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بزرگ  یهادر موش یمکان شرط حیترج جادیو ا نیاز تحمل ضد درد مرف یریگشیپ

 نینجیدرمان با نارتحت ستارینر و یشگاهیآزما
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 ده یچك
 

 یعوارض جانب لیدلها بهآن ینیحال، استفاده بالنیدرد مزمن هستند. با ا تیریدر مد یثرؤم یهامسکن دهایوئیاپ هدف:
آن  یدر مرکبات است که اثر ضد التهاب یفنلیپل بیترک کی نینجیدارد. نار تیو تحمل ضد درد، محدود ادینامطلوب مانند اعت

 یمطالعه با هدف بررس نیهنوز روشن نشده است. ا ادیو اعت یونیآن بر تحمل مواد اف راتیحال، تأثنینشان داده شده است. با ا
اد نژ نر یشگاهیبزرگ آزما یهادر موش یو التهاب عصب یمکان شرط حیبر تحمل ضد درد، ترج نینجیمختلف نار یهااثر غلظت

 انجام شد. نیگرفته در معرض مرف قرار ستاریو

دو بار در روز به  نیمرف لوگرمیگرم بر کیلیم 07 یشگاهیبزرگ آزماموش  07به  ،یتحمل ضد درد یالقا یها: برامواد و روش
 لوگرمیبر ک گرمیلیم 27و  52، 07) نینجیمختلف نار یدوزها قیشد. سپس با تزر قیروز تزر 8مدت ساعت و به 8فواصل 

 یبرا tail-flickشد. سپس از آزمون  یبررس نیتحمل به مرف جادیبر ا نینجینار ریتأث ن،یمرف قیقبل از تزر قهیدق 02( یصفاقداخل
بلات استفاده شد. وسترن ییجو نیمرف یرفتارها یابیارز یبرا Conditioned Place Preferenceآستانه درد و از آزمون  یابیارز
 اعمال شد. ی( در نخاع کمرCOX-2)( و GFAPسطح ) نییتع یبرا

 نیبه مرف از تحمل یتوجهطور قابلبه تواندیم یصفاقداخل نینجینار لوگرمیبر ک گرمیلیم 27ها: مشخص شد که افتهی
(770/7>P )سطوح  یتوجهطور قابلمزمن به نیمرف ن،یکند. علاوه بر ا یریها جلوگدر موش یمکان شرط حیترج وGFAP  وCOX-

 نیسطوح ا تواندیم نینجیکه مصرف ناریدر حال .(P<72/7و  P<70/7) داد شیافزادرصد  07-27با گروه کنترل  سهیرا در مقا 2
 را کاهش دهد. هانیپروتئ

است  نیمصرف مزمن مرفدر برابر سوء نینجنینار ادیضد اعتضد تحمل/ تیدهنده فعالمطالعه نشان نیا یهاافتهی: یریگجهینت
 شود.یآن نسبت داده م یعصب یضد التهاب تیکه به خاص

 

 یمکان شرط حیترج ،یضددرد تحمل ن،یمرف ن،ینجی: ناریدیکل هایواژه

 

  

 alifarsangi.atena@yahoo.com      :یفرسنگیآتنا عل

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

3-
20

 ]
 

                               1 / 2

http://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-8771-en.html


Koomesh -Volume 25, supplement Phypha26 Congress - 2023 

 

 رانیا یو فارماکولوژ یولوژیزیکنگره ف نیو ششم ستیو ب یالملل نیکنگره ب نینجمپ
5th International and 26th National Congress of Physiology and Pharmacology 

585  

Prevention of Morphine Analgesic Tolerance and 

Conditioned Place Preference Development in Wistar Male 

Rats Treated with Naringenin 
 

Atena Alifarsangia (Ph.D)1*, Saeed Esmaeili-Mahani (Ph.D)2, Vahid Sheibani (Ph.D)3, Mehdi Abbasnejad (Ph.D)2 
1- Department of Physiology and Pharmacology, Afzalipour School of Medicine, Kerman University of Medical Sciences, Kerman, Iran 

2- Department of Biology, Faculty of Sciences, Shahid Bahonar University of Kerman, Kerman, Iran 

3- Laboratory of Molecular Neuroscience, Kerman Neuroscience Research Center, Institute of Neuropharmacology, Kerman University of Medical 
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Introduction: Opioids are effective analgesics in the management of chronic pain. However, their clinical use is 

hindered by adverse side effects such as addiction and analgesic tolerance. Naringenin is a common polyphenolic 

constituent of citrus fruits and is one of the most commonly consumed flavonoids in our regular diet. The anti-

inflammatory effect of this compound has recently been demonstrated; however, its influences on opioid tolerance 

and addiction have not yet been clarified. This study aimed to investigate the effect of different concentrations of 

naringenin on analgesic tolerance, conditioned place preference, and neuroinflammation in male Wistar rats subjected 

to morphine. 

Methods and Materials: To induce analgesic tolerance, the 70 rats were injected with 10 mg/kg morphine twice 

daily at 8 hours intervals for 8 days. Then, the effect of naringenin on the development of morphine tolerance was 

evaluated by injection of different doses of naringenin (10, 25, and 50 mg/kg i.p.) 15 min before morphine injection. 

The tail-flick test was then used to assess the nociceptive threshold. Also, a conditioned place preference test was used 

to evaluate morphine-seeking behaviors. In addition, Western blotting was applied to determine the glial fibrillary 

acidic protein (GFAP) and cyclooxygenase-2 (COX-2) levels in the lumbar spinal cord. 

Results: It was revealed that 50 mg/kg i.p of naringenin could considerably prevent morphine tolerance (p<0.001) 

and conditioned place preference in the rats. In addition, chronic morphine significantly increased the GFAP and 

COX-2 levels by 40-50 % compared to the control group (p<0.05 and p<0.01, respectively), while consumption of 

naringenin could reduce the levels of these proteins. 

Conclusion: The findings of this study demonstrated the anti-tolerant/anti-addiction activity of naringenin against 

chronic morphine misuse which is attributed to its anti-neuroinflammatory properties. 
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