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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Previous studies have shown that stimulation of lateral hypothalamus (LH) produces antinociception. 

Orexin-A (OXA) receptor is strongly expressed in the nucleus locus coeruleus (LC) and orexinergic fibers densely 

project from LH to LC. In this study, we assessed the role of LC and its OXA receptors in antinociceptive response 

induced by LH chemical stimulation in the rat.

Methods: The cholinergic agonist carbachol (125nmol/0.5μl saline) and lidocaine (2%; 0.5μl) were unilaterally 

microinjected into the LH with the concurrent LC inactivation. In another set of experiments, SB-334867 an OXA 

selective antagonist or its vehicle were unilaterally infused in LC to study its effect on LH stimulation-induced 

antinociception. Antinociceptive responses were obtained by the tail flick test and were presented as maximal possible 

effect (MPE) at 5, 10, 15, 20, 30 and 60 min after drug administrations.

Results: The results showed that microinjection of carbachol into the LH significantly induced antinociception at 5 

and 10 min (p<0.001). This effect was significantly blocked by microinjection of lidocaine into the LC. Additionally, 

intra-LC administration of SB-334867 (4.5 µg) could suppress the LH stimulation-induced antinociception by carbachol 

at 5 and 10 min post-injection times (p<0.001).

Conclusion: Our findings showed that analgesic response induced by LH stimulation is mediated in part by the 

subsequent activation of LC neurons and results from the activation of orexinergic inputs into the LC that can modulate 

the pain processing.
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هسته لوکوس سرولئوس در بی دردي  Aنقش گیرنده هاي اورکسینی نوع 

  حاصل از تجویز کارباکول در هیپوتالاموس جانبی

  2، ابوالحسن احمدیانی*1، سعید سمنانیان2، عباس حق پرست1میرشهرام صفري

گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران .1

  علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران مرکز تحقیقات اعصاب، دانشگاه. 2

  89 مهر 22: پذیرش    89 شهریور 1: دریافت
  همکارانو  نستاریا  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

با توجه به عصب دهی غنی اورکسینرژیک از این ناحیـه بـه هسـته لوکـوس سـرولئوس      . می تواند موجب اثرات بی دردي شود (LH)تحریک هیپوتالاموس جانبی: مقدمه

(LC)  و فراوانی گیرنده هاي اورکسینی نوعA  درLC کسینی نوعگیرنده اوردر این مطالعه ما به بررسی نقش این هسته وA     آن در بی دردي حاصل از تحریـک شـیمیاییLH 

   .پرداخته ایم

125)داروي کارباکول LHبراي تحریک  :روش ها nmol/0.5 µl saline) به عنوان داروي آگونیست کولینرژیک به صورت یک طرفه به ناحیهLH   تزریق شده و بـه

 A  به عنوان آنتاگونیست گیرنده هاي اورکسـین  SB-334867-Aدر قسمت دیگري از مطالعه . مهار می گردید LCت فعالی% 2میکرولیتر لیدوکائین  5/0طور همزمان با تزریق 

 30 ، 20، 15، 10، 5در دقـایق  )  MPE%(پاسخهاي بی دردي بوسیله آزمون پس کشیدن دم اندازه گیري شده به صورت درصدي از حداکثر اثر ممکن . تزریق شد LCدر هسته 

  .تزریق دارو به دست آمد بعد از 60و 

این اثر به طور معنـی داري بـا    (p<0.001)بعد از تزریق شده  10و  5منجر به ایجاد پاسخ بی دردي در دقایق  LHنتایج نشان داد که تزریق کارباکول به داخل  :یافته ها

  .(p<0.001)ه از بین رفتن پاسخ بی دردي کارباکول می گردد منجر ب LCداخل  SB-334867-Aتزریق .از بین می رود LCتزریق لیدوکائین به داخل هسته 

بوده و بواسطه مسیري اورکسینی است کـه   LCناشی از فعال شدن نورونهاي  LHنتایج ما نشان داد که حداقل قسمتی از بی دردي حاصل از تحریک ناحیه  :جه گیريینت

  .موثر است LCدر تعدیل فرآیند پردازش درد در 
  

  لوکوس سرولئوس، هیپوتالاموس جانبی، اورکسین، کارباکول، درد :يهاي کلید واژه

 

  *مقدمه

از مطالعات گذشته چنین بر می آید که ناحیه هیپوتالاموس 

جانبی به عنوان قسمتی از مراکز دخیل در سیستم نزولی تعدیل 

کننده انتقال پیامهاي درد در سطح طناب نخاعی دخالت داشـته  
  

  

  ssemnan@modares.ac.ir                :ة مسئول مکاتباتنویسند *

  www.phypha.ir/ppj         :                                  وبگاه مجله 

بـا مهـار رفلکـس نخـاعی پـس       LHتحریک الکتریکی . باشد

نشـان داده  . مرتبط اسـت  ]7[ و انتقال پیام درد ]2[کشیدن دم 

شده است کـه تزریـق کاربـاکول بـه عنـوان داروي آگونیسـت       

مـی توانـد   ) LHتحریـک شـیمیایی   ( LHکولینرژیک به داخل 

 تاخیر پاسخ در هر دو آزمون پس کشیدن دم و پا را ایجـاد کنـد  

 LHر رابطه با مکانیسم اثرات بی دردي اخیرا مطالعاتی د. ]16[

به نظر می رسد بـی دردي ناشـی از تحریـک    . انجام شده است

. هیپوتالاموس جانبی بواسطه هسـته هـاي سـاقه مغـزي باشـد     
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منجر به بی دردي می شـود   LHبراي مثال تحریک الکتریکی 

که تا حدي بواسطه نورونهاي نواحی خاکسـتري اطـراف قنـات    

واسطه گري می  ]1[ (NRM)هسته رافه و  ]3[ (PAG)مغزي 

می تواند منجر به پاسخ بی دردي از طریـق   LHتحریک . شود

گـردد کـه    NRMو  PAGسیستم گلوتاماترژیـک بـه نـواحی    

نهایتا منجر به فعال شدن مسیرهاي نزولی نورآدرنرژیـک مهـار   

همچنین ثابت شـده اسـت کـه    . ]16،11،9،8،3،1[درد می شود 

 اعث افزایش پاسخهاي بی دردي شده ب LHتحریک الکتریکی 

آدرنرژیـک   α2که بواسطه تزریق داخل نخاعی آگونیستهاي  ]2[

همین گروه نشان داده اند کـه اثـر بـی     ]16[معکوس می شود 

تا انـدازه اي   LHدردي ایجاد شده توسط فعال شدن نورونهاي 

کـه بـه نخـاع عصـب      RVMبواسطه تحریک نورونهاي ناحیه 

  .]17[ می شود دهی می کنند ایجاد

فیبـر عصـبی    LHاگر چه مطالعات گذشته نشان داده است 

به شاخ خلفی نخاع ارسال می کند هیچ کدام از ایـن فیبرهـاي   

. ]34،19،8[ ارسالی به سـطح نخـاع حـاوي نوآدرنـالین نیسـتند     

همچنین نورونهاي حاوي نورآدرنالین در سطح نخـاع شناسـایی   

. ]6[نشده است 

ه است که نورونهاي نور آدرنرژیک در چند مطالعه نشان داد

 دخیـل هسـتند   LHساقه مغز در بی دردي حاصل از تحریـک  

طناب نخاعی به واسطه دسته جات نورونهـاي   .]26،20،18،16[

آدرنرژیک در هسته هاي بصل النخاع و نواحی پل مغزي نظیـر  

نورونهـاي  . ]21[ عصب دهی می شود  A6یا ناحیه  LCهسته 

LC  ــل ــزي مح ــل مغ ــاي   در پ ــلولی نورونه ــم س ــلی جس اص

نشـان داده شـده اسـت کـه      .]31[ درنرژیک در مغز هستندآنور

منجـر بـه بـروز پاسـخ بـی       LCتحریک الکتریکی یا شیمیایی

دردي می شود که می تواند توسط تزریق آنتاگونیسـت گیرنـده   

محرکهاي  . ]26،20[ آدرنرژیک در نخاع مهار گردد-2هاي آلفا 

و رهـایش   ]14[ش فعالیـت الکتریکـی   دردناك منجر بـه افـزای  

و تخریـب دو طرفـه آن   . ]28،27[شده  LCنوروترانسمیترها در 

باعث تسهیل انتقال درد در مدلهاي درد التهابی و نه در حیـوان  

محـل اصـلی تجمـع     LHاز سوي دیگـر   .]30[ سالم می گردد

ــزان . ]25،23[ نورونهــاي اورکســینرژیک اســت و بیشــترین می

اورکسین به . ]25،13،10[دارد  LCعصب دهی اورکسینی را به 

طور انتخابی منجر به رهایش نور اپی نفرین از برشهاي مغـزي  

شده و این رهایش با کاربرد آنتاگونیست انتخابی گیرنـده هـاي   

به طور کامـل مهـار    SB-334867-Aبه نام  Aاورکسینی نوع 

اثرات بـی دردي اورکسـین در تزریقـات    . ]29،15،12[می شود 

در مـدلهاي درد   (it)و داخـل صـفاقی    (icv)داخل بطن مغزي

هـدف مـا در ایـن     .]33،22،4[ حاد و مزمن گزارش شده اسـت 

بر بی دردي ایجـاد   LCمطالعه بررسی تاثیر مهار برگشت پذیر 

ــت گیرنــده هــاي   LHشــده در اثــر تحریــک و بررســی دخال

  .در این پاسخ بوده است LCاورکسینی واقع در 

  هاروشومواد

مــوش  72تعــداد  :حیوانــات آزمایشــگاهی و روش جراحــی

گـرم کـه بـه     230-280صحرایی نژاد ویستار به وزن تقریبـی  

عدد در هر قفس با دسترسی آزاد به آب و غذا نگهداري  3 تعداد

سیکل روشـنایی و تـاریکی   . ر گرفتندمی شدند مورد بررسی قرا

ساعت تنظیم شده و دماي اطاق در  12ساعت به  12به صورت 

تمـامی آزمایشـات    .درجه سانتی گراد نگهداري می شـد  1±23

منطبــق بــا دســتورالعمل مراقبــت و  اســتفاده از حیوانــات      

، 80-23موسسه ملی بهداشت امریکا، شماره نشر (آزمایشگاهی 

ایت شده و کلیه روشها مورد تایید کمیتـه  رع) 1996تجدید نظر 

. اخلاق تحقیق دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی بـوده اسـت  

گروههاي آزمایشی مورد جراحی استریوتاکسی قـرار گرفتـه بـه    

 7الی  5) 23سر سوزن شماره (صورت یک طرفه کانول تزریق 

موشها با . روز قبل از انجام آزمایش در سر حیوان کاشته می شد

ــامین  تزر ــق داخــل صــفاقی کت و  (100mg/kg)در صــد  10ی

 1بیهوش شده و کـانول در فاصـله    (10mg/kg)% 2زایلازین 

مختصـات ایـن   . کاشته می شد  LHیا LCمیلی متري بالاي 

 ]24[ 2007نواحی بـا اسـتفاده از اطلـس پاکسـینوس واتسـون      

   AP= -9.8 از برگمـا  LCتعیـین شـد ایـن مختصـات بـراي      

Lat= +1.3 mm از سطح جمجمـه  ،از خط وسطDV= -7.2 

mm و برايLH  AP= -2.8  ،Lat= +1.2 DV= -8.6  بوده

. است

ــتفاده از   ــا اس ــق ب ــانول تزری ــیمان   2ک ــتیل و س ــیچ اس پ

در دوره بهبـودي  . دندانپزشکی در سطح جمجمه تثبیت می شد

یک در پوش استیل داخل کانول تزریق گذاشته شـده و جلـوي   

 200000به میـزان  Gپنی سیلین. می شدانسداد کانول گرفته 

IU/ml  به میزان)ml/rat 3/0-2/0 ( به صورت داخل عضلانی
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 48در آب آشامیدنی به مدت % 1به همراه استامینوفن با غلظت 

  .ساعت بلافاصله بعد از جراحی به حیوان داده می شد

تزریقات با پایین بردن کانول تزریق استیل : استعمال داروها

میلی متر بیشتر از کانول تزریق  1با طول )  30ایز سر سوزن س(

کانول تزریق بـه یـک   . گرفتصورت می  LCیا  LHبه داخل 

-PE) 20بوسیله لوله پلی اتـیلن شـماره    lµ1سرنگ هامیلتون 

 50و نیم میکرولیتر محلـول دارو یـا حـلال دارو در طـول      (20

تزریق  ثانیه بعد از تزریق کانول 60به مدت  ثانیه تزریق شده و

) آلـدریچ، امریکـا  -سیگما(کارباکول . در محل نگهداري می شد

بـا  ) آلـدریچ، امریکـا  -سـیگما (و لیـدوکایین   nmol 125با دوز 

-SBدر صـد در نرمـال سـالین حـل شــده و     2نسـبت غلظتـی   

 بـا دوز  )توکریس بیوسـاینس، بریسـتول، انگلسـتان   ( 334867

4.5µg/0.5µl در(DMSO) Dimethyl Sulfoxide  حــل

داروها به صورت تـازه و در همـان روز تزریـق آمـاده      کلیهشده 

     تزریـق   sec/lµ1/0 10 عتبـا سـر   lµ 5/0شـده و بـا حجـم    

جریان دارو را  PE-20حرکت یک حباب هوا در لوله . می گردید

کلیه آزمایشات در زمانهاي مشابهی از روز انجـام  . تایید می کرد

  .می شد

سـیله دسـتگاه آزمـون پـس     آستانه درك درد بو :آزمون درد

گرمـا در  . اندازه گیري شـد ) دستگاه هاروارد امریکا(کشیدن دم 

زمان .  سانتی متري انتهاي دم اعمال می شد 7و  5، 3فواصل 

بـار   3بـه صـورت میـانگین     (TFL)تاخیر تا پس کشـیدن دم  

. متوالی در هر نقطه زمانی اندازه گیـري مـی شـد    TFLآزمون 

محـرك گرمـایی و حرکـت دادن دم    فاصله واکنش بین شروع 

. ثبـت مـی شـد    TFLتوسط یک سنسور اتوماتیک بـه عنـوان   

پایـه   TFLشدت منبع نور به گونه اي تنظیم می شد که میزان 

 35در حـدود  (ثانیـه باشـد    3-4در موشهاي کنتـرل در حـدود   

ثانیـه بـه    12در صورتی که حیوان تا ). درصد حداکثر شدت نور

اد براي جلوگیري از آسـیب دیـدن   محرك گرمایی جواب نمی د

). cut-offزمـان  (دم حیوان تابش اشعه گرمایی قطع مـی شـد   

TFL  ها یا به صورت داده خام یا درصد تاثیر احتمالی حداکثري

)MPE (%با استفاده از فرمول زیر ارائه می شد:

 9در ایـن  مطالعـه  : گروههاي آزمایشی و روشهاي آمـاري 

) 1-4. ورد بررسـی قـرار گرفتنـد   م ـ) براي هر گروه n=8(گروه 

و سـالین و   shamگروههاي کنتـرل شـامل گروههـاي سـالم،     

DMSO  ــزان ــی می ــراي بررس ــالم،  TFLب ــاي س در گروهه

مـورد   ،دستکاري جراحی  و بررسی اثر حجـم تزریـق و حـلال   

نـانومول   125کـه   LHگـروه تحریـک   ) 5. مطالعه قرار گرفتند

. تزریق می شد LH به صورت یک طرفه در]16،18[ کارباکول

 5/0کـه بـه صـورت یـک طرفـه       LCگروه غیرفعال سازي ) 6

گـروه   )7. تزریـق مـی شـد    LCداخل% 2میکرولیتر لیدوکایین 

تزریق کارباکول در  دقیقه بعد از 5که  LCو مهار  LHتحریک 

LH  لیدوکائین درLC گروه)8 .تزریق می گردیدSB-334867 

  تزریـق   LCفـه در  از این دارو به صورت یـک طر  gµ5/4که 

داخـل   SB-334867و تزریق  LHگروه تحریک ) 9می شد و 

LC  دقیقه بعـد از تزریـق کاربـاکول در     5کهLH  دارويSB-

در کلیه گروههـاي کنتـرل و   . تزریق می شد LCدر  334867

دقیقه بعد  60و  30 ،20، 15، 10 ،5در زمانهاي  TFLآزمایشی 

یـا   SB-334867، ارباکولک  سالین، یا تزریق دوم تزریقتک از 

 .لیدوکائین اندازه گیري شد

جهت بررسی پاسخ به درد حاد با توجه به مطالعات قبلـی از  

روش استاندارد پس کشیدن دم بـا تزریـق یـک طرفـه داروهـا      

نیز نشـان داد کـه    (pilot study)مطالعه اولیه . استفاده گردید

پاسـخ بـه    تزریق یک طرفه داروها می تواند به طور معنی داري

درد را در تحقیق حاضـر تغییـر دهـد؛ از ایـن رو بـراي کـاهش       

استرس و عوارض ناشی از جراحی از مدل تزریـق یـک طرفـه    

  .استفاده شد

خطـاي  ( Mean±SEMنتایج به صـورت  : روشهاي آماري

 ها TFLو میانگین  .ه استنشان داده شد) استاندارد از میانگین

یـک طرفـه یـا دو     ANOVAدر کلیه گروهها بـا  %  MPEیا 

طرفه با تستهاي متعاقب متناسب مورد تحلیل آماري قرار گرفته 

به عنوان معنـی دار بـودن آمـاري در     05/0ز کمتر ا pو مقادیر 

  .نظر گرفته شدند

بعد از اتمـام آزمایشـات، حیوانـات عمیقـاً بـا       :ه بافتییتایید

استفاده از کتامین و زایلازیـن بیهـوش شـده، پرفیـوژن نرمـال      

درصد از طریق قلب حیـوان صـورت    10و  یدفرمالدی% 9لین سا

در  یـد گرفته و حیوانات در اثر خونریزي و اثـرات سـمی فرمالدی  

بعد از بـرش گیـري از   . وضعیت بیهوشی عمیق کشته می شدند

 100% MPE =

زمان تاخیر بعد از 
(sec) تزریق دارو

زمان تاخیر پایه
(sec)

Cut-off   زمان
(sec)

زمان تاخیر پایه
(sec)

–

–
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مغز محل آناتومیکی نوك کانول تزریق مورد بررسی قرار گرفته 

   تاییـد   ]24[ 2007واتسـون   –و بر اسـاس اطلـس پاکسـینوس   

کلیه نتایج گزارش شده در این مقاله از حیواناتی اسـت  . می شد

  )1شکل . ( که محل تزریق در آنها صحیح بوده است

  یافته ها

پایـه در   TFLمتوسـط   :اسخ به درد در موشـهاي کنتـرل  پ

تحلیل آمـاري  . بود 51/3 ±24/0در سه بار آزمایش  گروه سالم

 Tukeyدو طرفه و تست متعاقـب   ANOVAداده ها با روش 

در میان گروههاي  TFLنشان داد که اختلاف معنی داري بین 

زمانهـاي مـورد    تمـامی در  DMSOو  سالم، جراحـی و سـالین  

 µl 5/0 با حجم DMSOیا نرمال سالین(  نداردیش وجود ما زآ

مایش  زکلیه حیوانات مورد آ. تزریق می شد LCو  LHبه داخل 

 به عنوان گروه کنترل مقایسه شـدند  DMSOیا  با گروه سالین

  .)2شکل (

  
را در نـواحی  ) سـتاره (در مقطع کرونال کـه مسـیر کانولهـاي تزریـق و محـل تزریـق       ) Dو  C( و طرح شماتیک) Bو  A(میکرونی  50فتومیکروگراف از یک برش   -1شکل 

  .از برگما نشان می دهند -84/9در مقطع ) Dو  B(از برگما و هسته لوکوس سرولئوس  -76/2در مقطع )  Cو  A(هیپوتالاموس جانبی 

4V بطن چهارم؛ ،D3V بطن سوم خلفی؛ ،CPu ؛ )مخطط(، هسته دمدارLC،  هسته لوکوس سرولئوس؛LHهیپوتالاموس جانبی؛ ،LVمیکرومتر 1000: ، بطن جانبی؛ مقیاس
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    بـر پاسـخ    LCازي برگشـت پـذیر هسـته    ساثر غیر فعال  

آنــالیز  :اکولبــا کاربــ LHبــی دردي ناشــی از تحریــک ناحیــه 

ANOVA  دوطرفه با تست متعاقـب Bonferroni   نشـان داد

کــه اخــتلاف معنــی داري در پاســخ بــی دردي در اثــر تزریــق 
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بـین   (TFL)اخـتلاف معنـی داري در زمـان تـاخیر پـس کشـیدن دم       . DMSO، سـالین و  intact ،shamمیانگین زمان تاخیر پس کشیدن دم در گروههاي کنترل -2شکل 

  .نشان داده شده استMean ± SEM  داده ها به صورت . روههاي فوق وجود نداشتگ

  

  

 

حیوانات گـروه  . دقیقه بعد از تزریق دارو 60در طول   (LC)و غیر فعال سازي هسته لوکوس سرولئوس  (LH)پاسخ به درد در تحریک شیمیایی هیپوتالاموس جانبی -3شکل  

داده هـا  . می شـود  LHمنجر به رفع اثر بی دردي ناشی از تحریک  LCغیر فعال سازي برگشت پذیر . قرار گرفته اند LCو  LHسالین در سالین به طور یک طرفه مورد تزریق 

     LCبه همراه غیر فعال سازي  LH، تحریک (-)LH(+)LC؛ LC، غیر فعال سازي (-)LC؛ LH، تحریک (+)LH .است نشان داده شدهMean ± SEM  به صورت 

  LHدر مقایسه با گروه تحریک  p<0.001نشانگر تفاوت معنی دار با  †††، در مقایسه با گروه سالین p<0.001نشانگر تفاوت معنی دار با  ***
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  .بوجود می آید LHکارباکول به داخل 

[Factor treatment: F(3,134)=35.83, p<0.0001; 

Factor post-injection time: F(5,134)=7.268, 

p<0.0001 and Interaction: F(15,134)=6.06, 

p<0.0001]

نشان می دهد که تزریـق بـه تنهـایی کاربـاکول       3شکل 

)(125nmol/0.5µl  یک طرفه به داخلLH   منجر به افـزایش

MPE ) ــک ــی دردي ناشــی از تحری ــایق )LHب      10و 5در دق

   اثـر  بعـد از تزریـق   10و  5در دقـایق  . )P<0.0001. (می شود

بوسیله تزریق لیدو کائین به رباکولبی دردي ناشی از تزریق کا

برطـرف مـی گـردد    ) غیر فعال سازي برگشت پذیر( LCداخل 

p<0.001)(.  تفاوت معنی داري مابینMPE   گـروهLH   فعـال

در کلیه  LCغیر فعال شده و گروه غیر فعال سازي  LCشده و 

  .زمانها وجود نداشت

بـر پاسـخ بـی     LCهسـته  داخل  SB-334867تزریق اثر 

ــه   دردي  ــک ناحی ــی از تحری ــاکول LHناش ــا کارب ــون : ب آزم

ANOVA      دوطرفه بـه همـراه آزمـون متعاقـبBonferroni 

تفاوت معنی داري را در پاسخ بی دردي به تزریق کارباکول بـه  

LH    با تزریق همزمـانSB-334867  بـهLC     در مقایسـه بـا

ــان داد   ــرل  نشــ ــروه کنتــ  :Factor treatment[گــ

F(3,152)=72.24, p<0.0001; Factor post-injection 

time: F(6,152)=4.328, p=0.0005 and Interaction: 

F(18,152)=10.65, p<0.0001[ . نشان می دهد که  4شکل

بـه  SB-334867 اثر بی دردي ناشی از کارباکول در اثر تزریق

نتایج بـه دسـت آمـده     .(p<0.001) از بین می رود LCداخل 

 SB-334867-ن گروه کارباکولنشان داد تفاوت معنی داري بی

همچنین تفاوت معنی . و گروه کنترل در کلیه زمانها وجود ندارد

ــروه ــین گـ ــاکولداري بـ ــروه SB-334867 -کاربـ ــا گـ              بـ

SB-334867 وجود نداشت.  

  بحث

ــت    ــی دخال ــه بررس ــن مطالع ــدف ای ــخهاي  LCه         در پاس

خالـت  در رت و د LHبی دردي ایجـاد شـده بوسـیله تحریـک     
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دقیقه بعد از تزریق  60شیمیایی هیپوتالاموس جانبی در طول داخل لوکوس سرولئوس، بر  پاسخ به درد در تحریک A (SB-33486)اثرتزریق آنتاگونیست اورکسین  -4شکل 

بـه    SB-33486-Aتزریـق . قرار گرفتـه انـد   LCدر  DMSOو LHبه طور یک طرفه مورد تزریق سالین در  DMSO-Salineحیوانات گروه . دارو در آزمون پس کشیدن دم

، LH، هسـته لوکـوس سـرولئوس؛    LC .نشـان داده شـده اسـت    Mean ± SEM  ا بـه صـورت   داده ه ـ.می شـود  LHمنجر به رفع اثر بی دردي ناشی از تحریک  LCداخل 

در مقایسـه بـا گـروه     p<0.001نشـانگر تفـاوت معنـی دار بـا      †††،  DMSO-Salineدر مقایسه بـا گـروه   p<0.001نشانگر تفاوت معنی دار با  ***، هیپوتالاموس جانبی
DMSO-Carbachol.

 

***

***

††† †††
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 -در این پدیده بوده است، یافتـه  Aنوع  یگیرنده هاي اورکسین

تحریـک شـیمیایی   ) 1: هاي عمده این مطالعه بدین شرح است

LH      بوسیله کارباکول منجر به اثـر بـی دردي در آزمـون پـس

منجر به  LCتزریق لیدوکائین به داخل ) 2. کشیدن دم می شود

تزریـق  ) 3شـده   برطرف شدن اثر بی دردي ناشی از کاربـاکول 

منجر به  LHدر غیاب اثرات بی دردي  LCلیدوکائین به داخل 

 -رت کاهش غیر معنی داري در پاسخ  تـاخیري در مقایسـه بـا   

 SB-334867تزریـق   )4. هاي دریافت کننده سالین می گـردد 

منجر بـه رفـع اثـر بـی دردي ناشـی از تحریـک        LCبه داخل 

  .می گردد LHشیمیایی 

زمایشات در این مطالعه با مطالعات قبلی نتایج قسمت اول آ

انجام شده در این زمینه همخوانی داشته و نشان می دهـد کـه   

. می تواند منجر به ایجـاد پاسـخ بـی دردي شـود     LHتحریک 

در ایـن پدیـده    LCاهمیت مطالعه اخیر در نشـان دادن نقـش   

یا تزریق  LHبر اساس مطالعات قبلی تحریک الکتریکی  .است

ر این ناحیه منجر به پاسخ بی دردي می گردد که در کارباکول د

اثر فعال شدن نورونهاي نور آدرنرژیک فیبر رسـانی کننـده بـه    

مهار رفلکس بی دردي پـس کشـیدن    ]16،2[سطح نخاع است 

بوسیله تحریـک الکتریکـی در    ]7[و انتقال درد نخاعی  ]2[دم 

LH  از نقشLH  ـ   تدر سیستم مهار نزولی درد در نخـاع حمای

دسـته   2باعـث فعـال شـدن     LHبه هر حال تحریک . می کند

دسـته اثـر    2آدرنرژیـک مـی شـود کـه داراي     نورنورون هـاي  

یکی از این دسته هـا منجـر بـه    . اوت در سطح نخاع هستندفمت

آدرنرژیک شده در  α2مهار پاسخ درد با فعال شدن گیرنده هاي 

ه سطح شاخ خلفی نخاع شده و دیگري باعث تسهیل درد بواسط

  .]16[ می شود α1گیرنده هاي 

از سوي دیگر نشان داده شده است که تزریق لیدوکائین به  

داخل نواحی ساقه مغزي منجر به افزایش معنی داري در آستانه 

  براي مهار پاسـخ در آزمـون پـس کشـیدن دم      LHتحریک در 

ه طاین مسئله نشانگر وجود مسیرهاي عصبی واس ـ کهمی شود

  .]1[ این نواحی هستند در LHزولی از گري کننده مهار ن

نـواحی نزدیـک   در رابطه با نقش  ضبرخی یافته هاي متناق

LC  در بی دردي ناشی ازLH     وجود دارد بـراي مثـال گـزارش

شده است که تزریق لیدوکائین در ناحیه خلفی جانبی  پل مغزي 

نمـی توانـد آسـتانه     LCو هسـته زیـر    LCدر نزدیکی نـواحی  

ایـن مطالعـه    هـاي  یافتـه . ]1[ تغییـر دهـد   را LHتحریک در 

بـه جـاي وجـود     ،نشانگر دخالت فیبرهاي عبوري از پل مغـزي 

بـه عنـوان    ،نورونهاي آدرنرژیک فیبر دهنـده بـه سـطح نخـاع    

واسطه هاي ساقه مغزي بی دردي حاصل از تحریک الکتریکی 

LH و قادر به پاسخگویی بـه مکانیسـم اثـر بـی دردي      هستند

نشـان داده   ]32[  Proudfitو  West . ]1[ نیسـت  LHتوسط 

که برخی تفاوتهاي نژادي موشها در عصب دهی شاخ خلفی  ندا

-Spragueمــابین موشــهاي نــژاد  A7 ناحیــه یــا LCتوســط 

Dawley  نژاد هارلان و یا بین نژادبا Sprague-Dawley    بـا

این گروه نشان داده اند که در موشهاي . دوجود دار Sascoنژاد 

به شاخ قـدامی عصـب    A7به شاخ خلفی نخاع و  LCرلان، ها

ایـن موضـوع    Sascoموشـهاي   حالیکـه در  در. دهی می کنند

از موشــهاي نــوع  ]Holden  ]16در مطالعــه. بــرعکس اســت

Sprague-Dawley  مشــتق ازSasco    اســتفاده شــده کــه

دهی می کننـد و در نتیجـه   ی عصب فبه شاخ خل A7سلولهاي 

در این مطالعـه دیـده شـده     LHپاسخ بی دردي در اثر تحریک 

-Spragueاز موشهاي نر نژاد  ]Aimome ]1 در مطالعه. است

Dawley    اق نـژادي مشـخص   قتش ـاستفاده شـده اسـت ولـی ا

به نظر می رسد ایـن تفاوتهـاي زیـر نـژادي همچنـین       .نیست

مطالعه  .ت دخیل باشدجنسیتی ممکن است در وجود این تناقضا

به شاخ  LCو  LHارتباطی بین  که بیانگر این موضوع است ما

که این مسئله توسط  ردخلفی نخاع در رتهاي ویستار نر وجود دا

همچنین ممکـن اسـت   . ]5[ فته اي آناتومیک تایید شده استای

 تحریـک  یگـري نظیـر نـوع   این تناقضات ناشی از فاکتورهاي د

LH )و یـا محلهـاي تزریـق لیـدوکائین     ) شیمیایی یا الکتریکی

 مایشـگاهی  زو مـدلهاي آ ) تنها LCو نه  LCو زیر  LCنواحی (

محققـین  مطالعه این دو گروه  لازم به ذکر است همچنین .باشد

در مدلهاي بیهوشی سبک انجام شده در حالی کـه مطالعـه مـا    

  .ار بوده است روي حیوان بیدار و هوشی

را تحـت   TFLبه تنهایی نتوانسـت   LCمهار برگشت پذیر 

نشان داده شده اسـت کـه درجـه فعالیـت خـود      . تاثیر قرار دهد

بـه  . بخودي مسیرهاي نورآدرنژیک نزولی فعالیتی متوسط دارند

درونی یا بیرونی موجود زنـده   محیطاز  تابعیهر حال به عنوان 

اي در نوسانات شدت مهـار   سهم عمده LCتغییرات در فعالیت 

به دنبال غیر فعـال   در مهار دردفقدان اهمیت . ]21[ نزولی دارد

، نشانگر ایـن موضـوع اسـت    LHبدون فعال سازي  LCسازي 

به شاخ خلفی به صـورت تونیـک در    LCکه احتمالاً ورودیهاي 



و همکاران صفري           گیرنده هاي اورکسینی هسته لوکوس سرولئوس و درد 

5555

از  ناشی این امر ممکن است. لیت کمی دارندرتهاي ویستار  فعا

  .ادي ذکر شده در این پدیده باشدتفاوتهاي زیر نژ

در مطالعات قبلی نشان داده اندکـه اورکسـین داراي اثـرات    

حتی در تحقیقی نشـان داده انـد    ]33،22،4[ بی دردي می باشد

 که توان ایجاد بی دردي اورکسین با مورفین برابـري مـی کنـد   

محــل اصــلی تجمــع نورونهــاي  LHبــا توجــه بــه اینکــه  ]4[

و بیشـترین میـزان عصـب دهـی      ]25،23[ اورکسینرژیک بوده

نتایج تحقیق حاضر نشان  ]25،13،10[دارد  LCاورکسینی را به 

و  icvداد که اورکسین علاوه بر اثرات بی دردي که در تزریـق  

it     دارد به طور موضعی نیز می تواند در نـواحی خاصـی از مغـز

ازش درد دخیلند اثـرات بـی دردي اعمـال    که در پرد LCنظیر 

  .نماید

حمایت کننده این تئـوري   به طور خلاصه نتایج این تحقیق

 حاصـل از تحریـک   دردي بـی  اثـر  از حداقل قسـمتی است که 

باشـد کـه بـا     LCناشی از فعال شدن نورونهـایی از   LHناحیه 

نورآدرنرژیـک جلـوي   نورونهـاي  ارسال پیام به نخاع با واسـطه  

، از سـوي دیگـر یافتـه هـاي ایـن      پیام درد را می گیرندانتقال 

  LC بـه  LHاي که از  مسیر فعال کننده تحقیق نشان می دهد

مسیري اورکسینی است که به عنوان تعـدیل کننـده در فرآینـد    

  .عمل می نمایند LCپردازش درد در 

  سپاسگزاري

 فیزیولـوژي  يااین تحقیق به عنوان قسمتی از پایان نامـه دوره دکتـر  

دانشگاه تربیت مدرس و با بودجه مرکز تحقیقات علـوم اعصـاب دانشـگاه    

  .انجام شده است 86-1240-آعلوم پزشکی شهید بهشتی به شماره طرح 
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