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  jafarimrj@yahoo.com   گروه فيزيولوژي و فارماكولوژي  ، پزشكيي كدهدانش ، زنجاندانشگاه علوم پزشكيزنجان، :  مسئولي نويسنده

  ۲۸/۶/۸۸ :      پذيرش   ۹/۶/۸۸ :دريافت
  

  چكيده 
يـك مهـار   ( لكوكـسيب س.  شناخته شده است كه واجد اثر ضد درد است۲-ي كانابينوئيدي   به عنوان آگونيست گيرنده    JWH133 :زمينه و هدف  

درد، كاربرد بـاليني دارد و احتمـالا در مـسير سيكلوكـسيژناز بـه همـراه اثـر             به عنوان يك داروي ضد      ) ۲ي اختصاصي آنزيم سيكلوكسيژناز       كننده
 JWH133اصـل از  دردي ح بر بيبا دوز معمول و ناچيز ي حاضر بررسي اثر سلكوكسيب  هدف از مطالعه . نمايد  دردي كانابينوئيدها دخالت مي     بي

  . بوده است
) گـرم بـر كيلـوگرم    نانو ۵۰ و ۲۵( و بسيار ناچيز )گرم بر كيلوگرم  ميلي۲۰۰ تا۵۰( در اين مطالعه تداخل احتمالي تزريق دوز معمول          :بررسي روش

  .رسي شده است با استفاده از آزمون فرمالين در موش سوري برJWH133دردي حاصل از تزريق داخل صفاقي  سلكوكسيب برروي اثر بي
  بسيار ناچيزو دوز) گرم بر كيلوگرم ميلي ۲۰۰تا  ۵۰(دوز معمول . دردي نشان داد  اثر بي  ، يك آزمون فرمالين   ي   فقط در مرحله   JWH133: ها يافته

  .  را تقويت نمودJWH133دردي  اثر بي) گرم بر كيلوگرم نانو ۵۰تا ۲۵( سلكوكسيب
و در ضمن دوز معمول سلكوكـسيب  است  داده  را تحت تاثير قرار JWH133دردي حاصل از   اثر بيرسد كه سلكوكسيب    به نظر مي   :گيري نتيجه

  . است تاثير گذار بوده در آزمون فرمالين در موش سوري با دوز بسيار ناچيز اين دارو تضاد در 
   و موش سوري  دوز ناچيزدردي، سلكوكسيب، ، بيJWH133: واژگان كليدي

  
 مقدمه

 فراينـدهاي  در تعـدادي از    كانابينوئيـدي درون زاد    سيستم     
حـس  رك  تـوان بـه د      ازجمله آنها مـي    فيزيولوژيك نقش دارد  

   ، يادگيري و حافظـه    هاي عصبي  رهاسازي ميانجي درد، تعديل   
  
  
  
  
  

  
ــاره نمـــود ــرواجـــد ي درون زادكانابينوئيـــدها). ۱ (اشـ     اثـ

  ،تـاثير ميـزان   قـدرت و  نظـر دردي هستند كـه ايـن اثـر از           بي
  حـداقل بخـشي از تـاثير      .باشـد   مـي  قابل مقايسه با اوپيوئيدها   

  
  
  
  
  

 ن پزشك عمومي، دانشگاه علوم پزشكي زنجا-۱

   پزشك عمومي، دانشجوي تخصصي اعصاب داخلي، دانشگاه علوم پزشكي گيلان-۲
 ي تخصصي فارماكولوژي، استاد دانشگاه علوم پزشكي تهرانا دكتر-۳

  ي تخصصي فارماكولوژي، استاديار دانشگاه علوم پزشكي زنجان ا دكتر-۴
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ــي ــدهاي درون زاددردي  ب ــدروكانابينول كانابينوئي ــه تتراهي    ب
)]  [Tetrahydrocannabinol(THCشـود  نسبت داده مي، 
 هـاي مختلـف     مـدل در   THCدي حاصـل از     در  اثـر بـي   را  يز

ــت  ــده اس ــايش ش ــواني آزم ــي. )۲-۴ (حي ــسم ب   دردي مكاني
 هنـوز بـه خـوبي شـناخته         كانابينوئيدهاي درون زاد  ل از   حاص

   منتهــا براســاس مــشاهدات آزمايــشگاهي    ،نــشده اســت 
دردي    كه اين مكانيسم متفاوت از مكانيسم بـي        رسد به نظر مي  

، اثـر   THCدر سطح مولكـولي،     ). ۵(حاصل از اپيوئيدهاست    
  متـصل ي  ويژه هاي گيرندهبه  از طريق اتصال    دردي خود را      بي
 هـاي  گيرنـده كـه بـه عنـوان        كنـد    اعمـال مـي    روتئين جي پ به

گيرنده هـاي     و )۶( عمدتاً در مغز  كه  ،  )1CB (۱وئيدي  نكانابي
2CB، ــي ــت مـ ــيط يافـ ــدتاً در محـ ــه عمـ ــد  كـ  )۷ (گردنـ

گيرنـده  هـاي اختـصاصي هـر دو          آگونيـست . شـود   مي  شناخته
)1CB 2 وCB (هـاي متعـددي     آگونيست.  شده است  شناخته

، JWH133 آنها  ميان ساخته شده كه در    2CB ي  گيرندهبراي  
  . )۸ (داردگيرنده  به اين ياديز تمايل

فرمـالين  آزمون استاندارد تزريـق  دردي، از  براي آزمودن اثر بي  
ــدي ا ــتفاده زيرجل ــدس ــط ش ــه توس ــسون  د ك ــز و دوبوي  ني

)Dubuisson ، Deniz(    سـپس و   ابداع شـد   ۱۹۷۷ در سال 
 گرديـد  اصـلاح    ۱۹۹۲ در سال    )Tjolsen(جولسن    تيتوسط  

دردي  مكانيـسم بـي  حـداقل بخـشي از   از آنجايي كه   .)۹و۱۰(
است ) COX( از طريق مسير سيكلوكسيژناز THCحاصل از 

   دوزهــاي معمــول سلكوكــسيب  ديگــر از طــرف،)۱۱ و ۱۲(
 در يمتــضاداثــرات )  COXIIيــك آنتاگونيــست انتخــابي(

با دوزهـاي بـسيار پـايين آن در يـادگيري وابـسته بـه             مقايسه  
 .به دنبال دوهدف بـود  حاضر ي  مطالعه ).۱۳( ندا مورفين داشته 

دردي حاصـل از       بـي  بـر  اثـر سلكوكـسيب      يبررساول  هدف  
JWH133 ــدف ــسه و ه ــف  ي دوم مقاي ــرات دو طي دوز  اث

  و)گرم در كيلـوگرم     ميلي( معمول   يدوزهال  شامسلكوكسيب  
دردي حاصل  بيبر  )گرم در كيلوگرم نانو( زيار ناچيبسهاي   دوز
   .بود JWH133از 

    بررسيروش
 نـر هاي سوري  موشدر اين تحقيق  :مايشگاهي آز حيوان     

 ـ ي  در محدوده  مـورد اسـتفاده قـرار      گـرم    ۴/۲۰ -۹/۲۹ يوزن
 هاي پلاسـتيكي    ي در قفس  تاي ۷ هاي هها در گرو   موش. گرفت

  روشنايي و  ي   ساعته ۱۲ هاي دورهبا  ) Plexiglas(مخصوص  
 گــراد ي ســانتي  درجــه۲۲۲ حــرارت ي تــاريكي بــا درجــه
 هر .دش  داده  استاندارديها آب و غذا به آن . پرورش داده شدند  

 مراحـل  و تمـام  قرار گرفتآزمايش مورد حيوان فقط يك بار  
 براي استفاده و مراقبت  مصوبيها  روش شده منطبق برانجام

  . بودآزمايشگاهي از حيوانات 
JWH133آلـــدريچ -گماي ســـ و سلكوكـــسيب از شـــركت

ــدند ــداري شـ ــسي. خريـ ــا  JWH133 ونامولـ ــتفادهبـ   اسـ
ــلاز  ــويا و دي % ۵ حامـ ــن سـ ــل سولفا روغـ ــسايدمتيـ  كـ

[Dimethylsulfoxide, (DMSO)]،در ســـرم نمكـــي    
 آمـاده   يسـرم نمک ـ   سلكوكـسيب در     نسيون شد و سوسپا   تهيه

صـفاقي   صورت داخـل      جز فرمالين به   داروها به تمام   گرديد،
در . هفت موش در هر گروه آزمايش اسـتفاده شـد  . تزريق شد 

، شـد   انجـام مـي    يداخل صـفاق  آزمايشاتي كه تزريقات متعدد     
 ي حجم ـ ،دوزها طوري تنظيم شده بود كه هر حيوان حـداكثر         

در يك سـري    . نمايد دريافت    كيلوگرم رگرم د    ميلي ۱۰معادل  
 گرم ليتر بر كيلو  ميلي۱۰ ،شاهدگروه ها در  موش از آزمايشات،

صورت داخل صفاتي     به JWH133 يا حامل    يولوژيزيسرم ف 
، ۰۱/۰ دقيقه قبل از آزمون نرمال       ۲۵ها    موش ي  دريافت و بقيه  

 ـ، JWH133 لوگرميگرم بر ک يليم ۱ و۱/۰ داخـل  صـورت   هب
 يداروزمايـشات   ديگري از آ   ي سر رد. فت كردند  دريا يصفاق

 و ۱۰۰، ۵۰  معموليهازبا دوها  بر روي موشرا  سلكوكسيب
 دوزهاي  و يداخل صفاق صورت    بهلوگرم،  يگرم بر ک   يلي م ۲۰۰

داخـل  صـورت     بـه لوگرم،  ي ک گرم بر نانو ۵۰ و   ۲۵پايين  بسيار  
بـا حامـل    همـراه    فرمـالين     از آزمـون    دقيقـه قبـل    ۳۰ يصفاق

JWH133  ــا ــي م۱ و ۱/۰، ۰۱/۰ي ــر ک  يل ــرم ب ــوگرميگ  از ل
JWH133، آزمـون  دقيقه قبل از ۲۵، يداخل صفاقصورت    به 



  راندكتر زهرا قهرماني و همكا
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تزريـق   ،نيدرد به روش فرمالون  آزمدر  .  كردند تجويزفرمالين  
، كـه در بـر      گـردد  مي يا مرحله دوفرمالين منجر به يك پاسخ      

) ۱۴ (و الكتروفيزيولوژيـك  ) ۹ ( رفتـاري  هـاي  پاسـخ  ي  دارنده
داروي حجـم   بـه   مربـوط    اول يـك پاسـخ       ي  مرحله،  باشد يم

هـاي    دوم با حـساسيت نـورن      ي  مرحلهو  باشد   مي  شده تزريق
و شـاخ خلفـي نخـاع       هر دو سـطح گيرنـده        ط با درد در   مرتب

ها  به موش. )۱۰) (ني آزمون فرمال۲ و ۱ ي مرحله(ت  اسمرتبط
فرصت  و شروع آزمون تزريق فرماليناز  دقيقه قبل ۳۰حداقل  

 ي حجم ـ  سـپس  .تطـابق يابنـد   شگاه  يآزمااده شد تا با محيط      د
 به صورت زير جلـدي     درصد ۵/۲از فرمالين    واحد   ۲۵معادل  

 بـا اسـتفاده از سـرنگ         حيوان  سمت راست  ي عقب يبه كف پا  
هـا    از تزريق فرمالين مـوش     پسبلافاصله  . تزريق شد ن  يانسول

سـطح   روي يـك     پلاستيكي بـر   ي   داخل يك استوانه   تك تك 
درجـه   ۴۵ي  ينه بـا زاويـه    ئ يك آ  ، صاف گذاشته شده   اي شيشه

 دقيق كف پـاي  ي زير استوانه تعبيه شده بود كه امكان مشاهده    
 از تزريـق    بلافاصله پس  ،پاسخ درد . آورد  ها را فراهم مي    موش

. شـد   ارزيـابي اي   دقيقه۵۰  زمانيي محدودهفرمالين براي يك    
 بـه   مزبـور ليس زدن يا گاز گـرفتن پـاي         نرمان  مجموع مدت   

 مـدت  ميـانگين مجمـوع  . شـد     در نظر گرفته  عنوان پاسخ درد    
 ۵ تـا    صـفر هاي   بين زمان ما  پا  گاز گرفتن   يا  و ن زد سزمان لي 

  دومي  دقيقـه ۵۰ تـا   ۱۵ اول و    مرحلـه عنـوان      بـه   اول ي  دقيقه
  از تزريـق فرمـالين در     پـس  پاسخ درد     را،  دوم مرحلهعنوان    به

يكطرفه و بدنبال آن آزمـون      ) آنوا(آناليز واريانس   . گرفتيمنظر  
بـراي ارزيـابي    )Newman–Keuls(نيـومن كـول    تكميلـي 

آنـاليز واريـانس   . شـد  دردي حاصـل از يـك دارو اسـتفاده       بي
بـراي  ) Scheffe(دوطرفه و بدنبال آن آزمون تكميلـي شـيفه     

 يـا آنتاگونيــسم ميــان  (synergism)كـشف اثــر سينرژيــسم  
 ـJWH133دوزهاي مختلـف سلكوكـسيب و        ورد اسـتفاده   م

ها از لحاظ آماري زماني     تفاوت بين ميانگين گروه   . قرار گرفت 
  . آمد بدست >P  ۰۵/۰شد كه حداقل   با اهميت تلقي 

  
  نتايج
ــر       ــواثـ ــست ز يتجـ ــر2CBآگونيـ   درد در درك   بـ

ــون ــالينآزمـ ــودار : فرمـ ــمان ۱ نمـ ــرانگريـ ــاي  اثـ  دوزهـ
   يــك ي مرحلــهر دو هــا در هــ در مــوش JWH133مختلــف

  .باشد ميآزمون فرمالين و دو 
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(میلی گرم / کیلوگرم   )

  
هاي سمت چپ نمايانگر  ستون.  بر مدت پاسخ درد در آزمون فرمالين در مقايسه با گروه شاهدJWH133تاثير تجويز دوزهاي مختلف : ۱ نمودار
 حيوان ۷خطاي استاندارد ± ميانگينگر بيانهر ستون . باشد  دوم آزمون فرمالين ميي هاي سمت راست نمايانگر مرحله  اول و ستوني مرحله

  .دو حامل دارو بي گروه شاهد دريافت كننده )>P = * ۰۵/۰ (.باشد مي
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ــل  ــي  JWH133حامــ ــر بــ ــه اثــ ــيچ گونــ   دردي در هــ
ــه ــداد   ي مرحلـ ــشان نـ ــك و دو نـ ــا. )<۰۵/۰P( يـ   ز يلآنـ

ــوار ــكانس ي ــه ي ــشان دادطرف ــق  ن ــه تزري ــا JWH133 ك   ب
   بـه صـورت    لـوگرم ي بـر ک   گـرم  يليم ۱ و   ۱/۰،  ۰۱/۰دوزهاي  

  ردي وابــسته بــه دوز  د پاســخ بــي   يــك داخــل صــفاقي 
ــط در  را ــهفقـ ــدا . دارد ول امرحلـ ــست آنـ ــاس تـ ــر اسـ   بـ
)۰۰۰۱/۰P<  ،۱۴/۱۷)=۳۰،۴ FC .(    بر اسـاس تـست نيـومن

 ـيميـك   حـداكثر پاسـخ بـا دوز         )>۰۵/۰P(كنت   گـرم بـر     يل

ــوگرميک ــد دارو لـ ــت آمـ ــه دسـ ــيچ. بـ ــا دارو هـ ــه امـ   گونـ
   آزمـــون فرمـــالين دوم ي مرحلـــه در اثـــر ضـــد درد بـــارز

   ).F)۴وP ، ۳۸۵/۰)=۳۰=۸۱۸/۰(نشان نداد 
ــسيب  ــرات سلكوك ــراث ــون د در درك در ب ــالينآزم   : فرم

 و) گرم گرم در كيلو ميلي( نمايانگر اثر دوزهاي معمول ۲شكل  
ــس ــميب ــانو( ULDار ک ــو ن ــرم در كيل ــرم گ ــسيب )گ    سلكوك
ــر  ــونروي ب ــر دو  آزم ــالين در ه ــه فرم ــك ي مرحل   و دو  ي

  .باشد ميدر آزمون فرمالين 
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 اول و ي گر مرحله هاي سمت چپ نمايان ستون. تاثير تجويز دوزهاي مختلف سلكوكسيب بر مدت پاسخ درد در مقايسه با گروه شاهد: ۲ نمودار
  .باشـد   حيوان مـي ۷تاندارد  خطاي اس± ميانگين گر بيانهر ستون . باشد  دوم آزمون فرمالين مي    ي  گر مرحله  هاي سمت راست نمايان    ستون

)۰۵/۰* = P<(بودكننده سرم نمكي   گروه شاهد دريافت.  
 
فاقي  كـه تزريـق داخـل ص ـ       طرفه نشان داد   يكانس  يز وار يلآنا

گـرم بـر     يلي م ۲۰۰ و   ۱۰۰،  ۵۰(دوزهاي معمول سلكوكسيب    
 اول ي مرحلهدردي در هر دو  باعث القاي يك اثر بي ) لوگرميک

 و )>۰۰۰۱/۰P( آزمون اول ي مرحله، در ديگرد  آزمونو دوم
)۰۵/۰P<   ـ اســاس آزمـون نيــومن بـر   دوم ي مرحلــهدر ) ولك

 )ولك  بر اساس آزمون نيومن>۰۵/۰P(و ) >۰۰۰۱/۰P (آزمون

داخـل صـفاقي      كـه تزريـق    طرفه نشان داد   يكانس  يز وار يلآنا
گونـه    سلكوكسيب هيچ  لوگرمي نانوگرم بر ک   ۵۰ و   ۲۵ دوزهاي

  اول ي  مرحلـه  بـراي    :شان نداد  ن مرحلهدردي در هر دو       بياثر  
۰۶۵/۰=P   ۷۹۷/۰ دوم ي مرحله و براي=Pبود .  

  گـرم بـر كيلـوگرم و         ميلـي  ي در دوزها  اثرات سلكوكسيب 
 JWH133 حاصل ازدردي  روي بيبر نانو گرم بر كيلوگرم 
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ــهدر  ــال اولي مرحلـ ــون فرمـ ــ :ني آزمـ ــانس آنـ   اليز واريـ
 JWH133دردي  ر بي اول اثي مرحلهدوطرفه نشان داد كه در  

 دوز ي بـرا  .ردي ـگ يقرار م سلكوكسيب  دوز معمول   ر  يتحت تاث 
ــي م۵۰ ــر ک  يل ــرم ب ــوگريگ ــرا) >۰۰۰۱/۰P (مل  ۱۰۰ دوز يب

 لـوگرم يگرم بـر ک  يلي م۲۰۰ دوز يو برا ) كيلوگرم گرم بر  يليم

)۰۰۰۱/۰P< .( ــي ــون تكميل ــف  آزم ــهش ــال ب ــال آن   زي دنب
  تيسگونيــنــشان داد كــه يــك تــداخل آنتاانس دوطرفــه يــوار

ــم ــي اني ــر ب ــشترين دوز مــؤثر     اث ــسيب و بي دردي سلكوك
JWH133 )۱ ۰۱۷/۰ ( وجود دارد  )لوگرميگرم بر ک   يلي م=P( 

   .)۳ نمودار(
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ــر   ــرف ديگ ــالاز ط ــز واريآن ــه ي ــشان دادانس دوطرف ــهن    ك
تحت  JWH133 تزريق داخل صفاقي      حاصل از  دردي اثر بي 

) ng/kg(  كيلـوگرم   نـانوگرم بـر    ز،يار نـاچ  ي بـس  دوزهاي ريتاث
. ردي ـگ يقـرار م ـ  ) نانوگرم بر كيلـوگرم ۵۰ و  ۲۵( سلكوكسيب

هـم افزائـي    اثـر تداخل  نشان داد كه يك      شف آزمون تكميلي 

ــنرژيس( ــي )يستيـ ــرين دوز  بـ ــين كمتـ    JWH133دردي بـ
نانوگرم بـر كيلـوگرم    يدوزهاو ) گرم   كيلو  گرم در   ميلي ۰۱/۰(

ــه   ــود دارد ك ــسيب وج ــك از  سلكوك ــر ي ــن ده ــا، اي   اروه
  دردي از خـود نـشان نـداده           بـي  اثـر به تنهـايي    در همين دوز    

  . )۴ نمودار( )P=۰۲/۰ و P=۰۴/۰( .ندبود

دردي حاصل از تزريق  بر بي)  ميلي گرم بر كيلوگرم۲۰۰ تا ۵۰( سيب سلكوك) گرم بر كيلوگرم ميلي(تاثير تجويز دوزهاي معمول : ۳نموار 
JWH133      باشـد   حيـوان مـي  ۷ خطـاي اسـتاندارد   ± ميـانگين  گـر  بيـان هـر سـتون   .  آزمـون فرمـالين  ۱ ي  در موش سوري در مرحلـه.  

)۰۵/۰+ = P< .(گرم بر كيلوگرم   ميلي۱ ي مقايسه با گروه دريافت كنندهJWH133 گرفت  صورت.  
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  دردي حاصـــل  روي بـــيبـــر  اثـــرات سلكوكـــسيب 
ــه در JWH133از  ــال  ي مرحلــ ــون فرمــ    :نيدوم آزمــ

ــاس  ــي براس ــون تكميل ــيفه آزم ــوع  ش ــيچ ن ــداخل  ه ــر ت   اث

ــم افزائـــي    و  JWH133 انيـــمي  يـــا آنتاگونيـــست  وهـ
ــسيب ــهدر  سلكوكـ ــون دوم ي مرحلـ ــده آزمـ ــالين ديـ    فرمـ

  .)۵ نمودار( نشد
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دردي حاصل از تزريق  بر بي) گرم بر كيلوگرم  ميلي۲۰۰ تا ۵۰( سلكوكسيب ) گرم بر كيلوگرم ميلي(تاثير تجويز دوزهاي معمول : ۵ ودارنم
JWH133باشد  حيوان مي۷ خطاي استاندارد ± ميانگين گر بيانهر ستون .  آزمون فرمالين۲ ي  در موش سوري در مرحله. 

 در موش JWH133دردي حاصل از تزريق  بر بي)  نانوگرم بر كيلوگرم۵۰ و ۲۵( بسيار ناچيز سلكوكسيب تاثير تجويز دوزهاي: ۴ نمودار
مقايسه با گروه ) (>P = + ۰۵/۰ (.باشد  حيوان مي۷ خطاي استاندارد ± ميانگين گر بيانهر ستون .  آزمون فرمالين۱ ي سوري در مرحله

  .)گرفت صورت JWH133گرم بر كيلوگرم  ميلي ۰۱/۰ ي ه كنند دريافت
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  بحث 
ــه       ــايج مطالع ــاثير  ي نت ــر، ت ــيحاض  JWH133دردي   ب

 فرمـالين در    در آزمون ) 2CB ي  گيرندهاختصاصي  آگونيست  (
  منطبـق بـا مطالعـات      جـه ي نت را نشان داد كه اين     ي سور موش

 همچنين نشان ن مطالعهي انتايج. )۱۵ (باشد يمانجام شده قبلي 
 COXII  آنـزيم   اختـصاصي  ي  ک مهارکننـده  ي ـق  يتزرداد كه   

را مهـار    JWH133دردي حاصـل از        بـي  اثـر ) بيسلکوکس(
 برخـي    دارد، وجـود  يك اختلاف نظـر      در اين ارتباط  . کند يم

ز يتجـو دردي حاصـل از       بـي در   يك اثر هم افزائـي    تحقيقات  
 و  (NSAID) يدير اسـتروئ  ي ضد التهاب غ   يزمان داروها  مه

در حالي كه برخي    ) ۱۶و۱۷ (اند نمودهكانابينوئيدها را گزارش    
دردي را گـزارش   اثر بـي  يك تاثير آنتاگونيستي   مطالعات ديگر 

 ـم ،نتيجـه ايـن اخـتلاف   ممکـن اسـت     . )۱۸-۲۰( اند  كرده ان ي
 را گزارش  دردي  مطالعاتي كه تقويت اثر بي     حاضر و    ي  مطالعه

 همچـون غيراختـصاصي    NSAID از کـاربرد     يناش ـاند    كرده
 ي  در حـالي كـه در مطالعـه       باشدات  در آن مطالع   ايندومتاسين

 COXII (celecoxib) انتخـابي  ي مهـار کننـده    يـك  حاضر
تفـاوت   همچنين ممكـن اسـت   استقرار گرفته    استفادهمورد  

دخالـت  دو مطالعـه   حيوان به كار رفته در اين ي جنس و گونه  
كـه  انـد    ن نشان داده  يشيمطالعات پ از طرف ديگر    . داشته باشد 

 را تحريك   درون زاد  آراشيدونيك اسيد    يرهاسازكانابينوئيدها  
 كـه ايـن   )۲۱-۲۵( ندينما ي مالقاءها را  و سنتز پروستاگلاندين

 تداخل آنتاگونيستي ميان تاثير     ي  تواند توجيه كننده   موضوع مي 
و سلكوكـــسيب  JWH133دردي دوزهـــاي معمـــول  بــي 

،  حاضـر ي همطالعج  ينتابراساس  . باشد )گرم  گرم در كيلو    ميلي(
 ـ آنار کـم  ي بـس ي دوزهـا  ودوزهاي معمـول سلكوكـسيب       ر ب

تاثير متـضاد   ، يكي مرحلهدر  JWH133دردي حاصل از      بي
متعدد ديگـري   طالعات  مج  ينتاطابق با   كه اين اثر م    نشان دادند 

 تضادداروها م يبرخ معمول   يهادوزاثر   اند است كه نشان داده   
اپيوئيـدها از جملـه    )۲۶و۲۷(باشـد   يم  آنهاكم بسيار  هايدوز

بـه  ار کـم آنهـا     ي بس يدوزهاداروهايي هستند كه فارماكولوژي     

 چن). ۲۸-۳۰( است    مورد مطالعه قرار گرفته    اي  گستردهزان  يم
هـاي    هاي نانومول آگونيست     كه غلظت  ند نشان داد  و همکاران 

 در حالي كـه  دهند مين پتانسيل عمل را افزايش   اوپيوئيدي زما 
 ).۳۱ (نـد ا اثراتـي مخـالف داشـته      دارو   هاي ميكرومول   غلظت

 هـاي نـانومول    كـه تزريـق غلظـت    انـد  نشان داده اوليو مدمنت   
در حـالي   شده است انكفالين   يرهاسازفزايش  موجب ا مرفين  

 آن يهاسـاز  كـاهش ر   موجبمول    هاي ميلي   غلظتز  يتجوكه  
 حاضـر در    ي  نتـايج مطالعـه   اگرچـه   بنابراين  . )۳۲( شده است 

 يك داروبسيار ناچيز  دوز  و  معمول   هايدوز ر متضاد يمورد تاث 
اولـين  ولـي    نبـود،  جديـدي    ي   يافتـه  ،)گرم بـر كيلـوگرم    نانو(

 ي ک مهـار کننـده  ي دوز معمول   تضاد كه اثرات م   بوداي    مطالعه
 بـر   گرمنانودر مقايسه با دوز     ) بيسلکوکس (۲ژناژ  يکلواکسيس

هـاي   تحريـك گيرنـده  دردي حاصـل از       بر بـي  را   آن   كيلوگرم
ــد ــشان داد )2CB (يكانابينوئي ــدها .ن ــهكانابينوئي ــوان  ب  عن

اي با اوپيوئيدها     خواص فارماكولوژيك مشابه   ضددردداروهاي  
ک ي ـجـاد   يموجـب ا  هـا    NSAIDاپيوئيدها و    تركيب. دارند

   امكان وضوع كه اين مشده استدردي    در بي  افزائي  همتداخل  
 كـاهش عـوارض جـانبي       ، و در نتيجه   و دار هر دو كاهش دوز   

  شـوند را   در مقايسه با زماني كـه بـه تنهـايي اسـتفاده مـي      آنها
 ي مطالعهكه نتايج است در حالي اين  .)۳۳ و۳۴( كند ميفراهم 

دردي حاصـل از كانابينوئيـدها بـه          كه اثر بـي    دهد ميما نشان   
 کـه   ي در حال  .گردد ميب مهار   ي سلکوکس  معمول  دوز ي  وسيله
 واجـد اثـر     ي به تنهـائ    در دوز به كار رفته     ن داروها ي ا يهر دو 

 ـ ز يار نــاچي بـس ير دوزهــاگ ـي از طــرف د.دباش ـ ي مــيدرد يب
 ـ ين در موش سور   يب در آزمون فرمال   يسلکوکس ک تـداخل   ي

دو ايـن   در حالي كه ، استه نشان داد  JWH133 با   افزائي  هم
دردي از خـود   ثـر بـي  اهاي بسيار ناچيز به تنهائي     دوزدارو در   

   .دهند نشان نمي
  

  گيري نتيجه
  ب ـكوكسيـزائي سلـم افـهير ـبال تاثـه دنـراين اگر بـنابـب     
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ــم    ــاربرد ه ــك ك ــوان ي ــه عن ــدها ب ــاليني  وكانابينوئي ــان ب   زم
ــف ،باشــيم ــايج حاصــل از دوزهــاي مختل ــه نت    لازم اســت ب

ــه ا   ــيم ك ــته باش ــه داش ــام   دارو توج ــاج انج ــر محت ــن ام   ي
  هــاي  هـاي ديگــر حيــواني و روش  مطالعـات بيــشتر در گونــه 

ــده     ــرل ش ــاليني كنت ــات ب ــز مطالع ــابي درد و ني ــر ارزي   ديگ
  . باشد مي
  

  تقدير و تشكر
 اي پايان نامه دكتـري حرفـه   يك   اين مقاله بخشي از نتايج         

باشد كه از طرف معاونت محترم پژوهشي دانشگاه       پزشكي مي 
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Background and Objective: JWH133 is known to have cannabinoid-2 (CB2) receptor agonist properties. 

Celecoxib, a selective cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibitor, is also known to have antinociceptive 

properties. Endocannabinoids produce analgesia possibly through cyclooxygenase (COX) pathway. The aim 

of the present work was: to study the effect of celecoxib on JWH133 induced antinociception and to 

compare the effects of two different dose ranges of celecoxib (mg/kg and nano g/kg) on the JWH133 

antiniciceptive effect.  

Materials and Methods: We have studied the possible interaction of administration of mg/kg (50-200 

mg/kg) and Ultra-Low Dose (ULD) (25 and 50 ng/kg) of celecoxib on the antinociceptive effect of 

intraperitoneal (i.p.) injection of JWH133 using formalin test in mice.  

Results: JWH133 (0.01, 0.1 and 1 mg/kg) induced antinociceptive effect just in phase I of the formalin test. 

Celecoxib (50-200 mg/kg) and its ULD (25 and 50 ng/kg) attenuated and potentiated, JWH133 induced 

antinociception, respectively.  

Conclusions: It is concluded that JWH-133 induced antinociception is modulated by celecoxib and mg/kg 

doses of celecoxib showed opposite effects compare to its ultra-low doses.  
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