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Effect of transient inactivation of rostral ventromedial medulla on swim stress-
induced analgesia in formalin test in rats
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Abstract

Introduction: Despite significant progress in understanding pain control mechanism, there are numerous questions

about central nervous mechanisms underlying stress-induced analgesia. The rostral ventromedial medulla (RVM) in the

brainstem integrates a variety of functions, including pain modulation and pain perception. In the present study, we

investigated the effect of temporary inactivation of RVM on stress-induced analgesia.

Methods: This study was performed using adult male Wistar rats (200-250 gr). Swim stress was induced using a

cylinder filled with water (50 cm height, 20±1°C) in which the rats were kept for 3 min. For induction of pain, 50 µL of

2% formalin was injected subcutaneously in the hind paw. For temporary inactivation of RVM, 0.5 µL of 2% lidocaine

was injected into RVM.

Results: Injection of lidocaine into RVM, before inducing swim stress, potentiated the anti-nociceptive effects of

swim stress in phase 1 and phase 2A. In phase 2B swim stresses increased nociceptive scores of formalin test; so

administration of lidocaine into RVM inhibited the effect of swim stress.

Conclusion: The result of this study demonstrated that temporal inactivation of RVM by lidocaine potentiated

stress-induced analgesia.
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  میاوی بصل الىخاع ريی  -بخش ريسترال شکمیغیر فعال کردن مًقتی اثر 

 آزمًن فرمالیه در مًش صحرایی بی دردی واشی از استرس شىا در

5حؿي اغزضی ظضهْطی ،1ػلی قوؿی ظازُ ،3، هْسی ػجبؼ ًػاز2، الِْ اضهی1ًسا ؾلیوبًی
 

،4*
 

 فبضهبکَلَغی، زاًكگبُ ػلَم پعقکی ضفؿٌدبى، ضفؿٌدبى-هطکع تحقیقبت فیعیَلَغی. 1

 تطثت حیسضیِ، تطثت حیسضیِزاًكکسُ پطؾتبضی ٍ هبهبیی، زاًكگبُ ػلَم پعقکی . 2

 ، کطهبىثرف ظیؿت قٌبؾی، زاًكکسُ ػلَم، زاًكگبُ قْیس ثبٌّط کطهبى. 3

 گطٍُ فیعیَلَغی، زاًكکسُ پعقکی، زاًكگبُ ػلَم پعقکی قعٍیي، قعٍیي. 4

 عٍیي، قعٍیيزاًكگبُ ػلَم پعقکی قهطکع تحقیقبت ؾلَلی ٍ هلکَلی، . 5

 91 زی 10پصیطـ:   91 تیط 19زضیبفت: 
  

 چكيده

ظیبزی زض هَضز هطاکع ػهجی زذیل زض ثطٍظ ضفتبضّبی زضزی ٍ تؼسیل زضز ًبقی  ؾؤالاتٍلی  زضز اًدبم قسُ اؾت کٌتطل ّبیهکبًیؿن قٌبذت ثطای ظیبزی هغبلؼبت مقدمه:

حبضط هاب ثَؾایلِ    زض هغبلؼِزذبلت زاضز.  زضز زضک ٍتؼسیل زضز عجیؼی  قجیل اظ هرتلفی اػوبل زض  (RVM)الٌربعهیبًی ثهل  -ضٍؾتطال قکوی اظ اؾتطؼ ٍخَز زاضز. ثرف

 ضا ثغَض هَقتی غیطفؼبل کطزین ٍ اثط آى ضا ثط ضٍی پسیسُ ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ ثطضؾی کطزین. RVMلیسٍکبئیي ثرف 

ؾبًتیوتطی اظ  50ثطای القب اؾتطؼ قٌب اؾتَاًِ تب اضتفبع گطم اؾتفبزُ قس.  200 -250زض هحسٍزُ ٍظًی  ؿتبضیًػاز ٍ ّبی نحطایی ًط ؾفیسزض ایي هغبلؼِ، اظ هَـ وش ها:ر

ِ قطاض  3ثوست  ّب هَـزضخِ پط قس.  20±1آة  ِ زض ایي اؾتَاً ظیط پَؾتی ( ثِ کف پبی حیَاى ثِ نَضت %2هیکطٍلیتط فطهبلیي  50فطهبلیي )ثطای ٍاضز کطزى زضز،  .گطفتٌس یهزقیق

 تعضیق قس. RVM هیکطٍلیتط ثِ زاذل 5/0 ثِ حدن% 2 لیسٍکبئیي ،RVMثطای غیط فؼبل کطزى هَقتی  تعضیق قس.

   ٍ 1اؾتطؼ قٌب ثبػث تقَیت اثط ضس زضزی اؾتطؼ قٌب ثط ضفتبضّبی زضزی ًبقی اظ فطهبلیي زض هطحلِ فبظ  یقجل اظ القب RVMتعضیق لیسٍکبئیي ثِ زاذل ّؿتِ  :ها افتهي

A 2 قس. ّوچٌیي زض فبظB 2 تعضیق لیسٍکبئیي ؾجت هْبض اثط ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ قس. 

 .قَز یهتَؾظ لیسٍکبئیي ثبػث تقَیت پسیسُ ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ  RVMًتبیح هغبلؼِ اذیط ًكبى زاز کِ هْبض ػولکطز ّؿتِ  جه گيري:ينت
 

 ، ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼالٌربع، لیسٍکبئیي، آظهَى فطهبلیيهیبًی ثهل  -ضٍؾتطال قکوی ثرف :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 اظ ػَاهل هؤثط زض تؼسیل زضز، پسیسُ ثی زضزی ًبقای  کی اظی

کاِ حاسٍز    ثبقاس  یه (Stress-Induced Analgesiaاؾتطؼ )

ؾی ؾبل اؾت هَضز تَخِ قطاض گطفتِ اؾت ٍ ایي ثساى هؼٌبؾات  
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 تَاًاس  یها کِ ّط گًَِ هحطک اؾتطؼ ظا ٍ یب هحطک تطؾاٌبک  

زض پسیاسُ ثای زضزی ًبقای اظ    . [2] هؿیطّبی زضز ضا هْابض کٌاس  

اؾتطؼ ؾبذتبض ّبی هتفبٍتی اظ خولِ قكط هغع، هبزُ ذبکؿاتطی  

ّؿتِ ّبی پبضاثطاکیابل ٍ  (، ّیپَتبلاهَؼ، PAGزٍض قٌبت هغع )

ّؿتِ ّبی هؿیط ضاُ هٌاعٍی اظ هٌابعق تؼاسیل کٌٌاسُ زض ایاي      

زض کٌتاطل   PAG هٌغقاِ ًاَضًٍی   .[40 ،20 ،6] ثبقٌس یهسُ یپس

ذطٍخای ثاِ    یّب بمیپزضز ًقف هْوی زاضز. ایي هٌغقِ اظ عطیق 

 . ًبحیِ قکوی هیبًی ثهل الٌرابع قَز یه ًربع ثبػث ثی زضزی
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 یّاب  بمیا پهؿیط انالی ذطٍخای   ٍ ّؿتِ پبضاغیگبًتَؾلَلاضیؽ 

PAG  ثیكااتط  .[33 ،32 ،11 ،10] ثبقااس یهااثااِ عااطا ًراابع

یا    RVMٍ ًبحیاِ   PAGکاِ ًبحیاِ    اًس زازُهغبلؼبت ًكبى 

کاِ زض اًاَاع هرتلاف     زٌّاس  یها ؾیؿتن تؼسیلی زضز ضا تكکیل 

پسیسُ ّبی هطتجظ ثب زضز اظخولِ ؾیؿاتن ضاس زضزی اپیَئیاسی،    

ای ٍ پسیااسُ کٌتااطل ثاای زضزی ًبقاای اظ  زضٍاظُ پسیااسُ کٌتااطل

[. ٍ زض هغبلؼاابت قجلاای هااب ؾیؿااتن 31اؾاتطؼ زذیاال اؾاات ] 

زض  سیا آ یها اٍضکؿیٌطغی  ّؿتِ ّیپَتبلاهَؼ کِ ثِ ؾبقِ هغاع  

پسیسُ ثیسضزی ًبقی اظ اؾتطؼ ٍ پسیاسُ تحوال زذیال زاًؿاتِ     

ایي هغبلؼاِ ثاِ زًجابل ثطضؾای ًقاف      . [20 ،12 ،3قسُ اؾت ]

RVM  زض پسیااسُ ثاای زضزی ًبقاای اظ اؾااتطؼ قااٌب اظ عطیااق

. زض ذهاَل  ثبقاس  یهضفتبضّبی زضزی ًبقی اظ تعضیق فطهبلیي 

RVM     ًتبیح هغبلؼبت الکتطٍفیعیَلَغی  ثط ًقاف زٍگبًاِ ایاي

[. ثغَضیکاِ ؾاِ ًاَع    24 ،16] ًبحیِ زض کٌتطل زضز زلالت زاضًس

ٍ  on-cells ،Off-cells، اًاس  قسُقٌبؾبیی  ضٍى زض ایي ّؿتًَِ

neutral cellsً ضٍى ّابی  َ. تحطی  الکتطیکیon cell   ثبػاث

   ضٍى ّابی َزضحبلیکِ تحطی  الکتطیکای ًا   قَز یهتؿْیل زضز 

off cell  اعلاػابت هاب زض ذهاَل    قاَز  یها ثبػث هْبض زضز .

   .[38 ،29اًسک اؾت ] neutral cells ضٍى ّبیًَ

یق ظیط پَؾتی فطهبلیي زض زٍ فابظ هكارم   زضز ًبقی اظ تعض

: فابظ یا ، زضز حابز ایدابز قاسُ ثاسلیل تحطیا         کٌس یهثطٍظ 

 Cهیلایي   ثسٍى جطیفٍ ػوستبً اظ عطیق  ثبقس یههحیغی زضزًبک 

، 30] قاَز  یها زلتب ثِ هغع هرابثطُ    Aهیلیي زاض ٍ تب حسی فیجط

. فبظ زٍم ی  ًَع زضز التْبثی اؾت کِ ثسلیل ترطیت ثبفتی [43

ایدبز قسُ ٍ اظ عطیق تحطی  ثیف اظ حس ًربع )ثِ ػلت فؼابل  

ٍ ایٌداب ًیاع    قَز یه( ایدبز NMDAتحطیکی  یّب کبًبلقسى 

 .[7] کٌٌس یههؿیط ثبلاضٍی زضز ضا ایدبز  Cغبلجبً فیجطّبی 

 RVM تبکٌَى هغبلؼبت ضفتبضی اًسکی زض ذهاَل ًقاف  

 هغع زض پسیسُ ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ اًدابم قاسُ اؾات. ثاط    

    ِ  ّویي اؾبؼ زض ایي هغبلؼِ هب ثط اى قسین تاب ثاب هْابض ّؿات

RVM       زضک ثْتطی اظ ًقف ایاي ًبحیاِ اظ هغاع زض پسیاسُ ثای

 زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ زاقتِ ثبقین.

 ها روش و مواد

ؾط هَـ نحطایی ًط ًػاز ٍیؿاتبض ؾافیس ثاِ ٍظى     40تؼساز 

گطم تحت قطایظ اؾاتبًساضز آظهبیكاگبّی ٍ    200-250تقطیجی 

گااطٍُ  5زؾتطؾاای ثااِ آة ٍ غااصای کاابفی ثغااَض تهاابزفی زض 

زضخاِ ؾابًتیگطاز ثاَز.     22آظهبیكی تقؿین قسًس. زهابی اتاب    

حیَاًبت ّط گطٍُ زض قطایظ هطاقجتی یکؿبًی ثاب گاطزـ ظهابًی    

ؾبػت تبضیکی/ضٍقٌبیی زض ؾطاؾط هغبلؼِ ًگْساقتِ قاسًس.   12

توبم آظهبیكبت ثَؾیلِ کویتِ اذلاقای زاًكاکسُ ػلاَم پعقاکی     

ثاط اؾابؼ ضاٌّوابی اذلاقای      ّاب  فیآظهاب ضفؿٌدبى تبییس قس. 

هغبلؼِ زضز اًدبم قاسًس. ّواِ تلاقاوبى زض     یالولل يیثهَؾؿِ 

 ـز ایي ضاؾتب ثَز کِ ؾغح زضز ٍ اؾتطؼ ٍ ًیاع تؼاسا    یّاب  هاَ

 هَضز اؾتفبزُ ضا کبّف زّین.

زض ایي پػٍّف اظ هغبلؼِ اٍلیِ ضفتبضی ثب هاسل زضز التْابثی   

ّب زض پٌح گطٍُ ّكت تابیی  ًبقی اظ فطهبلیي اؾتفبزُ قس. هَـ

قبهل گطٍُ کٌتطل، گطٍُ لیسٍکبئیي ٍ گاطٍُ حالال )ؾابلیي ثاِ     

ػٌَاى حلال اؾتفبزُ قاسُ اؾات( تقؿاین ثٌاسی قاسًس. گاطٍُ       

ثِ زٍ ظیط گطٍُ تقؿین قس زض ی  ظیط گطٍُ اؾاتطؼ قاٌب    حلال

زازُ قس ٍ زض ظیط گطٍُ زٍم اؾتطؼ قٌب اًدبم ًكاس.   ّب هَـثِ 

گطٍُ لیسٍکبئیي ًیع ثِ زٍ ظیط گطٍُ تقؿین قس زض ی  ظیط گاطٍُ  

زازُ قس ٍ زض ظیط گطٍُ زٍم اؾتطؼ قٌب  ّب هَـاؾتطؼ قٌب ثِ 

زیگاط تحات خطاحای     ٍُچْبض گطاًدبم ًكس. ثِ خع گطٍُ کٌتطل 

 اؾتطئَتبکؿی قطاض گطفتٌس.

اظ عطیق تعضیق لیسٍکبییي ثاِ   RVMغیطفؼبل ؾبظی ّؿتِ 

[. خْات ایاي اهاط اثتاسا کابًَل      39زاذل ایي ّؿتِ اًدبم قس ]

ثطای کبًَل گاصاضی، حیاَاى   اًدبم قس.  RVMگصاضی زض ًبحیِ 

 کتاابهیي ٍ mg/kg100ثااب تطکیاات   پااؽ اظ ثیْااَـ قااسى  

mg/kg10 پَؾات  زض زؾتگبُ اؾتطئَتبکؿی هؿاتقط   يظایلاظی ٍ

قاس. پاؽ اظ کٌابض ظزى    ًبحیِ ؾط ثِ حساقل هیاعاى ثاطـ زازُ   

لاهجسا قٌبؾبیی قسُ ٍ  ّبی پَقكی اعطاا ًَاحی ثطگوب ٍثبفت

 زض اعلاؽ ًؿجت آى ثب فبنلِ شکطقاسُ   ثب تَخِ ثِ فبنلِ آًْب ٍ

 RVM[ ًَاحی ؾغح خودوِ هتؼلق ثِ ّؿاتِ  18] پبکؿیٌَؼ

(AP:10.5-11, L:00, V:10.4 )  هكاارم گطزیااس. ثؼااس اظ

پعقاکی زض  ػلاهت گصاضی هٌبعق فَ ، ثب اؾتفبزُ اظ هتِ زًاساى 

اظ  هؼواَلاً هحل هصکَض هٌفصی ثِ اًساظُ قغط کبًَل ضاٌّوب، کاِ  

 2اؾت، ایدبز قسُ ٍ کبًَل ضاٌّوب ثِ اًاساظُ   23ؾطؾطًگ ًوطُ 

ای ّؿاتِ هاَضز   اظ ػوق هكرم زض اعلؽ ثط تط کَتبُهتط هیلی

)ثِ هٌظَض کبّف آؾیت ّؿتِ تب ٌّگابم تعضیاق(، زض زضٍى    ًظط

قاس ٍ قؿاوت ضٍیای آى زض ضٍی خودواِ ثَؾایلِ      هغع هؿتقط 



  ٍ ّوکبضاى ؾلیوبًی هیبًی ثهل الٌربع ٍ ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ -ثرف قکوی

119 119 

 

پعقکی ثبثت گطزیس. زٍ پیچ کَچ  )پایچ ػیٌا (   ؾیوبى زًساى

پعقکی فاطٍ  زض اؾترَاى خودوِ تؼجیِ ٍ زض زضٍى ؾیوبى زًساى

خاسا   ٍ اظی ؾایوبى ثاَزُ   ضفت. ایي زٍ پیچ زض حکن هؿلح ؾبظ

کٌس. هٌفص کبًَل ضاٌّواب  قسى آى اظ ؾغح خودوِ خلَگیطی هی

زض ثیطٍى خودوِ ثَؾیلِ زضپَـ ذبنی هؿسٍز قس ٍ فقاظ زض  

قس. ثؼس اظ اتوبم خطاحای هاَـ یا     تعضیق زاضٍ ثطزاقتِ  ظهبى

ی ًبظکتط کاِ  ّفتِ زٍضُ ثْجَزی ضا عی کطز. ی  کبًَل ثب اًساظُ

تاط اظ  هتاط عَیال  هیلی 2ای کِ اؾت ثِ اًساظُ 30اظ ؾَظى ًوطُ 

ًَک کبًَل ضاٌّوب ثبقس تْیِ ٍ اظ ی  عطا ثِ ی  لَلِ ًابظک  

 عیا ضاتایلي ثاِ ؾیؿاتن    قس. ؾط زیگط لَلِ پلای پلی اتیلي ٍنل 

زضناس زض   2 يییسٍکبیلهیکطٍلیتط  5/0ٍنل قسُ ٍ هقساض  قیتعض

ي ّؿاتِ  غیط فؼبل ؾبظی ایقؿوت ًَک کبًَل تعضیق ٍاضز قس. 

زقیقِ قجل اظ تعضیق فطهبلیي اًدابم قاس    10ثب تعضیق لیسٍکبئیي 

[36.] 

ؾابًتیوتط   70ثطای القب اؾتطؼ قٌب اظ ی  اؾاتَاًِ ثاب اثؼابز    

 50ؾبًتیوتط اؾاتفبزُ قاس. اؾاتَاًِ تاب اضتفابع       55 قغطػوق، ٍ 

 ّاب  هَـزضخِ پط قس. ثطای ایدبز اؾتطؼ  20ؾبًتیوتطی اظ آة 

ٍ پاؽ اظ توابم    گطفتٌاس  یها اؾتَاًِ قطاض  زقیقِ زض ایي 3ثوست 

قسى ظهبى هقطض ثب حَلِ ذك  قسًس لاظم ثاِ شکاط اؾات کاِ     

. قاسًس  یهثب ی  ًَع حَلِ ٍ ثِ ی  اًساظُ ذك   ّب هَـتوبم 

 ،13]اؾتطؼ قٌب ثلا فبنلِ پؽ اظ تعضیق لیسٍکبئیي اًدابم قاس   

14، 39]. 

زقیقاِ قجال اظ قاطٍع     30حیَاًابت   ّاب  فیآظهبثطای اًدبم 

آظهَى زض خؼجِ آظهاَى فطهابلیي )ایاي خؼجاِ اظ خاٌؽ پلکؿای       

 45ؾبًتی هتط اؾت کِ آیٌِ ای ثب ظاٍیاِ   30×30گلاؼ ثب اثؼبز 

زضخِ زض ظیط آى ًهات قاسُ اؾات تاب اهکابى زیاسى هٌبؾات        

حیَاًبت فطاّن قَز( قطاض زازُ قسًس تب ثِ هحایظ خسیاس ػابزت    

آظهَى فطهبلیي ثِ ظیط پَؾت کف پابی ضاؾات    کٌٌس. ثطای اًدبم

هیکطٍلیتط تَؾظ ی   50% ثب حدن 2ّط هَـ هحلَل فطهبلیي 

تعضیق قس. ثِ زًجبل تعضیق فطهبلیي، حیاَاى   30ؾط ؾَظى ًوطُ 

 ِ ای اظ ضفتبضّاابی القابد قااسُ ثاب فطهاابلیي ٍ ضفتبضّاابی   هدوَػا

زازُ  3تاب   0ًْاب ًواطُ   آکاِ ثاِ    زّاس  یها ذَزثرَزی ضا ًكبى 

   پابی حیاَاى ثغاَض عجیؼای ضٍی ظهایي قاطاض        -0. ضتجِ قَز یه

   پابی حیاَاى هرتهاطی ضٍی  ظهایي قاطاض       -1گیاطز، ضتجاِ   هی

پبی حیَاى اظ ظهیي کٌسُ قاسُ اؾات ٍ ضتجاِ     -2گیطز، ضتجِ هی

تؼساز کل ایاي   .سًظگیطز ٍ یب لیؽ هیحیَاى پبیف ضا گبظ هی -3

زقیقاِ پاؽ    90ست ثبًیِ ای ٍ ثِ ه 15حطکبت پب زض زٍضُ ّبی 

تعضیاق فطهابلیي ؾاجت    اظ تعضیق فطهبلیي، هكبّسُ ٍ ثجت قاس.  

ضفتبضّبی زضزی قس کِ ایي ضفتبضّب اظ  زٍ فابظ تكاکیل قاسُ ٍ    

، ثبقاس  یها  7تاب   0. فبظ اٍل اظ زقیقِ قًَس یهتَؾظ ایٌتطفبظ خسا 

  ثبقاس  یها  90تب  15ٍ فبظ زٍم اظ زقیقِ  14تب  8ایٌتطفبظ اظ زقیقِ 

[3 ، 40]. 

ثب کتابهیي   ّب هَـپؽ اظ اًدبم توبهی آظهبیكبت هَضز ًظط 

َ   ًینحدن  ٍ ؾپؽثیَْـ قسُ  % 2 هیکطٍلیتط ضًگ هتیلایي ثلا

ثؼاس اظ گصقات ؾاِ تاب      اظ عطیق کبًَل ثِ هغع آًْب تعضیق قس ٍ

پٌح زقیقِ ثِ ضٍـ تطاًؽ کبضزیبک، ػطٍ  هغعی آًْب قؿتكاَ  

 500ع قاس ٍ ثاب   هیلی لیتط ؾبلیي قطٍ 150زازُ قس. پطفیَغى ثب 

 ـ% کبهال قاس. ؾاپؽ هغاع     10هیلی لیتط فطهابلیي   اظ  ّاب  هاَ

ذبضج قس ٍ ثب ثطـ گیطی تَؾظ ٍیجطٍتَم اظ ؾبقِ هغاع   خودوِ

کِ هحال تعضیاق آًْاب     ییّب هَـاًدبم قس. فقظ زازُ ّبی آى 

 .[36] زض ًتبیح آٍضزُ قس قس یهتبییس  RVM زض

اؾاتفبزُ    SPSS16اظ ًاطم افاعاض   ّب زازُثطای تحلیل آهبضی 

اظ آظهاَى   ّاب  يیبًگیا هقس ٍ ثِ هٌظَض ثطضؾی اذاتلاا آهابضی   

ANOVA  یّب آظهَىٍ ؾپؽ اظ Tukey  اؾتفبزُ گطزیس. ثطای

اظ  پاؽ  هرتلف یّب ظهبىهقبیؿِ تغییطات زض هیبًگیي ًوطات زض 

اؾاتفبزُ   Repeated measure ANOVAضٍـ  اظ زاضٍ قیتعض

 ّب يیبًگیهاذتلاا  زىزاض ثَثِ ػٌَاى هؼیبض هؼٌی  P<0.05قس. 

 زض ًظط گطفتِ قس.

 يافته ها

 :ضفتبضّبی زضزی ًبقی اظ تعضیق فطهبلیي زض کف پبی حیَاى

 90تعضیق فطهبلیي ؾجت ضفتبضّبی زضزی قس کِ زض ثبظُ ظهابًی  

زقیقِ ثؼس اظ تعضیق فطهبلیي هكبّسُ قسًس، ایي ضفتبضّب اظ زٍ فبظ 

    کاِ ایاي زٍ فابظ تَؾاظ ایٌتطفابظ اظ یکاسیگط خاسا         تكکیل قسُ

ثبقس ثؼاس اظ فابظ   هی 7تب  0(. فبظ اٍل اظ زقیقِ 1قًَس )قکل هی

 14تاب   8 ی قِیزقاٍل ضفتبضّبی زضزی عی هطحلِ ایٌتطفبظ کِ اظ 

ثهاَضت   1 قاکل  Bکبّف پیسا کطزًس کِ زض قؿاوت   ثبقس یه

قاَز کاِ   هیؾتًَی ًكبى زازُ قسُ اؾت، ؾپؽ فبظ زٍم قطٍع 

ِ   90تب  15ی زض ایي هطحلِ اظ زقیقِ ثٌاسی  ضفتبضّابی زضزی ضتجا

قسُ ٍ خْت هكرم قسى اثط اؾتطؼ ضٍی قؿوت ًرؿت یاب  

اظ  2Aاًتْبیی فبظ زٍم، ایي هطحلِ ثِ زٍ قؿاوت تقؿاین قاسُ:    
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 90تب  61قبهل ضفتبضّبی زضزی اظ زقیقِ  2Bٍ  60تب  15زقیقِ 

 ثبقس.هی

زض هقبیؿِ ثاب تعضیاق    RVMاثط تعضیق لیسٍکبئیي ثِ ّؿتِ  
ؾبلیي ضٍی ضفتبضّبی زضزی ًبقای اظ تعضیاق فطهابلیي زض کاف     

زقیقِ پاؽ   10تعضیق فطهبلیي زض کف پبی حیَاًبت : پبی حیَاى

ؾجت ضفتبضّبی زضزی قاس   RVMاظ تعضیق لیسٍکبئیي ثِ زاذل 

زقیقِ ثؼس اظ تعضیق فطهبلیي هكبّسُ قاسًس   90 کِ زض ثبظُ ظهبًی

ؾاجت   RVM(. تعضیاق لیاسٍکبئیي ثاِ زاذال ثراف      1)قکل 

آظهَى فطهابلیي ًؿاجت    1کبّف ضفتبضّبی زضزی زض هطحلِ فبظ 

( اهاب اثاط هؼٌای زاضی ثاط     P<0.05تعضیق ًطهبل ؾبلیي قس )ثِ 

 ضفتبضّبی زضزی زض ایٌتطفبظ ٍ ّط زٍ ثرف اثتسایی ٍ اًتْبیی فابظ 

 (.p>0.05آظهَى فطهبلیي ًساقت ) 2

اثااط اؾااتطؼ قااٌب ضٍی ضفتبضّاابی زضزی ًبقاای اظ آظهااَى  
تعضیق فطهبلیي زض کف پبی حیَاًابت پاؽ اظ اؾاتطؼ    : فطهبلیي

ضفتبضّبی زضزی ًبقای اظ فطهابلیي زض هطحلاِ    قٌب ثبػث کبّف 

 A2 (P<0.001) (، فاابظP<0.001(، ایٌتطفاابظ )P<0.01) 1فاابظ 

قس. ایي زض حبلیؿت کِ اؾتطؼ قٌب ؾاجت افاعایف ضفتبضّابی    

)قکل  قس 2B  (P<0.05)زضزی ًبقی اظ تعضیق فطهبلیي زض فبظ

2  .) 

تعضیااق  )اظ عطیااق RVMاثااط غیااط فؼاابل ؾاابظی ّؿااتِ  
لیسٍکبئیي ثِ ایي ّؿتِ( ضٍی کبّف ضفتبضّابی زضزی ًبقای اظ   

قجال اظ   RVMتعضیق لیسٍکبئیي ثِ زاذال ّؿاتِ    :اؾتطؼ قٌب

اؾتطؼ قٌب ثبػث تقَیت اثط ضاس زضزی اؾاتطؼ قاٌب ثاط      القبد

 ( P<0.01ٍ) 1ضفتبضّبی زضزی ًبقی اظ فطهبلیي زض هطحلِ فابظ  

 
 RVM( زض زٍ گطٍُ حلال )کِ زض B) آظهَى فطهبلیي 2، ایٌتطفبظ ٍ فبظ 1( ٍ ًوَزاض ؾتًَی هیبًگیي ًوطُ آظهَى فطهبلیي زض فبظ A)  زقیقِ 90فطهبلیي ثطای  ًوطُ آظهَى -7 شكل
ُ هیآ ایي ضفتبضّب اظ  زٍ فبظ تكکیل قسُ ٍ تَؾظ  قَز تعضیق فطهبلیي ؾجت ضفتبضّبی زضزی قس کِى ّب ؾبلیي تعضیق قسُ اؾت( ٍ گطٍُ لیسٍکبئیي. ّوبًغَض کِ زض قکل هكبّس

ِ قًَس یهایٌتطفبظ خسا  ِ  14تب  8، ایٌتطفبظ اظ زقیقِ ثبقس یه 7تب  0. فبظ اٍل اظ زقیق  60تب  15اظ زقیقِ  2A. ایي هطحلِ ثِ زٍ قؿوت تقؿین قس ثبقس یه 90تب  15ٍ فبظ زٍم اظ زقیق
 ٍ2B  ِ قکل ثهَضت ؾتًَی ًكبى زازُ قسُ اؾت. ** ًوبیبًگط اذتلاا هؼٌی زاض ثیي زٍ گطٍُ زضهبى  Bاؾت ٍ هیبًگیي آًْب زض قؿوت  90تب  61قبهل ضفتبضّبی زضزی اظ زقیق

 . (p<0.01) 1قسُ ثب ؾبلیي ٍ لیسٍکبئیي زض فبظ 
 

 
         (.B) آظهَى فطهبلیي 2، ایٌتطفبظ ٍ فبظ 1( ٍ ًوَزاض ؾتًَی هیبًگیي ًوطُ آظهَى فطهبلیي زض فبظ Aقٌب ) اثط تعضیق لیسٍکبئیي ثط ًوطُ آظهَى فطهبلیي ثؼس اظ اؾتطؼ -2 شكل

اذتلاا  ًوبیبًگط  †( P<0.05, ** P<0.01 and ***P<0.01ٍ *ًوبیبًگط اذتلاا هؼٌی زاض ثیي زٍ گطٍُ کٌتطل ٍ گطٍُ تحت اؾتطؼ قٌب ٍ لیسٍکبئیي + اؾتطؼ قٌب ) *
 .(P<0.05†) ثبقس یهزاض ثیي زٍ گطٍُ تحت اؾتطؼ قٌب ٍ لیسٍکبئیي + اؾتطؼ قٌب زض فبظّبی هرتلف آظهَى فطهبلیي هؼٌی 

 



  ٍ ّوکبضاى ؾلیوبًی هیبًی ثهل الٌربع ٍ ثی زضزی ًبقی اظ اؾتطؼ -ثرف قکوی
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2A (P<0.001) تبضّابی زضزی زض  حبلیؿت کاِ ضف  زض قس. ایي

(. زض ذهاَل  P>0.05قطاض ًگطفتٌس ) طیتحت تأثهطحلِ ایٌتطفبظ 

تعضیق لیاسٍکبئیي هٌداط ثاِ هْابض اثاط اؾاتطؼ قاٌب ٍ         2Bفبظ 

( P<0.05افعایف ضفتبضّبی ثی زضزی ًبقای اظ فطهابلیي قاس )   

 (.2)قکل 

 بحث

زض  RVMکاطزى هاَقتی ًبحیاِ     طفؼبلیاثط غزض ایي هغبلؼِ 

ؾبقِ هغع ضٍی پسیسُ ثی زضزی ًبقی اظ اؾاتطؼ ثطضؾای قاس.    

ًتبیح هب ًكبى زاز کِ غیط فؼبل کاطزى هاَقتی ایاي ّؿاتِ )ثاب      

اؾتفبزُ اظ لیسٍکبییي( ثبػث تكسیس اثط اؾتطؼ قٌب زض هْابض زضز  

 .قَز یهًبقی اظ فطهبلیي 

 تاط  هٌبؾات حابز زضز   یّب هسلآظهَى زضز فطهبلیي ًؿجت ثِ 

کاِ هكابثِ زضزّابی     کٌاس  یها ز زضزی هاسٍام  اؾت ظیاطا ایداب  

کلیٌیکی اؾت ٍ ّن اؾتطؼ ًبقی اظ اخطای ایاي هاسل زضز ثاط    

[. ّوچٌیي تعضیق ظیطپَؾتی فطهبلیي 9 ،1] ثبقس یهحیَاى کوتط 

کاِ ًتیداِ آؾایت     کٌس یهی  ًَع زضز التْبثی ٍ تًَی  ایدبز 

 1ل فابظ ا. ایي زضز قبها ثبقس یهثبفتی ٍ فؼبلیت اػهبة هطکعی 

 2بقی اظ ترطیت ثابفتی ٍ تحطیا  اػهابة هحیغای( ٍ فابظ     )ً

. ثبقاس  یها )ًبقی اظ حؿبؼ قسى ًَضٍى ّبی قبخ ذلفی ًربع( 

الجتِ زض ثیي زٍ فابظ انالی زضز یا  ایٌتطفابظ کاِ هْابضگط زضز       

 [.8 ،7] قَز یهًیع زیسُ  ثبقس یه

لیسٍکبئیي زض تحقیقبت ًَضٍفیعیَلاَغی ثاطای هْابض هَقات     

ًٍی ذبل خْت ثطضؾی ًقف آى ًبحیاِ  ی  ّؿتِ یب هٌغقِ ًَض

. ایي هبزُ ثبػاث هحاسٍز کاطزى    طزیگ یهظیبز هَضز اؾتفبزُ قطاض 

، زض ٍاقغ ثِ ًَػی ثب اظ کابض اًاساذتي   قَز یهػجَض ؾسین اظ غكب 

ؾسیوی ٍ کبّف هطحلِ زپلاضیعاؾیَى پتبًؿیل ػول  یّب کبًبل

هاَقتی  . الجتِ ایاي اثاط   گطزز یههٌدط ثِ غیط فؼبل ؾبظی ًَضٍى 

[. زض هغبلؼاِ  37 ،26اؾت ظیطا ًیوِ ػوط لیسٍکبئیي کَتبُ اؾت ]

اظ عطیاق   RVMکاِ ثاب حاصا هاَقتی      قاَز  یها حبضط زیسُ 

لیااسٍکبئیي ثاای زضزی ًبقاای اظ اؾااتطؼ تكااسیس قااسُ اؾاات.  

هكاارم قااسُ اؾاات کااِ اؾااتطؼ اظ عطیااق فؼاابل کااطزى   

ػهجی ٍ ًَضٍتطاًؿویتطی زض هْبض زضز هَخات ثای    یّب ؿتنیؾ

[. ثؿتِ ثِ ًَع اؾاتطؼ،  28 ،4] گطزز یهی اظ اؾتطؼ زضزی ًبق

هست ظهبى اؾتطؼ ٍ ایٌکِ حبز ثبقس یب هعهي هبّیت پبؾاد ثاِ   

[. زض ّویي ضاؾتب ثطذی آظهبیكبت ًكبى 6] گطزز یهزضز هتفبٍت 

کِ گابّی اؾاتطؼ حابز ٍ هاعهي هٌداط ثاِ پاط زضزی         اًس زازُ

(Hyperalgesia) ى زازُ . ثطای هثبل زض آظهبیكی ًكاب گطزز یه

ثلافبنالِ هٌداط ثاِ القابی ثای       قس کِ اؾتطؼ قٌبی اخجابضی 

هٌدط ثاِ پاط    تَاًس یهتکطاض اؾتطؼ  کِ یحبل، زض قَز یهزضزی 

اظ عطیاااق  تَاًاااس یهااازضزی گاااطزز کاااِ ایاااي پاااط زضزی  

گلَکَکَضتیکَئیس ّبی آزضًبلی ثبقس ٍ اثط ثی زضزی اؾتطؼ ّان  

 HPAهحاَض  غیط آزضًبلی  یّب ثرفهطثَط ثِ فؼبلیت  تَاًس یه

[. زض آظهبیكای زیگاط ًیاع    13یب ؾیؿتن اػهبة هطکعی ثبقاس ] 

اػوبل اؾتطؼ حبز ثی حطکتی تَؾظ ضؾتطیٌط هَخت ثای زضزی  

 [.40زضز ًبقی اظ آظهَى فطهبلیي گكت ] 2ٍ فبظ  1زض فبظ 

زض ثی زضزی ًبقی  PAG-RVMؾیؿتن تؼسیل کٌٌسُ زضز 

 کابّف زض اظ اؾتطؼ ثِ ػٌَاى ی  ًبحیِ فَ  ًرابػی زذیال   

ثغَض حتن ثِ ػلت ٍفَض  PAG[. 15] زضز هَضز تَخِ قطاض گطفت

[. 24] کٌاس  یها گیطًسُ ّبی اپیَئیاسی زض کابّف زضز قاطکت    

                کاااااابّف زضز زض هؿاااااایط ًعٍلاااااای یّااااااب بمیااااااپ

Dorsolateral funiculus (DLF)  ثِ ؾوت قبخ ذلفی ًربع

ثطاثط زض  PAG یّب پبؾد[. زض ٍاقغ 23] قَز یهذبضج  RVMاظ 

[. ّوچٌیي ٍاکاٌف  23 ،15] قَز یه یکبض زؾت RVMزضز زض 

[. 24زضز خبلت تَخِ اؾت ] یّب هحطکزض ثطاثط  RVMزٍگبًِ 

کاِ ًاَضٍى ّابی ایاي      اًس زازُهغبلؼبت الکتطٍفیعیَلَغی ًكبى 

                  ّب قابهل ؾاِ زؾاتِ هتفابٍت     ًبحیِ ّوگي ًیؿتٌس. ایي ًَضٍى

on-cell ,off-cell ,neutral cell یّاب  ؾالَل [. 21] ثبقٌس یه 

neutral  کِ اظ اؾوكبى هكرم اؾات، زض   ّوبى عَضیب ذٌثی

ّب قجال اظ ثاطٍظ هحاطک     on-cell، اهب قًَس یًوثطاثط زضز هتأثط 

ٍ زض ٍاقغ تؿاْیل کٌٌاسُ    کٌٌس یهزضز ایدبز ی  هَج تحطیکی 

ّب زض ٌّگبم ثاطٍظ زضز یا  تَقاف زض     Off-cell. ثبقٌس یهزضز 

 ،29] کٌٌاس  یها ، ثِ ػجبضتی زضز ضا هْابض  کٌٌس یههؿیط زضز ایدبز 

                    [. لیاااسٍکبئیي ثاااِ ناااَضت غیاااط اذتهبنااای ّااان     38

on-cell ,off-cell    [. تقَیات ثای   37] کٌٌاس  یها ضا غیاط فؼابل

زضزی ًبقی اظ اؾاتطؼ زض هغبلؼاِ حبضاط قابیس ثاب تَخاِ ثاِ        

طز ًَضًٍی هتفبٍت زض ؾبقِ هغع قبثل تَخیِ ثبقس. زض ٍاقاغ  ػولک

زض پسیسُ ثی زضزی ًبقی اظ  RVMًتیدِ گطفت ثیكتط  تَاى یه

اؾتطؼ ًقاف تؿاْیل کٌٌاسگی زضز ضا زاضز زض هغبلؼابت اٍلیاِ      

هیابًی ثهال الٌرابع     -اًدبم قسُ ضٍی ثرف ضٍؾتطال قکوی

((RVM ،Coderre   پیكٌْبز کطز کِ ایي ثرف زض یا  حلقا ِ
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فیسث  هثجت زضز ًقاف زاضز کاِ زض هؼاطو هحاطک زضزًابک      

 یّاب  هحاطک زض ًتیداِ هَخاَز ظًاسُ زض ثطاثاط      قَز یه تط فؼبل

ٍ ؾاطػت ثیكاتط پبؾاد     تاط  يییپاب آؾیت ضؾبى ثؼسی ثب آؾاتبًِ  

[. زض هغبلؼِ ای زیگط ثاب تحطیا  الکتطیکای قاسیس     7] زّس یه

RVM        پط زضزی ٍ ثب تحطیا  الکتطیکای ثاب قاست کوتاط ثای

 یّاب  غى[. ّوچٌیي افعایف ضًٍَقات  45 ،35زی زیسُ قس ]زض

C-fos  ِزض هٌغقRVM  ِـزض ٌّگبهی ک  ناحطایی   یّاب  هاَ

، زیسُ قسُ کِ اًس گكتًِط ؾفیس هتحول زضز ؾَظًی زض ًبحیِ زم 

زض ٌّگبم تحطی  زضزًابک   RVMًكبًِ افعایف فؼبلیت هٌغقِ 

 [. 46] ثبقس یه

ضا ًكابى   RVMزض هقبثل هغبلؼبت زیگاطی ًقاف هْابضی    

َ  زازُ  RVMیااسی هٌغقااِ ئاًااس. اظ عطیااق هغبلؼااِ ؾیؿااتن اپی

ّوچٌایي ٌّگابهی کاِ     [.22] هْبضگط زضز زاًؿاتِ قاسُ اؾات   

نحطایی ًط تحت اؾتطؼ ًبقی اظ هقیس کطزى ظهابى   یّب هَـ

اًدابم   tail-flickزاض زض ضؾتطیٌط قطاض گطفتٌس ٍ ؾپؽ هاسل زضز  

ٍکبئیي غیطفؼبل قاسُ  آًْب ثب لیس RVMقس، زض حبلی کِ هٌغقِ 

ثَز، کبّف هقبٍهت زض ثطاثط زضز زض آًْب زیسُ قس کِ ثاِ ًاَػی   

[. تفابٍت زض  34ًتبیح فَ  ػکؽ ًتیدِ هغبلؼاِ حبضاط اؾات ]   

زضز ٍ ًَع اؾاتطؼ ٍاضز قاسُ ثاِ حیاَاى قابیس       یّب هسلاًَاع 

 ثبقس.  ّب تفبٍتزلیل ایي  يیتط هْن

ضّابی زضزی  زقیقاِ ضفتب  90زض ایٌدب ثِ عَض هساٍم ثِ هست 

ًبقی اظ تعضیق فطهبلیي ثؼس اؾتطؼ قاٌب اًاساظُ گیاطی قاس. زض     

( کابّف زضز ًبقای اظ اؾاتطؼ    14-8هطحلِ ایٌتطفبظ )زض زقبیق 

زیسُ ًكس. ثِ عَض کلی زض هطحلِ ایٌتطفبظ تؿت فطهبلیي کابّف  

هْابض کٌٌاسُ زضز    یّاب  ؿان یهکبًکاِ حبنال    قَز یهزضز زیسُ 

آگًَیؿت ّبی گبثب، هْابض ثای    طیتأثثب  ییّب پػٍّفزض  ثبقس یه

% 40[. اظ آًداب کاِ گبثاب زض    17زیسُ قسُ اؾات ]  زضزی ایٌتطفبظ

ؾیٌبپؽ ّبی هْبضی ؾیؿتن ػهجی هطکعی پؿتبًساضاى قطکت 

ٍ  RVM[ ٍ ضؾپتَضّبی آى زض هٌبعقی اظ هغاع هثال   6] کٌس یه

PAG [. ثٌابثطایي  42 ،41 ،19زض ًربع زیسُ قاسُ اؾات ]   ٍ ًیع

قٌب ثط زضز زض ایي هطحلِ هوکي اؾات ًبقای   اؾتطؼ  طیػسم تأث

اظ هكبضکت ؾبیط ؾبذتبضّب زض هطحلِ ایٌتطفبظ ثبقس کاِ ایاي اهاط    

[. زض ثراف زیگاطی اظ ایاي    6] علجاس  یها كاتطی ضا  یهغبلؼبت ث

 RVMپػٍّف، ًتبیح هب ًكابى زاز کاِ تعضیاق لیاسٍکبییي ثاِ      

)ثاطذلاا   2bثبػث تضؼیف ثی زضزی ًبقی اظ اؾاتطؼ زض فابظ   

 ( قس. ثب تَخاِ ثاِ ًیواِ ػواط کَتابُ لیاسٍکبئیي      1ٍ فبظ  2aفبظ 

قاسى   ٍ فؼابل [ 37زقیقِ اؾات( ]  30-40)حساکثط اثط لیسٍکبئیي

هوکاي اؾات اثاط لیاسٍکبییي زض ایاي هطحلاِ        RVMتسضیدی 

ثاِ ًَضٍتطاًؿاویتطّبی    تاَاى  یها کوطًگ قسُ ثبقس. ّوچٌایي  

ظ گلَتبهبت کِ ًقف آًْب زض پسیسُ ثای زضزی ًبقای ا   چَى گبثب،

                         [ ٍ ضؾاااااپتَضّبی آًْاااااب 6اؾاااااتطؼ ثبثااااات قاااااسُ ]

[. هغبلؼابت  24، تَخاِ کاطز ]  زیسُ قاسُ on-cell ,off-cell  زض

    ثَؾاایلِ گبثااب   off-cellًكاابى زازُ اؾاات کااِ هْاابض زضز زض   

             [. گلَتبهبت ًیع هؿئَل تؿْیل زضز زض24] قَز یهٍاؾغِ گطی 

 on-cell[. ثااِ ػاالاٍُ ًَضٍتطاًؿااویتطّبیی هثاال25] ثبقااس یهاا 

 RVM، ضؾاپتَضّبیف زض  اًاس  قسُکكف  کؿیي ًیع کِ اذیطاًضٍا

 [. 27] زیسُ قسُ اؾت

ثغَض ذلانِ ًتیدِ پػٍّف فاَ  ًكابى زاز کاِ غیطفؼابل     

زض ؾبقِ هغاع هَخات تقَیات ثای      RVMؾبظی هَقتی هٌغقِ 

 .قَز یهزضزی ًبقی اظ اؾتطؼ 

 سپاسگزاري

ٍ  یَلاَغ یعیفایي هقبلِ حبنل ثركی اظ عطح تحقیقبتی ههَة هطکع 

 .ثبقس یهضفؿٌدبى  کَلَغی زاًكگبُ ػلَم پعقکیبفبضه
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