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Abstract

Introduction: Pain as a complex process in the CNS has been extensively studied by many researchers. It has been
found that pain is controlled by certain pathways in the CNS, one of most important of which is the descending
noradrenergic system. The pathway begins with Locus Coeruleus (LC) nucleus and ends in the spinal cord. In this
study, formalin test was used as a chemical and tonic pain test to determine the role of LC in modulating pain in this
pathway.

Methods: 30 Sprague-Dawley rats with mean+SD weight of 280+30 g were divided into 6 groups (3 test and 3
control groups). In the test groups, 0.5 pL lidocaine was injected in the left LC (group 1), right LC (group 2) or both LC
(group 3) to make local anesthesia. Half uL. of normal saline was injected to controls (groups 4—6). After 15 min of
injection, 50 pL of 2.5% of formalin was injected SQ to the left hind paw of rats and the level of nociception was
recorded every 15 sec for one hour.

Results: The induction of unilateral pain (right hind paw) in rats, can affect not only the contralateral but also the
ipsilateral LC nucleus.

Conclusion: The left and right LC nuclei have significant role on unidirectional nociception in formalin test in rats.

The ipsilateral LC, however, has a minor effect on nociception.
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	جلد 12، شمارة 1، بهار 1387
	فيزيولوژي و فارماكولوژي
	ستاريان و همكاران
	مرفين و بيان ژن برخي آنزيم‌هاي دخيل در بيوسنتز و تجزيه كتكولامين‌ها
	درد به عنوان بخشی از زندگی است که شايد بدون آن ادامه حيات مقدور نباشد. حس درد باعث می‌شود که موجود زنده از صدمه بافتی آگاهی يابد و با اجتناب از عوامل محيطی مضر به حيات خود ادامه دهد. بنابراين درد به عنوان يک علامت اخطار دهنده در جهت حفظ بقا موجود عمل می‌کند [5]. به منظور کنترل درد در بدن، سيستم‌های کنترل درد وجود دارد. يکی از اين سيستم ها، سيستم کنترل کننده نزولی نورآدرنرژيکی است که از هسته لوکوس سرولئوس منشا گرفته و مستقيماً به شاخ پشتی نخاع می‌رود و در آنجا با ترشح نورآدرنالين باعث تحريک گيرنده‌های 2( آدرنرژيک شده و با اثر بر مسير صعودی انتقال درد باعث کاهش ارسال پيام درد خواهد شد [10، 20، 21، 22، 31].
	هسته لوکوس سرولئوس به عنوان يکی از هسته های منتشره کنترلی در مغز شناخته شده و دارای بيشترين تعداد نورون ها نورآدرنرژيکی در مغز می‌باشد. اين هسته به تمامی قسمت‌های مختلف سيستم عصبی مرکزی از جمله قشر مغز، دستگاه ليمبيک، تالاموس، مخچه و نخاع عصب دهی می کند و به همين دليل به عنوان يکی از هسته‌های منتشره شناخته شده که در اعمال فيزيولوژيکی و پاتولوژيکی بسياری همچون هوشياری، دقت، چرخه خواب و بيداری، حافظه و يادگيری، شناخت، کنترل‌های اتونوميکی، متابوليسم مغزی، درد، هيجان، تحمل به استرس، سندرم ترک، دپرسیون، فشار خون و تشنج دخالت دارد [‍2، 4، 7، 8، 11، 14، 17، 18، 27]. با توجه به مطالعات گذشته ديده شده است که تخريب هسته لوکوس سرولئوس باعث افزايش درد حاصله از تزريق فرمالين می‌شود و به نظر می‌رسد که عملکرد هسته فوق در رابطه با کنترل درد تغيير می‌يابد [24]. 
	References
	واژه‌هاي كليدي: درد، لوكوس سرولئوس، آزمون فرمالين، موش صحرايي
	نتيجه گيري: اين مطالعه نشان داد كه هر دو هسته LC بطور معني داري در درد ايجاد شده در يك طرف بدن در آزمون فرمالين در موش صحرايي نقش داشته، اما هسته ipsilateral  اثر كمتري داشته است.
	یافته ها: نتايج نشان داد که در صورت ايجاد درد در يک طرف بدن (پاي راست) موش صحرايي، هسته LC علاوه بر contralateral در ipsilateral نيز به درد واکنش نشان می‌دهد. 
	 روش ها: از 30 موش صحرايي نر نژاد Sprague-Dawley (30±280گرم) در شش گروه (3 گروه آزمايش و سه گروه كنترل) استفاده گرديد. در گروههاي آزمايش با استفاده از داروي بي‌حسي ليدوكائين به ميزان 5/0 ميكروليتر در هسته چپ LC (گروه 1)، در هسته راست LC (گروه 2) و در دو هسته چپ و راست LC (گروه 3) براي ايجاد بي‌حسي، تزريق گرديد. در گروههاي كنترل (گروههاي 6-4)، ميزان 5/0 ميكروليتر سرم فيزيولوژي به روش گروههاي آزمايش تزريق شد. پس از پانزده دقيقه، 50 ميكروليتر از فرمالين 5/2 % به زير پوست پاي عقب حيوان تزريق و ميزان درد در فواصل 15 ثانيه‌اي براي مدت يك ساعت ثبت گرديد.
	مقدمه: درد به عنوان يکی از روندهای پيچيده در سيستم عصبی مرکزی هميشه موردنظر محققين بوده است. در سيستم عصبی مرکزی مسيرهای متفاوتی برای کنترل درد وجود دارد. يکی از اين مسيرها که امروزه مورد بحث و نظراست، سيستم نزولی نورآدرنرژيکی می‌باشد. اين سيستم از هسته لوکوس سرولئوس (LC) شروع شده و به شاخ پشتی نخاع ختم می‌شود. در اين تحقيق برای بررسی هسته LC از آزمون فرمالين به عنوان مدل درد شيميايي تونيک استفاده شد.    
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	بررسی نقش هسته چپ و راست لوکوس سرولئوس در ميزان احساس درد پس از ايجاد بي‌‌حسي در اين هسته‌ها در موش صحرايی
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	مقدمه
	فيزيولوژي و فارماكولوژي 15 (2)، 277 – 287
	مواد و روش ها
	سی سر موش صحرايي نر نژاد Sprague-Dawley با وزن 30±280گرم در 6 گروه مورد آزمايش قرار گرفت. حيوانات در محل مناسب نگهداری و آب و غذا به صورت آزاد در اختيار داشته و دوره روشنايي 12 ساعته (7 تا 19) و در درجه حرارت °C 2±22 تنظيم گرديد.
	گروه يک: در هسته LC سمت راست، گروه دو: در هسته LC سمت چپ و گروه سه: در هسته های LC راست وچپ،کانول گذاری انجام شد و يك هفته بعد با تزريق سرم فيزيولوژي در هسته LC و انجام آزمون فرمالين آزمايش در گروههاي كنترل كامل گرديد.
	با توجه به استاندارد بودن آزمون فرمالين به عنوان درد تونيک در موش صحرايي، می‌توان تغييرات سيستم عصبی مرکزی در کنترل آن را مورد بررسی قرار داد. آزمون فرمالين يکی از روش های با ارزش می‌باشد که برای ارزيابی و مطالعه دردهای پايدار و مزمن در حيوانات، بطور وسيع به کار برده می‌شود [9]. فرمالين تزريق شده بصورت زيرجلدی يک واکنش عصبی و رفتاری 2 فازی توليد می‌کند. درد ايجادی در فاز اول احتمالاً بازتاب فعالسازی و تحريک مستقيم گيرنده های محيطی درد در محل تزريق، در اثر وجود فرمالين می‌باشد. در حاليکه فاز دوم درد در اثر ترشحات ناشی از آسيب بافتی شديد و التهاب و همچنين حساس شدن سيستم عصبی ايجاد  می‌شود [1، 15، 16، 25، 29، 35]. تاکنون مطالعاتی در زمينه غيرفعال کردن هسته لوکوس سرولئوسLocus Coeruleus (LC) با روش هايي مثل تخريب فيزيکی و سپس بررسی ميزان احساس درد انجام گرفته ولی به ارتباط متقابل بين دو هسته سمت چپ و راست LC در ميزان احساس درد توجه نگرديده است.                    
	گروه چهار: در هسته LC سمت راست، گروه پنج: در هسته LC سمت چپ و گروه شش: در هسته های LC راست و چپ، كانول گذاری انجام شد و يك هفته بعد با تزريق ليدوكايين در هسته  LCو انجام آزمون فرمالين گروههاي آزمايش كامل گرديد.
	بيهوشی و كانول گذاري: پس از وزن کردن حيوان، با ترکيب دو داروی (mg/kg10) xylazine و (mg/kg100) ketamine و به صورت داخل صفاقی بيهوشی القا گرديد. پس از اطمينان از بيهوشی کامل حيوان، آن را در دستگاه استرئوتاکسی قرار داده و بر اساس اطلس پاكسينوز با مختصات mm 10-A/P  از برگما و mm 8/6-D/V  از سطح جمجمه و mm 3/1± L/M از خط ميانی جمجمه به سمت چپ يا راست و يا هر دو طرف با استفاده از دريل دندانپزشكي سوراخي به قطر mm 2 ايجاد شد وپس از برداشتن غشاء Dura  كانول گذاري انجام گرديد.
	برای كاشت کانول راهنما، از سر سوزن شماره 22 استفاده شد. با توجه به ميزان عمق هسته LC طول مورد نظر جدا گرديد سپس با قرار دادن آن در دستگاه استريو تاكسي با سرعت آهسته (يك ميلي متر در دقيقه) در بالاي هسته قرار داده شد. پس از آن، دو عدد پيچ عينك در نزديكي كانول در جمجمه محكم گرديد و سپس با استفاده از سيمان دندانپزشکی  در محل خود ثابت و محکم گرديدند. 
	هدف از اين مطالعه بررسی رابطه‌ی بين دو هسته چپ و راست لوکوس سرولئوس می‌باشد. بنابراين با انجام اين مطالعه می‌توان ميزان احساس درد پس از بی‌حس کردن هسته LC توسط داروی بی‌حس کننده‌ی موضعی بدنبال اعمال محرک دردزا (آزمون فرمالين) و همچنين وجود يا عدم وجود ارتباط بين دوهسته چپ و راست LC در ميزان احساس درد را بررسی و نتيجه‌گيری کرد.
	یافته ها
	ايجاد بی‌حسی موضعی با ليدوکايين: يک هفته بعد از كانول گذاري و بهبودي حيوان، با استفاده از سر سوزن دندانپزشکی شماره 29 به عنوان كانول تزريق، سرم فيزيولوژي (در گروههاي كنترل 1-3) و يا داروی بی‌حس کننده موضعی ليدوکايين (در گروههاي آزمايش 4-6) به ميزان µl5/0 در هسته LC توسط سرنگ هاميلتون يك ميكروليتري در مدت يك دقيقه، تزريق و بعد از 15 دقيقه توسط تزريق µl50 فرمالين 5/2% در زير پوست کف پای راست درد ايجاد و رفتارها به مدت 60 دقيقه ثبت شد. 
	در مطالعه حاضر 6 گروه شامل 3 گروه آزمون و 3 گروه کنترل وجود داشت. در هر گروه ميانگين ميزان درد آزمون فرمالين در تمام طول آزمايش محاسبه شد. در مقايسه بين گروه‌های 1، 2 و 3 (گروه‌های کنترل)، تغييرات معنی داری از نظر ميزان درد ديده نشد (نمودار 1). در هر سه گروه، درد در فاز اول آزمون فرمالين افزايش و سپس در بين دو فاز کاهش و در فاز دوم افزايش و ادامه يافت.
	در گروه يك که هسته راست LC مورد جراحی و به عنوان کنترل هسته راست مورد آزمون فرمالين قرار گرفت، درد به ميزان 05/0±28/2 در فاز اول آغاز و به ميزان 14/0±25/1 بين فاز اول و دوم کاهش و با ميزان 11/0±00/2 در فاز دوم ادامه يافت.
	آزمون فرمالين: برای ايجاد درد تونيک تجربی در حيوان از فرمالين 5/2٪ به ميزان 50 ميکروليتر در کف پای عقب و سمت راست حيوان با استفاده از سرنگ يک ميلی ليتری و سرسوزن شماره 27 به صورت زير جلدی تزريق گرديد. بعد از تزريق فرمالين حالات رفتاری حيوان  را كه نشان دهنده ميزان درد در آن مي‌باشد، هر 15 ثانيه به مدت 60 دقيقه ثبت شد. در صورتيکه رفتار خاصی را نشان ندهد و پاي تزريق شده را به حالت عادي گرفته و در راه رفتن مشكلي نداشته باشد، شماره صفر ثبت می‌شود. اگر حيوان وزن خود را بر روی پاي تزريق شده قرار ندهد و کمی آن را بالا بگيرد شماره 1، در صورتي كه پا راست را کاملا بالا گرفته و آن را به بدن خود نزديك نمايد، شماره 2 و در نهايت اگر شروع به ليسيدن و گاز گرفتن پاي تزريق شده کند، شماره 3 اطلاق می شود [9].  
	در گروه دوم که هسته چپ LC مورد جراحی و به عنوان کنترل هسته چپ مورد آزمون فرمالين قرار گرفت درد با ميزان 07/0±18/2 در فاز اول آغاز و به ميزان 19/0±51/1 بين فاز اول و دوم کاهش و با ميزان 60/0±10/2 در فاز دوم ادامه يافت.
	در گروه سوم که هر دو هسته LC   چپ و راست مورد جراحی و به عنوان کنترل هسته چپ و راست مورد آزمون فرمالين قرار گرفت درد با ميزان 08/0±2/2 در فاز اول آغاز و به ميزان 19/0±33/1 بين فاز اول و دوم کاهش و با ميزان 05/0±06/2 در فاز اول ادامه يافت. 
	تاييد بافتی محل کاشت کانولا: پس از آزمون فرمالين بر روی هر حيوان، با استفاده از داروی بيهوش کننده اتر آن را کشته و مغز به طور کامل و سالم از جمجمه خارج و در فرمالين نگهداری شد. پس از چند روز که بافت مغز ثابت شد، برش های بافتی از مغز تهيه گرديد. برش هايی که نزديک محل کانولا بود جدا و با ميکروسکوپ لوپ مورد بررسی قرار گرفت. در صورتيکه محل اثر نوک کانولا در بالای هسته بود نتيجه‌ی آزمون فرمالين برای بررسی قرار مي‌گرفت. 
	با مقايسه اين سه گروه تغيير معنی داری مشاهده نشد. سپس هر کدام با گروه آزمون مربوط به خود مقايسه شدند.
	در گروه چهارم که هسته LC سمت راست مورد جراحی و با داروی ليدوکايين بی‌حسی انجام شد، درد به ميزان 1/0±29/2 در فاز اول آغاز و به ميزان 12/0±45/1 را بين فاز اول و دوم کاهش و با ميزان 07/0±08/2 در فاز دوم ادامه يافت. در مقايسه با گروه اول ‌نمودار گروه چهارم در تمام طول آزمايش بالاتر از گروه کنترل قرار گرفت ولی تنها در پنج دقيقه سوم اختلاف معنی دار پيدا کرد (نمودار 2). پنج دقيقه سوم گروه چهارم با ميزان درد 08/0±41/1 نسبت به زمان مشابه گروه اول با ميزان درد 06/0±17/1 اختلاف معنی دار پيدا کردند (045/0p=). 
	روش تحليل داده ها و آزمون‌های آماری: ميانگين اعداد هر 5 دقيقه در مورد هر موش محاسبه شد و در نرم افزار SPSS  مورد بررسی قرار گرفت. آزمون t-Student و آناليز واريانس يکطرفه در مورد ارزيابی گروهها استفاد شد و ميزان حداقل سطح معني دار بين گروهها p<0.05 تعيين گرديد.
	در گروه پنجم که هسته LC سمت چپ مورد جراحی و با بي‌حسی موضعی ليدوکايين، بی‌حسی انجام شد، درد به ميزان درد 09/0±33/2 در فاز اول آغاز و با 11/0±75/1 بين فاز اول و دوم کاهش و با 06/0±21/2 در فاز دوم ادامه يافت. در مقايسه با گروه دوم (کنترل هسته LC چپ)، نمودار گروه پنجم در تمام طول آزمايش بالاتر از گروه کنترل قرار گرفت و تنها اختلافات معنی دار در پنج دقيقه سوم و هفتم مشاهده شد (‌نمودار 3). گروه پنجم در پنج دقيقه سوم با ميزان درد 06/0±86/1 را با گروه دوم در زمان مشابه با ميزان درد 1/0±55/1 اختلاف معنی دار پيدا کردند (038/0p=). همچنين در پنج دقيقه هفتم گروه پنجم با ميزان درد 07/0±3/2 و گروه دوم با ميزان درد 06/0±11/2 اختلاف معنی دار نشان دادند (021/0p=). 
	در گروه ششم که هر دو  هسته راست و چپ مورد جراحی و با داروی ليدوکايين بی حسی انجام شد، ‌درد با نمره بيشتری نسبت به گروه قبل آغاز و ادامه يافت. در اين گروه درد با ميزان 08/0±68/2 در فاز اول آغاز و به 14/0± 87/1 بين فاز اول و دوم کاهش و به ميزان 06/0±36/2 در فاز دوم ادامه يافت.
	 در مقايسه با گروه سوم (کنترل)، نمودار گروه ششم در تمام طول آزمايش بالاتر از گروه کنترل قرار گرفت و اختلاف معنی دار در اين گروه بيشتر از سايرين بود (نمودار 4). در گروه ششم در پنج دقيقه اول با ميزان درد 08/0 ± 68/2 با گروه سوم در پنج دقيقه اول با ميزان درد 08/0 ± 2/2 اختلاف معنی دار نشان داد (041/0 p=). در پنج دقيقه سوم، گروه ششم با ميزان درد 13/0 ± 08/2 با گروه سوم با ميزان درد 18/0 ± 18/1 اختلاف معنی دار نشان دادند (042/0 p=). در پنج دقيقه چهارم، ‌در گروه ششم با ميزان درد 16/0 ± 45/2 و در گروه سوم با ميزان درد 15/0 ± 55/1 را اختلاف معنی دار نشان دادند (038/0 p=). در پنج دقيقه هفتم، گروه ششم با ميزان درد 06/0 ± 48/2 و گروه سوم با ميزان درد 04/0 ± 17/2 هم اختلاف معنی دار ايجاد شد (045/0 = p). آخرين اختلاف معنی دار هم مربوط به پنج دقيقه نهم بود که گروه ششم با ميزان درد 04/0 ± 29/2 و گروه سوم با ميزان درد 0± 00/2 نشان دادند (034/0p=). 
	در نمودار شماره 6، ميزانCoefficient of Determination بين دوهسته‌ی چپ و راست LC و رابطه‌ی بين دو هسته نشان داده شد. اين نمودار نشان می دهد که هستهLC ipsilateral  می‌تواند تا ميزان 70% هسته LC contralateral  بر کنترل درد اثر گذارد.
	در مقايسه‌ای که بين گروه های آزمايش (گروه های 4، 5 و 6) انجام شد. ميزان درد در گروه ششم (بي‌حسی دو طرفه) بالاتر از گروه چهارم (هسته سمت راست) و پنجم (هسته سمت چپ) و گروه پنجم بالاتر از گروه چهارم قرار گرفت (نمودار5). در پنج دقيقه اول، اختلاف معنی داری بين گروه ششم (بي‌حسی دوطرفه) با گروه پنجم (‌بي‌حسی چپ) و گروه چهارم (بي‌حسی راست) نشان داد. در اين مرحله، گروه ششم با ميزان درد 08/0±68/2 گروه پنجم با ميزان درد 09/0± 33/2 و گروه چهارم با ميزان درد 1/0 ± 29/2 بود. (05/0>p). البته گروه چهارم و پنجم هم اختلاف داشته ولی معنی دار نبود. در پنج دقيقه سوم و چهارم، گروه سمت راست با چپ و دو طرفه کاهش معنی داری نشان دادند. در پنج دقيقه سوم گروه چهارم با ميزان درد 08/0± 41/1، گروه پنجم با ميزان درد 06/0 ± 86/1 و گروه ششم با ميزان درد 13/0 ± 08/2 اختلاف معنی دار نشان دادند (05/0>p). در پنج دقيقه چهارم، ‌گروه چهارم با ميزان درد 1/0± 96/1، گروه پنجم با ميزان درد 12/0 ± 31/2 و گروه ششم با ميزان درد 16/0 ± 45/2 اختلاف معنی دار نشان دادند (05/0>p).
	بحث
	در اين مطالعه با بي‌حس کردن هسته LC در طرف راست، چپ و دو طرفه و ايجاد درد با تزريق فرمالين به صورت يک طرفه در زير پوست کف پای راست تاثير اين هسته بر هم بررسی گرديد. تاکنون مطالعاتی در زمينه غيرفعال کردن هسته LC با تخريب فيزيکی و سپس بررسی ميزان احساس درد انجام گرفته ولی در هيچکدام از داروهای بی‌حس کننده موضعی برای بي‌حس کردن اين هسته استفاده نشده است. و همچنين به ارتباط متقابل بين دو هسته سمت چپ و راست LC در ميزان احساس درد توجه نگرديده است. 
	در مطالعه‌ی حاضر از شش گروه موش صحرايی استفاده شد. در مقايسه بين گروه های اول، دوم و سوم که گروه‌های کنترل هستند تغييرات معنی داری ديده نشد (نمودار 1). در هر سه گروه مطابق انتظار درد در فاز اول آزمون فرمالين افزايش و سپس در بين دو فاز اول و دوم کاهش و در فاز دوم افزايش به صورت ادامه دار دنبال شد. با مقايسه سه گروه تغيير معنی دار مشاهده نشد. سپس هر کدام با گروه آزمون مربوط به خود مقايسه گرديد. در مقايسه‌ای که بين گروه چهارم که هسته‌ی راست مورد كانول گذاري و آزمون قرار گرفته، با گروه اول (کنترل سمت راست) انجام شد. نمودار گروه چهارم در تمام طول آزمايش (تمام پنج دقيقه‌ها) بالاتر از گروه کنترل خود قرار گرفت که نشان دهنده اين بود که هسته سمت راست با ليدوکايين بی حس و داروی بي‌حسی موضعی موثر واقع شده است (نمودار 2). اختلاف معنی داری که در پنج دقيقه سوم ايجاد شد، نشان دهنده‌ی اين بود که نسبت به موقعی که هسته سمت راست فعال و کاهش درد را انجام می دهد درد در گروه آزمون بطورمعني‌داري بيشتر بوده است. بنابراين می‌توان با مقايسه اين دو گروه به اين نتيجه رسيد که هسته‌ی LC ipsilateral بر کنترل درد اثر گذاشته و با غير فعال شدن اين هفته ميزان درد بيشتر است.
	سيستم عصبی مرکزی شامل مغز و نخاع است. مغز شامل دو نيمکره است. هسته های عصبی در نيمکره های مغز در بسياری از اعمال حسي وحركتي به صورت Contralateral عمل مي‌کنند. نيمکره چپ بر روی Right laterality و نيمکره راست بر روی Left laterality اثر دارند. دو نيمکره توسط رابط مغزی که 200 تا 520 ميليون رشته عصبی دارد به هم وصل مي‌شوند.
	ويسمن و همکاران (2000) تصوير اولترا سوند از مغز انسان را نشان دادند. در اين مطالعه که با تزريق دو دوز optison در نيمکره‌ها انجام شد، تصوير هماهنگ خاکستری رنگی که ارتباط قوی در پارانشيم مغز را نشان می‌داد ايجاد شد [32].
	هسته لوکوس سرولئوس به عنوان يکی از هسته‌های منتشره سيستم عصبی مرکزی با ترشح نورآدرنالين در اعمال مختلفی از جمله درد دخالت دارد. اين هسته در سيستم نزولی کنترل درد با اثر بر شاخ پشتی نخاع و ترشح نورآدرنالين باعث کاهش احساس درد می‌شود. اين هسته به قسمت های زيادی از CNS عصب دهی می‌کند و بيشترين اتصالات را در مغز ايجاد می‌نمايد [2، 4، 5، 7، 8]. بنابراين با توجه به ورودی‌ها و خروجی‌های متعدد هسته‌ی LC، ‌اين هسته در اعمال فيزيولوژيک مختلفی شرکت دارد که مهم ترين آن استرس، درد و سندرم ترک اعتياد می باشد. پاسخ هسته‌ی LC به اين اعمال در حالت هوشياری به اثبات رسيده است [28].
	در مقايسه‌ای که بين گروه دوم و گروه پنجم انجام گرفت، نمودار گروه پنجم در تمام طول آزماييش بالاتر از گروه کنترل قرار گرفت که نشان دهنده‌ی اين بود که بي‌حسی ليدوکايين روی هسته‌ی مورد نظر موثر واقع شده است. دو اختلاف معنی دار هم در پنج دقيقه سوم و هفتم مشاهده شد (نمودار 3). بنابراين هسته سمت چپ که به صورت Contralateral عمل کرده و مسئوليت کنترل درد در سمت راست را بر عهده دارد بي‌حس بوده و کار خود را انجام نداده است. بنابراين درد بيشتر، و در دو محل ذکر شده هم اختلاف معنی دار را نشان دادند.
	سمنانيان و همکاران (1994) نشان دادند که تخريب هسته‌ی LC در موش صحرايی هوشيار باعث افزايش رفتار درد حاصله از تزريق فرمالين می‌شود [24]. ساجديان فرد و همکاران (2005) افزايش کارکرد هسته‌ی LC و در نتيجه بالا رفتن ترشح نورآدنالين در ‌آن، در اثر استرس ناشی از ورود سرسوزن تزريق سرم فيزيولوژی و همچنين تزريق فرمالين در فاز اول آزمون فرمالين در موش صحرايی هوشيار را مشاهده کردند [23].
	در مقايسه ای که بين گروه سوم و گروه ششم انجام گرفت، نمودار گروه ششم در تمام طول آزمايش بالاتر از گروه کنترل بود که نشان دهنده‌ی اين است که ليدوکايين موثر واقع شده است و به دليل  بي‌حسی هر دو هسته هيچ کدام از هسته- ها پاسخی برای کاهش درد نشان ندادند و تعداد اختلافات معنی دار هم بيشتر بود كه اين را به مشارکت هسته LC سمت راست نسبت داد که به صورت ipsilateral عمل کرده است (نمودار 4). 
	در مقايسه‌ای که بين گروه‌های آزمايش انجام گرفت ميزان درد در گروه ششم بالاتر از گروه چهارم و گروه پنجم بالاتر از گروه چهارم قرار گرفت (نمودار 5). بالاتر  قرارگرفتن ميزان درد در نمودار گروه ششم نشان دهنده‌ی اين است که هسته‌ی LC سمت راست در کنترل درد مشارکت داشته و پس از بی‌حس شدن نتوانسته است در کنترل درد دخالت نمايد و در نتيجه گروه ششم ميزان درد و اختلافات معنی دار بيشتری هم داشته است. بالاتر بودن گروه پنجم نسبت به گروه چهارم نيز مربوط به عدم مشارکت از Contralateral هسته‌ی سمت چپ در گروه پنجم می‌باشد که باعث بيشتر شدن ميزان درد در اين گروه شده است. با مقايسه بين دو هسته چپ و راست و ميزان (CD) Coefficient of Determination بين دو هسته چپ و راست و همچنين ميزان شيب خط رابطه‌ی بين دو هسته نشان داده شد (نمودار 6). اين نمودار نشان می‌دهد که هسته LC ipsilateral می‌تواند تا ميزان 70٪ هستهcontralateral  LC بر کنترل درد اثر گذارد. 
	سيمپسون و همکاران (1997) نشان دادند در قشر مغز، خروجی های LC بيشتر يک طرفه و به همان طرفی که فعاليت هسته است انجام مي‌گيرد، ولی در هسته‌های عصبی پايين‌تر از مغز مثل عصب trigeminal خروجی‌های LC از هر دو LC به عصب وارد می‌شود. بنابراين هسته LC از نظر عصب دهی به هسته‌های مختلف عصبی در مغز و قسمت‌های پايين‌تر به صورت انتخابی عمل مي‌نمايد. هسته‌های عصبی از جمله لوکوس سرولئوس در سيستم عصبی مرکزی به صورت زوج در دو نيمکره مغزی قرار دارند. در صورت وجود ارتباط بين اين هسته ها حالت laterality در درد مي‌تواند تحت تأثير قرار گيرد [26].
	مشخص کردن رابطه بين اين دو هسته و اثر ipsilateral هسته‌ها مي‌تواند به شناخت بيشتر درد و مکانيسم های آن منجر شود كه مي‌تواند روش های بيشتری را در مهار آن پيشنهاد نمود. کنترل درد يکی از مشکلات که همواره مورد توجه بشر است. همچنين با توجه به اينکه هسته لوکوس سرولئوس در اعمال فيزيولوژيکی مختلفی شرکت مي‌کند. شناخت بيشتری آن به کنترل و مهار اين اعمال کمک مي‌کند.
	گرلوف و همکاران (2002) نشان دادند، در کارهايی که توسط دو دست انجام می‌شود، برای هماهنگ کردن کار آن ها به ارتباط و هماهنگ بودن مناطق حرکتی بين دو نيمکره نياز است. در ابتدای فاز فرمان برای شروع کار جديد با دو دست ارتباط بين دو نيمکره اهميت خاصی دارد [12]. 
	نتايج نشان داد که با بی‌حسی هر دو دسته ميزان درد در موش های صحرايی افزايش معنی داری نسبت به بی‌حسی هسته چپ به تنهايی و بي‌حسی هسته سمت چپ نيز افزايش معنی داری نسبت به بي‌حسی سمت راست نشان داد. بيشترين اختلاف در پنج دقيقه سوم آزمون فرمالين در مرحله کاهش درد بين دو فاز اول و دوم درد ديده شد. در گروه‌های کنترل هم تفاوتی نسبت به هم ديده نشد. البته اين نکته هم حايز اهميت است که افزايش تعداد حيوانات هر گروه شايد بتواند نتايج دقيق‌تر و قابل قبول‌تری را ايجاد نمايد.
	هليج و همکاران (1998) نشان دادند کهCarpus callosum نقش اصلی و مهم را در واکنش بين دو نيمکره دارد [13]. بانيچ و همکاران (1998) نشان دادند که ارتباط بين دو نيمکره از راه callosum انجام مي‌شود که به عنوان تنظيم کننده برنامه‌ها در دو نيمکره تبادل می‌شود و هر نيمکره ظرفيت‌های خاص خود را داشته و ميزان تبادلات را تنظيم می‌کند [3]. يونن و همکاران (1998) نشان دادند که فعال سازی مسير Callosal وابسته به ارتباط متقابل يا همزمان بين دو تا نيمکره است [34]. 
	اين نتايج نشان داد که در صورت ايجاد درد در يک طرف بدن، هسته LC در همان طرف  نيز به درد واکنش نشان می‌دهد. اطلاعات حسی درد يک طرفه به هر دو هسته وارد مي‌شود ولی هسته LC ipsilateral اطلاعات کمتری را گرفته و پاسخ کمتری را نیز مي‌دهد. به نظر مي‌رسد که فيبرهای حسی درد پس از ورود به سيستم عصبی مرکزی اطلاعات خود را علاوه بر سمتcontralateral  به سمت ipsilaterel نيز ارسال نموده و بدينوسيله هسته مزبور نيز برای کاهش درد پيام کاهنده درد به صورت نزولی به شاخ پشتی نخاع ارسال می‌دارد.
	ليوتين و همکاران (1998) نشان دادند که هسته‌های مغزی در دو نيمکره مثل هم عمل نمي‌نمايند و از نظر عملکردی با هم اختلاف دارند [19]. بريدن و همکاران (1994) نشان دادند که اطلاعات حسی ورودی به مغز بيشتر به هسته طرف مقابل (contralaleral) می رود [6]. ويازووسکی و همکاران )2008) با گرفتن الکتروانسفالوگرافی نشان دادند که asymmetry در مغز وجود دارد. همچنين اثبات کردند که در حالت خواب، در مورد دست راست‌ها سمت چپ و در مورد چپ دست ها سمت راست بيشتر فعال است [30]. 
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