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Abstarct

Introduction: Sex differences are observed in the development of tolerance to antinociceptive effect of 
opioid drugs such as morphine, but the underlying mechanisms remain unclear. Critical role of glutamate in 
the development and maintenance of opioid tolerance has been reported by many investigators. There are also 
evidences about interaction between gonadal hormones and neuromodulatory systems including opioidergic and 
glutamatergic systems. The present study examined the sex differences and role of gonadal hormones on the 
glutamate level in the nucleus accumbens in morphine tolerant rats using in vivo microdialysis. 

Methods: Intact, gonadectoized and sham-operated male and female rats were used. Morphine (7 mg/kg/day, 
SC) was administered for 8 days. Response to thermal noxious stimuli were measured by tail-flick test. Tolerance 
was defined as the response which was not significantly different from baseline. 

Results: The results showed that after chronic morphine administration, antinociceptive tolerance in male 
rats was significantly greater than females (P<0.05). Sex differences in morphine tolerance disappeared with 
gonadectomy of animals. There was also significant sex difference in glutamate level in nucleus accumbens of 
morphine tolerant rats (P<0.05), Glutamate level was decreased after ovariectomy of female rats (P<0.05), but 
gonadectomy had not significantly effect on glutamate level in males.

Conclusion: Results of this study provide evidence of sex differences in development of tolerance to morphine 
in rats and mediatory roles of gonadal hormones and glutamate levels in these differences.
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�� كبا&فر�2  7 معصومه جرجاني3* Wموسو12، بيژ# شفقي1، فر �سيد� Wهر
�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي� ،2W7سا&�1-  گر�7 سم شناسي، ��نشكد� �
�نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي� ،2W7سا&�2- گر�7 شيمي ��&7يي، ��نشكد� �

3- گر�7 فا&ماكولوژ2، ��نشكد� پزشكي 7 مركز تحقيقا< علو� �عصا>، ��نشگا� علو� پزشكي شهيد بهشتي 
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% �� مو4 صحر�يي با �ستفا�- �( �
4 ميكر
�ياليز

چكيد7

ــناخته �ست. با تكيه بر  ــم �قيق �ين تفا7تها ناش ــى �& تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين، تاكنو# مكانيس هد\: عليرغم 7جو� گز�&R هايى مبنى بر تفا7< جنس
ــى �& برW7 تفا7< ها� 7�بسته به جنس �& �ثر�< ضد�&�� �پيوئيدها 7 نقش شناخته شد� نر7ترنسميتر گلوتاما< �&  ــو�هد موجو� �& خصوj �خالت هو&مو# ها� جنس ش
برW7 پديد� تحمل نسبت به مرفين، �& �ين مطالعه �بتد� تفا7< جنسي 7 نقش �ستر7ئيدها2 جنسي بر تكوين تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين �& موR صحر�يى مو&� بر&سى 

�ين تفا7< مو&� مطالعه قر�& گرفت.  W7كومبنس �& بر�قر�& گرفته 7 سپس ميز�# �خالت تغيير�< گلوتاما< �& هسته 
 7  mg/kg, s.c. ثر ضد �&�2 مرفين با تجويز�Wمو# Tail-flick صو&< گرفته 7 تحمل به  ــد��W گير� �&� با̀  ــا� صحر�يى نر 7 ما��، �ن ــوR ه ��B كا�: �& م
ــلولي هسته �كومبنس �ستخر�l 7 سپس با &R7 كر7ماتوگر�في  ــيا&، مايع خا&l س ــتفا�� �R7& W ميكر7�ياليز �& حيو�نا<  هش مرفين بر�W7& 8 2 متو�لي، �يجا� گر�يد. با �س

مايع با كا&كر� عالي 7 �ستفا�� �W &�يا> فلو&سانس، ميز�# گلوتاما< �& نمونه ها2 �ياليز2 تعيين مقد�& شد.
ــابه بو�(P<0.05). با  ــتر �W جنس ما�� مش ــت نخو&�� بطو& معني ��&2 بيش ــا% نتايج حاصله، �ثر ضد�&�2 مرفين �& موR ها2 صحر�يي نر �س يافته ها: بر �س
 W�ــتر  ــت نخو&�� بطو& معني ��&2 بيش ــي �& �ثر ضد �&�2 مرفين �W بين &فت. ميز�# تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين �& جنس نر �س گنا�كتومي حيو�نا<، �ين تفا7< جنس
 #�ــريعتر �W حيو�نا< نر مشاهد� شد. نتايج مطالعا< ميكر7�ياليز نشا# ��� كه ميز ــت نخو&�� س ــت نخو&�� بو�(P<0.05). برW7 تحمل �& حيو�نا< ما�� �س جنس ما�� �س
 W�ــد. پس  ــتر �W حيو�نا< نر مى باش ــد� بطو& معني ��&2 بيش ــت نخو&�� 7 گنا�كتومي ش ــته �كومبنس پس �W تجويز تك �W7 مرفين، �& حيو�نا< ما�� �س گلوتاما< �& هس
�يجا� تحمل به مرفين، تفا7< جنسي �& ميز�# گلوتاما< �& حيو�نا< �ست نخو&�� همچنا# 7جو� ��شته 7لى با �نجا� گنا�كتومي تفا7< جنسي �& ميز�# گلوتاما< هسته 

�كومبنس، �& حيو�نا< تحمل يافته �W بين &فت. 
�سيد `مينه گلوتاما< �& هسته �كومبنس �& &7ند تكوين تحمل به مرفين �W طريق مكانيسم ها� حسا% به �ستر7ژ# تنظيم  2Wسا��W` نتيجه گير�: بنظر مى &سد

�ست.  #��ستر7ئيد جنسى غالب �& حيو rنو W�گر�يد� 7 تفا7< جنسى مشاهد� شد� �& برW7 تحمل، حد�قل بخشى متاثر 

��ژ7 ها> كليد>: تفا7< جنسي، تحمل به �ثر ضد �&�2 مرفين، گلوتاما<، ميكر7�ياليز، `Wمو# Tail-flick، موR صحر�يي.

مقدمه

گز�&شها� متعد�� مبنى بر 7جو� تفا7< جنسي �& پاسخ به ��&7ها2 
ــت. �گرچه �&  ــد� �س �ئه ش&� #�ــا# 7 حيو �پيوئيد2 �W جمله مرفين �& �نس
ــتر �W ما��  ــد �&�2 �پيوئيدها �& جنس نر بيش ــا< �ثر ض ــر �ين مطالع �كث

ــت[26,16,12,7] ليكن گز�&شها� متناقض نيز �W سو�  گز�&R شد� �س
ــت[36,34]<. همچنين گز�&شها� معد7��  ــر شد� �س پژ7هشگر�# منتش
ــد�&�� مرفين �&  ــس �& تكوين تحمل به �ثر ض ــى بر تفا7< �7 جن مبن

.[15,3]�&�موR صحر�يي 7جو� �
ــد كه �ستر7ئيدها2 جنسي با تاثير بر &7ندها2 مختلف  بنظر مي &س
ــي �خالت مي نمايند. ليكن  ــي �& CNS �& برW7 چنين تفا7< هاي عصب

ــته به  ــم برW7 تفا7< ها2 7�بس �بطه با مكانيس& &� ��تاكنو# مطالعه 
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