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بررسی نحوه اثر ضد درد نیکوتین از طریق آگونیست و آنتاگونیست آدنوزینی  
در موش سوری  

 
   

 I دکتر همایون همایونفر*
 II دکتر محمدرضا زریندست  

 III نیدا جمالی رئوفی  
   
   
  
 
 
 
 
 

 
 
 
  

مقدمه 
ــدد فارمـاکولوژیـک در سیسـتم      نیکوتین دارای اثرات متع
عصبـی محیطـی و مرکـزی میباشـد(1). بعضـی از اثـــرات 
نیکوتیــن بعلـــت توانـــایی ایـــن دارو در رهـــا ســـازی 

نوروترانسمیترهای مختلف میباشد(2).  
ــای نیکوتینـی بـاعث افزایـش رهاسـازی      تحریک گیرندهه

استیل کولین در مغز میشود(3).  
    نیکوتین بعنوان آگونیست سیستم نیکوتینی کولیــنرژیکـی 
دارای اثـر ضـد درد اسـت کـه مـاهیت آن کـاملاً  مشــخص 
ــود یکـی از سیسـتمهای مداخلـهگـر در  نمیباشد. با این وج

اثرات ضد درد، سیستم آدنوزینی میباشد.  
 
 

 
اثرآدنوزین و ATP در تغییر نحــوه انتقـال درد در سیسـتم 
محیطی و مرکزی مدتها است که شناخته شده است(4و 5).  

    در دهه اخیر توجه زیادی به نقش پورینها در ارتبــاط بـا 
درد شـده اسـت و علـت آن نـیز ایـن اسـت کـه آنـالوگــهای 
آدنوزین در بسیاری از تستهای درد، ایجاد بیدردی میکنند 

و در بهبود دردهای نوروپاتیک نیز موثر میباشند.  
ــابد. همچنیـن      مقدار آدنوزین در روند التهاب افزایش میی
در حضور مهار کننده آدنوزین کینــاز التـهاب و درد بیشـتر 
میشـود(6). آدنوزیـن برخـی از اثـرات واکنشـهای التــهابی 
(بعنوان مثــال فاگوسیتــوز و تولیــد متابولیتهای سمـــی 

 
 

چکیده  
    در این بررسی اثر ضد درد دوزهای مختلف نیکوتین روی موش سوری مــورد آزمـایش قـرار گرفـت.
ــا غلظتـهای مختلـف (mg/kg 0/0001 و 0/001 و 0/01 و 0/1) بصـورت داخـل صفـاقی تزریـق نیکوتین ب
ــا دوزهـای (mg/kg 0/001 و 0/01 و 0/1) در گردید و پس از ده دقیقه تست فرمالین انجام شد. نیکوتین ب
هر دو فاز حاد و مزمن ایجاد بیدردی مینماید و بیشترین بیدردی با دوز (mg/kg 0/1) حاصل میشود.
ــا دوزهـای کـم (20mg/kgو 10و 5) ایجـاد بـیدردی     تئوفیلین (بعنوان آنتاگونیست گیرنده آدنوزینی) ب
مینماید ولی در دوزهای بالاتر (50mg/kgو 40) فاقد چنین اثری است. از طرف دیگــر تئوفیلیـن بـیدردی
حاصل از نیکوتین را کاهش میدهد و بالاخره NECA (N-Ethyl Carboxy Amino Adenosine 5) که
آگونیست گیرنده آدنوزینی میباشد از یکسو باعث بیدردی میشود و از سوی دیگر اثر بیدردی حـاصل

از نیکوتین را تقویت میکند.  
         

کلید واژهها:    1 – بیدردی            2 – نیکوتین                   3 – تئوفیلین   
                       4 – نکا(5 ان ـ اتیلکربوکسی آمینوآدنوزین)  5 – تست فرمالین 

                       

این پژوهش تحت حمایت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران انجام شده است.  
I) دانشیار گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران(*مولف مسوول) 

II) استاد گروه فارماکولوژی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی تهران، تهران. 
III) کارشناس ارشد و مربی گروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی،  بزرگراه همت، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران، تهران.  
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اکسیژن) را کــاهش میدهـد و بعنـوان یـک اوتـاکوئید ضـد 
التهاب پیشنهاد میشود.  

    تزریق مهار کننده آدنوزین کیناز اثرات ضد التهابی ناشی 
ــــده A2 را مــهار میکنـــد(6).  از اثـر آدنوزیـــن بـر گیرنـ
بنابرایـن مهــار متابولیسـم آدنوزیـن دارای اثر ضـدالتهاب 
  A2 و A1 و ضددردی خواهـد بـود کــه از طریـــق گیرنــده
ــــد  عمــــل میکنـــد. مطالعـــات اولیــــه نشــــان دادهانـ

NECA(N-Ethyl Carboxy Amino Adenosine 5) کــه  

آگونیســت گــیرنده A1 و A2 اســــت بـــا آگونیســـتهای 
آدرنوسپتورها اثر سینرژیــک دارنــد(7). همچنیــن کافئیـن 
ـ آنتـاگونیسـت گـیرنده آدنوزینـی ـ همـراه بـا آســپیرین و 

استامینوفن، اثر بیدردی را افزایش میدهد(8).  
ــاکولوژیـــک کافئیـــن ناشــی از مـهار      عمده اثرات فارم
ـــات نشــان  بلـوک گیرندههـای آدنوزینـــی اسـت(9). مطالع
ـــیدردی  میدهنـــد کـه آدنوزیـــن و آنـالوگـهای آن اثـر ب
ـــها اثــر آنــرا کــاهش  مورفیـن را افزایـش و متیـل گزانتین

میدهند(10و 11).  
    آنالوگهای آدنوزین برای ایجاد بیدردی موثــر میباشـند 
ــیرات  و اثرات سوء آنها میتواند شامل ضعف حرکتی یا تغی
ــالت  اتونوم باشد(12). چون این دو سیستم در بروز درد دخ
ــن جـهت بررسـی  دارند، از آگونیست و آنتاگونیست آدنوزی

تداخل اثر این دو سیستم استفاده شد.  
 

روش بررسی 
    در ایـن تحقیـق از 272 مـوش سـوری نـــر (آلبینــو) در 
محدوده وزنی 25-20 گرم استفاده شد. حیوانــات در قفـس، 
ــگاه، دمـای c °24-22 و مـیزان  تحت شرایط طبیعی آزمایش
آب و غـذای کـافی نگـهداری شـدند. حیوانـات بـه دو گــروه 

کنترل و مطالعه تقسیم شدند.  
    در این آزمایش برای ایجاد درد از تست فرمالین استفاده 
شـد، بدینصـورت کـه µl 25 فرمـالین بـا غلظـت 2/5% بــه 
ــر اسـت  کفپای حیوانات گروه مطالعه تزریق شد (لازم بذک
ــروه شـاهد تحـت تزریـق همـان حجـم سـرم  که حیوانات گ

فیزیولوژیک قرار گرفتند). 

ــا گـاز      مدت زمان (برحسب) عکسالعمل جانور (لیسیدن ی
ــن مشـخص گردیـد(7). معمـولاً  گرفتن پا) در فاز حاد و مزم
ــه  حیوان در 5 دقیقه اول درد حاد را نشان میدهد، در فاصل
ــه 45-20 دقیقـه  20-5 دقیقه معمولاً دردی ندارد و در فاصل

درد مزمن خواهد داشت.  
    در این پژوهش از داروهای زیر استفاده شد:  

  ،(Nicotin hydrogen tartrate salt) 1- نیکوتین    
   ،(5N-thyl Carboxy Amino Adenosine)NECA-2    
  .(Theophyline 1, 3dimethyl xanthine) 3- تئوفیلین    
 PH نیکوتین براحتی در آب حل میشود. (در این بررسی    
ــیز بسـهولت  محلول نیکوتین به 7/2 رسانده شد). NECA ن
در آب حل میشــود. تئوفیلیـن نـیز محلـول در آب میباشـد 
ــی حـل شـود میبایسـت اندکـی تحـت  لیکن برای آنکه بخوب

حرارت قرار گیرد.  
 10ml/kg تزریـق داخـل صفـاقی در حیوانـات بـا مـیزان    
ــا از  صـورت گرفـــت. بمنظـور بررســـی و تحلیـــل دادهه
ـــــــه  روش آمــــــاری ANOVA یکطرفــــــه و دو طرف

(ANOVA,One-way, Two-way) استفاده شد. 
 

نتایج 
ــماره 1 (الـف و ب)      اثر نیکوتین بر بیدردی ـ نمودار ش
اثـر بـیدردی نیکوتیـــن را در فـاز حـاد و مزمــن نشـــان 
میدهـد. نیکوتیـن بطریـق داخـــل صفاقــــی بــا غلظتــهای 
ــق  0/0001mg/kg و 0/001 و 0/01 و 0/1 به حیوانات تزری

و پس از ده دقیقه تست فرمالین انجام شد.  
ـــــا غلظتهــــــای      موشهــایـــــی کـــــه نیکوتیـــــن ب
0/0001mg/kg و 0/001 و 0/01 و 0/1 دریافت کرده بودند 

نسبت به گروه شاهد اختلاف معنیداری را از نظر بـیدردی 
 0/1mg/kg ـــن بــا غلظــت نشـان دادنـد(P<0/001). نیکوتی

بیشترین بیدردی را ایجاد نمود. 
ــیدردی  اثر تئوفیلین بر بیدردی ـ تداخل اثر تئوفیلین بر ب

  .0/1mg/kg حاصل از نیکوتین با غلظت
    نمـودار شـــماره 2 (الــف و ب)، بــــیدردی حــاصل از 
تئوفیلیــن را در فاز حاد و مزمــن در موش ســوری نشان 
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نمودار شماره 1- اثر بیدردی نیکوتین بر روی موش سوری، در فاز 
حاد (الف)و فاز مزمن(ب). علامت ستاره نشانگر اختلاف معنیداری با گروه 

 .(.P<0/001)کنترل میباشد

 
میدهد(منحنی A). تئوفیلین بــا غلظتـهای 80mg/kg و 50 و 
20 و 10 و 5 بصـورت داخـل صفـاقی تزریـق شـد. پــس از 
ـــق  یکسـاعت saline (بعنـوان placebo) بـه حیوانـات تزری
ـــام شـــد.  گردیـد. پـــس از ده دقیقـه تســـت فرمـالین انج
تئوفیلیـن در غلظتـهای پـائین (20mg/kg و 10 و 5) ایجـــاد 
بیدردی مینمــاید در حالیکـه در غلظتـهای بـالا ایـن اثـر را 

ندارد.  

ـــــای خیلـــی بـــالای تئوفیلیــــن      حیوانــات در غلظتهـ
(100mg/kg و 80) حـال عمومـی خوبـی نداشـــتند و ایــن 

غلظتها باعث مرگ تعدادی از حیوانات شد.  
    در ایـن آزمـایش، همچنیـــن تداخـل اثـــر تئوفیلیــــن و 
ـــن ترتیـــب کــه غلظتــهای  نیکوتیـــن بررسـی شـد. بـه ای
ـــل  80mg/kg و 50 و 20 و 10 و 5 تئوفیلیـن بصـورت داخ

 0/1 mg/kg ــا غلظـت صفاقی و پس از یک ساعت نیکوتین ب
به حیوانات تزریق شد.  

    بعد از ده دقیقه تست فرمالین انجام گردید(منحنی B) پس 
از انجام ANOVA دو طرفـه بیـن ایـن دو منحنـی اختـلاف 
معنیداری مشــاهده شـد کـه نمایـانگر ممـانعت تئوفیلیـن از 
بـیدردی حـاصل از نیکوتیـــن بـــود. بنابرایـــن مشــاهده 
ـــت گــیرنده A1 و A2 ـ در  میشـود تئوفیلیـن ـ آنتـاگونیس
غلظتـهای کـم ایجـاد بـیدردی میکنـد در صورتـی کـــه در 
ــن اثـر بـوده و هنگـامی کـه تئوفیلیـن  غلظتهای بالاتر فاقد ای
ــانع از بـیدردی حـاصل از  همراه با نیکوتین بکار میرود م

نیکوتین میشود.  
    با استفاده از ANOVA دوطرفه نشان داده شــد ایـن دو 
منحنی واجد اختلاف معنیدار (هم در درد حاد و هم در فــاز 

مزمن) میباشند.  
ــر بـیدردی (تداخـل اثـر تئوفیلیـن بـر      اثر تئوفیلین ب
بیدردی حــاصل از نیکوتیـن بـا غلظـت 0/001mg/kg) ـ 
ــر تئوفیلیـن را بـر بـیدردی و  نمودار شماره 3(الف و ب) اث
ــر تئوفیلیـن و نیکوتیـن (0/001mg/kg) را  همچنین تداخل اث
در بیدردی فازهــای حـاد و مزمـن نشـان میدهـد. در ایـن 
ـــهای کــم (20mg/kg و 10و 5)  آزمیـش تئوفیلیـن بـا غلظت
ــل صفـاقی تزریـق شـد و پـس از یـک سـاعت  بصورت داخ

Saline (بعنوان placebo)تزریق شد.  

    پس از ده دقیقه تست فرمالین انجام گردید. نتــایج بیـانگر 
 .(B منحنـی) آن بود که تئوفیلیــن بـاعث بـیدردی میشـود
همچنیـن تداخـل اثـر تئوفیلیـن و نیکوتیـن نشـان داده شـــد 
(منحنـی A) بدیـن ترتـــیـب کــه تئوفیلیــــن بــا غلظتــهای 
20mg/kg و 10 و 5 بصورت داخل صفاقـی تزریق و پــس 

از یک ساعــت حداقــل غلظت نیکوتینــی که ایجاد بـیدردی  
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نمودار شماره 2- اثــر تئوفیلیـن بـر بـیدردی و تداخـل اثـر تئوفیلیـن بـر 
ــاز حـاد(الـف) و فـاز مزمـن(ب).  بیدردی حاصل از نیکوتین (10mg/kg)- در ف
ــاوت تئوفیلیـن را  منحنی A مربوط به موشهایی است که نیکوتین و دوزهای متف
دریافت نمودند. این گروه در دوز صفر تئوفیلیــن فقـط نیکوتیـن دریـافت نمـوده 
بودند. منحنی B نشان دهنده موشهایی اســت کـه دوزهـای متفـاوت تئوفیلیـن و 

سالین دریافت نمودند و در دوز صفر تئوفیلین فقط سالین دریافت کردند. 

 
بـه حیـــوان تزریــق شـــد. پـــس از ده دقیقـــه تســـــت 
ـــده  فرمـالین انجـام شـد. در ایـن آزمایــش نشـان داده شـ
ــن را کـاهش میدهـد. بنـابراین  تئوفیلین اثر بیدردی نیکوتی
مشـاهده میشـود دوزهـای کـم تئوفیلیـن ایجـاد بـــیدردی 

میکند.  

ــالین میباشـد      دوز صفر سالین + تئوفیلین فقط حاوی س
ــاد میکنـد. دوز  که در مقایسه با تئوفیلین درد زیادی را ایج
صفر نیکوتین + تئوفیلین فقط حاوی نیکوتین میباشد که در 
مقایسه با سالین بیدردی ایجاد میکند و هنگامی که این دو 
بصورت توام استفاده میشوند، با افزایــش غلظـت تئوفیلیـن 

بیدردی کاهش مییابد.  
    این تجربه نشان میدهد تئوفیلین آنتـاگونیسـت آدنوزیـن 
ــهت مقایسـه  است و اثر بیدردی نیکوتین را مهار میکند. ج
منحنیها از روش آماری ANOVA دوطرفــه اسـتفاده شـده 

است.  
    اثر آگونیست آدنوزینی NECA بــر بـیدردی (تداخـل 
اثر NECA در بیدردی حاصــل از نیکوتیــن در فاز حــاد 
 NECA و مزمــن) ـ نمودار شمـاره 4 (الــــف و ب) اثــــر
ـــا غلظتــهای  را بـــر بـــیدردی نشـان مــیدهــــد، نکـا ب
0/00005mg/kgو0/000001 و 0/00001 و 0/00005 و 

0/0001 و 0/005 و 0/01 بصورت داخل صفاقی تزریق شد.  
ــه حیوانـات      پس از یکساعت Saline (بعنوان placebo) ب
تزریق شــد. بعد از ده دقیقــه تســت فرمالیــن انجام شـــد 
ــــــه NECA در غلظتــــهای  و مشخـــــص گردیـــــد کـ
0/01mg/kg و 0/005 و 0/0001 و 0/00001 بـــــــیدردی 

ـــواب  کـامل ایجـاد میکنـد، یعنـی حیوانـات بـا ایـن دوز بخ
ــت فرمـالین  میروند و هیــچ نوع عکسالعملی در مقابـل تس
نشـــان نمیدهنــــــد. همچنیــــن NECA در غلظتــــهای 
0/000005mg/kg و 0/000001 ایجاد بیدردی مینماید که 

در نمودار شماره 4 نشان داده شده است.  
    بمنظور نشان دادن تداخل اثــر NECA و نیکوتیـن، ابتـدا 
ـــــهای mg/kg 0/000005 و 0/000001  NECA بـــا غلظت

بصـورت داخـل صفـاقی و بعـد از یکســاعت نیکوتیــن بــا 
ــه حیوانـات تزریـق  غلظتهای 0/001mg/kg و 0/01 و 0/1 ب

شد.  
    بعد از ده دقیقه تست فرمالین انجام شد. دادههای مربوط 
ـــن و  بـه گروهـی کـه NECA(0/000001mg/kg) + نیکوتی
ــن  همچنین گروهی که NECA(0/000005mg/kg) + نیکوتی
دریافت کرده بودنــد با دادههای مربوط به گروهـی که فقط 
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نمودار شماره 3- اثــر تئوفیلیـن بـر بـیدردی و تداخـل اثـر تئوفیلیـن بـر 
ــن(ب).  بـیدردی حـاصل از نیکوتیـن (0/001mg/kg) در فـاز حـاد(الـف) و مزم
منحنی A نمودار موشهایی اســت کـه نیکوتیـن و دوزهـای متفـاوت تئوفیلیـن را 
ــن فقـط نیکوتیـن دریـافت کردنـد.  دریافت کردند. این گروه در دوز صفر تئوفیلی
منحنی B نشاندهنده موشهایی اســت کـه دوزهـای متفـاوت تئوفیلیـن و سـالین 

دریافت نمودند. این گروه در دوز صفرتئوفیلین فقط سالین دریافت داشتند.  
 

ــورد بررسـی (ANOVA دو  نیکوتین دریافت کرده بودند م
طرفه) قرار گرفت و مشخص شد که نیکوتین و NECA هــر 
دو بـاعث بـــیدردی میشــوند. همچنیــن NECA اثــرات 
ـــد میکنـد. در  بیدردی ایجاد شده بوسیله نیکوتین را تشدی
این منحنیــها نقطـه صفـر سالیــن + نیکوتیـــن فقـط حـاوی 
سالین میباشد که در مقایسه با نیکوتیــن، میزان درد خیلی 

 + (1µg/kg) NECA ـــر  بیشـتر اسـت. همچنیـن نقطـه صف
نیکوتین و NECA (5µg/kg) + نیکوتین ـ کــه فقـط حـاوی 
ــیدردی  NECA میباشد ـ در غلظتهای 5µg/kgو1 ایجاد ب

میکند.هنگامی که NECA و نیکوتین بصورت توام استفاده 
میشود بیدردی افزایش مییابد.  

    ایـن تجـارب نشـان میدهنـد کـــه NECA ـ آگونیســت 
آدنوزین ـ بیدردی حاصل از نیکوتین را افزایش میدهد.  

 
بحث 

    در این مطالعه تداخل اثر نیکوتین و سیستم آدنوزینی در 
کاهش میزان درد مورد بررسی قرار گرفت.  

    مواد شیمیایـــی متفـاوتی در انتـهای نورونـهای حســـی 
ایجــاد درد میکنــد کــه شامــــل آمینــــها، هیستامیــــن، 
ـــرادی کینیــن)، پروستانوئیــــد  سروتونیـــن، کینینهـــا (ب
ــــــیتوکینها)،  (پروســــتاگلاندیــــن ـ لوکوتریانــــها ـ س
اینترکولینها(IL)، فاکتورهای نکروزتومور(TNF) و کاتیونها 
(+H و +K) میباشـند(13). نیکوتیـــن بــر روی گیرندههــای 
نیکوتینی سیستم کولینرژیک اثر میکندو احتمالاً ایــن اثـر را 

از طریق مکانیسمهای متفاوت انجام میدهد(14).  
ـــیر نحــوه انتقــال درد در      اثـر آدنوزیـن و ATP در تغی
سیسـتم محیطـی و مرکـزی از مدتـها پیـش شـناخته شــده 

است(5).  
    گیرنده A1 آدنوزین بر روی انتهای حسی اثر مینمــاید و 
سبــب مهار آدنیل سیکلاز میگردد. همچنیــن از ایـن طریـق 
cAMP را کاهـــــش میدهـــــــد و ایجــــاد بــــیدردی 

مینمایـــد(15). بنظـر میرســـد رسپتـــور A2 از طریــــق 
 cAMP تحریـک آدنیــــل سـیکلاز ـ کـه منجـر بـه افزایـش

میشود ـ ایجاد درد مینماید(15و 16).  
    گیرنده A3 از طریق رهاسازی هیستامین و سروتونین از 
ــفات  ماستوسیتها (بواسطه افزایش IP3 یا اینوزیتول تریفس
و افزایش Ca+2 داخل ســلولی) ایجـاد درد مینمـاید(17و 18). 
گیرنده A2 و A3 ـ که ایجاد درد محیطی میکنند ـ در بعضی 
ــه ایجـاد بـیدردی  شرایط میتوانند به اندازه گیرنده A1 ـ ک

میکند ـ مفید باشنــد. همچنیـن مشخص شده اســت که در  
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نمودار شماره 4- اثر NECA و نیکوتین در بیدردی و همچنین اثر توام 
ــن (ب). منحنـی A نمـودار موشـهایی  آنها در بیدردی فاز حاد (الف) و فاز مزم
است که NECA (µg/kg 5) و دوزهای مختلف نیکوتین دریافت کردند. منحنی 
B مشخص کننده موشهایی است کــه NECA(µg/kg 1) و دوزهـای مختلـف 
نیکوتین دریافت کردند. در هر دو منحنی A و B، موشها در دوز صفر نیکوتیــن 
فقط NECA دریافت کردند. منحنی C نمایــانگر موشـهایی اسـت کـه دوزهـای 
مختلف نیکوتین و سالین دریافت نمودند. این گروه در دوز صفــر نیکوتیـن فقـط 

سالین دریافت کردند. 
 

ـــابد و اثــرات  زمـان التـهاب مـیزان آدنوزیـن افزایـش میی
ــال میشـود. اثـرات ضـد  ضددردی آن نیز از طریق A1 اعم
ــیتوز و کـاهش متابولیتـهای سـمی  التهابی آدنوزین (فاگوس

اکسژن) از طریق A2 اعمال میگردد(19و 20).  

ــرای      این بررسیها نشان میدهند که آنالوگهای آدنوزین ب
ایجاد بیدردی موثرند و اثرات سوء آنها ممکن است ضعـف 

حرکتی یا تغییرات اتونوم باشد.  
ــیدردی از طریـــق گـیرنده A1 اعمـال میشـود.      اثرات ب
 A2 اثــرات حرکتــــی بازتابــــی از فعـــالیت گیرندههـــای

میباشد(12).  
ــــی بــا      جهـت بررسـی تداخـل اثـر گیرندههـای نیکوتینـ
سیستـم آدنوزینــی ـ که هر دو ایجاد بــیدردی مینمـایند ـ 
از یــک آگونیســــت آدنوزینـــی بنـــام NECA اسـتفـاده 

شد.  
ــه NECA ـ آگونیسـت A1 و      مطالعات اولیه ثابت نمود ک
A2 ـ بـا آگونیسـتهای آدرنورســـپتورها اثــر ســینرژیــک 

(synergic) دارند(7).  
    مشخص شده است که NECA نیز اثــر بـیدردی دارد و 
 NECA ًهمچنین بر روی سیستم حرکتی اثر میکند. احتمالا
ــی را  نیز بیدردی را از طریق گیرنده A1 و ضعف اثر حرکت

از طریق گیرنده A2 اعمال مینماید.  
    مشخص شده است که NECA اثر بــیدردی نیکوتیـن را 

افزایش میدهد و این دو با هم اثر سینرژیک دارند.  
    آدنوزیـن در مـوارد مختلـــف از مکانیســمهای متفــاوت 
ــد. بعنـوان مثـال تعـداد زیـادی گـیرنده A در  استفاده میکن
ــود  قسمت substantia gelatinosa در شاخ خلفی نخاع وج

دارد(21).  
ـــر در قسمـــت پسسـیناپسـی قـرار      این گیرندهها بیشتـ
دارنـــد و مکانیســـم بـــــیدردی آن از طریــــق ایجــــاد 
ـــهای پتاســیمی  هیپـرپلاریزاسـیون و افزایـش هدایـت کانال
حسـاس بـه ATP میباشـــد(22و 23). ایـن عمـــل باعــــث 
ــــی  مــهار آزاد ســازی مــاده P و آمینواســیدهای تحریک

میگردد(24 و 25).  
    اثر پیشسیناپسی آدنوزین در انتهای آورانها سبب مــهار 
آزادسازی ماده P و کلسیتونین وابسته به ژن میگــردد(26). 
در ایـن مطالعـه از یـک آنتـاگونیسـت آدنوزیـن (تئوفیلیـــن) 
استفاده شد که هم بر روی گیرنده A1 و هم بر روی گیرنده 

A2 اثر مینماید.  
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ــد تئوفیلیـن در غلظتـهای کمـتر اثـر      نتایج مشخص نمودن
بیدردی دارد که شاید از طریق گــیرنده A2 عمـل میکنـد و 
مانع از اثر این گیرنده میشود در حالی که در غلظتهای بـالا 
چنین اثری را ندارد و ایجاد بــیدردی نمیکنـد. هنگـامی کـه 
ــیدردی  نیکوتین بهمراه تئوفیلین استفاده میگردد مانع اثر ب

نیکوتین میشود.  
    اثرات آگونیست و آنتاگونیســت آدنوزینـی بـر روی درد 
اثر پیچیدهای است و برای پیبردن به مکانیســم عملکـرد آن 
ــرای A1 و  بایستی از آگونیست و آنتاگونیست اختصاصی ب
 A1 استفاده شود زیرا کافئیــن که آنتاگونیــست گـیرنده A2

و A2 میباشــد اگر بطور معــمول تزریـــق شـود فـاقد اثر 
ضد درد اســت (شایــد به ایــن علــت کــه هـر دو گـیرنده 
ــــد)؛ ایــن در حالــــی اسـت کــه  A1 و A2 را مـهار میکنـ

کافئیـــن در مراکـــز فـوق نخـاعی واجـد اثـر ضـــــد درد 
است(27 و 28).  

    این عمل با اثر آگونیست آدنوزینــی کـه ایجـاد بـیدردی 
میکند منافات دارد(29). شاید کافئین اثر بیدردی خود را از 
طریق مهار گیرندههــای پیشسـیناپسـی آدنوزیـن بـر روی 
انتـهای اعصـاب کولیـنرژیـک انجـام میدهـد در حـالی کـــه 
ــاعث بـیدردی  آنالوگهای آدنوزین بصورت پس سیناپسی ب

میشوند(30).  
    در چنـد سـال اخـیر ثـابت شـــده اســت کــه داروهــای 
ضدافسردگی تریسیکلیک باعث مهار باز جذب آدنوزین در 
ــن داروهـا در معالجـه دردهـای  انتهای نورونها میشوند. ای
ــه تداخـل  نوروپاتیک نیز استفاده میشوند لیکن لازم است ک
ــی  آنها با آمینها، اوپیوئیدها، ماده P و آمینواسیدهای تحریک
ــــم عمــل آنــها مشــخص  بررســـی شـود چـون مکانیسـ

نشده(31و 32).  
    اثـرات آدنوزیـن از جنبـههای متفـاوتی قـابل بررســـی و 
ارزیـابی اسـت. بـــهمین منظــور میبایســت آگونیســتها و 
آنتاگونیستهای اختصاصــی در هر زمینــه اســتفاده شــود 
تـا مشـخص کننـده مکانیسـم عمـل آن در مـــوارد مختلــف 

باشــد. 
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EFFECT OF ADENOSINE RECEPTOR AGONIST AND ANTAGONIST ON NICOTINE 
INDUCED ANTINOCICEPTION IN MICE 
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ABSTRACT  
    In this study analgesia induced by different dosages of nicotine was examined on mice. Nicotine with 
different dosages (0.1, 0.01, 0.001 mg/kg) was injected by intraperitoneal manner. Formalin test was then 
performed after ten minutes. Nicotine caused both acute and chronic phase analgesia with all dosages. We 
used, but the most analgesic dose was 0.1 mg/kg. Theophyline is an adenosin receptor antagonist, wich 
induces analgesia with low dasages (5, 10, 20 mg/kg) but not at higher dasages (40, 50 mg/kg). On the 
other hand, theophyline reduces the level of analgesia induced by nicotine. Furthermore NECA, an 
adenosine receptor agonist, causes not only analgesia, but also augments the analgesic effect of nicotine. 
Thus, we concluded that adenosine has some roles on analgesic effects of nicotine.  
 
 
 
 
Key words :    1) Analgesia      2) Nicotine       3) Theophyline        4) NECA       5) Formaline test 
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