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

Abstract

Introduction: We have previously demonstrated that i.p. injection of aqueous extract of the aerial parts of Drosera 

spatulata (Droseraceae) can induce remarkable analgesia in both phases of formalin test in rats. Analgesia induced in 

acute phase of formalin test is mainly mediated by the activation of central analgesic mechanisms. Since

paragigantocellularis (PGi) nucleus activation, as a part of the brain descending pain control systems causes analgesian. 

Therefore, we studied the role of this nucleus in analgesic action of the extract in acute pain. This was performed by the 

assessment of the effects of the extract treatment on PGi neural activity that was augmented by injection of formalin to 

contralateral hind paw of anesthetized rats.

Methods: Twenty urethane anesthetized (1.2- 1.5 g/kg, i.p.) male rats were divided into control, D. Spatulata 

extract (0.05 mg/kg, i.p.) and sodium salicylate (300 mg/kg, i.p.) treated groups. Firing rate of PGi neurons were 

recorded by extracellular single unit recording technique. Formalin (50µl, 2%, s.c.) was injected to the plantar surface 

of the hind paw of rats 30 min after each of the above treatments. Alterations in the response of the opposite PGi 

neurons were recorded. Data was analyzed by Wilcoxon ranking test.

Results: In rats that received extract injections, the firing rate was increased in 66.6% of PGi neurons, while it was 

decreased in 16.6% of neurons (p<0.001). The extract had no effect on 16.6% of neurons in formalin injected rats. 

While, sodium salicylate treatment significantly decreased the firing rate in 50% of PGi neurons in formalin pretreated 

rats (p<0.001).

Conclusion: The relation between PGi neuronal augmentation and analgesia was previously reported. Thus, the 

augmentation of firing rates in a high percentage of PGi neurons after the extract injection provides evidence about the 

role of PGi nucleus in reduction of pain in the acute phase of the formalin test.

Key words: Aqueous extract of Drosera Spatulata, Formalin induced pain, Paragigantocellularis nucleus, Single 

unit recording, Rat
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بر سرعت  (DROSERA SPATULATA)اثر عصاره آبی گیاه شبنم خورشید

شلیک نورون هاي هسته ي پاراژیگانتوسلولاریس پس از القاي درد توسط 

  فرمالین در موش سفید بزرگ

  3کامبیز رهام پور، *2مجید حسن پور عزتی، 1سحر گلابی

گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی هرمزگان، بندرعباس .1

   گروه زیست شناسی، دانشکده علوم پایه، دانشگاه شاهد، تهران .2

  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران .3

  89تیر  13: پذیرش    89 یبهشتارد 12: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

در مرحلـه   القـا بـی دردي   .در موش هاي صحرایی می شـود فرمالین در هر دو مرحله آزمون  يدردشبنم خورشید سبب القا بی عصاره آبی گیاه تزریق داخل صفاقی :مقدمه

اثـر  . که یکی از مراکز کنترل درد مرکزي اسـت، نمـادي از القـاي بـی دردي اسـت      )PGi(پاراژیگانتوسلولاریس  هسته حاد تحت کنترل فرایندهاي مرکزي است و افزایش فعالیت

  .پژوهش بررسی شد تجویز این عصاره بر سرعت شلیک نورون هاي این هسته پس از القاي درد فرمالین در موش هاي بیهوش در این

، شـاهد : هـاي  در گـروه  سر موش صحرایی نر بیهوش شـده بـا داروي اورتـان    20با روش ثبت تک واحدي خارج سلولی سرعت شلیک نورون هاي این هسته در  :ها روش

رمان به کف پاي موش ها تزریـق شـده و از هسـته مخـالف     از هر د دقیقه پس 30براي القاي درد ) 2(% فرمالین. ثبت شد )mg/kg, i.p 300.(دروزرا و سدیم سالیسیلات  عصاره

  .شدندتحلیل  Wilcoxonآماري  آزمونتوسط داده ها  .تزریق ثبت گرفته شد

نورون هـا  % 16/ 6بر فعالیت  لیوداد، کاهش آنها % 6/16 و در افزایششلیک نورونی را بطور معنی دار ها  نوروناز  %6/66در  )mg/kg, i.p 05/0.(تزریق عصاره  :ها یافته

  .>p)001/0(از  نورون ها بطور معنی دار کاهش داد  % 50تجویز سدیم سالیسیلات سرعت شلیک نورونی را در در حالی که . >p)001/0( تاثیر معنی داري نداشت

امـا  .وجی این هسته در ایجاد بی دردي نقـش داشـته باشـد   و افزایش خر PGiعصاره این گیاه می تواند با افزایش تعداد نورون هاي با شلیک تشدیده شده در هسته  :گیري نتیجه

  .مغز عبور کند - سدیم سالیسیلات نمی تواند از سد خون

  

  موش صحرایی -آزمون فرمالین -ثبت تک واحدي خارج سلولی -هسته پاراژیگانتوسلولاریس -عصاره آبی گیاه دروزرا اسپاتولاتا :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

بعدي متأثر از عوامل حسی، هیجانی و درد، یک پدیده چند 
  

  

  Hassanpm@yahoo.com               :   نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                :          وبگاه مجله 

درد، یـک  " بنا به تعریف مؤسسه بین المللی درد .محیطی است

حس ناخوشایند یـا تجربـه هیجـانی مـرتبط بـا ضـایعه بـافتی        

بشر از دیر باز به روش هاي گوناگون به مبارزه بـا  ].11["است

درد پرداخته و امروزه گیاهان دارویی و داروهاي با منشأ گیـاهی  

     ترین داروهاي کاهش دهنده درد محسـوب مـی شـوند    مهم از

  ١٣۴٧تأسیس  
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یـا شـبنم    (Drosera spatulata)گیاه دروزرا اسـپاتولا .  ]7 [

غیر بومی ایـران   (Droseraceae)از خانواده دروزراسهخورشید 

درد : است که در طـب سـنتی بـراي درمـان مشـکلاتی چـون      

ارض استخوان، دردهاي افزایش یابنده، مشـکلات تنفسـی، عـو   

 اسـت می شده هاي شدید مصرف  التهابی سرماخوردگی و سرفه

روش باز زایی گیـاهی، تجربـه مطالعـه خـواص درمـانی       ].12[

بـر مـواد   را برخی از گیاهان غیر بومی و نیز برخی دستکاري ها 

 ،طبیعی امکـان پـذیر نیسـت   حالت که در را  انگیاهاین مؤثره 

رو مـا نیـز بـه    فـراهم مـی آورد و از همـین     پژوهشگرانبراي 

ما قـبلاً  . مطالعه اثرات این گیاه در شکل تراریخت آن پرداختیم

گزارش کردیم که تجویز داخل صفاقی عصاره آبی بخش هـاي  

درد را در هر دو مرحلـه   شبنم خورشیدهوایی گیاه باز زایی شده 

حاد و مزمن آزمون فرمالین در مـوش هـاي صـحرایی کـاهش      

ی نشـان داده انـد کـه ایـن گیـاه      مطالعات فیتوشیمیای ].2[ داد

فلاونوئیـد هـا   . ]20[ت داراي انواع مختلفی از فلاونوئیـدها اس ـ 

اي التهـابی  ـده ــوب فرآینـی در سرک ــضمن اینکه نقش مهم

مغز نیز عبور کنند  -، می توانند از سد خون]23[ می کنند بازي

]24[ .  

با توجه به اینکه گزارش شده ترکیباتی کـه سـبب کـاهش    

اثـرات خـود را    ،رحله اول آزمون فرمـالین مـی شـوند   درد در م

بصورت مرکزي و از طریق مسیر نزولی کنترل درد اعمال مـی  

یکی از خروجی هاي مهم شـبکه   PGiو اینکه هسته]4[کنند 

، این فرضیه مطرح مـی شـود   ] 29و31[درد است  نزولی مهار

که آیا فعال شدن سیسـتم نزولـی کنتـرل درد از طریـق فعـال      

این هسته می تواند در اثر کاهش دهنده درد این عصـاره   کردن

نقشی داشته باشد یا نه؟ لذا، در این تحقیق با بکار گیـري روش  

تـأثیر تجـویز    خارج سـلولی تک واحدي الکتروفیزیولوژیک ثبت 

گیاه بر سرعت شـلیک نـورون هـاي    داخل صفاقی عصاره این 

ي مخـالف  القا شده توسط تجویز فرمالین به کف پا PGiۀ هست

  .هسته، مورد بررسی قرار گرفت

سدیم سالیسیلات داروي ضد التهابی غیر استروئیدي اسـت  

 ]8[شود  که با مهار آنزیم سیکلواکسیژناز باعث کاهش درد می

که بر اساس نتایج آزمـون فرمـالین، هـیچ اثـر کـاهش دهنـده       

نـدارد و لـذا مـا ایـن دارو را در ایـن      حاد مرکزي بر فرآیند درد 

عنوان یک داروي کاهش دهنـده درد بـدون اثـرات     ش بهآزمای

  ].4و22[مرکزي انتخاب کردیم 

مواد و روشها

 سر مـوش صـحرایی نـر نـژاد اسـپراگ      20مطالعه بر روي 

(Sprague)  گرم، تهیـه شـده از    300تا  250در محدوده وزنی

ساعت  12حیوانات در شرایط استاندارد . مؤسسه رازي انجام شد

و بـا  )C °1±22( ت روشنایی، دماي محـیط ساع 12 -تاریکی

 هـاي جداگانـه در گـروه    آب و غذا در قفس دسترسی آزادانه به

بساط ثبت تک واحدي خـارج  . تایی نگهداري شدند 8و  4هاي 

قفـس فـارادي، اسـترئو میکروسـکوپ جراحـی،      : سلولی شـامل 

کشـور آمریکـا،    WPIسـاخت  DAM 80فـایر مـدل   آمپلـی 

 2نسخه  Cooleditمجهز به نرم افزار  اوسیلوسکوپ، کامپیوتر

بیز نوشته شده در گـروه فیزیولـوژي     جهت ثبت، نرم افزار موج

ــودي و     ــولر عم ــتگاه الکترودپ ــدرس، دس ــت م ــگاه تربی دانش

پیش از ثبت، موش هـا بـا تزریـق    . ایی بود میکروالکترود شیشه

کیلـو گـرم بـه    /گـرم  2/1-5/1داخل صفاقی اورتان به غلظـت  

سپس بـه کمـک    ]10[ اقی بیهوش می شدندصورت داخل صف

 -جلو( PGiجراحی استریوتاکسی و با توجه به مختصات هسته 

بر اسـاس  ) متر میلی 6/8: و عمق  ±6/1: ، طرفی -9/11: عقب

حفره اي در سـطح جمجمـه بـراي ورود    ]25 [اطلس پاکسینوز

الکترودهـاي شیشـه اي ثبـات بـه     . الکترود ثبت تعبیه می شـد 

رود پولر به گونـه اي کشـیده مـی شـدند کـه      کمک میکروالکت

ــدود   ــی در ح ــند MΩ10-2داراي امپدانس ــن  . باش ــپس ای س

ترکیـب  % 2مولار بعلاوه  5/0سدیم  الکترودها با محلول استات 

ایـن  . پـر مـی شـدند     Pontamine Sky Blue (PSB)رنگی

محلول امکان تزریق رنگ به صورت ایونتوفورتیک را در پایـان  

 سـیگنال  .أیید بافت شناسی فراهم مـی آورد ثبت براي انجام ت

ــورون هــاي هســته  بوســیله   PGiهــاي حاصــل از فعالیــت ن

برابرتقویت شـده و   1000تا  و فایر منتقل میکروالکترود به آمپلی

کیلوهرتز آن بـراي ثبـت بـه کـامپیوتر      3تا  300فرکانس هاي 

این گـروه  : شاهد -1: هاي آزمایشی شامل گروه. شد ارسال می

هاي  دقیقه از نورون 15موش هایی بود که ابتدا به مدت شامل 

میکرولیتـر   50آنهـا ثبـت گرفتـه شـده و سـپس        PGiهسته 

به عنوان محـرك درد زا بـه کـف پـاي مخـالف        %2فرمالین 

گروه آزمون دریافت کننـده  -2 .هسته مورد ثبت تزریق می شد

این گروه شامل موش هـایی بـود کـه     :عصاره آبی گیاه دروزرا

 05/0دقیقه ثبت اولیه، بـا عصـاره دروزرا بـه غلظـت     15پس از 
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کیلوگرم وزن بـدن بصـورت داخـل صـفاقی پـیش      / میلی گرم

  PGiۀدقیقه ثبت از نورون هاي هست 30ز درمانی شده و پس ا

آنها، فرمالین به کف پاي سمت مخالف هسـته تزریـق شـده و    

گرفتـه   دقیقه دیگر از آنها ثبت 30براي بررسی اثر آن به مدت 

گـروه آزمـون دریافـت کننـده سـدیم سالیسـیلات        -3 .می شد

mg/kg, i.p.)300:(      روش کار در این گـروه مشـابه بـا گـروه

دوم بود با این تفـاوت کـه بـه جـاي دریافـت عصـاره، سـدیم        

کیلوگرم وزن بدن بصورت /میلی گرم300سالیسیلات با غلظت 

ان هر ثبت، در پای. داخل صفاقی به این موش ها تجویز می شد

ــک   ــق ایونتوفورتی ــط روش تزری ــان  (توس ــط جری ــق توس تزری

تزریـق   PGiبه داخل هسـته ي  PSB، رنگ حیاتی )الکتریکی

درصـد بـه    10سپس حیوانات با محلول بـافر فسـفات   . می شد

برش بافت مغزي پس . صورت داخل قلبی پرفیوزیون می شدند

ت تأیید تهیه و در صور PGiاز مراحل بافت شناسی از موقعیت 

بافتی، تحلیل آماري اطلاعات شلیک نورونی بـر روي داده هـا   

پـس از  . صورت مـی گرفـت   Wilcoxonتوسط آزمون آماري 

تعیین سرعت شلیک نـورونی در هریـک از نـورون هـا درصـد      

:تغییرات در شلیک نورونی بر اساس این فرمول محاسبه شد

ر مشـابه در  تعداد نورون هاي با تغیی/تعداد کل نورون ها  ×100

آنها تغییر کـرده  شلیک که ی یدرصد نورون ها =شلیک نورونی 

  است

  ها یافته

تعداد پتانسـیل هـاي   (ابتدا نتایج به صورت تعداد شلیک ها 

استخراج ) ثانیه(در واحد زمان   یا فرکانس شلیک نورونی) عمل

ــکل  ــه ش  PSTH (pre-stimulus time histogram) و ب

سـپس تغییـر در فرکـانس شـلیک      ).1(شکل  ،ترسیم می شدند

نورون ها نسبت بـه حالـت پایـه در نـورون هـاي گـروه هـاي        

 Kandaبا استناد به مقاله محققی بنام. مختلف محاسبه می شد

تغییـر در سـرعت شـلیک     1999چاپ شده در سال  و همکاران

نورونی هریـک از نـورون هـاي یـک هسـته ملاکـی از تغییـر        

در اینجا افزایش در شلیک . ]16[درخروجی کل آن هسته است 

بعنوان افزایش خروجی سیستم نزولـی   PGiنورون ها ي هسته 

بـه سـطح نخـاعی      PGiکنترل کننده درد ارسال شده از هسته

بر اساس یافته هاي الکتروفیزیولوژیک به دنبال .تعبیر می شود

هر کدام از دستکاري هاي صورت گرفته در ایـن آزمـایش سـه    

  ).1جدول (مشاهده شد   PGiي هسته نوع پاسخ در نورون ها

  بحث

افزایش فعالیت نورونی مشـاهده    Kandaبا توجه به نظریه

شده در ثبت تک واحدي از نورون ها ي هر هسته اي می تواند 

ایـن   همچنـین . ملاکی براي افزایش خروجی آن هسـته باشـد  

که بین ایـن افـزایش خروجـی و افـزایش      مدعی استدانشمند 

با توجه به این اصل  .وجود دارد یابطه مستقیممهار نزولی درد ر

 تـوان بـه   که افزایش در فعالیت تک واحدي نورون هـا را مـی  

از PGiو هسـته  ]16[ عنوان خروجی یک شبکه در نظر گرفت

 ،]5[هاي مهم شبکه مهار کننده نزولی درد مـی باشـد    خروجی

   فقـط پاسـخ   در ایـن پـژوهش   مـا  البته لازم به ذکر اسـت کـه   

زریق فرمالین به کـف  به دنبال ت) سمت راست(و افزایش این فعالیت ) سمت چپ(نورون  4که در آن میانگین فعالیت پایه نورونی   PGiۀاز هست شده ثبت PSTHنمونه اي از  -1شکل 

.نشان داده شده است عصاره را دریافت کرده بودندبر درد در گروهی که دوز مؤثر هسته مورد ثبت مخالف پاي 
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هایی که شلیک آنهـا   هاي پاسخگو به درد، یعنی نورون ننورو

قرار  ملاكرا ها دچار تغییرمی شود  پس از هر یک از دستکاري

 در فعالیـت سیسـتم نزولـی کنتـرل درد از طریـق      داده و آنها را

یافته ما از ثبت فعالیت نورون هاي  .گرفتیمدر نظر PGi هسته

ــدن  PGiهســته  بال تجــویز در گــروه کنتــرل نشــان داد کــه ب

% 5/37ها افزایش میزان فعالیت و  نورونکل از % 6/12فرمالین

. از آنها کاهش در فعالیت را نسبت به حالت پایه نشان می دهند

اما پیش درمانی بصورت تجویز داخل صفاقی دوز مؤثر عصـاره  

از نورونهاي مورد % 6/66آبی گیاه دروزرا اسپاتولاتا سبب شد تا 

از آنها کاهش در میزان فعالیـت پایـه را   % 6/16ثبت افزایش و 

حیـوانی کـه عصـاره را     PGiبدین ترتیـب، هسـته  . نشان دهند

دریافت کرده است در مقایسه بـا حیـوان کنتـرل داراي برونـده     

تحریکی بیشتري بوده و لذا مهار نزولـی بیشـتري را بـر سـطح     

نتایج ثبت انجـام شـده از گـروه دریافـت     . کند نخاع اعمال می

در مقایسه با گروه ) mg/kg, i.p.) 300یم سالیسیلاتکننده سد

دهـد کـه دال بـر عـدم      کنترل تفاوت معنی داري را نشان نمی

مرکزي براي سـدیم سالیسـیلات از طریـق     دردي وجود اثر بی

با توجه به اینکه عصاره مورد آزمایش در این . است PGiهسته

 پژوهش از نوع آبی است این سؤال مطرح می شـود کـه کـدام   

مغز –دسته از مواد مؤثره این عصاره احتمالاً با عبور از سد خون

توانسته اند عامل بروز این اثرات باشند؟ در این رابطه باید گفت 

که مطالعات قبلـی نشـان داده انـد، فلاونوئیـدها عمـده تـرین       

ترکیب موجود در عصاره آبی این گیاه هستند که جزء ترکیبـات  

مـی تواننـد از   فلاونوئیدها . ]9[می شوندپلی فنولیک محسوب 

فلاونوئیـد هـا مـی تواننـد     این  .]24 [مغز عبور کنند -سد خون

ــر    ــر بـ ــه اثـ ــی از جملـ ــاي مختلفـ ــم هـ ــطه مکانیسـ                بواسـ

[گیرنده هاي GABAA30تأثیر بر گیرنـده هـاي   ]6و13و21و ،

       رنرژیـک دآ -آلفـا دو هـاي  ، اثر بـر گیرنـده  ]19و26 [اپیوئیدي

، درد ]3و13 [و مهار آنزیم هاي درگیر در التهاب در مغـز   ]17[

، مطالعات وجود در این ارتباط. را به صورت مرکزي کنترل کنند

را با توزیع گسـترده در نـواحی مختلـف     GABAAهاي  گیرنده

بـه   PGiکـه هسـته   RVLMاز جملـه،   ]32 [سیستم اعصاب

جزئی از عنوان یکی از هسته هاي کنترل کننده مرکزي درد نیز 

ــده ].14و15[نشــان داده اســت آن اســت  ــاي  حضــور گیرن ه

نیـز در ایـن    ]1[آدرنرژیـک   -لفـا دو آو گیرنده  ]31[اپیوئیدي 

 تحریــک گیرنــده هــايچــون بــا  هســته گــزارش شــده اســت

GABAA ]32[ ــده هــاي اپیوئیــدي ــده  ]28و29[، گیرن و گیرن

 .مـی شـود  بـی دردي   منجر بـه  ]18 [آدرنرژیک -لفا دوآي ها

که عصاره آبی می شود اینطور پیشنهاد بعنوان یک نتیجه نهائی 

 "احتمـالا (ي ه اگیاه دروزرا اسـپاتولاتا، حـاوي ترکیبـات مـؤثر    

مرکزي است که حداقل بخشی از اثرات بی دردي ) فلاونوئیدها

  .اعمال می کند PGiبا واسطه هسته خود را 

  سپاسگزاري

بدینوسیله و از صمیم قلب از زحمات استاد ارجمند جناب آقـاي دکتـر   

سعید سمنانیان و همکاري تمامی اعضاي گروه فیزیولوژي دانشگاه تربیـت  

.را در انجام این تحقیق یاري دادند، سپاسـگزاري مـی کـنم   ا مدرس که م

تعداد کل نورون هاي مورد ثبت بدنبال  ي ازبر حسب درصدPGiمیزان تغییر در شلیک نورونی نسبت به حالت پایه در نورون هاي هسته - 1جدول

  ها ر کدام از گروههریک از دستکارهاي خاص دره

  گروه هاي آزمایشی

در مقایسه با شلیک ) Firing rate(تغییر در سرعت شلیک نورونی 

  پایه

درصد نورون هاي بدون 

  تغییر در پاسخ

درصد نورون هاي با 

  پاسخ کاهشی

درصد نورون هاي با پاسخ 

  افزایشی

  50%  )موش سر 8نورون در  8( گروه کنترل
5/37%  

***  
%5/12  

 mg/kg05/0ریافت کننده داخل صفاقی دوز گروه د

  )موش سر 6نورون در 6( عصاره آبی گیاه
%6/16  %6/16  

%6/66  

***  

 mg/kg300گروه دریافت کننده داخل صفاقی دوز 

  )موش سر 6نورون در 6( سدیم سالیسیلات
%6/16  %50  %6/16  

  نسبت به ثبت پایه ..>p)001/0(تفاوت معنی دار  ***
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