کی و روز
یک  لیتیوم و نیمورف یبیترک درمان 0+ مورفین  1 لیتیوم گروه

 .(نیمورف قیتزر از قبل قهیدق 45) گرم بر کیلوگرم وزن بدنمیلی

 5 لیتیوم و نیمورف یبیترک درمان 0+ مورفین  5 لیتیوم گروه
 .(نیمورف قیتزر از قبل قهیدق 45)گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی

 11 لیتیوم و نیمورف یبیترک درمان 0+ مورفین  11 لیتیوم گروه
 .(نیمورف قیتزر از قبل قهیدق 45)گرم بر کیلوگرم وزن بدن میلی

 روزانهمورفین  صفاقی داخل یاپیپ قیتزر با نیمورف تحمل يالقا
 مدت به (51 ،51 و mg/kg/bw 75 بیترت )به مختلف يدوزها در

 نیمورفروز اول  4در  .شد انجام هاموش در یمتوال روز پنج
 سپس .شد زیتجو 16011 و 11011 ، 18011 ساعت در دیدروکلرایه

 در (mg/kg/bw 51) دیدروکلرایه نیمورف دوز کی پنجم روز در
 18تجویز شد. 18011 ساعت

 و صبح 18045 ساعت در Tail flick تستشامل  يرفتار هايتست
 نیمورف تحمل برآورد يبرا صبح 11011 ساعت در Hot plate تست

 اشعه از ستونی Tail flick تست در .شد انجام 5 و 3 ، 1 يروزها در
 زمانی تاخیر و شد تابانده حیوان دم پشتی سطح وسط ناحیه در نوري
 گیرياندازه شاخص عنوان به دم کشیدن کنار و درد احساس براي
 ثانیه 11 ها،موش براي تحمل زمان حداکثر .شد گرفته نظر در درد
 که ايصفحه روي هاموش ،Hot plate تست براي .شد گرفته نظر در
 قرار ؛شودمی داغ الکتریکی صورت به گرادسانتی درجه 55 دماي تا

 سیل را خود یپشت پنجه موش تا کشید طول که یزمان .شدند داده
 براي تحمل زمان حداکثر شد. محسوب ریتاخ زمان ؛بپرد ای بزند

 18.شد گرفته نظر در ثانیه 11 ها،موش
 توسط هاموش آخر، روز در درد ضد يهاشیآزما انجام از پس

 هوشیب (.mg/kg, i.p 10) نیلازیزا و .mg/kg, i.p 50)) نیکتام
 از پس .رفتند نیب از گردن ناحیه در برش با سپس .شدند
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 یک در هاموش از نیمی مغز بافت کل مغز، بافت یکالبدشکاف
 زریهموژنا با و شد داده قرار PBS (pH 7.4) تریلیلیم
(KUNHEWUHUA, China) دماي در سپس .شدند همگن 
 وژیفیسانتر rpm12111با دور  قهیدق 21 مدت به گرادیسانت درجه 4

 استفاده مورد تیترین سنجش يبرا و يآورجمع ییرو عیما .شدند
 ریخته ايخانه 16 پلیت در ییرو عیما ازمیکرولیتر  111 .گرفت قرار
 درصد( H3PO 4 5 )در دیآم لیسولفانمیکرولیتر  51 سپس شد.

 بعد قهیدق 5 .گردید ينگهدار نور از دور و اتاق يدما در و شد اضافه
 N-1-napthylethylenediamine dihydrochloride تریکرولیم 51

(NEDD) (1/1  در حجمی - وزنیدرصد )اضافه چاهک به آب 
 نور، از دور اتاق يدما در ياقهیدق 11 ونیانکوباس از پس .گردید

 11.شد انجام نانومتر 541 موج طول در تیترین صیتشخ
 دیگر نیم هیپوکامپ، نیائوز و نیلیهماتوکس يزیآمرنگبه منظور 

 ساعت 72 مدت بهدرصد  4 دیپارافورمالده در گروه هر هايموش
 شده، يبنددرجه الکل يسر توسط ونیدراتاسیده از پس .شد ثابت
 ضخامت با مقاطع سپس .شدند داده قرار نیپاراف در هانمونه

 کروتومیم توسط نیپاراف در شده داده قرار يهانمونه از کرومتریم 5
-نیلیهماتوکس با یشناسبافت لیتحل و هیتجز يبرا و آمد دستبه

 ند.شد يزیآم رنگ نیائوز
p- GSSer640 مغز کورتکس فرونتالپره یمیستوشیمونوهیا توسط 

 لنیزا در قشر يهابخش .شد نییتع نیپاراف در شده داده قرار موش
 آب اب شده يبنددرجه هايالکل سري در سپس .شدند زداییپارافین

 ژنیآنت .شدند داده شستشو PBS با تینها در و هیدراته دوباره ،مقطر
 21 گراد،یسانت درجه pH 7.4، 111) سیترات میسدتري بافر در
 درصد 13/1 اضافه به TBS با هانمونه سپس .شد یابیباز (قهیدق

Triton X-100 ساعت 2 مدت به درصد 11 نرمال سرم در و شسته 
 در شب یک مدت به دهایاسلا آن از پس .شدند مسدود RT در
 )با خرگوش کلونال یپل هیاول يبادیآنت با گرادیسانت درجه 4 يدما

 Anti-Glycogen synthase 1/GYS1 سنتاز کوژنیگلفسفو (،101111 رقت
(phospho S641) antibody (ab2479) ،آمریکا( Abcam) انکوبه 

 13/1 اضافه به TBS با (قهیدق 5 مدت به بار 3) هادیاسلا .شدند
 مدت به RT در را درصد H2O2 3 و شسته Triton X-100درصد 

 يبادیآنت با و داده شستشو PBS با بار 4 و کردند انکوبه قهیدق 11
 رقت )با خرگوش آنتی )زرد( بز لهینیوتیب یتیظرف چند هیثانو

101111) (Rabbit specific HRP/DAB (ABC) Detection IHC 

Kit (ab64261)) ،آمریکا( Abcam) در قهیدق 11 مدت به RT انکوبه 
-Triton X درصد 13/1 اضافه به TBS با شستشو بار 3 از پس .شدند

 در قهیدق 11 مدت به (یصورتHRP (– نیدیاسترپتاو با هابخش ،100
RT با و انکوبه PBS 3،3 محلول بیترت به و ندشد داده شستشو′-

Diaminobenzidine (DAB) يزیآم رنگ و شد اضافه مقطر آب و 

 اسلایدها بررسیانجام شد.  RT در قهیدق 2 مدت به نیلیهماتوکس با
 ژاپن( ، MDOB3-U، Olympus) ينور کروسکوپیم با ،ژنیآنتبا

 .شد انجام
تجزیه و تحلیل  SPSS-22افزار آماري ها با استفاده از نرمداده

 انسیوار طرفه کیواریانس  شدند. از آزمون آنالیز
(one-way ANOVA) و تیترین يهاسنجش يبرا p-GS  و از

 يبرا (One-way ANOVA) طرفه یک ANOVA مکرر يریگندازها
 قابل يهاتفاوت که یهنگاماستفاده شد.  درد شیآزما سنجش

 کی ANOVA يبرا) Tukey تست ؛شد دایپ هاگروه نیب یتوجه
گزارش و انحراف معیار  نیانگیم صورت به هاداده .شد انجام طرفه(

 در نظر گرفته شد. 15/1کمتر از ها داري آزمونسطح معنیشدند. 

 هايافته
 در نیمورف مکرر قیتزر داد نشان Tail flick و Hot plate شیآزما

 با سهیمقا در را دارو ضددرد اثر یتوجه قابل طور به روز پنج طول
 اثرات به تحمل القاي بیانگر کهدهدیم کاهش زیتجو اول روز

 (.یک شکل)( >111/1Pاست ) مورفین ضددردي
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 لیتیوم متعدد يدوزها یخوراک زیتجو 2 شکلبا توجه به 
(mg/kg/bw 11 ، 5  نیمورف قیتزر از قبل قهیدق 45در  1و) اثر 

( >111/1P) کنترل گروه و( >111/1P) نیمورف به نسبت را رددضد
 و داد شیافزا یتوجه قابل زانیم به tail flick و plate هايتست در

 سه هر براي مورفین ضددردي اثرات به تحمل بروز کاهش به منجر
 لیتیوم شد. دوز

 تحمل يهاشیآزما يرو بر ییتنها به لیتیوم معرض در قرارگرفتن
(Hot plate و tail flick) نسبت داريیمعنآماري  تفاوت و نبود رموث 

 مشاهده نشد. کنترل گروه به

 مورفین ضددرد به اثرات تحمل القایروزه مورفین برای  5تجويز اثر  : 1 شکل
01/0P< **  ،001/0P< *** گروه کنترل يسه بادر مقا 

001/0P< ### روز اول گروه مورفین يسه بادر مقا 
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 طحس یتوجه قابل طور به یمتوال روز 5 در نیمورف با مزمن درمان
 (>111/1P) داد شیافزا کنترل گروه به نسبت را مغزي تیترین
 ،نیمورف قیتزر از قبل قهیدق 45 لیتیوم یخوراک زیتجو .(یک نمودار)

 لیتیوم دوز سه هر در نیمورف از یناش تیترین سطح کاهش به منجر
 سطح بر داريیمعن اثر ییتنها به لیتیوم تجویز(. >1111/1Pشد )

 شان نداد.ن کنترل گروه به نسبت مغزي بافت تیترین

 از ه گروه کنترلشد تهیه هايلام شناسی،بافت بررسی در
 نیمکره هر شده آمیزيرنگ و ساژیتال )برش هیپوکامپ هاينمونه

 تشکیل هايلایه و قشر طبیعی نماي (ائوزین– هماتوکسیلین روش با
 ابعاد و سلولی پراکندگی .شد مشاهده مغزي هايهسته و آن دهنده
 فضاي در سلولی زوائد تراکم و مغز قشر مختلف هايیهلا در هاسلول

 .بودند تخریب یا التهاب تغییر فاقد هانورون .بود طبیعی نورونی بین
 نداشت وجود لکوسیتی ارتشاح .بود طبیعی هاهسته و کروماتین نماي

به  لکوسیتی ارتشاح (B-3 شکل) مورفین گروه در .(A-3 شکل)
 سطحی نواحی در عمدتاً نواحی، برخی در لنفوسیتیخصوص 

 مغز قشر داخلی نواحی در تردرشت هرمی هايسلول مشاهده شد.
 و فشرده نواحی، برخی در هانورون .بودند هتروژن هايهسته داراي

 و کمرنگ هاهسته هیپوکامپ جمله از نواحی سایر در و رنگ تیره

 مختلف نواحی در همچنین .داشت وجود کروماتین تراکم کاهش
 نورونی بین فضاي در آنها سلولی زوائد تراکم و هانورون تراکم مغز

 و میلین نسبی تخریب عصبی مسیرهاي برخی در .داشت کاهش
 مختلف دوزهاي با مورفین گروه درمان .داشت وجود گلیوزیس

  و آرایش و بود شبیه کنترل گروه به مغز قشر بافتی نماي ،لیتیوم
 گروه از بهتر حتی و طبیعی کاملاً هیپوکامپ در نورونی موررفولوژي

 و بودند چندوجهی هرمی هاسلولعمدتاً  .رسیدمی نظر به کنترل
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 روز درمان 5دردی مورفین طی تحمل به اثرات ضددر  (1، 5و mg/kg/bw 10) لیتیوم های مختلفنقش دوز : 2شکل 
05/0P< *  ،001/0P< *** گروه کنترل يسه بادر مقا 
05/0P< #  ،001/0P< ### روز اول گروه مورفین يسه بادر مقا 

مختلف   یو دوزها مورفینمزمن معرض پس از قرار گرفتن در  تيترین سطح:  1نمودار 

 ا مورفین( بmg/kg/bw 10و  5، 1) لیتیوم

0001/0P< **** گروه کنترل يسه بادر مقا 
001/0P< #### گروه مورفین يسه بادر مقا 
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 همچنین .داشتند مناسب تراکم سلولی زوائد
 تغییرات. بود طبیعی کروماتین و هسته نماي

 و نداشت وجود میلین تخریبی و عروق التهابی
 .(C-E 3شکل ) بود پراکنده و اندک بسیار یا

 پره بافت ایمونوهیستوشیمی تستبا توجه به 
 مزمن تزریق 4ل شکو  مغز کورتکس فرونتال

 GS فسفوریلاسیون توجهی قابل طور به رفینوم
 پایین هدف یک عنوان به 641 سرین ریشه در را

 کنترل گروه با مقایسه در GSK-3β دست
 لیتیوم با نیدرماپیش(. >111/1P) داد افزایش

(mg/kg/bw11 1 ، 5 و) تجویز بار هر از قبل 
 بر مورفین اثرمانع  توجهی قابل طور به مورفین

 کاهش ( و>111/1Pشد ) p-GSSer640 سطح
 اثر با لیتیوم تجویز توسط p-GSSer640 سطح

 در لیتیوم تجویزبود.  مرتبط GSK-3β بر مهاري
 کنترل گروه به نسبت تنهایی به دوز، سه هر

 GS فسفریلاسیون در داريیمعنآماري  تفاوت
 .نداد نشان

 بحث
 یتیومهمزمان لمصرف با توجه به نتایج مطالعه، 

با  یسهتحمل ضد درد را در مقا يداریطور معنبه
 یتیومل داد. یشافزا 5و  3در روز  ینگروه مورف

 ینو همچن یناز مورف یناش یتریتسطح ن یشافزا
اثرات  یتیومل داد.را کاهش  يمغز یبآس

 یشرا در آزما ینبه مرف حملبر ت یمحافظت
نشان داد و  641p-GSSer یمونوهیستوشیمیا

توسط  641 ینسر یشهدر ر GS یلاسیونفسفور
GSK3β  ینمزمن مرف یزکه با تجو دادرا کاهش 

 شود.یفعال م
 از زیاد درد و ترک سندرم وابستگی، تحمل،

 21است. اپیوئیدي مواد جانبی عوارض ترینمهم
 مسمکانی چندین از ناشی جانبی عوارض این

 مسیر کلسیم، سلولی داخل غلظت افزایش مانند
arrestin 3 / JNK هايسیتوکین سازي آزاد و 

 TLR4 گیرنده به اتصال طریق از التهاب پیش
 فعال باعث مورفین 22و21.است گلیال هايسلول
 سطح افزایش باعث متعاقباً و میکروگلیا شدن

 و IL-1β ، IL-6 مانند التهابپیش هايسیتوکین
α-TNF مورفین تحمل پیشرفت در که شودمی 

 سطح اوپیوئیدها به تحمل هنگام در 23ند.موثر
 (x40نمايی ، سمت راست بزرگ x10نمايی ائوزين از هیپوکامپ )سمت چپ بزرگ-: رنگ آمیزی هماتوکسیلین 3شکل 

A ،کنترل )B) نیمورف ،C)  1مورفین + لیتیوم ،D)  5مورفین + لیتیوم ،E)  10مورفین + لیتیوم 
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cAMP مانند هاآنزیم از تعدادي فعالیت همچنین و اکساید نیتریک و 
PKC، MAPK و iNOS نقش یک اکسید نیتریک 11.یابدمی افزایش 

 اندداده نشان مطالعات از بعضی .دارد مورفین به تحمل در برجسته
 به قطع سندرم علایمسبب مهار  سینتاز اکساید نیتریک آنزیم مهار
 طریق از NO تولید مهار همچنین شود.می نالوکسون از استفاده دنبال

 و تحمل علایم کاهش باعث NOS اختصاصی مهارکنندگان
 مختلف مطالعات 42.شودمی مورفین به وابستگی
in vivo و in vitro به تحمل مهار بر مختلف داروهاي اثرات بر مبنی 
 استفاده طی NO سطح افزایش مهار باعث که شده انجام مورفین

 علاوه 25.شدند مورفین اثرات به تحمل بروز از مانع و مورفین مکرر
 اپیوئیدي مواد تحمل در GSK-3β مانند کینازها از برخی این، بر

 پروتئین سرین/تروئونین یک کیناز، سینتاز گلیکوژن 62.دارند نقش
 در تروئونین و سرین هايریشه فسفریلاسیون به منجر که است کیناز
 پایین هايپروتئین ترینمهم .شودمی خود دست پایین هايینئپروت

 و eIF2B رونویسی فاکتور سینتاز(، )گلیکوژن GS آن دست
β-catenin توسط فسفریلاسیون طی که است GSK غیرفعال 

 جمله از سلولی مختلف مسیرهاي در GSK-3β آنزیم .شوندمی
 نقش آپوپتوز و هاپروتئین بیان گلوکز، تنظیم سلولی، پرولیفراسیون

 و Akt مانند مختلف هايآنزیم توسط آنزیم این .دارد ايبرجسته
MAPK در  و شودمی غیرفعال و فسفریله سرین مختلف هايریشه در

 از مدت طولانی استفاده 28و27است. فعالبودن،  غیرفسفریلهزمان 

 فسفوریلاسیون و cAMP سیگنالینگ مسیر تنظیم به منجر مورفین
 )شکل GSK-3β دفسفوریلاسیون نهایت در و DARPP-32 پروتئین

 در 3β-GSK نقش Unterwaldو  Barrدر مطالعه  13شود.می فعال(
 کنترل طریق از وابستگی و ضددرد سیگنالینگ اپیوئیدي، مواد تحمل

 vitro in مطالعه در 21گزارش شده است. NMDAR عملکرد
 GSK-3β کننده مهار یک عنوان به لیتیوم همکاران و الاسلامینظام

 ناف ورید اندوتلیال هايسلول در مورفین و تحمل کاهش باعث
انجام شده روي  مطالعه در 31گردید. نیتریت سطح کاهش و انسان
 و GSK-3β سازيفعال به منجر مورفین مکرر تزریقات ،سوري موش

با  هاییموش در گردید. به طوري که ضددردي اثر کاهش نهایت در
3β-GSK از 31گردید. مهار مورفین ضددردي اثر به تحمل، غیرفعال 

 التهاب با مرتبط فرآیندهاي و درد بروز در GSK-3β نقش طرفی
 یک نتایج 32.است شده ثابت نورودژنراتیو هايبیماري و اعصاب

 به معتاد بیماران مغز در GSK-3β آنزیم بیان که داد نشان مطالعه
 اوپیوئیدها با مرتبط نوروپاتولوژي در و یافته افزایش اوپیوئیدها

 آثار از آنزیم این مهار با که نحوي به .دارد مستقیم ارتباط
 با دیگر، مطالعه در 33.شد خواهد پیشگیري مورفین نوروتوکسیک

 مورفین دردي ضد اثرات به نسبت روز 6 طی مورفین مکرر تزریقات
 مهار مورفین، بر علاوه که هاییگروه در و شد ایجاد تحمل
 دریافت را SB415286 و SB216763 شامل GSK-3β هايکننده
 تجویز از بعد قطع سندرم میعلاایجاد شد و  تحمل ؛بودند کرده

 (مورفین گروه يسه بار مقا  >001/0P #، گروه کنترل يسه بادر مقا >001/0P *. )مغز حیوانات پره فورونتال کورتکسدر  p_GSSer640تجزيه و تحلیل ايمونوهیستوشیمیايی بیان :  4شکل 
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 يداروها نیپرکاربردتر از یکی ومیتیل 4د.دادن کاهش را نالوکسان
 دیکلر .است یدوقطب اختلال تیریمد يبرا خو و خلق کننده تیتثب

 مهار کی مولار(، یلیم یک) یدرمان یسرم غلظت در (LiCl) ومیتیل
 از 3β-GSK يقو میمستقریغ مهارکننده و 35و34فیضع میمستق کننده

 علاوه 36است. 3β-GSK ونیلاسیفسفور مهار و Akt يسازفعال قیطر
 به وابسته استراز يفسفود کردن فعال با تواندیم ومیتیل ،نیا بر

cGMP (PDE) زیدرولیه cAMP از استفاده با ومیتیل 37د.کن القا را 
 N-Methyl-d-aspartate يهارندهیگ ،مختلف يهاسمیمکان

(NMDA) یرسانامیپ ریمس بر ومیتیل نیهمچن .کندیم میتنظ را 
NMDA/NOS/NO دیتول و گذاردیم ریتأث NO 38.دهدیم کاهش را 

 Gs و Gi يهانیپروتئ مغز، در NO دیتول کننده لیتعد بر علاوه ومیتیل
 و لاتیگوان و لاتیآدن يکلازهایس مهار به منجر که کندیم مهار را

 لیلیآدن آبشار يرو بر ومیتیل 31.شودیم مختلف ينازهایک نیپروتئ
 يریجلوگ cAMP لیتشک از و گذاردیم ریتأث cAMP/کلازیس
 در گرفتن قرار لیدل به را cAMP شیافزا تواندیم لیتیوم .کندیم

 41.کند سرکوب هاسلول با ساعته 48 دوره کی یط نیمورف معرض
 نادرست میتنظ به منجر ومیتیل یضدالتهاب خواص این، بر علاوه

 يهاسمیمکان و TNF-α نینترلوکیا و یالتهابشیپ يهانیتوکایسا
 تحمل حاضر مطالعه در 41د.شویم 3β-GSK جمله از یسلول داخل

 لیتیوم تجویز پیش .رفت بین از لیتیوم مزمن تجویز با مورفین درد ضد
 ضددرد آستانه کاهش از توانست مورفین گروه با مقایسه در

 ومیتیل داد نشان همکاران و يالبرز همطالع جینتا .کند جلوگیري
 لئومیا مدل در نیمورف از یناش یوابستگ و تحمل يالقا از تواندیم

 لیدل به است ممکن برهمکنش نیا .کند يریجلوگ يهند خوکچه
 در راتییتغ لیدل به ،(nNOS) یعصب دیاکس سنتاز تیفعال کاهش

 ژن انیب در راتییتغ شامل است ممکن ایو  یعصب هندهد انتقال انتشار
nNOS اکسید میزان کاهش باعث لیتیوم حاضر مطالعه در 42.باشد 
 .شد رفینوم تحمل کاهش و رفینوم مزمن تزریق از ناشی نیتریک

 گلیال هايسلول افزایش به منجر مورفین اند کهمطالعاتی نشان داده

 کاهش همچنین و موش مغز در هانورون التهاب کاهش اسکار،
 شناسیبافت بررسی نتایج 44و43.است شده نخاع خاکستري ماده پهناي

 منجر مورفین مزمن معرض در گرفتن قرار که داد نشان مطالعه این در
 به مغز قشر داخلی مناطق در هرمی هايسلول تغییر عروق، اتساع به

 اما ؛شودمی التهاب و لنفوسیت نفوذ میلین، نسبی تخریب گرد، شکل
 را پاتولوژیک تغییرات این مورفین تزریق هر از قبل لیتیوم تجویز در

 یمیآنز عملکرد میمستق مهار بر علاوه ومیتیل .است کرده معکوس
GSK-3β ونیلاسیفسفور شیافزا طریق از میمستقریغ طور به 
Ser21/9 11گردد.می آن مهار به منجر 

 قابل میزان به مورفین از مدت طولانی استفادهدر مطالعه حاضر 
داد که تایید کننده آن است  افزایش را p-GSSer640 سطح توجهی

 که حالی در. شودمی GSK-3β فعالیت افزایش باعث مورفینکه 
 توجهی قابل طور به مورفین تزریق بار هر از قبل لیتیوم با درمانی پیش

 GSK-3β بالايو کاهش فعالیت  p-GSSer640 کاهش باعث
 گردید.

 گيرينتيجه
 کننده مهار یک عنوان به لیتیومنتایج این مطالعه نشان داد که 

GSK-3β موش در را مورفین مدت طولانی تجویز کیفیت تواندمی 
 براي مناسب درمانی هايگزینه از یکی .بخشد بهبود بالغ نر سوئیسی

 GSK-3β فعالیت تعدیل تواندمی مورفین از ناشی عوارض درمان
 مورفین، درد ضد تحمل ایجاد در لیتیوم نقش به توجه با .باشد

 استفاده تحمل از جلوگیري براي مورفین با ترکیب در آن از توانمی
 .کرد

 قدرداني و تشکر
 درجه اخذ براي برزگر سامان آقاي نامهپایان حاصل مقاله این

 دانشکده از (111228 )شماره داروسازي رشته در ايحرفه دکتري
 اعلام نویسندگان. بود کرمانشاه پزشکی علوم دانشگاه داروسازي

 .ندارد وجود منافعی تعارض که دارندمی
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