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 يو ملكول يمركز تحقيقات سلول ن،يعلوم پزشكي قزودانشگاه  -1

 يراپزشكيدانشكده پ ن،يدانشگاه علوم پزشكي قزو -2

 يو ملكول يرفسنجان، مركز تحقيقات سلول يعلوم پزشكدانشگاه  -3

 يولوژيزيگروه ف ،يدانشكده پزشك ن،يپزشكي قزوعلوم دانشگاه  -4

 
  ده يچك

 ـدرد در جر ليكنترل و تعـد  يها سميو مكان يشناخت مراكز عصب يبرا ياديمطالعات ز: سابقه و هدف اسـت،   اني
تعـديل و   لياز قب يدر اعمال مختلف )Rostral ventromedial medulla, RVM(النّخاع  بصل يانيم-شكمي يبخش سر

و آزمون صـفحه داغ بـه    كيبه عنوان درد تون نيدر آزمون فرمال RVMمطالعه نقش  نيدر ا. درد دخالت دارد ديتشد
  .شد ينر بررس ييصحرا يها در موش نيدوكائيل لهيوس هآن ب يفعال كردن موقت ريغ لهيوس هدرد حاد ب نعنوا

 ـ  دينر سف ييصحرا يها مطالعه، از موش نيدر ا: ها مواد و روش . گـرم اسـتفاده شـد    200 -250 يدر محـدوده وزن
 RVMبه  نيدوكائيل اي نيسال ،يهفته پس از انجام جراح كي. شدند ميبه سه گروه كنترل، شم و آزمون تقس واناتيح

 ـ) وانيح تبه كف پنجه راس ٪2 نيفرمال تريكروليم 50 قيبا تزر( نيشد و آزمون فرمال قيتزر  ـ(صـفحه داغ   اي  ميتنظ
 ـو تحل هيتجز يبرا. ثبت شدند يدرد يانجام و رفتارها) درجه 52±1/0 يدما شده در  و T-testهـا از آزمـون    داده لي

ANOVA 05/0و  دياستفاده گردP< در نظر گرفته شد يدار يبه عنوان معن.  
مرحله  يرو يسبب كاهش درد در مرحله نخست آزمون فرمالين شد ول RVMبه درون  نيدوكائيل قيتزر :ها يافته

 ـل قيآزمون صفحه داغ تزر در نيچن هم. نداشت يريآن تاث 2و فاز  نترفازيا  ـ  نيدوكائي دوره  4در هـر   يدرد يسـبب ب
  .شد قيبعد از تزر) قهيدق 90و  60، 30، 15( يزمان

 ـ RVMبه داخل  نيدوكائيل قيما نشان داد كه تزر جينتا :گيري نتيجه بـر درد   يسبب كاهش درد نوع حاد شده ول
 ـانتقـال و   نديدر فرا يعصب ستميبخش از س نيتوان احتمال داد كه ا يم نيابنابر. ندارد يريمزمن تاث پـردازش درد   اي
  .دارد تيحاد اهم

   
  ييبصل النّخاع ، موش صحرا يانيم -شكمي يبخش سر ن،يدوكائيدرد، ل يرياندازه گ: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
 ماده ستميس ، درد ليمهم در تعد يمراكز فوق نخاع 

و   (Periaqueductal gray, PAG) يدور قنات يخاكستر
  النّخاع بصل يانيم - شكمي يبخش سر

  :hasan.azhdari@gmail.com          Email                             0281-3324971:نمابر  0281 - 3336002  :تلفننويسنده مسئول،  *
 19/12/1391:تاريخ پذيرش 15/5/1391 :تاريخ دريافت
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 (Rostral ventromedial medulla , RWM)   باشد يم. 

RVM از يا گيري فشرده به عنوان خروجي ساقه مغز عصب 

PAG قينخاع از طر يكند و به شاخ خلف دريافت مي 
]. 1،2[ ندك يارسال م ييپهلو - پشتي رفانيكلوسيمس

و  ييمستقيم كمي از ساختار مغز جلوي ها ورودي
از  تر شيب ينواح نيوجود دارد و ا RVM به  هيپوتالاموس

 و RVM نيچن هم]. 3[ گذارند يم  تأثير RVM بر PAG قيطر
PAG  از  يناش يدرد يدر ب يديوئياپ يها رندهيوفور گ ليبه دل

ها  آن يداز اثرات ضد در يكنند و قسمت يشركت م دهايوئياپ
باشد  يسيكلواكسيژناز و كانابينوئيدها م يها كننده مهار ليدل هب
 ستميس رياز مس RVM درديو بخشي از اثرات ضد ]. 4[

وساطت  A7 نوع يسلول يها ويژه گروه هكاتكول آمينرژيك ب
به  رونده نييهاي پا كه اين انشعابات از اكسون ينحو هشود، ب مي

 يدر شاخ پشت درسند و موجب تعديل در نخاع مي يشاخ پشت
  ].5،6[شوند  نخاع مي

از مغز چون  ياز مناطق مختلف PAGبه  دهيرس يها اميپ
 كينومزانسفالياسپ ريمس نيچن و هم پوتالاموسيو ه گداليآم
شده و سپس به نخاع ارسال  يراتييخوش تغ دست RVM در
 قيشود از طر ياعمال م RVM كه در يراتييتغ. شود يم

) Off-cell( يو مهار) On-cell( يكيمختلف تحر يها نورون
درد در  يليو تسه يو در واقع اثرات مهار] 7،8[باشد  يم

RVM يدرد يرفتارها نيآزمون فرمال. است ليدل نيبه هم 
 بياز تخر ياول ناش يا كند و درد مرحله يم جاديا كيتون
از درد  يباشد و نمود يم يطيمح يها رندهيگ كيو تحر يبافت

و  يطياعصاب مح كياز تحر يدوم ناش يا حاد است و مرحله
از درد  ينمود باشد و يم يمركز يها نورون تيحساس شيافزا

 يدرد يكه رفتارها نترفازيو مرحله ا]. 9،10[باشد  يمزمن م
 قنياز محق ياريرسد مورد علاقه بس يبه صفر م ايكاهش و 

در  يا ستردهگبه طور  نيجا كه آزمون فرمال است و از آن
 نيا ريتاث نيشود و ا ياستفاده م يدرد يب يداروها ييشناسا

متفاوت است  نيداروها بر مراحل مختلف آزمون فرمال
فازها مورد  نيوجود آوردن ا هكه در ب يمناطق مغز ييشناسا
به دنبال  RVM يساز فعال رياگرچه غ .باشد يم تياهم

شده، اما تا به حال  ياز استرس مزمن بررس يناش يپردرد
 ليدخ يها سميو مكان يمراكز عصب نهيدر زم ياديمطالعات ز

انجام نشده  نيآزمون فرمال يدرد يرفتارها ليو تعد ديتول در
 كيبه عنوان مدل درد تون نيمدل آزمون فرمال نيچن است و هم

آن  يعصب سميبا آزمون صفحه داغ به عنوان درد حاد كه مكان
 يبررس RVMشود با هم در  يپردازش م يدر سطح فوق نخاع

 قياز طر RVM شقمطالعه اثر ن نيلذا در ا. اند نشده سهيو مقا
 قياز تزر يبر درد ناش نيدوكائيل قيحذف موقت آن با تزر

آزمون صفحه داغ  زيو ن يبه عنوان درد مزمن و التهاب نيفرمال
   .شد ينر بررس ييبه عنوان درد حاد در موش صحرا

 
  ها مواد و روش

هـاي صـحرايي سـفيد نـر نـژاد       در اين پژوهش از مـوش 
گـرم تهيـه شـده از     250تـا   200وزني  ي در محدوده ستاريو

بـزرگ و   يهـا  قفـس  در وانـات يح. انستيتو رازي استفاده شد
سـاعته بـا   12 ييو روشنا گراد يدرجه سانت 1±22 ثابت يدما

تمام آزمايشات . شدند يدار كامل به آب و غذا نگه يرس دست
. تاييد شد نياخلاقي دانشكده علوم پزشكي قزو تهوسيله كمي هب

المللـي   ر اساس راهنمـاي اخلاقـي موسسـه بـين    ب ها آزمايش
همه تلاشمان در ايـن راسـتا بـود كـه     . مطالعه درد انجام شدند

مـورد اسـتفاده را    يهـا  سطح درد و استرس و نيز تعداد موش
  .كاهش دهيم
شـامل گـروه كنتـرل، شـم و      ييگروه ده تـا  3 به ها موش

 گـر يبه جز گروه كنترل دو گروه د. شدند يبند ميتقس نيدوكائيل
به گـروه شـم نرمـال    . قرار گرفتند ياسترئوتاكس يتحت جراح

  .شد قيتزر RVM به داخل نيدوكائيو به گروه سوم ل نيسال
 يگـذار  امر ابتدا كانول نيجهت ا. گذاري جراحي و كانول 

گذاري، حيوان پـس از   براي كانول. انجام شد RVM هيدر ناح
 ـبـا ترك  هوش شدن بي  mg/kg 10 و نيكتـام  mg/kg100 بي
حيه سـر  و پوست نا گاه استرئوتاكسي مستقر دستدر  نيلازيزا

هـاي   پس از كنـار زدن بافـت  . به حداقل ميزان برش داده شد
لامبدا شناسايي شده و با توجه  پوششي اطراف نواحي برگما و

اطلـس   شـده در  نسـبت آن بـا فاصـله ذكـر     ها و به فاصله آن
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 RVM نواحي سطح جمجمه متعلق به هسـته ]  11[ پاكسينوس

(AP:10.5-11, L:00) گـذاري   بعد از علامـت . ديمشخص گرد
پزشـكي در محـل مـذكور     طق فوق، با استفاده از مته دندانمنا

 از سرسـرنگ  راهنمـا، كـه معمـولاً    كانولمنفذي به اندازه قطر 
 متـر  يليم 2است، ايجاد شده و كانول راهنما به اندازه  23نمره 
 هسـته مـورد نظـر    يتر از عمق مشخص در اطلـس بـرا   كوتاه

)V:10.4ـهسته تا هنگام تزر بي، به منظور كاهش آس  ، در )قي
جمجمـه   درون مغز مستقر شـد و قسـمت رويـي آن در روي   

 ـثابـت گرد  پزشكي دانوسيله سيمان دن هب دو پـيچ كوچـك   . دي
درون سـيمان   در اسـتخوان جمجمـه تعبيـه و در   ) پيچ عينك(

سـازي   اين دو پـيچ در حكـم مسـلح   . پزشكي فرو رفت ندندا
از جدا شـدن آن از سـطح جمجمـه جلـوگيري      سيمان بوده و

وسيله درپـوش   همنفذ كانول راهنما در بيرون جمجمه ب. كند مي
. شـد زمان تزريق دارو برداشـته   درخاصي مسدود شد و فقط 

. ي را طي كـرد بعد از اتمام جراحي موش يك هفته دوره بهبود
اسـت بـه    30تر كه از سوزن نمـره   نازك ي كانول با اندازه يك
تر از نوك كانول راهنما باشد تهيه  متر طويل ميلي 2اي كه  اندازه

 گرسر دي. شداتيلن وصل  و از يك طرف به يك لوله نازك پلي
 5/0تزريق وصـل شـده و حجـم     اتيلن به سيستم ريز لوله پلي

ميكروليتر ماده تزريقي در مدت زمان يك دقيقه با تكنيـــك  
شـد   تزريق مي لتونيوسيلـه سرنگ هام هپيـش راندن حباب، ب

-12[ماند  و سوزن تزريق به مدت يك دقيقه در محل باقي مي
14.[  

 ـآزمـون   نيا. صفحه داغ آزمون روز قبـل از آزمـون    كي
 52±1/0 آزمون حرارت صـفحه در  نيدر ا. انجام شد نيفرمال

 ـح يريگ پس از قرار .ديگرد ميگراد تنظ يدرجه سانت  يرو واني
به محـرك درد   وانيپاسخ ح ي، مدت زمان لازم براصفحه نيا
 يرو يكيپلاسـت  ي از محفظـه  دنيپر رونيب ايها  پنجه دنيسيل(

 بياز آس يريجهت جلوگ. ثبت شد هيبر حسب ثان) صفحه داغ
 نيا. بود هيثان 60  (Cut-off time)آزمون ي زمان خاتمه يبافت

بعـد از   قـه يدق 90و  60، 30، 15هر موش قبل و  يآزمون برا
به منظور عـادت كـردن   . گرفت يانجام م نيسال ايدارو  قيتزر
روز  3جهت به حـداقل رسـاندن اسـترس،     طيبه مح واناتيح

 يبرا قهيدق 3ها روزانه به مدت  از آزمون صفحه داغ موش بلق
. گرفتنـد  يصفحه داغ خاموش قرار م يبر رو طيبه مح ييآشنا
 ـا يتمـام  يكاهش اشـتباهات انسـان   يبرا نيچن هم آزمـون   ني

  .فرد انجام شد كيتوسط 
 ـل يده ـ درصـد پاسـخ   يبررس جهت بـه محـرك    نيدوكائي

كنتـرل از   يهـا  آن بـا گـروه   سـه يفوق و مقا يآور حرارت درد
 ـشرح ز كه به استفاده شد  ) (MPE%ممكن يحداكثر اثرده  ري

  :است
%MPE ൌ

ሺزمان  تاخير در پاسخ پس از تزريق ماده مورد نظر –  ሻ زمان پايه پاسخ

– ݁݉݅ܶ ݂݂݋ ݐݑܥ   زمان پايه پاسخ
ൈ ૚૙૙ 

  
فرمالين يك روش ارزشمند و مدل  آزمون. فرمالين آزمون

يـدار ناشـي از   مناسب براي سنجش و ارزيابي درد مداوم و پا
توان اثـرات   باشد و از سوي ديگر مي يك محرك شيميايي مي
]. 9،10[فاز اول اين آزمون بررسي كرد  درد حاد را نيز در طي

بـه زيـر   % 2ميكروليتر محلـول فرمـالين    50اين منظور،  يبرا
تزريق  30پاي حيوان توسط يك سر سوزن نمره  پنجهپوست 

به دنبال تزريق فرمالين، حيوان به يك محفظه شـفاف بـا   . شد
كـه   گـلاس  ياز جنس پلاكس 30×30×30به ابعاد كف مسطح، 

تعبيه شده است، قرار گرفـت   اي نهييدر زير آن محفظه شفاف آ
پـاي   -0نمـره  : شـد  يازدهيو رفتارهاي دردي آن ثبت و امت

پـاي   -1طور طبيعي روي زمين قـرار داشـت، نمـره     هب وانحي
پاي حيـوان   -2، نمره حيوان مختصري روي زمين قرار داشت

حيـوان پـايش را گـاز     -3و نمـره   كنـده شـده بـود   از زمين 
 90به مدت  نيفرمال قياز لحظه تزر. زد گرفت و يا ليس مي مي
 ازهـا ياز امت قـه يسپس در هر دق. درد ثبت شد يازهايامت قهيدق
هـم   ازهـا يامت قـه يدق 3گرفته شد و پس از آن از هـر   نيانگيم
 يپوسـت  ريز قياز تزر يدرد ناش يرفتارها. گرفته شد نيانگيم

 گـر يد كياز  نترفازيكه توسط ا از دو فاز تشكيل شده نيفرمال
از  نترفـاز يو مرحلـه ا  7تـا   0 قهيفاز اول از دق. شوند يجدا م

 يصـورت سـتون   هب 1 شكل B كه در قسمت( 14تا  8 ي قهيدق
را  90تـا   15 ي قـه ي، و فـاز دوم از دق )نشان داده شـده اسـت  

ها، فاز دوم به دو  تهافيجهت مشخص شدن بهتر . شد يشامل م
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ري و همكاران

 يرفتارهـا  يو
 قيــــس از تزر

 وانـات يح يـا   
ثبـت   قـه يدق 9

ســبب كــاهش 
ــال ــد نيفرم  ش

و  نترفـاز يادر  
 سهيالين در مقا

در گروه  فحه داغ

  
 ميانگين ستوني ار

 تزريق). B(رمالين
 فرمالين آزمون 1 

اهش معني داري 

سن اژدري زرمهر

رو RVMسـته   
پــ قــهيدق 10. ن

ـالين در كـف پـ
0ي ر بازه زمـان 

س RVMداخــل 
ــون ف 1ــاز  آزم

يدرد يرفتارها
آزمون فرما 2ز 

  .)2، شكل 

ستفاده از آزمون صف

نمودا و) A( دقيقه 
فر آزمون 2 فاز و 

فاز در رفتارها ين
RVM داشته اند كا

حس               

بـه هس نيدوكائ ـ
نيفرمــال قيــتزر
، فرمـRVMـل  
در يدرد يارها

ــل ــه د نيدوكائي ب
ــ ي ــه ف در مرحل

بر ر ير معنادار
فا ييو انتها ييا

،<05/0p(اشت 

صد بي دردي با است
 

90 براي فرمالين ن
اينترفاز ،1 فاز در 

ا كه شد دردي هاي
Mق ليدوكايين به 

.(*  

                   

يـل قياثر تزر
از ت يردي ناشــ

به داخـ نيدوكائي
زريق شد و رفتا

ــتزر. شــدند ل قي
ــا يدرد يفتاره

01/0P< (اما اثر
هر دو بخش ابتدا

ندا ني گروه سال

درصمقايسه  .1شكل
 .سالين و ليدوكائين

آزمون نمره .2شكل
فرمالين آزمون مره

رفتاره سبب رمالين
رگروهي كه تزريق

**P<0.01 (فت

...             ين
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قهياز دق B  2و

هـا  نظـر مـوش
ليروليتر رنگ مت

شد و بعد از گذش
آن يعروق مغز

شروع ش نيسال 
ه سپس مغز موش

از ساقه بروتومي
 ـمحل تزر آن قي

 
test- ين آمـار

P< به عنـوان سـ

زمـون صـفحه
 ـاز قرارگ ر يري

ــ( قـ ــت عن تح
بر اساس و قير
به دا نيدوكائيل 
 ـ  ق، در يباعـث ب
يدق 15در  يدرد
>001/0P( ديد

و 60، 30، 15 
Mبه داخل  نيئ

در آزمـ قيز تزر
  .دار بود ي

ـالين در كـف پـ
ي در گروه كنتر

ثب نيفرمال قيتزر

 داخل بخش سر

60تا  15 قهيدق

مـورد شـات يما
ميكر 5س حجم
ش قيها تزر غز آن

اك،يرانس كارد
تريل يليم 150با 
سپ. كامل شد% 1
يتوسط و يريگ 

كه م ييها  موش
.آورده شد جيتا

ها از آزمـون داده
>05/0ه شد و

از آ ير درد ناش
يروز درد ناش ـ   

ــل از تزر 1 ــقب ي
بعد از تزر 90و  

قين داد كه تزر
 ـبعـد از تزر  ي قي

د يب نيتر شيه ب
RVM گرد جاديا

Pai( قيدر دقــا
دوكائيل قيتزر. ت
زمان پس از 4م 

يمعن نيگروه سال
 ـاز تزر  فرمـ قي

ب رفتارهاي دردي
بعد از تز قهيدق 9

به نيدوكائيل قي

از د A 2: شد م
16.[  

آزم يانجام تمام
سپس شده و وش
كانول به مغ قيطر
به روش تر قهيق

با وژنيپرف. ه شد
0 نيفرمال تريل ي

ج شد و با برش
آن يها قط داده

شد در نت يم دييا
د ليو تحل هيجز
طرفه استفاده كي
  .شد يلق

  
بر نيدوكائيل قي

ـون علامـت بـر
ــا  15 قيغ در دق

60، 30، 15و 
ما نشان جينتا. شد
يدوره زمان 4هر 

شد كه نيروه سال
Mبه  نيدوكائيل ق

in latency(رد 

صورت گرفت ق
در تمام يدرد ي

شدكه نسبت به گ
يدردي ناش ي
فرمالين سبب ق

0 يدر بازه زمان

يتزر يبررس

 

ميقسمت تقس
15،6[ 90تا 

از ا پس
هو يب نيكتام
از طر% 2بلو 

سه تا پنج د
شستشو داده

يليم 500با 
جمجه خارج

فق. انجام شد
تا RVM در

تج جهت
ANOVA ي

تل يدار يمعن
  

نتايج
ياثر تزر

آزمـ نيا در
ــفحه داغ ص

Baseline (و
ثبت ش هيثان

RVM در ه
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قيبعد از تزر
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  گيري بحث و نتيجه
دار درد تنها در فاز  يمعن كاهش انگريپژوهش، ب نيا جينتا

در  RVMبه داخل  نيدوكائيل قيپس از تزر ن،يآزمون فرمال 1
سـبب   نيدوكائيل قيتزر نيچن هم .است نيسال قيبا تزر سهيمقا
 نيبا گروه سال سهيدر آزمون صفحه داغ در مقا يدرد يب جاديا

 جـاد يا سـبب  RVM هيناح يدهد حذف موقت يشد كه نشان م
  .شود يم يدرد يب

نخست آزمون فرمالين به عنوان مرحلـه حـاد درد در    فاز
فازي اسـت، در   در واقع پاسخ فرمالين دو. شود ينظر گرفته م

درد شـديدي شـروع   ) بلافاصله بعد از تزريق فرمالين(فاز اول 
نسبت به تحريكـات   Cهاي شدن فيبر وسيله فعال هشود كه ب مي

دقيقـه   20در فاز دوم يا فاز تاخيري كه حـدود  . محيطي است
شود، درد ملايم اسـت كـه بـه وسـيله تغييـرات       بعد شروع مي

 شـود  كردي و بـافتي در شـاخ خلفـي نخـاع ايجـاد مـي       عمل
از آزمون فرمالين در اين پـژوهش بـه    ريز ليبه دلا]. 17،18[

آزمـون فرمـالين تحريـك     -1: دلايل زير استفاده شده اسـت 
درد  ايه ـ نسبت به مـدل  -2. كند را فراهم ميدردناك مناسبي 

باشد  طور مداوم مي هحاد، تحريك دردناك در آزمون فرمالين ب
حيـوان   -3. تواند مشابه درد كلينيكي باشـد  و از اين جهت مي

آزمـون   -4. كنـد  تري را تجربه مـي  گاهي استرس كم آزمايش
باشد كه هر فاز نوع متفـاوتي از درد   فرمالين داراي دو فاز مي

  ].9،10[دهد  را نشان مي
 ياينترفاز وجود دارد كـه برخ ـ   مرحله 2 و 1فاز  نيب البته

شـناختند و   رحله مهاري غيـر فعـال مـي   آن را به عنوان يك م
حالي كه جه زياد قرار نگرفته بود در اين دليل مورد تو  شايد به

اينترفاز بـه صـورت    اند كه مرحله  چندين مطالعه گزارش كرده
هـاي   مكانيسـم  هزاد، نتيج ـ طـور درون  هشود و ب فعال ايجاد مي

 قـات يدر تحق نيدوكائيكاربرد ل]. 19[ باشد كننده درد مي متوقف
در  يميسـد  يهـا  فعـال كـردن كانـال    ريغ ليبه دل يولوژيزيف

در مطالعه ]. 20[ها فراوان است  كردن آن فعال ريها و غ نورون
 ـدر ح RVMماده از فعال شدن  نيحاضر با استفاده از ا  يواني

 يدرد يشد كه ب دهيشد و د يريكه در معرض درد است، جلوگ
 1984در  Cerreroراسـتا بـا پيشـنهاد     گردد، كه هم يم ديتشد

آيـد كـه    حساب مي هبنام حلقه فيديك مثبت  هب RVMاست كه 
شـود ايـن چنـين حلقـه      دردناك پركار مـي  يها توسط محرك

كنـد كـه بـا     فيديك مثبت، احتمالاً موجود زنده را آمـاده مـي  
رسان  آسيب  هاي تر به ورودي بيش تتر و با سرع آستانه پايين

پـژوهش نشـان داده    كيراستا در  نيبعدي پاسخ بدهد در هم
هاي زيـاد موجـب    شدت در  RVM شد كه تحريك الكتريكي

تحريـك   هـاي كـم   بـه درد شـده و شـدت    تيحساس ـ شيافزا
 ـنما دردي مـي  الكتريكي آن ايجاد بـي  در مطالعـه  ]. 21،22[ دي

به جاي تحريـك الكتريكـي از تزريـق ناقـل عصـبي       يديگر
هماننـد   يا كـه نتيجـه   گلوتامـات اسـتفاده شـد    يعني يكيتحر

هـاي   دست آمد و اين مطالعه نقش گيرنده هتحريك الكتريكي ب
NMDA   ــردن ــال ك ــان داد RVMرا در فع  در]. 23،24[ نش

متحمـل   ديسف يينر صحرا يها كه موش يزمان گريد يشيآزما
 ـانـد، ب  دم شـده  هيدر ناح يدرد سوزن  ـدر ناح C-fosژن  اني  هي

RVM ـا تيفعال شيدهنده افزا كه نشان افتي شيها افزا آن   ني
 ـموجـود ب  قـات يتحق. ]25[ باشـد  يدر زمان درد م هيناح  انگري

دسته  3اين . است RVMمتفاوت در  يجمعيت نورون 3وجود 
باشـــد  مـــي neutral cellsو cells-offو  on-cellsشـــامل 

در ايجاد پـردردي   on-cellهاي  نقش نورون]. 2،20،26-28[
بـا  ]. 7[خصوصاً پردردي ثانويه به خوبي مشخص شده اسـت  

كـرد مختلـف، پـس از     متفاوت، انتظار عمل ينورون بيترك نيا
در . ستيدردناك دور از انتظار ن كاتيبروز انواع مختلف تحر

ــه   نيهمــ ــه اســتفاده موضــعي از كل ــزارش شــده ك رابطــه گ
پوســتي  وســبب پــردردي احشــايي  RVMسيســتوكينين در 

شـود   كله سيستوكينين در دوزي كه سبب پردردي مي. شود مي
هـا پـردردي   On-cellشود و  ها ميOn-cell سبب پركار كردن

اسـتفاده  ]. 29[كنند  وساطت مي RVM كله سيستوكينين را در
در دوز پايين سبب تسهيل درد و در  زيموضعي از نوروتنسين ن
در دوزهـاي   كـه  شود در حالي دردي مي دوزهاي بالا سبب بي

  وسـيله پركـار كـردن    رفتـار پـردردي بـه   . مياني اثـري نـدارد  
 On-cellدردي توسط بسـيج   ها و بيOff–Cell   هـا وسـاطت

دهنـد   هاي خنثي بـه نوروتنسـين پاسـخ نمـي     شود و سلول مي
و  on-cellsهاي پردردي تعادل ميـان جمعيـت    در دوره]. 29[
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cells-off ها به طرف فعاليتOn-cellكند  پيدا مي ييجا هبها جا
دهي به محـرك دردنـاك ارتبـاط دارد كـه      كه با افزايش پاسخ

شود، بنابراين تحريك دردناك  بلوك مي RVMتوسط تخريب 
شـود كـه درد را تسـهيل     مـي  RVM هـاي  سبب بسيج سـلول 

و  2010كاران در  و هم Saade قيتحق نيراستا با ا هم. كنند مي
 ـند كـه تزر نشان داد] 20،30[ 2012  ـل قي  RVMدر  نيدوكائي

 ـاز تظـاهرات نوروپات  يكاهش قابل تـوجه  ديتول يبرا در  كي
 ياثر به بلوك انتخـاب  نيا. نشان داده شده است ييموش صحرا

 نيتفاوت ا. نسبت داده شده است يليتسه يدرد نزول ستمياز س
 ـ و هم. مقاله با مطالعه حاضر فقط در نوع مدل درد است  نيچن

  .اند كرده يبررس آن را سميمكان
 ـ  دهيد يجينتا  يبـرا . باشـد  يشده كه عكس پژوهش مـا م

آدنيليل سـيكلاز يـا    ميمثال نشان داده شده است كه بلوك آنز
PKA وسيله تزريـق   هاز پردردي مكانيكي و الودينيا القا شده ب

داخل مفصـلي كاپسايسـين    ايداخل پوستي، داخل عضلاني و 
 ليـل راستا با ايـن تحقيقـات مهـار آدني    جلوگيري نموده كه هم

سبب كـاهش رفتارهـاي دردي در آزمـون     RVMز در سيكلا
تزريق مهاركننده آدنليل  نيچن هم]. 31،32[ فرمالين شده است

النخـاع   ميـاني بصـل   -داخـل منطقـه سـري شـكمي     سيكلاز
رفتارهاي دردي ناشي از آزمون فرمالين در موش صحرايي را 

وجود دارد كه به هنگام درد حـاد   يگزارشات]. 33[كاهش داد 
 ريمتفاوت بوده و اغلب تحت تاث RVM تيمن نوع فعالمز ايو 

 ـ بينوع آس اينوع محرك و   ـگ يوارده قرار م در  ].34،35[ ردي
 يسبب كاهش رفتارها RVMبه  نيدوكائيل قيپژوهش ما، تزر

آزمون صـفحه داغ شـد،    زيو ن نيآزمون فرمال 1در فاز  يدرد
درد  تـرل بـر پـردازش و كن   RVM ريتاث انگريب ديشا كه هر دو
كار  وسيله پر  به كه بر طبق مستندات موجود احتمالاً حاد باشد

 ـالبته با. رديگ يصورت م On-cell يها كردن نورون بـه اثـر    دي
در  يعمـر كوتـاه   مهيكه ن هم توجه كرد، چرا نيدوكائيل يموقت

 A2 فاز ياثرات آن در انتها]  20[دارد  قهيدق 40تا  30حدود 
و فـاز دوم   نترفـاز ين در ايهم ـ يبـرا  ديشود و شا يرنگ م كم

 ـ ديتشـد  نيآزمون فرمال  ـيب يرا نم ـ يدرد يب  يالبتـه بعض ـ . مين
مثل گابا و گلوتامات هم  يكيو تحر يمهار يترهاينوروترانسم

بـا فعـال    ديكرد آن نقش دارند و شـا  كنترل عمل در RVM در
 نياثبات ا يبرا دهند ياثر خود را بروز م RVM يجيشدن تدر

 ـسـاز و كـار دق   ييشناسا زيو ن هيفرض  يهـا  نقـش نـورون   قي
 ـ شـات يبر درد حـاد، آزما  RVMمختلف   يطراح ـ يتـر  شيب
  . شوند

 ـناح يپژوهش بـا خـذف مـوقت    نيبه طور خلاصه در ا  هي
حـاد درد   يالنخاع، كاهش رفتارهـا  بصل يانيم-يشكم يسر
  .شد دهيد

  
  تشكر و قدرداني

 ،يملكـول  -يمركز تحقيقات سـلول  يكار از هم سندگانينو
 راپزشـكي، يدانشـكده پ  يو معاونـت پژوهش ـ  يولوژيزيگروه ف

 ـتحق نيا يدر اجرا نيدانشگاه علوم پزشكي قزو  يقـدردان  قي
  .ندينما يم
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Introduction: Many studies are being run to understand the mechanisms of pain modulation. Rostral 

ventromedial medulla (RVM) contributes to pain control by its attenuating and augmentation. In this study, 
we investigated the role of RVM in chronic and acute pain while RVM inactivated temporarily by 
lidocaine.  

Materials and Methods: White rats (weighing 250-200 g) were used in this study. The animals were 
divided into three groups: control, sham and test group. One week after surgery, saline or lidocaine was 
injected into the RVM and the hot plate (set temperature 52± 0.1 °) and formalin test (injection of 50 µL of 
formalin 2% to the right hindpaw) were performed and nociceptive responses were recorded. 

Results: The intra-RVM injection of lidocaine reduced pain in the first phase of formalin test, but it had 
no effect on the interphase or second phase. Also the lidocaine injection caused analgesia in the hot plate 
test, in all four time period (60, 30, 15 and 90 minutes) after injection.  

Conclusion: Our results showed that injection of lidocaine into the RVM could affect acute pain model, 
but it didn’t show any effect on phase 2 formalin as chronic pain. So, it is likely that the RVM has a 
substantial role on acute pain through pain transferring or processing. 
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