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  چکیده
هاي دارویی  که درمان با توجه به این. دشو  ایجاد مییعصبسیستم  به آسیبدرد نوروپاتی در نتیجه    : هدفسابقه و   

ثر نیست و مطالعات تجربی     ؤدارویی کنونی چندان م   هاي    و درمان  طور کامل شناخته نشده    ه ب کدردهاي نوروپاتی براي  
  در کاهش اثرات ناشی از ضایعه عـصب کـه   NMDAهاي   به عنوان آنتاگونیست گیرندهMK-801 نشان داده است که 

هاي رفتاري     در این مطالعه برخی ویژگی     ؛نقش مهمی دارد   شود هاي تحریکی حادث می    به دنبال آزاد شدن اسیدآمینه    
مورد بررسی قرار  SNI) (Spared nerve injuryدر مدل درد نوروپاتی و مورفین  -MK 801درمانی  یشاثرات پ نیز و

  .گرفته است
ی    :  ها روشمواد و   الغ  نـژاد   ئهـاي صـحرا    از  مـوش تـایی 8 گـروه  6بـر روي  این تحقیـق بـه روش تجربـ   ی نـر بـ

 Dawley Sprague     مـورفین   ، یک گـروه ؛ه دریافت کننده دارو گرو4در . دنجام ش گرم ا280 تا  230 در محدوده وزنی
)mg/kg 8، 30     دقیقه قبل از عمل جراحی (      و در گروه دیگرMK-801 mg/kg) 3/0  ،20   دقیقه قبل از عمل جراحـی و 

با همان دوز و فاصله زمانی م أتوو در گروه سوم این دو دارو  ) ساعت بعد از عمل جراحی 6 دوز تکمیلی به همین میزان    
 دو ، بدین ترتیب کهشد انجام  SNI عمل جراحی به روش سپس.  گردیدزیتجورم به عنوان شاهد سالین   در گروه چها  و  

متر بعد از گـره بـه    یلی م2 حدود سپس  شد از سه شاخه عصب گره محکم زده)Common proneal و Tibia (شاخه
هـاي    وسیله تـست   هحیوانات ب پاسخ رفتاري   . ماند  شاخه سورال باقی     قطع شده و فقط     عصب ستال دو شاخه  یطرف د 

 پس از جراحی  28و   21 ،14 ،7 ،3 آلودینیاي حرارتی و مکانیکی و هایپرآلژزیاي حرارتی و مکانیکی طی روزهاي صفر،           
  . دشهاي رفتاري استفاده   تکراري جهت مقایسه نتایج حاصل از تستANOVAآنالیز آماري . مورد بررسی قرار گرفت

 در مقابل گروه شـاهد نـسبت بـه تحریکـات مکـانیکی و حرارتـی       SNIحیوانات گروه  هاي رفتاري    پاسخ: ها  یافته
. باشـد    هایپرآلژزیا مـی  ودهنده آلودینیاي ترتیب نشان هکه این بشت داري دا رسان افزایش معنی  آسیبو  غیردردناك  

داد، که این یافتـه     ) بهبود (کاهش  و هایپرآلژزیا را   آلودینیاسالین،  در مقایسه با گروه      MK-801 و م مورفین أتوتجویز  
  . >p)05/0(دار بود  از لحاظ آماري معنی 14در تست آلودینیاي حرارتی طی روز  

غیردردنـاك و دردنـاك      هاي حرارتی و مکانیکی     حساسیت شدیدي به محرك    SNIحیوانات در مدل    : گیري نتیجه
 یک ها  آننمود که تجویز  مشخص MK-801 وم مورفین أ توهاي رفتاري به تجویز ارزیابی حساسیت پاسخ . نشان دادند 
  . نماید ایجاد میدردهاي نوروپاتیک روي  اثر کاهشی

  
  مورفین ،SNI، MK-801، هایپرآلژزیا، درد نوروپاتی، آلودینیا:  کلیديهاي واژه

   E-mail: hamiidi@yahoo.com، ٠٣٦١-٥٥٥٦٨٧٨ :نمابر، ٠٣٦١-٥٥٥٦٨٧٨ :تلفن.   نويسنده مسئول*
  ١١/١١/٨٥: تاريخ پذيرش ؛٢٨/٨/٨٥: تاريخ دريافت
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  ١٣٨۵، پاييز ١، شماره ٨                                                                   جلد               مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ٣٤

  مقدمه
 شود كه به دنبال آسيب      درد نوروپاتيك به دردي اطلاق مي     

شود، كه در مـورد    محيطي و مركزي ايجاد مياعصابسيستم  به  
 عـوارض بـا  اين نوع درد . تر است   آسيب اعصاب محيطي شايع   

هــاي دردنــاك   افــزايش حــساسيت بــه محــركنظــيرمتعــددي 
هـاي مكـانيكي و       ، احساس درد نسبت به محـرك      )هايپرآلژزيا(

 ـ   )آلودينيـا (غيردردنـاك   حرارتي   راه  خـودي هـم    ه و درد خودب
هاي   مطالعات حاکي از اين است که مكانيسم .]١،٢،٣ [باشد  مي

متعددي در بروز دردهاي نوروپاتيك دخالـت دارنـد، از جملـه          
آمينه تحريكي نظـير گلوتامـات و        ترشح بيش از حد اسيدهاي    

 هـاي  ارتات از پايانه آوران اوليـه و فعـال شـدن گيرنـده            آسپ
NMDA   و non-NMDA  پيـام  نقش اصلي را در انتقـال   كه

 ـ دار لوژيـك پاتوژشرايط فيزيولوژيـک و      در   ي درد ها آوران  دن
ــيير در     ]٤،٥[ ــانبي، تغ ــصاب ج ــاي اع ــه زدن فيبره ، جوان

 ـ   ديده و تخليه   هاي آسيب  پذيري آكسون  تحريك جـا را    ههـاي ناب
 در بين ايـن مـوارد، حـساس شـدن     .]٦،٧[ان اشاره نمود  تو مي

مركزي حائز اهميت بسيار است، لذا هر گاه بتوان حساس شدن 
ثر در درمان دردهاي نوروپاتيـك      ؤمرکزي را مهار نمود گامي م     

 با داروهاي   Pre-emptive)(درماني    پيش. برداشته خواهد شد  
 شـدن    متد درماني بسيار مناسبي است كه از حـساس         ،ضددرد

 در  Crileايـن متـد را اولـين بـار          . نمايد مركزي جلوگيري مي  
راه  ، وي از بلوك موضعي به هم]٨[اوايل قرن بيستم مطرح نمود   

هوشي عمومي براي جلوگيري از درد و تشكيل اسكارهاي          بي
وسيله تغييرات عملكرد سيستم عـصب مركـزي          هكه ب (دردناك  

قطـع   ؛]٨ [ نمـود اسـتفاده ) گـردد  ضمن عمل جراحي ايجاد مـي  
مهـار   استفاده از با(از محل آسيب ديده آوران درد هاي   ورودي
هـاي   باعث كاهش فعال شدن گيرنـده )  عصبي هاي انتقال  کننده

NMDA  اين خـود در جلـوگيري و يـا بـه            .شود   مركزي مي 
 ـحداقل رساندن تغييرات سيستم اپيوئيـدي        ثر اسـت زيـرا     ؤم

شدن درد و كاهش     باعث پايدار    NMDA هاي فعاليت گيرنده 
 مطالعـه ديگـر    .]٩[د  نشـو   تأثير اپيوئيدها براي درمان درد مي     

 ـMK-801ن است كه كاربرد    آگر   بيان عنـوان آنتاگونيـست    ه ب
ــده  ــابتي گيرن ــاي  غيررق ــا و   در NMDAه ــاهش آلوديني ک

 ـقابل توجهي دار  ات   اثر هايپرآلژزيا  در يـک مطالعـه      .]١٠[د  ن
  هـاي گيرنـده     يـست تجويز آنتاگون ديگر مشخص شده است که      

NMDA      و آنتاگونيست گيرنـده AMPA     رفتارهـاي درد را 
هـاي ايجـاد     كي از جديدترين روش    ي .]١١[ ه است تسكين نداد 

 باشـد  مي  Spared nerve injury (SNI)  نوروپاتي مدلردد
از  . ارائه شد  ٢٠٠٠ در سال    Woolf و   Decosterdكه توسط   
 ـ     درد   مدلاين  پيامدهاي   هـاي   ه محـرك  افزايش شديد پاسـخ ب

 براساس تحقيقات   .]٤[باشد    غيردردناك مي  مكانيكي و حرارتي  
دنبـال آسـيب عـصب      ه ب ، و همكارانش  Decosterdانجام شده   

 علاوه بر وجـود دو پديـده آلودينيـاي          SNIسياتيک در مدل    
 نمايـد  هايپرآلژزيا مكانيكي نيز بـروز مـي      , مکانيکي و حرارتي  

زارش نمودنــد كــه  گــ٢٠٠٤هــا در ســال  چــنين آن  هــم.]١٢[
 ناشـي از افـزايش   SNIآلودينياي مكانيكي حاصـل از مـدل        

با استفاده  .]١٢[باشد  نديده مي حساسيت فيبرهاي آوران آسيب
هاي جديد   از اين مطالب و اطلاعات ارائه شده، بايد استراتژي        

 ـ  هـاي نوروپاتيـک   رد د درماني براي درمان تر    ويـژه در    ه و ب
ل آسـيب بـه عـصب و التـهاب     برخي از حالات مزمن درد مث     

 نوروپـاتي    درد ، مـدل  ايـن  بر آن شديم تـا در         لذا .لحاظ گردد 
(SNI)       در رت نر بالغ كه علائـم درد ايجـاد شـده طـي آن بـا 

 در انـسان     تـا حـدودي    علائم ايجاد شده درد نوروپاتي محيطي     
  Pre-emptive و از طرفي اثـرات       نماييممطابقت دارد، بررسي    

  .مكنيرا بررسي و مورفين  MK-801دوز واحد و مؤثر 
 

  ها مواد و روش
هاي  اين مطالعه به روش تجربي و بر روي موش .اتحیوان
ــريصــحرا ــژاد  ي  ن ــه شــده( Dawley Sprague از ن   ازي

   گرم انجام٢٨٠ تا ٢٣٠ در محدوده وزني  )انستيتو پاستور ايران  
داشت   آب و غذا به صورت آزاد در اختيار حيوانات قرار          .شد
در کي و  ي ساعت تار  ١٢ و   يي ساعت روشنا  ١٢ شرايط   تحتو  

قبـل از   . شـدند   مـي  داري گراد نگه   درجه سانتي  ٢٢±٢حرارت  
گروه تقـسيم    ٦ حيوانات به صورت تصادفي به       ،انجام آزمايش 

 اول پس از گروه رد.  موش قرار داشت٨ که در هر گروه شدند
ق ها طب  آنعصـب سياتيك پاي چپ      ،حيوانات هوش نمودن  بي
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  و همکارانغلامعلي حميدي                    ...                                     و  -MK 801درماني   اثر پيش وهاي رفتاري بررسي پاسخ

 ٣٥

 پوست   شاهد  در گروه  .قـرار گـرفت  مورد جراحي    SNI مدل
 و پـس از نمايـان   داده شـد  و عضله در ناحيه بالاي ران برش        

 پوست و عـضله      ،كاري عصب  شدن عصب سياتيك بدون دست    
 ديگـر از    گـروه چهـار   . شد بخيه زده مي   سيلك   ٠/٤با نخ بخيه    

 جراحي تحت تجويز دارو قرار گرفتند و بعد عمل حيوانات ابتدا
SNIشد ها انجام مي  بر روي آن . 

بـه   MK-801  و٨ mg مورفين به ميـزان   .تجویز دارو
سي نرمال سالين حل شد و بعد بـر          در يك سي   ٣/٠ mgمقدار  

چهار گـروه   . اساس وزن بدن حيوان مورد استفاده قرار گرفت       
كننـده   گـروه دريافـت   : ند از بود  حيوان تحت تجويز دارو عبارت    

 دقيقـه قبـل از   ٣٠ مـورفين را  mg/kg٨  دوز مورفين كه يـك 
  كننــده گــروه دريافــت. ]١٣[ نــدعمــل جراحــي دريافــت نمود

MK-801كه يك دوز  mg/kg دقيقه قبل از عمل ٢٠را  ٣/٠ 
 سـاعت بعـد از      ٦،  جراحي و يك دوز تكميلي به همين ميـزان        

كننـده دو    گـروه دريافـت   . ]١٤[نـد   عمل جراحي دريافت نمود   
م، كه داروهـا را بـا       أصورت تو  هفين ب مور + MK-801داروي

. كردنـد  هاي ذكر شده در بالا دريافت مـي        همان مقادير و زمان   
سالين گروه دريافت كننده سالين با همان حجم و فاصله زماني           

هاي دريافت كننده   عنوان گروه شاهد گروه    هكه ب  نددريافت نمود 
  .گرديد دارو محسوب مي

 روي  SNIاد مدل   يججهت ا  .SNIمدل  ی   جراح   روش
د، پـس از اطمينـان از       شهوش    ابتدا حيوان بي   ،عصب سياتيك 

 چـپ   يهوشي كامل، موهاي ناحيه ران حيوان در روي پـا          بي
متر   به طول چند سانتي با اسكالپل يك شكافسپس .گرديدتميز 

و براسـاس     وان در ناحيـه ران ايجـاد        روي پوست و عضله حي    
 ٢٠٠٠در سال   Decosterd & Woolfمدل ارائه شده توسط

در ناحيه سه شاخه شدن عصب با استفاده از نـخ بخيـه چهـار       
 از )Common proneal و Tibia (لک، دو شـاخه يصفر س ـ

 ـي م٢ حدود سپس . شدسه شاخه عصب گره محکم زده      متـر   يل
  و فقـط شـد   قطع   عصب  شاخه ستال دو يبعد از گره به طرف د     

طور مجزا بخيه  هسپس عضله و پوست ب. شاخه سورال باقي ماند
هـوش نمـودن حيـوان     بعـد از بي Sham در گروه . ]٤ [شد زده 

 تراشـيده و بـا اسـتفاده از تيـغ         موهاي بالا و پشت ران كاملاً     
 قـسمت خـارج   متـر روي   سانتيچندبيستوري شكافي به طول     

يـت  ؤ بعـد از ر    و ايجـاد    ب سياتيک  در محل عص   ران پاي چپ  
عـضله و پوسـت     عـصب،   كـاري    گونه دست  عصب، بدون هيچ  

و منتقـل   قفـس  بـه  حيـوان   پس از عمل جراحي، .دوخته شد 
داري حيوانات منتقل  وش آمدن به اتاق مخصوص نگه    ه  از به بعد
هاي اعمال  بررسيو پروتكل مربوطه  طبق برنامه    سپس .ديگرد

  .گرفت رفتاري انجام 
 بـراي  ي رفتـاري زيـر  ها تست . اعمال رفتاري بررسی

 ،٣ و   ) صفر روز ( قبل از جراحي   اتبررسي رفتار حسي حيوان   
 روز بعــد از جراحــي مــورد اســتفاده قــرار  ٢٨ و ٢١ ،١٤، ٧
  .فتگر 

جهت مشخص كـردن حـساسيت      . آلودینیاي حرارتی  -1
در اين . دش  استفاده   استن حيوان به آلودينياي حرارتي از تست     

وسـيله    و به  گرفتروي يك شبكه سيمي قرار       ن بر روش حيوا 
يك سرنگ انسولين كه به جـاي سـوزن آن يـك لولـه باريـك                

پروپيلن قرار داشت يك قطره استن به كف پاي چپ حيوان    پلي
 دقيقـه  ٣ بار و هر بـار بـه فاصـله    ٥اين آزمايش . شد پاشيده   

 حيـوان پـاي     ، شدن استن   درصورتي كه با پاشيده   . انجام گرفت 
كرد پاسخ مثبت و در غير اين صـورت پاسـخ       ود را بلند مي   خ

تعـداد   از طريق درصد پاسخ سپس .شد منفي در نظر گرفته مي   
  . محاسبه گرديد حيوان نسبت به كل تعداد تحريكپاسخ مثبت

حيوان بر روي يـك  در اين تست   .مکانیکیآلودینیاي   -2
گـلاس بـه ابعـاد     شبكه سيمي و در داخل يك محفظـه پلكـسي      

 ، پـس  گرفت ميمتر قرار     سانتي ٣٠متر و ارتفاع      سانتي ٢٠×٢٠
 جهت سنجش آلودينياي ،از عادت كردن حيوان به محيط جديد  

 ٦٠ تـا  ٢ در محـدوده  von Frey از تارهاي مختلـف  ،مكانيكي
 Stoltingگـرم سـاخت شـركت   ) ٢ و ٤، ٦، ٨، ١٥، ٢٦، ٦٠(

Inc  شروع وزنترين   كمداراي  تار  هر آزمايش با    . استفاده شد 

  تعداد پاسخ مثبت    
  = R ــــــــــــــــــــــ×۱۰۰  

     تعداد تحريك 
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  ١٣٨۵، پاييز ١، شماره ٨                                                                   جلد               مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ٣٦

ترتيب از تارهـاي بـا       هب ، پاسخ  ايجاد  و در صورت عدم    شد مي
هر تار سه بار    براي ايجاد تحريك    . گرديد مياستفاده  بالاتر  وزن  

بخـش   ثانيـه بـه   ١ ثانيه و هر بار به مـدت         ٥متوالي به فاصله    
 بـار  ٢ اگـر  . شـد   مـي كف پاي چپ حيوان فـشار داده جانبي  

 ـبلند كردن همان پا     (متوالي پاسخ    مـشاهده  ) وسـيله حيـوان    هب
 پاسـخ محـسوب شـده و    آسـتانه عنوان  ههمان وزن ب  گرديد، مي

 در صـورتي كـه حيـوان بـه    . كـرد   ديگر آزمايش ادامه پيدا نمي    
داد عـدد      نيز پاسخ نمـي    ٦٠تار شماره   يك از تارها از جمله       هيچ
  .]١٥[ شد  به عنوان آستانه پاسخ در نظر گرفته مي٦٠

 Radiant با استفاده از دستگاه .یحرارت هایپرآلژزیاي -3

heat    در مـدل    ديده حيوان  كف پاي سالم و آسيب    بخش جانبي 
SNI    گلاس در معـرض تشعـشع ثابـت          از ميان سطح پلكسي

 ثبت  (Latency)كشيدن پا     زمان پس  فت و گر  حرارتي قرار مي  
 ١٠ تـا  ٥ تحريكات گرمايي سه مرتبه و بـا فواصـل       .ديگرد  مي

 ـذيـل آ   درپاسخ   روش محاسبه  .شد   مي دقيقه تكرار   ده اسـت  م
]٤،١٦[:  

  پـاي چـپ  خير پاسخ درأ ت پاي راست ـ ميانگين خير پاسخ درأ تميانگين
  پادو پاسخ بينتفاوت زماني =

 جهت سنجش هايپرآلژزيـاي     .هایپرآلژزیاي مکانیکی  -4
 بـر روي    مكانيكي حيوان را همانند تست آلودينياي       ،مكانيكي

 ثانيه و   ١٥ بار متوالي به فاصله      ٥يك شبكه سيمي قرار داده و       
 ثانيه كف پاي چپ حيوان با وارد نمودن نيرو توسط      ١به مدت   

در صـورتي كـه   . گرديـد   تحريك مـي Pin prickسوزن کند يا 
غير   مثبت و درپاسخكرد به عنوان  حيوان پاي خود را بلند مي

 سـپس . شـد  نظرگرفته مي اين صورت به عنوان پاسخ منفي در    
 حيوان نسبت بـه كـل   تعداد پاسخ مثبت  از طريق    درصد پاسخ 
   .گرديد  محاسبه ميتعداد تحريك

 و بـا اسـتفاده از   Statistica افـزار   از نرم .آنالیز آماري 
راي مقايسه نتـايج  ب Repeated measurs ANOVA آزمون

چنين از آناليز    هم. رفتاري استفاده گرديد  هاي   حاصل از تست  

Post hoc از نوع تست Tukey    جهت تعـيين سـطح تفـاوت 
در تـست هايپرآلژزيـاي   . هـا اسـتفاده شـد    دار بين گـروه   معني

ــرارتي  ــون(Radiant heat)حـ ــاري    از آزمـ -Nonآمـ

parametric (Kruskal-Walis) نتـايج بـه   . گرديـد  استفاده
دار تلقـي    معـني >٠٥/٠p گـزارش و  Mean±SEMصـورت  

  .گرديد
  
 جینتا

 پاسخ حيوانات به تحريكـات      ،SNIدر مدل درد نوروپاتي     
ترتيـب توسـط اسـتن و        هكه ب (حرارتي و مكانيكي غيردردناك     

و نيز پاسخ حيوانات نـسبت  ) شد  اعمال ميvon Freyتارهاي
 ـ(به تحريكات حرارتي دردناك   Radiantترتيـب توسـط    هكه ب

heat بررسي گرديد) شد مال مي و سوزن کند اع.  
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هاي مختلف به تحريـك ناشـي از پاشـيدن      مقايسه پاسخ گروه.١نمودار  

 و شـاهد را نـشان    SNI مقايـسه دو گـروه  : A )آلودينياي حرارتي(استن 
بـر    راMK-801+ و مورفينMK-801اثرات سالين، مورفين،    : B. دهد مي

گر اختلاف معني دار      نشان *علامت  . دهد تي نشان مي  روي آلودينياي حرار  
 .باشد  و سالين ميMK-801+ هاي مورفين بين گروه

)٠٥/٠p<(,  *:)٠٠١/٠p<( ***:  
  

  تعداد پاسخ مثبت    
  = R ــــــــــــــــــــــ×۱۰۰  

     تعداد تحريك 
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  و همکارانغلامعلي حميدي                    ...                                     و  -MK 801درماني   اثر پيش وهاي رفتاري بررسي پاسخ

 ٣٧

كـه در    طـور  همـان  ).تست استن (آلودینیاي حرارتی   
داري بـين دو    نشان داده شده است اخـتلاف معـني  ١  Aنمودار
ه كف پاي حيـوان   و شاهد نسبت به پاشيدن استن ب  SNIگروه  

ــاي  )>٠٠١/٠p (٢٨ و ٢١، ١٤ ،٧و ) >٠٥/٠p( ٣ در روزه

مقايسه پاسخ به تحريكات ناشـي از       . بعد از عمل وجود داشت    
 به تنهايي با گروه     MK-801پاشيدن استن در گروه مورفين و       

. داري وجود نداشت سالين حاكي از اين است كه اختلاف معني       
مورفين با گروه  + MK-801 داري بين گروه ولي اختلاف معني  

 بعد از عمل نسبت به تـست  >p)٠٥/٠ (١٤سالين در طي روز    
  ). ١(B استن وجود داشت 
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 vonهاي مختلف بـه تحريـك ناشـي از تمـاس      مقايسه پاسخ گروه. ٢نمودار 

Frey)  آلودينياي مكانيكي .(A :  وه  مقايسه دو گرSNI       و شـاهد را نـشان 
 را بـر  MK-801+ و مورفين MK-801 اثرات سالين، مورفين،  : B. دهد مي

  :*** )>٠٠١/٠p(:** )>٠١/٠p( .دهد روي آلودينياي مكانيكي نشان مي

  
ــانیکی   ــاي مکـ ــست (آلودینیـ  .)von Freyتـ

شـود، حـساسيت      مـشاهده مـي    ٢طوري كـه در نمـودار        همان
 بـه تحريـك مكـانيكي    حيوانات بعد از عمـل جراحـي نـسبت        

ــازك   ــاك كــه توســط تارهــاي ن ــال von Freyغيردردن  اعم
بدين ترتيـب كـه پاسـخ بـه تحريـك       . گرديد، افزايش يافت    مي

 در مقايــسه بـا گــروه شــاهد افــزايش  SNIمكـانيكي گــروه  
ــني ــاي  معــ  ٢١، ١٤و ) >٠١/٠p (٧و  ٣داري را در روزهــ

)٠٠١/٠p< ( ٢٨و) ٠١/٠(p<  بعد از عمل نـشان داد A) ٢ .(
و  MK-801هاي دريافت كننده مـورفين،       مقايسه پاسخ گروه  

بـا ســالين نـسبت بــه تحريكــات    MK-801+گـروه مــورفين  
  ).٢(B داري را نشان نداد   اختلاف معني،مكانيكي
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قرمز  شعه مادونهاي مختلف به تحريك ناشي از ا مقايسه پاسخ گروه. ٣نمودار 
و شـاهد را نـشان    SNI مقايـسه دو گـروه  : A). هايپرآلژزيـاي حـرارتي  (

بر   راMK-801+  و مورفينMK-801 اثرات سالين، مورفين،: B. دهد مي
  :*  )>٠٥/٠p( .دهد روي آلودينياي حرارتي نشان مي

  
). Radiant heatتـست  (هایپرآلژزیاي حرارتـی  

رتي كـه توسـط دسـتگاه       تحريكات دردناك ناشي از تابش حرا     
plantar test) Radiant heat (شد موجب گرديـد   اعمال مي

تكـان   كشيدن پا رفتار ـاجمي نظـير    ضمن عقب ،تا حيوانات 
. خـود نـشان دهنـد     از  دادن و ليسيدن پاي تحريك شده را نيز         

 نتايج حاصل از ؛ نشان داده شده است٣گونه كه در نمودار  همان
 نسبت به گروه شـاهد  SNIدر گروه تحريكات حرارتي دردناك    

داري را   اخـتلاف معـني    >p)٠٥/٠ (٢٨ و   ١٤ در طي روزهاي  
 ). ٣ (A دادند در افزايش رفتار درد نشان مي
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  ١٣٨۵، پاييز ١، شماره ٨                                                                   جلد               مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ٣٨

 MK-801 هاي دريافت كننده مورفين،  مقايسه پاسخ گروه
با سالين نسبت بـه تحريكـات حـرارتي          MK-801+و مورفين 

 داري را نشان نداد اختلاف معني، دردناك در طي روزهاي تست
)B ٣.( 
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 Pin prickهاي مختلف بـه تحريـك ناشـي از     سه پاسخ گروهيمقا. ٤نمودار 
 و شـاهد را نـشان   SNIمقايـسه دو گـروه    : A). هايپرآلژزياي مكـانيكي  (

 را بر   MK-801+  و مورفين  MK-801 اثرات سالين، مورفين،  : B .دهد مي
  .دهد روي هايپرآلژزياي مكانيكي نشان مي

) ٠٥/٠p<( *:)٠٠١/٠p<( ***: 

  
ــانیکی   ــاي مک ــست (هایپرآلژزی . )Pin–prickت

 درصد پاسـخ     است  نشان داده شده   ٤نمودار  طوري كه در     همان
افزايش آزمايش هاي   در گروهPin prickبه تحريك دردناك با 

پاسـخ بـه تحريـك    . ه استردنكگروه شاهد تغيير    ولي در  يافته
نسبت بـه گـروه شـاهد افـزايش      SNIدردناك مكانيكي گروه    

 ٢٨ و ٢١، ١٤ ،٧و ) >٠٥/٠p( ٣ روزهـاي  را طـي   يدار  معني
)٠٠١/٠p<( داد بعد از عمل جراحي نشان مي A) مقايسه ).٤ 

و MK-801 دريافت كننده مورفين،  هاي آزمايش گروهپاسخ 
 هايپرآلژزياي مكانيكيت در تس با سالينMK-801 +مورفين 

  ).٤ (B نشان ندادداري را  اختلاف معني طي روزهاي آزمايش 
  

  گیري  بحث و نتیجه
داد كـه در مـدل درد         نتايج حاصل از ايـن تحقيـق نـشان          

و ) ســرما( هـاي حــرارتي   پاســخ بـه محــرك ،SNIنوروپاتيـك  
و ) گرما( و محرك حرارتي  ) پديده آلودينيا (مكانيكي غيردردناك   

 بدين  ؛افزايش يافته است  ) پديده هايپرآلژزيا (كي دردناك   مكاني
عمل  هاي آلودينيا و هايپرآلژزيا سه روز بعد از ترتيب که پديده

جراحي بروز نموده و در روز چهاردهم بعد از عمل جراحي به            
تجـويز  . يافـت  تـدريج كـاهش    هاوج خود رسيد و پس از آن ب      

نهايي اثري بـر    درماني به ت   صورت پيش  ه ب MK-801مورفين و 
چـنين هايپرآلژزيـاي    حرارتي و هم   روي آلودينياي مكانيكي و   

ــو،حــرارتي و مكــانيكي نداشــت ــورفين وأ امــا تجــويز ت   م م
MK-801     م أ گرچه تجويز تو. آلودينياي سرمايي را كاهش داد

اين دو دارو آلودينياي مكـانيكي و هايپرآلژزيـاي حـرارتي و            
اد اما از لحـاظ آمـاري   مكانيكي را به ميزان مختصري کاهش د  

ــود ــني دار نب ــال Decosterd. مع ــارانش در س  ٢٠٠٠ و همك
اي نـسبت    يافته پاسخ افزايش    SNIمدل   درگزارش نمودند كه    

هـاي حـرارتي و مكـانيكي غيردردنـاك بلافاصـله در            به محرك 
چـنين   هـم . ]٤[گـردد   شروع و ادامه عمل جراحـي ايجـاد مـي    

هـاي   سبت به محـرك    حساسيت بالايي ن   ات جراحي شده  حيوان
 كه در حالت طبيعي اين پاسـخ        هندد ميسرمايي ضعيف نشان    

مطابقـت  نتـايج   هاي ما نيز با اين       يافته. ]٤[ استبسيار ناچيز   
هـاي ايـن مـدل حـساسيت       يكي از مشخصه  داشته و در واقع     

بدين ترتيـب  . باشد ميهاي مكانيكي غيردردناك     شديد به محرك  
د كه آلودينياي مكـانيكي در مـدل     دا  هاي ما نيز نشان       يافته که

SNI     نسبت بالايي  به و داراي شدت نمايد مي در روز سوم بروز
خير ايجاد أدر حالي كه پديده آلودينياي حرارتي كمي با ت. است
گردد و نسبت به پديده آلودينيـاي مكـانيكي از سـرعت و               مي

حساسيت نـسبت بـه حـرارت       . استتري برخوردار    شدت كم 
 ـ ) زياي حرارتيهايپرآلژ(شديد   خير و در زمـان اوج درد  أبـا ت
 يهـا   كه اين نتايج تا حدود زيادي مطابق يافتـه    ،داينم ميبروز  

هاي ما نشان داد كه حيوانـات         يافته. ]٤[ باشد  ميمحققين ديگر   
 نسبت به تحريكات دردناك ناشي از اشـعه مولـد         SNIدر مدل   

 محدوده شد و صورت يك نقطه به كف پا تابيده مي  هحرارت که ب  
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  و همکارانغلامعلي حميدي                    ...                                     و  -MK 801درماني   اثر پيش وهاي رفتاري بررسي پاسخ

 ٣٩

دقيق و كوچكي از كـف پـا در معـرض حـرارت قـرار                معين،
 در مقايسه   SNIحيوانات گروه   . دادند  گرفت واكنش نشان     مي

با گروه شاهد در طي روز چهاردهم آزمايش كـه مـصادف بـا      
دادنـد كـه    اي را نـشان       اوج درد بود حساسيت افزايش يافتـه      

يوانـات در    هايپرآلژزيـاي حـرارتي در ح       حاكي از بروز پديده   
 و همكـارانش گـزارش      Decosterd. باشـد   هاي فوق مي   مدل

نمودند كـه پاسـخ رفتـاري در آلودينيـاي مكـانيكي ناشـي از             
. ]١٢[ اسـت نديـده    افزايش حساسيت فيبرهاي آوران آسـيب     

 يكي از دلايل مهم بروز هايپرآلژزياي حرارتي     ،برخي مطالعات 
تقدنـد ارتبـاط   داننـد و مع   را كاهش فيبرهاي قطور ميلينه مـي      

 حرارتي و ميزان آسيب به فيبرهاي      يمستقيمي بين هايپرآلژزيا  
تجــويز نوروتوكــسين در . ]١٧،١٨ [قطــور ميلينــه وجــود دارد

شود  حيوانات نوروپاتيك سبب حذف هايپرآلژزياي حرارتي مي  
گـر علـل      كه اين نـشان    ،ماند  ولي آلودينياي مكانيكي باقي مي    

در  .]١٦ [باشـد   هاي فوق مـي     دهاي متفاوت در ايجاد پدي      زمينه
عنوان داروهاي آنالژزيـک و نيـز        هخصوص اثرات اپيوييدها ب   

درماني با اين داروها در كلينيك گزارشات متفاوتي مطرح          پيش
گر اين است كه كاربرد      بيان مطالعه ديگر . ]١٩،٢٠،٢١[باشد   مي

MK-801هــاي  عنــوان آنتاگونيــست غيررقــابتي گيرنــده ه بــ
NMDA هـاي   عنوان آگونيست گيرنـده    همورفين ب ه  را م ه بهµ 

 .]١٠[در درمان دردهاي نوروپاتيـك اثـر قابـل تـوجهي دارد             
Smith   و همکارانش با استفاده از تجويز MK-801  با استفاده
 قبـل از عمـل     داخـل صـفاقي    صـورت  هب mg/kg٣/٠از دوز   

ــدل   CCI Constriction chronic injury)(جراحــي و م
ي ناشي از تست مكـانيكي را در فواصـل       توانست هايپرآلژزيا 

 نسبت به گروهـي كـه        CCI روز پس از     ٤٢ و   ٢٨،  ١٤زماني  
هاي ما نشان  يافته. ]١٤[كاهش دهد   , نرمال سالين گرفته بودند   

از کاهش پاسخ درد در پديـده آلودينيـاي حـرارتي در زمـان              
لـيکن  ,  بعد از عمل داشـت    ١٤طي روزهاي    MK-801تجويز  

 ـ ، انجام شده  هاي در ساير تست   ثير مختـصري داشـت کـه از       أ ت
, شـايد دوز داروي مـورد اسـتفاده       . دار نبود  لحاظ آماري معني  

نحوه تجويز و زمان تجـويز دارو سـبب اخـتلاف نتـايج مـا بـا          
ثير مـورفين در  أبرخي محققين كاهش ت.  ديگران باشدهاي  يافته

هـاي   دردهاي نوروپاتيك را ناشـي از كـاهش تعـداد گيرنـده           
داننـد كـه در نتيجـه دژنـره شـدن          سيناپسي مي  ي پيش اپيوييد
در حقيقت كاهش   . ]٢٢[گردد   هاي آوران عصبي ايجاد مي     نرون

 ممكن است يـك عامـل مهـم در         µهاي اپيوييدي    تعداد گيرنده 
  باشـد  µكاهش كارايي مورفين و آگونيست گيرنده اپيوييـدي         

 ترشح بيش از حد گلوتامـات     مطالعه ديگر نشان داد كه      . ]٢٣[
سـري از وقـايع    هاي التهابي و نوروپاتي سرآغاز يـك       در حالت 

تواند به تغييرات مورفولوژيكي و يـا         درون سلولي است كه مي    
حـاكي از آن    ديگري   بررسي. ]٢٤[حتي مرگ سلولي بيانجامد     

ات  دوزهاي پائين پاسـخ بـه تحريك ـ      با كه تزريق مورفين     است
 حساسيت به  وPin prick و von Freyهاي   فيلامانناشي از

  هـاي گيرنـده     آنتاگونيـست چـنين    هم .دهد ميسرما را كاهش    
NMDA  گيرنده   هاي  و آنتاگونيست AMPA   رفتارهاي روي

 گزارشات علمي   ه با توجه ب   .]٩[ اثر است  بي SNI مدل در   درد
و اپيوئيـدي و   NMDAهـاي   ذکر شده مبني بر تداخل گيرنده   

 در تسکين دردو مورفين MK-801 م أاثربخشي تر تجويز تو
 در اين پژوهش نيز نشان داده شده است کـه تجـويز           ،]١٠،٢٠[
 ـ   MK-801م  أتو درمـاني بـر روي    صـورت پـيش   ه و مورفين ب

هـا   کاهش درد نوروپاتيک نـسبت بـه تجـويز هـر يـک از آن              
مطالعات سلولي و ملكولي درد برخي از    . ثرتر است ؤتنهايي م  هب

يا كه در التهاب بافتي و پيامدهاي درد نظير هايپرآلژزيا و آلودين
با   را دهند   رخ مي  )CCIمدل درد   مشابه  (آسيب عصب محيطي    

وقايع درون سـلولي    برخي   و   NMDAهاي    فعال شدن گيرنده  
ــرتبط  ــسته اســت م ــه  .]٢٤[دان ــشان داد ك ــر ن ــه ديگ  مطالع

 ـ        و MK-801وسـيله    ههايپرآلژزياي ناشي از تجويز فرمـالين ب
 MK-801 مـورفين و     ITگـردد و تجـويز       مورفين درمان مـي   

 L5 ،L6ثري در تغيير آلودينياي لمسي درد در مـدل       ؤطور م  هب
  .]٢٥[است  ثرؤم

  گیري   نتیجه
اطلاعات ارائه شده در اين مقالـه نـشان داد كـه در مـدل            

SNI           هـاي   ، حيوانات پاسخ رفتـاري شـديد در مقابـل محـرك
 پديده(هاي دردناك معمولي     و محرك ) پديده آلودينيا (غيردردناك  
رسد که فعاليت رسپتورهاي  به نظر مي. نشان دادند) هايپرآلژزيا
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  ١٣٨۵، پاييز ١، شماره ٨                                                                   جلد               مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي سمنان

 ٤٠

NMDA      کـه   طوري هب,  در القا و حفظ درد دخالت داشته باشد
درمـاني بـر     صـورت پـيش    ه و مورفين ب   MK-801م  أتجويز تو 

هاي رفتاري در حيوانـات تحـت ضـايعه فـشاري            روي پاسخ 
 ثر بـوده و در كـاهش درد نوروپاتيـك مـدل    ؤعصب سياتيك م  

SNIنقش دارد .  
  

   و قدردانیتشکر
اين طرح با حمايت مالي معاونت پژوهشي دانـشگاه علـوم     
پزشکي کاشان و مرکز علوم اعصاب دانـشگاه علـوم پزشـکي     

هـاي   بدين وسـيله از دانـشگاه     . شهيد شتي انجام گرفته است    
  .گردد فوق و مسئولين مربوطه تقدير و تشکر مي
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