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

Abstract

Introduction: Glial activation and secretion of cytokines at the spinal level is known as part of chronic pain 

pathogenesis. Although changes in TNFα at the supraspinal level are reported during chronic pain, its exact role and site 

of action remain to be elucidated. We investigated the effect of microinfusion of TNFα into the LC in a rat model of 

neuropathic pain.

Methods: Male Wistar rats were cannulated in the LC. The cannula was connected to an Alzet mini-osmotic pump, 

which was filled by the drug (vehicle, TNFα or TNFα-antibody) and placed subcutaneously behind the neck. Twenty 

four-48 hours after cannulation, a chronic constriction injury (CCI) surgery was performed on the contralateral sciatic 

nerve. Hyperalgesia and allodynia symptoms were assessed 2, 4, 6, 8, 10 and 12 days after CCI.

Results: Microinfusion of TNFα (100ng/day) into the LC significantly exacerbated the hyperalgesia in rat models of 

neuropathic pain on days 2 and 8 after CCI. On the other hand, microinfusion of TNFα antibody (250ng/day) decreased 

the symptoms of hyperalgesia on days 2, 4, 6, 8, 10 and 14. TNFα antibody also significantly alleviated the CCI-

induced allodynia.

Conclusion: These data suggest that alterations of TNFα levels in the LC play a crucial role in the development and 

maintenance of neuropathic pain.
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بادي آن به داخل هسته لوکوس سرولئوس پردردي و آنتی αTNFانفوزیون 

کند آلودینیاي مکانیکی ناشی از آسیب عصبی را تعدیل می حرارتی و

  1حسین عزیزي ،1سعید سمنانیان ،2ا مناهجی، هم1کامبیز رهام پور

  گروه فیزیولوژي، دانشکده علوم پزشکی، دانشگاه تربیت مدرس، تهران. 1

گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهران. 2

  89 مرداد 3: پذیرش    89 اردیبهشت 3: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها بیوسنتز و تجزیه کتکولامینهاي دخیل در  مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

رغـم تغییـرات سـطح    علـی . شـود هاي ترشح شده از آنها در سطح نخاع نسبت داده میهاي گلیا و سیتوکینبخشی از پاتوژنز درد مزمن به نقش سلول :مقدمه

TNFα  در این پژوهش اثـر انفوزیـون   . این عامل تنظیم کننده عصبی مشخص نشده استدر برخی نواحی مغز طی درد مزمن، هنوز نقش و جایگاه اثر فوق نخاعی

TNFα بادي آن به داخل هسته و آنتیLC  آسیب فشاري مزمن طی)CCI (عصب سیاتیک بررسی شده است.    

شـد و همزمـان پمـپ    انجـام   LCي در مختصات هسـته  گذارابتدا کانول. استفاده شد) گرم 250-300وزن (هاي صحرایی نر نژاد ویستار در این پژوهش از موش :ها روش

یـا جراحـی    CCIساعت بعد موش هاي صـحرایی تحـت جراحـی     24-48. شددر زیر پوست گردن حیوان کاشته ) TNFαبادي ، آنتیTNFαحلال، (کوچک اسمزي حاوي دارو 

هاي پـردردي حرارتـی و   روز پس از جراحی با آزمون 14و  12، 10، 8، 6، 4، 2و  CCI رفتارهاي دردي موش هاي صحرایی قبل از جراحی. گرفتندکاذب روي پاي مقابل قرار می

  .گرفتآلودینیا مورد ارزیابی قرار 

) >05/0P( 8و  2را در روزهـاي   CCIهـاي صـحرایی گـروه    نانوگرم در روز، پردردي موش 100نوترکیب به میزان  TNFαاي انفوزیون داخل هسته :ها یافته

پـس از نوروپـاتی    10و  8، 6، 4، 2را در روزهاي  CCIنانو گرم در روز، پردردي ناشی از  250به میزان LCبه داخل هسته  TNFαبادي فوزیون آنتیان. تشدید کرد

    .دداري ایجاد نموهاي صحرایی نوروپاتیک بهبود معنیهمچنین در آلودینیاي مشاهده شده در موش TNFαبادي آنتی. طور معنی داري کاهش دادبه

در ایجاد و تداوم پردردي و آلودینیاي ناشی از آسـیب عصـبی نقـش     LCي موجود در هسته  TNFαها بیانگر آنست که تغییرات سطح این یافته :گیري نتیجه

  .کنداساسی ایفاء می

  

  ). TNFα(درد نوروپاتیک، آسیب عصبی، آلودینیا، پردردي، عامل نکروزي تومور  :هاي کلیدي واژه
 

 

١همقدم

درد نوروپاتیک نوعی درد مزمن است که در اثـر تحریکـات   
  

  

  ssmenan@modares.ac.ir              :   نویسندة مسئول مکاتبات*

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

-رسان طولانی مدت و شدید ویا آسیب عصبی شکل مـی آسیب

هاي درد در پاسخ به آسیب بـافتی  فعال شدن مداوم آوران. گیرد

یا آسیب عصب محیطی، باعث تغییرات بلند مدت عملکـردي در  

CNS 10( گرددشوند که موجب تقویت و تداوم درد میمی.(  

نواحی خلفی پـل مغـزي یـا     A6هاي نورآدرنرژیک گروه نورون

حاوي عمده  نورآدرنـالین  ) LC(همان هسته لوکوس سرولئوس 
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-هـا مـی  اي از اسـتطاله سیستم عصبی مرکزي و شبکه پیچیده

). 6،7،17(کنـد  در تنظیم دوسویه درد نقـش ایفـا مـی   باشند که

 ـ LCمطالعات بسیاري موید درگیر شـدن هسـته    ا محرکهـاي  ب

آسیب رسان، التهاب و همچنین آسیب عصبی است کـه موجـب   

از جمله تخریـب  ). 12،13(گردد پیشبرد مهار بازخوردي درد می

پردردي حرارتی ناشی از التهاب و  LCهاي نورآدرنرژیک نورون

). 26،27(دهـد  هاي شاخ خلفی را افزایش مـی دهی نورونپاسخ

ماننـد نـواحی سـري     نیـز  LCشواهدي وجـود دارد کـه هسـته    

در . شـود باعث تسـهیل درد مـی  ) RVM( 1 النخاعشکمی بصل

شـامل بـرهم    2هاي فعلی بیش حساسیتی نوروپاتیکواقع نظریه

  ).16،25(خوردن تعادل بین این مهار و تسهیل است 

-TNFشواهد قابل توجهی بیانگر نقش سیتوکین چنـدکاره  

α سـاز  وان عامل زمینـه عنباشد و آنرا بهدر پاتوژنز درد مزمن می

احتمالاً پردردي توسـط افـزایش سـطح    . دانند، ضروري می3درد

TNF-α در واقــع درد در اثــر ). 14،9(شــود گــري مــیمیــانجی

، مزمن میگردد کـه یکـی از   CNSتغییرات سازشی نامناسب در 

در برخـی   TNF-αاین تغییرات، حاصل افزایش موضعی سـطح  

یسـتی عامـل نکروزدهنـده    فعالیـت ز ). 11(از مناطق مغز است 

طـی پـردردي، در برخـی نـواحی مغـز،       (TNF-α)آلفـا  -تومور

خصوصاً ساقه مغز ازجمله در هسته لوکوس سرولئوس افـزایش  

بین رفتن پـردردي، دوبـاره بـه     دهد و با ازداري نشان میمعنی

مشـخص شـده اسـت کـه     . گـردد سطح پایه فعالیت خود بر می

 TNF-αمغـز، وجـود    از در منـاطقی  TNF-αعلاوه بر تجمـع  

این افـزایش سـطح   ). 4،5،9(براي ایجاد پردردي ضروري است 

TNF-α     فعال در مغز، ربطی بـه تغییـرات سیسـتمیکTNFα 

دنبال پاسخ التهابی ندارد، چون بطور اختصاصـی در برخـی از   به

فرضـاً در آسـیب   . دهـد مناطق سیستم عصبی مرکـزي رخ مـی  

حالیکــه ســطح  رعصــب ســیاتیک، د (CCI) 4فشــاري مــزمن

ــد، شــاهد افــزایش بیــان کــاهش مــی TNF-αپلاســمایی  یاب

mRNA       عامل نکروزدهنـده تومـور در منـاطقی ماننـد هسـته

لوکــوس ســرولئوس و هیپوکمــپ هســتیم کــه بــا دوره زمــانی 

مطابقـت دارد و   CCIمشاهده علائم رفتـاري پـردردي بعـد از    
  

  

1. Rostral ventral medulla (RVM) 
2. Neuropathic hypersensitivity 
3. Pronociceptive
4. Chronic Constriction Injury (CCI)

 TNF-α سطح )روز چهاردهم( همزمان با برطرف شدن پردردي

به علاوه، تزریق داخـل بطـن    ).4(گردد هم به مقدار پایه بر می

توانـد باعـث ایجـاد پـردردي     تنهایی می هم به TNF-α 5مغزي

باعث  CNSجایگاهی در  با اثرگذاري بر TNF-αشود، بنابراین 

ــردردي مــی ــاء پ ، یــک Thalidomideتجــویز ). 18(شــود الق

ــده ســاخت  ــل از عمــل ایجــاد نوTNF-αمهارکنن ــاتی ، قب روپ

، مـانع از  TNF-αآزمایشگاهی، ضمن تضعیف افـزایش میـزان   

، TNF-αتجـویز داخـل بطنـی    ). 24(شـود  ایجاد پردردي مـی 

ضمن ایجاد پردردي در موش هـاي سـالم، میـزان پـردردي در     

تجـویز داخـل بطنـی    . کندرا تشدید می CCIموش هاي تحت 

، CCIدر روز چهارم پس از  TNF-αکلونال علیه بادي پلیآنتی

کنـد و  در موش هاي واجد آسیب عصبی، پردردي را متوقف می

در  ).9(شود می 6در برخی موارد حتی باعث کاهش احساس درد

-تنظیم مـی  TNF-αضمن ترشح نورآدرنالین در مغز نیز توسط 

ــواحی   ). 8،23(شــود  ــط ن ــیتوکین توس ــن س ــد ای ــزایش تولی اف

عامـل  ) هسته لوکوس سرولئوس و هیپوکمپ(نورآدرنرژیک مغز 

افزون بر . گیري درد مرکزي یا نوروپاتیک استاساسی در شکل

، باعث تنظیم فعالیت نـورون هـاي   TNF-αافزایش سطح،  این

بـا توجـه بـه اینکـه     ). 4،23(شود نورآدرنرژیک مغز طی درد می

در القاء پردردي مشخص شده ولی محل دقیق اثـر   TNFنقش 

اثـر انفوزیـون ایـن    ناشناخته است بر آن شدیم که  CNSآن در 

بر رفتار دردي موش هـاي صـحرایی    LCسیتوکین را در هسته 

    .سالم و نوروپاتیک ارزیابی کنیم

   

مواد و روشها

 Wistar این مطالعه روي مـوش هـاي صـحرایی نـر نـژاد     

تایی با دسترسی  4هاي که در قفس نجام شدا) گرم 300-250(

 12 -ناییسـاعت روش ـ  12ه چرخ ـبـا یـک    آزاد به آب و غـذا و 

هـاي آزمـایش شـامل    گـروه  .نددشمیساعت تاریکی نگهداري 

هــاي گــروه جراحــی کــاذب، گــروه آســیب نوروپاتیــک، گــروه 

 TNFαبـادي  و یـا آنتـی   TNFαنوروپاتیکی کـه حـلال دارو،   

)TNF-Ab (اي دریافــت کردنــدصــورت داخــل هســته را بــه      ،
  

  

5. Intracerebroventricular (icv)
6. Hypoalgesia
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رد سـر مـوش صـحرایی مـو     6در هر گروه آزمایشی . می باشند

  .ارزیابی قرار گرفت

: هاي کوچک اسمزي و انفوزیون مداوم داروکارگذاري پمپ

کنـد و  که به صورت مـزمن اثـر مـی    TNFαبا توجه به ماهیت 

 1هاي کوچک اسـمزي براي کاهش تخریب بافت مغزي از پمپ

این پمپ دارو را . استفاده شد Alzetساخت شرکت  1004مدل 

. کنـد ولیتر در ساعت تخلیه مینان 100طور مداوم و با سرعت به

تـراوا و  هاي مذکور با یک لایه غشاي نیمهمحفظه دارو در پمپ

  ). 1شکل (اند یک لایه نمکی احاطه شده

موش هاي صحرایی در دستگاه استرئوتاکسی : گذاريکانول

گرفتند و مطابق مختصات اطلس پاکسینوس کانولهـاي  قرار می

میلیمتر خلفی تر نسبت  LC )8/9در مختصات هسته  27شماره 

) میلیمتر از سطح دورا 3/7میلیمتر از خط میانی و  3/1به برگما، 

این جراحی دو روز قبـل از جراحـی ایجـاد    ). 19(گرفت قرار می

پمپ اسمزي پر شده با دارو زیـر پوسـت   . شدنوروپاتی انجام می

اتیلن به کانول پلی گرفت و توسط یک لولهپشت گردن قرار می

 24-48پمپ اسمزي پـر شـده بـا دارو بـراي     . گردیدمتصل می

اتـیلن  ساعت قبل از جراحی در سالین قرار می گرفت تا لوله پلی

  . رابط هم از دارو پر شود

ــاتی ــراي ایجــاد مــدل : روش ایجــاد نوروپ از روش  CCIب

Bennett  وXie  ساعت پـس از   24-48که ) 3(استفاده گردید

حیوانـات  . گذاري روي پاي سمت مقابل حیوان انجام شـد لکانو

و  mg/kg 100ق کتــامین بــه میــزان یــپــس از تــوزین بــا تزر

، بیهـوش شـده،   .i.pبـه صـورت    mg/kg 10زایلوزین به مقدار 

طور کامل تراشیده و با استفاده از  موهاي پشت ران حیوان را به

عضـله  سانتیمتري روي پوست و سپس  2تیغ بیستوري شکافی 

پس از نمایان شـدن عصـب   . گردیدپاي راست حیوان ایجاد می

چهار گره شـل بـا    0/4سیاتیک با استفاده از نخ بخیه کرومیک 

میلیمتري قبل از محل سه شـاخه شـدن عصـب زده     1فواصل 

دوختـه   0/4سپس عضله و پوست با نـخ بخیـه سـیلک    . شدمی

اتیک پس از نمایان شدن عصب سـی  shamاما در گروه . شدمی

  .شدبدون دستکاري عصب، عضله و پوست دوخته می

رفتارهاي دردي موش هاي : هاي رفتاري ارزیابی دردآزمون

و  12، 10، 8، 6، 4، 2و همچنین  CCIصحرایی قبل از جراحی 
  

  

1. Mini Osmotic pump

-هاي زیر مورد بررسی قرار میروز پس از جراحی با آزمون 14

  :گرفت

 Radiant بـا اسـتفاده از دسـتگاه   : آزمون پردردي حرارتی

heat ) ساخت شرکتIgobasile ( موش صحرایی در محفظـه-

گرفت و اشـعه حرارتـی بـه    اي از جنس پلکسی گلاس قرار می

بخش میانی کف پاي سالم و سپس پـاي آسـیب دیـده حیـوان     

. گردیـد ثبـت مـی  ) latency(تابانده شده، زمان پس کشیدن پا 

شـد و  دقیقـه انجـام مـی    5بار با فواصـل زمـانی    3این آزمون 

میانگین تاخیر پس کشیدن پاي سـالم از میـانگین تـاخیر پـس     

شـد و تفـاوت تـاخیر بررسـی     کشیدن پاي آسیب دیده کسر می

  .شدمی

در این آزمون حیوان بر روي یک شـبکه سـیمی   : آزمون آلودینیا

و  2020هایی از جنس پلکسـی گـلاس بـه ابعـاد     که با دیواره

 20پـس از  . گیـرد قرار میسانتیمتر احاطه شده است  30ارتفاع 

دقیقه عادت کـردن حیـوان بـه محـیط جدیـد، بـراي سـنجش        

-60(گـرم   60تا  Von Frey 1آلودینیاي مکانیکی، از تارهاي 

. استفاده شد  Stoeltingساخت شرکت) 26-15-8-6-4-2-1

کرد بـه کـف پـاي    در هر آزمون تاري که فشار کمتري وارد می

اسـخ تـار بـا وزن بـالاتر     شد و در صورت عـدم پ حیوان زده می

ثانیـه بـه کـار     5هر تار سه بار متوالی با فواصل . شداستفاده می

-آزمـون پـس مـی    3بار از ایـن   2اگر موش پایش را . رفتمی

. شـد کشید، وزن آن تار به عنوان آستانه پاسخ حیوان ثبـت مـی  

به عنوان  60داد، عدد اگر حیوان به هیچ یک از تارها پاسخ نمی

  ). 15(گردید میپاسخ ثبت 

هاي رفتـاري از نـرم   براي ارزیابی آماري پاسخ: آنالیز آماري

توزیـع داده هـا    Bartlettاستفاده شد و بـا آزمـون    Instatافزار 

بررسی شد و براي داده هایی که توزیع نرمال داشتند از آزمـون  

ANOVA   یکطرفـه وPost hoc   نـوعTukey   اسـتفاده شـد .

-Kruskalنرمال نداشـتند از آزمـون    براي داده هایی که توزیع

Wallis بهره گرفتیم.  

  ها یافته

 به داخل هسـته   TNFαانفوزیون . 1: پردردي حرارتی) الف

LC  ــردردي ناشــی از آســیب عصــبی  .را تشــدید کــرد CCIپ

نوترکیب مـوش صـحرایی بـه     TNFαاي انفوزیون داخل هسته
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عصـبی  روز قبـل از آسـیب    2نانوگرم در روز که از  100میزان 

روز بعد ادامه داشـت، در مـوش هـایی کـه      14برقرار شده و تا 

ایـن افـزایش   . شده بودند پـر دردي را تشـدید کـرد    CCIدچار 

پردردي که به صورت افزایش در اختلاف تـاخیر پـس کشـیدن    

پاي آسیب دیده نسبت بـه پـاي سـالم نشـان داده شـده اسـت       

گردید اما  هرچند در تمام روز ها افزایش درد مشاهده) 2شکل (

 ANOVA(معنـی دار بـود    8و  2این افزایش تنها در روزهاي 

  ).>Tukey ،05/0Pنوع  Post hocي یکطرفه با تست 

باعث کـاهش پـردردي    9در روز  TNFαقطع انفوزیون . 2

  .می شود

اتیلن ارتباطی بین سر از موش هاي صحرایی لوله پلی 2در 

آسـیب قطـع شـد و    پـس از   9پمپ و کانول تزریق دارو در روز 

اخـتلاف زمـان   . متوقف گردید TNFαاي انفوزیون داخل هسته

پس کشیدن پا در این دو حیوان کاهش یافته که بیانگر کـاهش  

قابـل توجـه اینکـه    ). 3شکل(میزان پردردي القاء شده می باشد 

 12این کـاهش اخـتلاف زمـان پـس کشـیدن پـا در روزهـاي        

-10

-8

-6

-4

-2

0

2

0 2 4 6 8 10 12 14

Time after CCI (days)

D
if

fe
re

n
ce

 i
n

 P
W

L
 (

se
c)

Sham

CCI

TNF

TNF-
Ab

*

*

**
**

**

*
##

##
##

#

##

Thermal Hyperalgesia

  *

##

اي انفوزیون داخل هسته. در موشهاي صحرایی نوروپاتیکبر پاسخ پر دردي حرارتی  )LC(لوکوس سرولئوس  داخل هستهبه  آنتی بادي آنو  TNFαانفوزیون تاثیر  - 2شکل 
TNFα پس از  8و  2را در روزهاي  اختلاف زمان بین پس کشیدن پاي سالم و آسیب دیدهتوانست ) ▲نمودار منقطع (نانوگرم در روز  100غلظت  باCCI  نسبت به گروه آسیب

طور معنی داري کاهش  پردردي ناشی از آسیب عصبی را به) نمودار پیوسته(نانوگرم در روز  250غلظت  با TNFαآنتی بادي اي اما انفوزیون داخل هسته. عصبی افزایش دهد
-Tukey .(* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, * TNF vs CCI or TNF-Ab vs CCI, # TNFنوع  Post hocي یکطرفه با تست  ANOVA, n=6(داد 

Ab vs TNF  

  .شکل شماتیک پمپ کوچک اسمزي و اجزاي داخلی آن  - 1شکل 

تروا آب مایعات خارج سلولی در اثر فشار اسمزي لایه نمکی از خلال لایه نیمه

افزایش فشار مخزن دارو . دهدکند و حجم مخزن دارو را کاهش میعبور می

  .شودجب بیرون رانده شدن دارو از لوله تنظیم کننده جریان میمو
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)05/0P< ( 14و )01/0P< (داري از اخـتلاف  صـورت معنـی  به

  . نیز کمتر بود CCIزمان مشاهده شده در گروه 

پـردردي   LCبه داخل هسته  TNFαبادي انفوزیون آنتی. 3

  . را کاهش داد CCIناشی از آسیب عصبی 

بـه   LCبه داخل هسـته   TNFαبادي هرچند انفوزیون آنتی

نانوگرم در روز هم توانسـت میـزان تـاخیر در پـس      125میزان 

هـا ارائـه نشـده    داده(ي آسیب دیده را کـاهش دهـد   کشیدن پا

نانو گرم در روز توانست اختلاف زمان پـس   250اما دوز ). است

طور مـوثرتري کـاهش    کشیدن پاهاي سالم و آسیب دیده را به

گروهی که قبل از آسیب نوروپاتیک آنتی بـادي  ). 2شکل (دهد 

TNFα  آسـیب  دریافت کرده در مقایسه با گروهی که تنها دچار

عصبی شده است، اختلاف زمان کمتري بین پس کشیدن پـاي  

ایـن بـدین مفهـوم اسـت کـه      . اش نشان دادسالم وآسیب دیده

را  CCIتوانسـته پـردردي ناشـی از     TNFαبـادي  حضور آنتـی 

پس از آسـیب   8و  6، 4، 2این کاهش در روزهاي . کاهش دهد

و در روز  >05/0P، در روز دهـــم بـــا >001/0Pعصـــبی بـــا 

از نظــر آمــاري معنــی دار بــوده اســت  >01/0Pاردهم بــا چهــ

)ANOVA  ي یکطرفه با تستPost hoc  نوعTukey .(  

  :آلودینیا) ب

ــون . 1 ــته   TNFαانفوزی ــل هس ــه داخ ــري روي  LCب اث

  .نداشت CCIآلودینیاي ناشی از آسیب عصبی 

نوترکیب مـوش صـحرایی    TNFαاي انفوزیون داخل هسته

روز قبـل از آسـیب    2در روز کـه از   نانوگرم 100و  50به میزان

داري روي نمـره  شـد، نتوانسـت اثـر معنـی    عصبی تجـویز مـی  

  . آلودیناي موش هاي صحرایی ایجاد نماید

ــی. 2 ــون آنت ــادي انفوزی ــته   TNFαب ــل هس ــه داخ  LCب

  . را کاهش داد CCIآلودینیاي ناشی از آسیب عصبی 

 بـه میـزان   LCبه داخل هسته  TNFαبادي انفوزیون آنتی

نانو گرم در روز توانست آلودینیاي موش هاي صـحرایی را   250

داري بهبـود  طـور معنـی  که دچار آسیب عصبی شـده بودنـد بـه   

موش هاي صحرایی که دچار آسیب عصبی شـده بودنـد   . بخشد

در هفته دوم پس از آسیب که آلودینیا کاملا شـکل گرفتـه بـود    

ن کـه موجـب پـس کشـید     Von Freyمیانگین شماره تارهاي 

اما در گـروه نوروپـاتیکی   . بود 75/5 ± 37/1شد پاي حیوان می
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 9اتیلن ارتباطی بین پمپ و کانول تزریق دارو در روز قطع لوله پلی. پس از آسیب عصبی باعث کاهش پردردي گردید 9در روز  TNFαاي هسته داخلقطع انفوزیون  -3شکل 

اي نمودار سرمه( CCIروه اختلاف زمان پس کشیدن پاي حیوان را کاهش داده که بیانگر کاهش میزان پردردي حتی به میزانی کمتر از گ) نمودار صورتی رنگ(پس از آسیب عصبی 

). ,T-test, n=2 * P<0.05, ** P<0.01. (باشدمی) رنگ
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اي صـورت انفوزیـون داخـل هسـته    را بـه  TNFαبادي که آنتی

کرد میانگین شماره تارهایی که موجب پس کشیدن دریافت می

بنابراین میزان ). 4شکل (بود  3/25 ± 6/7شدند پاي حیوان می

آلودینیا، بر اساس فشار آستانه پس کشیدن پـا، در گروهـی کـه    

 12، 10، 8، 6، 4دریافت می کرد در روزهاي  TNFαبادي آنتی

   ).Kruskal-Wallis(به طور معنی داري کمتر شده بود  14و 

  بحث

 TNFαاین مطالعه نشان داد که خنثی کردن ایمونولوژیـک  

می تواند میزان درد نوروپاتیـک ناشـی از آسـیب     LCهسته در 

اگـزوژن بـه    TNFαبه علاوه انفوزیـون  . عصبی را کاهش دهد

ایـن داده هـا   . داخل این هسته پر دردي حرارتی را تشدید کـرد 

گیري پر طی شکل LCدر هسته  TNFαمی تواند بیانگر نقش 

  . دردي و آلودینیا باشد

د که طی درد نوروپاتیک سطح انمقالات مختلفی نشان داده

TNFα     ــدهاي ــه در فراین ــواحیی ک ــک در ن ــال بیولوژی ي فع

شــناختی و درك درد درگیــر هســتند از جملــه در هیپوکمــپ و  

افـزایش ایـن   ). 5،14(یابد هسته لوکوس سرولئوس افزایش می

سیتوکین در نواحی مختلف مغز ونخـاع و بـروز علائـم رفتـاري     

نتایج این پـژوهش  ). 5(رخوردارند درد از الگوي زمانی یکسانی ب

را در هسته لوکـوس سـرولئوس بـراي     TNFαضرورت حضور 

از . کنـد تکامل پردردي ناشی از آسـیب نوروپاتیـک اثبـات مـی    

کننـده عصـبی در   عنوان یک تنظـیم  به TNFαآنجاییکه نقش 

ایجاد تغییرات نوروپلاستیک در نواحی مختلف مغز اثبـات شـده   

ر گرفتن نقش تنظیمی این سـیتوکین بـر   و با درنظ) 21،1(است 
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آلودینیاي ناشـی از   LC نانوگرم در روز به داخل هسته 250غلظت  با TNFαآنتی بادي انفوزیون . در گروه هاي مختلف) آلودینیا(مقایسه آستانه تحمل فشار مکانیکی  -4شکل 

  .داري بر آلودینیا نداشتنانوگرم در روز اثر معنی 100غلظت  با TNFαاي اما انفوزیون داخل هسته. طور معنی داري کاهش دادآسیب عصبی را به

 )Kruskal-Wallis, n=6( * TNF-Ab vs CCI, # TNF vs CCI, * P<0.05
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در تنظیم  LCو نقش هسته نورآدرنرژیک ) 8(ترشح نورآدرنالین 

گیري را عامل کلیدي در شکل TNFαتوان می) 20(نزولی درد 

دار سـطح پـردردي و   پردردي و آلودینیا دانست که کاهش معنی

در  TNFαبـادي پلیکلونـال   آلودینیا پس از انفوزیون مزمن آنتی

. هاي رفتـاري مویـد ایـن فرضـیه اسـت     وزهاي مختلف آزمونر

وهمکارانش نشان دادنـد، تزریـق داخـل     Ignatowskiچنانچه 

بـادي توانسـت تـاخیر زمـانی پـس      این آنتی) icv(بطن مغزي 

بـه عـلاوه ترشـح    . کشیدن پاي آسـیب دیـده را افـزایش دهـد    

ــالین در پاســخ بــه تحریــک الکتریکــی از بــرش هــاي   نورآدرن

و نیـز برشـهاي مـوش هـاي      CCIی موش هاي دچار هیپوکمپ

بـر  ). 9(یابد انکوبه شده بودند نیز کاهش می TNFαسالم که با 

تواننـد حاصـل   این اساس مکانیزم اثـر آسـیب نوروپاتیـک مـی    

و کـاهش ترشـح نورآدرنـالین از     LCدر هسته  TNFαافزایش 

پروجکشن هاي آن باشد کـه مهـار انتقـال درد در شـاخ خلفـی      

و نیز با ) 20(را کاهش می دهد  2هاي آلفاز طریق گیرندهنخاع ا

اثر نوروپلاستیک بر قدرت انتقالات سیناپسـی در نـورون هـاي    

و هیپوکمپ روي پردازش و ادراك درد اثر تسـهیلی   LCهسته 

و منجر به حساس شدگی مرکـزي در سـطح   ) 21(اعمال نموده 

سیناپسـی  گیري این تغییرات از آنجاکه شکل. فوق نخاعی گردد

بعـد از آسـیب    4اگر پس از روز  TNFαبه زمان نیاز دارد بلوك 

هرچند کـه افـزایش   ). 9(تواند مانع بروز پردردي گردد باشد نمی

TNFα  توانست پردردي حاصل از آسیب عصبی را افزایش دهد

نظـر   پـس از آسـیب از   8و  2اما این افزایش فقط در روزهـاي  

بیـانگر ایـن نکتـه اسـت کـه در       دار بود که احتمالاًآماري معنی

ي درونزاد آنقـدر افـزایش    TNFαشرایط درد نوروپاتیک میزان 

  تزریـق شـده    TNFαیافته که اثـر دردزایـی آن اشـباع شـده و     

نیـز اثـر    Ignatowskiدر مطالعـه  . تواند آنـرا تشـدید کنـد   نمی

دار بـود کـه   معنـی  14تنهـا بعـد از روز    TNFαتشدید پردردي 

چنانچـه  . دهداندکی کاهش نشان می CCIروه میزان درد در گ

هـایی کـه انفوزیـون    نشان داده شده است در نمونـه  2در شکل 

TNFα  متوقف گردیده است، پردردي از سـطح گـروه    9در روز

CCI تواند حاکی از شـکل گیـري نـوعی    هم کمتر شده که می

 TNFαرغـم حضـور   طوري که علی به. باشد TNFαتحمل به 

 TNFαبـوده امـا احتمـالاً حضـور مـزمن       CCIدرونزاد در حد 

خارجی با سـطوح بـالاتر از میـزان فیزیولوژیـک باعـث نـوعی       

  . درونزاد شده باشد TNFαحساسیت زدایی یا تحمل نسبت به 

عنوان عامل زمینه ساز تغییرات بلنـد  مکانیزمهاي مختلفی به

گـردد، پیشـنهاد   گیري دردهاي مزمن مـی مدتی که باعث شکل

آنچه مسلم است لااقل یک جزء مرکزي که ناشی از . شده است

پذیري نورونهاي نخـاعی اسـت، پذیرفتـه شـده     افزایش تحریک

مـل  اسـلولهاي گلیـا از طریـق ترشـح سـیتوکین هـا، عو      . است

نوروتروفیک و پیش التهابی به عنـوان عوامـل مسـتقیم تنظـیم     

پذیري روي سلول هاي رده اول و دوم مرکزي و کننده تحریک

نتایج این مطالعه با ). 2(گذارند جه نحوه انتقال درد اثر مینتی در

بـر درك درد،   LCدر هسـته   TNFαتوجه بـه نقـش تغییـرات    

 LCاحتمال ترشح شدن این عوامل از سلول هاي گلیاي هسـته  

مطـرح  ) 2(پذیري نـورون هـا   و درنتیجه ایجاد تغییر در تحریک

ر قدرت انتقـال  در تغیی TNFαکند و با درنظر داشتن قابلیت می

توان تغییر در آستانه درد را به تغییر نحوه می) 1(هاي سیناپسی 

پردازش اطلاعات در مراکز کنتـرل نزولـی درد از جملـه هسـته     

LC پرواضح است کـه اثبـات ایـن فرضـیه مسـتلزم      . نسبت داد

  .مطالعات بیشتر است

  سپاسگزاري

 پژوهشـگران حمایـت مـالی صـندوق حمایـت از     با این پژوهش 

  . کشور انجام شده است
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