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Abstract*

Introduction: Orexin-A and B (Hypocretin 1 and 2) are neuropeptides that are mostly expressed in the posterior 
and lateral hypothalamus (LH). Intracisternal (ICV) and intratechal (IT) injections of orexin-A (hypocretin-1) have been 
shown to elicit analgesic responses in formalin test. However, the locations of central sites that may mediate these 
effects have not been clearly elucidated. Orexin-containing fibers are projected to periaqueductal gray matter (PAG), 
which is involved in pain modulation. 

Methods: Behavioral study was done on male Sprague Dawley rats (200-300 g) in formalin induced nociceptive 
behaviour. 

Results: Intra-PAG microinjection of orexin-A produced a dose-dependent inhibition of formalin-evoked behaviour 

in interphase and phase 2, but not in phase 1, indicating an antinociceptive role of exogenous orexin-A in the PAG. 
Analgesic effect of orexin-A was less than and specific to inter- and late phase of formalin test, when compared with 
that of morphine (5 µg/0.5µl) after intra-PAG administration. 

Conclusion: The obtained results suggest that orexin-A plays an anti-nociceptive role in PAG, on the interphase and 
late phase of formalin test in rats. So it is possible that orexin-A might be involved in the mechanisms of inter- and last 
phases of formalin induced behaviours. 
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و فارماكولوژي  193– 188،)3(12فيزيولوژي

 1387 پاييز

و فارماكولوژي 1387پاييز،3، شمارة12جلدفيزيولوژي

بيمقا ن بداخليو مرفAنيسكق اورياز تزريناشيدرديسه اثر

نيدورقنات بر رفتار درد القا شده توسط فرماليستركخا ماده

يعقوب فتح الهي،*سعيد سمنانيان،يزرمهريحسن اژدر
، تهران، ايرانتربيت مدرس دانشگاهگروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي،

87 مهر21: پذيرش87 مهر2: بازبيني87 خرداد8: دريافت
و همكاراناژدريPAGداخلAدردي اوركسيناثر بي

 چكيده

بيد)2و1هيپوكرتين(BوAاوركسين:مقدمه شور هيپوتالاموس جانبي و تزريـق داخـل نخـاعيAدردي ناشي از اوركسينبيودنان مي بعد از تزريق داخل بطـن مغـزي

بي ولي هسته،نشان داده شده است و مراكز مغزي كه اين مي ها بين هيپوتالاموس جانبي بـا مـادهكياوركسينرژچندين مطالعه ارتباط.كنند، مشخص نشده استدردي را وساطت

و بررسـي در آزمون فرمـالين به درد رفتاري را روي پاسخAاوركسينيماده خاكستري دور قنات بنابراين در اين مطالعه اثرات تزريق داخل.را نشان داده استيخاكستري دور قنات

.با مرفين مقايسه شد

در مطالعه:ها روش ازهشـد تهيـه،گـرم 300تـا 200و در محدوده وزني Dawley Sprague هاي صحرايي سفيد، نژاد در موش فرمالين مدل درد التهابي بوسيله رفتاري

شدانستيتو رازي، .انجام

و فازAي اوركسينماده خاكستري دور قناتتزريق داخل:ها يافته شد2سبب كاهش رفتارهاي دردي در مرحله اينترفاز ، در حـالي)نـانومول20و5،10دوز(آزمون فرمالين

و فاز1ي مرفين رفتارهاي دردي را در فاز ماده خاكستري دور قناتتزريق داخل. تاثيري نداشت1كه روي مرحله با. آزمون فرمالين شديدا كاهش داد2، اينترفاز مرفين، در مقايسه

هـيچ تـاثيري روي رفتارهـاي دردي آزمـونAي اوركسـين ماده خاكستري دور قنـات تر نسبت به تزريق جانبي. آزمون فرمالين داشت1و2تاثير كمتري در مرحله فازAاوركسين

.فرمالين نداشت

و فاز سبب كاهش رفتارهاي دردي در مرAي اوركسينماده خاكستري دور قناتتزريق داخل:گيري نتيجه شد2حله اينترفاز سـببAممكن است اوركسـين. آزمون فرمالين

و فاز با مكانيسم با2هاي رفتارهاي دردي در مرحله اينترفاز .شدآزمون فرمالين درگير

و دردي، ماده خاكستري دور قنات، بيAاوركسين:هاي كليدي واژه  مرفيني، آزمون فرمالين

*مقدمه

ــزي ــتم اعصــاب مرك ــديل درد در سيس ــتم تع ــدين سيس چن
(CNS) تحريـك. تعـديل مـي كننـد، پاسخ به تحريـك دردزا را 

مــاده از طريــق رلــه اطلاعــات بــه)LH( هيپوتــالاموس جــانبي
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 LH.سـبب بـي دردي مـي شـود)PAG(يخاكستري دور قنـات
و در تعـديل اسـت قسمتي از سيستم پايين رو به شاخ خلفي نخاع

بـراي را قشـينمطالعات رفتاري.]11،17،31[درد درگير مي باشد
PAG شـده توسـط القـاء در بي درديLH پيشـنهاد مـي كننـد

در.]16،27،28[ علي رغم نقش شبكه عصبي درگير در تعديل درد
PAG و چگونگي عملكرد آنهـا بـر روي ، نورترانسميترهاي درگير

ــت ــده اس ــخص نش ــبكه مش ــن ش ــن. اي ــناختن اي ــالأ ش احتم
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هاي متفاوت ناشي از يك محرك درد ها بتواند درك نوروترانسميتر
وAاوركسـين.رواني مختلف توجيـه كنـد- زا را در حالات روحي

در نورون هـاي پـري)2و هيپوكرتين1هيپوكرتين(Bاوركسين
و شكمي هيپوتـالاس يافـتنروف دنمـي شـو يكال، قسمت جانبي
در) Sakurai(ايســاكور.]13،40[ دو 1998 ســالو همكــارانش

. نـد توصـيف كرد راG تئينوپـرابـ جفت شـونده گيرنده اوركسين
و فيبرهـاي مطالعات مورفولوژيكي ثابت كرده است كه نـورون هـا

هسـتند درگير در تعديل درد كه اوركسين در مناطق مختلف مغزي 
هسـته رافـه شاخ خلفي نخاع، هيپوكامـپ، هيپوتـالاموس،:شامل

شكمي بصـل- قسمت سري مغزي، قشر،NRM(،LH( مگنوس
ا PAGو (RVM) النخاع .]9،12،36،38،47،49[ سـت توزيع شده

و مغـزي مختلـف از قبيـل اوركسين در تنظيم عملكردهاي بـدني
ــه ــرژيئموه،تغذي ــتاز ان ووآ، نور]39،46،51[ وس ــب ــدوكرين، قل ن

و، حركت]10،24،41[ عروق، خواب ، كنترل تـون عضـله، پـاداش
ا]4،6،14،23،25،26،37،57[داعتيا هايه همچنين يافت.ستدرگير

ده بي دردياخير نقش اوركسين را در  با توجه بـه.]45[دننشان مي
به عنوان مناطق درگير PAGو RVM،اينكه هيپوتالاموس جانبي
تAاوركسيننقش اند ولي در بي دردي شناخته شده در ديل دردع ـدر

هدف از ايـن مطالعـه بررسـي اثـرات.اين مناطق روشن نشده است
در آزمـون بر پاسخ رفتـاري بـه درد PAG داخلAتزريق اوركسين

:و به اين سوالات پاسخ داده شود.باشد فرمالين مي
دريدرديسـبب بـAنيسـكاور PAGق داخـليا تزريآ-

؟شوديمنيآزمون فرماليالتهابمدل درد
مقايسـه درAاوركسين PAGتزريق داخل اثرات بي دردي-

 التهابي آزمون فرمالين چگونه است؟مدل درد با مرفين در 

و روش ها مواد

ــوش ــژوهش از م ــن پ ــژاد در اي ــفيد، ن ــحرايي س ــاي ص ه
Dawley Sprague  تهيه،گرم 300تا 200و در محدوده وزني

استفاده مدل درد التهابي بوسيله فرمالين، در از انستيتو رازيهشد 
به. شد و در اين آزمون رفتار هاي حيوان، بررسي منظور مشاهده

و از 30×30×30 از يك محفظه شفاف با كف مسطح، بـه ابعـاد 
شد Plexiglass جنس ،پنجه پاي حيوانبراي مشاهده. استفاده

در ايـن.شـده اسـت تعبيـه اي در زير اين محفظه شفاف آئينـه
 درصـد بـه زيـر پوسـت2ميكروليتر محلول فرمـالين50تست، 

بـه.تزريق شـد30پاي حيوان توسط يك سر سوزن نمره پنجه
مجموعه اي از رفتارهاي القاء شـده حيوان،دنبال تزريق فرمالين

و رفتارهاي خودبخودي را 3تـا0داد كه نمـره نشان با فرمالين
:داده شد

طبيحيپا-0 وانيـحيپا-1ن بود،يزميرويعيوان بطور
ويوان از زمـيحيپا-2ن بود،يزميرويمختصر ن كنـده بـود

پايح-3 ميوان ويش را گاز ليگرفت ميا .زديس
بــراي ريزتزريــق داروهــا، ابتــدا كــانول گــذاري هســته براســاس

از انجـام مـي شـد]19[مختصات آن در اطلـس پاكسـينوس  و پـس
. شـدند حيوانات براي تست رفتاري آمـاده مـي) يك هفته بعد(بهبودي

از) كه در زير آمده است(در روز آزمايش، داروها در هر گروه با اسـتفاده
) PE-100(و لوله پلي اتـيلن ) Hamilton syringe(سرنگ هاميلتون 

دارو تزريـق روش. تزريق مـي شـد(µl/min 0.5)30كانول گيج با
بـراي انجـام تزريـق.ريزتزريـق بـود به صورت مختلفدرگروه هاي 

هسـته مـورد آزمـايش داروها وتركيبات، كانول هاي تزريق وراهنما در 
دري،رنول گذاكاايبر.شدتعبيه مي  حيـوان پـس از بيهـوش شـدن

پوست ناحيـه سـر بـه حـداقلودشدستگاه استرئوتاكسي مستقر مي 
پس از كنار زدن بافت هاي پوششي اطـراف.شد ميزان برش داده مي

و با توجه به فاصله آنها ونسـبت آن  نواحي برگما ولامبدا شناسايي شده
نـواحي سـطح جمجمـه]19[ با فاصله ذكرشده دراطلس پاكسـينوس 

بعد از علامت گـذاري.دش متعلق به هسته مورد آزمايش مشخص مي
مناطق فوق با استفاده از مته هـاي دنـدان پزشـكي در محـل مـذكور 

23از سرسرنگ نمـره"كه معمولا،منفذي به اندازه قطر كانول راهنما
و كـان،است در درون مغـز سـانتي5ول راهنمـا بـه انـدازه ايجاد شده

و قسمت رويي آن درروي جمجمه بوسيله سـيمان دنـدان  مستقر شده
در اسـتخوان) پـيچ عينـك( پـيچ كوچـكدو.دش ـپزشكي ثابت مـي 

ر  دو. فـت جمجمه تعبيه ودردرون سيمان دندان پزشكي فرو مـي ايـن
طح پيچ در حكم مسلح سازي سـيمان بـوده واز جـدا شـدن آن از س ـ

ك در بيـرون جمجمـه كـانول راهنمـا منفـذ.درجمجمه جلوگيري مي
و فقط در زمـان هـاي تزريـق دارو  بوسيله درپوش خاصي مسدود بود

س. برداشته مي شد بـه انـدازه بود30نمره وزن يك كانول نازكتر كه از
از2اي كه  نوك كانول راهنما باشد تهيـه واز يـك ميلي متر طويل تر

مي نازك پلي اتيلنطرف به يك لوله  سر ديگـر لولـه پلـي.دش وصل
و مقـدار مشـخص حجـم مـاده ريزاتيلن به سيستم  تزريق وصل شده

بعـد از اتمـام. كـرد تزريقي در قسمت نـوك كـانول تزريـق وارد مـي 
.دركميجراحي موش يك هفته دوره بهبودي را طي 



و همكاران  اژدري

ن سبب رفتارهاي دردي شد كه از دو فاز
بـه) ميكروليتـر5/0(تزريـق سـالين.ت

ده دقيقـه قبـل از تزريـق( داخـل هسـته
و دوم تغييــري در رفتارهــاي دردي فــاز اول

.(
PAGاوركسينAو1،5،10در دوزهاي

 رفتارهاي دردي آزمـون فرمـالين نشـان
روي رفتارهـايAاوركسين PAG داخل

 آزمون فرمـالين تفـاوت معنـي داري بـا
- نانومول هـم تـاثير معنـي1 نداشتند، در دوز

كـاهش نانومول فقط سـبب5در دوز.د
بهتـرين دوزي ). P<0.05(شـد2 در فاز

نـانومول 10 رفتارهـاي دردي شـد، دوز
Aــد ــاز ش ــديد اينترف ــاهش ش ــبب ك س
ــاز ــي2 ف ــور معن ــاهش داد را بط داري ك

1 هيچ دوزي تغييـر معنـي داري روي فـاز
نـانومول10مطالعه بعدي دوزدر).2شكل
مشـاهده3همـانطور كـه در شـكل. شد
مـرفين سـبب كـاهش شـديد PAG داخـل
و فاز1 در فاز آزمون فرمالين2، اينترفاز
اثر كمتـري نسـبت بـه مـرفين درAاوركسين
 ).P<0.01(ت

5(نيو مــرف) نــانومولA)10نياوركســ PAGق داخــلــ
60ين بـرايآزمون فرمـاليدرديرفتارهايرو)تريكروليم
ا1فـازدرنينمره آزمون فرمـالنيانگيمي و فـازي، 2نترفـاز

ــال ــريكروليم5/0(ني از س *:)ت P<0.05 ،** P<0.01 و
.سر رت استفاده شده است5-7ر گروه

P
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ها يافته

تزريق فرمالين
تشكيل شـده اسـت
د عنوان حلال به

تغييــر) فرمــالين
)1شكل() نداشت

Gتزريق داخل

نانومول روي 20
دهد كه تزريقمي

دردي در فاز اول
گروه حلال نداشتن
داري مشاهده نشد
د رفتارهاي دردي
كه سبب كـاهش

ــود ــين. ب Aاوركس

)P<0.001 (ــ و ف
)P<0.01 .(در هي

شك(مشاهده نشد
با مرفين مقايسه

شود تزريق داخمي
د رفتارهاي دردي

اوركسي. شده است
داشت1و2مرحله

و گروه حلال سالين،(ن بين گروه كنترل
نمـره آزمـون ميـانگين نمودار سـتونيو

.)B(آزمون فرمالين

يــســه تزريمقا-3شــكل
م5/0كروگرم در حجميم
ينمودار ستونو (A)قهيدق
)B(.ــ ــتلاف معن اياخ دار

*** P<0.001و در هر

و اوركسـين درA فرمـالين بـين گـروه حـلال
ميكروليتر روي رفتارهاي5/0نانومول در

نمـره ميـانگين نمـودار سـتونيو (A)ه
2)B((t-test, p<0.01) .براي وضوح

م. اسـت 5/0(دار از سـالين عنـي اخـتلاف
5-7و در هر گروه P<0.001 ***و*

ب PAGداخلAنياوركسيدردياثر

مقايسه نمره آزمون فرمالين-1شكل
 (A)دقيقه60براي) ميكروليتر5/0

و فاز1فاز درفرمالين آزمو2، اينترفاز

مقايسه نمـره آزمـون فرمـال-2شكل
ن20-4و10-5،3-1،2-دوزهاي

دقيقـه 60دردي آزمون فرمالين براي
و فاز1فاز درآزمون فرمالين 2، اينترفاز

ا بهتر دوزها بطور جدا نشان داده شده
*):ميكروليتر P<0.05 ،* P<0.01

.سر رت استفاده شده است



و فارماكولوژي  1387، پاييز3، شمارة12جلد فيزيولوژي

191 

 بحث

رويAاوركسـين PAGمطالعه اثـر تزريـق داخـل در اين
و ايـن اثـر  رفتارهاي دردي آزمون فرمالين بررسي شده اسـت

ماده تزريق داخل. ضددردي با اثر ضددردي مرفين مقايسه شد
سبب كاهش رفتارهاي درديAي اوركسينخاكستري دور قنات

و فاز  آزمون فرمالين شد، در حالي كه روي2در مرحله اينترفاز
مـاده خاكسـتري دور تزريـق داخـل. تاثيري نداشـت1مرحله 

و فـاز1ي مـرفين رفتارهـاي دردي را در فـاز قنات 2، اينترفـاز
ــا مــرفين، آزمــون فرمــالين شــديدا كــاهش داد، در مقايســه ب

آزمـون فرمـالين1و2تري در مرحله فاز تاثير كمAاوركسين
ي مـاده خاكسـتري دور قنـات تر نسبت بـه تزريق جانبي. داشت

هيچ تاثيري روي رفتارهاي دردي آزمون فرمـالينAاوركسين
آزمون فرمالين در اين پژوهش به دلايل زيـر اسـتفاده. نداشت

را-1: شده است آزمـون فرمـالين تحريـك دردنـاك مناسـبي
نسبت بـه مـدل هـاي درد حـاد، تحريـك-2.دفراهم مي كن

و از اين جهت  دردناك در آزمون فرمالين بطور مداوم مي باشد
حيـوان آزمايشـگاهي-3. مي تواند مشابه درد كلينيكـي باشـد 
دو-4. استرس كمتري را تجربه مي كند آزمون فرمالين داراي

 دهـد فاز مي باشد كه هر فاز نوع متفاوتي از درد را نشـان مـي 
]1،15[.

از PAGبـه داخـلAتزريق اوركسـين بـه عنـوان يكـي
مناطق تعديل كننده درد، مي تواند فرصتي را فراهم كنـد تـا 

در سيستم تعديل كننـده نزولـي درد مـوردAنقش اوركسين
بيـان LHبه مقدار زيـادي درAاوركسين. مطالعه قرار گيرد

و معتقدنـد مي سـبب تعـديل درد PAGاز طريـق LHشـود
اخيرا مطالعات نقش اوركسـين را در تعـديل درد.]3[شود مي

) اخل بطن مغزي يا داخل نخاعد(به دنبال تزريق سيستميك 
 زماني كه بصـورتAاوركسين: بعنوان مثال. نشان داده است

هـاي در مـدليتزريق شده است سبب بي درد داخل وريدي
ينانگاو پردردي القاء شده توسط كار oC50درد صفحه داغ در 

)Carrageenan ( شددر  تزريقو [5]ه است موش صحرايي
ــه اوركســينAاوركســين)i.t( داخــل نخــاعي ســببBو ن

شد بي و صفحه داغ و ايـنه استدردي در مدل درد فرمالين
ــا آنتا ــان ب ــيش درم ــط پ ــرات توس ــنيگواث ــت اختصاص يس

تزريق.]54[آنتاگونيزه شده است A(SB334867)اوركسين

ICV وIT ــين ــطحAاوركس ــعيف س ــبب تض ــايآس لودين
ونمكانيكي بوسيله گره زد لودينـايآنسبي عصب سـياتيك

تزريـق بعـلاوه.]8،55،56[ه اسـت القاء شده توسط برش شد
ICV اوركسينA،اثرات ضد دردي در همـه در موش سوري

كشيدن–صفحه داغ(دردگرمايي: درد شامل هايانواع مدل
و كشيدن دم دم(، مكانيكي)پا و(، شـيميايي)فشار فرمـالين

ي زمـاني كـهلو.نشان داده استو كشش شكم) كاپسايسين
به.]2،34،35[ شد اثري نداشتتزريق جلدي دارو زير با توجه

دردي اوركسـين بـه دنبـال اينكه در مطالعات ياد شده اثر بي
تزريق سيستميك ديده شده است ولي مراكزي كه اين اثرات 

در اين مطالعـه تزريـق. كنند، مورد سؤال استرا وساطت مي
سـبب كـاهش رفتارهـاي PAGبه داخل هسـتهAاوركسين

و فاز  آزمون فرمالين شد ولي تـاثيري بـر2دردي در اينترفاز
ــت  ــاز اول نداش ــاي دردي ف ــر. رفتاره ــتلاف اث ــالا، اخ احتم

برAتواند ناشي از تاثير اوركسينمي2و1در فازAاوركسين
1مكانيسم هايي باشد كه در شكل گيري رفتارهاي دردي فاز

دا2و ناشي از فعاليت گيرنـده1فاز. رندآزمون فرمالين نقش
ــي  ــي م ــاي محيط و آوران ه ــاي دردي ــت ه و فعالي ــد باش

مسيرهاي نزولي مهاري روي نخاع سبب ايجاد مرحلـه اينتـر 
هاي محيطيت همزمان آورانناشي از فعالي2فاز. شودفاز مي

فعاليت گيرنـده. باشدو تغييرات سيناپسي اعصاب مركزي مي
ايش غلظت كلسيم داخل سلوليو افزNK1و NMDAهاي 

ميدر نرون شود كـه هاي شاخ خلفي سبب افزايش حساسيت
آزمــون فرمــالين نقــش دارنــد2گيــري فــاز در شــكل

ســبب فعــالAممكــن اســت اوركســين.]29،32،50،52،53[
و يا تاخيري سيستم تعديل درد نزولي از طريـق  كردن نسبي

PAG و احتمالا اوركسين  PAGدر كنترل درد حاد درAشود
ــش ــدنق ــته باش ــق. نداش ــه تزري ــن مطالع ــه در اي همچنانك

اثري روي درد حاد ناشي از مرحله PAGبه داخلAاوركسين
فاز را به عنوان قبلا مرحله اينتر. آزمون فرمالين نداشت1فاز 

و شايد به اين دليل يك مرحله مهاري غير فعال مي شناختند
م  طالعـه مورد توجه زياد قرار نگرفته بود در حالي كه جنـدين

اند كه مرحله اينترفـاز بـه صـورت فعـال ايجـاد گزارش كرده
و بطور درون مي مكانيسم هاي متوقف كننـده زاد، نتيجهشود

ــي ــد درد مــ ــرانكلين.]22،30-20[باشــ و ) Franklin(فــ
و ديازپام سبب مهار همكارانش گزارش كردند كه پنتوباربيتال
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و پيشنهاد كردند كـه آگوني مرحله اينترفاز مي هـاي سـت شود
GABAAمي، سبب پرده شـوند برداري از درد مرحله اينترفاز

و همكارانش نشان دادند كه دو تزريق ) Henry(هنري.]18[
مالين به كف پاي حيوان سبب كاهش ثانويـه در پي در پي فر

نمره رفتارهاي درد بعد از تزريق دوم فرمالين شـد، در حـالي 
كه انتظار اثر جمعي دو تزريق پي در پي فرمالين به كف پاي 

هاي مهاري نتيجه شده است كه مكانيسم. حيوان وجود داشت
فعال مرحلـه اينترفـاز سـبب كـاهش درد بعـد از تزريـق دوم 

ــ ــي. الين شــده اســتفرم ــه فرمــي از ب ــا ايــن را ب دردي آنه
دهند كه از مناطق فوق نخاعي منشاء غيراپيوئيدي نسبت مي

رو در طي مرحله اينترفـاز گيرد وسبب كنترل مهاري پايينمي
از طريق مسير غيراپيوئيدي سببAاحتمالا اوركسين. شودمي

ن در ايـ. آزمـون فرمـالين شـده اسـت2افزايش مهار در فاز 
ممكـن2تحقيق كاهش رفتارهاي دردي درقسـمت اول فـاز
و يا ممكن. است طولاني شدن مرحله اينترفاز را منعكس كند

2روي رفتارهـاي دردي فـازAاست اثـر مختصـر اوركسـين
2آزمون فرمالين باشد همچنانكه تفاوت معنـي داري در فـاز

 NMDAبـا توجـه بـه اينكـه گيرنـده هـاي. شـود ديده مي
و فازر شكلد GABAو نقـش دارنـد2گيري مرحله اينترفاز

و گابا در طـي آزمـون فرمـالين  وتحقيقات رهايش گلوتامات
ممكـــن اســـت.]44،48- 7،33،42[گـــزارش شـــده اســـت 

ــين ــايAاوركس ــده ه ــر گيرن ــاثير ب ــق ت  NMDAاز طري
و يا تغيير رهايش نوروترنسـميترها سـبب كـاهش GABAو

و فـاز آزمـون فرمـالين2رفتارهاي دردي در مرحله اينترفـاز
.شده است

نبنابراين مي تيجه گرفت كه احتمالا اوركسين از طريق توان
سبب فعال كـردن سيسـتم PAGفعال كردن گيرنده هايش در 

ميمهاري پايين و از اين طريق با مكانيسمرو هـايي كـه در شود
ميشكل و فاز دوم نقش دارند مداخله و بـراي گيري اينترفاز كند

.هايي نياز به مطالعات بيشتر استشناسايي چنين مكانيسم

يسپاسگزار

زكـمر مصـوبيقاتيتحق طرحازيبخش حاصل مقالهنيا
يبهشـتديشـهكيپزشـ علوم دانشگاه اعصاب علوم قاتيتحق
.باشديم
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