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نقش گيرنده هاي گلوتامينرژيك بر پاسخ ضددردي گاباپنتين در ناحيه نوكي 
 بصل النخاع شكمي مياني موش صحرايي
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 دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني كرمان، دانشكده پزشكي مهندس افضلي پور، گروه فيزيولوژي و فارماكولوژي  *

  انشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني كرمان، معاونت پژوهشي، مركز تحقيقات علوم اعصاب كرماند **
  
  

  

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  

  
  
 هقدمم

محرك درد آور به پيام رد مكانيسمي است كه از طريق آن د
در پاتوفيزيولوژي درد . سيستم عصبي مركزي منتقل مي شود

ر پيچيده بين ساختمانهاي محيطي و ارتباطات بسيا يكسري
درد يك  )1(.دمغز دخالت دارنقشر مركزي از سطح پوست تا 

  چكيده 
بصل النخاع شكمي مياني عمده ترين ارسال كننده نرونهاي سروتونينرژيك به شاخ خلفي نخاع بوده و نقش نوكي ناحيه :   و هدفزمينه

يك داروي ضد  گاباپنتين. سلولهاي اين ناحيه داراي گيرنده هاي گلوتامينرژيك هستند .ديل درد در مسير نزولي به نخاع داردمهمي در تع
بصل در ناحيه نوكي  NMDA و non-NMDA نقش گيرنده هاي ،در اين پژوهش. كه كاربردهاي ضددردي نيز دارد صرع جديد است

 . بر پاسخ ضددردي گاباپنتين مورد بررسي قرار گرفت به عنوان يك مركز فوق نخاعي مهم در تعديل درد، النخاع شكمي مياني

 اخلبراي تزريق د.  گرم استفاده شد250-300 با وزن تقريبي NMRI سر موش صحرايي نر نژاد 56ر اين مطالعه از د : كارمواد و روش
 و non-NMDA به ترتيب بعنوان آنتاگونيست گيرنده ) سالينµl1 در µg6 (MK-801و )  سالينµl1در  DNQX) µg1 اي داروهاي  هسته

NMDA 8 گروه 7موشها به . حيوانات در دستگاه استريوتاكسي جراحي و كانول گذاري شدند، بصل النخاع شكمي مياني در ناحيه نوكي 
 و گروه MK-801، گروه DNQX+گاباپنتين، گروه DNQX، گروه گاباپنتين هاي دست نخورده، شاهدكاذب، گروهشامل تايي 

 دقيقه 5 هر در هر گروه پس از تزريق داروها، .به روش داخل صفاقي تزريق گرديد mg/kg  75گاباپنتين.  تقسيم شدندMK-801+تينپنابگا
 اثردهي  درصدجهت بررسي داده ها از حداكثر.  ثبت شدtail-flickتأخير پس كشيدن دم با استفاده از دستگاه  زمان،  دقيقه30 به مدت  يكبار

  . درد استفاده گرديد يك شاخصعنوان   به(MPE%)ممكن 
   و حداكثر اثردهي ممكن)  ثانيه86/5 ± 2/0(باعث افزايش زمان تأخير پس كشيدن دم اپنتين گاب نتايج نشان داد كه تزريق : يافته ها

 يا  وDNQXهمزمان گاباپنتين سيستميك با تزريق  از طرفي .شد)  ثانيه81/3 ± 26/0(در مقايسه با گروه كنترل )  درصد64/32 ± 35/5(
MK-801 نسبت به گروه ) ثانيه85/4± 26/0 و 48/5 ± 36/0به ترتيب  (كشيدن دمتأخير پس  به روش داخل هسته اي سبب كاهش زمان 

  .گرديد) كاهش ضددردي(گاباپنتين 
بصل النخاع شكمي ناحيه نوكي از طريق عملكرد آن بر گاباپنتين  كه احتمالاً اثر ضددردي يافته هاي اين تحقيق نشان داد:   نتيجه گيري

 راههاي نزولي اين هسته به شاخ خلفي ،DNQX توسط  ناحيه فوق درnon-NMDAر گيرنده هاي اما با مها. مياني و شاخ خلفي نخاع است
ناحيه  در NMDAمهار گيرنده . مي يابد دردي آن كاهش  نمي تواند در سطح نخاع عمل كرده و اثر ضدبنابراين، گاباپنتين. فعال مي شوند

 گاباپنتين، احتمالاً از اثر ضددردي بخشي بنابراين .دادكاهش گاباپنتين را  نيز اثر ضددردي MK-801بصل النخاع شكمي مياني توسط نوكي 
  مجله طبيب شرق،(. بصل النخاع شكمي مياني مي باشد ناحيه نوكي گلوتامات دررهايش و افزايش  NMDA گيرندهفعال كردن از طريق 

    )91تا  81 ، ص1385، تابستان  2سال هشتم، شماره
  موش صحرايي، تعديل درد،NMDA،non-NMDA،گاباپنتين ،شكمي ميانينخاعبصل النوك  :واژه هاگل

 22/8/84 : مقاله تاريخ دريافت

  25/6/85: تاريخ پذيرش مقاله 
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 دچار  بافتي و هرگاهمحسوب مي شودبدن براي مكانيزم دفاعي 
 و موجب مي گردد كه شخص از خود مده بوجود آ،آسيب شود

بطور   )2(.دمحرك درد را از ميان بر دار واكنش نشان داده و
 مغز قشربه حسي پيچيده اي است كه در سطح كلي درد تجر

جامعيت پيدا مي كند و سيگنالي كه به عنوان درد تفسير مي 
مي تواند در هر نقطه از طريق مسيرهاي درد به سمت بالا ، شود

يكي از اجزاء اصلي سيستم عصبي مركزي كه در  .سير كند
 نوكي  ناحيه ،كنترل فوق نخاعي انتقال درد نخاعي شركت دارد

منبع  RVM )4 و 3(. مي باشد1(RVM) شكمي مياني بصل النخاع
كسونهايي است كه از تنه مغزي شروع شده و از طريق آاصلي 

 كه محل V به شاخ خلفي نخاع در لايه 2دسته تار پشتي جانبي
شواهد نشان مي دهد  .آورانهاي اوليه درد مي باشد ختم مي شود

 توجه و ،شياريكه تغييرات در پاسخهاي درد به هنگام هو
تشكل  (كننده   نتيجه اي از فعاليت شبكه هاي تعديل،استرس
مي باشد كه انتقال پيامهاي درد در سيستم اعصاب  3)اي تورنيه

 وجود اين شبكه از نظر آناتوميك )6و5(.مركزي را كنترل مي كند
  واين شبكه با ساقه مغز. و فيزيولوژيك شناخته شده است

 و نرونهاي شاخ خلفي را كه پاسخ بوده هيپوتالاموس در ارتباط
حساس به اين شبكه . دهنده به درد هستند را كنترل مي كند

ناحيه نوكي بصل النخاع شكمي مياني  .ست نيز هاوپيوئيدها
در خط وسط و هسته هاي  4 (NRM)شامل هسته سجافي بزرگ

جانبي و ناحيه ژيگانتوسلولاريس در   شكمي نوكيرتيكولار
 تزريق درون هسته اي ،تحريك الكتريكي. ي باشدناحيه جانبي م

 باعث RVMمخدرها و يا اسيد آمينه هاي تحريكي بداخل 
ايجاد بي دردي و مهار پاسخ نروني شاخ خلفي نخاع نسبت به 

  )10-7(.محركهاي دردآور مي گردد

                                           
1 Rostral ventromedial medulla  
2 Dorsolateral fasiculus 
3 Reticular formation 
4 Nucleus raphe magnus 

RVM ريك منطقه ساقه مغز با نقش كاملاً شناخته شده د 
آزمايشات  .اعي مي باشدتعديل نزولي فرآيند درك درد نخ

 پاسخهاي ،ناحيهاين  كه با تحريك الكتريكي داده استنشان 
رفتاري به تحريك دردناك متوقف و نرونهاي پاسخ دهنده به 

 طبق مطالعات )11(.درد در نخاع و شاخ خلفي مهار مي شوند
 از طريق پيامهاي نزولي عمدتاً RVM ناحيه ،قبلي

ونهاي واسطه سروتونينرژيك خود سبب تحريك نر
 نخاع مي شود و اين نرونها كه با آورانهاي Vينرژيك لايه لانكفا

 باعث مهار درد شده  ،حس درد اين ناحيه سيناپس مهاري دارند
   )12و3(.و لذا پيام حس درد در اين ناحيه مهار مي شود

و     اكثر پيامهاي سروتونينرژيك در هسته متقارن بزرگ
 نرژيك نواحي مجاور هستهآورانهاي گلوتامي تحت تأثير

نواحي بالاتر مانند ماده خاكستري دور و   5پاراژيگانتوسلولاريس
 ، بنابراين)13(. در ناحيه مزانسفال مي باشد6(PAG)قناتي 

  RVMمسيرهاي گلوتامينرژيك در تعديل پيامهاي نزولي ناحيه 
 گيرنده RVMدر ناحيه از طرفي . بطور غير مستقيم نقش دارند

مينرژيك نيز وجود دارد و به همين دليل تزريق هاي گلوتا
از طرفي  )14(.گلوتامات بداخل آن باعث تعديل درد مي شود

 يك داروي ضد صرع جديد است GBP(7(داروي گاباپنتين 
كه كاربردهاي ضددردي نيز دارد و شواهدي وجود دارد كه 
نخاع به عنوان محل اثر ضددردي آن در برابر محركهاي آزار 

بنظر ميرسد كه عمل ضددردي اين دارو از . مل مي كنددهنده ع
طريق تأثير بر ميزان آزاد سازي اسيدهاي آمينه تحريكي همچون 

 )16 و 15(.گلوتامات در نواحي نخاعي و فوق نخاعي انجام گردد
آنتاگونيست  اي  هستهاخلاثرات تزريق د،  اين تحقيقلذا در

 ناحيه در) non-NMDAو NMDA8(گيرنده هاي گلوتامات 
RVM  ،بر به عنوان يك مركز فوق نخاعي مهم در تعديل درد

                                           
5 Paragigantocellularis nucleus  
6 Periaqueductal gray 
7 Gabapentin 
8 N-methyl-D-aspartate 
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پاسخ ضددردي داروي گاباپنتين كه بصورت داخل صفاقي 
  . مورد مطالعه قرار گرفته است،تزريق شد

  روش كار
 عدد موش صحرايي نر با وزن تقريبي 56در اين مطالعه از 

سه  و از مؤسNMRIموشها از نژاد .  گرم استفاده شد300-250
رازي ايران خريداري شدند و بعد از يك هفته نگهداري در 
اطاق حيوانات و عادت كردن به شرايط و محيط جديد تحت 

حيوانات از نظر خوردن غذا و آب . مطالعه قرار گرفتند
 12 ساعت روشنايي و 12محدوديتي نداشتند و تحت شرايط 
 . ساعت تاريكي نگهداري مي شدند

 با استفاده از  و سپستوزينحيوان در روز آزمايش، ابتدا 
 ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم 45-60تيوپنتال سديم به ميزان 

به دستگاه و  بصورت داخل صفاقي بيهوش  ،وزن موش
 انتقال يافته و بعد از ثابت )Steolting; USA (استريوتاكسي

 از ناحيه بين دو چشم به سمت عقب  طولي شكافي،كردن سر
 نسوج  ، بعد از بازكردن پوستسپس. گرديدمي سر حيوان ايجاد 

برگما و (شد تا نقاط مبنا مي زير پوستي و سطح جمجمه تميز 
 با استفاده از اطلس پاكسينوسدر اين مرحله . دنمايان شو ) لامبدا

 11(نسبت به نقطه برگما  RVM ناحيه مختصات )17(  واتسونو
سمت راست خط  ميلي متر در 5/0 ،نسبت به برگما ميليمتر عقب 

 ،در اين نقطه آنگاه .گرديد تعيين مي )ميليمتر 5/8 عمق وسط و
سوراخهايي به  روي سطح جمجمه با استفاده از مته دندانپزشكي

ميليمتر ايجاد و سخت شامه به كمك سر سوزن و پنسهاي  2 قطر
ظريف از سطح مغز برداشته مي شد و با استفاده از استريوتاكس 

يك  (ميليمتر 5/7به طول  )23سر سوزن (ا يك عدد كانول راهنم
در ) ميليمتر كمتر از عمق ناحيه فوق نسبت به سطح جمجمه

بعد .  تا به نزديكي محل هسته برسد شدهسوراخ مورد نظر وارد
از وارد نمودن كانول راهنما براي ثابت كردن آن از سيمان 

براي . دندانپزشكي و پيچهاي كوچك عينك استفاده مي شد
 از يك رشته سيم فولادي ،ي از انسداد كانول راهنماجلوگير

بعد از . گرديد  استفاده، آماده شده بودآنزنگ نزن كه به اندازه 
 حيوان به مدت يك هفته در ،عمل جراحي و كانول گذاري

تحت نظر بود تا بهبودي همان شرايط نگهداري قبل از جراحي 
يوان  در طول اين مدت بطور متوالي ح.كامل حاصل گردد

تحت كنترل و رشته سيم فولادي داخل كانول در آورده و ناحيه 
و در پايان هفته، آزمايش بر  ضدعفوني مي گرديد  جراحيعمل

در اين مطالعه براي تزريق  )9(.روي حيوان انجام مي گرفت
قطر ( از يك كانول تزريق RVMداروهاي مورد نظر در ناحيه 

كه )  كانول راهنما بودخارجي اين كانول به اندازه قطر داخلي
 متصل شده به سرنگ 20 و لوله پلي اتيلن ميليمتر 5/8طول آن 

مدت زمان تزريق . يك ميكروليتري هاميلتون استفاده گرديد
 . براي كليه داروها يك دقيقه در نظر گرفته شد

 براي ايجاد محرك دردآور از دستگاه درد سنجي 
)Sparco; Iran (تنظيم 0-90 با پلاريتهدستگاه   .استفاده گرديد 

 سانتيمتري از انتهاي دم حيوان تابانده 4 و 3، 2و اشعه در فواصل 
مدت زماني كه طول مي كشيد تا حيوان دم خود را از مي شد و 

عنوان زمان تأخير پس كشيدن دم اندازه   به،ناحيه تابش دور كند
براي  (زمان قطع حداكثر )10و9(.گرديدگيري و ثبت مي 

 ثانيه 10تحريك ) ز آسيب بافتي و سوختن دم حيوانجلوگيري ا
جهت بررسي پاسخ دهي داروهاي تزريقي  شد و در نظر گرفته

به محرك دردآور حرارتي فوق و مقايسه آن با گروه هاي 
كنترل، از حداكثر درصد اثردهي ممكن كه فرمول آن به شرح 

  )18(:زير مي باشد، استفاده گرديد
  

   زمان تأخير در پاسخ پس-زمان پاسخ پايه (      
  )از تزريق ماده مورد نظر                

% MPE =     
   × 100 

  )     Cut-off Point -زمان پاسخ پايه    (
 تايي موش صحرايي بطور تصادفي 8 گروه 7در اين مطالعه 

، شاهدكاذب )Intact( هاي دست نخورده گروه و به انتخاب
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) Sham-operated( گروه پنتينگابا، گروه ،DNQX 
+ گاباپنتين گروه  ،)non-NMDAگيرنده آنتاگونيست (

DNQX گروه ،MK-801)  آنتاگونيست گيرندهNMDA ( و
دست  در گروه . تقسيم شدندMK-801 + تينپنابگاگروه 
 موشهاي صحرايي بدون هيچگونه عمل جراحي و بعد نخورده،

زمان  و براي دستيابي به از عادت كردن به محفظه نگهداري
پس  ورد آزمون م) 10 و 9( 20  و15 ،10 ،5 ،0در دقايق پاسخ پايه، 
 بعد از  ،Sham-operatedدر گروه . قرار گرفتند كشيدن دم

 آزمون طبق روش فوق انجام شد ،عمل جراحي و كانول گذاري
 تزريق شد و RVM ناحيه  ميكروليتر در1و سپس سالين به ميزان 

 )9(پس از تزريق  27  و22 ،17 ،12 ،7 ،2 در دقايق اً حيوانمجدد
 . قرار گرفتTF آزمونمورد 

 نيز MK-801 و DNQX، گاباپنتين  در گروههاي دارويي
 در دو مرحله قبل و TF  آزمونSham-operatedمانند گروه 

 mg/kg75 گاباپنتين  (بعد از تزريق دارو با دوزهاي مشخص 
سالين  ميكروليتر 1 يك ميكروگرم در DNQXداخل صفاقي، 

 1شش ميكروگرم در MK-801  و خل هسته ايبصورت دا
در دقايق مورد نظر )  داخل هسته ايميكروليتر سالين بصورت

 TF آزمون ،گاباپنتين+ DNQX گروه ر د .آزمون انجام شد
 با DNQX سپس  ويك مرحله قبل از تزريق صورت گرفت

 پيش از يك دقيقه) RVM )µl1µg/1همان دوز داخل هسته 
آنگاه . شد تزريق ) داخل صفاقيmg/kg 75( گاباپنتين تزريق

 مجدداً آزمون ،DNQX از تزريق داخل هسته اي پسدو دقيقه 
TF دقيقه يكبار انجام 5 هر  ، دقيقه30 در دقايق فوق به مدت 

قبل  موشها مانند گروه ،گاباپنتين+ MK-801 در گروه . گرديد
 با دوز  RVM ،MK-801ناحيه گرفتند و در  مورد بررسي قرار

µl1µg/6 بعد از انجام آزمايشات لازم در تمام    .گرديد تزريق
تزريق ماده ، گروههاي آزمايشي كه كانول گذاري شده بودند

 در .ميكروليتر انجام شدميزان يك  به  رنگي پونتامين اسكي بلو
 استفاده از دوز كشنده تيوپنتال سديم كشته بااين مرحله حيوان 

 از بيرون آوردن به مدت سه روز در پسن  مغز حيواشده و
 50-100 برشهاي ، سپس از آنها. مي شدقرار داده% 10فرمالين 

از نظر صحت ناحيه كانول گذاري بررسي  ميكرومتري تهيه و
 ،چنانچه محل كانول گذاري و تزريق مواد درست بود. گرديد

 داده  ،استفاده و در غير اين صورت  اطلاعات مربوط به آن موش 
در روشهاي آماري براي مقايسه  . كنار گذاشته مي شدندهاي آن
 و يا در گروهها MPEپس كشيدن دم و  زمان تأخير تفاوت
آزمون  پس  و(ANOVA)از آناليز واريانس   مختلفدقايق

Tukey بررسي اختلاف درون از طرفي جهت. گرديد استفاده 
 استفاده Repeated measures مدل ANOVAگروهي از 

براي مقايسه .  همراه بودTukeyآزمون  د كه با پسگردي
 t-test يا T-testز ميانگين زمان تأخير در گروههاي مختلف ا

Paired 05/0 استفاده و سطح معني داريP<در نظر گرفته شد  .
 ميانگين خطاي ±در تمامي موارد داده ها به شكل ميانگين 

  . نشان داده شده اند(Mean ± SEM)استاندارد 

 ه هايافت

 رلي،مقايسه زمان تأخير پس كشيدن دم در گروههاي كنت
دست نخورده  بين گروههاي ي راهيچگونه اختلاف معني دار

)Intact( شاهدكاذب ،) Sham-operated (سالين نشان نداد   و
به عنوان در كليه آزمونهاي آماري  گروه سالين لذا). 1 نمودار(

 . در نظر گرفته شدگروه كنترل

 زمان تأخير پس (GBP)داخل صفاقي گاباپنتين با تزريق 
 ± 35/5 (MPEو درصد )  ثانيه86/5±  2/0(كشيدن دم 

افزايش قابل ملاحظه اي نسبت به گروه سالين نشان %) 64/32
 پس از تزريق بسيار چشمگير 12 اين افزايش بويژه از دقيقه .داد

رفي از ط. )2 نمودار( آزمايش مشاهده گرديد 27بوده و تا دقيقه 
-nonكه همراه با تزريق داخل هسته اي آنتاگونيستهاي هنگامي

NMDA  يا وNMDA داخل صفاقي(، گاباپنتين سيستميك( 
تأثير مهار گيرنده هاي گلوتامينرژيك بر پاسخ ، تزريق شد
  ).2نمودار (گرديد مشخص بطور واضح  GBPضددردي 
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 تزريق ، مطابق شكل).TFL ( بر زمان تاخير پس كشيدن دمRVM در ناحيه  سالين درون هسته ايتزريق نقش عمل جراحي و  :1 نمودار

شده   استفادهRepeated measuresآناليز واريانس مدل   ها ازداده  آماري و تحليلجهت تجزيه . ندارندTFLثيري بر أسالين و عمل جراحي ت
 . بيان شده اند (Mean ± SEM)خطاي معيار   ميانگين ±ميانگين بصورت داده ها.است

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 MK-801( به تنهائي و همزمان با تزريق درون هسته اي آنتاگونيست گيرنده هاي گلوتامات  تزريق داخل صفاقي گاباپنتين تأثير: 2 نمودار
نسبت به  TFLزايش قابل ملاحظه   تزريق داخل صفاقي گاباپنتين باعث اف.)TFL (دم كشيدن پس خيرأزمان ت  برRVMدر ناحيه ) DNQXو 

 استفاده Tukey و متعاقب آن پس آزمون  Repeated measuresناليز واريانس مدل از آجهت تجزيه و تحليل آماري داده ها. گروه سالين شد
 .شده است

0001/0    P<سالين نسبت به گروه )Saline     (     05/0P< *  01/0  و ** P< گاباپنتيننسبت به گروه   
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آنتاگونيست گيرنده  (DNQX با تزريق داخل هسته اي 
non-NMDA (و MK-801)   آنتاگونيست گيرندهNMDA(  

 مورد RVM در ناحيه  بر سيستم تعديل درداين داروهاتأثير 
 بر RVM در ناحيه NMDAگيرنده  مهار . قرار گرفتبررسي

اثر كاهشي )  ثانيه01/3 ± 17/0(زمان تأخير پس كشيدن دم 
 در NMDA نيز با مهار گيرنده MPEدرصد  حي نداشت وواض

 كه  درصد كاهش نشان داد53/10 ± 6/3 به ميزان RVMناحيه 
اين در  .در مقايسه با گروه سالين از نظر آماري معني دار نبود

 RVMناحيه در  NMDA مهار گيرنده حالي است كه
پاسخ ، GBPهمراه با تزريق سيستميك  MK-801توسط

بطوري .  كاهش دادقابل ملاحظه ايپنتين را بطور  گاباضددردي
 به ،GBP در مقايسه با گروه كه زمان تأخير پس كشيدن دم

  ن ـرسيد و اي% 46/13 ± 8 به MPEد ـ ثانيه و درص85/4  26/0±
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 از تزريق درون هسته ايپس  22 و 17، 12 در دقايق بويژهكاهش 
 MK-801 گيرنده مهار  ).3 نمودار(معني دار بودnon-

NMDA در ناحيه RVM 39/0( زمان تأخير پس كشيدن دم ± 

 بطور  ) ثانيه81/3 ± 26/0(را نسبت به گروه سالين   ) ثانيه56/5
مهار اين در حالي است كه ). 4 نمودار(معني داري افزايش داد 

همراه  DNQX توسط RVMناحيه در  non-NMDAگيرنده  
باعث كاهش زمان تأخير پس باپنتين، با تزريق داخل صفاقي گا

 ± 8/10( MPEو درصد )  ثانيه48/5± 0 /36( كشيدن دم

 اما اين اختلاف . شدئيبه تنها گاباپنتين نسبت به گروه) 28/25%
 اين MPEاز نظر آماري معني دار نبود و تنها كاهش درصد 

 DNQX بعد از تزريق درون هسته اي 17 و 12گروه در دقايق 
 )>01/0P؛ 4 نمودار ( معني دار بود GBPوه نسبت به گر

تزريق . )داخل صفاقي(سيستميك گاباپنتين   بر پاسخ ضددرديRVMهتزريق شده در هست)NMDAآنتاگونيست گيرنده( MK-801 تأثير  :3نمودار
 شده )به تنهائي ( نسبت به گروه گاباپنتينMPEنتين باعث كاهش معني داري در درصد  تزريق داخل صفاقي گاباپ با همراهMK-801درون هسته اي 

 استفاده  Repeated Measuresجهت تجزيه و تحليل آماري داده ها از آناليز واريانس مدل. معني دار بوده است 22 و 17، 12 دقايق اين كاهش در. است
 . بيان شده اند (Mean ± SEM)معيار خطاي   ميانگين ±ميانگين بصورت داده ها .شده است

05/0P< *  01/0  و ** P< 0001/0 و*** P< گاباپنتيننسبت به گروه   
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داده . گاباپنتين داخل صفاقي  بر پاسخ ضددرديRVM ناحيه تزريق شده در) non-NMDAآنتاگونيست گيرنده  (DNQXتأثير  : 4 نمودار
 نسبت به گروه MPEعني داري در درصد  تزريق داخل صفاقي گاباپنتين باعث كاهش م با همراهDNQXها نشان داد كه تزريق درون هسته اي 

جهت تجزيه و تحليل آماري داده ها از آناليز . معني دار بوده است پس از تزريق 17 و 12 دقايق اين كاهش در.  شده است)به تنهائي (گاباپنتين
  گاباپنتين گروهنسبت به >P ** 01/0. استفاده شده استTukey و متعاقب آن پس آزمون  Repeated measuresواريانس مدل 

  
  بحث

يافته هاي بدست آمده از مطالعه حاضر نشان داد كه 
گاباپنتين داراي اثرات ضددردي قابل ملاحظه اي است و تزريق 

و يا ) NMDA) MK-801همزمان آنتاگونيست گيرنده هاي 
non-MNDA) DNQX ( شكمي بصل النخاعنوكي ناحيه در 

اپنتين سبب كاهش اثرات ضددردي گاب (RVM)مياني 
شامل چندين هسته از جمله هسته  RVM. سيستميك مي گردد

   عمده ترين ارسال كنندةاست كه (NRM)سجافي بزرگ 
 بوده و نقش مهمي  نخاعنرونهاي سروتونينرژيك به شاخ خلفي

 و 12(.مسير نزولي به نخاع اعمال مي كند در در فرآيند تعديل درد

ماده   (PAG  تزريق درون هسته اي گلوتامات بداخل)18
 درد در   باعث افزايش آستانة،NRMو ) خاكستري دور قناتي

 NMDA مهار گيرنده  و از طرفيموش صحرايي مي شود
 و NRM بداخل MK-801 بوسيله تزريق درون هسته اي

RVMتزريق  وسيلةه ددردي بوجود آمده بـ باعث كاهش اثر ض   

  
  

 PAGل سيستميك مرفين و هم چنين مرفين تزريق شده بداخ 
 MK-801 در اين تحقيق تزريق درون هسته اي )21-19(.مي گردد

 باعث كاهش در زمان تأخير پس كشيدن دم و RVMبداخل 
 كه لذا يافته هاي فوق نشان مي دهد.  شدMPEكاهش درصد 

 RVMبخشي از اثرات ضددردي ايجاد شده بوسيله هسته 
ان مطالعات پيشين نش . اعمال مي شودNMDAبواسطه گيرنده 

 onسلول .  از سه گروه سلولي تشكيل شده استRVMداده كه 
كه در تسهيل انتقال درد نقش دارد و فعاليت ناگهاني را درست 

 كه offسلول . قبل از رفلكس پس كشيدن دم نشان مي دهد
فعاليت آن قبل از رفلكس پس كشيدن دم متوقف مي شود و در 

 كه نقش آنها در مهار انتقال درد دخالت دارد و سلولهاي خنثي
 non-NMDA مهار گيرنده )11(. شده نيستانتقال درد شناخته

 بداخل CNQX يا  وDNQX تزريق درون هسته اي  بوسيلة
RVM فعاليت سلولهاي onاين در حالي .  را كاهش مي دهد
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پس  زمان تأخير پس كشيدن دم ،در بعضي از مطالعاتاست كه 
 RVMدر  non-NMDAاي آنتاگونيست   تزريق درون هسته از

 مطالعات  از طرفي)22 و 16(. تغيير نيافته استقابل ملاحظه ايبطور 
اي آنتاگونيست   كه تزريق درون هستهديگري نشان داده اند

 باعث كاهش NRM و  RVM درnon-NMDAگيرنده 
  تفاوتها اساس اين)23(. مي شود)حساسيت به درد( درد  آستانة

لعه تزريق درون هسته اي در اين مطا .هنوز مشخص نشده است
DNQX بداخل RVM باعث افزايش معني داري در زمان 

تأخير پس كشيدن دم نسبت به گروه كنترل شد كه مي توان آن 
  . نسبت دادDNQX توسط onرا به كاهش فعاليت سلولهاي 

 در لايه سطحي شاخ خلفي GBP كه ندنشان داده امحققين 
ورت پيش سيناپسي نخاع  مهار آزاد سازي گلوتامات را بص

درحالي كه لايه عمقي شاخ خلفي نخاع آزاد . انجام مي دهد
سازي گلوتامات را بصورت پس سيناپسي افزايش مي دهد و به 
دليل اثر ضد دردي اين دارو به نظر مي رسد كه عملكرد آن در 
مهار آزاد سازي اسيدهاي آمينه تحريكي از لايه سطحي شاخ 

تجويز سيستميك  در اين مطالعه )15 و 10(.خلفي نخاع بارزتر باشد
 سالين در هسته  همزمان با تزريق گاباپنتين )داخل صفاقي(

RVM،  باعث افزايش قابل ملاحظه و معني داري در زمان تأخير 
 .گرديد نسبت به گروه سالين MPEپس كشيدن دم و درصد 

توان به عملكرد آن در   سيستميك را ميGBPتأثير ضددردي 
 به اين ترتيب كه در سطح.  مربوط دانستRVM سطح نخاع و

انتقال  از نخاع مهار آزاد سازي گلوتامات را انجام مي دهد و
 RVMدر سطح  ضمناً )15(.پيامهاي درد جلوگيري مي كند

 سبب  با افزايش آزاد سازي گلوتامات گاباپنتينممكن است
 شود ها on-cell فعاليت   و كاهشNMDAگيرنده   فعال شدن

از طرفي ارتباط  .عملكرد آنها در تسهيل درد از بين رود لذا و
 off كه باعث مهار سلولهاي offو on ي مهاري بين سلولها

 بيشتر offسلولهاي تحريك پذيري  و شده نيز برداشته ود،ش مي
 بواسطه NMDAكه گيرنده حال هنگامي )23، 20، 9(.گرددل مياعما

 بداخل (MK-801) آن تزريق درون هسته اي آنتاگونيست
RVMاثر ضددردي  ،  مهار مي شودGBP تزريق شده بصورت 

مي توان نتيجه  و لذا سيستميك بطور معني داري كاهش مي يابد
 سيستميك بر اثر GBPگرفت كه قسمتي از اثر ضددردي 

 و غير فعال كردن سلولهاي RVMافزايش گلوتامات در سطح 
onهاي چون با مهار گيرنده از طرفي )11 و 8(. باشد NMDA 

 راه از GBPاحتمالاً ،  ادامه داردGBPهنوز اثر ضددردي 
ديگري نيز اثر ضددردي خود را اعمال مي كند كه ممكن است 

 و GBP  طبق مطالعات انجام شده. تأثير بر شاخ خلفي نخاع باشد
 در موقع تزريق داخل نخاعي اثر non-NMDAآنتاگونيست 

 لذا نخاع يكي  و)16( نددار روپاتيكوسينرژيسم در كاهش درد ن
 در اين .محسوب مي شوداز مكانهاي اثر ضددردي گاباپنتين 

بصورت  GBPمطالعه زمان تأخير پس كشيدن دم هنگامي كه 
 ، تزريق شده استRVM در هسته DNQXسيستميك و 

 در هسته تزريقبه تنهائي  DNQXتفاوت چنداني با زماني كه 
 نسبت داد كه DNQXعمل  ندارد كه شايد بتوان آن را به شده،

 باعث فعال شدن RVM در سطح non-NMDAبا مهار گيرنده 
راههاي نزولي مؤثر بر شاخ خلفي نخاع شده و با غير فعال كردن 

علاوه . برده است اثر آنها را بر تسهيل درد از بين ،onسلولهاي 
 نيز در اين گروه به طور معني داري كمتر از MPEبر اين درصد 
 بصورت سيستميك تجويز شده است GBPه تنها زماني است ك

 اين  به. نسبت دادDNQXكه مي توان آن را به همين عملكرد 
 NMDAگيرنده  سيستميك فقط از طريق GBPترتيب احتمالاً 

 عمل مي كند و نمي تواند بر شاخ خلفي نخاع اثر RVMدر 
  . بگذارد

  سپاسگزاري
ان در مركز نويسندگان بر خود واجب مي دانند كه از همكار

تحقيقات علوم اعصاب كرمان، پرسنل بخش نگهداري حيوانات 
آن مركز و سركار خانم تاج پري كلانتري پور براي همكاري 
  .صميمانه در طول اين تحقيق، كمال تشكر و قدرداني را بنمايند
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Role of glutaminergic receptors in the rostral ventromedial 
medulla on antinociceptive effect of gabapentin in rat 

 
Haghparast A., PhD*; Mobasher M., MD** 

 
Background: Rostroventromedial medulla (RVM) is the most principal source of serotoninergic 

neurons to the dorsal horn of the spinal cord and it has important role in pain modulation. 
Rostroventromedial medulla neurons have glutaminergic receptors. Gabapentin is a novel 
anticonvulsant drug, which has antinociceptive used.  Therefore, in the present study, we 
investigated the role of glutaminergic receptors in rostroventromedial medulla as an important 
supraspinal center, on antinociceptive effect of gabaoentin in rat. 

Methods and Materials: In this study, 56 NMRI male rats weighing 250-300 gr has been used. 
Surgical procedure and rostroventromedial medulla cannulation was done in stereotaxic apparatus 
for intranuclear injection of DNQX (1µg/µl saline) and/or MK-801 (6µg/µl saline) into this area as 
non-NMDA and NMDA antagonists, respectively. Animals were divided to 7 groups as Intact, 
Sham-operated, Gabepentin, DNQX, Gabapentin+ DNQX, MK-801 and Gabapentin+MK-801. 
Gabapentin was injected intraperitoneally (75mg/kg). Then tail-flick latency was recorded for 30 
min in 5 min-intervals by tail flick analgesiometer. We used maximal possible effect of drug as an 
index for its analgesic effect. 

Results: Gabapentin increases tail flick latency (5.86 ± 0.2 Sec) and maximal possible effect 
(32.64% ± 5.35) in compared to control group (3.81 ± 0.26 Sec). On the other hand, DNQX and/or 
MK-801 microinjection in combination with gabapentin, decreased tail flick latency (5.48 ± 0.36 
and 4.85 ± 0.26 Sec, respectively) as compared to gabapentin group. 

Conclusions: These findings have been shown that a part of antinociceptive action of gabapentin 
is done through the rosroventromedial medulla. DNQX inhibits non-NMDA receptors in this area 
and activates its descending pathways to the dorsal horn of the spinal cord. Therefore, gabapentin 
can not be affected on the spinal cord and so, analgesic action of gabapentin is reduced. MK-801 
inhibits NMDA receptors in rosroventromedial medulla and it also decreased analgesic effect of 
gabapentin. It’s possible that gabapentin enhances glutamate release and activates NMDA 
receptors in the rosroventromedial medulla. 

 
KEY WORDS: Rostroventromedial medulla, Gabapentin, NMDA, non-NMDA, Pain modulation, 

Rat 
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