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 ۱۴۰۵خرداد  ۱۲ پذيرش:                                                             ۱۴۰۵اريبهشت  ۱۱: دريافت
 

 چکیده 
های آن  کننده حساسیت به اوپیوئیدها مطرح شده است، اما مكانیسم عنوان تعديل گردان گیاه کانابیس، به کانابیديول، يكی از ترکیبات غیرروان زمینه و هدف:  

کانابیديول مشخص نیست. در اين مطالعه، اثر    ناشی از  . استرس عامل مهمی در پاسخ به اوپیوئیدهاست، ولی نقش آن در اثراته استخوبی شناخته نشدبه
 .سازی مورفین القاشده توسط استرس شنای اجباری در رت بررسی شدکانابیديول بر حساس 

وزن  رت   : هاروش با  ويستار  نر  به   ۰۵۲تا    ۲۰۰های  گروهگرم  در  تصادفی  را  صورت  کانابیديول  متوالی  روز  سه  طی  حیوانات  گرفتند.  قرار  آزمايشی  های 

مغزی  صورت  به بطن  دوزهای  داخل  زيرآستانه  ۵میكروگرم/  ۲۰۰و    ۱۰۰،  ۵۰،  ۱۰در  دوز  يا  سالین  با  همراه  ) میكرولیتر،  مورفین  گرم/کیلوگرم، میلی   ۱ای 
 .دکشیدن دم ارزيابی شزيرجلدی(، در حضور يا عدم حضور استرس شنای اجباری دريافت کردند. پاسخ ضددردی در روز نهم با آزمون عقب

تنهايی مؤثر نبودند. کانابیديول در  دار ايجاد کرد، در حالی که هرکدام بهسازی معنیای مورفین، حساس استرس شنای اجباری همراه با دوز زيرآستانه ها:  یافته

   .صورت وابسته به دوز افزايش داد سازی مورفین را کاهش داد، اما در غیاب استرس، حساسیت به مورفین را به حضور استرس، حساس 

تر، انجام مطالعات  گیری دقیقکند. با اين حال، برای نتیجه صورت وابسته به شرايط استرس تعديل می سازی مورفین را به کانابیديول حساس گیری:  نتیجه 

 .تر ضروری استتعمیمهای مولكولی و مسیرهای تجويز قابل های رفتاری بیشتر، روشتكمیلی با آزمون
 

 مورفین ، کانابیديول،  رت، حساس سازی، استرس شنای اجباری ی کلیدی: هاواژه 
  

 

  مقدمه
مهم   1مورفین از  که يكی  است  اوپیوئیدی  داروهای  ترين 

از جمله  به تا شديد،  برای کنترل دردهای متوسط  طور گسترده 
مورد  سرطان،  با  مرتبط  دردهای  و  جراحی  از  پس  دردهای 

اثرات ضددردی مورفین عمدتاً از  ۱،  ۲گیرد ]استفاده قرار می  .]
در سیستم عصبی    ۲اوپیوئیدی -های موسازی گیرندهطريق فعال

می اعمال  قابلمرکزی  بالینی  اثربخشی  وجود  با  توجه، شود. 
طولانی يا  مكرر  میمصرف  مورفین  پیامدهايی مدت  با  تواند 

حساس  و  ترک  وابستگی،  تحمل،  که  مانند  باشد  همراه  سازی 

 
1 Morphine 
2 μ-opioid receptors 

 . [۳]د سازناين موارد استفاده درمانی از اوپیوئیدها را محدود می

ای است که در آن پاسخ رفتاری  به مورفین پديده  ۳سازی حساس 
يابد. اين يا فیزيولوژيک به دارو پس از مواجهه مكرر افزايش می 

با تحمل  مفهومی  نظر  از  تحمل   ۴پديده  در  زيرا  است،  متفاوت 
سازی پاسخ که در حساس يابد، در حالیپاسخ به دارو کاهش می

می تقويت  دارو  داده به  نشان  حیوانی  مطالعات  که شود.  اند 
گلوتاماترژيک،   و  دوپامینرژيک  مسیرهای  در  پايدار  تغییرات 

و ناحیه  ۵ويژه در نواحی مرتبط با پاداش مانند هسته اکومبنسبه

 
3 Sensitization 
4 Tolerance 
5 Nucleus Accumbens 

 مقاله پژوهشی 
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 و همكاران  سمیزه      سازی به مورفین کانابیديول و حساس 

 

  

 ۱۹-۳۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۲۰ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

سازی به مواد اعتیادآور نقش ، در ايجاد حساس 6تگمنتال شكمی 
سازی به  رو، بررسی عوامل مؤثر بر حساس [. از اين۴،  ۵دارند ]

تر سازوکارهای وابستگی به مورفین نقش مهمی در درک عمیق
 .کنداوپیوئیدها و توسعه راهكارهای درمانی نوين ايفا می

می که  است  محیطی  مهم  عوامل  از  يكی  تواند  استرس 
داده  نشان  شواهد  دهد.  تغییر  را  اوپیوئیدها  به  که پاسخ  اند 

می استرس  با  را  مواجهه  مورفین  اثرات  به  حساسیت  تواند 
تقويت  را  اعتیاد  با  مرتبط  تغییرات  بروز  احتمال  و  افزايش دهد 

[ مدل6,7کند  از  يكی  اجباری  شنای  آزمون  القای  [.  رايج  های 
پیشین   مطالعات  در  و  است  آزمايشگاهی  حیوانات  در  استرس 

حساس  و  درد  استرس،  بین  ارتباط  بررسی  دارويی برای  سازی 
های  مورد استفاده قرار گرفته است. در اين زمینه، نقش گیرنده 

دوپامینی در هسته اکومبنس و همچنین سیستم اورکسینرژيک  
در حساس  تگمنتال شكمی  ناحیه  گزارش در  مورفین  به  سازی 

 . [۸، ۹] شده است

گردان گیاه  ، يكی از ترکیبات غیرروان7  (CBD)کانابیديول
دلیل اثرات فارماکولوژيک گسترده  های اخیر به کانابیس، در سال 

اند  خود مورد توجه قرار گرفته است. مطالعات مختلف نشان داده 
های عصبی  تواند در تعديل درد، التهاب، پاسخکه کانابیديول می 

[ باشد  داشته  نقش  اعتیاد  با  مرتبط  رفتارهای  [.  ۱۰-۱۳و 
روان اثرات  کانابیديول  تتراهیدروکانابینول،  بارز برخلاف  گردان 

سیستم  با  غیرمستقیم  تعاملات  طريق  از  احتمالًا  و  ندارد 
کانال ۸اندوکانابینوئید  گیرنده ،  يونی،  و های  سروتونرژيک  های 

 . [۱۰، ۱۱]د کنمسیرهای التهابی اثرات خود را اعمال می

سیستم میان  نزديک  ارتباط  به  توجه  اوپیوئیدی،  با  های 
بر   کانابیديول  اثر  بررسی  اندوکانابینوئیدی،  و  دوپامینرژيک 

ويژهحساس  اهمیت  مورفین  به  مطالعات سازی  دارد.   ای 
گیرنده  نقش  و پیشین  اورکسینرژيک  سیستم  دوپامینی،  های 

حساس گیرنده  در  را  کانابینوئیدی  نشان  های  مورفین  به  سازی 
سازی  حال، نقش کانابیديول در حساس [. بااين۸،  ۹،  ۱۴اند ]داده 

به  استرس،  شرايط  در  مورفین  اجباری، به  شنای  مدل  در  ويژه 
بنابراين، هدف مطالعه هنوز به طور کامل مشخص نشده است. 

سازی به مورفین القاشده  حاضر بررسی اثر کانابیديول بر حساس 
 .های نر بوددر رت 9توسط استرس شنای اجباری 

 
6 Ventral tegmental area (VTA) 
7 Cannabidiol 
8 Endocannabinoid system 
9 Forced Swim Stress 

 ها مواد و روش
 حیوانات

سر رت نر نژاد ويستار با محدوده   ۲۲۳در اين مطالعه از  
دوره    ۲۵۰تا    ۲۰۰وزنی   طول  به  توجه  با  شد.  استفاده  گرم 

گذاری و انجام مراحل مختلف  ۱۰جراحی، بهبودی پس از کانول 
مناسب   برای حفظ تعداد کافی حیوانات  بازه وزنی  اين  رفتاری، 
اثر   کاهش  برای  همچنین  شد.  گرفته  نظر  در  مطالعه  طول  در 

های  صورت تصادفی بین گروهاحتمالی وزن بر نتايج، حیوانات به
آزمايشی توزيع شدند. حیوانات از انستیتو پاستور ايران تهیه شده  

چرخه   شامل  آزمايشگاهی  استاندارد  شرايط  در  ساعت    ۱۲و 
گراد و درجه سانتی  ۲  ±  ۲۲  ساعت تاريكی، دمای   ۱۲روشنايی/ 

آزمايش تمامی  شدند.  نگهداری  غذا  و  آب  به  آزاد  ها  دسترسی 
ساعت   تا    ۸بین  مراحل    ۴صبح  کلیه  گرفت.  انجام  بعدازظهر 

حیوانات   از  استفاده  و  مراقبت  دستورالعمل  مطابق  مطالعه 
آزمايشگاهی انجام شد و پروتكل پژوهش توسط کمیته اخلاق  

گرديد تأيید  تهران  دانشگاه  دامپزشكی  تعداد   .[۱۵]  دانشكده 
نهايی حیوانات در هر گروه پس از حذف موارد دارای جايگذاری  
يا   جراحی  از  ناشی  مرگ  کانول،  انسداد  کانول،  نامناسب 

در  داده  حیوانات  نهايی  تعداد  بنابراين،  شد؛  تعیین  ناقص  های 
 .  ها متفاوت بودبرخی گروه

 

 جراحی و دوره بهبودی 

های مختلف آزمايشی صورت تصادفی در گروهحیوانات به 
قرار گرفتند. تعداد حیوانات در هر گروه بر اساس تعداد حیوانات 

داده و  صحیح  کانول  در  دارای  و  شد  تعیین  تحلیل  قابل  های 
( ۱)  های اصلی شامل:گزارش گرديد. گروه n صورتها بهشكل

با يا بدون استرس، با يا بدون استرس،(  ۲)  سالین  ( ۳)  مورفین 
DMSO  11،( کانابیديول همراه با سالین با  ۴)   با يا بدون استرس

با يا بدون  ۵)  يا بدون استرس، و با مورفین  ( کانابیديول همراه 
گروه اين،  بر  علاوه  بودند.  حیوانات  استرس  شامل  کنترل  های 

اثر   DMSO کنندهو دريافت  شاهدبدون جراحی،   بررسی  برای 
 .گذاری و حلال در نظر گرفته شدندجراحی، کانول

 

 داروها و نحوه تجویز 

دوزهای   Tocris شرکت کانابیديول در  و  ،  ۱۰تهیه شد 
 

10 Cannula 
11 Dimethyl sulfoxide 
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 و همكاران سمیزه       سازی به مورفین کانابیديول و حساس 

 

  

 ۱۹-۳۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۲۱ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

حجم    ۲۰۰و    ۱۰۰،  ۵۰ در  به  ۵میكروگرم  صورت  میكرولیتر 
مغزیتزريق   بطن  گرديد  12داخل  در۱6]  تجويز  کانابیديول   .] 

DMSO 12% با استفاده از    داخل بطن مغزی  حل شد. تزريق
ثانیه انجام شد   6۰کانول تزريق متصل به سرنگ همیلتون طی  

پايان تزريق، سوزن به مدت   ثانیه ديگر در محل    6۰و پس از 
با   مورفین  شود.  جلوگیری  محلول  برگشت  از  تا  ماند  باقی 

صورت زيرجلدی تجويز شد گرم/کیلوگرم بهمیلی  ۵و    ۱دوزهای  
( سالین  بهمیلی  ۱و  استفاده  لیتر/کیلوگرم(  کنترل  گروه  عنوان 

به همچنین،  گروه  گرديد.  حلال،  احتمالی  اثر  بررسی  منظور 
نظر ن    DMSO  کنندهکنترل دريافت یز در طراحی مطالعه در 

 .دگرفته ش

 

 القای استرس شنای اجباری

دقیقه در مخزن   6برای القای استرس، حیوانات به مدت  
متر حاوی  سانتی ۳۰متر و قطر سانتی ۵۰گلاس با ارتفاع پلكسی

عمق   .[۸] گراد قرار داده شدنددرجه سانتی ۱  ± ۲۵ آب با دمای
از   بیش  بهسانتی  ۳۰آب  بود،  حیوان گونه متر  پاهای  که  ای 

استرس،  پايان  از  پس  نداشت.  تماس  با کف ظرف  شنا  هنگام 
دقیقه    ۱۰حیوانات از مخزن خارج شده، با حوله خشک شدند و  

به سالین  يا  مورفین  اين بعد  شد.  تزريق  زيرجلدی  صورت 
 .[۹پروتكل به مدت سه روز متوالی تكرار گرديد ]

 

 13کشیدن دم آزمون عقب

ارزيابی پاسخ ضددردی از آزمون عقب  کشیدن دمبرای 

[ شد  عقب۱7استفاده  پايه  زمان  ابتدا  شد. [.  ثبت  دم  کشیدن 
پايه  زمان  مورفین،  تزريق  از  پیش  نهم،  روز  در  سپس 

کشیدن دم برای هر حیوان ثبت شد. برای کاهش خطای عقب
گیری و میانگین گیری، پاسخ پايه در چند نقطه از دم اندازه اندازه
عنوان مقدار پايه در نظر گرفته شد. سپس مورفین با دوز آن به 

زمان میلی  ۱ در  حیوانات  پاسخ  و  شد  تزريق  های گرم/کیلوگرم 
اندازه  6۰و    ۴۵،  ۳۰،  ۱۵،  ۵ تزريق  از  گرديدقیقه پس   د.گیری 

تابش   قطع  زمان  بافتی،  آسیب  از  جلوگیری  در   ۱۰برای  ثانیه 
اثر حداکثر  درصد  شد.  گرفته  زير    ۱۴نظر  فرمول  از  استفاده  با 

 :محاسبه شد

 
12 Intracerebroventricular 
13 Tail-flick test 
14 Maximal Possible Effect, %MPE 

 
 

حساس  مطالعه،  اين  به در  مورفین  به  صورت سازی 
زيرآستانه دوز  به  ضددردی  پاسخ  روز افزايش  در  مورفین  ای 

سه  دوره  از  پس  درصد  آزمون،  افزايش  شد.  تعريف  تیمار،  روزه 
  (AUC)ی  و افزايش مساحت زير منحن (MPE%) حداکثر اثر

گروه به  بهنسبت  کنترل،  شاخصهای  القای عنوان  های 
 .دسازی در نظر گرفته شدنحساس 
 

 طراحی آزمایش

پس از دوره بهبودی، حیوانات طی سه روز متوالی تحت  
مورفی سالین،  شامل  مختلف  يا     DMSO  ،نتیمارهای 
گروه برخی  در  گرفتند.  قرار  تزريق کانابیديول  از  پیش  ها، 

از   پس  شد.  اعمال  اجباری  شنای  استرس  سالین،  يا  مورفین 
سه دوره  حساس پايان  روز  روزه  پنج  مدت  به  حیوانات  سازی، 

نهم،  روز  در  شدند.  نگهداری  استرس  يا  دارو  دريافت  بدون 
عقب  مورفین  آزمون  ضددردی  پاسخ  و  شد  انجام  دم  کشیدن 

گرف قرار  ارزيابی  )شكمورد  شامل  گروه  (.۱ل  ت  اصلی  های 
استرس،   بدون  يا  با  مورفین  استرس،  بدون  يا  با  سالین 
کانابیديول  و  استرس،  بدون  يا  با  سالین  با  همراه  کانابیديول 

بودند. همچنین گروه بدون استرس  يا  با  با مورفین  های  همراه 
دريافت و  شم  جراحی،  بدون  حیوانات  شامل  ده کنن کنترل 

DMSO   د  برای بررسی اثر جراحی و حلال در نظر گرفته شدن
روزه گرم/کیلوگرم در دوره سه میلی  ۱مورفین با دوز    (.۱ل  )شك

به زيرآستانهتیمار  دوز  حساس عنوان  القای  برای  در ای  سازی 
حضور استرس استفاده شد. هدف از استفاده از اين دوز، بررسی 
کانابیديول   يا  اجباری  شنای  استرس  آيا  که  بود  موضوع  اين 

به می که  را  مورفین  از  دوزی  به  پاسخ  اثر  توانند  تنهايی 
 د. توجهی ندارد، تغییر دهنقابل

 

 تأیید هیستولوژیک 

آزمايش  پايان  سپس در  و  بیهوش  عمیقاً  حیوانات  ها، 
پرفیوژ شدند. مغزها خارج شده و در فرمالدهید نگهداری شدند. 

قرارگیری برش  محل  و  شد  تهیه  کانول  ناحیه  از  کرونال  های 
با استفاده از اطلس بررسی گرديد   واتسون و پاکسینوس  کانول 

های حیواناتی که کانول در محل صحیح قرار نگرفته  [. داده۱۸]
 .بود، از تحلیل حذف شدند
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(  ۸تا    ۴(، دوره استراحت )روزهای  ۳تا    ۱روزه )روزهای  سازی سه در اين شكل، دوره حساس   ف.های مختلبندی مراحل آزمايش برای گروه نمودار زمان  -1  لشک

از تزريق مورفین )۹و روز آزمون )روز   از آزمون  میلی   ۱( نشان داده شده است. در روز آزمون، پاسخ ضددردی حیوانات پس  گرم/کیلوگرم، زيرجلدی( با استفاده 
 شد.گیری اندازه  ن دمکشیدعقب

 

 تحلیل آماری 

بهداده  میانگین  ها    ۱۵میانگین   استاندارد  خطای  ± صورت 
نرم از  استفاده  با  آماری  تحلیل  شدند.   ۱6پريسم افزارگزارش 

طول   در  اثر  حداکثر  درصد  تغییرات  بررسی  برای  شد.  انجام 
گیری مكرر استفاده شد. زمان، از آنالیز واريانس دوطرفه با اندازه

طرفه  ، از آنالیز واريانس يک۱7برای مقايسه مساحت زير منحنی
آزمون معنی  ۱۸بونفرونیتعقیبی    و  سطح  گرديد.  ی  داراستفاده 

۰۵/۰>p  در نظر گرفته شد.   

 

 
15 mean ± SEM 
16 GraphPad Prism (GraphPad Software) 
17 Area under the curve (AUC) 
18 Bonferroni post hoc test 

 هایافته
حساس القای  صحت  و ارزیابی  مورفین  به  سازی 

 های کنترل بررسی گروه

منظور اطمینان از صحت مدل آزمايشی و حذف اثرات به
گروه مداخله ابتدا  گرفتند. گر،  قرار  بررسی  مورد  کنترل  های 
 شود، پاسخ ضددردیمشاهده می  ۲الف  گونه که در شكل همان

اثر حداکثر  گروه  درصد  شدر  جراحی،  بدون  و   اهدهای 
و  DMSO کنندهدريافت داشته  مشابه  روندی  زمان  طول  در 

گروه تمامی  در  پاسخ  تدريجی  تحلیل کاهش  شد.  مشاهده  ها 
معنی تفاوت  که  داد  نشان  گروه آماری  اين  بین  در داری  ها 

زمانهیچ از  آن يک  بیانگر  که  ندارد،  وجود  بررسی  مورد  های 
تأثیر  حلال  تزريق  و  کانول  کارگذاری  جراحی،  که  است 

در راستای تأيید اين    .توجهی بر پاسخ ضددردی پايه ندارندقابل
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گونه که  نیز انجام شد. همان يافته، تحلیل مساحت زير منحنی
در   سطح زير منحنی نشان داده شده است، مقادير   ب۲  لدر شك
با تفاوت معنی DMSO و  اهدهای بدون جراحی، شگروه داری 

به  نتايج  اين  نداشتند.  میيكديگر  نشان  کلی  که  طور  دهد 
مشاهده میتغییرات  را  آزمايش  بعدی  مراحل  در  به  شده  توان 

مانند   جانبی  عوامل  نه  داد،  نسبت  استرس  و  دارويی  مداخلات 
حلا يا  مدل ل.  جراحی  اعتبارسنجی  جهت  ادامه،  در 

شد.  حساس  بررسی  مورفین  مختلف  دوزهای  اثر  سازی، 
شود، تجويز مورفین با دوز  ديده می  ج۲  كلطور که در شهمان

قابلمیلی  ۵ افزايش  موجب  کیلوگرم  بر  پاسخ گرم  توجه 
زمان تمامی  در  اندازهضددردی  دوزهای  به  نسبت     گیری 

در  (.   p< ۰/ ۰۰۱) گرم بر کیلوگرم و گروه سالین گرديدمیلی  ۱
توجهی  گرم بر کیلوگرم پاسخ قابل میلی   ۱مقابل، مورفین با دوز  

مساحت   تحلیل  .ايجاد نكرد و رفتار آن مشابه گروه سالین بود
منحنی زير  کر سطح  تأيید  را  يافته  اين  )شكل  نیز    ؛(د۲د 

دريافتطوریبه گروه  دوز  که  با  مورفین  بر  میلی  ۵کننده  گرم 
تفاوت  و  بود  منحنی  زير  مساحت  بیشترين  دارای  کیلوگرم 

گروهمعنی ساير  با  دادداری  نشان  بنابراين،   (.   p< ۰/ ۰۰۱) ها 
به میلی  ۱دوز   کیلوگرم  بر  مناسب گرم  و  غیرفعال  دوز  عنوان 

 شد. سازی در ادامه مطالعه انتخاب برای بررسی حساس 
 

 

 
و    -2  شکل جراحی  اثر  حامل  بررسی  مورفیمحلول  دوز  اعتبارسنجی  و  ضددردی  پاسخ  اثر)الف(:    ن.بر  حداکثر  گروه  درصد  و در  شم  جراحی،  بدون  های 

دار بین اين نیز عدم تفاوت معنی   منحنی  زير   سطح  مساحت)ب(:    .ها در طول زمان وجود نداردداری بین اين گروه نشان داد که تفاوت معنی  DMSO کنندهدريافت
تأيید کردگروه را  پاسخ ضددردی در گروه)ج(:    .ها  دريافت مقايسه  )میلی   ۱کننده سالین، مورفین )های  و مورفین  گرم/کیلوگرم( در شرايط  میلی   ۵گرم/کیلوگرم( 

دوز   که  داد  نشان  استرس  بهمیلی   ۵بدون  معنی گرم/کیلوگرم  می طور  افزايش  را  پاسخ ضددردی  افزايش    منحنی  زير  سطح  مساحت تحلیل)د(:    .دهدداری  نیز 
تفاوت    :***  .حیوان است  ۸–7برای    میانگین  استاندارد  خطای  ±دهنده میانگین  هر نقطه نشان  .گرم/کیلوگرم را تأيید کردمیلی  ۵دار پاسخ در گروه مورفین  معنی
 .p  < ۰  /۰۰۱با  (گرم/کیلوگرممیلی  ۱کیلوگرم( و مورفین )/ لیترمیلی   ۱)  های سالینبا گروه دارمعنی
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 اثر کانابیدیول بر پاسخ ضددردی در غیاب استرس 

در  به ترکیب  اين  کانابیديول،  مستقل  اثر  بررسی  منظور 
دوزهای مختلف به همراه سالین در غیاب استرس مورد استفاده  

همان گرفت.  شكقرار  در  که  می  الف۳  لگونه  شود، مشاهده 
میكروگرم   ۲۰۰و    ۱۰۰،  ۵۰،  ۱۰تجويز کانابیديول در دوزهای  

معنی ضددردیتغییر  پاسخ  در  به   (MPE%) داری  نسبت 
وگروه سالین  گروه DMSO   های  تمامی  نكرد.  ها ايجاد 
تغییرات پاسخ و  دادند  نشان  زمان  طول  در  را  مشابهی  های 

مانمشاهده باقی  طبیعی  نوسانات  محدوده  در  همچنین شده  د. 
داری تحلیل مساحت زير منحنی نیز نشان داد که تفاوت معنی

نتايج نشان می؛  (ب۳  ) شكل  ها وجود نداردبین گروه دهد اين 
به  کانابیديول  تأثیر که  استرس،  و  مورفین  غیاب  در  تنهايی، 

به  قابل وابسته  آن  اثرات  و  ندارد  ضددردی  پاسخ  بر  توجهی 
 ت. تری از جمله حضور اوپیوئیدها يا استرس اسشرايط خاص

 

 اثر کانابیدیول بر پاسخ مورفین در غیاب استرس

شرايط   در  و  مورفین  حضور  در  کانابیديول  اثر  ادامه،  در 
مشاهده  ج  ۳  گونه که در شكل بدون استرس بررسی شد. همان

)می مورفین  با  کانابیديول  همزمان  تجويز  بر  میلی  ۱شود،  گرم 
گروه   به  نسبت  ضددردی  پاسخ  افزايش  به  منجر  کیلوگرم( 

صورت وابسته به دوز گرديد. اين افزايش بهDMSO +    مورفین
به  کانابیديول،  بالاتر  دوزهای  در  و    ۲۰۰و    ۱۰۰ويژه  بوده 

ويژه گیری، بههای اندازهدر برخی از زماند.  میكروگرم، بارزتر بو
دقیقه پس از تزريق، اين افزايش به سطح   ۴۵و    ۵های  در زمان 

؛ به ترتیب     p<  ۰۱/۰و      p<  ۰/ ۰۵)    داری آماری رسیدمعنی
تزريق(.    ۴۵و    ۵های  برای زمان  از  يافته نشان  دقیقه پس  اين 

میمی کانابیديول  که  اثر  دهد  استرس،  بدون  شرايط  در  تواند 
کن تقويت  را  مورفین  منحنی تحلیلد.  ضددردی  زير  نیز  سطح 

تأيی را  نتايج  ) اين  کرد  بالاتر  طوریبه   د(؛۳  شكلد  دوزهای  که 
معنی افزايش  موجب  نسبت  کانابیديول  منحنی  زير  دار مساحت 

مورفین گروه  سالینDMSO +    به  نتايج   و  اين  شدند. 
تسهیل نشان اثر  در  دهنده  مورفین  پاسخ  بر  کانابیديول  کننده 

 .شرايط بدون استرس است

 

سازی به اثر استرس شنای اجباری بر ایجاد حساس

 مورفین 

حساس  ايجاد  در  استرس  نقش  بررسی  سازی، برای 

گرفتند.  قرار  اجباری  شنای  استرس  معرض  در  حیوانات 
شود، ترکیب استرس مشاهده میالف  ۴  لگونه که در شكهمان

گرم بر کیلوگرم(  میلی  ۱شنای اجباری با دوز غیرفعال مورفین )
توجه پاسخ ضددردی طی سه روز متوالی، منجر به افزايش قابل 

گیری  های اندازهدر روز آزمون شد. اين افزايش در تمامی زمان
يی و  تنها  به   های سالین، مورفینمشاهده شد و نسبت به گروه 
اجباری  با  ، و  بدون استرس شنای  همینطور گروه سالین همراه 

اجباریاسترس   بودمعنی  شنای   همچنین   (. p<۰۰۱/۰)  دار 
هايی که تنها مورفین يا تنها استرس دريافت کرده بودند،  گروه

معنی يافته  تغییر  اين  ندادند.  نشان  ضددردی  پاسخ  در  داری 
تنهايی قادر به  تنهايی يا مورفین بهدهد که استرس بهنشان می

سازی نیستند، بلكه تعامل بین اين دو عامل برای  ايجاد حساس 
حساس  استالقای  ضروری  زير  تحلیل.سازی  سطح  مساحت 

کر  منحنی تأيید  را  نتايج  اين  شكلنیز   ( که طوریبه  ب(؛۴  د 
دريافت بیشترين  گروه  دارای  استرس  با  همراه  مورفین  کننده 

معنی تفاوت  و  بود  منحنی  زير  گروهمساحت  ساير  با  ها داری 
نشان(.   p<  ۰/ ۰۰۱)  داشت نتايج  کلیدی اين  نقش  دهنده 

 ست.سازی به مورفین ااسترس در القای حساس 

 

اثر کانابیدیول بر پاسخ ضددردی در حضور استرس 

 سازی( )بدون مورفین در دوره حساس

اين  استرس،  شرايط  در  کانابیديول  اثر  بررسی  برای 
گرفت.   قرار  استفاده  مورد  استرس  و  سالین  همراه  به  ترکیب 

شكهمان در  که  میالف  ۵  ل گونه  تجويز  مشاهده  شود، 
شنای  اعمال استرس  با تزريق سالین و تواما با همراهکانابیديول 

منجر به افزايش پاسخ ضددردی در روز آزمون شد. اين   اجباری
به بالاتر  افزايش  دوزهای  در  و  بوده  دوز  به  وابسته  صورت 

در برخی  د.  میكروگرم، بارزتر بو  ۲۰۰و    ۱۰۰ويژه  کانابیديول، به
داری آماری گیری، اين افزايش به سطح معنیهای اندازهاز زمان

تقويتی ، که نشان( p<  ۰۱/۰و      p<  ۰۵/۰)   رسید اثر  دهنده 
در شرايط استرس، حتی در    اثر ضددردیکانابیديول بر پاسخ به  

حساس  دوره  طی  مورفین  اس غیاب  مساحت  تحلیلت.  سازی، 
منحنی زير  ک سطح  تأيید  را  يافته  اين  )شكلنیز  ، (ب۵  رد 

معنیطوریبه افزايش  موجب  کانابیديول  زير  که  مساحت  دار 
  استرس  +  DMSOو    منحنی نسبت به گروه سالین + استرس 

تواند اثرات ناشی دهد که کانابیديول می شد. اين نتايج نشان می
 د. از استرس را در جهت افزايش پاسخ ضددردی تعديل کن
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مورفین  -۳شکل   حضور  در  و  استرس  غیاب  در  ضددردی  پاسخ  بر  کانابیديول  اثر)الف(:    .اثر  حداکثر  گروه  درصد  دريافتدر  سالین،  های  و    DMSOکننده 

دار بین  نیز عدم تفاوت معنی مساحت سطح زير منحنی   تحلیل)ب(:    .داری نشان ندادمیكروگرم( در غیاب استرس تفاوت معنی  ۲۰۰و    ۱۰۰،  ۵۰،  ۱۰کانابیديول )
و   ۱۰۰که دوزهای طوریگرم/کیلوگرم(، تجويز کانابیديول موجب افزايش وابسته به دوز پاسخ ضددردی شد، به میلی   ۱در حضور مورفین ))ج(:  .ها را تأيید کرد گروه
معنی   ۲۰۰ افزايش  گروهمیكروگرم  به  نسبت  دادند DMSO داری  منحنی   تحلیل)د(:    .نشان  زير  معنی مساحت سطح  افزايش  بالاتر  نیز  دوزهای  در  پاسخ  دار 

ک تأيید  را  نقطه نشان  .ردکانابیديول  میانگین  هر  دار  *  .حیوان است  7–6برای    میانگین  استاندارد  خطای  ±دهنده     ،p  <  ۰۵/۰با    DMSO  با گروهتفاوت معنی 
 . p <۰۱/۰با  نگروه سالی دار باتفاوت معنی##، p < ۰۵/۰با  نگروه سالی دار باتفاوت معنی #، p  < ۰/ ۰۱با  DMSO با گروه دارتفاوت معنی**

 

حساس بر  کانابیدیول  در اثر  مورفین  به  سازی 

 شرایط استرس 

بر حساس  اثر کانابیديول  نهايت،  به مورفین در  در  سازی 
گرفت.  قرار  بررسی  مورد  اجباری  شنای  استرس  حضور 

شكهمان در  که  میج  ۵  لگونه  همزمان مشاهده  تجويز  شود، 
کانابیديول با مورفین و استرس، برخلاف شرايط بدون استرس،  

قابل  کاهش  به  ضددردی منجر  پاسخ  دوز  به  وابسته  و  توجه 
%(MPE.گرديد دريافتبه   (  گروه  در  مشخص،  کننده طور 

زمان تمامی  در  پاسخ ضددردی  استرس،  با  های مورفین همراه 

حالیاندازه در  داشت،  قرار  بالايی  سطح  در  افزودن گیری  که 
طول   در  پاسخ  اين  منظم  و  تدريجی  کاهش  باعث  کانابیديول 

میكروگرم(    ۵۰و    ۱۰تر )زمان شد. اين کاهش در دوزهای پايین
بهخفیف بالاتر،  دوزهای  در  اما  بوده،    ۲۰۰و    ۱۰۰ويژه  تر 

به واضحمیكروگرم،  بهطور  گرديد،  مشاهده  در گونه تر  که  ای 
زمان بهبرخی  ضددردی  پاسخ  سمت ها  به  چشمگیری  طور 

شد. نزديک  پايه  مهاری   مقادير  اثر  بیشترين  زمانی،  نظر  از 
دقیقه پس از   6۰تا  ۱۵های میانی و انتهايی )کانابیديول در زمان

 پاسخ به سطح  ها کاهش اين بازه در  شد، که  تزريق( مشاهده 
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 و همكاران سمیزه       سازی به مورفین کانابیديول و حساس 

 

  

 ۱۹-۳۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۲6 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
حساس   -4شکل   القای  بر  اجباری  شنای  استرس  مورفی اثر  به  اثر)الف(:    ن.سازی  حداکثر  ) درصد  مورفین  با  اجباری  شنای  استرس  ترکیب  که  داد   ۱نشان 

حساس میلی دوره  طی  معنی گرم/کیلوگرم(  افزايش  موجب  به سازی،  استرس  يا  مورفین  مقابل،  در  شد.  آزمون  روز  در  ضددردی  پاسخ  معنی دار  اثر  داری  تنهايی 
دهنده  هر نقطه نشان  .+ استرس را تأيید کرد  میلیگرم / کیلوگرم(  ۱) دار پاسخ در گروه مورفیننیز افزايش معنی  منحنی  زير  سطح  مساحت تحلیلد. )ب(:  نداشتن

 . p <  ۰ /۰۰۱با  بدون استرس میلیگرم / کیلوگرم( ۱) مورفین  با کنترل  دارتفاوت معنی*** .حیوان است ۸–7برای  میانگین  استاندارد  خطای ± میانگین 
 
 

آماری رسید  معنی الگو    (. p<  ۰۱/۰و      p<  ۰۵/۰)  داری  اين 
نه نشان کانابیديول  که  است  آن  پاسخ  دهنده  شدت  تنها 

دهد، بلكه پايداری اثر مورفین را نیز در  ضددردی را کاهش می
می مختل  استرس  نیز    کند.شرايط  منحنی  زير  مساحت  تحلیل 

به  را  نتايج  تأيید کرد )شكلاين  گونه که  (. هماند۵  طور کامل 
+ استرس دارای بیشترين   ۱۰کانابیديولشود، گروه  مشاهده می

که تجويز کانابیديول باعث کاهش بود، در حالی  سطح زيرمقدار  

اين  معنی گرديد.  منحنی  زير  مساحت  دوز  به  وابسته  و  دار 
دوزهای   در  را    ۲۰۰و    ۱۰۰کاهش  مقدار  بیشترين  میكروگرم 

د  داری با گروه مورفین + استرس نشان داداشته و اختلاف معنی
(۰۰۱/۰  >p .)   يافته اين  مجموع،  میدر  نشان  که  ها  دهد 

به  مورفین  و  استرس  که  شرايطی  در  همزمان کانابیديول  طور 
می دارند،  به حضور  حساس تواند  فرآيند  مؤثر  به صورت  سازی 

 مورفین را مهار کرده و شدت پاسخ ضددردی را کاهش دهد. 
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 و همكاران سمیزه       سازی به مورفین کانابیديول و حساس 

 

  

 ۱۹-۳۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۲7 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

 
 

نشان داد که تجويز کانابیديول همراه با سالین و استرس، موجب  ردرصد حداکثر اث)الف(    .سازی به مورفین در شرايط استرس اثر کانابیديول بر حساس   -5  شکل

در )ج(:    .دار پاسخ در دوزهای بالاتر کانابیديول را تأيید کردنیز افزايش معنی  منحنی  زير  سطح  مساحت تحلیل)ب(    .افزايش وابسته به دوز پاسخ ضددردی شد
میكروگرم کاهش    ۲۰۰و    ۱۰۰که دوزهای  طوریمقابل، در حضور همزمان مورفین و استرس، کانابیديول موجب کاهش وابسته به دوز پاسخ ضددردی گرديد، به 

کننده های دريافتدار مساحت زير منحنی در گروه نیز کاهش معنی   منحنی   زير  سطح  مساحت تحلیل )د(  .داری نسبت به گروه مورفین + استرس نشان دادندمعنی
کر تأيید  را  نشاند.  کانابیديول  نقطه  میانگین  هر  اس  7–6برای    میانگین  استاندارد  خطای  ± دهنده  معنی*ت.  حیوان  گروهدار  تفاوت   ،p  <  ۰۵/۰با    DMSO  با 

تفاوت  ##،  p <  ۰۵/۰با    نگروه سالی  دار باتفاوت معنی #،  p  <  ۱۰۰/۰با    DMSO  با گروه  دار تفاوت معنی***،  p  <  ۰۱/۰با    DMSO  با گروه  دارتفاوت معنی**
   .p < ۰/ ۱۰۰با   نگروه سالی دار باتفاوت معنی ###، p < ۰۱/۰با  نگروه سالی  دار بامعنی

 

 

 بحث
بر   کانابیديول  اثر  بررسی  حاضر  مطالعه  از  هدف 

اجباری  حساس  شنای  استرس  توسط  القاشده  مورفین  به  سازی 
های اصلی مطالعه نشان داد که دوز غیرفعال مورفین  بود. يافته 

سازی نبود، اما زمانی که اين دوز  تنهايی قادر به ايجاد حساس به
همراه با استرس شنای اجباری طی سه روز متوالی تجويز شد، 

داری افزايش طور معنیپاسخ ضددردی مورفین در روز آزمون به 
يافت. همچنین، کانابیديول در غیاب استرس موجب افزايش اثر  

که در حضور همزمان استرس و  ضددردی مورفین شد، در حالی
سازی به مورفین را کاهش داد. اين نتايج نشان  مورفین، حساس 

سازی به مورفین وابسته به  دهد که اثر کانابیديول بر حساس می
 .ای و وضعیت استرس استشرايط زمینه

حساس  افزايش  در  استرس  با  نقش  مورفین  به  سازی 
اند خوانی دارد. مطالعات قبلی نشان دادههای پیشین همگزارش 

می استرس  طريق که  از  را  اعتیادآور  داروهای  به  پاسخ  تواند 
هیپوتالاموس محور  در  تعديل -هیپوفیز-تغییر  و  آدرنال 
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 و همكاران  سمیزه      سازی به مورفین کانابیديول و حساس 

 

  

 ۱۹-۳۱، صفحه  ۲۰  ، پیاپی۱۰ ، دوره۱۴۰۵ سال ۲۸ مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران 

 

[ دهد  افزايش  دوپامینرژيک  به6،  7مسیرهای  هسته  [.  ويژه، 
عنوان دو ناحیه کلیدی در  اکومبنس و ناحیه تگمنتال شكمی به

حساس  ايجاد  و  اوپیوئیدها  به  پاسخ  در  پاداش،  سازی سیستم 
[ دارند  انجام۴،  ۵نقش  مطالعات  همچنین،  مدل [.  در  های شده 

داده  نشان  مورفین  و  استرس  با  گیرنده مرتبط  که  های  اند 
دوپامینی در هسته اکومبنس و سیستم اورکسینرژيک در ناحیه  

می شكمی  حساس تگمنتال  تقويت  در  مورفین  توانند  به  سازی 
 . [۸، ۹]د مشارکت داشته باشن

در   و  استرس  غیاب  در  کانابیديول  حاضر،  مطالعه  در 
يافته   اين  شد.  ضددردی  پاسخ  افزايش  موجب  مورفین  حضور 

سیستم می و  اندوکانابینوئید  سیستم  بین  تعامل  از  ناشی  تواند 
می نشان  شواهد  باشد.  سیستم  اوپیوئیدی  که  دهند 

های مرتبط با پاداش نقش اندوکانابینوئید در تنظیم درد و پاسخ
[. علاوه  ۱۰،  ۱۹تواند اثرات اوپیوئیدها را تعديل کند ]دارد و می

عصبی  مسیرهای  برخی  در  اوپیوئیدها  و  کانابینوئیدها  اين،  بر 
آن  تعامل  و  دارند  عملكردی  میهمپوشانی  تقويت  ها  به  تواند 

[ شود  منجر  ضددردی  پاسخ  ۲۰،  ۲۱اثرات  افزايش  بنابراين،   .]
گروه  در  دريافتمورفین  استرس های  بدون  کانابیديول  کننده 

نشان می تسهیل تواند  اثر  پاسخ   کانابیديول کنندهدهنده  بر 
باشد پايه  شرايط  در  در    اوپیوئیدی  کانابیديول  اثر  حال،  اين  با 

مورفین،   و  استرس  حضور  در  بود.  متفاوت  استرس  شرايط 
باعث کاهش حساس  اثر  کانابیديول  اين  مورفین شد.  به  سازی 

نشان تعديلاحتمالًا  نقش  پاسخدهنده  بر  کانابیديول  های کننده 
عنوان  ناشی از استرس است. کانابیديول در مطالعات مختلف به
تنظیم و  نورومدولاتوری  ضدالتهابی،  اثرات  با  کننده  ترکیبی 

]پاسخ است  شده  معرفی  استرسی  ازسوی۱۱،  ۱۲های  ديگر،  [. 
می سیستماسترس  بهتواند  را  درد  و  پاداش  همزمان های  طور 

تغییر   را  اوپیوئیدها  به  پاسخ  و  دهد  قرار  تأثیر   تحت 
[ حساس ۲۲،  ۲۳دهد  کاهش  بنابراين،  در  [.  مورفین  به  سازی 
مسیرهای   کانابیديول حضور تعديل  از  ناشی  است  ممكن 

استرسی و کاهش تغییرات نوروشیمیايی القاشده توسط استرس  
 .باشد

يافته از  مطالعه  اين  در  کانابیديول  دوگانه  مهم  اثر  های 
پژوهش حاضر است. در شرايط بدون استرس، کانابیديول پاسخ 
ضددردی مورفین را افزايش داد، اما در شرايط استرس همراه با 

حساس  و  ضددردی  پاسخ  اين  مورفین،  داد.  کاهش  را  سازی 
جهته نیست، دهد که اثر کانابیديول ثابت و يک تفاوت نشان می

فعال   و  استرس  وضعیت  حیوان،  فیزيولوژيک  زمینه  به  بلكه 
اثری   چنین  است.  وابسته  اوپیوئیدی  مسیرهای  همزمان  بودن 

سیستممی بین  پیچیده  تعامل  از  ناشی  های تواند 
باش استرسی  و  اوپیوئیدی  نكته .  [۱۳،  ۲۰]د  اندوکانابینوئیدی، 

سازی به مورفین توسط  مهم ديگر آن است که کاهش حساس 
می اگرچه  استرس،  شرايط  در  کاهش  کانابیديول  نظر  از  تواند 

سازی مفید تلقی شود، اما  های مرتبط با حساس برخی سازگاری
که   آنجا  از  شود.  تفسیر  احتیاط  با  بايد  نیز  درمانی  ديدگاه  از 

ه مطالعه  اين  در  مورفین  و  شدند، کانابیديول  تجويز  مزمان 
است   ممكن  استرس  شرايط  در  مورفین  پاسخ  کاهش 

دهنده کاهش بخشی از اثرات ضددردی مورفین در حضور نشان
ويژه در شرايط بالینی که  [. اين موضوع به ۲۰]  کانابیديول باشد

شود، اهمیت دارد و نیازمند  مورفین برای کنترل درد استفاده می
مدل بررسی با  بیشتر  و های  مختلف  دوزهای  رفتاری،  های 

 .ستمسیرهای تجويز سیستمیک ا

می  نشان  حاضر  نتايج  کاربردی،  تفسیر  نظر  که  از  دهد 
کانابیديول ممكن است در شرايط خاص توانايی تعديل پاسخ به 
مورفین را داشته باشد. با اين حال، بايد توجه داشت که در اين 

به کانابیديول  داخلمطالعه  بنابراين صورت  شد؛  تجويز  بطنی 
 طور مستقیم قابل تعمیم به مصرف بالینی يا سیستمیکنتايج به

کشیدن دم  نیست. علاوه بر اين، تنها از آزمون عقب کانابیديول
شاخص ساير  و  شد  استفاده  پاسخ ضددردی  ارزيابی  های  برای 

دارو  جستجوی  رفتار  يا  پاداش  تحمل،  وابستگی،  با  مرتبط 
بررسی نبود  نشدند.  گیرندهبررسی  مولكولی،  يا های  ای 

 کانابیديول شود که مكانیسم دقیق اثربیوشیمیايی نیز باعث می

 .در اين مدل مشخص نباشد

 

 گیری نتیجه
يافته میدرمجموع،  نشان  مطالعه  اين  که های  دهد 

بر حساس  متفاوتی  اثرات  دارد که  کانابیديول  مورفین  به  سازی 
به شرايط استرس و نوع تیمار همزمان وابسته است. کانابیديول  

می استرس  بدون  شرايط  را  در  مورفین  ضددردی  اثر  تواند 
مورفین،   با  همراه  استرس  شرايط  در  اما  دهد،  افزايش 

دهد. اين نتايج بر اهمیت سازی به مورفین را کاهش میحساس 
زمینه فیزيولوژيک و محیطی در بررسی اثرات داروها تأکید دارد 

می نشان  سیستمو  بین  تعامل  که  اندوکانابینوئیدی، دهد  های 
تواند در تنظیم پاسخ به مورفین نقش  اوپیوئیدی و استرسی می
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تجويز   از  استفاده  با  آينده  مطالعات  باشد.  داشته  مهمی 
آزمون کانابیديول سیستمیک متنوع،  رفتاری  و  های  تر 

مكانیسمبررسی شدن  روشن  برای  مولكولی  دخیل  های  های 
 .ضروری است

 

 سپاسگزاری
های معنوی و مالی معاونت پژوهش نگارندگان از حمايت

علوم   مرکز  و  تهران  دانشگاه  دامپزشكی  دانشكده  فناوری  و 
 اعصاب دانشگاه شهید بهشتی صمیمانه سپاسگزارند. 

 

 ملاحظات مالی 
معاونت مالی  حمايت  با  پژوهش   فناوری   و  پژوهش  اين 

 اعصاب  علوم  مرکز  و  تهران  دانشگاه  دامپزشكی  دانشكده
ا  شهید   دانشگاه انجام شده    ه نام  ان پاي  ازست و بخشی  بهشتی 

تخصصی سمیزه  آقای  دکتری  ثبت:   هادی  )شماره 
 . باشدمی( ۵۲/6/۲7۹۵۵

 

 تعارض در منافع  
 نويسندگان اين مقاله تعارض در منافع ندارند. 

 

 نقش نویسندگان 
ه.س.: انجام پروژه و نگارش مقاله؛ م.ز.: طراحی پروژه و اصلاح 
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Abstract 
 

Background and Aim: Cannabidiol, a non-psychoactive constituent of cannabis, has been proposed to modulate opioid 

sensitivity, but its mechanisms remain unclear. Stress is a key factor influencing opioid responses, yet its interaction 

with cannabidiol is not fully understood. This study investigated the effect of cannabidiol on morphine sensitization 

induced by forced swim stress in rats. 

Methods: Male Wistar rats received intracerebroventricular cannabidiol (10–200 µg/5 µl) with morphine (1 mg/kg, 

s.c.) or saline, in the presence or absence of forced swim stress for three days. Antinociceptive responses were assessed 

on day 9 using the tail-flick test. Data were analyzed using two-way repeated measures ANOVA followed by 

Bonferroni post hoc test. 

Results: Forced swim stress combined with a subthreshold dose of morphine induced significant sensitization, whereas 

either treatment alone had no effect. Cannabidiol attenuated morphine sensitization under stress conditions. In contrast, 

in the absence of stress, cannabidiol increased morphine sensitivity in a dose-dependent manner. 

Conclusion: Cannabidiol modulates morphine sensitization in a stress-dependent manner. However, 

intracerebroventricular administration and reliance on a single behavioral test limit the generalizability of these 

findings. 
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