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Abstract 

Introduction: Nimodipine, an L-type calcium channel blocker, can induce analgesia. However, it is not clear that 

this analgesic effect is at the level of spinal or supraspinal pain pathway. In addition, it has been reported that the 

analgesic effect of nifedipine, another L-type calcium channel blocker is related to the HPA axis, but there is no report 

indicating the role of this axis in the analgesic effect of nimodipine.  

Methods: Analgesia was measured by tail-flick (TF) test involving spinal reflexes and by hot-plate (HP) requiring 

an intact central nervous system. Assays were done before and 15, 30, 60 and 120 min after drug administration in the 

intact, sham operated and adrenalectomized rats. To identify the interaction between nimodipine and HPA axis, plasma 

corticosterone level was measured using the radioimmunoassay.  

Results: Nimodipine significantly decreased the plasma corticosterone level, and showed significant antinociception 

in both tests. Adrenalectomy potentiated the analgesic effect of nimodipine which was reversed by corticosterone 

replacement. Furthermore, nimodipine analgesic effect in ADX rats was more potent in HP test (compared to TF test). 

Nimodipine, at mentioned doses, did not alter animal’s movement indices in activity monitoring test.  

Conclusion: Nimodipine involves both spinal and supraspinal sites to control thermal pain transmission in presence of 

adrenal gland. It seems that there is a mutual interaction between nimodipine and HPA axis, especially at supraspinal levels. 
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  ن يپيمودي ني و فوق نخاعي نخاعدردي ضد اثرات يبررس

  در آن) HPA( آدرنال -  هيپوفيز- پوتالاموسيو نقش محور ه

  ي ماهانيليد اسماعيسع ،يانيابوالحسن احمد ،ي، فرشته معتمد*يصومعه سفل ي دولتشاهيمجتب

 شهيد بهشتي، تهران دانشگاه علوم پزشكي، تحقيقات علوم اعصاب مركز. 1

  بخش زيست شناسي، دانشكده علوم، دانشگاه شهيد باهنر، كرمان، ايران. 2

  86آبان : پذيرش  86آبان : بازبيني  86تير : دريافت
   و همكاراندولتشاهي  HPAر  محوشو نق نيموديپين دردي ضداثر 

  دهكيچ

 ـ بارزتر اسـت  ين اثر در سطح نخاعيه اكست ياما مشخص ن.  دارددردي ضد اثر L نوع   يميلسكانال  ك مسدد   يكن به عنوان    يپيمودي ن :مقدمه   ،بـه عـلاوه  . يا فـوق نخـاع  ي

چ ين ه ـيپيمـود ي ندردي ضد در اثر HPA در مورد نقش محور يرتبط است ول مHPAرد محور  كبا عمل ) L نوع   يميلسكانال  كگر مسدد   يد(ين  پيفدي ن دردي  ضده اثر   كگزارش شده   

  .ستي موجود نيگزارش

سـنجش   )يز فوق نخـاع كشامل مرا: Hot Plate)(و صفحه داغ ) ي نخاعيسهاكشامل رفل (Tail Flick ;ن با دو نوع تستيپيمودي ندردي ضدن مطالعه اثر ي در ا:ها روش

) intact, sham( آدرنـال  يو دارا) ADX( شـده  يتومك آدرنـال ين گروههـا يسه آن بيز روشن گشته و با مقاير نين دو مسي اي دارو، تفاوتهاني ادردي ضد اثر يشد تا ضمن بررس

  .سنجش شدوسترون پلاسما يكورتكسطح ي، تومكنترل عمل آدرنالك  وHPAرد محور كن بر عمليپيمودير ني تاثيو جهت بررس. ار گرددكن اثر آشي هم در اHPAمحور  نقش

، ADXوانـات  ي در حدردي ضدن اثر ي مشابه در هر دو نوع تست شد اما ادردي ضد آدرنال و اثر يوانات دارايوسترون پلاسما در ح  يكورتكاهش  كمنجر به    نيپيمودي ن :ها يافته

 ـ از گروههـا تغ يـك چ يبه عـلاوه در ه ـ . ديوس گردكترون معوسيكورتك ينيگزيت شده و با جا   ي تقو يتومكدر تست صفحه داغ بارزتر بود و در هر دو نوع تست، با آدرنال              ت ي ـر فعاليي

  .ده نشدي دي داري معنيتكحر

ت شده ي تقويتومكه چون با آدرنالك. شود  مي منتقلي و فوق نخاع ير نخاع ي در هر دو مس    يه در حضور غده آدرنال، بطور مشابه      ك دارد   دردي  ضدن اثر   يپيمودي ن :گيري جهنتي

آدرنال، در  ابي در غدردي ضدن اثر يه اكوجود دارد و از آنجا     HPAن و محور    يپيمودين ن يباي    تعامل دو طرفه  ،  دهد  مي اهشكوسترون پلاسما را    يكورتكن سطح   يپيموديو متقابلا ن  

  . موجود استي انتقال درد ارتباط قابل تأملي و سطح فوق نخاعHPAن محور يتست صفحه داغ بارزتر بود، احتمالا ب

  

  .يتومكآدرنال وسترون،يكورتك ز آدرنال،يپوفيپوتالاموس هي محور ه،دردي ضدن، يپيمودي ن:يديكلهاي  واژه
  

  

  �مقدمه 
مطالعات مختلف بيانگر نقش كلسيم در تنظيم آستانه حس         

اثـر   Lباشد بصورتي كه با مهار كانالهاي كلسيمي نوع           درد مي 

  

  

  mojtabadolatshahi@yahoo.com:      نويسندة مسئول مكاتبات1 *

 www.phypha.ir/ppj:                                             وبگاه مجله

همچنين ديده شـده    . )7,23,25,3(شود     ايجاد مي  دردي  ضد

 آن دردي ضـد ا تزريق اپيدورال نيفديپين و مقايسه اثـر     كه ب 

شــامل رفلكــسهاي  ( Tail Flick;توســط دو نــوع تــست

شـامل مراكـز فـوق    ): Hot Plate(و صـفحه داغ  ) نخـاعي 

اين اثر در سطح نخاعي بارزتر از فوق نخاعي است          ) نخاعي

لازم  ).24(اما مكانيسم و علت اين امر مشخص نشده است 
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 دو نوع تست، رر خلاف اين حقيقت كه در هبه توضيح است ب

شـود، امـا هـر        تحريك حرارتي به عنوان منبع درد اعمال مي       

 متفاوتي را   دردي  ضديك از اين تستها پاسخ به مكانيسمهاي        

از سوي ديگر مطالعـات پيـشين بيـانگر         . )21(دهند    تمييز مي 

نوعي تعامل دو طرفه بين كانالهاي كلسيمي و عملكرد محور          

HPA باشد، از جمله گـزارش شـده اسـت كـه كلـسيم و                 مي

در كنترل عملكرد محور ) Lبخصوص نوع ( كانالهاي كلسيمي

HPAو متقابلا مطالعات ) 18, 3, 9, 19(باشند   دخيل ميin 

vitro تواننــد ورود  نــشان داده كــه گلوكوكورتيكوييــدها مــي

و همچنين آزادي آن از   L كلسيم را از كانالهاي كلسيمي نوع

، امـا تنهـا   )12,14,20( ير داخل سـلولي را تقويـت كننـد   ذخا

 مسددهاي كانـال    دردي  ضداي كه در مورد ارتباط اثر         مطالعه

دارد كـه      صورت گرفته است بيان مي     HPAكلسيمي و محور    

 مـرتبط اسـت     HPA نيفديپين با عملكرد محور      دردي  ضداثر  

منجر بـه تقويـت     ) آدرنالكتومي(چرا كه اختلال در اين محور       

شود و تزريق حاد نيفديپين منجـر          نيفد يپين مي   دردي  ضداثر  

). 4( گـردد  به افت معني دار سطح كورتيكوسترون پلاسما مي

در همين راستا گزارش شده كه نيمـوديپين بـه عنـوان يـك              

در تستهاي هات پليت وفرمالين  ،Lمسدد كانال كلسيمي نوع 

اما ) 17(د  داردردي ضداثر  )ناشي از استيك اسيد(و رايتينگ 

هيچ گزارشي در رابطه با مكانيسم آن از لحاظ اينكه در سطح 

كند يا فوق نخاعي موجود نيست و همچنين          نخاعي عمل مي  

اي    در اين اثر نيز هيچ مطالعـه       HPAدر رابطه با نقش محور      

  .صوت نگرفته است

 5 و 2دوزهـاي   ) .i.p(در اين مطالعه با تزريق داخـل صـفاقي          

 ; آنها توسـط دو نـوع تـست        دردي  ضدپين اثر    نيمودي mg/kg 10و

Tail Flick        و صـفحه داغ سـنجش شـد تـا ضـمن بررسـي اثـر 

 اين دارو، تفاوتهاي اين دو مسير نيز روشن گردد و براي            دردي  ضد

 نيموديپين ايـن اثـر   دردي ضد  در اثرHPAدرك بهتر نقش محور 

 intact(و داراي آدرنـال  ) ADX(بين گروهاي آدرنالكتومي شده 

,sham (       دمقايسه شد و جهت نشان دادن اثر نيموديپين بر عملكـر 

و كنتـرل عمـل آدرنـالكتومي،     in vivo در شـرايط  HPAمحـور  

) RIA(سطح كورتيكوسـترون پلاسـما توسـط راديـو ايميونواسـي            

به علاوه براي بررسي اثر نيموديپين بـر سـطح          . گيري گرديد   اندازه

 ـ         ت حركتـي حيـوان     فعاليت حركتي حيوان از تـست سـنجش فعالي

)Activity Monitoring( قبل و بعد از تزريق استفاده شده است.  

  ها  و روشمواد

 بـا وزن  Wistarهاي صحرايي از نـژاد     در اين مطالعه از موش    

 سر  8هر گروه شامل    .  گرم از جنس نر استفاده شد      250-200بين  

سـاعته   12هـاي    اسـتاندارد و سـيكل  طحيـوان بـود كـه در شـراي    

گـراد و دور     درجه سـانتي   22±1 تاريكي در درجه حرارت      /روشنايي

زا در قفسهاي چهارتايي نگهداري شـده و مقـدار           از عوامل استرس  

بجـز گروههـاي آدرنـالكتومي    (  آب و غذا در اختيـار داشـتند  يكاف

 زمـايش، پـنج روز     سازگار كردن حيوانات با شرايط آ      و جهت ). شده

 صـبح در محـيط      10 تـا    9متوالي قبل از روز تست بين سـاعت         

  .گرفتند تست قرار مي

، كورتيكوسـترون   )Sigma,USA(در اين مطالعه از نيموديپين      

)Sigma,USA(   ــترون ــنجش كورتيكواس ــصوص س ــت مخ ، كي

  .استفاده شده استو اتانول ) rat)I125 ،DRG ،USA پلاسماي 

و سالين حل گـشته  ) DMSO( نيموديپين دردي متيل سولفوكسايد(

  ).صورت داخل صفاقي تزريق گرديد بml/kg1و در حجم 

اـعي از     تـانه درد در سـطح نخ نـجش آس  tail flickتـست   جهت س

  دقيقه 120و  60 ، 30، 15استفاده شد، به اين صورت كه قبل و به ترتيب           

بعد از تزريق دارو به هر حيوان زمان پاسخ دهي بـه نـور تابانـده                

ن يانگي ـمشده و   گيري    شده به ثلث مياني دم حيوان سه بار اندازه        

ه و زمـان تـاخير در نظـر    ي ـب به عنوان زمان خـط پا      يآنها به ترت  

ه در گروه ك انتخاب شده بود يدستگاه طور شدت). 2(گرفته شد 

ند و حد اكثر زمان تابانـدن       كجاد  يه ا ي ثان 4-2نترل زمان پاسخ    ك

ثانيه در نظر گرفته شد تا از ايجاد آسـيب بـا    10نور به دم حيوان

به دسـت  هاي   پاسخهو هم) cut off time(شود گيري  فتي جلو

  .ديل گردي تبدي دردير به درصد بيآمده طبق فرمول ز

   ) =MPE%(  بي دردي

 از تـست    يجهت سنجش آستانه درد در سـطح فـوق نخـاع          

 ه طـول ك ياستفاده شده و فاصله زمان (0.5ºC±55) صفحه داغ

ون ري ـ صفحه بـه ب يا از رويسد ي خود را بليوان پايشد تا ح  ك  مي

گشت و به  گيري مي ، اندازه)Hot Plate Latency, HPL(بپرد 

 cut-off) ، زمـان قطـع آزمـون   ي از صدمه بافتيريمنظور جلوگ

time) 40ل يو نحوه تبـد بندي  زمان ).6(ه در نظر گرفته شد ي ثان

  . بودtail flick  مثل تستي درديبه درصد بها  داده

 ـ فعال ي بررس تست ،دردي  ضد اثر   ي دارا ي گروهها مدر تما  ت ي

قبـل و بعـد از تزريـق دارو    ) Activity Monitoring(ي ت ـكحر



 دولتشاهي و همكاران  HPA و نقش محور نيپيموديدردي ن اثر ضد

 162

 ،دردي  ضـد ا دارو علاوه بر اثـر       يه آ كانجام شد تا مشخص گردد      

  .ريا خير قرار داده يز تحت تاثيوان را نيت حيزان فعاليم

) i.p(جاد آدرنالكتومي، ابتدا با تزريق داخـل صـفاقي          ي ا يبرا

50 mg/kg   5  كتـامين بـه اضـافه mg/kg ني ـلازيزا(  رومپـان( 

طـي  ،  پشت  ناحيه يحيوان بيهوش شده و پس از برداشتن موها       

طرفه غدد فوق كليه برداشته شده و سـپس عـضلات و              دو يبرش

شـدند و بـراي جلـوگيري از         مي پوست محل لايه به لايه دوخته     

شوك ناشي از قطع مينرالوكورتيكوئيـدها بـه آب خـوردني آنهـا             

NaCl 9/0  اقل زا بـه حـد     فه شـده و شـرايط اسـترس       ضا درصد ا

همچنين حيوانات جراحي شده تحت نظر بودنـد  . شد  رسانده مي 

تا سالم و فعال بوده و كاهش وزن قابل توجه نداشـته باشـند              

و جهـت بهبـودي     ) شدند  در غير اين صورت از گروه حذف مي       (

شـد و سـپس آزمايـشات         مـي   گرفتـه  ر روز زمان در نظ    5 حيوان

ور بـدون  ك ـمراحـل مز  ز تمـامي ين sham گروه  در. شد  مي شروع

  ).11(شد   ميبرداشتن غده آدرنال انجام

، كورتيكواسترون ADX)(  شده يتومك حيوانات آدرنال  ددر مور 

  يحاو( ليتر اتانول حل شده سپس به محلول خوراكي ميلي 2در

NaCl 9/0 ه غلظـت نهـايي     ك يطور. شد  مي آنها اضافه )  درصد

ميكرو گـرم بـه ازاء هـر     100ل خوراكي   در محلو  كورتيكواسترون

ميلي ليتر باشد تا بدين ترتيب سطح كورتيكوسترون پلاسـما بـه            

  .)4(برسد ) ا شميلم يوانات ساح( حد نرمال

) RIA(ميزان كورتيكوسترون پلاسما بـا روش راديوايميونواسـي         

 rat و بــا اســتفاده از كيــت مخــصوص ســنجش كورتيكواســترون 

  ).11(شد  سنجيده مي )DRG، USA يموسسه بين الملل ،1251(

در مورد رتهايي كه نياز به سـنجش سـطح كورتيكوسـترون            

 )صبح10-9بين ساعت   (س از جدا كردن سر      پلاسماي آنها بود پ   

ــه ــه  نمون ــه آنهــا در لول هــاي آزمــايش حــاوي  هــاي خــون تن

5%EDTA  10(ســانتريفيوژ شــده minو  r.p.m 2500 .( و

 درجه سـانتيگراد  -20سنجش در دماي بلافاصله فريز گشته و تا زمان     

ميلـي ليتـر    بـر   نـانوگرم  25/0حـساسيت تـست   . شدند نگه داري مي

بـا   % 0.34  با كورتيكوسترون و %100آنتي بادي مربوطه  و. باشد مي

 بـا سـاير اسـتروئيدها    % 0.10 كمتـر از  دزوكـسي كورتيكوسـترون و  

  .واكنش متقابل خواهد داشت

 گـزارش  SEM ± Mean  ورتنتايج همه آزمايشات به ص ـ

وسـترون  يكورتكا سطح ي و ي دردين درصد بيشده و اختلافات ب 

 طرفـه يـا    توسط آزمونهاي آناليز واريانس يك گروهها يپلاسما

و بــه دنبــال آن اســتفاده از آزمــون    ) ANOVA(دو طرفــه 

Newman-Keuls            ـ و در برخي موارد بـا اسـتفاده از تـست غ  ر ي

تحليل شدند و  تجزيه و  unpaired-t-testا آزموني و يكپارامتر

  .ديمعني دار منظور گرد اختلاف p<0.05با شرط 

  ها افتهي

 نشان داده شده اسـت، نيمـوديپين        1همانطور كه در شكل شماره      

و ) sham وintact( در حيوانـــات داراي آدرنـــال  mg/kg 2در دوز 

. ني دار نداشت   مع دردي  ضداثر  ) ADX(حيوانات آدرنالكتومي شده    

 دردي  ضددر هر سه گروه اثر       10 و   mg/kg 5 يها الي كه دوز  درح

 پيداست 2ديگر همانطور كه از شكل شماره   از طرف.قوي داشتند

 دوز در حيوانـات داراي  هآدرنالكتومي منجر به تقويـت اثـر هـر س ـ     

ون در حيوانـات    رآدرنال گرديده كه متقابلا با جايگزيني كورتيكوست      

 مـشاهده  دردي ضـد اثر ) ADX+CORTگروه ( آدرنالكتومي شده

شده در هر يك از دوزها معكوس شـده و بـه حـد حيوانـات داراي        

  .آدرنال باز گشته است

 ADX  وintact ،sham حيوانات نيموديپين در يضد درد  اثر- 1 شكل

 بيـان  mean ± SEM بـصورت  مقـادير Tail Flick.با استفاده از تـست  

 با دار يمعن اختلاف n( .*** p<0.001 , * * p<0.01,*p<0.05 = 8( اند شده

 .دنباش  ميمربوطه) DMSO: نيپيموديحلال ن( نترلك گروه
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 mg/kg 2 مـشخص اسـت دوز    3همانطور كه از شكل شماره      

و در گـروه  )  دقيقه بعد از تزريق60فقط در زمان (intact در گروه 

ADX  داراي اثر معني دار است در حالي كـه دوز mg/kg 510 و 

ديگـر همـانطور كـه از     از طـرف .در هر سه گروه داراي اثر اسـت  

  مشخص است آدرنالكتومي منجر بـه تقويـت اثـر   4شكل شماره 

 در هـر سـه دوز در مقايـسه بـا گـروه              sham و   intactگروههاي  

ADX و متقابلا با جايگزيني كورتيكوسـترون در حيوانـات         .  گرديد

 ديده شده   دردي  ضد اثر   )ADX+CORTگروه  (آدرنالكتومي شده   

و ) ADXنـسبت بـه گـروه    ( در هر يك از دوزها معكوس گرديـد 

  .منجر به باز گشت اثر آن دوز به حد حيوانات داراي آدرنال شد

ن اثر ي بيچ اختلافيداست، هي پ5 ل شمارهكه از شكهمانطور 

ــات ين در حيپيمــودي نmg/kg 10 و5، 2هــاي   دوزدردي ضــد وان

وانـات  يامـا در ح   . ور نبـود  ك ـ نـوع تـست مز     ن دو ي آدرنال ب  يدارا

 در تـست  mg/kg 5و  2هاي   دوزدردي ضد شده اثر يتومكآدرنال

  ).p<0.05(صفحه داغ بارزتر بود 

 نشان داده شده است غلظـت       6همانطور كه در شكل شماره      

 )ADX( كورتيكوسترون پلاسما در رتهـاي آدرنـالكتومي شـده   

)2.03±0.56 ng/ml (نسبت به رتهاي sham) 201.12 ± 21.06 

ng/ml ( وintact) 198.25± 22.77 ng/ml(  بطور معني داري

اي كـه     رتهاي آدرنـالكتومي شـده    ). p<0.001(كاهش يافته بود    

) ADX + CORT( آب خوراكي آنها حاوي كورتيكوسترون بـود 

بـسيار  ) ng/ml 9.7 ± 175.4( غلظت كورتيكوسـترون پلاسـما  

 mg/kg 10تزريـق حـاد     . شدبا  نزديك به رتهاي سالم و شم مي      

نيموديپين به حيوانات سالم منجـر بـه كـاهش بـسيار معنـي دار          

  ).p<0.001( غلظت كورتيكوسترون پلاسما گرديد

  .در هيچ يك از گروهها تغيير معني داري در فعاليت حركتي ديده نشد

  بحث

گزارش شده كه درد با سطح كلسيم اينترا نوروني مرتبط است و            

در تـستهاي صـفحه داغ و   ) L كانال كلسيمي نوع مسدد( نيموديپين

فرمالين و رايتينگ با پايين آوردن كلسيم نوروني منجـر بـه بـي دردي          

 Tail Flickاما هيچ گزارشي در رابطه با اثر آن در تست). 17(شود  مي

و همچنين مكانيـسم آن از لحـاظ اينكـه در سـطح نخـاعي عمـل          

ين زمينه نتايج ما نشان داد      در ا . كند يا فوق نخاعي موجود نيست       مي

 ;كه در حيوانات داراي آدرنال، نيموديپين توسـط هـر دو نـوع تـست            

Tail Flick) (و صفحه داغ ) شامل رفلكسهاي نخاعيHot Plate :

 دارد و اين اثـر بـين دو نـوع       دردي  ضداثر  ) شامل مراكز فوق نخاعي   

ز گزارشات، حـاكي ا  از سوي ديگر. تست اختلاف معني داري نداشت

 HPAمحـور   وجود نوعي ارتباط دوطرفه بين كانالهـاي كلـسيمي و  

از جمله گزارش شده كه گلوكوكورتيكوئيدها ورود كلـسيم بـه           . است

داخل سلول و هم چنين آزادسازي كلسيم از ذخاير سلولي را تـسهيل       

 يآدرنالكتومي و جايگزيني كورتيكوسترون بـر اثـر ضـد درد    رياث ت- 2 شكل

 مقـادير Tail Flick.بـا اسـتفاده از تـست     ) دقيقه بعد تزريـق 30 (نيموديپين

 * , n( .*** p<0. 001 = 8 (انـد  شـده   بيـان mean ± SEMبـصورت  

p<0.05گـروه  بـا  دار معنـي  خـتلاف  ا intactو +++ p<0. 001 , ++ 

p<0.01 ,+ p<0.05گروه با دار معني ختلاف اADX) دباش  مي)در هر دوز. 

بـا ADX  وintact، sham وانـات يح در نيپيمـود ين يدضـد در  اثـر  -3 شـكل 

 ـب mean ± SEM بصورت ريمقاد. استفاده از تست صفحه داغ  =8( انـد  شـده  اني

n.(  *** p<0.001 , ** p<0.01,*p<0.05 نتـرل ك گـروه  با دار يمعن اختلاف

 .دنباش  مي)DMSO: نيپيموديحلال ن(
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 ورود كلـسيم بـه داخـل    CRF همچنـين ). 20 ,14 ,12(نماينـد   مي

 در سـلولهاي كورتيكـو    Lيق كانالهـاي كلـسيم نـوع   سلول را از طر

  ).13و19( كند تروپ رت تحريك مي

 ميتوانـد   ACTHمطالعات پچ كلمپ نـشان داده اسـت كـه           

كانالهاي كلسيمي نوع ال را در سلولهاي آدرنال تحريـك كنـد و         

  دارنـد ACTHسـازي    نقش مهمي در آزاددر مقابل اين كانالها

عات ديگري نشان داده است كه نيفديپين    از سوي ديگر مطال   ). 8(

ها مثل نيمـوديپين و وراپاميـل اثـر مهـاري بـر       ساير بلوكر و) 5(

علاوه بر ايـن  . )15 (ترشح كورتيكوسترون ناشي از مورفين دارند

 ACTHآدرنالكتومي موجب افزايش سطح پرواپيوملانوكورتين و       

 ـ بتـا انـدروفين مـي   و). 22و1( شود وبتا اندروفين مي د فعاليـت  توان

كانالها ي كلسيمي را واسطه گري نموده و ورود كلسيم را مهـار             

 كه به ناحيه خاكستري دور      1 اندروفين   دردي  ضداثر   .)16(نمايد  

شود با تجويز همـراه نيفـديپين تقويـت           تزريق مي ) PAG(قنات  

 ناشـي از نيفـديپين   دردي ضـد بنا براين تقويت اثر  ).10(شود  مي

تواند حداقل مقـداري ناشـي از         م چنين مي  پس از آدرنالكتومي ه   

لـذا ايـن شـواهد بيـانگر ايـن        . تغيير در سطوح بتا اندروفين باشد     

 دردي  ضدتوانند بر اثر       مي HPAواقعيت هستند كه عوامل محور      

اي كه اخيرا گزارش نموده       اما بجز مطالعه  . نيموديپين موثر باشند  

)  ديگرL نوع يك مسدد كانال كلسيم( نيفديپين دردي ضدكه اثر  

، هـيچ تحقيـق ديگـري       )4( مرتبط است    HPAبا عملكرد محور    

 را در اثـر  HPAصورت نگرفته است كه مـستقيما نقـش محـور        

و در اين مقولـه نتـايج مـا نيـز       .  نيموديپين بررسي كند   دردي  ضد

.  اسـت  HPAبيانگر يك تعامل دو طرفه بين نيموديپين و محور          

د، اخـتلال در ايـن محـور     زيرا همانطور كه در نتـايج عنـوان ش ـ        

 همـه  دردي ضـد منجر به تقويت قابـل توجـه اثـر          ) آدرنالكتومي(

دوزهاي نيموديپين در هر دو نوع تست شد و متقابلا تزريق حـاد             

نيموديپين منجر به افت معني دار سطح كورتيكوسترون پلاسـما          

 بـا جـايگزيني كورتيكوسـترون       دردي  ضـد گشت، كـه ايـن اثـر        

 نيموديپين فقـط  دردي ضدرسد اثر   نظر مي لذا به . معكوس گرديد 

با سركوب مستقيم ورود كلسيم به داخـل سـلول و كـاهش آزاد              

باشد بلكه نيموديپين  و ترانسميتر وابسته به كلسيم نمي سازي نور

بخشي از اثر خود را با كاهش دادن سطح كورتيكوسترون پلاسما     

ل، نتيجـه منطقـي اسـت كـه در غيـاب آدرنـا            در  . كنـد   اعمال مـي  

جلوگيري از ورود كلسيم به سـاختار دخيـل در فراينـد     نيموديپين در

و متقابلا ورود   .  آن تقويت خواهد شد    دردي  ضددرد موثرتر بوده و اثر      

 بـراي عملكـرد     Lهاي كلسيم نوع      كلسيم بخصوص از طريق كانال    

 ـ  -4 شـكل   ضـددردي آدرنـالكتومي و جـايگزيني كورتيكوسـترون بـر اثـر       رياثت

بـصورت مقـادير .  صـفحه داغ با اسـتفاده از تـست   ) دقيقه بعد تزريق30 (نيموديپين

mean ± SEM  8 (انـد  شـده  بيـان = n( .*** p<0. 001 ,** p<0. 01, * 

p<0.05گـروه  با دار معني ختلاف ا intact   و+++ p<0. 001 , ++ p<0.01 

,+ p<0.05گروه با دار معني ختلاف اADXدباش  مي در هر دوز. 

 نيموديپين در حيوانات آدرنالكتومي شده، بين دو نـوع تـستي درد  مقايسه اثر ضد   -5شكل  

Tail Flick بصورت  مقادير). بعد از تزريق30دقيقه( و صفحه داغ mean ± SEM بيـان  

 .باشد  بين دو تست ميدار معني اختلافn.( * p<0.05 = 8 (اند شده

پين اثر آدرنالكتومي و جايگزيني كورتيكوسترون و تزريق حـاد نيمـودي   - 6شكل  

)10 mg/kg ( بـصورت  ريمقـاد . بر سطح كورتيكوسترون پلاسـما mean ± SEM

 +++و intact دار با گـروه  ي اختلاف معن*** n. (p<0.001 = 8( اند شده انيب

p<0.001دار با گروه ي اختلاف معن ADXو  p<0.001×××دار باي اختلاف معن 

 .باشند مي) vehicle) DMSOگروه 
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ضمنا نتايج اين مطالعه نشان داد كه       . مهم است  HPAطبيعي محور   

 كتومي شده اين اثر در تست صفحه داغ نسبت به در حيوانات آدرنال

Tail Flick  در نتيجـه احتمـالا بـين محـور     .بارز تراسـت HPA و 

 عـلاوه   هسطح فوق نخاعي درد نيز ارتباط قابل تأملي موجود است ب          

چون در هيچ يك از گروهها تغيير فعاليت حركتي معنـي داري ديـده            

 نيمـوديپين در  دردي ضـد توان اين طور استنباط كرد كه اثـر   نشد مي 

 شاين سه دوز ارتبـاطي بـه سـطح فعاليـت حيـوان نداشـته و كـاه               

  .باشد دردي مي  حيوان نسبت به تحريك ناشي از بيالعمل عكس

 دارد كــه بطــور دردي ضــدبنـابراين در كــل نيمــوديپين اثــر  

شـود و     مشابهي در هر دو مسير نخاعي و فوق نخاعي منتقل مي          

شده و متقابلا نيمـوديپين منجـر بـه         چون با آدرنالكتومي تقويت     

اي بـين     گـردد، تعامـل دو طرفـه        افت كورتيكوسترون پلاسما مي   

 وجــود دارد و از آنجــا كــه ايــن اثــر HPAنيمــوديپين و محــور 

 در غياب آدرنال، در تست صفحه داغ بارزتر بـود، بـين             دردي  ضد

 و سطح فوق نخاعي درد ارتباط قابل تأملي موجـود           HPAمحور  

ن در هيچ يك از گروهها تغيير فعاليت حركتي معنـي           و چو . است

  .دردي است اشي از بيداري ديده نشد اين اثر صرفا ن

  يدانرر و قدكتش

 الـف  /ع /1705اين مقاله حاصل بخشي از طرح تحقيقاتي شـماره  
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