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 قدمهم

در بي تعديل كننده و مكانيسم هاي نوروني دخيل مسيرهاي 
دردي ناشي از مورفين در سطوح و ساختارهاي مختلف مغزي، 

                به نظر. متفاوت و در بسياري از موارد ناشناخته مي باشند
 در اين رسد مكانيسم هاي دخيل در مغز پيشين نقش مهمي مي

هاي  دهنده مكانيسم  مطالعات گذشته نشان)1(.باشندزمينه داشته 
لقاء شده توسط مورفين در دخيل در اثرات ضددردي امختلف 

 1 آزمون پس كشيدن دم( حاد هايهاي مختلف ايجاد درد مدل
، )5-7( 3آزمون فرمالين(دردهاي مزمن و  ))2-4( 2و صفحه داغ

اما .  است))11،10( و دردهاي نوروپاتيك )9،8(دردهاي احشايي
چگونگي عكس العمل نواحي مختلف دستگاه عصبي مركزي به 
                                           
1. Tail-Flick test 
2. Hot-Plate test 
3. Formalin test 

  چكيده 
به مشابهت ميان ماده خاكستري دور قناتي و هسته ميخي شكل، هم در سطح فراساختاري و هم در سطوح عملي با توجه به  :زمينه و هدف

العه حاضر به منظور بررسي فعاليت نوروني هسته ميخي مط. در بي دردي ناشي از تزريق مورفين نقش داشته باشدنيز  كه اين هسته رسد نظر مي
 .دهي آن به تزريق محيطي مورفين طراحي گرديده است شكل و پاسخ

الگوي فعاليت نوروني بررسي جهت  نر سفيد بالغ نژاد ويستار سر موش بزرگ آزمايشگاهي 90 از  در اين مطالعه:مواد و روش كار
 دست نخورده :در چهار گروه) Firing rate(نرخ فعاليت نوروني . استفاده گرديدميك مورفين هسته ميخي شكل در پاسخ به تزريق سيست

)19=n (بت فعاليت خودبخودي جهت ث)20( سالين ، گروه)پايه=n( مورفين ،)39=n (نالوكسان + و مورفين)12=n( پيش و پس از تزريق دارو ،
 . معني دار تلقي گرديد>P 05/0 استفاده گرديد و T-test Paired از در هر گروه. دبدست آمثبت تك واحدي خارج سلولي به روش 

  كاهش ) mg/kg 8/3( نتايج نشان داد كه نرخ فعاليت در اكثريت نورونهاي هسته ميخي شكل پس از تزريق زيرجلدي مورفين :يافته ها
به صورت معني داري از فعاليت آنها پيش از تزريق )  بر ثانيه اسپايك66/6±67/0( پس از تزريق مورفين اين هستهفعاليت نورونهاي . مي يابد
نرخ فعاليت و الگوي . )>01/0P (بودكمتر )  اسپايك بر ثانيه6/11±58/1(و در مقايسه با گروه سالين )  اسپايك بر ثانيه47/12±84/1(مورفين 
  . معكوس گرديد) mg/kg 2(زيرجلدي تزريق محيطي مورفين به وسيله نالوكسان پس از  دهي نورونهاي اين هسته  پاسخ

هاي هسته ميخي شكل در پاسخ به   بر اساس اين شواهد مي توان پيشنهاد كرد كه تغيير در الگوي فعاليت خودبخودي نورون:نتيجه گيري
 با اين وجود نقش .تزريق محيطي مورفين ممكن است ناشي از اثر مستقيم مورفين بر گيرنده هاي اپيوئيدي موجود در هسته ميخي شكل باشد

مجله طبيب  (.مسيرهاي انتقال اطلاعات مربوط به درد و تعديل كننده درد ناشي از اثرات ضد دردي مورفين نيز مي تواند اهميت داشته باشد
 )    263  تا253 ، ص1387، زمستان 4، شماره 10 دوره  شرق،

  واحدي، درد، موش بزرگ آزمايشگاهيهسته ميخي شكل، مورفين، فعاليت نوروني، ثبت تك  : واژه هايدلك

  9/12/86 : مقاله تاريخ دريافت
 2/9/87: مقاله تاريخ پذيرش 
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مطالعات رفتاري  .مي باشدناشناخته تزريق مورفين سيستميك 
بر اساس تكنيك ميكرواينجكشن در مدل هاي درد انجام شده 

 از جمله نخاع، نواحي شكمي بصل النخاع مناطقيحاد و مزمن، 
مغز مياني و ) PAG( 4ر قناتيدر مغز پيشين، ماده خاكستري دو

نواحي خلفي هيپوتالاموس را به عنوان نقاط كليدي در اين زمينه 
ري در نظر مي رسد كه نواحي ديگه  ب)5، 13،12(.معرفي كرده اند

مشابهت . نددار در بي دردي مورفين نقش احتمالامغز مياني نيز 
، هم در سطح )CnF (5 و هسته ميخي شكلPAGميان 

مطرح كننده نقش ، )15(و هم در سطوح عملي  )14(فراساختاري 
 .استمورفين ناشي از اين هسته در بي دردي 

 در ناحيه PAGهسته ميخي شكل در ناحيه شكمي جانبي 
مزانسفال واقع گرديده و بخشي از مسير پائين رو تعديل كننده 

 به نورونهاي CnFبه علاوه، نورون هاي هسته . درد مي باشد
سته ه.  عصب دهي مي كنند(NRM) 6هسته سجافي بزرگ

NRM نقشي كليدي در اتصال نخاعي مسير پائين رو تعديل 
كننده درد ايفا كرده و در بي دردي ناشي از مورفين بسيار پر 

             از طرفي ناحيه نوكي بصل النخاع شكمي مياني. اهميت است
7(RVM) مغز مياني مختلف  رابط مهمي براي اتصال نواحي

ثرات ضددردي مورفين در  در ارتباط با اCnF و  PAGهمچون 
مطالعات پيشين همچنين  )16(.نواحي فوق، محسوب مي گردد

 )13( PAG، همچون )CnF )17،15اند كه هسته آشكار ساخته
يك مطالعه . داردنقش واضحي در درد حاد  )NRM  )18 ،12و

 نشان داد كه تزريق مورفين به درون  مارفتاري در آزمايشگاه
ل به صورت معني داري سبب كاهش رفتارهاي هسته ميخي شك

   مزمن وحاددر فازهاي ) ليسيدن و تكان دادن پا(درد حيوان 
مشاهدات بالا حاكي از نقش هسته  )19(.آزمون فرمالين مي شود

ورفين در ميخي شكل در فرآيند بي دردي القاء شده توسط م
با اين وجود .  حاد و مزمن مي باشدمدلهاي مختلف ايجاد درد

                                           
4. Periaqueductal gray matter 
5. Cuneiformis nucleus 
6. Nucleus raphe magnus 
7. Ventromedial medulla 

          مشخص نيست كه گيرنده هاي اوپيوئيدي مستقر بر روي 
نورون ها در هسته فوق در پاسخ به تزريق سيستميك مورفين، 

لذا مطالعه حاضر به منظور روشن نمودن . ايفا مي كنندچه نقشي 
پاسخ نورون هاي هسته ميخي شكل در بي دردي ناشي از تجويز 
مورفين زيرجلدي با استفاده از تكنيك ثبت تك واحدي خارج 

  . طراحي و اجراء گرديد8سلولي

   كاروشر     
با  ويستارنژاد نر موش هاي بزرگ آزمايشگاهي سفيد بالغ 

 گرم در حيوانخانه مركز تحقيقات علوم 350-250ريبي وزن تق
با شرايط دمايي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي اعصاب 

0C2±22ساعته در قفس هايي 12 روشنايي - و چرخه تاريكي 
 سر و دسترسي آزاد به خوراك موش و آب تازه 3با جمعيت 

حيوانات قبل از انجام آزمايشات . نگهداري شدند
لوژي، حداقل به مدت يك روز تحت مراوده الكتروفيزيو

. رفتاري با آزمايشگر قرار گرفته و به فرد مذكور خو گرفتند
تمامي آزمايشات فوق با تأييديه كميته اخلاق پزشكي دانشگاه 
علوم پزشكي شهيد بهشتي و با توجه به راهنماي استفاده و 
 نگهداري حيوانات آزمايشگاهي منتشر شده توسط انستيتوي ملي

 .NIH Publications No(سلامت ايالات متحده آمريكا 

80-23, revised 1996(  انجام گرفت و از هر حيوان تنها
و نالوكسان ) تماد، ايران(مورفين سولفات . بار استفاده شد يك

لين حل شده  بطور جداگانه در نرمال ساSigma9 هيدروكلرايد
 هر كيلوگرم  ميلي ليتر به ازاء1و به صورت زيرجلدي با حجم 

براي تهيه كانول تزريقي از سر سوزن . وزن بدن تزريق گرديدند
تمامي اين آزمايش ها در .  استفاده شد27دندانپزشكي شماره 

  .انجام پذيرفتند 0C1±23يك اتاق خلوت با دماي 
 نورونهاي هسته 10در مطالعه فوق براي بررسي نرخ فعاليت

زيرجلدي مورفين از تزريق پس از ميخي شكل در شرايط پايه و 

                                           
8. Extracellular single unit recording 
9 . Naloxone Hcl 
10. Firing rate 
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 سر موش 90. استفاده شد  سلوليواحدي خارجروش ثبت تك
بزرگ آزمايشگاهي در اين آزمايشات مورد استفاده قرار 

در روز آزمايش، موش ها دست كم نيم ساعت پس از . گرفتند
صفاقي حضور در محيط آزمايشگاه با استفاده از تزريق داخل

 پس از تراشيدن موي ناحيه بيهوش شدند و) g/kg5/1-1(اورتان 
سر و گردن، سر حيوان در دستگاه استريوتاكس ثابت شده و 

 انجاممراحل جراحي و برداشتن پوست و نسوج ناحيه فوقاني سر 
                در مواردي كه سطح هوشياري حيوان رو به فزوني . شد

براي بالا بردن ) g/kg 1/0(مي گذاشت مقادير تكميلي اورتان 
مكان يابي هسته ميخي شكل  بر  .بيهوشي تزريق مي شدسطح 

و با يافتن مختصات نقاط  )20(اساس اطلس پاكسينوس و واتسون 
انجام پذيرفته و در نقطه يافت شده ) 12  و لامبدا11برگما(مبدأ 

 ميليمتر در 9/1-6/1 ميليمتر عقب نسبت به برگما، 5/7-5/8(
 ميليمتر عمق نسبت 5/6-5/5سمت راست و يا چپ خط وسط و 

.  ميليمتر ايجاد مي شد2سوراخي به شعاع ) به سطح جمجمه
شركت محصول  مگا اهم مقاومت؛ 7-3 (ميكروالكترود فلزي

 پس از برداشتن سخت شامه 13از جنس تنگستن) هاروارد آمريكا
در محل سوراخ، به آرامي و با كمك يك پيش برنده 

گروه هاي . ميكرومتري به سمت هسته مذكور هدايت شد
  :آزموني در اين مطالعه، چهار گروه به قرار زير بودند

ه عنوان گروه كنترل براي  ب14 سر موش دست نخورده19) 1
نورون هاي هسته ميخي  15بدست آوردن فعاليت خودبخودي

  .شكل مورد آزمايش قرار گرفتند
 سر موش بزرگ 20 در اين گروه :گروه سالين) 2

 دقيقه ثبت فعاليت پايه، به صورت 15آزمايشگاهي پس از 
مدت ه  و سپس بنددريافت كرد) ml/kg 1(سالين زيرجلدي 

  .عمل آمده ثبت فعاليت نوروني ب دقيقه 90-60

                                           
11. Bregma 
12. Lambda 
13. Tungsten 
14. Intact 
15. Spontaneous activity 

 سر موش مورد آزمايش 39در گروه مورفين جمعاً تعداد ) 3
 دقيقه ثبت پايه از فعاليت 15در اين گروه پس از . قرار گرفتند

 درصد 50نورونهاي هسته ميخي شكل، مورفين با دوز مؤثر 
)mg/kg 8/3(  دقيقه ثبت به روش تك 90تزريق و براي مدت 

  .لولي انجام شدواحدي خارج س
 حيوان ثبت 12در اين گروه از . نالوكسان+ گروه مورفين) 4

 دقيقه ثبت از فعاليت خودبخودي نورونها، 15پس از . گرفته شد
تزريق زيرجلدي  مورفين تزريق گرديد و پس از نيم ساعت

  .در ناحيه پشت گردن انجام گرفت) mg/kg2(نالوكسان 
 امواج الكتريكي در تمام گروههاي فوق پس از دريافت

ناشي از فعاليت نوروني توسط ميكروالكترود فلزي و پري آمپلي 
 WPI مدل Bandpassفاير، امواج الكتريكي به يك آمپلي فاير 

 بار تقويت و جهت 10000فرستاده و سيگنالهاي ثبت شده 
-KHZ10( فيلتر  )Noise(حذف پارازيت هاي ناخواسته 

HZ300 (براي نمايش ي شده فيلترسيگنالهاي تقويت. گرديدند 
به اوسيلوسكوپ منتقل شده و صداي آنها نيز پس از فيلتر شدن، 

در مرحله بعد سيگنال ثبتي به دستگاه موج . قابل شنيدن شدند
 منتقل گرديد و در صورت تعدد امواج مشاهده WPI مدل 16بيز

شده، آزمايشگر اقدام به تعيين حدود دامنه امواج نموده و به 
                       تنظيم اي اه موج بيز، محدوده دامنه را به گونه وسيله دستگ

د كه فقط يك موج با دامنه مشخص و ثابت در اين رمي ك
 با قرار دادن يك پنجره براي دامنه امواج .محدوده قرار گيرد

ثبتي، پتانسيل هاي مورد مطالعه يك واحد نوروني از ديگر 
هاي متفاوت جدا گرديده و به نورونهاي در حال ثبت با دامنه 
سيگنالهاي جمع . انتقال يافت 17جمع كننده اطلاعات سيگنالي

 Peri-Stimulus براي ثبت on-lineصورت ه آوري شده ب

Time Histogram و off-line براي دسته بندي اطلاعات 
          فرستاده  Windowsورودي به نرم افزار كامپيوتري تحت 

 ميزان و الگوي فعاليت نوروني پيش و پس در اين شرايط. شدمي

                                           
16. Window discriminator 
17. Data acquisition  
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از تزريق زيرجلدي مورفين، سالين و يا تجويز زيرجلدي 
 دقيقه 60-90اي براي مدت  دقيقه1-5نالوكسان در فواصل 

  .گرديدبررسي 
 نورون 90  نرخ فعاليت ثبت شده ازدر اين مطالعه در مجموع

يه و ، مورد تجز)از هر حيوان فقط يك سلول(ي شكل هسته ميخ
  جهت تأييددر پايان هر آزمايش،. تحليل آماري قرار گرفت

ماركر آمپلي فاير ) DC(، از شدت جريان ثابت 18بافت شناسي
WPI استفاده گرديد و پس از پرفيوژن قلبي توسط فرمالين، سر 

پس از سفت . قرار داده شد% 10حيوان جدا و مغز در فرمالين 
 تهيه و محل ثبت  ميكروني50-100شدن نسج مغزي برشهاي 

  ).1شكل (تأئيد گرديد 
 Graph pad افزار نرم وسيله تجزيه و تحليل آماري به

Prism® ver. 5.0 داده هاي مربوط به نرخ  .گرفت انجام
ه فعاليت نوروني به عنوان تنها كميت ثبت شده در اين مطالعه ب

بيان ) Mean ± SEM( 19 اشتباه معيار ميانگين±صورت ميانگين 
جهت بررسي اثر تزريق مورفين، سالين و يا . استگرديده 

در  قبل از تزريق و  CnFنالوكسان بر فعاليت نوروني هسته 
تزريق، در   دقيقه از ابتداي60-90به مدت اي  دقيقه 5فواصل 

از  ،)مورفين و نالوكسان(گروههاي كنترل سالين و آزموني 
طرفه مدل  يك )ANOVA (20واريانس آزمون آماري آناليز

Completely randomizedجهت بررسي .  استفاده گرديد
 مدل ANOVAدرون گروهي زمانهاي متفاوت با يكديگر از 

Repeated measuresداري از پس آزمون  و در صورت معني
جهت بررسي درون گروهي . استفاده شد) Tukey(توكي 

ميانگين نرخ فعاليت نوروني، پيش و پس از تزريق دارو 
 Student T-testدر هر گروه از ) و نالوكسانمورفين، سالين (

 بررسي ميانگين نرخ فعاليت جهت .فاده گرديدت اسPairedمدل 
 پيش يا پس از تزريق دارو(نوروني بين دو گروه در يك مرحله 

اختلاف داده .  استفاده شدUnpaired مدل  Student t-testاز
                                           
18. Histological verification 
19. Standard error of mean  
20. Analysis of Variance  

داري در  به عنوان سطح معني) >P 05/0(ها با احتمال كمتر از 
  .نظر گرفته شد

   يافته ها      
پس از بررسي پايداري روند ثبت گروه اول  نورون 19از 

، ثبت فعاليت پايه به عمل آمد ) دقيقه20 تا 10(الكتريكي آنها 
 CnFعنوان معيار و مرجع فعاليت طبيعي نورونهاي هسته ه كه ب

يه ميانگين نرخ فعاليت پا. در طول يك ساعت مدنظر قرار گرفت
 اسپايك 05/12 ±93/0در نورونهاي فوق در طول يك ساعت 

طرفه نشان داد  آزمون آناليز واريانس يك. بود) 2شكل (در ثانيه 
اي هق دقي5كه اختلاف معني داري در ميان هيچ يك از نقاط 

از طرفي،  .نداشتوجود  طول زمان يك ساعته ثبت پايه در
خودبخودي نورونهاي نتايج در اين مرحله نشان داد كه فعاليت 

 در برخي از موارد كمتر از يك اسپايك در ثانيه CnFهسته 
 بوده) 4/37( اسپايك در ثانيه 37و در مواردي بيش از ) 78/0(

در مطالعه فوق نورونهاي اين هسته غالباً اسپايكهايي با . است
 تا 2/1شكل موج دو فازي نشان دادند كه پهناي اين امواج بين 

اكثريت . بود ميكروولت 100-700ه و دامنه  ميلي ثاني4/3
 10-12بسامد تحريكي بين %) 5/67(نورونهاي هسته ميخي شكل 

 درصد نورون 18ذكر است كه ه لازم ب. اسپايك بر ثانيه داشتند
 درصد 5/14 و حدود ترهاي اين هسته داراي نرخ فعاليت پايه بالا

  .يه داشتند اسپايك بر ثان10از نورونها نرخ فعاليتي كمتر از 
 30-15(پس از پايداري فعاليت نوروني سوم  در گروه 

 دقيقه، مورفين به صورت 15و ثبت فعاليت پايه به مدت ) دقيقه
 ميليگرم به ازاي كيلوگرم وزن موش تجويز 8/3زيرجلدي با دوز 

 دقيقه فعاليت نوروني ثبت گرديد 90مدت ه ي الامكان بتو ح
 نورون ثبت به عمل آمد و 39در اين مرحله از ). A-3شكل (

بارزترين اثر مورفين كاهش فعاليت الكتريكي نورونهاي هسته 
اين ، ميانگين فعاليت نورونهاي B-3شكل . ميخي شكل بود

 15( دقيقه 105هسته را پيش و پس از تزريق مورفين در طول 
)  دقيقه ثبت الكتريكي پس از تزريق مورفين90دقيقه ثبت پايه و 
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 19 تا 8در اين آزمايش، شروع اثر مورفين بين  . نشان مي دهد
 دقيقه پس از تزريق مشاهده 52 تا 21دقيقه و بيشينه اثر اين ماده 

علاوه، درصد بازدارندگي در اكثريت نورونها  ه ب). 4شكل (شد 
 نورون تغييرات كمتري در 9 بود درحاليكه در درصد60بيش از 

بيشينه . رفين، رخ دادفعاليت الكتريكي نورونها پس از تزريق مو
 در CnFتوان بازدارندگي مورفين بر فعاليت نورونهاي هسته 

                       درصد و ميانگين آن در اين مطالعه8/89±76/5حدود 
از طرفي در گروه سالين به عنوان گروه . بوددرصد7/7±5/47

گونه تغيير معني داري پيش و پس از تزريق در  هيچكنترل 
در گروه .  مشاهده نشدCnFلكتريكي نورونهاي هسته فعاليت ا

، نيم ساعت پس )mg/kg 2(چهارم، تزريق زيرجلدي نالوكسان 
 دقيقه پس از 2حدود(از تزريق مورفين توانست تقريباً بلافاصله 

به صورت نسبي  نوروني رافعاليت  اثر مهاري مورفين بر) تزريق
لازم . كوس نمايدمع)  نورون10(و يا به شكلي كامل )  نورون2(

ذكر است كه تجزيه و تحليل آماري نشان داده است كه ه ب
فعاليت نورونهاي هسته ميخي شكل پس از تزريق مورفين 

به صورت معني داري كمتر از )  اسپايك بر ثانيه67/0±66/6(
اسپايك بر  6/11±58/1(فعاليت آنها در مقايسه با گروه سالين 

كه تفاوت معني داري در نرخ  در حالي. )>01/0P( بود) ثانيه
فعاليت نورونهاي اين گروه، پيش از تزريق مورفين 

در مقايسه با نرخ فعاليت نوروني )  اسپايك بر ثانيه84/1±47/12(
و نرخ )  اسپايك بر ثانيه87/11±25/1(پيش از تزريق سالين 

مشاهده )  اسپايك بر ثانيه05/12±93/0 (كنترلفعاليت در گروه 
اريانس يكطرفه نشان داد كه ميانگين نرخ فعاليت آناليز و. نشد

نورونهاي هسته ميخي شكل پس از تزريق مورفين در مقايسه با 
و گروهي از حيوانات فعاليت پايه، فعاليت نوروني گروه سالين 

طور معني داري كاهش ه دريافت كرده بودند، بكه نالوكسان 
  )=0036/0P( .يافته است

در اين . ف از يك نمونه مقطع ناحيه ثبت گرفته شده از هسته ميخي شكل موش بزرگ آزمايشگاهيفتوميكروگرا. 1 نمودار
تصوير، محلي كه به روش تخريب الكتريكي نشان گذاري شده است، ناحيه اي است كه  نوك الكترود در آنجا قرار داشته و 

 3/8، در فاصله )2005(نوس و واتسون اين مقطع عرضي بر اساس اطلس پاكسي. ثبت گرديده استآن فعاليت نوروني 
؛ قنات سيلويوس، Aq؛ عصب زوج چهارم مغزي، 4n.  ميليمتر در يك سمت خط وسط قرار دارد7/1ميليمتر نسبت به برگما و 

CnF ،؛ هسته ميخي شكلDPAGميكرومتر750: مقياس واحد.  ؛ بخش پشتي ماده خاكستري دور قناتي  
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اي براي مدت يك ساعت در موش هاي  دقيقه5يت پايه نورونهاي هسته ميخي شكل در فواصل ميانگين نرخ فعال. 2 نمودار
 نورون 19 تا 14خط ممتد بيانگر ميانگين نرخ فعاليت پايه بوده و هر نقطه زماني مربوط به ). =19n(بزرگ آزمايشگاهي كنترل 

 .است

  

 دقيقه ثبت تك واحدي 90ميخي شكل به مورفين زيرجلدي در خلال دهي نوروني در هسته   يك نمونه الگوي پاسخ)A( .3 نمودار
در فواصل ) n=39( ميانگين نرخ فعاليت نورونهاي هسته ميخي شكل، پيش و پس از تزريق زيرجلدي مورفين )B(. خارج سلولي

 .اي دقيقه5
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ين نرخ فعاليت نورونهاي هسته ميخي شكل محاسبه ميانگ. مورفين بر فعاليت نورونهاي هسته ميخي شكل  اثر تزريق زيرجلدي.4 نمودار
 سر 32-39 نورون در هر نقطه زماني از 39 تا 27در  دقيقه پس از تزريق زيرجلدي مورفين 90اي براي مدت  دقيقه3شده در فواصل 

 دقيقه 75-60پس از مدت اثر مورفين . پانزده دقيقه پس از ثبت پايه، مورفين به روش زيرجلدي تزريق گرديد. بزرگ آزمايشگاهيموش 
 .مدت زمان اثر آن باشددليل تواند به  كاهش يافت كه مي

 دقيقه پس از تزريق زيرجلدي 30در گروهي كه . ميانگين نرخ فعاليت نورونهاي هسته ميخي شكل در گروههاي كنترل و آزمون. 5 نمودار
ه ، اثر كاهشي مورفين بر نرخ فعاليت نوروني هسته ميخي شكل ب)اننالوكس+ مورفين ( نالوكسان زيرجلدي دريافت كرده بودند  ومورفين

   P >01/0**.  طور معكوسي به نرخ فعاليت پايه بازگردانده شد
  

  بحث 
اين مطالعه براي نخستين بار به بررسي پاسخ هاي نوروني 

 )زيرجلدي(هسته ميخي شكل در پاسخ به تزريق سيستميك 
ا استفاده از ـاهي نر بيهوش بزرگ آزمايشگــورفين در موش بــم

  . روش ثبت تك واحدي خارج سلولي پرداخته است

  
  

 باعثاين مطالعه نشان داد كه تجويز سيستميك مورفين 
كاهش قابل توجهي در فعاليت خودبخودي نورون هاي هسته 

 شواهدي كه در كنارداده هاي حاضر . ميخي شكل مي شود
مستقيم به درون هسته گوياي همين اثر مورفين در صورت تزريق 
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 و آزمون فرمالين )17( انجام آزمون پس كشيدن دم ،ميخي شكل
 به عنوان يكي از نقاط CnF هستند، حاكي از عملكرد هسته )19(

دخيل در اثرات ضددردي ناشي از مورفين براي كاهش دردهاي 
احتمال ديگري نيز در اين زمينه مطرح . حاد و مزمن مي باشند

مورفين عملكرد خود را در ناحيه ديگري از دستگاه شايد است؛ 
ايش اوپيوئيدهاي عصبي مركزي انجام داده و اين عمل سبب ره

مورفين ناشي از بي دردي باعث  ودرونزا  در هسته ميخي شكل 
 به علاوه هسته ميخي شكل ورودي هايي را از )15، 18، 21، 22( .شود

 نقشو  )23-25( دريافت مي كند PAG و RVMهسته هاي 
نواحي فوق در اثرات ضددردي مورفين در آزمون پس كشيدن 

              به نظر . نشان داده شده است )22،26،27( دم و آزمون فرمالين
مي رسد اين يافته ها در زمينه بازدارندگي فعاليت نورونهاي 

CnF به وسيله مورفين، با توضيحات بالا در مورد اثر ضددردي 
اما اينكه چگونه . اين ماده در اين نواحي، همخواني داشته باشد

ريق مورفين سيستميك با اين نواحي براي القاي اثر بي دردي تز
يكديگر وارد تعامل مي شوند، روشن نبوده و به تحقيقات 

 . بيشتري نياز دارد

در نهايت، نتايج مطالعات ما حاكي از آن است كه مهار 
               در اثر مورفين CnFفعاليت خودبخودي نورونهاي هسته 

ن ناحيه  فعال شدن گيرنده هاي اوپيوئيدي در اي به علت مي تواند
و يا سيستم هاي ضددرد درونزاد در نواحي ديگر سيستم عصبي 

 رخ داده باشد   به هسته ميخي شكل دارند،وروديهاييمركزي كه 
 فعال كردن مسيرهاي و به دليلو يا اينكه به صورت غير مستقيم 

پائين رو تعديل كننده كه ورودي هاي نخاعي را مهار مي كنند 
ه انتقالات اوپيوئيدرژيك در هسته ما گمان مي كنيم ك. باشد

ميخي شكل موش بزرگ آزمايشگاهي نقش مهمي در ايجاد بي 
  . دردي مورفين بر عهده داشته باشند

  سپاسگزاري
اين پژوهش با استفاده از اعتبارات مركز تحقيقات علوم 
اعصاب دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي به انجام رسيد كه 

دي و معنوي آن مركز وسيله از حمايت هاي ما بدين
  .شودسپاسگزاري مي
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Effect of Subcutaneous Morphine Injection on Neuronal 

Activity in the Nucleus Cuneiformis of Rat 
Haghparast A, PhD*; Alizadeh A.M, BSc*; Motamedi F, PhD* 

 

 

Background: The similarities between periaqueductal gray matter and the nucleus cuneiformis in 

both ultrastructural and functional levels suggest that this nucleus may play an important role in 

the morphine-induced analgesia. This study was designed to determine neuronal activity and 

responsiveness to peripheral morphine administration in the nucleus coneiformis of rat. 

Materials and Methods: In this study, neural activity of cuneiform neurons in response to 

peripheral administration of morphine was recorded by extracellular single unit recording 

technique. Firing rate of neurons was recorded in four groups: intact group (n=19) to determine 

the spontaneous (baseline) activity, saline group (n=20), morphine group (n=39) and morphine + 

naloxone group (n=12), before and after drug administration. 

Results: Our findings showed that the firing rate in majority of cuneiform neurons decreased 

after morphine (3.8 mg/kg; SC) administration. Activity of neurons (n=39) in the cuneiform neurons 

was reduced significantly (P<0.01) after morphine injection (6.66±0.67 spike/sec) in comparison 

with pre-injection time (12.47±1.84 spike/sec) and the saline group (11.6±1.58 spike/sec). The 

firing rate and response pattern of many of neurons in response to peripheral application of 

morphine were reversed after naloxone injection (2 mg/kg; SC) in this nucleus. 

Conclusion: Based on the above findings, we suggest that the changes of activity pattern in 

spontaneous activity of cuneiform neurons in response to peripheral administration of morphine 

maybe resulted from direct action of morphine on opioid receptors in the nucleus cuneiformis. 

Nevertheless, the role of pain transmission and modulation pathways are still important in the 

antinociceptive effect of morphine as well. 
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