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Abstract 

Background: Morphine is one of the derivations of opium alkaloids. Contradictory reports 
exist on hyperglycemic and hypoglycemic effects of morphine. The aim of this study was to evaluate 
the role of opioid receptors involved in blood glucose changes in morphine-treated Balb/c mice. 

Materials and Methods: This experimental study was carried out on 8 groups of male Balb/c 
mice (n=6), including group1(morphine), group 2 (naloxone (morphine antagonist) + morphine), group 
3 (naltrindole ( receptor antagonist) + morphine), group 4 (norbinaltorphimine (  receptor 
antagonist) + morphine), group 5 (CTOP (  receptor antagonist) + morphine), group 6 (saline), group 
7 (saline + saline), and group 8 (saline + morphine). Blood samples were obtained from retro-orbital 
sinus at 0, 1, 2, and 3 hours after injection. Blood glucose level was measured by enzymatic technique. 
Data were analyzed by SPSS software. 

Results: The application of morphine resulted in significant hypoglycemia in comparison with 
the control group which was significantly compensated by naloxone compared to the morphine group. 
The application of naltrindole could significantly inhibit hypoglycemia induced by morphine 
compared to the control group, whereas norbinaltorphimine and CTOP failed to do so. 

Conclusion: Since naltrindole could compensate for hypoglycemia due to morphine, 
hypoglycemia caused by morphine is likely to be mediated by   opioid receptors. 
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 بالب سی هاي موشبررسی نقش رسپتورهاي اپیوئیدي در تغییرات گلوکز خون 
  تیمار شده با مورفین
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  چکیده
گزارش هاي متناقضی دال بر اثرات . باشد مورفین یکی از مشتقات آلکالوئیدهاي موجود در تریاك می: فزمینه و هد

 اپیوئیدي دخیل در تغییرات گلوکز هاي گیرندههدف از این پژوهش، بررسی نقش .  خون وجود داردلوکزگمورفین بر روي 
  .باشد می تیمار شده با مورفین یبالب سهاي خون موش

 انجام گرفت که به گروه اول )n=6 (بالب سی گروه موش نر نژاد 8 این تحقیق تجربی بر روي :هامواد و روش 
به  مورفین، گروه دوم نالوکسان به همراه مورفین، گروه سوم نالتریندول به همراه مورفین، گروه چهارم نوربینالتورفیمین

به همراه ) CTOP) D-phe-cys- Tyr- D- Trp- orn- Thr- pen- Thr- NH2گروه پنجم همراه مورفین، 
نمونه . مورفین، گروه ششم سالین، گروه هفتم سالین به همراه سالین و گروه هشتم سالین به همراه مورفین تزریق شد

میزان گلوکز خون به روش .  ساعت پس از تزریق گرفته شد3 و 2، 1هاي صفر، هاي خونی از سینوس چشمی در زمان
  . انجام گرفتSPSSیز آماري با استفاده از نرم افزار آنزیمی سنجیده شد و آنال

 وکزلگ گروه کنترل پس از تزریق شد و این کاهش  خون نسبت بهلوکزگ  معنی دار تزریق مورفین سبب کاهش:نتایج
 لوکزگکاربرد نالتریندول توانست کاهش . در مقایسه با گروه مورفین جبران گردیدمعنی دار   به طورخون توسط نالوکسان

 و CTOPمهار نماید در حالی که دار  معنی ربه طوسبت به گروه کنترل خون ایجاد شده توسط مورفین را ن
  .نوربینالتورفیمین قادر به انجام این امر نبودند

 خون ایجاد شده توسط مورفین را جبران نماید، این لوکزگبا توجه به اینکه نالتریندول توانست کاهش : نتیجه گیري
  . اپیوئیدي دلتا انجام شده باشدهاي دهگیرن خون ناشی از مورفین از طریق گلوکزاحتمال وجود دارد که کاهش 

  یبالب س اپیوئیدي، گلوکز، موش هاي گیرنده مورفین، آنتاگونیست :واژگان کلیدي 
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  مقدمه 
 مشتقات فنـانترونی آلکالوئیـدهاي      مورفین یکی از  

باشـد کـه از خاصـیت ضـد دردي و      موجـود در تریـاك مـی   
ــت  ــوردار اس ــوان  . مخــدري برخ ــه عن ــورفین ب ــمم ــرین مه  ت

 که به مقدار زیـاد در  شود میآلکالوئید تریاك در نظر گرفته   
ــن     ــه ای ــوط ب ــشتر مرب ــاك بی ــل تری ــت و عم ــود اس آن موج

فارمــاکولوژیکی تــا کنــون خــواص . )1(باشــد آلکالوئیـد مــی 
، )3، 2(زیادي در مورد مورفین در خصوص اثرات ضد دردي     

.  معرفی شـده اسـت  )5( و کاهش حافظه و یادگیري )4(خواب
هـاي متعـددي    ها و آنتاگونیـست  در این خصوص، آگونیست 

هاي اپیوئیدي شناسایی شده است که بـا اتـصال          براي گیرنده 
ب تحریـک و   هاي اختصاصی خود، آنها را به ترتی        به گیرنده 

مهار نموده و بدین ترتیب پژوهشگران را در خصوص نقـش           
. نماینـد  ها در اثرات مذکور یـاري مـی   هر یک از این گیرنده  

هـاي اپیوئیـدي در    بر اساس اعمال فارمـاکولوژیکی، گیرنـده   
انـد و بـه    سیستم اعـصاب مرکـزي و محیطـی شناسـایی شـده      

 گیرنده ها بـا     این. )6-8(شوند    صورت مو، دلتا و کاپا بیان می      
ــه  ــروتئین G– اتــصال ب ــال     پ ــیم بــسیاري از اعم هــا در تنظ

ــا     ــش کلیــدي ایف ــوژیکی نق ــیفیزیول ــد م غالبــاً . )6، 2(کنن
ــده هــا و  هــا و انــدورفین  مــو و کامــا بــه اینکفــالینهــاي گیرن
گلـوکز  . )8(شـوند  ها متـصل مـی    دلتا به داینورفین هاي  گیرنده

براي پستانداران خون یکی از فاکتورهایی است که ثبات آن      
هاي متعدد عصبی  سیستم. از جمله انسان امري ضروري است    

باشـند   و هورمونی در هومئوستازي گلـوکز خـون دخیـل مـی     
تـوان بـه نقـش سیـستم      هـاي عـصبی مـی    که از جمله سیـستم    

علاوه بـر آن    .  اشاره نمود  )10( و دوپامینرژیک  )9(آدرنرژیک
ن نیـز بـه     دخالت سیستم اپیوئیـدي در تغییـرات گلـوکز خـو          

کـه کـاربرد آگونیـست ایـن سیـستم         اثبات رسیده به طـوري    
یعنی مورفین قـادر اسـت تغییراتـی در گلـوکز خـون ایجـاد                

دهند که کاربرد ایـن   با این حال مطالعات نشان می    . )11(نماید
ــون      ــوکز خ ــرات گل ــاوتی را در تغیی ــایج متف ــست نت آگونی
ــه وجــود آورده اســت بــه طــوري کــه  پــستانداران مختلــف ب

 )12()افزایش گلوکز خون  ( تایجی دال بر اثر هایپرگلایسمی    ن
ــسمی ــوکز خــون  (و هایپوگلای ــورفین در )1()کــاهش گل  م

نظـر از ایـن تنـاقض، بـر       صرف. جانوران مختلف وجود دارد   
 اپیوئیدي دخیـل در  هاي گیرندهاساس دانش ما تاکنون نقش     

تغییرات گلوکز خـون ناشـی از مـورفین مـورد مطالعـه قـرار               
پژوهش که براي اولین بار صورت       بنابراین این . استنگرفته  

هـا در تغییـرات    می گیرد با هدف بررسی نقـش ایـن گیرنـده    
 تیمار شده با مـورفین، طراحـی شـده         هاي  موشگلوکز خون   

  .است
  ها  مواد و روش

هاي بالغ نـر نـژاد       این تحقیق تجربی بر روي موش     
جـام   گـرم ان   30 تـا    25بـا میـانگین وزنـی       )Balb/c(بالب سی 

درجـه   22±3هـا در اتـاق حیوانـات در دمـاي     مـوش . گرفـت 
ــده     ــرل ش ــور کنت ــاي ن ــراد و دوره ه ــانتی گ ــاعت 12(س  س

شـدند    در قفس نگهداري می    ) ساعت تاریکی  12روشنایی و   
. و غذا و آب به اندازه کافی در اختیار آنها قرار مـی گرفـت             

ــات     ــا حیوان ــه کــار ب ــوط ب ــی مرب ــه اصــول اخلاق ضــمنا کلی
. بر اساس معاهـده هلسینـسکی رعایـت گردیـد     آزمایشگاهی  

  : تایی به شرح زیر تقسیم شدند6 گروه 8این حیوانات به 
 کـه مـورفین   هـایی  مـوش شامل ): مورفین (1گروه  

 40را بـا دوز  ) شرکت تولید مـواد اولیـه دارو پخـش، ایـران      (
میلــی گــرم بــه ازاي هــر کیلــوگرم بــه صــورت زیــر جلــدي 

 . دریافت نمودند

به همـراه  )آنتاگونیست مورفین (کسان  نالو (2گروه  
بـا دوز   ) شرکت سهامی تولیـد دارو    (ابتدا نالوکسان   ): مورفین

 به ازاي هر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی بـه           گرم میلی 1
 دقیقه بعـد مـورفین بـه صـورت زیـر          5ها تزریق شده و      موش

  . جلدي تزریق گردید
آنتاگونیـست  (نالترینـدول هیدروکلرایـد      (3گروه  

شـرکت  (ابتـدا نالترینـدول     ): بـه همـراه مـورفین     ) ده دلتا گیرن
 به ازاي هـر کیلـوگرم   گرم میلی 5با دوز   ) توکریس انگلستان 

 دقیقه بعد مـورفین بـه   15به صورت زیر جلدي تزریق شده و     
  .)13(صورت زیر جلدي تزریق گردید

ــد  ( 4گـــــروه  ــالتورفیمین هیدروکلرایـــ نوربینـــ
ــست گیرنــده کاپــا  ( ــر ) آنتاگونی ــورفینبــه هم ابتــدا ): اه م

 میلـی   5با دوز   ) شرکت توکریس انگلستان  (نوربینالتورفیمین  
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گرم به ازاي هر کیلوگرم به صورت زیر جلدي تزریـق شـده     
ــق    15و  ــدي تزری ــر جل ــه صــورت زی ــورفین ب ــد م ــه بع  دقیق

  . )14(گردید
 -CTOP ) ) D-phe-cys- Tyr- D:5گـروه  

Trp- orn- Thr- pen- Thr- NH2، رنـده  آنتاگونیـست گی
 شـرکت تـوکریس  (CTOP  ابتـدا ): مـورفین بـه همـراه    )مو

 میلـی گـرم بـه ازاي هـر کیلـوگرم بـه        1را بـا دوز     ) انگلستان
دقیقـه بعـد مـورفین بـه     15صورت زیرجلدي تزریق نمـوده و     
  . )15(صورت زیر جلدي تزریق گردید 

هـایی کـه سـالین را        شامل مـوش  ): سالین (6گروه  
رجلدي دریافـت نمودنـد و      متناسب با وزن بدن به صورت زی      

به عنوان گروه کنترل براي حیواناتی که یک بار مورد تزریق 
  . گرفتند در نظر گرفته شددارو قرار می

 هـایی   موششامل  ): سالین به همراه سالین    (7گروه  
سالین را متناسب با وزن بدن به صورت زیرجلدي         +که سالین 

بـراي  ایـن گـروه بـه عنـوان گـروه کنتـرل             . دریافت نمودنـد  
گرفتند در نظـر   حیواناتی که دو بار مورد تزریق دارو قرار می   

  .گرفته شد
شامل ): سالین به همراه مورفین (8گروه 

هایی که سالین را متناسب با وزن بدن و مورفین را با  موش
 میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم به صورت زیرجلدي 40دوز 

  . دریافت نمودند
ن و مورفین بسته به فاصله زمانی بین ترزیق سالی

هاي خونی در زمان  نمونه. نوع داروي تزریقی تنظیم گردید
 ساعت بعد از تزریق از سینوس چشمی و 3 و2، 1صفر، 

گیري گلوکز  جهت اندازه. پت پاستور گرفته شدتوسط پی
و با استفاده از ) گلوکز اکسیداز(سرم از روش آنزیمی 
شرکت پارس (گیري گلوکز خون  دستورالعمل کیت اندازه

 150 تا100بدین ترتیب که بین . استفاده شد) آزمون
پت پاستور آغشته به سیترات سدیم  میکرولیتر خون توسط پی

به داخل اپندورف انتقال یافته و سپس توسط دستگاه 
سپس .  دور در دقیقه سرم خون جدا شد13000سانتریفوژ با 

ز محلول  میلی لیتر ا1 میکرولیتر از سرم برداشته و به 10
محلول حاصل .  گلوکز اضافه گردیدگیري اندازهآماده کیت 

گراد   درجه سانتی37ماري با دماي   دقیقه در داخل بن10

باقی ماند و پس از آن رنگ صورتی حاصله توسط دستگاه 
 نانومتر غلظت گلوکز خون 546اسپکتروفتومتر با طول موج 

ي تی و هاي آمار آنالیزآماري توسط آزمون. به دست آمد
 انجام 16نسخه  SPSS افزار آنالیز واریانس  با استفاده از نرم

  . در نظر گرفته شد05/0ي دار معنیسطح . شد
  نتایج 

سالین به صورت + تزریق جداگانه سالین و سالین 
افزایش اندکی در گلوکز )  دقیقه15به فاصله (زیرجلدي 

ه  ساعت پس از تزریق ب3 و 2، 1هاي  خون در طی زمان
ي دار معنیجود آورد، اما در مقایسه با یکدیگر اختلاف و

تزریق مورفین زیرجلدي در مقایسه با گروه . مشاهده نشد
ي را در طی دار معنی، هایپوگلایسمی )سالین(کنترل 

 5و تزریق نالوکسان ) 1نمودار(هاي یاد شده ایجاد نمود  زمان
رفین دقیقه قبل از مورفین توانست هایپوگلایسمی ناشی از مو

ي جبران نموده و آن را تقریبا به سطح دار معنیرا به طور 
 کاربرد چنین هم). 2نمودار(سالین افزایش دهد +گروه سالین

 دقیقه قبل از مورفین در طی 15زیرجلدي نالتریندول 
 ساعت پس از تزریق در مقایسه با 3 و 2، 1هاي  زمان

 را مورفین توانست هایپوگلایسمی حاصل از مورفین+سالین
، درصورتی که )3نمودار(ي جبران نماید دار معنیبه طور 

هاي یاد  در زمان، CTOPتزریق جداگانه نوربینالتورفیمین و 
دقیقه قبل از مورفین سبب جبران هایپوگلایسمی  15شده و 

  ).5 و4به ترتیب نمودارهاي(ناشی از مورفین نشد
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* ** ***

P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001*  
غییرات گلوکز خون ناشی از تزریق زیر جلدي  ت.1نمودار 

در طی ) گروه کنترل(مورفین در مقایسه با سالین زیر جلدي 
   ساعت بعد از تزریق، مورفین3 و 2، 1زمان هاي 
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 +مورفینتغییرات گلوکز خون ناشی از تزریق . 5نمودار  
CTOP مورفین + نسبت به گروه سالین  

  
  بحث

با دارا بودن (ین است که تریاك عقیده کلی بر ا
اثر سودمندي در بیمارانی که از دیابت ) ماده موثر مورفین

از طرفی بر اساس اظهارات افراد . برند دارد ملیتوس رنج می
مصرف کننده تریاك، بعد از مصرف آن تمایلی براي 

آید که احتمالا به دلیل  مصرف شیرینی در فرد به وجود می
ز مصرف تریاك در این افراد هایپوگلایسمی ناشی ا

اي   در مطالعه)16(در این خصوص عضد و همکاران. )1(است
تحت عنوان اثر اعتیادي تریاك بر روي افراد دیابتی نشان 
دادند که سطح گلوکز خون ناشتا در گروه افراد دیابتی با 

  نژادهاي موشدر . مصرف تریاك کاهش موقتی داشته است
Balb/c  120 و80 ،20 ،5اینکه تزریق نیزگزارشی دال بر 

میلی گرم به ازاي هر کیلوگرم مورفین زیرجلدي، سبب 
ي در مقایسه با گروه کنترل شده دار معنیهایپوگلایسمی 

 نشان )17( لوکس و همکاران چنین هم. )1(است وجود دارد
 5/12-50دادند که تزریق داخل بطنی مورفین با دوزهاي 

 ها موشسته به دوز در میکروگرم سبب هایپوگلایسمی واب
با وجود نتایج متعدد مبنی بر اثر هایپوگلایسمی . گردد می

مورفین، تحقیقات متعددي نیز وجود دارد که حاکی از 
اثرات هایپرگلایسمی مورفین در حیوانات آزمایشگاهی 

به عنوان مثال کاربرد زیرجلدي . )19 ،18، 17(باشد مختلف می
گرم به ازاي هر کیلوگرم و  میلی 5/2-80مورفین با دوزهاي 

میکروگرم در  25/6-50تزریق داخل بطن مغز با دوزهاي
. )17(ها سبب هایپرگلایسمی وابسته به دوز شده است  موش

نتایج این پژوهش بیانگر نقش هایپوگلایسمی مورفین 
 بالغ نژاد هاي موشزیرجلدي در مقایسه با گروه کنترل در 
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Balb/c  ذکر شده در بالا در بود که با برخی از شواهد
به نظر می رسد که تفاوت هاي ناشی از اثرات . توافق است

 احتمالا به دلیل طرز متفاوت مورفین بر روي گلوکز خون
تزریق دارو، میزان دوز مصرفی، نژاد حیوانی و یا سایر 

  . عوامل ناشناخته دیگر باشد
مکانیسم اثر هایپوگلایسمی مورفین هنوز به خوبی 

 است ولی این احتمال وجود دارد که این اثر از شناخته نشده
. هاي بتاي پانکراس باشد طریق آزاد شدن انسولین از سلول

هایی مبنی بر افزایش سطح انسولین  در این خصوص گزارش
مشخص . )20، 12(پلاسما بعد از تزریق مورفین وجود دارد 

اي از عصب واگ  شده است که پانکراس توسط شاخه
 و تحریک عصب واگ باعث افزایش شود میعصب دهی 

از آنجا که مورفین . )21(گردد غلظت انسولین پلاسما می
، این شود می )22(موجب تحریک سیستم پاراسمپاتیک

احتمال وجود دارد که بتواند موجب آزاد شدن و سرانجام 
افزایش سطح انسولین پلاسما شود و بدین ترتیب موجب 

  . هایپوگلایسمی گردد
عنوان آنتاگونیست مورفین، با مهار نالوکسان به 

رقابتی، مورفین را از روي گیرنده اپیوئیدي کنار زده و خود 
نتایج پژوهش حاضر نشان . )23-25(گیرنده را اشغال می کند

 مورفین هاي گیرندهداد که نالوکسان به عنوان آنتاگونیست 
قادر بود اثرات هایپوگلایسمی القاء شده بوسیله مورفین را 

ي نسبت به گروه کنترل مهار دار معنیها به طور  یه زماندر کل
 نتیجه گرفت که توان میبا توجه به این اثر، این طور . نماید

 هاي گیرندههایپوگلایسمی حاصل از مورفین از طریق 
اگر چه نالوکسان تمایل زیادي . اپیوئیدي انجام شده باشد

د با وانت می، اما )25، 24(براي اتصال به گیرنده مو دارد 
، 26(اما نیز متصل گرددگ دلتا و هاي گیرندهتوانایی کمتر، به 

بنابراین در این پژوهش جهت مشخص شدن نقش دقیق . )27
سه گیرنده در هایپوگلایسمی القا شده بوسیله مورفین، از 

. هاي اختصاصی هر گیرنده استفاده شد آنتاگونیست
) گیرنده دلتاآنتاگونیست انتخابی (نالتریندول هیدروکلراید 

د در تعدیل ایجاد وابستگی به توان میبا مهار این رسپتور 
 تعدیل اثرات ضد دردي ناشی از چنین هم و )28(مورفین

این احتمال وجود دارد که .  عمل نماید)29(مورفین
نالتریندول با خنثی کردن اثرات مورفین، بتواند کاهش قند 

 مطالعه حاضر نتایج. خون ناشی از مورفین را جبران نماید
آنتاگونیست (نشان داد که نوربینالتورفیمین هیدروکلراید 

آنتاگونیست اختصاصی ( CTOP و) اختصاصی گیرنده کاپا
نتوانستند هایپوگلایسمی ناشی از مورفین را ) گیرنده مو

 بیان نمودند که )30(گاتلین و همکاران  .جبران نمایند
. ثار مورفین نداردنوربینالتورفیمین اثر با اهمیتی بر روي آ

بنابراین با توجه به یافته هاي فوق این احتمال وجود دارد که 
 هاي گیرندههایپوگلایسمی حاصل از مورفین توسط 

اپیوئیدي دلتا واسطه گري شده باشد، اگر چه هنوز اطلاعات 
چندانی در این زمینه در دسترس نیست و نیاز به تحقیقات 

  .بیشتري دارد
  

  نتیجه گیري
به که از سه آنتاگونیست اختصاصی  جه به اینبا تو

 رفته در این پژوهش، فقط نالتریندول به عنوان کار
 دلتا توانست هاي گیرندهآنتاگونیست اختصاصی 

هایپوگلایسمی ایجاد شده توسط مورفین را جبران نماید و 
 توان میدو آنتاگونیست دیگر در این خصوص ناتوان بودند، 

و نه مو و ( دلتا هاي گیرنده احتمالا این طور نتیجه گرفت که
در هایپوگلایسمی القاء شده توسط مورفین نقش اصلی ) کاپا

  .کنند میرا ایفا 
  

  تشکر و قدر دانی
این مقاله برگرفته از پایان نامه کارشناسی ارشد 

بدین وسیله از . باشد آقاي سید مهدي شریعت زاده می
اك و جناب مدیریت محترم گروه زیست شناسی دانشگاه ار

آقاي مهدي نوده فراهانی و سرکار خانم منیره محمودي و 
که در ) ع(مسئول محترم آزمایشگاه بیمارستان امیرالمومنین

  .این پژوهش ما را یاري نمودند کمال تشکر را داریم
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