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Introduction: CGRP and rCT are involved in descending pain control 

areas. This study aimed to evaluate the effect of intracerebroventricular 

administration (ICV) of CGRP and rCT on mRNA expression of CGRP 

and rCT peptides in the Periaqueductal Gray Area (PAG) of the diabetic 

rats in the formalin test. 

Material & Methods: This study investigated 24 male Sprague-Dawley 

rats in four groups (n=6). To induce diabetes, streptozotocin at a dose of 

45 mg/kg was used intraperitoneally. CGRP or rCT peptides at a dose of 

1.5 nmol with a volume of 5 μl were ICV injected daily for seven days. 

Pain-related behaviors were recorded in the formalin test for up to 60 

min in the study groups. The PAG was then removed to assess the 

changes made in the mRNA expression of the CGRP and rCT. 
(Ethic code: INT2M129396) 

Findings: ICV injection of CGRP or rCT in diabetic rats reduced pain in 

the acute and middle phases of the formalin test. In addition, ICV 

administration of CGRP increased CGRP mRNA expression in the PAG. 

However, ICV administration of rCT increased the mRNA expression of 

both CGRP and rCT peptides after seven days in the PAG. 

Discussion & Conclusion: ICV injection of CGRP and rCT peptides 

reduced the pain of formalin injection in rats in the experimental model 

of streptozotocin-induced diabetes mellitus, possibly by altering the 

mRNA expression of both peptides. 
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 رت و( CGRP) نیتونیکلس ژن به وابسته دیپپت به مربوط mRNA انیب رییتغ یبررس

 یابتید ییصحرا یها( موشPAG) یقنات دور یخاکستر یۀناح در( rCT) نیتونیکلس

 نیفرمالدر آزمون 

 1یجوکان یاحمد دهیسع،  1کاوه رحیمی ،2زادهنیحس دیسع ،*1فرد انیساجد دجوا ،1یریمش ایعل

 رانیا راز،یش راز،یش دانشگاه ،یدامپزشک ۀدانشکد ه،یپا علوم گروه 1
 نرایا راز،یش راز،یش دانشگاه ،یدامپزشک ۀدانشکد ،ییغذا مواد بهداشت گروه 2
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 یمغز بطن داخل زیتجو اثر یبررس مطالعه نیا از هدف. دارند نقش ینزول درد کنترل ینواح در rCT و CGRP :مقدمه

CGRP و rCT انیب بر mRNA  یدهایپپت CGRP و rCT یۀناح در PAG، آزمون در یابتید ییصحرا یهاموش در 

 است. نیفرمال

 ی. براشد استفاده( N=6) گروه چهار در یداول اسپراگ نژاد نر ییصحرا موش سر 24 از مطالعه، نیا در :هاو روش  مواد

 ای و  CGRP یدهای. پپتدیگرد دهاستفا یصفاق داخلصورت به mg/kg 45 دوز با استرپتوزوتوسین یدارو از ابتید یالقا

rCT  دوز با  nmol 5/1  ی. رفتارهاشد قیتزر یمغز بطن داخلصورت به روز 7 مدت به و روزانه تریکرولیم 5 حجمبا 

 رییتغ یابیارزمنظور به PAG یۀناح نیهمچن د؛یگرد ثبتشده مطالعه یهادر گروه 60 قهیدق تا نیفرمال آزمون در درد با مرتبط

 .شد برداشته  rCT و CGRP یدهایپپت mRNA انیب زانیم

 یانیم و حاد فاز در درد کاهش موجب ،یابتید ییصحرا یهاموش در rCT ای و CGRP یمغز بطن داخل قیتزر ها:یافته

 در CGRP به مربوط mRNA انیب شیافزا موجب مغز بطن داخل CGRP زیتجو ن،ی. علاوه بر ادیگرد نیفرمال آزمون

 از پس ،rCT و CGRP دیپپت دو هر به مربوط mRNA انیب شیافزا موجب مغز بطن داخل rCT زیتجو اما؛ شد PAG یۀناح

 .دیگرد PAG یۀناح در روز هفت  گذشت

 یهاموش در نیفرمال قیتزر از یناش  درد ،rCT و  CGRP یدهایپپت یمغز بطن داخل قیتزر :یگیرنتیجهبحث و 

 هر به مربوط mRNA انیب در رییتغ ۀواسطاحتمالاً به را نیاسترپتوزوتوس توسطشده القا یقند ابتید یتجرب ۀنمون ییصحرا

 .دهدیم کاهش دیپپت دو

 

 mRNA ،یدرد ضد ،CGRP، rCT ابت،ید :های کلیدیواژه

 نویسنده مسئول: 

 جواد ساجدیان فرد

 ۀدانشکد ه،یپا علوم گروه

 راز،یش راز،یش دانشگاه ،یدامپزشک

 رانیا
Email: 
sajedian@shirazu.ac.ir 

 

 انیب رییتغ یبررسمشیری، علیا؛ ساجدیان فرد، جواد؛ حسین زاده، سعید؛ رحیمی، کاوه؛ احمدی جوکانی، سعیده.  ستناد:ا mRNA به وابسته دیپپت به مربوط 

. مجله علمی نیفرمالدر آزمون  یابتید ییصحرا یها( موشPAG) یقنات دور یخاکستر یۀناح در( rCT) نیتونیکلس رت و( CGRP) نیتونیکلس ژن

 .55-64(: 1)30؛1140 اردیبهشت دانشگاه علوم پزشکی ایلام،

 
 

 
 

نویسندگان ©مؤلف حق                                             علوم پزشکی ایلامناشر: دانشگاه                                   
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  مقدمه
 هسته نیااست.  مغز یساختارها از یجزئ PAG یۀناح

 همچون یاریبس یکیپاتولوژ و یکیولوژیزیف اعمال در

 ۀهست. (1) دارد دخالت یاریهوش و استرس ترس، درد،

PAG یساختارها از یکی ،یانیم مغز در موجود 

است  ینزول درد کنترل یرهایمس در مهم ۀکنندهماهنگ

 یانتها از ییبالا تراکم ۀدربردارند هیحنا نیاکه 

 میمستق ارتباطاست.  نیانکفال ۀکنندترشح یهانورون

PAG در یمهم نقش مگنوس، رافه کیسروتونرژ ۀهست با 

 درد لیتعد. دارد درد کنترل ینزول یرهایمس لیتشک

 هایورود که است ینزول درد لیتعد مدار کیصورت به

 rACC  گدال،یآم لاموس،پوتایه شاملچندگانه  مناطق از

 قیطر از مدار یخروج و شوندیم وارد مدار به PAGو 

PAG وجود. ردیگیم صورت النخاع بصل به 

 دهیرس اثبات به درد لیتعد یبرا اندوژنوس یسازوکارها

 و ترهاینوروترانسم ینزول ضددرد ریمس در. است

 .(2) دارند نقش یفراوان یدهاینوروپپت

 CGRP است نیتونیکلس ۀخانواد یدهایپپت از یکی 

 و دارند وجود مغز مختلف ینواح در آن یهارندهیگ که

 از CGRP ۀرندیگ. کنندیم وساطت را یدردیب

 ۀرندیگ با RAMP نام به ینیپروتئ ونیزاسیمریارودا

 تراکم CGRP یهارندهی. گدیآیم وجودبه نیتونیکلس

 مگنوس رافه ۀسته مختلف ینواح و   PAG در ییبالا

 آثار مهار موجب CGRP یهاستی(. آنتاگون7) دارند

  هاداده نیا. شوندیم trigeminal یهانورون در ضددرد

 یمهار ینزول ستمیس دو هر در CGRP که کنندیم دییتأ

 قسمت در CGRP زیتجو. دارد نقش درد یلیتسه و

 یهانورون مهار موجب PAG یۀناح یجانب یشکم

 زیتجو. است شده ییصحرا موش در درد ۀدهندانتقال

CGRP رافه ۀهست داخل میمستق قیتزرصورت به 

 .(4, 3) شودیم درد کاهش موجب مگنوس،

 هومولوگ CGRP بادرصد  20 حدود نیتونیکلس

 CTRb و CTRa شکل دو به نیتونیکلس ۀرندیگ. است

 نیتونیکلس به اتصال یبراها آن ییاتوان که دارد وجود

 یهارندهیگ عیتوز ،یطورکل. بهنداردباهم  یچندان تفاوت

CGRP و CT از ییبالا ۀدرج ییصحرا موش در 

 قیتزر با رابطه در یضددرد آثار. (5) دارند یپوشان هم

 و دم ۀتکان زمونآ در نیتونیکلس سالمون یمغز بطن داخل

 .(6) استشده مشاهده یضددرد آثار موجب داغ ۀصفح

 یهایماریب نیترعیشا از یکی ابتید یماریب

. (7)است  یبشر جوامع در جیرا ینیاندوکر یکیمتابول

 پپتیدهای ضددردی آثار با رابطه در ایمطالعه تاکنون

CGRP  وrCT نشده انجام یابتید ییصحرا یهادر موش

 ی،عصب یهانورون یبمزمن به علت تخر یابتاست. در د

اما بر اساس مطالعات  یابد؛یاحساس درد کاهش م ۀآستان

 یبرا یزمان کاف ،مدتحاد کوتاه یابتدر د پیشین

به درد  یتحساس حال،ینباا ،ود نداردوج ینورون یبتخر

 ۀوان نسبت به درک حس درد آستانیو ح یابدیم یشافزا

 شیافزا مطالعه نیا از هدف .(8)دارد  یکمتر یکتحر

 آثار با رابطه در rCT و CGRP دیپپت دو ۀدربار اطلاعات

 mRNA انیب زانیم رییتغ و نیفرمال آزمون در یضددرد

 است. یابتید ییصحرا یهاموش PAG یۀناح درها آن

 

 ها و روش مواد
 نر ییصحرا یهاموش یرو هاشیآزما ۀهم :واناتیح

. شد انجام( 270±30ی بیتقر وزن با) یداول اسپراگ نژاد

 قرار واناتیح اریاخت در آزادانهصورت به غذا و آب

 و C ͦ 2±22 یدما در ش،یآزما زمان تا واناتیح و داشت

 پروتکل. دندیگرد یدارنگه ساعت 12 ییروشنا/یکیتار

 ۀدانشکد مصوب اخلاق ۀتیکم توسط مطالعه نیا

( INT2M129396: کد) رازیش دانشگاه یدامپزشک

 .شد بیوتص

 یابتید یبرا :یابتید ییصحرا یهاموش در ابتید یالقا

 دوز با استرپتوزوتوسین یدارو ،ییصحرا یهاموش کردن

mg/kg  45 بهدوز صورت تکبه ،یصفاق داخل راه از 

 در نیاسترپتوزوتوس. دیگرد قیتزر ییصحرا یهاموش

 از شیپ(. 20) شد حل =5/4pH با سرد میسد تراتیس بافر

 داده غذا واناتیح به ساعت، 12 مدت به ابت،ید یالقا

 قیتزر از پس ساعت 24 مدت به ییصحرا یها. موشنشد
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 پس. کردند افتیدر درصد 5 دکستروز ن،یاسترپتوزوتوس

 از استفاده با و شد گرفته خونها آن دم از ساعت، 72 از

 نیا در. دیگرد نییتعها آن گلوکز سطح گلوکومتر،

 گلوکز سطح که ییحراص یهاموش از پژوهش،

 یهاعنوان موشبه بود، mg/dl 250 از شتریب شانییپلاسما

 .شد استفاده یابتید

 موش سر 30از  مطالعه نیا در :شیآزما یهاگروه

 یهاموش از سر 6 تعداد ان،یپا در. شد استفاده نر ییصحرا

 همطالع از یابتیدنشدن  دییتأ ای و مرگ علت به ییصحرا

طور به ،یابتید ییصحرا موش سر 24 و دندیگرد حذف

 :شدند یبندمی( تقسN=6) گروه 4 در ،یتصادف

 سرم که یابتید ییصحرا یهاموش (:کنترل) 1 گروه

صورت به ش،یآزما گروه با مشابه یحجم با ی،ولوژیزیف

 یولوژیزیف سرم تریکرولیم 50 و( ICV) یمغز بطن داخل

 ؛دندکر افتیدر عقب یپا ۀپنج در ی،رپوستیصورت زبه

 یابتید ییصحرا یهاموش  (:نیفرمال _ کنترل) 2 گروه

 ،شیآزما یهاگروه با مشابه یحجم با ی،ولوژیزیف سرم که

 درصد 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50 و ICVصورت به

 ودند؛نم افتیدر عقب یپا ۀپنج در ی،رپوستیصورت زبه

 50 که یابتید ییصحرا یهاموش: (rCT) 3 گروه

 50و  ICVصورت به nmol5/1 دوز با rCT تریکرولیم

 در ی،رپوستیصورت زبه را درصد 5/2 نیفرمال تریکرولیم

 ؛کردند افتیدر عقب یپا ۀپنج

 50 که یابتید ییصحرا یهاموش (:CGRP) 4 گروه

 50و  ICVصورت به nmol 5/1 دوز با CGRP  تریکرولیم

 در ی،رپوستیصورت زرا به درصد 5/2 نیفرمال تریکرولیم

 .نمودند افتیدر عقب یپا ۀجپن

 از rCT و CGRP ،مطالعه نیا در: ییایمیش مواد

 ۀشدزهیلیوفیل پودر. شد هیته چیآلدر گمایس شرکت

 استوک یۀته از پس و گردید حل نیسال نرمال در دهایپپت

 یدارنگه -C°70ی دما در شیآزما زمان تا ،مدنظر دوز با

 قیتزر از پیش ساعت کی دهایپپت ،شیآزما روز در. شد

 ؛گرفتند قرار شگاهیآزما یدما در ی،مغز بطن داخل

 شرکت) نیاسترپتوزوس  ،ابتید یالقا یبرا نیهمچن

 .گردید هیته( کایآمر چ،یآلدر گمایس

 یهوشیب یدارو توسط ییصحرا یهاموش :یجراح

 هوشیب( kg/mg5  ) نیلازیزا و( kg/mg 95) نیکتام

 اطلس اساس بر ،مغز بطن داخل قیتزر ی. براشدند

 و DV=-3.6، L=+1.5 مختصات با و نوسیپاکس

AP=0.8 ،گردید کاشت مغز بطن یۀناح در راهنما کانول. 

 گرفته نظر در وانیح یکاوریرمنظور به زمان هفته کی

 در یمغز بطن داخل قاتیتزر ،روز 7 مدت به سپس ؛شد

 آزمون ،هفتم روز. گرفت صورت شیآزما یهاگروه

 گاز از هاستفاد با واناتیح ،انیپا در. دگردی انجام نیفرمال

 خارجها آن مغز بلافاصله و شدند کشتهکربن  دیاکسید

 ات و شد جدا PAG یۀناح اسکالپل از استفاده با. گردید

 ۀدرج -C°70 یدما در ،mRNA انیب زانیم یبررس زمان

 .گردید ینگهدار گرادیسانت

 مونآز بودن استاندارد به توجه با :نیفرمال آزمون

 از یناش کیتون درد یبررس روشعنوان به ،نیفرمال

 یعصب سامانۀ راتییتغ توانیم ییصحرا موش در التهاب

 ،آزمون روز در. کرد مشاهده را آن کنترل در یمرکز

 یپا ۀپنج کفبه  μl 50 حجم بادرصد  5/2 نیفرمال

 اساس بر درد رفتار بلافاصله و شد قیتزر وانیح

 یمانز فواصل در ،قهیدق 60 تا نیلفرما آزمون دستورالعمل

 ،نآزمو طول در که بیترت نیبد ،دیگرد ثبت یاقهیدق 5

 آزمون قفس سطح بر را خود یپا کف وانیح کههنگامی

 وانیح کههنگامی ؛شدیم ثبت« صفر» عدد ،دادیم قرار

 عجم یاندک را پا اما ؛دادیم قرار سطح یرو را پا کف

 ار پا وانیح اگر ؛دردیگیم ثبت« کی» عدد ،بود کرده

 ضربه نیزم به پا کف با ای کردیم جمع شکم داخل

 گاز را قیتزر یۀناح وانیح کههنگامی و« دو» عدد ،زدیم

  .شدیم ثبت« سه» عدد ،زدیم سیل ای گرفتیم

 قرار با بافت از گرمیلیم 30 زانیم: mRNA استخراج

 رد دنیکوب با سپس ؛دیگرد منجمد ازت تانک در دادن

 تیک از  ،RNAاستخراج  یبرا. شد هموژن هاون

 شرکت) RNX-Plus Solution کامل  RNA استخراج

 طبق RNA استخراج .دیگرد استفاده( رانیا -ناکلونیس
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 مرهایپرا یتوال .1 ۀجدول شمار

 ژن هدف دینوکلئوت یتوال مرینام پرا

CTF 
CTR 

ATCTAAGCGGTGCGGTAATC 
CTTGTTGAAGTCCTGCGTGT 

CT 

CR 
LR 

GAGCCTGTGACACTGCCACC 
GGTGGCTGACCGGGCCTAGAT 

 

CGRP 

Control 
F: GAAATCGTGGACATTAAG  

R: GCTAGAAGCATTTGCGGTGGA 
 

β-actin 

 

 .گرفت صورت تیک دستورالعمل

 RNA از cDNA سنتز انجاممنظور به: cDNA سنتز

 EasyTM cDNA Synthesis تیک از ،شدهاستخراج

 ،منظور نیا یبرا. شد ستفادها( رانیا -طوس پارس شرکت)

 نانوگرم 3000 یحاو کهشده استخراج  RNA از یحجم

RNA وبیکروتیم در ،بود RNase free تریکرولیم کی با 

 آب با و دیگرد مخلوط Random hexamer مریپرا

 ۀادام. شد رسانده تریکرولیم 10 حجم به DEPC با مارشدهیت

 .گرفت تصور تیک دستورالعمل طبق cDNA سنتز مراحل

 یبررس :Real-time PCR از استفاده با ژن انیب یبررس

 استفاده با β-actin و  CGRP، rCT یدهایپپت  mRNA انیب

 Real-time PCR انجام یبرا. شد انجام Real-time PCR از

 μl 20 واکنش یینها حجم با( نیچ -BIOEeasy) تیک از

 یامرهیپرا یتوال. دیگرد استفاده تیک دستورالعمل طبق

 .استشده داده نشان 1 ۀشمار جدول درشده استفاده

 با SPSSافزار نرم از استفاده باها داده :یآمار زیآنال

 یلیتکمآزمون  و one-way ANOVA یآمار روش

 نظر در P˂0.05 یدارمعنا سطح. دیگرد زیآنال یتوک

 .شد گرفته

 

 یافته ها 
 مونآز حاد فاز در درد شدت نیانگیم :نیفرمال آزمون

 چهارم و( 28/1±04/0) سوم یهاگروه در ،نیفرمال

 دوم گروه از کمتر یدارطور معنا( به05/0±35/1)

 ،نیفرمال آزمون یانیم فاز در(. P˂0.05) بود( 02/0±00/2)

 و( 23/0±00/0) سوم یهاگروه در درد شدت نیانگیم

 دوم گروه از کمتر یدارطور معنا( به26/0±01/0) چهارم

 (. P˂0.05) بود( 03/29±0/1)

 نیفرمال آزمون مزمن فاز در درد شدت نیانگیم

 یدارمعنا تفاوت مزمن فاز کل درشده مطالعه یهاگروه

( mean±SEM) نیانگیم اعداد(. 1 شمارۀ شکل) نداشت

 زمان از) نیفرمال آزمون مختلف یهازمان به مربوط

-1.0000

.0000

1.0000

2.0000

3.0000

                       

م زان د د

            

            

 

 

 
 

 
صورت به یولوژیزیسرم ف تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .1گروه  .نیمختلف آزمون فرمال یهار گروهشدت درد د .1شکل شمارۀ 

 nmol1.5با دوز  rCT .3گروه  ؛عقب یپا ۀدرصد در پنج 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .2گروه  ؛عقب یپا ۀدر پنج یرپوستیز

درصد. * تفاوت  5/2 نیفرمال تریکرولیم 50و  ICVصورت به nmol 1.5با دوز  CGRP .4 گروه ؛درصد 5/2 نیمالفر تریکرولیم 50و  ICVصورت به

 .سوم و چهارم با گروه دوم یهاگروه یدارمعنا
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 یپا ۀدر پنج یسترپویصورت زبه یولوژیزیسرم ف تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .1. گروه نیرفتار درد در آزمون فرمال .2 ۀدول شمارـج

 50و  ICVصورت به nmol1.5با دوز  rCT .3گروه  ؛عقب یپا ۀدرصد در پنج 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .2گروه  ؛عقب

ه اختلاف سطح حروف نامشاب درصد. 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50و  ICVصورت به nmol 1.5ا دوز ـب CGRP .4 گروه ؛درصد 5/2 نیفرمال تریکرولیم

 .(mean±SEM( )P˂0.05دهد )یمختلف را نشان م یهاگروه میان یدارمعنا

 
 5 ۀقیدق

 ۀدقیق

10 

 ۀدقیق

15 

 ۀدقیق

20 

 ۀدقیق

25 

 ۀدقیق

30 

 ۀدقیق

35 

 ۀدقیق

40 

 ۀدقیق

45 

 ۀدقیق

50 

 ۀدقیق

55 

 ۀدقیق

60 

گروه 

1 
0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 0±0a 

گروه 

2 

2± 
0.003c 

1.5± 
0.05d 

1.08± 
0.04d 

1.68± 
0.07bc 

1.78± 
0.05bc 

1.89± 
0.05ab 

1.93± 
0.06bc 

1.95± 
0.03bc 

1.98± 
0.04bc 

1.98± 
0.01bc 

1.98±

0.01b 
2±0b 

گروه 

3 

1.28± 
0.04b 

0.16± 
0.01b 

0.32± 
0.02b 

1.55± 
0.06b 

1.98± 
0.01b 

1.85± 
0.02b 

1.88± 
0.02b 

1.91± 
0.01b 

1.91± 
0.03b 

1.92± 
0.02b 

1.94±

0.02b 

1.93±

0.01b 

گروه 

4 

1.35± 
0.05b 

0.18± 
0.01b 

0.36±0

.02b 

1.52±0

.03b 

1.8±0.

03b 

1.88± 
0.02 

1.91± 
0.02b 

1.92±0

.02b 

1.92± 
0.02b 

1.93± 
0.02b 

1.98±

0.01b 

1.97±

0.02b 

 
 5 یزمان فواصل با قهیدق 60زمان مدت تا آزمون شروع

 .استشده داده نشان 1 رۀشما جدول در( قهیدق

 زیتجو دنبال به :rCT و CGRP یدهایپپت  mRNA انیب

 در rCT به مربوط mRNA انیب ،rCT یمغز بطن داخل

 با سهیمقا در یدارطور معنا( به12/4±38/0) سوم گروه

 شکل( )P˂0.05) افتی شیافزا( 02/2±15/0) دوم گروه

 اثر rCT یمغز بطن داخل زیتجو ،حالنیباا ،(2 شمارۀ

 گروهدر  CGRP  به مربوط mRNA انیب بر یدارمعنا

 دوم گروه با سهیمقا در ،(21/2±32/0) چهارم

 دنبال به نیهمچن ؛(2 شمارۀ شکل) نداشت( 15/0±02/2)

 به مربوط mRNA انیب ،CGRP یمغز بطن داخل زیتجو

rCT در یدارطور معنا( به95/2±32/0) سوم گروه در 

( P˂0.05) افتی شیافزا( 36/1±10/0) دوم گروه با سهیمقا

 (. 3 شمارۀ شکل)

 اثر CGRP یمغز بطن داخل زیتجو است گفتنی

 گروهدر  CGRP  به مربوط mRNA انیب بر یدارمعنا

 دوم گروه با سهیمقا در ،(19/2±26/0) چهارم

  (.3 شمارۀ شکل( )P˂0.05) داشت( 10/0±36/1)

 
صورت به یولوژیزیسرم ف تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .1شده. گروه مطالعه یهار گروهد rCTمربوط به  mRNA انیب .2 ۀشکل شمار

 nmol1.5با دوز  rCT .3گروه  ؛عقب یپا ۀدرصد در پنج 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .2گروه  ؛عقب یپا ۀدر پنج یرپوستیز

درصد. * تفاوت  5/2 نیفرمال تریکرولیم 50و  ICVصورت به nmol 1.5با دوز  CGRP .4 گروه ؛درصد 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50و  ICVصورت به

 .سوم و چهارم با گروه دوم یهاگروه یدارمعنا
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صورت به یولوژیزیسرم ف تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .1شده. گروه مطالعه یهادر گروه CGRPمربوط به  mRNA انیب .3 ۀشکل شمار

 nmol1.5با دوز  rCT .3گروه  ؛عقب یپا ۀدرصد در پنج 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50( و ICV) یولوژیزیسرم ف .2گروه  ؛عقب یپا ۀدر پنج یرپوستیز

تفاوت  درصد. * 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50و  ICVصورت به nmol 1.5با دوز  CGRP .4 گروه ؛درصد 5/2 نیفرمال تریکرولیم 50و  ICVصورت به

 .سوم و چهارم با گروه دوم یهاگروه یدارمعنا

 

 گیرینتیجه و بحث

 دیپپت یمغز بطن داخل قیتزر ،حاضر پژوهش در

CGRP فاز در نیفرمال قیتزر از یناش درد کاهش موجب 

 یابتید ییصحرا یهاموش در ،نیفرمال آزمون یانیم و حاد

  .دیگرد

CGRP  درد ضد ۀسامانازجمله  کیولوژیب اعمال در 

 در گستردهطور به آن یهارندهیگ و CGRP. (9) دارد نقش

 عیتوز یطیمح و یمرکز یعصب دستگاه در درد یرهایمس

 فعال با است ممکن CGRP که استشده داده نشاناند. شده

 ینزول سامانۀ کردن فعال و PAG در CGRP1 ۀرندیگ کردن

 طناب یپشت شاخ در درد اطلاعات انتقال مهار در ،درد

 CGRP که بیترت نیبد. (10) باشد داشته نقش ینخاع

 primary sensory afferent در درد انتقال لیتسه موجب

neurons نیهمچن و second order transmission neurons 

طور به CGRP. (11) شودیم یمرکز یعصب دستگاه در

 انیب یطیمح و یمرکز یعصب دستگاه یهانورون در گسترده

 و ترهاینوروترانسم با تعامل در آن عملکرد اغلب و گرددمی

 یمغز بطن داخل قیتزر. (13, 12)است  یمغز مراکز ریسا

 یۀناح در هانیمونوآم غلظت شیافزا ۀواسطبه ،CGRP دیپپت

 نیفرمال آزمون در درد کاهش موجب ی،قنات دور یخاکستر

 ترهاینوروترانسم شدن آزاد موجب CGRP. (14) است هشد

 سطوح همۀ در رسانبیآس محرک به ینورون پاسخ و

 ۀواسطبه ،CGRP ینخاع طناب داخل زیتجو .شودیم

 ی،خاعن طناب یپشت ۀشاخ در CGRP انیب زانیم شیافزا

 یکیمکان کیتحر از یناش کینوروپات درد در را درد شدت

 کاهش ینخاع عصب بیآس با ییصحرا یهاموش در

  .(15) دهدیم

 یهاهسته از یتعداد در CGRP دیپپت mRNA انیب

 ی،عیطب حالت در. (16) استشده داده نشان یمغز

 یهانورون در CGRP یmRNA از فراوانی ریمقاد

DRG و TG نیهمچن ؛است شده افتی mRNAی 

CGRP ز،یپوفیه دورامتر، در TNC، پوتالاموس،یه  

PAG، شودیم دهید کورتکس تینگولیس و پوکامپیه .

 یهانورون یسلول جسم  در CGRP یmRNA شتریب

DRG و TG نیپروتئ سپس ؛استشده گزارش CGRP 

 عصب یانتها به ی،عصب یبرهایف امتداد درشده ترجمه

 CGRP-immunoreactivity نیهمچن ؛دگردیم حمل

  rostrocaudal ۀهست در را CGRP یmRNA حضور

extent، spinal trigeminal nucleus، principal 

nucleus (PrV)، paratrigeminal nucleus (paraV )و 
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thelateralsubnucleus of solitary tract nucleus (STN )

ۀ رندیگ  mRNA که است گفتنی. (17) است داده نشان

CGRP  یۀناح در PAG تصور ،نیبنابرا ؛است شده افتی 

 زین  CGRP به مربوط ۀرندیگ انیب محل  PAG شودیم

 یجانب یپشت یۀناح در  CGRP زیتجو نیهمچن ؛(9) باشد

PAG  که دهدمی نشان CGRP  قیطر از CLR  و 

RAMP-1، مواد. (3) دگردیم درد لیتعد موجب 

 میمستقطور به ،نیکپساس و نیفرمال رینظ زاالتهاب

 را  TRPV1 و  TRPA1 نوع یگذرا لینسپتا یهارندهیگ

 کیتحر سبب و کنندمی فعال یپشت شهیر ونیگانگل در

 رینظ یالتهاب عوامل قیتزر با. دنشویم  CGRP سنتز

  CGRPی mRNA انیب زانیم ،یطیمحصورت به نیفرمال

. (19, 18) ابدییم شیافزا یپشت ۀشیر ونیگانگل در

 دگردیم سبب مثبت دبکیفصورت به  CGRP حضور

 در. (20) ابدی شیافزا ینورون یانتهاها در آن سنتز که

 موجب مغز بطن داخل CGRP زیتجو ،حاضر پژوهش

 PAG یۀناح در  CGRP به مربوط mRNA انیب شیافزا

 rCT زیتجو ،حالنیاا. بشد یابتید ییصحرا یهاموش

 هر به مربوط mRNA انیب شیافزا موجب مغز بطن داخل

 یاـهوشـم PAG ۀـیـاحـن در rCT و CGRP دیپپت دو

 .دیگرد یابتید یـیراـحـص

 ،سالم ییصحرا یهاموش یرو مشابه مطالعات در

 موجب نیتونیکلس سالمون ICV و intrathecal زیتجو

 داخل نیتونیکلس زیتجو. (21) است شده درد کاهش

subarachnoid space یضددرد آثار موجب تواندیم 

 ،chronic constriction injury یهاموش در. (16) شود

 sciatic nerve در نیتونیکلس ۀرندیگ mRNA  انیب

tissue and L4-L5 DRG شیافزا  .(22) ابدییم شیافزا 

 و ابتیدشیپ عوارض به مربوط CGRP دینوروپپت ییرها

 عوارض از ینوروپات .است ابتیدمدت کوتاه عوارض

 مدت نیا در درد ۀآستان کاهش کهاست  ابتیدبلندمدت 

 ریسا و  CGRP زانیم کاهش ۀواسطبه است ممکن

 ابتید در. (23) باشد یضددرد سامانۀ در دهاینوروپپت

 در کالیپاتولوژ و یخودخودبه یهاپاسخ ،کینوروپات

 که افتدیم اتفاق دردزا ریغ و دردزا یهامحرک به پاسخ

 در درد ۀآستان کاهش. (24) است ایپرآلجزیه نشانگر

-tail زمان کاهش ،paw withdrawal یکیمکان کیتحر

flick شیافزا و ییدما کیتحر در flinch responses به 

 در ایلجزپرآیه جادیا ۀنشان ،پا کف در نیفرمال قیتزر دنبال

 (25) هستند کینوروپات ابتید

 در  rCT و  CGRP ی mRNA انیب زانیم شیافزا

 مغز بطن در دیپپت دو نیا قیتزر با همراه PAG  یۀناح

 مثبت دبکیفصورت به و ییافزاهم اثر علت به تواندیم

 یابتید ییصحرا یهاموش درشده مشاهده اثر نیا. باشد

 در  CGRP دیپپت یموقت شیافزا سبب به است ممکن

 رییتغ ۀمشاهد موجب ،کیرنوروپاتیغ ابتید طیشرا

 ،مطالعه نیا در. باشد شده  mRNA انیب در یفراوان

 هماهنگ CGRP و  rCT به مربوط  mRNA انیب شیافزا

 در ،نیبنابرااست؛  نیفرمال قیتزر از یناش درد کاهش با

 و  rCT قیتزر یضددرد اثر که است ممکن ما ۀمطالع

CGRP آزمون در ییصحرا یهاموش مغز بطن در 

 به مربوط  mRNA انیب  زانیم شیافزا ۀواسطهب ،نیفرمال

rCT   و CGRP یۀناح در PAG  شودیم تصور که باشد 

. گرددیم یدرد ضد سامانۀ در دیپپت  mRNA انیب موجب

 کهشد  داده نشان یموش ابتید نمونۀ مشابه ۀمطالع کی در

 و  mRNA انیب زانیم ،CGRP زیتجو از پس هفته 4

 و ابدییم شیافزا چشمگیریطور به  CGRP نیپروتئ

. کندیم دایپ کاهش داغ ۀصفح آزمون در درد شدت

 است ممکن CGRP ازحدشیب انیب که است شده شنهادیپ

 خون، انیجر شیاافز و یخون یهارگ گسترش با

 .(26) بخشد بهبود را ابتید از یناش یطیمح ینوروپات

 بطن داخلصورت به rCT و CGRP یدهایپپت قیتزر

 ییصحرا یهاموش در نیفرمال قیتزر از یناش  درد مغز،

 به تواندیم یاحتمال سازوکار. دهدیم کاهش را یابتید

 یۀناح در دیپپت دو نیا mRNA انیب شیافزا علت

 اگزوژنوس حضور ،نیبنابرا؛ باشد یقنات دور یخاکستر

 انیب شیافزا ۀواسطبه تواندیم  rCT و CGRP دیپپت دو

mRNA یقنات دور یخاکستر یۀناح در دیپپت دو نیا، 
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 ،جهیدرنت و یضددرد سامانۀ درها آن شتریب سنتز موجب
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