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Abstract 
 

 
Introduction: Uncoupling protein 2 (UCP2) in the inner mitochondrial membrane changes the activity of KATP 

channels and the cell excitability, probably by decreasing the ATP production. Given the expression of UCP2 in 

primary afferent neurons, and the importance of these channels in morphine-induced analgesia, genipin, an UCP2 

inhibitor, may affect these processes, when administrated intrathecally. 

Methods: Tail flick assay and formalin test were used to study thermal and chemical pain, respectively, in adult 

male Wistar rats. Catheterization of the spinal subarachnoid space was used to localize the effects of genipin. 

Results: Genipin increased pain sensation in tail flick assay and in the first phase of the formalin test, but decreased 

pain in the second phase of the formalin test (P<0.001 in all groups). Genipin also antagonized analgesic effect of 

morphine (P<0.01 in tail flick and P<0.001 in the first phase of the formalin test) and did potentiate it in the second 

phase of the formalin test (P<0.001); but had no effect on hyperalgesic effects of ultra-low dose of morphine. 

Conclusion: Probably, genipin increases ATP/ADP ratio, thereby inhibits KATP  channels in primary pain afferents 

and lowers pain threshold and  decreases analgesic effects of morphine, at  least in  part, by inhibition of UCP2. 

Apparently, the anti-inflammatory effect of genipin causes analgesia in the formalin test. Genipin had no effect on 

hyperalgesic effects of ultra-low dose of morphine, maybe due to the common signaling mechanisms such as KATP 

channels. 
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    در  نیاز مرف یناش یدرد یبر درد و ب Genipin یداخل نخاع زیاثر تجو

 ییموش صحرا

 یبهنام رسول ی، مرتض*یدونیمسعود فر ،یزهره عباس

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد

 22 خرداد 8پذیرش:   22 فروردین 28دریافت: 
  

 چكيده

. باشد یم ATP دیکه احتمالاً با کاهش تول شود یسلول م یریپذ کیدر تحر رییو تغ KATP یها کانال تیدر فعال رییباعث تغ ،یتوکندریم یداخل یدر غشا UCP2مقدمه: 

، بر احساس درد و UCP2، مهار کننده Genipin یداخل نخاع زیتجو ریاحتمال تأث ن،یمرف یدرد یر بها د کانال نیدرد در نخاع، و نقش ا یها در آوران UCP2 انیبا توجه به ب

       شد. یبررس نیاز مرف یناش یدرد یبر ب

شد و  گرفته بکار رمالینف و (Tail flickهای پس کشیدن دم ) آزمون ترتیب به ویستار نژاد بالغ نر صحرایی های موش در شیمیایی و حرارتی درد ارزیابی جهت :ها  روش

 .گردید استفاده عنکبوتیه تحت فضای در گذاری کانول و جراحی تکنیک از Genipin اثر محل کردن موضعی برای

 اهش دادک   آزمون فرمالین دوم ولی در مرحله ،افزایش( P<0.001) مرحله اول آزمون فرمالیندر و  (،P<0.001پس کشیدن دم ) درد را در آزمون Genipin ها: يافته

(P<0.001 ؛ همچنین)را ی مرفیندرد بی ( در آزمون پس کشیدن دمP<0.01و مرحله )  ( اول آزمون فرمالینP<0.001)  باعث  آزمون فرمالین دوم  و در مرحلهکرد آنتاگونیزه

 دوز بسیار ناچیز مرفین نداشت.ی بر پردرد اثری (؛ اماP<0.001) تری شد دردی نسبتاً قوی بروز بی

 درد  آس تانه  کاهش باعث اولیه های آوران در KATP های کانال مهار و ،ATP/ADPافزایش نسبت  ،UCP2 مهار با حدی، تا حداقل ،Genipin احتمالاً :گيريجه ينت

 Genipin بودن اثر بی است ممکن. است شده فرمالین آزمون دوم  مرحله در دردی بی بروز باعث Genipin التهابی ضد اثرات ظاهراً. است داده کاهش را مرفین دردی بی و شده،

 .باشد ،KATP های کانال بر اثر مثل مرفین، دوز این و Genipin عمل های مکانیسم تشابه دلیل به مرفین ناچیز بسیار دوز پردردی بر
 

 ، مرفینKATPهای ، کانالUCP2 ،Genipin :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

UCP2 خ انواده   از عضویUncoupling protein در ه ا 

          پروت ون  نش ت  باع ث  ک ه  اس ت  میتوکن دری  داخل ی  غش ای 

       در و میتوکن  دری، م  اتریکس ب  ه غش  ا  دو ب  ین فض  ای از

 در پ روتیین  ای ن . [51، 2گ ردد    می ATP تولید کاهش نتیجه

 substantia gelatinosa ناحیه در مخصوصاً نخاع خلفی شاخ
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مطالع ات  . [8دارد   نقش درد احساس در ظاهراً و شود می بیان

را بیش از ح د ع ادی    UCP2 دادند حیواناتی که گذشته نشان

 در UCP2[. 7دارن د    بیش تری نی ز   درد  کنند، آس تانه بیان می

 ک اهش  باع ث  شوند، می فعال گلوکز  وسیله به که هایی نورون

 س لولی،  غش ای  در KATP ه ای  کان ال  ش دن  باز ،ATP تولید

      برانگیختگ  ی ک  اهش نجامس  را و غش  ا  هایپرپلاریزاس  یون

 در KATP ه  ای [. کان  ال25، 55گ  ردد   م  ی ه  ا ن  ورون ای  ن

           عن وان  ب ه  ندارن د،  نقشی گلوکز کردن حس در که هایی نورون

 وض  عیت ک  رده، عم  ل س  لول ان  ر ی کنن  ده کنت  رل عناص  ر

 پتاس یم  غشایی بین های جریان در تغییر به را سلول متابولیکی
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 ای ن  ش دن  باز احتمال. کنند می جفت ولسل پذیری تحریک و

 داخ ل  در ATP/ADP نس بت  ب ه  وابس ته  مس تقیماً  ها کانال

 پ یش  غش اهای  در  KATPه ای  کانال شدن فعال. است سلول

 یم، پتاس     خ   ار   ب   ه  رو جری   ان  باع   ث  سیناپس   ی 

 پ ذیری،  تحری ک  در توجه قابل افت غشا، ون زاسی هایپرپلاری

 [. 92، 28، 51، 5 شود  می میانجی سازی آزاد کاهش و

 Gardenia jasminoidesمی وه  از چین ی  سنتی طب در

 ه ای  بیم اری  ت ب،  ادم، س ردرد،  یرق ان،  التهاب، درمان برای

 ش ده  می استفاده دیابت علائم بهبود و [52خون   فشار کبدی،

    ابت دی   م علائ   ود بهب   در گی اه  ای ن  نق ش   زمین ه  در. است

 عص اره  در لفع ا  ترکیب ات  از ، یک ی Genipinکه  شد روشن

 داده، اف زایش  را ATP تولی د  ،UCP2مه ار   با گیاه، این  میوه

کن د   می تحریک را انسولین ترشح و بسته، را  KATPهای کانال

، UCP2  کنن ده  مه ار  عنوان به Genipin کشف از [. پس22 

 در UCP2 فیزیولو ی ک  عملک رد  بررس ی  ب رای  مطالعاتی در

 برخ   ی [،21، 2 ه   ا  کاردیومیوس  یت  [،93ه   ا   آدیپوس  یت 

 مولک ول  ای ن  از [25ه ا    ن ورون  و [،57س رطانی    های سلول

       مت أثر  م رفین،  مث ل  اپیوئی دها،  ض ددردی  اث رات  .شد استفاده

 مه ار  تج ویز . اس ت  KATP مرک زی  ه ای  کان ال  ش دن  باز از

 نخ اع  و مغ زی  ه ای  بط ن  داخ ل  ب ه  ها کانال این های کننده

 را م رفین  یکسیس تم  تج ویز  وس یله  ب ه  ش ده  القا  دردی بی

 در ه  ا کان  ال ای  ن ش  دن ب  از بن  ابراین،. کنن  د م  ی آنت  اگونیزه

 اث رات  نخ اع  جمل ه  از مرک زی  عص بی  سیس تم  ه ای  ن ورون 

 [. 27، 29دهند   می قرار تأثیر تحت را مرفین محیطی دردی بی

 در KATP ه  ای کان  ال و UCP2 حض  ور ب  ه توج  ه ب  ا

 قاب ل  ف ر   نای درد،  اولیه آوران فیبرهای آکسونی های پایانه

      در و ،ATP تولی د  می زان  در تغیی ر  ب ا  UCP2 که است طرح

 تحری ک  در احتم الاً  ،KATP ه ای  کان ال  فعالی ت  تغییر نتیجه

 ه ای  می انجی  س ازی  آزاد میزان و اولیه درد های آوران پذیری

 و کن د؛  مداخله ها نورون پروجکشن پذیری تحریک یا و عصبی

 اث ر  درد و می زان احس اس   درد های پیام ارسال بر ترتیب بدین

 .  بگذارد

   ،Genipin نخ  اعی تج ویز  از فرض یه  ای ن  بررس ی  ب رای 

 درد، ارزی ابی  منظ ور  ب ه  و گردید استفاده ،UCP2 کننده مهار

( Tail flickحرارتی )آزمون پس کش یدن دم،   درد های آزمون

 .شد گرفته شیمیایی )آزمون فرمالین( بکار درد و

 ها روش و وادم

 ویس تار  ن ژاد  بالغ نر صحرایی های موش پژوهش ازدر این 

    حیوان  ات. ش  د اس  تفاده( گ  رم 233-213 وزن  ی  مح دوده  در)

 س    اعت 52) ن    وری ش    ده کنت    رل ش    رای  تح    ت

 ( نگه داری C 2±22°دم ایی )  و( تاریکی ت اعس52/روشنایی

 نداش تند و  غذا و آب به دسترسی نظر از محدودیتی و شدند می

ها روزانه به مدت چند آزمایش شروع زا قبل هفته یک مدت به

 آن مح ی   ب ا  ت ا  گرفتن د  م ی  آزمایشگاه قرار فضای در ساعت

 تم امی  در حیوانخان ه و  پرورش حیوان ات  تکثیر و. یابند تطابق

      تحقیق   ات آزمایش   گاه در ه   اآزم   ایش انج   ام مراح   ل

 ب ا  مط ابق  و مش هد  فردوس ی  دانش گاه  جانوری و ی ول فیزی

 حیوان ات  ب ا  ک ار  خصوص در موجود اخلاقی یها دستورالعمل

ه ای  در ای ن مطالع ه محل ول    .گرفت انجام [95آزمایشگاهی  

Genipin (Sigma-Aldrich)  ب  ا غلظ  تmM 5  از ح  لال(

DMSO 1/3 ،%V/V      به عن وان حام ل دارو اس تفاده ش د( و

)از س  رم  μg/kg 5و  mg/kg 53دوزه  ای  م  رفین )تم  اد( ب  ا

 ق رار  اس تفاده  استفاده ش د(، م ورد  فیزیولو ی به عنوان حلال 

 در تص ادفی  صورت به حیوانات برای انجام آزمایشات، .گرفتند

(/س الین  i.pتایی دریافت کنن ده س الین )   7 حداقل گروه هفت

(i.t( س   الین ،)i.p/)DMSO (i.t( س   الین ،)i.p/)Genipin 

(mM 5 ،i.t( م       رفین ،)mg/kg 53 ،i.p/)DMSO (i.t ،)

(، م   رفین mM 5 ،i.t) Genipin(/mg/kg 53 ،i.pم   رفین )

(μg/kg 5 ،i.p/)DMSO (i.t( م            رفین ،)μg/kg 5 ،

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.tدس  ته ) بن  دی ش  دند. ع  لاوه ب  ر

های مذکور برای اطمینان از ب ی ت أثیر ب ودن جراح ی در     گروه

روند آزمایش، یک گروه کنت رل نی ز وج ود داش ت ک ه در آن      

( i.p، فق  س الین ) i.tجویز حیوانات بدون عمل جراحی برای ت

ه ا ب دین    ها در تمام گروهدریافت کردند. مراحل انجام آزمایش

 درد حرارت ی ب ا اس تفاده از دس تگاه      صورت بود که ابتدا آستانه

Tail flick  داخ ل ص فاقی در ه ر     تج ویز سنجش شد سپس

داخ ل   تج ویز دقیقه،  21گروه انجام شده آنگاه پس از گذشت 

نکته قابل ذکر اینست که چ ون زم ان لازم   نخاعی انجام شد. 

دقیق ه و   93برای توزیع تجویز داخ ل ص فاقی در تم ام ب دن     

 1زمان لازم برای توزیع تجویز داخل نخاعی در س طح نخ اع   

باشد، لذا برای همزم انی ب روز اث رات تج ویز داخ ل       دقیقه می



  عباسی و همکاران و درد Genipin یداخل نخاع زیتجو

567 167 

 

صفاقی و داخل نخاعی، ابتدا تج ویز داخ ل ص فاقی و س پس     

از  دقیق ه  1 گذش ت  پ س از اعی انج ام ش د.   تجویز داخل نخ

پس کشیدن دم و بلافاص له   آزمونتجویز داخل نخاعی دوباره 

پس از آن تزریق فرمالین به پای عقبی راست و بررس ی رفت ار   

 درد حیوان به مدت یک ساعت انجام گردید.  

 نخ اعی از تکنی ک   داخل تجویز جهت گذاری برای کانول

Yaksh و Rudy  روش، ای ن  اس اس  ب ر . [26 استفاده گردید 

 mg/kgکت امین )  از مخل وطی  تجویز داخل صفاقی با حیوانات

 از پ  س. ش  دند ه  وش ( ب  یmg/kg 23زایلازی  ن ) و (533

 دس  تگاه در حی  وان س  ر ک  ردن ثاب  ت و تراش  یدن موه  ا 

 برش ی  ه ا  گ وش  ب ین  از وس    خ    در درست استرئوتاکس،

      . ی د گرد ایج اد  پ ایین  ط ر   ب ه  س انتیمتر  2 طول به کوچک

      ک  ه ش  د مش  اهده گردن  ی عض  لات ب  رش، ای  ن ایج  اد ب  ا

 عمق ی  برش با بود؛ بارز شیار یک وجود عضلات این  مشخصه

-تیغه اکس ی  روی از عضلات زدن کنار و شیار این راستای در

 ب ا . ش د  مش اهده  پیت ال اکس ی  -اطلس غشای جمجمه، پیتال

 م ایع  پیت ال، اکس ی  -اطلس غشای سطح در خراشیدگی ایجاد

 تح ت  فض ای  به دسترسی  نشانه که شد خار  نخاعی -مغزی

 تح ت  فض ای  ( درPE-10ات یلن ) ک انول پل ی   .ب ود  عنکبوتیه

ب ه   نخاع کمری  قطعه طر  به آرامی به گرفت، قرار عنکبوتیه

 س انتیمتر  9 دارو تجویز برای شد و برده پیش سانتیمتر 8اندازه 

 7ت ا   1دوره بهبودی  یک از پس. ماند باقی نخاع خار  لوله از

 از بع د  ک ه  گرفتن د  م ی  قرار آزمایش مورد حیواناتی تنها روزه،

         داروه  ا. نداش  تند حرکت  ی نق    گون  ه ه  ی  گ  ذاری ک  انول

 13ه  امیلتون  س  رن   وس  یله ب  ه و میکرولیت  ر 53 حج  م ب  ا

  .شدند میکرولیتری تجویز

 برای سنجش درد حرارتی از آزم ون پ س کش یدن دم ب ه    

 ت ابش  [. ش دت 9استفاده گردید   Smith و D’Amour روش

 ش د  تنظیم ای گونه به جانور دم میانی سوم یک به دستگاه نور

 6ت ا   1بین  نور اعمال از پس دم کشیدن پس زمان متوس  که

           ن  ور ت  ابش ب  افتی آس  یب از جل  وگیری ب  رای. باش  د ثانی  ه

 پ ژوهش  این در(. cut-off time) شد می قطع ثانیه 51 از پس

              دقیق  ه ی  ک زم  انی فاص  له ب  ه و مرتب  ه س  ه آزم  ون ای  ن

 ب رای  ها داده میانگین و شد انجام دم میانی سوم یک ناحیه در

           ب  روز در زم  انی  آس  تانه عن  وان ب  ه دم کش  یدن پ  س زم  ان

 ق رار  نظ ر  م د  حی وان  ه ر  برای (Tail Flick Latency) درد

      ل داخ   تج  ویز از قب  ل ارب   ی  ک پاس    ب  روز زم  ان. گرف  ت

 بدس ت  نخاعی تجویز داخل از پس دقیقه 1 دوم بار و ی صفاق

 ح داکثر  درص د  صورت به نتایج ها، گروه بین  مقایسه برای. آمد

 بی ان  MPE% (Maximum Possible Effect)ممک ن   اثر

 :شد

 

 

 

 فرمالین استفاده ش د.  برای سنجش درد شیمیایی از آزمون

 در Dennis و Dubuisson وس  ت که روشی به ون آزم این
گرفت  انجام شد، معرفی صحرایی های موش برای 5277 سال

 محل  ول) د فرمالدهی   ول محل   پوس  تی زی  ر تزری  ق. [1 

          باع  ث ص  حرایی م  وش عقب  ی پ  ای ک  ف ب  ه (ن رمالی   ف

  مرحل ه  ی ک  ش ود،  م ی  درد رفتار در مشخ   مرحله دو ایجاد

ف  از  فرم  الین، تزری  ق از پ  س اول  دقیق  ه 1) پاس     اولی  ه

 شده شروع 55 دقیقه از) پاس   ثانویه مرحله یک و ،(نورو نیک

 رفتار سه با که( فاز التهابی کشد، می طول دقیقه 63 تا گاهی و

 گ  از ا    ی دن لیسی   و ا، پ   ب  ردن ب  الا لنگی  دن، مش  خ ،
                     ی  ک دوم، و اول مرحل  ه ب  ین. اس  ت هم  راه پ  ا، ن    گرفت

                   و 53 دقیق  ه ت  ا 6  دقیق ه  از ک  ه دارد وج ود  خ  اموش ترف از این

 آن ط ی  کم ی  درد رفت ار  و کش د  می طول 23 دقیقه تا گاهی

  مرحل ه  دو ک ه  ش ده  پ ردازی  نظریه گونه نیا. شود می مشاهده

 کیف  ی نظ  ر از درد مختل  ف ن  وع دو دهن  ده نش  ان مختل  ف

 شیمیایی تحریک یلهوس به که است ، دردی5  مرحله. باشند می

            ت؛ اس ده ش اد ایج ن فرمالی توس  C آوران اعصاب مستقیم

                        واک   نش وس   یله ب   ه ش   ده ا  الق    درد 2  ه رحل    م و

 مطالع ه،  ای ن  در .[22باش د    می محیطی های بافت در التهابی

       زی  ر ص  ورت ب  ه% 1/2 فرم  الین محل  ول از ml 31/3 مق  دار

 م دت  به حیوان تارو رف تزریق حیوان عقبی پای کف به جلدی

 ه ثانی   51 ر ه   درد ه درج  . گرف ت  بررسی مورد ساعت یک

                     1 ه  ر در درد ه  ای ه درج   ن میانگی   س سپ   و ت، ثب  

                       ب  ر درد رفتاره  ای بن  دی درج  ه. گردی  د محاس  به دقیق  ه

: ب ود  صورت این به Dennis و Dubuisson توصیفات اساس

 روی پ ا  ک ف  و ندارد دردی جانور که وقتی برای "صفر" عدد

                   پنج   ه فق     ک   ه وقت   ی ب   رای "ی   ک" اس   ت؛ زم  ین 

 ب الا  کاملاً را پا که وقتی برای "دو" گذارد؛ می زمین روی را پا

MPE% =  

 Post Drug Latency – Pre Drug Latency 

Cut of time – Pre Drug Latency 
×100 
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 گ از  ی ا  و دزن   م ی  لیس را پا که وقتی برای "سه" و گیرد؛ می

 ب ا  ش ده؛  ارائ ه  mean±SEM صورت به ها [. داده1گیرد   می

 آن الیز  روش ب ه  و GraphPad Prism 5اف زار   نرم از استفاده

 می انگین  س پس . گرفتند قرار ارزیابی مورد طرفه یک واریانس

 ب ه  P<0.05و  مقایس ه  Tstudentآزم ون   ب ا  ه ا  گ روه  های داده

 ب ه  نتایج نهایت در. شد هگرفت نظر در داری معنی سطح عنوان

 نم ودار  روی ب ر  Microsoft Excel 2007اف زار   ن رم  کمک

 .شدند داده نمایش

 يافته ها

 تج ویز  ک ه  داد نش ان  در آزمون پ س کش یدن دم، نت ایج   
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(. نتایج نشان mM 5 ،i.t) Genipin(/i.pن )( و سالیi.t) DMSO(/i.p(، سالین )i.t(/سالین )i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون پس کشیدن دم بین گروه -7شكل 

ها منجر به کاهش در مقایسه با سایر گروه Genipin( نبود. اما تجویز داخل نخاعی i.t) DMSO(/i.p( و گروه سالین )i.t(/سالین )i.pداری بین گروه سالین )داد که تفاوت معنی
 ((.i.t(/سالین)i.pدر مقایسه با گروه سالین ) P<0.001***( و )n=7ارائه شده است، ) mean±SEMنتایج بصورت درد حرارتی و بروز پردردی گردید. آستانه 
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، mg/kg53( و م رفین ) DMSO (i.t(/mg/kg53 ،i.p( و م رفین ) i.t) DMSO(/i.pه ای س الین )  مقایسه نتایج حاصل از آزمون پس کش یدن دم ب ین گ روه    -2شكل 

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز مرفین .)به همراه Genipin کنن ده  دریاف ت  گ روه  با مقایسه بصورت داخل نخاعی در   ( س الینi.p/)DMSO (i.t،) 
باعث کاهش آستانه درد  Genipinکه نشان داد  DMSOگردید، اما نتایج این گروه در مقایسه با گروه دریافت کننده مرفین و  حیوان رفتار در دردی همچنان منجر به بروز بی

( و i.t) DMSO(/i.pدر مقایسه با گ روه س الین )   P<0.001***( و )n=7ارائه شده است، ) mean±SEMدردی مرفین را آنتاگونیزه کرد. نتایج بصورت حرارتی شده و بی
++P<0.01 ( در مقایسه با گروه مرفینmg/kg53 ،i.p/)DMSO (i.t.)) 
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 ( درi.t) DMSO(/i.pدر گ   روه س   الین ) DMSOح   لال 

 ت أثیر  (،i.t(/سالین )i.pسالین ) سالین در گروه تجویز با مقایسه

نداش ت؛ همچن ین حیوان ات     حرارت ی  درد  آستانه بر داریمعنی

ک رده  ( دریاف ت  i.pگروه کنترل که جراح ی نش ده و س الین )   

مشابه دو گروه فوق عمل کرده، بنابراین جراحی نی ز ب ر    بودند

نخاعی  تجویز نتایج، اساس نتایج آزمون بی تأثیر بوده است. بر

Genipin ( در گ    روه س    الینi.p/)Genipin (mM 5 ،i.t )

 الق  ای و حرارت  ی درد  آس  تانه در داریمعن  ی ک  اهش باع  ث

 (. 5(، )شکل P<0.001گردید ) پردردی

همچنین طی آزمون پ س کش یدن دم، در گ روه دریاف ت     

 (، درmM 5 ،i.t) Genipin(/mg/kg 53 ،i.pکنن  ده م  رفین )

 DMSO (i.t،)(/i.pس الین )   کنن ده  دریاف ت  گ روه  با مقایسه
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، μg/kg 5( و م رفین ) DMSO (i.t(/μg/kg 5 ،i.p( و م رفین ) i.t) DMSO(/i.pه ای س الین )  مقایسه نتایج حاصل از آزم ون پ س کش یدن دم ب ین گ روه      -9 شكل
i.p/)Genipin (mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز دوز بسیار ناچیز مرفین .)به همراه Genipin کننده افتدری گروه با در مقایسه  ( سالینi.p/)DMSO (i.t،)   همچن ان

بر پردردی ناشی از دوز بسیار  Genipin( نشان داد که i.t) DMSO(/μg/kg 5 ،i.pگردید، اما نتایج این گروه در مقایسه با گروه مرفین ) حیوان رفتار در منجر به بروز پردردی
 (DMSO (i.t.)(/i.pدر مقایسه با گروه سالین ) P<0.001***( و )n=7است، )ارائه شده  mean±SEMناچیز مرفین اثری نداشت. نتایج بصورت 
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(. نتایج نشان داد mM 5 ،i.t) Genipin(/i.p( و سالین )i.t) DMSO(/i.p(، سالین )i.tسالین ) (/i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین بین گروه -1شكل 
ها در مرحل ه اول  در مقایسه با سایر گروه Genipin( نبود. اما تجویز داخل نخاعی i.t) DMSO(/i.p( و گروه سالین )i.t(/سالین )i.pداری بین گروه سالین )اوت معنیکه تف

و  P<0.001***( و )n=7رائه شده است، )ا mean±SEMآزمون فرمالین باعث افزایش شدت درد و در مرحله دوم شدت درد را بطور چشمگیری کاهش داد. نتایج بصورت 
**P<0.01 ( در مقایسه با گروه سالینi.pسالین/) (i.t.)) 
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گردی  د  مش  اهده حی  وان رفت  ار در دردی ب  ی اث  رات همچن  ان

(P<0.001؛) تج    ویز داخ    ل ح    ال ه    ر ب    ه ام    ا                   

م رفین، در   ص فاقی  تج ویز داخ ل   متعاق ب  Genipin نخاعی

، mg/kg 53مقایس  ه ب  ا گ  روه دریاف  ت کنن  ده م  رفین )     

i.p/)DMSO (i.t،) داد  تخفی  ف م  رفین را دردی ب  ی اث  رات

(P<0.01 نتایج2(، )شکل .)   حاصل از آزمون پس کش یدن دم

، μg/kg 5نش   ان داد در گ   روه دریاف   ت کنن   ده م   رفین )

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.tدر ) کننده  دریافت گروه با مقایسه

پردردی دوز بس یار   اثرات (، همچنانi.t) DMSO(/i.pسالین )

در  ام ا  (؛P<0.001ب ود )  ملاحظه قابل حیوان در ناچیز مرفین
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 Genipin(/mg/kg53 ،i.p( و مرفین )i.t) DMSO(/mg/kg53 ،i.p( و مرفین )i.t) DMSO(/i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین بین گروه -1شكل 
(mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز مرفین .)به همراه Genipin کننده دریافت گروه با مقایسه در  ( سالینi.p/)DMSO (i.t،) گردید، ام ا   دردی همچنان باعث ایجاد بی

ناشی از مرفین را در مرحله اول آزمون فرمالین کاهش ولی دردی توان بی Genipin( نشان داد که i.t) DMSO(/mg/kg53 ،i.pنتایج این گروه در مقایسه با گروه مرفین )
 DMSO(/i.pدر مقایسه با گروه سالین ) P<0.01**و  P<0.001***( و )n=7ارائه شده است، ) mean±SEMدر مرحله دوم آزمون فرمالین، تقویت کرد. نتایج بصورت 

(i.t ،)+++P<0.001  و++P<0.01 ( در مقایسه با گروه مرفینmg/kg53، i.p/)DMSO (i.t.)) 
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 Genipin(/μg/kg 5 ،i.p( و م رفین ) i.t) DMSO(/μg/kg 5 ،i.p( و مرفین )i.t) DMSO(/i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین بین گروه -6شكل 

(mM 5 ،i.tنتایج نشان داد که تجویز دوز بسیار ناچیز مرفین بهمراه .) Genipin کننده دریافت گروه با مقایسه در  ( سالینi.p/)DMSO (i.t،) در مرحله  منجر به بروز پردردی
در مرحله  Genipin( نشان داد که i.t) DMSO(/μg/kg 5 ،i.pهای مرحله دوم آزمون فرمالین گردید، اما نتایج این گروه در مقایسه با گروه مرفین )اول و در برخی از زمان

مرحله دوم آزمون فرمالین اثرات پردردی دوز بسیار ناچیز مرفین را کاهش  21تا  23ون فرمالین بر پردردی ناشی از دوز بسیار ناچیز مرفین اثری نداشت ولی در دقایق اول آزم
در  P<0.05+و  DMSO (i.t ،)++P<0.01(/i.pدر مقایسه ب ا گ روه س الین )    P<0.05*و  P<0.001***( و )n=7ارائه شده است، ) mean±SEMداد. نتایج بصورت 

 (DMSO (i.t.)(/μg/kg 5 ،i.pمقایسه با گروه مرفین )
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، μg/kg 5اف   ت کنن   ده م   رفین )مقایس   ه ب   ا گ   روه دری

i.p/)DMSO (i.t،) دوز بس یار ن اچیز     کنن ده  پ ردرد  اث رات  بر

 (.9نداشت )شکل  داری معنی تأثیر مرفین

در آزمون فرمالین، باز هم همانند آزمون پس کش یدن دم،  

در گ روه س الین    DMSOح لال   تجویز که دادند نشان نتایج

(i.p/)DMSO (i.tدر ) سالین  سالین در گروه تجویز با مقایسه

(i.p( سالین/)i.t،) شدت درد شیمیایی ناشی  بر داریمعنی تأثیر

نداشت؛ همچنین حیوانات گروه کنترل ک ه جراح ی    از فرمالین

مشابه دو گ روه ف وق    کرده بودند( دریافت i.pنشده و سالین )

عمل کرده، بنابراین جراحی بر نتایج آزمون فرمالین نیز هم بی 

نخ  اعی  تج  ویز داخ  ل نت  ایج، اس  اس اس  ت. ب  ر ت  أثیر ب  وده

Genipin ( در گ    روه س    الینi.p/)Genipin (mM 5 ،i.t )

 اول آزم  ون فرم  الین  مرحل  ه در درد احس  اس باع  ث تش  دید

     اول،  مرحل  ه خ  لا  ب  ر ام  ا (؛P<0.001) ش  د( نورو نی  ک)

( الته ابی ) دوم آزمون فرم الین   شدت درد شیمیایی را در مرحله

همچن ین ط ی   . (1(، )ش کل  P<0.001داد ) یفتخف خوبی به

، mg/kg 53آزمون فرمالین، در گروه دریاف ت کنن ده م رفین )   

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.tدر ،) دریاف  ت گ  روه ب  ا مقایس  ه 

 و نورو نی ک  مرحل ه  در هم DMSO (i.t،)(/i.pسالین )  کننده

 مش اهده  دردی ضد اثرات التهابی آزمون فرمالین مرحله در هم

ب ه   Genipin نخ اعی  تج ویز داخ ل   ام ا  (؛P<0.001)گردید 

م  رفین در مرحل  ه اول آزم  ون  ص  فاقی تج  ویز داخ  ل هم  راه

دردی ناش  ی از م  رفین را ک  اهش داد   فرم  الین ت  وان ب  ی  

(P<0.001بعلاوه در مرحله دوم آزمون فرمالین اثر بی ،) دردی

نس  بتاً ق  ویتری در مقایس  ه ب  ا گ  روه دریاف  ت کنن  ده م  رفین 

(mg/kg 53، i.p/)DMSO (i.t،) ( نش     ان دادP<0.001 ،)

 (.1)شکل 

و اما نتایج حاصل از آزم ون فرم الین نش ان داد در گ روه     

، Genipin (mM 5(/μg/kg 5 ،i.pدریاف  ت کنن  ده م  رفین ) 

i.tدریاف ت  گروه با مقایسه ( در   ( کنن ده س الینi.p/)DMSO 

(i.tکماکان ،) ه در مرحل   پردردی دوز بسیار ناچیز مرفین اثرات

(، و P<0.001اول آزم  ون فرم  الین قاب  ل ملاحظ  ه اس  ت )  

 
( فعالیت نورون باعث افزایش مصر  گلوکز 5. دردی ناشی از مرفین و اثر آن بر بی Genipinبرای بروز اثرات پردرد کنندگی تجویز نخاعی  پیشنهاد شده کانیسمم -1شكل 

های کلسیمی وابسته به ولتا ، و سرانجام افزایش آزاد  ( باز شدن کانالKATP ،9باعث مهار کانال  ATP/ADPافزایش نسبت  βاحتمالاً مشابه سلول ( 2شود.  در آن نورون می
را افزایش داده، باعث افزایش  ATPاحتمالاً با مهار این پروتیین، تولید  Genipinکند.  این اثر را تعدیل می ATPبا کاهش تولید  UCP2شود.  های عصبی می سازی میانجی

)ترس یم  را آنتاگونیزه کرده باش د   KATPهای  ی کانال دردی مرفین به واسطه های عصبی و افزایش درد شده است؛ و ممکن است به همین طریق اثرات بی آزاد سازی میانجی
 توس  نگارنده(.

 



 5922، تابستان 2، شمارة 57جلد  فیزیولو ی و فارماکولو ی

572 172 

  

همچنین دوز بسیار ناچیز مرفین در مرحله دوم آزمون فرم الین  

 (؛P<0.05ها منجر به بروز پردردی گردی د ) نیز در برخی زمان

، μg/kg 5در مقایس  ه ب  ا گ  روه دریاف  ت کنن  ده م  رفین ) ام  ا

i.p/)DMSO (i.t ،)Genipin بس  یار  پ  ردردی دوز اث  رات ب  ر

 چن  دانی ت  أثیر اول آزم  ون فرم  الین مرحل  ه م  رفین در ن  اچیز

. ن داد  تغییری چندان را نیز آزمون دوم مرحله علاوه به. نداشت

دردی دوز بسیار  پر اثر از کمی 21 تا 23 دقایق در حال، هر به

 همین بعدی دقایق در اما (؛P<0.05) شده کاسته مرفین ناچیز

  (.6 نشد )شکل دیده نیز کم مقدار

 بحث

 تج ویز داخ ل   ک ه  داد نشان حاضر تحقیق از حاصل نتایج

 در حرارتی درد آستانه دارکاهش معنی باعث Genipin نخاعی

 حض ور  ب ه  توج ه  ب ا . (5آزمون پس کشیدن دم گردید، )شکل 

 ب ه  چنین [،51سیناپسی   پیش های پایانه در KATP های کانال

 ،لوزالمع ده  در β ه ای  س لول  مش ابه  احتم الاً  که رسد می نظر

Genipin، مهار با حدی تا حداقل UCP2 ه ای  میتوکندری در 

 اف زایش  باع ث  درد، اولی ه  آوران فیبره ای  مرک زی  های پایانه

کن د   م ی  مهار را KATP های کانال و شده ATP/ADP نسبت

 پ ذیری  تحری ک  ب ا  ه ا  کان ال  ای ن  فعالی ت  که آنجا از. [22 

 ک ردیم  پیش نهاد  [،51  اس ت  مرتب  ها نورون جمله از ها سلول

              می   ان از جری   ان ک   اهش ب   ا احتم   الاً Genipin ک   ه

 اف زایش  ب ه  منجر ،UCP2مهار  واسطه به ،KATP های  کانال

 نخ   اع، خلف   ی ش   اخ در فیبره   ا ای   ن پ   ذیری تحری   ک

 وابس ته  کلس یمی  ه ای  کان ال  ش دن  باز ها، آن ون دپلاریزاسی

 ش ده،  دردزا عص بی  یه ا  می انجی  س ازی  آزاد افزایش و ولتا 

 در(. 7ش کل  ) اس ت  داده اف زایش  را درد احساس ترتیب بدین

حیوان اتی ک ه    ک ه  شده داده نشان مطالعه این نتایج از حمایت

UCP2 حیوان ات  ب ه  نسبت کنند،را بیش از حد عادی بیان می 

 داده نشان همچنین [.7دارند   بیشتری درد آستانه وحشی تیپ

 داشته نقش غشا  پتانسیل کنترل رد KATP های کانال که شده

 ی ک  ک ه  ،(DNP) نیتروفنولدی  وسیله به ها آن شدن فعال و

       اس  ت، اکس  یداتیو فسفریلاس  یون ی مصنوع    ده کنن   ج  دا

 و غش ا   هایپرپلاریزاسیون پتاسیمی، های جریان افزایش باعث

 های جریان این و [؛52، 6شود   می عمل پتانسیل تولید کاهش

 KATPکان ال  انس دادگر  افزودن با  DNP  یلهوس به شده ایجاد

 را ه ا UCP  عملک رد  DNP ک ه  آنج ا  [. از52شود   می مهار

 در. ش ود  می حمایت بیشتر شده پیشنهاد مکانیسم کند می تقلید

 داریدرد بطور معن ی  فرمالین، آزمون( نورو نیک)    اول  مرحله

 ب ه . (1یافت، )شکل  افزایش Genipin  کننده دریافت گروه در

 پیش نهادی  مکانیس م  مشابه نیز مرحله این در که رسد می نظر

 مه  ار ب  ا احتم  الاً Genipinآزم  ون پ  س کش  یدن دم،  ب  رای

UCP2 باع ث  نخ اع  س طح  در درد ه ای  آوران ه ای  پایانه در 

. ش ود  می KATP های کانال مهار و ATP/ADP نسبت افزایش

 نتیج ه  در و ها نورون این در پتاسیم تجمع با ها کانال این مهار

 س  ازی آزاد اف  زایش باع  ث ه  ا، آن پ  ذیری تحری  ک اف  زایش

 موج ب  ترتی ب  ب دین  شده، فیبرها این از عصبی های میانجی

 آزم ون  دوم  مرحل ه  در. ش ود  م ی  درد س یگنال  انتق ال  تشدید

 Genipinاس ت،   الته ابی  فرآین دهای  ب ه  وابس ته  که فرمالین

 های یافته به توجه با. (1شد، )شکل  درد دارمعنی کاهش باعث

 ک  اهش انتظ  ار فرم  الین آزم  ون اول مرحل  ه و حرارت  ی درد

 در فرم    الین  آزم    ون  دوم  مرحل    ه  در درد چش    مگیر

 پدی  ده ای  ن توض  یح بن  ابراین رف  ت؛ نم  ی  Genipinحض  ور

 ک  ه ش  ده داده نش  ان مطالع  ات در. ب  ود خواه  د ت  ر پیچی  ده

Genipin محیط ی   ه ای  بافت در هم التهابی ضد اثرات دارای

 مولک ول  این است؛ [23عصبی   های بافت در هم [ و59، 52 

 مح ی   میکروگلی ال  ه ای  سلول در را NF-Κb فاکتور فعالیت

 ای ن  از را الته ابی  ه ای  سایتوکاین سازی آزاد و سرکوب کشت

 ل دلی   همین به  Genipinاحتمالاً. [23کند   می مهار ها سلول

         ار فرم   الین وس   یله ب   ه ده     ش اد ایج    درد ه وانست    ت

 انتظار و کرده مهار را Genipin ،UCP2اگرچه  .دهد ن تسکی

 اف زایش  فرمالین آزمون دوم مرحله در التهابی درد که رفت می

 مه ار  طریق از آن التهابی ضد خاصیت که رسد می نظر به یابد،

 گون ه  هر از تر قوی خیلی شاید میکروگلیال های سلول تولیدات

 ب دین  و شود؛ می مشاهده  UCP2مهار طریق از که است اثری

 را UCP2 مه ار  از ناشی احتمالی پردردی اثرات توانسته طریق

               ب  ود انتظ  ار م  ورد فرم  الین آزم  ون دوم  مرحل  ه ب  رای ک  ه

 ب روز  در KATP ه ای  کانال شدن فعال که آنجا از .دهد پوشش

 ب ا  و [27دارد   نق ش  نخ اع  س طح  در م رفین  دردی بی اثرات

 م رفین  از پس Genipin نخاعی تجویز داخل با اینکه هب توجه

 دو ای ن  احتم الاً  ؛(1و  2ش کل  ) اس ت  شده آنتاگونیزه اثر این
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       آن و باش ند  داشته مشترک رسانی سیگنال مسیر یک توانند می

           می  ان از جری  ان اف  زایش ب  ا م  رفین. اس  ت KATP ان  الک

 اولیه آوران یبرهایف پذیری تحریک کاهش باعث ها کانال این

 ای ن  فعالی ت  ک اهش  ب ا  Genipinمقاب ل،   در. [27ش ود    می

نس بت   اف زایش  و UCP2 مه ار  طری ق  از احتم الاً  ه ا،  کانال

ATP/ADP، فیبره  ا ای  ن پ  ذیری تحری  ک اف  زایش باع  ث                

 ن مرفی تجویز از پس پذیری تحریک کاهش با که است؛ شده

 ش کل ) اس ت  داده کاهش را آن دردی بی اثرات و کرده رقابت

                پیش   نهادی م یس    مکان ج نتای    ن ای    اس   اس ب   ر(. 7

                       مه  ار طری  ق از درد احس  اس ر ب   Genipin عملک  رد ب  رای

 UCP2فرم الین،  آزمون دوم  مرحله در. شود می حمایت بیشتر 

 دردی ب ی  تنه ایی،  ب ه  Genipin نخ اعی  تجویز داخل از پس

 و ک رد؛  ب روز  تنهایی به مرفین تزریق به نسبت تری قوی نسبتاً

 از پ س  Genipin نخ اعی  داخ ل  ز تجوی با دردی ضد اثر این

 ض د  اثرات ظاهراً(. 1و  1شکل ) نیافت داریمعنی تغییر مرفین

 اً تقریب   ک ه  وی نح   ب ه  اس ت،  قوی بسیار Genipin التهابی

            اش  باع را دردی ض  د رات اث   روز ب   و ی التهاب   ض  د رات اث  

                      ض  د اث  ر اش  باع مح  دوده در ن مرفی   ور حض   و رده ک  

 . است بوده آن التهابی

 بس یار  دوز تجویز از پس Genipin نخاعی تجویز داخل در

 روی Genipin ی ا  م رفین  از ی ک  ه ی   حض ور  مرفین، ناچیز

(. 6و  9ش کل  ) نداش ت  ای ملاحظه قابل تأثیر پردردی دیگری

                   پ ردردی  مکانیس م  در اش تراک  خ اطر  ب ه  اس ت  ممک ن  ای ن 

                             ک   ه آنج   ا از و نت   ایج، ای   ن اس   اس ب   ر. باش   د دو ه  ر 

 ای ن  [،22اس ت    مط رح  KATP کان ال  مه ار  Genipin برای

 دوز دیپ ردر  اثرات بروز در KATPهای  کانال که رود می امکان

 مطالع ات  نیازمن د  ک ه  باشند داشته شرکت مرفین ناچیز بسیار

دوز بس یار   ای ن  فرم الین  آزم ون  دوم  ه مرحل در .است دی بع

 ک املاً  Genipin دردی ض د  اث رات  تا شد باعث مرفین ناچیز

                              س رکوب  طری ق  از Genipin اگرچ ه (. 6شکل ) شود معکوس

 پ یش  ه ای  س ایتوکاین  س ازی  آزاد کاهش و NF-κB فعالیت

دوز بس یار ن اچیز    ام ا  اس ت،  الته ابی  ضد اثرات دارای التهابی

                 ، اف   زایشGsس   ازی  فع   ال طری   ق از م   رفین احتم   الاً

 الته اب  پیش برد  باعث کلسیم افزایش و PKA ،PKCفعالیت 

                      ض   د اث   رات م   رفین حض   ور ل   ذا [،53، 1ش   ود   م   ی

            در ک ل   .اس ت  داده ک اهش  خ وبی  ب ه  را Genipin الته ابی 

 باع  ث Genipin ک  ه داد نش  ان ه  ای پ  ژوهش حاض  ریافت  ه

 اول مرحل ه  آزمون پ س کش یدن دم و   در درد احساس افزایش

. کن د  م ی  آنت اگونیزه  را مرفین دردی بی و شده؛ فرمالین آزمون

                ب  ا الاً احتم   ،Genipin: اس  ت ن چنی   پیش  نهادی مکانیس  م

                            ،ATP تولی     د اف     زایش باع     ث ،UCP2 ار مه     

 ش دن  باز ،KATP های کانال مهار ،ATP/ADP نسبت افزایش

 ش ده  پ ردردی  نتیج ه  در ولت ا ،  به وابسته کلسیمی های کانال

               طری   ق از م   رفین دردی ب   ی طری   ق هم   ین از و اس   ت؛

 ب ا (. 7 ش کل ) اس ت  ک رده  آنت اگونیزه  نیز را KATP های کانال

                      ک  ه رف  ت م  ی انتظ  ار پیش  نهادی مکانیس  م ب  ه توج  ه

               ام  ا ده  د؛ اف  زایش نی  ز را الته  ابی درد پ  روتیین ای  ن مه  ار

                    ک   ه داش   ت توج   ه بای   د. داش   ت چش   مگیری ک   اهش

Genipin میکروگلی  ال ه  ای س  لول فعالی  ت س  رکوب ب  ا                

                ک  ه ب  وده اث  ر ای  ن ش  اید اس  ت؛ الته  ابی ض  د اث  رات دارای

                   ر ب   ان همزم   و آن از ناش  ی درد و الته  اب ب  ر توانس  ته

                     به غل    Genipin خ   ود   توس    درد تقال ان    ل تسهی   

 KATP ه ای  کان ال  اینکه به توجه با. دهد تسکین را درد نموده،

 ه ای  سیس تم  در افکتوره ایی  عن وان  به توانند می ها نورون در

 و ،PIP آبش  ارهای ه  ا، پ  روتیین -Gمث  ل  ثانوی  ه، پی  امبر

 پ ردردی  در ک ه ) کین از  پ روتیین  به وابسته های فسفریلاسیون

                  ل  ذا کنن  د، عم  ل نی  ز( دخیلن  د م  رفین ن  اچیز بس  یار دوز

                د دی   تش و ردردی پ   رات اث   از ی بخش   اس  ت ممک  ن

                    واس  طه ب  ه ح  دی ت  ا م  رفین ز ناچی   ار بسی   دوز الته  اب

 .نماید بروز KATP های کانال

 سپاسگزاري

در مقط ع   یینامه مص وب دانش جو   انیاز پا یمقاله حاصل بخش نیا

اجرا ش ده   مشهد یدانشگاه فردوس تیکه با حما باشد یمارشد  یکارشناس

 .دیآ یمبه عمل  یاز آن سازمان تشکر و قدردان لهینوسیاست. بد
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