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Abstract* 

Introduction: Matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) is one of the inflammatory mediators that is involved in the 

nociceptive processing and its production is regulated by many inflammatory factors such as nitric oxide. We studied 

the role of MMP-2 in the analgesia induced by an nNOS inhibitor. 

Methods: Considering that nitric oxide has many roles in pain processing, we studied the CSF levels of MMP-2 

after hind paw formalin injection (50 µl, 2.5%) and neuronal nitric oxide synthase inhibition intrathecally. We also 

studied the effect of MMP-2 inhibitor on pain behavior and its role in the analgesic effect of neuronal nitric oxide 

synthase (nNOS) inhibitor. 

Results: Rats that received an MMP-2 inhibitor (30 mM) showed severe responses to formalin injection. Pain was 

reduced after nNOS inhibition. Prior to nNOS inhibitor injection, MMP-2 inhibition reduced the analgesic effects of 

nNOS inhibitor. Immunological studies showed that MMP-2 was increased in rats that received nNOS inhibitor. 

Conclusion: These data suggest a possible role for MMP-2 in the analgesia induced by nNOS inhibitors. 
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  چكيده

يـد آن توسـط عوامـل    رسد در فرايند پردازش درد دخيل باشد و تول كه به نظر ميي است التهاب يهاي از واسطهيك )MMP-2(ز نوع دو ينانزيم ماتريكس متالوپروتئآ :مقدمه

كس ر نقـش مـاتري  ي، در مطالعـه حاض ـ ي التهـاب زش درد بـه ويـژه دردهـا   يند پردااكسايد در فراك وجه به نقش شناخته شده نيتريبا ت. شود يم ميتنظ يدهابي مانند نيتريك اكساالت

 .ي قرار گرفتدردي زايي ناشي از مهار نيتريك اكسايد سنتاز نوروني در آزمون فرمالين مورد بررسياثر ب يجادا در 2يناز متالوپروتئ

ده نيتريك اكسايد سـنتاز  و بعد از تزريق داخل نخاعي مهاركنن )L µ50،%5/2(ين صحرايي، پس از تزريق فرمالهاي  ي موشدر مايع مغزي نخاع MMP-2 سطح :ها روش

در اثـر بـي دردي زايـي ناشـي مهـار نيتريـك        )2(رفتـار درد و  ) 1(را بر  MMP-2كننده ن نقش تزريق داخل نخاعي مهاريهمچن. ا مورد بررسي قرار گرفتيزنوروني، به روش الا

  .ي شدبررس )nNOS(ي اكسايد سنتاز نورون

شدت درد پس از مهـار  . ين نشان دادنداليق فرمشديدي به درد ناشي از تزركرده بودند، پاسخ ميلي مولار دريافت  30وز درا با  MMP-2كننده موش هايي كه مهار :ها يافته

nNOS  ك مطالعات ايمونولوژي. فته بودياكاهش)ELISA( يزان نشان دادند مMMP-2  كننـده  ه قبل از تزريق فرمـالين مهار كدر موش هاييnNOS     را دريافـت كـرده بودنـد

 .يافته استكاهش 

  .كنند يشنهاد ميپ nNOSكننده ايجاد اثرات بي دردي مهار را در MMP-2ي احتمالها نقش  ياين بررس :گيري نتيجه

 

  .ين، نيتريك اكسايد، آزمون فرمال2ماتريكس متالوپروتئيناز :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

يـا ماتريكسـين    )MMP(يناز هاي ماتريكس متالوپروتئآنزيم

هــاي و فراينــد )ECM(ي مــاتريكس خــارج ســلول ييدر بــازآرا

ي هـا هـا و سـلول  ي در نـورون ولوژيك و پاتولوژيك متعـدد يزيف
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هـاي  در بافـت  زيمين آنهمچنين سطح ا. ]19[يال نقش دارند گل

ــب و ن ــز دملته  ــي ــزايش م ــك اف ــدير درد نوروپاتي ــق . ياب تزري

ــده ــامهاركنن ــدل MMP-9 و MMP-2 يه ــاي درد در م ه

شـود  يوديناي ناشي از قطع عصب ميك موجب كاهش آلنوروپات

ي آنـزيم  اختصاص ـريديگري تزريق مهاركننـده غ در مطالعه . ]8[

MMP-2 از  ان درد ناشـي يزبه موش صحرائي موجب كاهش م

هاي متعـددي   ميانجي ين آنزيم توسطا. ]17[ين شد تزريق فرمال

و ) TNF-α(كـروزي آلفـا   بتا، عامل توموري ن1نترلوكين يچون ا
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ميتنظ]1[يد نيتريك اكسا .شود يم
انيتر آرژنين توسط آنزيم نيتريك اكسايد سـنتاز-ال از كسايديك
التوليد مي و يـدي تولين را بـه عنـوان محصـول جـانب يترولس- شود

ك نيتريـ:كنون سه ايزوفرم از اين آنزيم شناخته شده استتا. كند مي
كسـايد سـنتاز انـدوتليالا، نيتريـك)nNOS(كسايد سنتاز نـورونيا
)eNOS (ا .]iNOS(]11(كسايد سنتاز القا شدهو نيتريك

NOيد سنتاز نوروني آنزيم تنظيم كننده توليـد يتريك اكسان
در سـالهاي اخيـر.ي اسـت هاي عصبي در حالـت طبيع ـدر بافت

انيتر كسايد به عنوان يك واسطه التهـابي مـورد توجـه قـرار يك
مـوشي كـف پـا تزريق زيـر جلـدي فرمـالين بـه. استگرفته 
تـراتني/اي در سطح ترشـح نيتريـت ي، افزايش دو مرحلهصحراي

اي همزمـاني مرحلـه كند كـه ايـن افـزايش دو نخاعي ايجاد مي
و دو آزمـون فرمـال  مطالعـات.]12[ ين داردخاصي بـا فـاز يـك

Dubuisson وDennis )1977 (از نشــان داد كــه درد حاصــل
ي دو مرحلـه تزريق فرمالين با توجه به رفتارهاي ثبت شـده دارا 

ين مرحله اول بلافاصـله بعـد از تزريـق فرمـال.باشد مشخص مي
و تا حدود شروع  مـ5تا3شده مرحلـه دوم،. كشـديدقيقه طول

ح20تا 15 و در يوانـات دقيقه پس از تزريق فرمالين شروع شده
مـها مختلف در زمان دريي مختلفي به اتمام رسـد كـه معمـولاً

م90تا60موش صحرايي به  . رسديدقيقه بعد از تزريق فرمالين
 ـمرحله او ي علـت تحريـك شـيميايهل درد يا فاز يك احتمالاً ب

ميمستقيم گيرنده و نتايج برخي آزمايشش. باشدهاي درد ها واهد
مينشان دهنده اين مسا باشـد كـه مرحلـه اول عمـدتاً در اثـر له

δAو نه فيبرهاي آوران اوليـهCتحريك فيبرهاي آوران اوليه 

.]2[باشد
دقيقـه رفتــار حيــوان بيــانگر15تــا10پـس از مرحلــه اول

مرحله دوم يا مرحله درد تونيك پس از اين. باشدتخفيف درد مي
تخفيف درد كه به تخفيـف فيزيولـوژيكي مشـهور اسـت شـروع 

داروهاي مختلف تسكين دهنده درد يا افـزايش دهنـده. شود مي
و ممكن است تنهـا درد روي اين دو مرحله اثرات متفاوتي دارن د

.روي يك مرحله اثر بگذارند
هاي غير اختصاصي نيتريك اكسايد سنتاز هم بـه مهار كننده

و هم به طور داخـل نخـاعي، ميـزان درد  صورت تجويز عمومي
ناشي از آزمون فرمالين را بـه ويـژه در مرحلـه دوم ايـن آزمـون 

همچنــين شــواهدي دال بــر نقــش.]18,5[دهنــد كــاهش مــي
.]10[نيتريك اكسايد در ايجاد پر دردي التهابي ارائه شده اسـت 

و نيـز و اهميت نيتريك اكسايد در درد التهـابي با توجه به نقش
در فرايند التهاب، در اين پژوهش بـه بررسـي MMP-2اهميت 

در سطح نخاع بـر درد2نقش آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز نوع 
و نقش آن را در بـي  دردي زائـي ناشـي از مهـار التهابي پرداخته
د .اديمنيتريك اكسايد مورد بررسي قرار

و روش ها مواد

 نــر نــژاد ســفيد آزمايشــگاهي هــاي صــحرايي مــوش
Sprague Dawley استفاده گرم 350تا 250 وزني در محدوده

و12شرايط نوري بصـورت در حيوانات. شدند سـاعت روشـنايي
درجـه22درجه حـرارت اتـاق در محـدودهو ساعت تاريكي 12

ميگراد سانتي نظ.دشدن نگهداري و حيوانات از ر دسترسي به آب
.گونه محدوديتي نداشتند غذا هيچ

گـروه دريافـت)2(كنترل،)1(اين بررسي شامل شش گروه
و آن)3( كننده مهار كننده نيتريك سنتاز نوروني گروه)4(حلال

آن)5(و MMP-2 دريافت كننده مهار كننده گـروه)6(حـلال
راه بـا همـ MMP-2اختصاصي آنـزيم دريافت كننده مهاركننده

هـا تمـامي گـروه. مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز نوروني بـود 
.ي بودنديشامل پنج سر موش صحرا

 بـراي ) CSF( به منظور گرفتن نمونه مـايع مغـزي نخـاعي
بيموش MMP-2تعيين سطح هوش ها توسط دي اكسيد كربن

و نمونه مي . شـد گيري از ناحيه سيسـترنا ماگنـا انجـام مـي شدند
هاي ري از مايع مغزي نخاعي از موش صحرايي به روشگي نمونه

گـذاري در هـا كـانول شود، از جمله ايـن روش مختلفي انجام مي
و كانول اگر چه بـا ايـن. گذاري داخل بطني استسيسترنا ماگنا

ميتكنيك را ارزيـابي كـرد، امـا CSFتـوان تغييـرات مـداوم ها
و تحريكات دردناك ناشي از آن ممكن است بر نتايج اثر جراحي

گيري از ناحيه به همين دليل ما از روش زير براي نمونه. بگذارند
.سيسترنا ماگنا استفاده كرديم

هوش شدن در دستگاه اسـتريوتاكس قـرار حيوان پس از بي
و سر حيوان مي مي40تا30گرفت و درجه نسبت به افق خم شد

سـري توسـط پس از پيدا كردن محل برجستگي استخوان پـس 
سوزن دندانپزشكي(لمس، از قسمت زير آن سوزن نمونه برداري 

مي4تا عمق حدود)30شماره شـد، ميليمتر از سطح پوست وارد
گرفـت به اين ترتيب نوك سوزن در ناحيه سيسترنا ماگنا قرار مي
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ميكروليتـر 100تـا50و توسط سرنگ متصل به اين سوزن مقدار
مي CSFاز .شدنمونه برداري

م و بصـل CSFاگنا فضاي پر از سيسترنا النخـاع بين مخچه
ميكروليتـر 246است كه همراه با نواحي اطرافش حجمي حـدود 

مي CSFاز كل به روش ذكر شده حجمي"معمولا. گيرد را در بر
از 100تا70حدود  از ناحيـه سيسـترنال قابـل CSFميكروليتـر

 400در موش صحرايي حدود CSFحجم كلي. جمع آوري است
و سرعت تشكيل آن تقريبـاً مي ميكروليتـر در دقيقـه2/2كروليتر

برداري شده در عـرض يـك سـاعت بنابراين، حجم نمونه.است
-70در فريزر با دمـاي CSFهاي نمونه.]20[ شودجايگزين مي

 ميـزان.شـدند درجه سانتي گراد تا زمان سنجش نگهـداري مـي
MMP-2 در مايع مغزي نخـاعي بـا روش الايـزا توسـط كيـت

 AMERSHAMتهيـه شـده از شـركت MMP-2گيري اندازه
گيـري اندازه) ميلي ليتر/ نانوگرم(19/0ح حساسيت آمريكا با سط

توسـط هوشـي بـراي تزريـق دارو نيـز حيـوان پـس از بـي. شد
و ابتـدا اكسيدكربن در دستگاه استريوتاكس قرار مـي دي گرفـت

در براي، CSFمقداري از  اطمينان از قرار گـرفتن نـوك سـوزن
و سپس بر اساس روش كـار فضاي داخل نخاعي كشيده مي شد

پر كدام از داروه 5ژوهش در حجـم هاي مورد اسـتفاده در ايـن
.شدندميكروليتر تزريق مي

براي انجام آزمون فرمالين پس از سـازگار شـدن حيـوان بـا
و بـا%5/2دقيقه، فرمالين با غلظـت30محفظه آزمون به مدت 

مي50حجم براي تعيـين.شدميكروليتر به كف پاي چپ تزريق
تكـــان دادن پـــاي چـــپ/ خـــم كـــردن ميـــزان درد، تعـــداد

)Flinching/Shaking (مي ايـن ارزيـابي.شد در هر دقيقه ثبت

مي60به مدت  بـراي تحليـل نتـايج مشـابه بـا.شددقيقه انجام
هـا انجام شده است، ميانگين پاسخYaksh روشي كه در تحقيق 

و ميانگين پاسخ9تا1از دقيقه  تا20ها از دقيقه برابر با فاز اول
شد 60 .]16[معادل با فاز دوم آزمون فرمالين در نظر گرفته

در گروه كنترل كه به منظور بررسـي اثـر درد ناشـي تزريـق
 CSFانجـام شـد، نمونـه اول MMP-2فرمالين بر ميزان آنزيم 

و نمونـه دوم دقيقـه پـس از تزريـق90قبل از آزمون فرمـالين
.شدفرمالين گرفته مي

كننـده نيتريـك مهاردر گروه دوم كه به منظور بررسـي اثـر
ــوروني  ــنتاز ن ــركت NOS Inhibitor I(س ــده از ش ــه ش تهي

CALBIOCHEM و غلظـت5با حجم) آلمان  100ميكروليتـر
Mµمي 20پـس از گذشـت.شدبه ناحيه سيسترنا ماگنا تزريق

و دقيقه از تزريق دارو، حيوان مورد آزمون فرمالين قرار مي گرفت
از CSFدقيقه از تزريق فرمالين مجدداً نمونه90پس از گذشت 
.شدحيوان گرفته مي

گروه سوم مشابه با گروه دوم انجام شد بـا ايـن تفـاوت كـه
ي با حجـم حلال مهار كننده نيتريك اكسايد يعني سرم فيزيولوژ

شد ميكروليتر به جاي دارو5 .تزريق
بر MMP-2بررسي اثر مهار كننده برايدر گروه چهارم كه

با MMP-2درد فرمالين مورد مطالعه قرارگرفت، ابتدا مهار كننده
ميلي مولار به صورت داخل نخاعي به ناحيه سيسترنا30غلظت

شد، سپس حيوان پس از سازگار شدن با محفظه ماگنا تزريق مي
.گرفتآزمون فرمالين مورد آزمون فرمالين قرار مي

كه محلول  MMP-2مهاركننده در گروه پنجم حلال داروي
و آزمون فرمـ%1دي متيل سولفوكسيد با غلظت  الين بود تزريق

در گروه ششم كـه بـه منظـور بررسـي نقـش آنـزيم. انجام شد
MMP-2 بر بي دردي زايي ناشي از مهار نيتريك اكسايد انجـام
و بـا حجـم30بـا غلظـت MMP-2شد، ابتـدا  5ميلـي مـولار

و بعد از ميكروليتر تزريق مي بـا  nNOSدقيقه مهاركننده10شد
مي ميكرو مولار به صورت داخل نخاعي 100غلظت  . شـد تزريق
مي20پس از .شددقيقه آزمون فرمالين انجام

ها يافته

در2ماتريكس متالوپروتئيناز نوع در گروه كنترل سطح آنزيم
نمونه گرفته شده بعد از آزمـون فرمـالين نسـبت بـه نمونـه اول
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هـاي در نمونه مايع مغزي نخـاعي مـوش  MMP-2آنزيممقايسه سطح-1شكل
ــالين ــون فرمــ ــد از آزمــ و بعــ ــل ــرل قبــ ــروه كنتــ >n()05/0,*P=5(گــ

 paired sample test(
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%26به ميزان ) >05/0pair sample test P(داري كاهش معني
افـــت كننـــده حـــلال داروي در گـــروه دري. دادرا نشـــان
در نمونه گرفتـه شـده MMP-2ميزان آنزيم nNOSمهاركننده

%26بعد از آزمون فرمالين نسبت به نمونـه اول نيـز بـه ميـزان 
به ترتيب تغييـرات2از شكلAو قسمت1شكل. كاهش داشت
مي MMP-2سطح آنزيم و حلال نشان .دهندرا در گروه كنترل

هـاي صـحرايي دريافـت، در گـروه دوم مـوش3طبق شكل
كننده مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز نوروني نسبت بـه گـروه 

نشـان ) >001/0P(كنترل كـاهش معنـي داري را درميـزان درد 
از هاي گرفته هاي الايزاي انجام شده در نمونهسيبرر. دادند شده
بـه MMP-2سـطح آنـزيم كـه هاي اين گروه نشـان داد موش

م%74ميزان  ) >05/0pair sample test, P(عنـي دارو به طور

 تغييـرات سـطح آنـزيمBقسـمت2شـكل. افزايش يافته است
MMP-2 مي .دهدرا در اين گروه نشان

مي4همانطور كه در شكل هـاي گـروه شود، مـوش مشاهده
را دريافـت MMP-2اختصاصي آنزيم چهارم كه فقط مهاركننده

ان درد نسبت به گـروه كرده بودند، افزايش معني داري را در ميز
.)>001/0P(كنترل نشان دادند 

هاي گـروه دريافـت كننـده هـر دو داروي مهاركننـده موش
MMP-2 وnNOS نسبت بـه گروهـي كـه فقـط داروي مهـار

ــد، افــزايش معنــي داري nNOSكننــده  را دريافــت كــرده بودن
)001/0P< ( را در ميزان درد در هـر دو مرحلـه آزمـون فرمـالين

نتايج آزمون فرمالين را در اين دو گروه مـورد5شكل.ن دادنشا
.دهدمقايسه قرار مي
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وني نيم ساعت قبل ازتأثير تزريق داخل نخاعي مهاركننده آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز نور MMP-2 (B).تأثير تزريق حلال قبل از آزمون فرمالين بر ميزان آنزيم (A)-2شكل
(هاي صحراييجمع آوري شده از موش CSFدر نمونه MMP-2تزريق فرمالين بر ميزان آنزيم .first sample : ،نمونه قبل از تزريقsecond sample :نمونه پس از آزمـون

(n=5(فرمالين (05/0paired sample test, * P<(

و گروهـي كـه مهاركننـدهمقايسه نتايج آزمون فرمالين بين گروه-3شكل كنترل
,n()001/0=5(آنزيم نيتريك اكسايد سنتاز نوروني را دريافت كرده بودنـد **P<t-

test(

و گـروه دريافـت كننـده-4شكل مقايسه نتايج آزمون فرمالين بين گـروه كنتـرل
)>n()001/0t-test, **P=5(2داروي مهاركننده آنزيم ماتريكس متالوپروتئيناز
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 بحث

مطالعات ما نشان داد پس از آزمون فرمالين سطح آنـزيم
در نمونه مايع مغزي به ميزان معني2ماتريكس متالوپروتئيناز

از مطالعات مختلف نشان داده. داري كاهش يافت اند كه پس
هـاي صـحرايي ميـزان كـف پـاي مـوش تزريق فرمالين بـه 
هاي التهابي در شاخ خلفـي نخـاع افـزايش بسياري از واسطه

هاي التهابي نيتريك اكسـايد از ميان اين واسطه.]9[يابد مي
ب خصوص درد مـزمنه به عنوان ميانجي اصلي در پديده درد

و افزايش آن در مايع مغزي نخاعي گرفته  شناخته شده است
شده توسط روش ميكرودياليز هماهنگي زمـاني خاصـي را بـا 

رابطه بين افزايش.]12[دهد مراحل آزمون فرمالين نشان مي
و نيتريـك اكسـايد در  شكل فعال آنـزيم گـوانيلات سـيكلاز

هاي صحرايي به دنبـال آزمـون فرمـالين ناب نخاعي موشط
و به نظر مي رسـد عامـل اصـلي فعـال نشان داده شده است

.]15[كننده آنزيم گوانيلات سيكلاز، نيتريـك اكسـايد باشـد 
آزمون فرمالين سبب افزايش قابـل توجـه نيتريـك،بنابراين

هـاي لازم به ذكر اسـت كـه سـلول. شوداكسايد در نخاع مي
گلياي فعال شده به دنبال القا درد ناشي از آزمون فرمالين نيز 

نتاز نـوروني موجب افزايش فعاليت آنزيم نيتريك اكسـايد س ـ
تسهيل رفتارهاي درد القا شده بـا فرمـالين بـه.]6[شوند مي

هـاي ويژه در فاز دوم از طريق تجويز داخـل نخـاعي دهنـده 
هـاي افـزايش ترشـح متابوليـتو نيـز]15[نيتريـك اكسـايد 

و دو آزمون فرمـالين بـر درگيـري/نيتريت نيترات در فاز يك
اي مركزي ايجاد كننده پردرديهنيتريك اكسايد در مكانيسم

ميـزان ترشـح نيتريـك. در سطح طناب نخاعي دلالـت دارد 
. اكسايد به غلظت فرمالين تزريق شده به كف پا بستگي دارد

نيترات در مايع مغـزي نخـاعي/به طوري كه افزايش نيتريت
فرمالين در هر دو فاز اول%5هنگام تزريق كف پايي غلظت 

كه هنگـام در حالي. اهده شده استو دوم آزمون فرمالين مش
ــت  ــا غلظ ــالين ب ــق فرم ــت%2تزري ــزايش متابولي ــاي اف ه

ت/نيتريت أخيري اين آزمون گـزارش شـده نيترات فقط در فاز
هاي نيتريك اكسـايد سـنتاز در اگر چه مهاركننده.]13[است 

و يا اثر كمي بر انتقال درد در اين  شرايط طبيعي فاقد اثر بوده
شرايط دارند، شواهدي وجود دارد كه التهاب محيطي يا آسيب 

CNS ميفع دهد كه به اليت نيتريك اكسايد سنتاز را افزايش
نوبه خود ممكن است افزايش حساسيت نسبت به درد ايجـاد 

.]13[كند 
ترتيب ميـزان نيتريـك اكسـايد پـس از آزمـون به اين

- فرمالين به ميزان قابل توجهي در سطح نخاع افزايش مي
از سوي ديگر مشخص شده است كه نيتريك اكسـايد. يابد

و بيان  هـاي مختلـف كـاهش را در بافـت MMP-2فعاليت
شواهد ممكن است آزمون فرمالين،اينبنابر.]1,4[دهد مي

به عنوان عاملي كه باعث افزايش نيتريك اكسايد در سطح 
 شـود، احتمـالاً باعـث كـاهش سـطح آنـزيم شاخ خلفي مي

MMP-2 ــده ــه. اســتش ــده اســت ك ــزارش ش ــد گ هرچن
و و نيز در طي التهاب آزاد ميTNF-α اينترلوكين يك شوند
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و گروهي كه مهار كننده ماتريكس متالوپروتئيناز بين گروه مقايسه نتايج آزمون فرمالين-5لشك را قبـل از2هاي دريافت كننده داروي مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز نوروني
(n=5(ك اكسايد سنتاز نوروني دريافت كرده بودنديمهار كننده نيتر (001/0**P< 01/0t-test ,* P<.( 
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 MMP-2باعـث بيـان1βاين عوامل به ويژه اينترلـوكين
بر]3[شوند مي ، اما اثرات آنها در مقايسه با نيتريك اكسايد

چون اولاً اين عوامـل. افزايش ميزان اين آنزيم ناچيز است
ميبيشتر در بافت و آسيب آزاد ]14[شوند هاي دچار التهاب
لازم است1βهاي بسيار بالايي از اينترلوكينو ثانياً غلظت

كه نيتريك اكسـايد افزايش يابد، در حالي MMP-2تا بيان 
به عنوان يـك ميـانجي درد در سـطح طنـاب نخـاعي آزاد 

عـلاوه بـر ايـن، اثـر تنظيمـي آن بـر ميـزان.]7[شود مي
MMP-2 1,4[در تحقيقات بسياري مشاهده شده اسـت[.

مي يافته تواند هاي ما نشان دادند، آزمون فرمالين به تنهايي
را كاهش دهد ولـي پـيش درمـاني توسـط MMP-2سطح 

ميكرومولار قبل از آزمون 100با غلظت nNOSمهاركننده 
در مايع مغزي MMP-2 فرمالين باعث افزايش سطح آنزيم

قاطعيـت بيشـتري تـوان بـا شد به همين دليل مـي نخاعي
نيتريك اكسايد توليد شده طي آزمون فرمالين را علت اصلي 

.پس از تزريق فرمالين دانست MMP-2كاهش سطح آنزيم 
باعث nNOSقبل از مهار آنزيم  MMP-2چون مهار آنزيم

هايي كه به تنهايي مهـار كننـده افزايش درد در مقايسه با موش

و افـزايش ميـزان كـرده بودنـد ش ـرا دريافـت nNOS آنـزيم  د
در ايـن  nNOS پس از تزريق مهاركننده آنزيم  MMP-2آنزيم

توان نقش احتمالي براي اين آنزيم مطالعه مشاهده شده است مي
در نظـر nNOSدردي حاصل از مهـار آنـزيم در ايجاد اثرات بي

.گرفت
گزارش شـده كـه تزريـق داخـل Yamamotoدر مطالعه

ردي در آزمـون فرمـاليندسـبب بـي MMP-2نخاعي آنـزيم 
 شـايد بتـوان افـزايش ميـزان آنـزيم،بنـابراين.]17[شـود مي

MMP-2 هـاي ايجـاد اثـر را نيز به عنوان يكـي از مكانيسـم
آنـزيم نيتريـك اكسـايد سـنتاز نـوروني ضددردي مهار كننـده 

.دانست

 سپاسگزاري

اين تحقيق با پشتيباني مركز تحقيقـات علـوم اعصـاب دانشـگاه علـوم

 كـه بـدين شـده اسـت پزشكي شهيد بهشتي در قالب طرح تحقيقاتي انجام

و امتن ميوسيله مراتب تشكر .گرددان ابراز
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