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Abstract* 

Introduction: Although formalin-induced activity in primary afferent fibers and spinal dorsal horn is well 

described, the midbrain neural basis underlying each phase of behavior in the formalin test has not been yet clarified. 

The present study was designed to investigate the nucleus cuneiformis (CnF) neuronal responses during two phases 

after subcutaneous injection of formalin into the hind paw of rat. 

Methods: In this study, 76 male NMRI adult rats, weighing 230-320 g were used. Control group (n = 24) was 

merely tested for determining spontaneous firing rate of CnF neurons. In the formalin group, formalin-induced neural 

activity of 37 cells were simultaneously recorded from the CnF during first phase (0-5 min) and second phase (15-60 

min) of formalin test at 5-min intervals, using an extracellular single unit recording technique. Saline group (n = 15) 

received 50µl saline s.c. instead of formalin into the plantar surface of hind paw 15 min after baseline recording.   

Results: The baseline firing rate of neurons in the CnF varied between 1.2 and 39.2 spikes/sec and the average 

frequency of spontaneous activity over 1 h was 11.8 ± 1.1 spikes/sec. There were three neural clusters after formalin 

injection. Neurons in cluster 1 (46%) exhibited severe, transient excitatory response in the first (acute) phase, while 

neurons in cluster 2 (35%) exhibited tonic but long-lasting excitatory response in the second (chronic) phase. Cluster 3, 

a small portion of neurons (about one fifth), failed to show any evident responses to formalin test. 

Conclusion: Our findings suggest that alteration of neural activity and pattern in the spontaneous background of 

CnF neurons can mediate a role in the transmission of nociceptive information induced by the peripheral injection of 

formalin and can be discussed in light of the role of these neurons in nociceptive information processing following 

peripheral stimuli. 
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پرست و همكارانحق شكل در آزمون فرمالينفعاليت نوروني هسته ميخي  

  چكيده

اخ خلفـي نخـاع بـه خـوبي مطالعـه      ليـه و ش ـ هر چند كه رفتارهاي ناشي از تزريق فرمالين در پنجه پاي عقبي مـوش صـحرايي در فيبرهـاي آوران او    :مقدمه

مطالعـه حاضـر بـه منظـور بررسـي نقـش هسـته        . است، اساس نوروني هر يك از مراحل رفتاري در آزمون فرمالين در مغز مياني، تا كنون آشكار نشـده اسـت   شده

 .ه پاي عقبي موش صحرايي طراحي گرديده استو پاسخدهي نوروني آن در دو فاز پس از تزريق فرمالين به پنج (Nucleus Cuneifromis) شكل ميخي

كه تنها بـراي بدسـت آوردن فعاليـت    ) n=24(گروه كنترل . گرم استفاده گرديد 230- 320با وزن تقريبي  NMRIسر موش صحرايي نر بالغ نژاد  76در اين مطالعه از  :ها روش

بجـاي فرمـالين بـه صـورت     ) ميكروليتـر  50(دقيقه ثبت فعاليت پايـه، سـالين    15كه پس از ) n=15(ين گروه سال. هاي هسته ميخي شكل مورد آزمايش قرار گرفتندخودبخودي نورون

و فاز دوم  )دقيقه 0- 5(نورون هسته ميخي شكل در پاسخ به تزريق فرمالين در پنجه عقبي پاي حيوان در فاز اول  37گروه فرمالين كه فعاليت . زيرجلدي در پنجه پاي حيوان تزريق شد

  .اي به روش ثبت تك واحدي خارج سلولي ثبت شددقيقه 5در فواصل ) دقيقه 60-15(

 8/11 ± 1/1هـا در طـول يـك سـاعت      اسپايك در ثانيه بود و ميانگين فعاليت خودبخودي در اين نـورون  2/39تا  2/1هاي هسته ميخي شكل بين  نرخ فعاليت پايه در نورون :ها يافته

پاسخهاي تحريكي تك فـازي  %) 46(نورونهاي خوشه اول . ي فعاليت نورونهاي اين هسته پس از تزريق فرمالين به سه خوشه نوروني تغيير يافتالگو. اسپايك در ثانيه بدست آمد

خوشـه  . نشـان دادنـد  ) زمنم ـ(پاسخهاي تحريكي تك فازي قوي وليكن طولاني را در فاز دوم %) 35(نشان دادند در حاليكه نورونهاي خوشه دوم ) حاد(قوي و گذرا را در فاز اول 

 .بودند كه اصولاً تغيير پاسخي پس از تزريق فرمالين نداشتند) حدود يك پنجم(سوم گروه كوچكي از نورونها 

بـه درد ناشـي از   تواند در مسير انتقال اطلاعات مربـوط  هاي هسته ميخي شكل مي كند كه تغيير در الگوي فعاليت خودبخودي نورونهاي ما پيشنهاد مييافته :گيري نتيجه

  .ها در پردازش اطلاعات درد در پي يك تحريك محيطي گردد تواند منجر به روشن شدن نقش اين نورونتزريق محيطي فرمالين ايفاي نقش كند و بحث در اين زمينه مي

 

  صحراييشكل؛ آزمون فرمالين؛ فعاليت نوروني؛ ثبت تك واحدي؛ موش  هسته ميخي :هاي كليدي واژه
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پاسخ دوفازي دردي كه بـه ايـن ترتيـب ايجـاد     . ]7[طراحي شد 

شود در بسياري از جوندگان از جمله موش صحرايي و مـوش  مي

هاي ها نمودار پاسخدر گربه .سوري مورد بررسي قرار گرفته است

شود، در حاليكـه در جونـدگاني نظيـر    رفتاري تك فازي ديده مي

به ) 1فاز ( ها پس از تزريق فرمالين، يك فاز مقدماتي كوتاهموش

كـه شـدت درد بـه    ) اينترفـاز (همراه درد شديد، مرحله بينـابيني  
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رسد و در پايان، يك كمترين مقدار خود و در مواردي به صفر مي

كه همراه با شدت گرفتن دوبـاره احسـاس   ) 2فاز (فاز بلند مدت 

فرضيه مطرح در اين زمينه؛ فـاز  . آيددرد در جانور است، پديد مي

هـاي درد  ا مربـوط بـه تحريـك مسـتقيم گيرنـده     اين نمودار ر 1

 Central)را به حساس شدن مركزي  2ولي فاز  ]7،16[داند  مي

sensitization)  هـاي مسـير   نورونهاي مسير درد بر اثـر ورودي

و يا گسترش التهاب  ]5،22،23[آوران اوليه درد، در طول فاز اول 

با اين حال، مكانيسم واقعي مسـئول  . ]13،14،20[دهد نسبت مي

فعاليـت  . روشن نيسـت  2كاهش رفتار مشخصه درد در پايان فاز 

نورونها در سطوح مختلف دستگاه عصبي در پاسخ به تزريق زيـر  

جلدي فرمالين، متفاوت بوده و تزريق فرمالين، تحريك دو فازي 

را به ماننـد نورونهـاي داراي    ]Aδ ]16،21 و Cفيبرهاي عصبي 

در  (Wide Dynamic Range; WDR)دامنه فعاليت گسترده 

دنبال خواهد داشت كـه بصـورت گـذرا،     به ]2،4،5،12،20[نخاع 

بـه  . آوردطبيعت دوگانه پاسخ رفتاري را به موازات خود پديد مـي 

بيان ديگر، تخليه خودبخودي نورونها در ساختارهاي متعدد ساقه 

مغز فقط براي چند دقيقه نخست پس از تزريق فرمالين افـزايش  

از ايـن رو،   .]7،8[مشـاهده نشـده اسـت     2يابد و بـراي فـاز   مي

فعاليت ناشي از تزريق فرمالين، در فيبرهاي آوران اوليـه و شـاخ   

پشتي نخاع بخوبي توصيف شده اسـت ولـي توضـيح زيـادي در     

  .زمينه مغز مياني در دست نيست

مكانيسم هاي نوروني دخيل در آزمون فرمالين در مغز مياني 

مسـير هـاي    كمتر مورد مطالعه قرار گرفته و از طرفي تفـاوت در 

هاي درد حاد و دردهاي مزمن التهابي در نـواحي  دخيل در آزمون

رسد در بحـث مـذكور،   به نظر مي. ديگر نيز به اثبات رسيده است

. هاي دخيل در مغز پيشـين واجـد نقـش مهمـي باشـند     مكانيسم

ــكل   ــي ش ــته ميخ در ) Cuneiformis nucleus; CnF(هس

ــا     ــتري دورقنـ ــاده خاكسـ ــانبي مـ ــكمي جـ ــت شـ تي موقعيـ

)Periaqueductal gray; PAG ( واقــع گرديــده و بخشــي از

هـاي هسـته    نـورون . آيـد مسير پائين رو تعديل درد به شمار مـي 

 Nucleus raphe)شــكل بــه هســته ســجافي بــزرگ  ميخــي

magnus; NRM)      كه نقشـي كليـدي در تعـديل درد و در بـي

مطالعـات  . دردي ناشي از مورفين دارد، عصبي دهـي مـي كننـد   

نقـش   شـكل اند كه هسـته ميخـي  همچنين آشكار ساختهپيشين 

ــاد   ــحي در درد ح ــون ]9،10[واض  NRMو ]PAG ]3،6، همچ

از طرفي مطالعـات پيشـين دال بـر نقـش هسـته      . دارد ]17،18[

ميخي شكل در دردهاي مزمن التهابي همچون آزمـون فرمـالين   

بوده و يك بررسي رفتاري بوسيله اين گروه نشان داد كه تزريـق  

داري سـبب  مورفين به درون هسته ميخي شكل به صورت معني

 2و 1ر فازهاي د) ليسيدن و تكان دادن پا(كاهش رفتارهاي درد 

مشـاهدات بـالا حـاكي از نقـش     . ]1[شود در آزمون فرمالين مي

هسته ميخي شكل در فرآيند درد التهابي مزمن ناشـي از تزريـق   

فرمالين در پنجه عقبي پاي حيـوان در جريـان آزمـون فرمـالين     

مطالعه حاضر به منظور روشن نمـودن پاسـخ نـوروني و    . باشدمي

در جريان آزمـون فرمـالين    CnFالگوي فعاليت نورونهاي هسته 

به عنـوان مـدلي از يـك درد شـديد مـزمن، بـر       ) دومفاز اول و (

 .اساس تكنيك ثبت تك واحدي خارج سلولي انجام گرديده است

  ها مواد و روش

سـر مـوش صـحرايي نـر بـالغ نـژاد        76در اين مطالعـه از  

NMRI  گرم كه در يك حيوانخانه با  230- 320با وزن تقريبي

عته در سا 12روشنايي - و چرخه تاريكي oC2±22شرايط دمايي 

سر و دسترسي آزاد به خوراك مـوش   3- 4هاي با جمعيت قفس

حيـوان قبـل از انجـام    . شدند، اسـتفاده شـد  و آب نگهداري مي

آزمايش هاي الكتروفيزيولوژي، حداقل به مدت سـه روز تحـت   

مراوده رفتاري با آزمايشگر قرار گرفتـه و تمـامي آزمايشـات بـا     

وانـات آزمايشـگاهي   توجه به راهنماي اسـتفاده و نگهـداري حي  

 منتشر شده توسط انستيتوي ملي سلامت ايالات متحده آمريكا

)NIH Publications No. 85-23, revised 1985 (  انجـام

مورد تائيد كميتـه اخـلاق دانشـگاه علـوم پزشـكي شـهيد        گرفته و

. بهشتي نيز واقع شده و از هـر حيـوان تنهـا يكبـار اسـتفاده گرديـد      

 ,formalin %36.6~)قسمت فرمالين  1ب از تركي %5/2فرمالدئيد 

Fluka)  هـا  تمامي آزمايش. قسمت نرمال سالين تهيه شد 64/13با

  .انجام پذيرفت oC1±25در يك اتاق خلوت با دماي 

در مطالعــه فــوق بــراي بررســي الكتروفيزيولوژيــك الگــوي 

آزمـون   و فعاليت نورونهاي هسته ميخي شـكل در شـرايط پايـه   

) Single Unit Recording(تك واحدي  فرمالين از روش ثبت

در روز آزمايش حيوان ابتـدا تـوزين و بـا اسـتفاده از      .استفاده شد

وزن مـوش بـه    g/kg5/1-2/1 ماده بيهوشي اورتـان بـه ميـزان   

سـپس حيـوان بـه دسـتگاه     . هوش گرديد روش درون صفاقي بي

اســتريوتاكس منتقــل و پــس از تميــز كــردن ســطح جمجمــه،  
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ميليمتر عقب نسبت بـه   5/7-5/8(شكل  مختصات هسته ميخي

ميليمتر در سمت راست و يا چپ خـط وسـط و    6/1-9/1برگما، 

بـر اسـاس   ) ميلي متر عمق نسبت به سـطح جمجمـه   5/6-5/5

در مرحلـه بعـد،    .تعيين گرديد ]19[اطلس پاكسينوس و واتسون 

قطـر  (پس از ايجاد سوراخ در سطح جمجمه، ميكروالكترود فلزي 

از جنس تنگستن ) مگا اهم 3-7ميكرومتر، مقاومت  1-3تقريبي 

توسط دستگاه پيش برنده ميكروالكترود و به كمك ميكروسكوپ 

از سـطح جمجمـه   ) ميليمتر 5/5-5/6(تشريح به عمق مورد نظر 

سپس امواج الكتريكي گرفتـه  . د بررسي فرستاده شدبه ناحيه مور

شده توسط ميكروالكترود فلزي و پري آمپلي فاير، به يك آمپلـي  

هـاي ثبـت    فرستاده شده و سيگنال WPIمدل  Bandpassفاير 

. گرديـد ) KHZ10-HZ300(بار تقويـت و فيلتـره    10000شده 

سپس سيگنالها براي نمـايش بـه اوسيلوسـكوپ منتقـل شـده و      

در مرحلـه  . ي آنها نيز پس از فيلتر شدن، قابل شـنيدن شـد  صدا

 Window(هــاي ثبتــي بــه دســتگاه مــوج بيــز  بعــد ســيگنال

discriminator ( مدلWPI    منتقل و با قرار دادن يـك پنجـره

مـورد مطالعـه يـك واحـد     هـاي   براي دامنه امواج ثبتي، پتانسيل

فاوت جـدا  متهاي  نوروني از ديگر نورونهاي در حال ثبت با دامنه

 Data(گرديــده و بــه جمــع كننــده اطلاعــات ســيگنالي      

acquisition (هــاي جمــع آوري شــده  ســيگنال. انتقــال يافــت

ــورت  ــت   on-lineبصـ ــراي ثبـ  Peristimulus Timeبـ

Histogram  وoff-line اطلاعـات ورودي بـه   بندي  براي دسته

لـذا در ايـن   . شـد نرم افزار كامپيوتري تحت ويندوز فرستاده مـي 

توان ميزان و الگوي فعاليت نـوروني پـيش و پـس از    ايط ميشر

 5را در فواصـل  ) آزمون فرمالين% (5/2تزريق زيرجلدي فرمالين 

بررسـي  ) دقيقه 15-60(و دوم ) دقيقه 0-5(اي در فاز اول دقيقه

تغيير فعاليت نوروني بـه مفهـوم افـزايش و يـا كـاهش در      . نمود

 ـ  زايش و يـا كـاهش رقمـي    فعاليت نوروني بترتيب با توجه بـه اف

فعاليت نوروني از ميانگين فعاليت پايه نورون و دو انحراف معيـار  

)Mean±2SD (در پايان هر آزمايش، جهـت  . در نظر گرفته شد

مـاركر آمپلـي   ) DC(تأييديه بافت شناسي، از شدت جريان ثابت 

استفاده گرديد و پس از پرفيوژن قلبي توسط فرمالين،  WPIفاير 

پس از سفت . قرار داده شد% 10دا و مغز در فرمالين سر حيوان ج

ميكروني تهيه و محل ثبـت   50-100شدن نسج مغزي برشهاي 

  ).1شكل (تأئيد گرديد 

گـروه كنتـرل   ) 1سه گروه آزموني به قرار زيـر موجـود بـود؛    

)24=n ( هـاي  كه براي بدست آوردن فعاليت خودبخودي نـورون

 40-60ني به مدت ونور هسته ميخي شكل پس از پايداري ثبت

كه پس ) n=15(گروه سالين ) 2. دقيقه مورد آزمايش قرار گرفتند

بجـاي  ) ميكروليتـر  50(دقيقه ثبـت فعاليـت پايـه، سـالين      15از 

اين . فرمالين به صورت زيرجلدي در پنجه پاي حيوان تزريق شد

گروه براي بدست آوردن اثر حجم تزريـق در ناحيـه پنجـه پـاي     

ت خودبخودي نورونهاي هسته ميخي شكل مـورد  حيوان و فعالي

سـر   37گروه فرمالين كه در ايـن گـروه   ) 3. آزمايش قرار گرفتند

دقيقـه ثبـت فعاليـت پايـه، فرمـالين       15موش صحرايي پس از 

به صورت زيرجلدي در پنجه پـاي مقابـل   ) ميكروليتر %50 (5/2

نـورون   95در ايـن مطالعـه در مجمـوع،    . ناحيه ثبت، تزريق شد

سته ميخي شكل ثبت گرفته شده همراه با تائيديه بافتي، مـورد  ه

از يك نمونه مقطع ناحيـه ثبـت گرفتـه شـده از هسـته فتوميكروگراف  -1شكل

كه به روش تخريـب الكتريكـي محليدر اين تصوير، . شكل موش صحرايي ميخي

اليـتقرار داشته و فعنوك الكترود در آنجا  است كه اي ناحيهاست،  گذاري شده نشان

2005( واتسـون  و اين مقطع بر اساس اطلس پاكسينوس. نوروني ثبت گرديده است

سـمتيـك  ميليمتـر در   7/1 و ميلي متر نسبت به برگما -3/8، در فاصله )ميلادي

؛ قنــات ســيلويوس،Aq، زوج چهــارم مغــزي؛ عصــب 4n. خــط وســط قــرار دارد

vlPAGماده خاكستري دور قناتي،  شكمي جانبي ؛ بخشPiه صنوبري؛ غد. 
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در گروه سوم بـدليل تزريـق   . تجزيه و تحليل آماري قرار گرفتند

فرمالين، جهت ثبت فعاليت نوروني تنها از يك سلول به ازاي هر 

حيوان استفاده گرديـد در حـالي كـه در گـروه كنتـرل و سـالين       

وش بـه روش ثبـت تـك    سـر م ـ  39سلول از  58فعاليت نوروني 

  .واحدي مورد بررسي قرار گرفتند

 Graph pad افـزار  نـرم  وسـيله  تجزيه و تحليل آمـاري بـه  

Prism® ver. 5.0  جهـت بررســي اثـر تزريــق    .انجـام گرفــت

فرمالين و يا سالين بـر فعاليـت نـوروني در زمانهـاي متقـاوت از      

 Repeatedواريـانس يـك طرفـه مـدل      آزمـون آمـاري آنـاليز   

measures  ــي ــورت معن ــوكي   و در ص ــون ت ــس آزم داري از پ

)Tukey (جهت بررسي درون گروهـي ميـانگين   . استفاده گرديد

و ) فـاز اول و دوم (فعاليت نوروني، پيش و پس از تزريق فرمالين 

 P. اسـتفاده شـد  ) student t-test(دانشـجويي  t سالين از آزمون

  .دداري در نظر گرفته ش به عنوان سطح معني 05/0كمتر از 

  ها يافته

حيــوان كــه مــورد تائيــد  39(ون نــور 58در ايــن مرحلــه از 

 40تـا   30(پس از پايداري فعاليت آنهـا  ) شناسي واقع شدند بافت

دقيقه ثبت پايه به عمل آمد كـه بعنـوان    40-60به مدت ) دقيقه

ساعت  1در طول  CnFهاي  معيار و مرجع فعاليت طبيعي نورون

) 1گروه سالين بـه عنـوان كنتـرل     ).2شكل (مد نظر قرار گرفت 

بروز تغيير در فعاليت نوروني در طـول  ) 2فرآيند و حجم تزريق و 

تحـت آزمـون آنـاليز    هـا   ايـن داده . زمان ثبت در نظر گرفته شـد 

قـرار گرفتـه و    repeated measuresواريانس يكطرفه از نـوع  

يـك از نقـاط    داري در ميان هـيچ مشخص شد كه اختلاف معني

اي در طول زمان يك سـاعته، وجـود   دقيقه 5ه با فواصل ثبت پاي

نـرخ فعاليـت    [.F(11,573)=0.9646, P=0.48, N.S]. نـدارد 

)Firing rate ( اسـپايك   21/39تا  24/1پايه در اين تحقيق بين

در ثانيه در نورونهاي هسته ميخـي شـكل متفـاوت بـود ولـيكن      

ل يـك  ميانگين فعاليت خودبخودي نورونهاي اين هسته در طـو 

  ).2شكل (اسپايك در ثانيه بدست آمد  82/11 ± 1/1ساعت 

ها در اين هسته غالباً داراي اسپايكهايي با شكل مـوج  نورون

 80ميلي ثانيه و دامنه  4تا  5/1دو فازي بودند كه پهناي آن بين 

توزيـع درصـدي فعاليـت    . گيـري شـد  ميكروولـت انـدازه   650تا 

هـاي  نـورون ) ثانيـه اسـپايك در   40<30<20<10(خودبخودي 

درصـد   9/6>62/8>48/34>50هسته ميخي شكل بـه ترتيـب   

 13فركانسـي كمتـر از   %) 76(محاسبه گرديده و اكثريت نورونها 

  .اسپايك بر ثانيه داشتند

درصـد در ناحيـه پنجـه پـاي      5/2تزريق زير جلدي فرمالين 

در جريان فازهاي  CnFعقبي حيوان در اكثريت نورونهاي هسته 

به استثناء بخش كوچكي كه هيچ پاسخي (مون فرمالين آز 2و  1

يك اثر تك فازي تحريكي بر نـرخ فعاليـت نـوروني در    ) نداشتند

در ايـن مرحلـه اثـر    ). 4و  3شـكل  (اين هسته بر جاي گذاشـت  

 37نورون در ناحيه هسـته ميخـي شـكل از     37فرمالين بر روي 

). يك سلول از هر مـوش (ثبت شد  NMRIموش صحرايي نژاد 

و ثبـت  ) دقيقـه  40تـا   30(پس از سـپري شـدن دوره پايـداري    

ميكروليتـر   50به ميـزان  % 5/2، فرمالين )دقيقه 15(فعاليت پايه 

بـراي  . در پنجه پاي عقبي مخالف محل ثبت نوروني تزريق شـد 

بررسي رونـد پاسـخدهي نورونهـا بـه تزريـق فرمـالين از آنـاليز        

مـانطور كـه در   ه. اسـتفاده شـد   (Cluster analysis)اي خوشـه 

هـاي ايـن   از نورون% 46نشان داده شده است، در حدود  3شكل 

فازي بودند كه بلافاصله پـس از  هسته داراي پاسخ تحريكي تك

ايـن  . دقيقه پايدار مانـد  8تا  4تزريق فرمالين شروع شده و براي 

تا  2دقيقه پس از تزريق شروع و پس از گذشت  1وضعيت تقريباً 

هـا بعنـوان خوشـه اول    اين نورون. خود رسيد دقيقه به حداكثر 4

در ) فـازي تحريـك تـك  (ميانگين درصد پاسخ . بندي شدند دسته

هسته ميخي شكل موش يها اي از ثبت فعاليت خودبخودي نورون نمونه -2شكل

هـاي در مـوش اين هسته نورونهاي  پايهميانگين فعاليت و ) بالا( هوش صحرايي بي

خـط). صـحرايي  مـوش  سر 39تا  21نورون در هر نقطه زماني از  58تا  34(كنترل

 .ممتد بيانگر ميانگين فعاليت پايه است
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ايـن خوشـه،   %) 80نورون؛ تقريبـاً   17از  14(هاي  اكثريت نورون

نـورون   3بـوده در حاليكـه در   ) 4/72±8/11(درصد  70بيش از 

  .ديگر اين تغييرات جزئي بود

در آغاز فـاز دوم  ) خوشه دوم(ها  وندرصد از نور 35از طرفي 

آغـاز  ). 4شـكل  (آزمون فرمالين شروع به افزايش فعاليت نمودند 

دقيقـه   6-13هاي اين گروه فعاليت تحريكي القاء شده در نورون

آن ادامـه پيـدا    57تـا   24پس از تزريق فرمالين بود و تا دقـايق  

متفـاوت  هـا  در نـورون  49تـا   32بيشينه اين اثر بين دقايق . كرد

اين در حالي است كه آناليز واريانس يكطرفه نشـان از عـدم   . بود

) پايـه (دار بين ميانگين فعاليـت خودبخـودي   وجود اختلاف معني

هاي اين هسته، قبل و بعد از تزريق سالين در پنجـه پـاي   نورون

ــوان دارد  در . [.F(2,20)=0.684, P=0.52, N.S]حي

، )فـازي تحريك تك(اسخ ميانگين درصد پنورونهاي خوشه دوم، 

  .بود )9/103±  2/15(بيش از صد در درصد 

يهـا  نـورون در وي پاسخدهي بـه فرمـالين   گلا نمونه يك - الف. شكل موش صحرايي خوشه اول هسته ميخيهاي  اثر تزريق زيرجلدي فرمالين بر فعاليت نورون  - 3شكل

)فـاز اول (درد حـاد  پاسخ تحريكي شديد و گذرا در فاز اين ). n=17(هاي خوشه اول قبل و بعد از تزريق فرمالين  ميانگين فعاليت نورون - ب. ساعت يكدر خلال  اولخوشه

 .دقيقه پايدار بود 8تا  4براي

يهـا  نـورون در وي پاسـخدهي بـه فرمـالين    گال نمونه يك - الف شكل موش صحرايي خوشه دوم هسته ميخيهاي  اثر تزريق زيرجلدي فرمالين بر فعاليت نورون  - 4شكل

فـاز درد( 2و پايـا در فـاز    بسيار قـوي پاسخ تحريكي اين ). n=13(هاي خوشه دوم قبل و بعد از تزريق فرمالين  ميانگين فعاليت نورون - ب. ساعت يكدر خلال  دومخوشه

 .دقيقه پايدار بود 47الي  24براي  )مزمن
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هاي خوشه سـوم كـه حـدود يـك پـنجم جمعيـت       در نورون

شكل بود، هيچگونـه  هاي ثبت گرفته شده در هسته ميخينورون

داري بين فعاليت نـوروني پـيش و پـس از تزريـق     اختلاف معني

رك هـاي فـوق بـه مح ـ   فرمالين ديده نشد و پاسـخدهي نـورون  

هـاي  نرخ فعاليت نـورون ). 5شكل (شيميايي فرمالين، خنثي بود 

اسپايك در ثانيه متغير بـود   75/21تا  18/8بين ) n=7(اين گروه 

ــانگين فعاليــت خودبخــودي در طــول    ± 21/3دقيقــه،  15و مي

  .اسپايك در ثانيه ثبت گرديد 04/14

  بحث

ني در هاي نورواين مطالعه براي نخستين بار به بررسي پاسخ

ناحيه هسته ميخي شكل در پاسخ به تزريـق فرمـالين در مـوش    

هوش با استفاده از روش ثبت تك واحدي خـارج   صحرايي نر بي

اين مطالعه در كل به دو يافته مهـم دسـت   . سلولي پرداخته است

هـاي هسـته    نخست آنكه، اين مطالعه نشان داد كه نورون. يافت

خ فعاليت نوروني بـوده  ميخي شكل داراي طيف وسيعي از نظر نر

اسـپايك در هـر ثانيـه     13و ميانگين اين فعاليت نـوروني حـدود   

در بخش دوم آزمايشـات، پاسـخ تحريكـي تـك فـازي در      . است

پس از تزريق فرمالين در  CnFبخش اعظمي از نورونهاي هسته 

بـه عنـوان مـدلي از    ) آزمون فرمـالين (پنجه عقبي پاي حيوانات 

آزمون فرمالين، در اين مدت زمـان يـك    در. دردهاي التهابي بود

چهـل و  . ساعته، سه نوع الگوي پاسخدهي نوروني مشاهده شـد 

شش درصد از ثبت هاي بعمل آمده، بيانگر يك پاسـخ تحريكـي   

% 35آزمون فرمالين بودند در حاليكـه   1قوي وليكن گذرا در فاز 

هاي هسته ميخي شكل از خـود يـك پاسـخ تحريكـي     از نورون

. فرمالين تست نشـان دادنـد   2ني مدت در طول فاز قوي و طولا

هـاي ثبـت گرفتـه شـده از     علاوه بر آن، يك پنجم از كل نورون

  .هسته فوق هيچگونه پاسخي به تزريق فرمالين نشان ندادند

چنانكه كه اشاره شد؛ تزريق زير جلدي فرمالين در پنجه پاي 

و  ]Aδ ]16،21و  Cعقبي حيوان، تحريك دوفازي در فيبرهـاي  

هاي رفتاري را را در پي دارد كه پاسخ ]4،5،11[شاخ پشتي نخاع 

نمايد، ولـي وضـعيت در   به موازات فعاليت هاي عصبي ايجاد مي

چنـين  . مغز مياني مانند هسته ميخي شكل به گونه ديگري است

پاسخ تك فـازي در يـك سـاعت اول پـس از تزريـق فرمـالين       

، در هسته خلفي شـكمي ميـاني تـالاموس نيـز     )آزمون فرمالين(

درصـد از   46در تحقيـق حاضـر، حـدوداً    . ]15[ديده شده اسـت  

آزمون فرمالين فعاليت تحريكي  1شكل در فاز  هاي ميخي نورون

در پاسخ به تزريق فرمالين نشان دادند كه اين پاسخ به عنوان اثر 

هاي آزاد درد محيطـي،  بر پايانه) فرمالين(مستقيم مواد شيميايي 

 CnFهـاي هسـته   با اين وجود در تعدادي از نورون. گرديد تلقي

اي مشـاهده شـد كـه    دقيقـه  30تا  20يك پاسخ همراه با تأخير 

يهـا  نـورون در وي پاسخدهي به فرمـالين  گال نمونه يك  - الف .خوشه سوم هسته ميخي شكل موش صحراييهاي  اثر تزريق زيرجلدي فرمالين بر فعاليت نورون -5شكل

هـيچ گونـه پاسـخي بـه تزريـق سـوم، نورونهاي خوشـه  ). n=7(هاي خوشه سوم قبل و بعد از تزريق فرمالين  ميانگين فعاليت نورون  - ب. ساعت يكر خلال د سومخوشه

 .فرمالين نشان ندادند
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يك توضيح براي اين پديـده، گسـترش   . ندرتاً گزارش شده است

هـا در محـل تزريـق در نتيجـه       ميدان دريافتي گروهي از نـورون 

فـزايش  احتمـال ديگـر مربـوط بـه ا    . حساس شدن مركزي است

هاي بالارونـده درد كـه   هاي خاموش به وروديپاسخدهي نورون

هاي بكر نداشـتند، بـه   هيچ پاسخي به تحريك دردناك در سوژه

اين نتايج، ما را به سـوي ايـن   . سبب حساس شدن مركزي است

كنند كه حساسيت مركزي ممكن است در سطوح نظر هدايت مي

  .مالين رخ دهدمختلف مغز مياني در طول فاز دوم آزمون فر

از ديگر سو، گزارشات متعددي گوياي اين واقعيت هستند كه 

هـاي محيطـي درد در   ها در ناحيه دريافـت گيرنـده  دشارژ نورون

طول فاز دوم آزمون فرمالين در مقايسه با فاز اول آن بـه نسـبت   

ايـن بـدين   . ]16،21[يابـد  كـاهش مـي   5به  1و حتي تا  3به  1

معناست كه فعاليت نوروني در فاز دوم در سطوح بـالاتر سيسـتم   

عصبي در مقايسه با بخشهاي محيطي افزايشي بيشـتري نشـان   

در شاخ پشتي نخاع در  WDRهاي اين نسبت در نورون. دهدمي

و حتـي   2بـه   1(هاي درد بزرگتر مقايسه با ناحيه دريافت گيرنده

بوده و نشاندهنده افزايش حساسـيت نـوروني    )3به  2در مواردي 

هـاي مـا نشـان داد كـه     داده. است) فرمالين(به محرك دردناك 

هاي هسته ميخـي شـكل   ميانگين درصد پاسخ تك فازي نورون

بـه نسـبت   ) درصد 100خوشه نوروني دوم؛ حدود ( 2در طول فاز 

بيش از يـك بـوده و   ) درصد 72خوشه نوروني اول؛ حدود ( 1فاز 

صرفاً در نتيجه تحريك ناشـي   2اگر فاز . است 2به  3آن  نسبت

بايستي نسبت دامنه تحريـك  بود آنگاه نمياز تزريق فرمالين مي

بنـابراين محتمـل اسـت كـه     . بيشـتر مـي شـد    1از فاز  2در فاز 

به سبب وجود حسـاس شـدن    2هاي دردي در طول فاز  سيگنال

يـت شـده   شـكل تقو مركزي، در جريان انتقال به هسـته ميخـي  

تواند صراحتاً بگويد كـه  با اين وجود، تحقيق پيش رو نمي. باشند

آيا در اين پديده، تحريك ناشي از وجود فرمالين در زيـر پوسـت   

بررسي ايـن مطلـب بـه    . باشد يا خيردخيل مي 2پنجه پا، در فاز 

  .مطالعات بيشتر نياز دارد

- ميخيدر نهايت، نتايج مطالعات ما حاكي از آن است كه هسته 

شكل موش صحرايي نقش مهمي در مسير انتقال اطلاعات مربـوط  

بـر عهـده   ) آزمون فرمـالين (به درد ناشي از تزريق محيطي فرمالين 

هـا در   آزمون فرمـالين پاسـخ   2و  1افزون بر اين، در هردو فاز . دارد

وهله اول متـأثر از ورودي هـاي محيطـي و سـپس در فـاز دوم، در      

  .عصبي مركزي است نتيجه حساس شدن دستگاه

 يسپاسگزار

اين پژوهش با استفاده از اعتبارات مركز تحقيقات علوم اعصـاب  

دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي به انجام رسيد كه بدينوسـيله از  

 .شودحمايت هاي مادي و معنوي آن مركز سپاسگزاري مي
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