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  قدمهم

 و  است  بدن  برای  حفاظتی  مکانیسم  یک اًدرد عمدت
 و باشند  دیده  آسیب بافتها  که شود می ایجاد  زمانی

  برای  واکنش  به وادار را  شخص درد  ترتیب  بدین
  فعالیتهای حتی . کند می دردزا  محرک  برداشتن

  بر روی  مدت  طولانی  نشستن  همچون  ای ساده

  چکیده 
Medulla  Ventromedial Rostralیا النخاع بصل  میانی -شکمی - منقاری  ناحیه  مغز بخصوص  ساقه  نقش :هدفزمینه و 

(RVM) دور قناتی  خاکستری  ماده  نقش  میان  در این  ،است  نظر بوده درد مد  ازنظر کنترل  که  مدتهاست (PAG)  و ناحیه  
،  گرفته  انجام  در آزمایشات  بر این  علاوه . است  شده  اثبات  در ایجاد ضددردی) RVM(  النخاع بصل  ـ میانی  ـ شکمی  منقاری
  رود که می  کند و احتمال می  دریافت  عصبی  پیامهای نیز Cuneiformis (CnF) یا شکل  میخی  از هسته RVM  که  شده  معلوم
 و CnF  هسته  نقش  است  شده  ، سعی مطالعاتی  طرح  ندر ای  بنابراین. باشد PAG  مشابه  مکانیسمی  نیز دارای CnF  هسته

  .گردد  بررسی  در امر ضددردی  یکگاباارژ یستمسمربوط به   مسیرهای
  نقطه  ،و اطلس پاکسینوس استریوتاکس  دستگاهاز   با استفاده .بیهوش شدند تیوپنتال موشها توسط داروی :روش کار
  آماده  آزمایش  انجام  ، موشها برای جراحی  از زمان  هفته  بعد از یک. گردید  مشخص  جمجمه  در روی  )CnF هسته(موردنظر 

  CnF  هسته  داخل  به  نرمال  میکرولیتر سالین 5/0،  کنترل  گروه  تعیین  ابتدا برای .حیوانات به سه گروه تقسیم شدند .شدند
  در حد نانوگرم) GABAA  های گیرنده(  آنتاگونیست عنوان  به  ولینبیکوک  دوز، داروی  به  وابسته  روش  به  سپس. گردید تزریق

) GABAA  های گیرنده(  آنتاگونیست عنوان  به  بیکوکولینو سپس به روش وابسته به دوز، داروی   تزریق CnF  هسته  داخل  به
   گردید   قیتزر CnF  هسته  داخل  به

 تزریق  بیکوکولین  داروی  که  موقعی  چون. باشد می  دردی در ایجاد بی CnF  هسته  نقش  دهنده نشان نتایجی :هایافته
در   دردی بی  مؤید احساس  که  یافت می  افزایش) درد  احساس  شاخص  عنوان  به(  موش  دم  کشیدن تأخیر پس  گردید زمان می

  به  وابسته  روش  به  بیکوکولین  داروی  تزریق  بر این  علاوه. باشد می GABAA  های گیرنده  آنتاگونیست  تزریق  متعاقب  موش
  .داد  افزایش را بیشتر  دم  کشیدن تأخیر پس  ، زمان)دوز دارو  با افزایش(دوز 

  گاباارژیک  مسیرهای در این بیندرد دارد و   در کنترل  مؤثری  نقش CnF  ، هسته مطالعه حاضر نتایجاساس  بر :نتیجه گیری 
  .دارند  دردی بی  در ایجاد حالت  اساسی  نیز نقش

 درد  تنظیم ،A گابا  های ، گیرنده ، بیکوکولین شکل  میخی  هسته :کلمات کلیدی
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شود، زیرا   بافتی  تخریب  تواند باعث میها  کفل
  است  بدن  فشار وزن  تحت  که  پوستی  به  خونرسانی

توانند  بافتها می  شرایط متقاوت  تحت .شود می  قطع
  حرکت ، فرار، بی کشیدن پس  رفلکسهای  وسیله  به

با   از رویارویی  یا اجتناب  دیده  آسیب  قسمت  سازی
  .]1[شوند   محافظت  در آینده  مشابه مضر  محرکهای
  برهنه  عصبی  درد انتهاهای  برای  حسی  اندامهای

. شوند می یافت   بدن  بافتهای  تمام در اًتقریب  هستند که
  از فیبرها به  سیستم دو  بوسیله درد  ایمپالسهای

  شوند یک می  داده  انتقال  مرکزی  عصبی  سیستم
  دلتا بهA-   گروه  دار نازک میلین  از فیبرهای  سیستم

  هدایت  سرعت  که  شده  میکرومتر تشکیل 5تا  2قطر 
دیگر از   سیستم .است  متر در ثانیه 30تا  12آنها 

 2/1تا  4/0با قطر  C  گروه  میلین  بدون  فیبرهای
فیبرها ایمپالسها را با   این.  است  شده  میکرومتر تشکیل

. کنند می  هدایت  متر در ثانیه 3تا  5/0  پایین  سرعت
 .شوند می  ختم  خلفی  فیبر در شاخ  و نوعد هر

درد و   محیطی  فیبرهای  بین  سیناپسی  اتصالهای
  انجام برای  ، مکانهایی نخاع  خلفی  شاخ  سلولهای

  ، شاخ علت  همین  به. هستند  درخور توجه  پذیری شکل
  جائیکه. باشد می 1دروازه  یک  به  موسوم  خلفی

  عبارتی  یا به  بندی  توانند دروازه میدرد   ایمپالسهای
  .]2[ شوند  تعدیل

  از سیستم  بخشی  عنوان  به CnF  هسته  که  سالهاست
در  CnF .]2,3[است   نظر بوده درد مد  صعودی
بر   علاوه. ]2[ کند ایفا می  دردزا نقش  پیامهای  کنترل

  و لایه PAG  قسمتهای  از همه  عصبی  ، مسیرهای این
 شوند وارد می CnF  به  فوقانی  های برجستگی  عمقی

  گرفته  انجام  هیستولوژیکی  مطالعات  به  با توجه .]4,5[
 از  متراکم  نورونهای  که  شده  ، معلوم در مغز موش

GABA-T وجود   النخاع و بصل  مغزی  پل  در نواحی
 CnF  که  گفت  توان می  نکته  این  به  با توجه .]6[دارند 

درد از   تنظیم  برای تسهیل  هسته  یک  عنوان  بیشتر به
  .]7,8[ باشد می  تا نخاع  تحتانی  نواحی  به  فوقانی  نواحی

                                                 
1  Gate 

 شده یدرجه بنددر این مطالعه پژوهشی، نقش 
ی های آنتاگونیستی بررسدر قالب  GABAAسیستم 

 2شکل یخیهسته م یبر خواص ضد دردآن سیستم 
  .مورد آزمایش واقع شده است در ساقه مغز

  
  روش کار
  درد  ارزیابی  آزمایشگاهی  روشهای
 3درد حاد

درد حاد مورد   ارزیابی  برای  متفاوتی  روشهای
  بیشتر آزمونهای  اساس. گیرند قرار می  استفاده
  5داغ  و صفحه 4دم  کشیدن درد حاد نظیر پس  مرسوم

  درآزمون. ]9[  بالاست  با شدتفازیک   محرک  یک
  در فاصله  دم  پشتی  بر سطح  حرارت  دم  کشیدن  پس

  فاصله و  متمرکز شده  آن  از نوک  سانتیمتری 5
  ثبت  دم  کشیدن و پس  تحریک  شروع  بین  زمانی
  یک  روی موشها بر  داغ  صفحه  در آزمون. گردد می

  کنترل  آن  دمای  بطور الکتریکی  که  داغ  صفحه
 در 6تاخیر گیرند، و قرار می )C 5/0 ± 55°( شود می

  و لنگیدن  پاها بر سطح  ، کوبیدن پاها، پرش  لیسیدن
  .]10[شود  می  ثبت  حیوان

  
      جراحی  روش
  جهت  کار جراحی  ، اولین آزمایشات  شروع  برای
  یعنی( نظر مورد  اً هستهدر مغز و نهایت  گذاری کانول
CnF( نر و از نژاد   از جنس موش 40حدود . بودN-

MRI شده  خریداری  رازی  از موسسه  بودند که  
  بعدی  و آزمایشات  جراحی  برای  که ییموشها .ندبود

  وزن  ،ندقرار گرفت  دارو مورد استفاده  تزریق
با   در اتاقی  حیوانات .اند داشته  گرم 250-350متوسط

 وساعت تاریکی  12ساعت نور و  12 نور معمولی
گراد  سانتی  درجه 23±1حدود اتاق   حرارت  درجه

                                                 
2 Cuneiformis 
3 Acute Pain   
4 Tail Flick 
5 Hot Plate 
6 Latency 
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 و غذا دسترسی  آب  به  حیوانات. شدند می  نگهداری
  .داشتند  کامل 

  شدند برحسب می  توزین  حیوانات  بعد از آنکه
. شد می  تزریق  تیوپنتال  بیهوشی  آنها ماده  به  شان وزن

و بعد از   موشها در حین  اینکه  برای  آزمایش  در این
  شدن  جمع  از قبیل  تنفسی  دچار مشکلات  جراحی  عمل

  نگردند و دچار مرگ  هوائی  راههایدر   ترشحات
  جهت  ممکن  اندازه  کمترین در  بیهوشی  ماده. نشوند

  بیهوش  برای  بنابراین. شد می  تزریق  القاء بیهوشی
  به  گرم میلی 40-55  داروئی  موشها ازغلظت  کردن

  .گردید  استفاده  بدن  وزن  ازاء هر کیلوگرم
  یاستریوتاکس  ستگاهد  روی  به  شده  بیهوش  حیوان
مورد نظر در   نقطه  پیداکردن  برای.  یافت می  انتقال
  از اطلس CNF هسته  به  رسیدن  جهت  جمجمه  روی

  رسیدن  برای. ]11[شد   استفاده  پاکسینوس - واتسون
از   هسته  بعدی  سه  موردنظر باید مختصات  هسته  به

  شد و با مبنا قرار دادن می  مذکور استخراج  اطلس
، ) وپیشانی  آهیانه  استخوانهای  تلاقی  محل(برگما   نقطه

قدامی   نظربرگما را از   یعنی  نقطه  این  مختصات
 اطلس  با کمک  و سپس  یادداشت 2جانبیو  1خلفی

  و مشخص  تعیین CnF  هسته  بعدی  سه  مختصات 
  موردنظر توسط مته  نقطه  بعد از تعیین. شد می

 3سخت شامه به  گردید تا اینکه می  سوارخ  استخوان
سخت ،  معمولی  عدد سوزن  و توسط یک  دسترسی

راهنما   کانول  شد و سپس می  و برداشته  پاره شامه
  متصل  یاستریوتاکس  دستگاه  مخصوص  سوزن  نوک به

  توسط دستگاه راهنما  کانول اًشد و بعد می  و ثابت
  .شد می  آورده  پایین  یاستریوتاکس

  
   دردی بی  آزمایش
  از قسمت  دردی بی  آزمایش  برای  تحقیق  در این
  استفاده 4دم  کشیدن پس روش  به  حیوان  دم  شکمی

                                                 
1 AnterioPosterior (AP) 
2 Lateral (L) 
3 Dura Mater 
4 Tail Flick 

  استفاده  آزمایش  این  برای  که  دستگاهی. شد می
،  دستگاه  این.  است  نام  همین  به  گردید دستگاهی

  و لامپ  5گرسح از جمله  مختلفی  های قسمت
 .  داشت  مختلف  با شدتهای  حرارت  ایجادکننده

  
   مورد آزمون  گروههای
  آزمایش  زیر برای  از گروههای  تحقیقی  طرح  در این
 .شد  استفادهCnF   در هسته  اثر ضددردی  بررسی

  وزننر با   موش 15  شامل  گروه  این:  کنترل  گروه -1
  هر کدام  بعد از آنکه. بود  گرم 350تا  250متوسط 

قرار   6محفظه مخصوص در  دقیقه 5  از موشها بمدت
 22، 17، 12، 7، 2 در دقایق TF  آزمونقرار گرفتند 

  .شد  گرفته  ای دقیقه 5  فواصل  و به  27و
  نر با وزن  موش 11  شامل  گروه  این  : 7شمَ گروه  -2

  از آزمایش  قبل. بود  گرم 350-250متوسط   وزن
  و کانول  جراحی  ، موشها مورد عمل گروه  این  روی

در TF  آزمون،  هفته  یک و بعد از  قرار گرفته  گذاری
  . گرفت  انجام  دو نوبت

 گروه  Aگابا  اختصاصی  کننده  دریافت  گروه -3
  شرح  به  گروه زیر چهار  خود شامل  که: 8بیکوکولین
  :زیر است

  گروه  این  :بیکوکولین نانوگرمی 5/12  گروه)  الف
  در نوبت 350-250متوسط   وزن نر با  موش 7  شامل
  صورت 20 و 15 و 10و 5 و0 در دقایق TF  اول

 5/12 تزریق TF  دو نوبت  بین  فاصلهدر   گرفت
 .شد  انجامbic  میلی لیتر  5/0نانوگرم در 

  نر ـ وزن  موش 10  شامل:  نانوگرمی 25  گروه)  ب
 5 و0  دردقایقTF   اول  بعد از نوبت.  گرم 250-350

میلی  5/0نانوگرم در  25  مقدار، 20 و 15 و 10و
 7 و 2  دقایق و در)  هسته  به(گردید   تزریق  bicلیتر
  . گرفت  انجام  27TF و 22 و 17 و 12 و

                                                 
5 Sensor 
6 Restrainer 
7 Sham-Operated 
8 Bicucculline=bic 
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  استفاده 

  گروههای

  بدون  که 
  زمان  ویی
  گرفته  ف
  جراحی  ل

  به  سالین
  در محل 

   دو گروه
 نیز 1  ل

 TFL  بین

در ) یکرولیتر
  گروه  به  ت

 معیار  خطای

  به  نسبت  ی

و   ردهی

  د اثرات
  های رنده

             
6 Friedma

391 پاییز، سومه 

6فریدمن  ک

در گ  دم  شیدن

 است  گروهی
دارو  ماده  یق

مختلف  ر دقایق
، عمل سالین و

س  گروه  ط به
%)9/0(  سالین

هر TFLو   ت
شکل در  وریکه

ب  داری معنی  ی
  .شد

می 5/0(  سالین  ریق
نسبت  دم  کشیدن  س

خ  و میانگین  انگین
داری معنی*=(  ست

اثر  کثر ممکن

گرد می  حظه
گیر  رقابتی  ت

                  
an 

، شمارهدوازدهم

غیرپارامتریک  

کش پس  مانهای
   ین

گ  کنترل  گروه
و تزری  جراحی

در) TFL(  شان
و شَم   گروه
فقط  ولی  ست

س رولیتر نرمال
است  شده  یق
بطو است   ده
آماری  تفاوت د
شن  مشاهده  وه

تزرو   عمل جراحی
پس تأخیر  زمان  ن
میا  شکل  ها به ده

اس  شده  بیان  مایش
 

حداک  فزایش
   نتاگونیست

ملاح 2  شکل
آنتاگونیست  وان

                  

دوره د             

شد از تست
  . دش ی

   هافته
ز  تفاوت  رسی
سالیو شَم ، ترل
گ  بررسی   این

ج  عمل  چگونه
دمش  کشیدن س
در.  است  ده

اس  گرفته  ورت
میکر 5/0دار
تزری CnF  سته
شد  ثبت اًعاقب

گردد می  حظه
گرو  سه  این  ی

نقش  بررسی. 1  ل
بر میانگین CnF  ته
داد ).=11n- 15( رل
آزممورد   دقایق  م
)>p  01/0 سالین  وه

اف  ودار خطی
دوز آن  به  سته

شدر   وریکه
عنو  به  وکولین

                        

2 -
  ی

،  ت
/0 

2-
و 
در

به
  ی
،  ف
  ده
  2ی
  ت

%௉்ி
و 
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در
اد
  ی
ل
  ن
ی

  ل

  
1 D
2 M
3 A
4 K
5  R

نباش
می

  
یافت
برر
کنتر
در
هیچ
پس
شد
صو
مقد
هس
متع
ملا

های

 
شکل
هست
کنتر
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GABAA   در هسته  اثر ضددردیدر ایجاد  CnF به  
  با دوزهای  دوز در چهار گروه  به  وابسته  صورت

در .  است  شده  بررسی  نانوگرم 100و  50، 25، 5/12
  بیکوکولین  اثردهی حداکثر ممکن  ، از کل بررسی  این

و   در دقایق  گروه  یک  های از داده  در هر کدام
  و به  است  دهش  گرفته  ، میانگین مختلف  موشهای
) MPE(%  اثردهی  درصد حداکثر ممکن  صورت

در .  است  شده  داده  نشان  گروه  همان  مربوط به
و با دوز   گروه  یک  مربوط به MPE%  حقیقت
  همان  های داده  شده  ادغام  ، میانگین اش مربوطه

  مربوط به  و تعداد موشهای  مختلف  در دقایق  گروه
  .باشد می  گروه  همان

  حداکثر ممکن  گردد که می  مشاهده  شکل  به  با توجه
 5/12 با دوز  بیکوکولین  که  در گروهی  اثردهی
  داخل  تزریق  سالین  نرمال میکرولیتر 5/0در   نانوگرم
  بررسی. باشد می درصد 10، کمتر از  شده  ای هسته
  مقدار افزایش  اگر این  دهد که می  نشان  آماری
 با نسبت  نانوگرمی 5/12  در گروه  بیکوکولین  اثردهی

%MPE=0 باشد مقایسه می  کنترل  نمایانگر حالت  که  
،  بررسی  این  دوم  در گروه .باشد دار نمی گردد، معنی
ولیتر میکر 5/0در   نانوگرم 25با دوز   بیکوکولین

و   است  شده  ای هسته  داخل  تزریق  سالین  نرمال
در   دوز دارویی  این  اثردهی  مقدار حداکثر ممکن

باشد و در  درصد می 25درحدود   دردی ایجاد بی
  در این  بیکوکولین  اثردهی  ، تفاوت آماری  مقایسه
 باشد دار می معنی  MPE=0% با حالت  گروه

)01/0p< .(50دوز   بررسی  این  سوم  ر گروهد 
،  سالین  میکرولیتر نرمال 5/0  ازای  به  نانوگرم

و   شده  تزریق  CnF  هسته  داخل به  بیکوکولین
 53حدود   آمده  دست  به  اثردهی  حداکثر ممکن

  در افزایش  داری معنی  اختلاف  که باشد درصد می
 ).>p  01/0(دهد  می  را نشان  بیکوکولین  اثردهی
  ای هسته  داخل  تزریق  بررسی  این  چهارم  گروه

میکرولیتر  5/0در   نانوگرم 100مقدار   به  بیکوکولین
  حداکثر ممکن. باشد می CnF  در هسته  سالین  نرمال

  دست  درصد به 80در حدود   بیکوکولین  اثردهی
  اختلاف  دهد که می  نشان  آماری  و مقایسه  است  آمده
 کنترل  با گروه  گروه  دراین  بیکوکولین  اثردهی  بین

 (%MPE=0)، 0001/0( باشد دار می معنی p<.( نکته  
  آماری  اختلاف شود می  دیده  شکل  در این  که  دیگری
در   بیکوکولین  اثردهی  حداکثر ممکن  بین  فاحشی

  .ودش می  مشاهده  مورد آزمون  چهار گروه

  
  (MPE%)ممکن  حداکثر اثردهی  مقایسهو   نمودار خطی .2 شکل

ها  داده ).MPE  )n=7-12%بر حسب   مختلف  دوزهای در  بیکوکولین
  دقایق  تمام (Mean ± SEM) معیار  خطای  و میانگین  میانگین  شکل  به

  )>p  05/0داری معنی  سطح(  است  شده  بیان  مورد آزمایش

  
و   اثردهی  حداکثر ممکن  افزایش  نمودار خطی

  (GABAA های گیرنده دوز آنتاگونیست  به  وابسته
  از تزریق  پس  مختلف  در دقایق بیکوکولین

گردد چهار  می  ملاحظه 3  در شکل  که  همانطوری  
 . است  قرارگرفته  دوز مورد استفاده  به  وابسته  گروه
 5/12مقدار   است  موش 7  شامل  که  اول  گروه

%) 9/0(  سالین  میکرولیتر نرمال ./5  ازای  به  نانوگرم
  شده  تزریق CnF  هسته  داخل  به  بیکوکولین  داروی
  به  ممکن  اثردهی  و حداکثر میزان  است

  باشد و این درصد می 10کمتر از   (MPE%)درصد
  ای هسته داخل  از تزریق  اثر ناشی  افزایش  میزان
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  نسبت 12و  2  فقط در دقیقه  گروه  ، در این بیکوکولین
  ). >p  05/0( باشد دار می معنی  سالین  گروه  به

  ، و مقدار بیکوکولین موش 10  شامل  دوم  گروه
 5/0در  نانوگرم CnF 25 هسته  داخل  به  شده  تزریق

  گروه  در این.  است  بوده  سالین  میکرولیتر نرمال
اثر   میزان  شود هم می  مشاهده  در شکل  همانطور که
در   اثر بیکوکولین  دوام  و هم  یافته  افزایش  بیکوکولین

  بعدی  دقایق  در طی GABAA  های مهار گیرنده
 در  بطوریکه . است  بیشتر بوده  اول  گروه  به  نسبت

مقدار درصد   گردد بیشترین می  ملاحظه  شکل
  این  ای هسته  داخل  از تزریق  ناشی  ممکن  اثردهی

در   که  شده  حادث 7و  2  مقدار دارو، در دقیقه
دار  معنی  سالین  با گروه  باشد که درصد می 45حدود 

  در طی  مقدار اثردهی  این  ولی .)>p  01/0( باشد می
  تحلیل 27  تا دقیقه 12  از دقیقه  یعنی  بعدی  دقایق

 درصد 27 حدود  به 27 و 22  دقیقه در اًو نهایت  رفته
  بوده دار معنی  سالین  گروه  به  نسبت باز  که  رسیده

شود  می  مشاهده  بررسی  در این .)>p  05/0( تاس
با وجود   و هم  بیکوکولین  اثردهی  با افزایش  هم  که

در حد  دو  در این اثر دارو ، نهایی  رفتگی  تحلیل
  که  است  قرار گرفته  نانوگرمی 5/12  از گروه  بالاتری

  اثر ضددردی  دوز بودن  به  وابسته  دهنده نشان  این
 CnF  در هسته GABAA  های گیرنده  آنتاگونیست

  در این.  است  موش 10  شامل  سوم  گروه .باشد می
  به  که  بیکوکولین  آنتاگونیستی  مقدار داروی  گروه
در   نانوگرم 50  است  شده  تزریق CnF  هسته داخل

 در اینجا نیز.  است  بوده  سالین  میکرولیتر نرمال 5/0
  که است  یافته  دوز دارو افزایش  به  وابسته  اثردهی

  به  نسبت  دقایق  در همه  اثردهی  در اینجا میزان  البته
  . )>p  01/0(  است  دار بوده معنی  سالین  گروه

  
  . MPE% بر  مختلف  دردوزهای  بیکوکولین  تزریق  اثرات  بررسی .3  شکل

   >p<  **  01/0  p  0001/0  *** است  شده  دوز بیان  به  وابسته  هرگروه  برای معیار  خطای  و میانگین  میانگین  صورت  ها به داده
  

  پژوهشی  طرح  در این Cut off  زمان  اینکه  به  با توجه
،  شده  در نظر گرفته  دهم  گروهها، ثانیه در همه

  دهم  از ثانیه  شده  گرفته  هایTF  که  موقعی  بنابراین
در  10  یعنی  حد ممکن  آخرین TF رفتند می فراتر
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 چند تا از موشها  گروه  در این. شد می  نظر گرفته
TFبود و   ثانیه 10بیشتر از  12و  7، 2  در دقایق  شان

گردید و  می  محسوب 10موشها   اینگونه TF  بنابراین
  بعضی  ابتدایی  در دقایق TF  بالابودن  احتمالا همین
  اثردهی  بین  فاوتت  که  است  شده  موشها، سبب

  توجه  ، قابل و انتهایی  ابتدایی  در دقایق  بیکوکولین
.  است  شده  استفاده  تا موش 12از   چهارم  گروه .باشد

  به  تزریق  صورت  به  که  بیکوکولین  مقدار داروی
در   نانوگرم 100،  گردیده  تزریقCnF  هسته  داخل

باز در اینجا اگر . باشد می  سالین  میکرولیتر نرمال 5/0
 100  گروه  مختلف  دقایق  بین  آماری  مقایسه

  بگیرد ملاحظه  صورت  سالین  با گروه  نانوگرمی
در حد   اثردهی  اختلاف  دو گروه  این  بین  شود که می

  به  گروه  در این. )>p  01/0( باشد دار می معنی  بالایی
  اثردهی  ، اختلاف هشد  تزریق  مقدار زیاد داروی  دلیل

    .باشد دار نمی معنی  گروه  مختلف  دردقایق  بیکوکولین
  

  به  نسبت  دوز بیکوکولین  به  اثر وابسته  بررسی
  بر حسب  (TFL)  دم  کشیدن  پس  تأخیر زمان

   ثانیه
  است  شده  داده  نشان 4  در شکل  که  همانطوری
و   مختلف  هایTFL،  شده  آزمایش  مختلف  گروههای

با   بررسی  در این. را دارند  دوز بیکوکولین  به  وابسته
  به  بیکوکولین  دردی اثر ضد  دوز بیکوکولین  افزایش
  نشان) TFL(  دم  کشیدن پس  زمان  افزایش  صورت
  دقایق TFL  میانگین  شکل  در این.  است  شده  داده

  شده  داده  نشان  ستونی  صورت  به  هر گروه  مختلف
  هایTFLشود  می  مشاهده  که همانطوری . است
  باشد و این می  ثانیه 2/4±6/0 در حد  سالین  گروه
و   شده  در نظر گرفته  کنترل  گروه  بعنوان گروه

  .  است  شده  مقایسه  گروه  دیگر با این  گروههای
 5/12(  بیکوکولین  دوز تزریق  به  وابسته  گروه  اولین -

در  TFL  میانگین) میلی لیتر سالین 5/0ر نانوگرم د
  این  باشد ولی می  ثانیه 7/4±5/0، حدود  مختلف دقایق
  .باشد دار نمی معنی  سالین  با گروه  که  اختلاف

 25(دوز بیکوکولین   به  وابسته  گروه  دومین -
 TFL میانگین) میلی لیتر سالین 5/0نانوگرم در 

  باشد که می  ثانیه  6±8/0 در حدود  آن  دقایق  تمامی
 دارد  داری معنی  تفاوت  سالین  با گروه  اختلاف  این

)01/0  p<(.  
 5/0نانوگرم در  50(ز دو  به  وابسته  گروه  سومین -

، در  آن  مختلف  دقایقTFL   میانگین )میلی لیتر سالین
  نسبت  اختلاف  این  باشد که می  ثانیه 5/7±3/0 حدود

  .)>p  001/0(  دار هست معنی  سالین  گروه  به
نانوگرم در  100( دوز  به  وابسته  گروه  چهارمین -
  مشاهده  در شکل  بطوریکه )میلی لیتر سالین 5/0

  در دقایق  گروه  این  هایTFL   میانگین گردد می
  مقایسه. باشد می  ثانیه 9±6/0 ، در حدود متفاوت
را   سالین  با گروه  گروه  این  بین  اختلاف آماری
 .)>p  001/0( دهد می  دار نشان معنی

 
در   مختلف  در دوزهای بیکوکولین  تزریق  اثرات  آماری  مقایسه. 4  شکل
  به  نسبت (TFL)  دم  کشیدن تأخیرپس  زمان  بر میانگین CnF  هسته
  و میانگین  میانگین  ها بصورت داده ).میکرولیتر 5/0(  سالین  گروه
 است  شده  بیان  آزمایش  دقایق تمام (Mean + SEM) معیار  خطای

)12-7n= .(آماری  از روش  ANOVA باآزمون  که  Tukey برای  
  به  نسبت  داری معنی. یدگرد  شد استفاده می  دنبال  چندگانه  مقایسه
  >p<  ** 01/0  p 0001/0 ***   سالین  گروه

 
  بحث

  قسمت  تحریک  بود که  شده  ، معلوم قبلی  در مطالعات
  هسته  مهار نورونهای  بیشتر به CnF  هسته  دمی

  طرح  دراین .]13[گردید  منجر می  سجافی  بزرگ
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 های گیرنده  آنتاگونیست   بکارگیری  نیز،   پژوهشی
 GABAA  کشیدن پس  های تأخیر در رفلکس  باعث  

در  CnF  هسته نقش  دهنده نشان  گردد که می  دم
  قبلی  شناسی بافت  مطالعات  مقایسه. باشد می  دردی بی

  آورانها و وابرانهای  دهد که می  نشان CnF  در هسته
  طور کلی  به  هسته  اطراف  از ساختمانهای  هسته  این

  پاکسینوس و  توسط واتسون  بطوریکه. باشند مجزا می
  بیشتر به CnF  هسته  اصطلاح  است  شده  تعریف

  و از بخش گردد می مربوط  هسته  این  دمی  متقس
  نام  مزانسفال  عمقی  هسته  بیشتر بعنوان  هسته  منقاری
از  CnF  هسته  تعریف  با این. ]12[ شود می  برده
 تا قسمتاکلوموتور و از آنجا   تا هسته  نوک  سمت

  در آزمایشات. ]13[امتداد دارد   النخاع بصل  شکمی 
از   دقیقه 5بعد از   که  است  شده  داده  نشان  قبلی

  افزایش  بیدار به  در موشCnF  الکتریکی  تحریک
منجر   تحریک  دم  کشیدن  پس  در زمان  توجهی  قابل

  آزمایشات  به  با توجه  بنابراین .]15, 14[  است  گردیده
  رفتاری  اثرات  تعبیر علت  شود که می  ، معلوم قبلی

 ، حسی و  حرکتی  مشکلات اًوجود صرف  به CnF  تحریک
  قبلی  گرفته  انجام  آزمایشات در. باشد می  نادرست
درد با   تنظیم  برای CnF  هسته  که  تاس  شده  معلوم
در  دارند،  درد نقش  در تنظیم  که  آناتومیکی  نواحی

  مرکزی  های هسته  شامل  نواحی  این. باشد ارتباط می
 ، هسته بزرگ  سجافی  هسته  مثل  تالاموس

در   سیاه  جسم  مثل  حرکتی  های و سیستم  1مگنوسلولار 
،  طریق همین  به. ]5،16،17[ باشند مغز می  قاعده
  به  حساس  نورونهای  مهار پاسخ  باعث CnF  تحریک

  دردزا و کاهش  تحریکات  به  نخاع  خلفی  درد شاخ
  گردد، پس می عضلاتکنندگی  خم  رفلکس  دامنه

  دردی بی  ایجاد حالت و  در تنظیم CnF  عملکرد هسته
  های بر سیستم  اثرشاز   ناشی  آید که نظر می  به

  . ]16،18[ باشد  و حرکتی  حسی
  به  وابسته  تزریقات  که  ، موقعیمطالعه  طرح  در این

شد   انجامCnF   هسته  داخل  به  دوز بیکوکولین
                                                 
1 Magnocelullar 

  در دوزهای. دوز مهار گردید  به  وابسته  های رفلکس
، از  ایجاد شده  ، اثر ضددردی تر بیکوکولین پایین

در   برخوردار بود ولی  اثر کمتری  حداکثر اثر و دوام
. مشهودتر بود  ضددردی  بالاتر اثرات  دوزهای
، 12  بعد از دقیقه  پژوهشی  طرح  در این  همچنین

  و این  داشت  دارو سیرنزولی  دردی بی  اثر حالت  دوام
  عمر آنتاگونیست  نیمه  بودن  پایین  علت  شاید به
  سیناپس  از محل  پاکسازی و GABAA  های گیرنده
  مشخص  قبلی  گرفته  انجام  در مطالعات .باشد  نورون
دور   خاکستری  و جسم CnF  هسته  که  است  شده
. دارند  ، مشابهت و عملکردی  از نظر آناتومیکی  قناتی

  اثرات  دهد که می  نشان  همچنین  پژوهشی  مطالعات
  طریق از اًمشترک CnF  و هسته PAG  ضددردی

  صورت ) بزرگ  سجافی  هسته( NRMو  RVM  ناحیه
اثر   نخاع  خلفی  بر شاخ  طریق  گیرد و از این می
از   ، استفادهپژوهش  در این .]18،19[گذارند  می

 ،GABAA  های گیرنده  آنتاگونیست  بعنوان  بیکوکولین
را  CnF  در هسته GABA  میانجی  ماده  نقش  اهمیت

  باعث  بیکوکولین  تزریق  طوریکه  کند به می  مشخص
  دردی بی  حالت  شود و این می  دردی بی  ایجاد حالت

 GABAA  های گیرنده  شدن اشغال  علت  به احتمالاً
  هسته  واسطه  در نورونهای  بیکوکولین  توسط داروی

CnF باشد  گاباارژیک مسیر مهار  اً موجبو نهایت  انجام 
  گردند و بدین می  ختم off-cell  سلولهای  به  که

  از قید مهارشدگی off-cell  سلولهای  ترتیب
و   شده  فعال  رها و در نتیجه  گاباارژیک  نورونهای

  و نوع  ناحیه  ولی. کنند می  دردی بی  ایجاد حالت
  داروی  که CnF  هسته  داخل  واسطه  نورون

   .]20[  نیست  علومم کند اثر می  بر آن  بیکوکولین
  

  نتیجه گیری
طور   به CnF  هستهکه این بررسی نشان داد 

  تزریق و دارد  نقش  دردی در ایجاد بی  غیرمستقیم
نیز GABAA   گیرنده  آنتاگونیست  ای هسته  داخل
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  .گردد درد می  به  ایجاد حساسیت  باعث  گاباارژیکمسیر   از طریق CnF  هسته  دهد که می  نشان
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ABSTRACT 

 
Background & Objective: It's been considered that midbrain region namely rostral 
ventromedial medulla (RVM) is the coring point of modulation of pain. The periaqueductal 
gray (PAG) matter has been documented to act as antinociceptive along with RVM. However, 
there are evidences demonstrating that RVM get a few connections from the 
cuneiformsnucleus (CnF) which might indicate CnF does have the same mechanism as PAG. 
Thus in this study, we tried to explore the antinociception effects of CnF and GABAA circuits. 
Methods: Rats were anesthetized with Thiopental drug. Using the stereotaxic apparatus and 
Paxinos atlas, the point representing for CnF location over the scalp has been designated. One 
week after the surgery, rats were fully prepared for tests. Animals were put in three groups. 
First for control group, 0.5 µl of normal saline was injected into the CnF. Later, a few 
nanograms of bicucculline (as a GABAA antagonist) were administered into the CnF, dose 
dependently.  
Results: From the results, it has been shown that CnF has a role in antinociception effect 
since the injection of bicucculline increased tail flick latency (TFL) and even further increased 
TFL when administered dose dependently (with high doses). 
Conclusion: According to results of current study, CnF has a significant role in pain 
modulation and circuits of GABAergic system also plays a key role on its antinociception 
effect. 
Key Words: Nucleus Cuneiforms; Morphine; Bicucculline; GABAA Receptors; Pain 
Modulation 
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