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 دانشگاه علوم پزشکي كرمان ، دانشکده پزشکياستاديار گروه فيزيولوژي -2

 دانشگاه علوم پزشکي كرمان ،مركز تحقيقات علوم اعصاب ،استاديار فيزيولوژي -3
 

 

 چكيده 
ل درد نقش دارد -دهد هسته ميخي شكل پليشواهدي در دست است كه نشان مي :مقدمه  اين  .مزانسفالي در انتقا

 ر راستاي بررسي نقش تعديل انتقال درد محيطي از طريق نخاع به سمت مراكز بالاتر عصبي انجام گرفت.پژوهش د
در اين تحقيق تاثير تزريق داخل صفاقي نالوكسان بر اثرات ناشي از تزريق ميكروني مورفين و  آگونيست   مواد و روشها: 

 ( در موش صحرايي بررسي شد.53483CGP( باكلوفن( و آنتاگونيست آن )-)-) Bگيرنده گابا نوع 
و  5/0 و 1μg/rat( يا دوزهاي متفاوت با كلوفن )μl/rat5/0/μg10تزريق ميكروني مرفين ) يافته هاي پژوهش:

ت. كاهش پاسخ ضد دردي  كه با تزريق مرفين يا با ( اثرات ضد دردي بارزي را در دو فاز حاد و مزمن آزمون بدنبال داش25/0
كاهش نشان داد. پاسخ به درد ناشي از تزريق ميكروني مركب از  35348CGPكلوفن در دو فاز ايجاد شد، بوسيله تزريق 

يسه با گروه سالين يا گروه ( نالوكسان در هر دو فاز در مقاi.pي )قزريق داخل صفا( و تμg/rat1باكلوفن )بالاترين دوز 
 باكلوفن به تنهايي كاهش نشان داد.

به تنهايي در فاز حاد آزمون فرمالين، اثرات ضد دردي داشت و تركيب مرفين با دوزهاي  35348CGPتزريق ميكروني 
ويت پاسخ موجب تق 35348CGPدر حاليكه تركيب مرفين با  ،مختلف با كلوفن، موجب تقويت پاسخ ناشي از با كلوفن نشد

 ضد دردي در فاز حاد شد.
موجود در هسته ميخي شكل از طريق   BGABAهاي توان چنين نتيجه گيري كرد كه گيرندهمي نتيجه گيري نهايي: 

 هاي مخدري اثرات ضد دردي خود را در آزمون فرمالين اعمال كرده اند.گيرنده
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 همقدم
درد ناشي از التهاب يا آسيب اعصاب محيطي يك  

ت. ــده اســن كننواـاً ناتــكننده و بعضوضعيت ناراحت
ز اهاي كنترل كننده نزولي درد كه  خوشبختانه سيستم
(، هسته دامه بزرگ RVMل النخاع )ــقسمت شكمي بص

(NRM( هسته رافه پشتي ،)NRD هسته ماگنوسلولار ،)
(NMCو م )ــ( اده خاكستري دورقناتيPAG سرچشمه )

 (. 1) گيرند، نقش مهاري موثري بر انتقال درد دارند(مي
اي و تزريق موضعي داروها، ضايعات تروماتيك ناحيه 

 نهاآيا تحريك الكتريكي اين مناطق نقش فعال ضد دردي 
ا يمهار داخل نخاعي  علاوه بررا آشكار نموده است. 

وق ـكننده فاي كنترلــه يستمدر بين سال درد، تسگمن
 (.2) نقش كليدي در سركوب درد داردRVM  ،نخاعي

در مغز  كب( يك ساختار مشCnfهسته ميخي شكل ) 
ره ه از بخش منقاري پل مغز تا قسمت پــاست ك يميان

 ييكنزد در (. اين هسته3) تكتال تالاموس امتداد دارد
PAG ددار است و ارتباطات وسيعي با سيستم نزولي درد 

 ژيكنرارژيك و كوليهاي گابا  كه عمدتاً ورودي و خروجي
 (.4) كندبرقرار مي PAGو  RVM ،NRMبا 

تحريك الكتريكي هسته ميخي شكل در حين انجام    
 -Tailآزمايشات رفتاري درد، موجب افزايش دوره زماني )

flick(. به طوريكه اين اثر 5) ( آزمون پرش دم شده است
نالوكسان )آنتاگونيست عمومي مخدرها( ضد دردي بوسيله 

ژيك( قابل نرسكاريني كوليوت مسو اسكوپولامين )آنتاگوني
 (.6و3برگشت بوده است )

 رد،تخريب مراكز ضد دردي و فيبرهاي نزولي كنترل د
 شودد دردي ناشي از مخدرها ميـــموجب كاهش اثر ض

 ايـه ده(. گابا سه نوع گيرنده شناخته شده دارد. گيرن7)
GABA اي د دردي عملكرد شناخته شدهـدر سيستم ض

 در B و Aهاي گابا . از آنجا كه وجود گيرنده(9 و 8) دارند
 B باگا متابوتروپيك هسته ميخي ثابت شده است و گيرنده

ي اثرات پسي و پس سيناپسبه دو صورت پيش سينا
هش ن پژو مهاري دارد، لذا هدف از ايهيپرپلاريزه كننده 

 يافت. رسي نقش اين گيرنده اختصاصابتدا به بر

 
 احتمال دخالت سيستم مخدري و تداخل عملكردي آن

 العهمط با عوامل موثر بر گيرنده گابا در هسته ميخي شكل
مرفين  سيستميك دردي تقويت اثر ضد نشده است و

ن اي هــان منجر بــيك در جوندگرژا بوسيله اثرات گابا
ي و اي مخدرــه مـري شده اســـت كه سيستــگينتيجه

ي ـــكنند ولل ميــور جداگانه عمــارژيك بط گابا
 راـــي همگــاي نزولــرهـــيا در مســرات آنهـــاث

ا و گابا، عملكردي بين مخدره وت(. تفا12و11،10شود)مي
 ي ازدردي ناشبه ناحيه مورد مطالعه بستگي دارد مثلاً بي

 با وگا هاي يستگابا به نالوكسان حساسيتي ندارد ولي آگون
زايش ــوجب افــنس آميناز مهاي گابا ترامهاركننده

 (.13شوند)ا ميــي از مخدرهـدردي ناشيــب
 

 هامواد و روش
موش  154در اين پژوهش از  :نمونه مورد مطالعه 

 ن ــي بيـــن تقريبزا وـــ، بNMRIي نر از نژاد ــصحراي

gr310-250 يوانات در در تمام آزمايشات استفاده شد. ح
ثابت حرارت  كنترل ت تايي در شرايطـاي هشــه گروه

(C21±2 و نور نگهداري شدند. حيوانات به جز موقع )
 .ه آب و غذا هيچ محدوديتي نداشتندآزمايش در دسترسي ب

 :د ازموادي كه استفاده شد عبارت بودن :داروها و مواد
( و 14ن )ــوفـكل( با-)-هلند(،  –نالوكسان )آلفاسان 

35348CGP ت سن آگوني( به ترتيب به عنواآلمان -)سيگما
  -وورفين )توليد دارــ، مBGABAت گيرنده سو آنتاگوني
د لرايدروكــهلند(، كتامين هي –يلازين )آلفاسان اايران(، ز

 هلند(. -)روتكس مديا
 5/0ميكروگرم در  1و  5/0،  25/0باكلوفن )

 5/0ميكروگرم  در  10و  83534CGP (5/2 ،5 ،ميكروليتر(
در  ميكروليتر( 5/0ميكروگرم در  10ميكروليتر( و مورفين )

هاي جديدي از  ر روز محلولـــو در ه سالين حل شدند 
 ليتر در مدت زمان يك دقيقه ميكرو 5/0حجم  در  اــآنه

ه پمپ انفوزيون ـبوسيل ش راندن حباب،ـك پيــبا تكني
(Stoelting- USA) ات ـختصدر مmm28/0 +=AP 
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 و mm4/1=LP(، IAر اورال )ــط اينتــنسبت به خ
mm6 =DV و سوزن تزريق به مدت يك  شدتزريق مي

ن، پس از فيكساسيو. مانددقيقه در محل هسته باقي مي
تهيه و روي لام  mμ150برش هاي كرونال به ضخامت 

نيسل، رنگ آميزي ژلاتينه فيكس شده و با روش رنگ
  شدند.آميزي و تائيد مي
دو  tمقايسه بين گروهها بوسيله آزمون  :آناليز آماري

ي بريا نابرا يد و بسته به برابرـــه انجام شـــدامن
 Dunnet post hocون ـو آزم ANOVA ٬واريانسها

ف ختلاا استفاده شد. اـــبراي بررسي داده ها در گروهه
 ي ــقمعني دار تل >05/0Pورت ــا در صـــه بين ميانگين

ر ـــا بيانگـــودارهـــددي از نمــر مقدار عــد. هــش
  دد موش مي باشد.ـــدر تعداد هشت ع SEM±ميانگين 

 يافته هاي پژوهش
د موش صحرايي نر از نژا 154در اين پژوهش تعداد 

N-MRI و  دــشفته رر گــات در نظــراي آزمايشــب
 .دندتعيين شده تزريق ش داروهاي مورد نظر در دوز هاي

ي از ــد دردي ناشـــر تاثير ضـان بـــاثر نالوكس

 :B گاباه ق آگونيست گيرندـتزري

( و mg/kg2مقايسه بـين گـروه بـاكلوفن و نالوكسـان )     
گروه باكلوفن به تنهايي با كمال تعجب، اخـتلاف ضـد دردي   

خ  در هر ــمعني داري را براي نالوكسان نشان داد و اين پاس
ده مـي شـود   ــن مشاهــاليـرمــو فاز حاد و مزمن آزمون فد
]( 001/0 P< )004/0(=28) [F (1-)شكل. 
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دقيقه پس از تزريق داخـل   10ميكروگرم،  1ميانگين مدت زمان پاسخ به درد گروه سالين با  تزريق باكلوفن با دوز مقايسه  :1شكل

 (.>P*** 001/0روه سالين مي باشد) ــر از گــمعني داري كمت صفاقي نالوكسان در هر دو مرحله حاد و مزمن به طور

 
 :Bتزريق ميكروني مورفين يا آگونيست گيرنده گابا 

اد كه ه نشان دــدو دامن tيز داده ها با آزمون لآنا  
 روه شمــن و گــلاف معني داري بين گروه ساليـاخت
  402/0= (30)[F( =1/0P)[ داردـــود نـــراحي وجـــج
 داخــل ( درl50//g10تزريق مورفين ) (.1دول )ج

 
 

هسته موجب كاهش شديد مجموع زمان پاسخ به درد در 
اي عقبي سمت چپ پبه داخل پنجه  %5اثر تزريق فرمالين 

ن ــحيوان شد كه اين كاهش در هر دو فاز  حاد و مزم
م جراحي، ــين و شمشاهده شد. در مقايسه با گروه سال
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 .(1جدول شماره )  38/41 (=30)[F( P<01/0 )[ود ــي دار بـــــــعنـــلاً مـــامـــش كـــاهـــن كــاي
 

 گروهها فاز حاد فاز مزمن

127± 56/5  56/61 ± 04/3  سالين 

81/116 ±  08/3  18/57 ± 25/3  شم جراحي 

81/51 ± 85/4 *** 62/35 ± 41/1 *** 
 مورفين

10µg/rat 

43/25 ± 9/2 *** 81/26 ± 1/2 *** 
 باكلوفن

1 µg/rat 

68/40 ± 41/2 *** 25/33 ± 48/1 *** 
 باكلوفن

5/0  µg/rat 

97± 8/12 ** 5/52 ± 79/3  
 باكلوفن

25/0  µg/rat 

10± 85/1   *** 42/2 ± 89/0  ***  

 باكلوفن
1µg/rat     

 +   

نالوكسان 2  mg/kg 

 

 
شـده   مورفين، باكلوفن و تزريق داخل صفاقي نالوكسان نشان داده : خلاصه نتايج به دست آمده از تزريق ميكروني سالين،1جدول 

 انـق نالوكسراه يا بدون تزريـــهم  µg 1 ميكروگرم( و باكلوفن 1و  5/0، 25/0ميكروليتر(، با كلوفن )  5/0است: حيوانات با سالين )

mg/kg2 رفتندــه قرار گــورد مطالعــم (01/0>p) **.  (001/0>p)  .مي باشد ***:   ن بـا  نالوكسا +مقايسه بين گروه باكلوفن

 گروه باكلوفن.
 

، 5/0، 25/0تزريق ميكروني دوزهاي مختلف بـاكلوفن)  
ميكروگــرم( در داخــل هســته ميخــي شــكل، موجــب  1و 

(. بـي دردي ناشـي   1كاهش شديد پاسخ به درد شد )شكل 
از باكلوفن همانند مورفين در هـر دو فـاز آزمـون فرمـالين     

تاييـد شـد كـه دارو     ANOVAبا استفاده از  مشاهده شد.
 .ده استــي وابسته به دوز شــموجب اثرات كاهش

] 01/0>p)64/43 (=28 3و)[F ــه بيشــترين . بطوريك
 پاسخ ضددردي در بالاترين دوز مشاهده مي شود.
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دقيقه( آزمون فرمالين. مجموع زمان  15-45دقيقه( و فاز دوم ) 0-5. اثرات ضد دردي دوزهاي مختلف با كلوفن در فاز اول )1شكل

پاسخ به درد ليسيدن و گازگرفتن پنجه پاي تزريق شده در زمان آزمون ثبت شده است. هر مقدار نشان داده شده برابر با ميانگين 

±SEM  عدد موش مي باشد  8زمان ثبت شده در تعدادp<0.01 ** و***p<0.001. 

 

 B: تزريق ميكروني آنتاگونيست گيرنده گابا
ن ـــزمـاز مــط در فـــفق 35348CGPق ـزريــت 

وز ه دبخ به درد به صورت وابسته ـزايش پاســـوجب افــم
 10ز )ط در حضور بالاترين دوـــولي اين اختلاف فق ،شد

 .(>P 05/0 )[ت ــده اســميكروگرم( معني دار ش

 
ربوط به ـــاي مـــز داده هـــ. آناليF](3و  28=)286

35348CGP كه اين دارو در  ر حضور مرفين نشان دادد
دوزهاي كم اثرات ضددردي مورفين را تشديد كرده است 

]( 01/0 P< )662/50 (=28  3و)[F(2 نمودار.) 
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ميكروگـرم   10ت ضـد دردي ناشـي از تزريـق    اميكروليتر( بر اثـر  10و  5/2 ،5) 35348CGPاثر ناشي از دوزهاي مختلف  :2نمودار

دقيقه( پس از تزريق فرمالين در پنجه پاي عقبي حيوان. هر مقدار نشان داده شده  15-45دقيقه( و فاز مزمن ) 0-5حاد )مرفين در فاز 

 .>P*** 001/0 و  >P *05/0 عدد موش 8زمان ثبت شده در تعداد  SEM±برابر است با ميانگين 

 

ان آگونيست و آنتاگونيست ـــتزريق ميكروني همزم

 :Bگيرنده گابا

ني اثر تعديل كنندگي ناشي از تزريق ميكرو 3دارنمو

35348CGP  بر اثر ضددردي ناشي از باكلوفن در هسته
. دــان مي دهــميخي شكل را بعد از تزريق فرمالين نش

 و  5، 5/2حيوانات قبل از تزريق باكلوفن، دوزهاي مختلف 
 

 
. آناليز را دريافت مي كردند 35348CGPميكروگرم  10

، يك تقابل اثر ميان باكلوفن  ANOVAله داده ها بوسي
وريكه در بالاترين دوز ــبط ،را نشان داد 35348CGPو 

35348CGPباكلوفن كاملاً از بين رفته  رات ضددرديـ، اث
 . F](3و  28=)80/101( =000/1P) [ت ـاس
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دقيقه(  5-0)در فاز حاد  بر اثر ضددردي ناشي از باكلوفن 35348CGP: مقايسه اثر تعديل كنندگي ناشي از تزريق ميكروني 3نمودار 
 SEM±از تزريق فرمالين در پنجه پاي عقبي حيوان. هر مقدار نشان داده شده برابر است با ميانگين  دقيقه( پس 15-45و فاز مزمن )

 >P=*** . 001/0و >P=* 05/0 عدد موش  8زمان ثبت شده در تعداد 

 

 و نتيجه گيري بحث
ي ي مخدر و داروهائي كه موجب انتقال سيناپس ـداروها

 گابا مي شوند، داراي اثـرات ضـد دردي شـناخته شـده اي    
 هستند. در اين تحقيق تزريق داخـل هسـته اي مـورفين و   

( موجـب  BGABAباكلوفن )به عنوان آگونيست گيرنـده  
ايجاد اثرات ضد دردي شد، به طوري كه ايـن پاسـخ ضـد    

درصـد در هـر دو فـاز     50-70دردي به ترتيب بـه ميـزان   
داد  آزمون فرمالين مشاهده شد. نتايج به دست آمده نشـان 

د تزريق داخل صفاقي نالوكسان موجب تشديد پاسخ ضد در
مركزي ناشي از باكلوفن در هسته ميخي شكل شده اسـت  

 2/95كه اين كاهش به ترتيب براي فاز حاد و مزمن برابـر  
يـق همزمـان   درصد مـي باشـد. در اثـر تزر    6/89درصد و 

ــاكلوفن و  ــرات 35348CGPب ــ، اث ــاكلوفن در ض د دردي ب
  لاً حـذف شــده اســت در ــــكام 35348CGPبـالاترين دوز 

ورفين بخصــوص در فــاز ـي از مـــــــه اثــرات ناشـحاليكــ
 تقويت شده است. 35348CGPبوسيله  ادـــح

 
ثر در برخي مطالعات گذشته، نالوكسان موجب كاهش ا

ن )آنتاگونيست گيرنده ضد دردي ناشي از بيكوكولي

AGABA تزريق شده به داخل )PAG  يا تزريقi.t 
  i.c.v( و يا تزريق AGABAموسيمول )آگونيست گيرنده 

بت (. در تحقيقات ديگر هم ثا18و16باكلوفن شده است)
شده است كه تزريق ميكروني نالوكسان يا موسيمول 

وجب كاهش اثر ضددردي ناشي از ــم PAGبداخل 
ي ـر كلوــ(. تقريباً بط14يكوكولين شده است )مورفين و ب
 AGABAايــي درد، آگونيستهــاي حرارتــدر آزمونه

ثر اثرات ضد دردي مورفين را بلوک مي كنند كه اين ا
 وس مي شودــمعك AGABAاي ـــه آنتاگونيستهــبوسيل

 (.13و12)

ه گيرنده هاي ـمكانيسم فوق نخاعي كه بواسط 
بوسيله  .(11) ودــموجب اثرات بي دردي مورفين مي ش

يكي يا سروتونرژيكي ژآدرنر α2 دهـــدن گيرنـــفعال ش
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 (15) 

3HT5 ال ـوپتال اعماز طريق مسير سروتونرژيك اسپاين
فوق نخاعي  ي(. همچنين مكانيسم ضد درد16مي شود )

(، از 3باكلوفن به صورت پيش سيناپسي و پس سيناپسي )
ر يال كردن مســودي و فعــاي صعـــطريق مهار مسيره

ري ـــ( واسطه گ1سروتونرژيك )( و 8نزولي نورآدرنرژيك)
 .مي شود

بطور كلي مي توان گفت اين اختلاف عملكردي 
داروها و گيرنده ها مي تواند مربوط به محل قرارگيري 

بي و تفاوت عملكردي صگيرنده در شبكه درهم پيچيده ع
شيميايي باشد  –نيكي امكدردي حرارتي و  دو سيستم ضد

كه موجب بروز چنين حالاتي مي شود. مكانيسم نخاعي 
وابسته به مهار فيبرهاي  ٬باكلوفن در ايجاد پاسخ ضددردي

 i.t 35348CGP آوران اوليه درد است. اين اثر با تزريق
كننده  (. اين نتايج مي تواند تاييد3) كاملاً خنثي مي شود

ده ــدهن ش باشند كه نشاننتايج بدست آمده در اين پژوه
دردي ناشي در پاسخ ضد  BGABAاي ــدخالت گيرنده ه

به طور كلي نتايج حاصل   (.18و17،9از باكلوفن مي باشد )
 نشان مي دهد كه خروجي مهاري گابااز اين پژوهش 

پاسخ به  نقش مهمي در تعديل رفتار، Cnfارژيكي هسته 
  .درد در موش صحرايي دارد

 

 سپاسگزاري

كز مانه از پرسنل و اعضائ محترم هيئت علمي مرصمي
ل تقبمتحقيقات علوم اعصاب كرمان كه هزينه اين طرح را 
 د.گردشدند و در انجام آن همكاري نمودند سپاسگزاري مي
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