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Abstract 

Introduction: Stimulation or inactivation of the lateral hypothalamus (LH) produces antinociception. Studies 

showed a role for the ventral tegmental area (VTA) in the antinociception induced by LH chemical stimulation through 

the orexinergic receptors. In this study, we assessed the role of intra-VTA dopamine D1 and D2 receptors in 

antinociceptive effects of cholinergic agonist, carbachol, microinjected into the LH in the tail-flick test. 

Methods: Rats were unilaterally implanted with two separate cannulae into the VTA and LH. Intra-VTA infusions 

of selective D1 receptor antagonist SCH-23390 (0.125, 0.25, 1 and 4 µg/0.3 µl saline) and selective D2 receptor 

antagonist sulpiride (0.125, 0.25, 1 and 4 µg/0.3 µl DMSO) 2 min before microinjection of carbachol (125 nmol/rat; 

effective dose) into the LH was done. The antinociceptive effects of different doses of these antagonists were measured 

using a tail-flick analgesiometer, and represented as maximal possible effect (%MPE) at 5, 15, 30, 45 and 60 min after 

administration. 

Results: The results showed that intra-VTA administration of D1 and D2 dopamine receptors antagonists could 

significantly prevent the development of LH stimulation-induced antinociception. Administration of maximum doses of 

SCH-23390 and Sulpiride (4 µg) didn’t affect the nociceptive behaviors in acute model of pain. 

Conclusion: Thus dopamine receptors in the VTA play a modulating role in carbachol-induced analgesia within the 

LH, in acute model of pain. It is supposed that there is an interaction between VTA dopaminergic and orexinergic 

systems in pain modulation. 
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 ستیآنتاگون قیبا تزر یجانب پوتالاموسیه ییایمیش کیحاصل از تحر یدردیب

  افتیکاهش  یتگمنتوم شکم هیدر ناح D2و  D1 ینیدوپام یها رندهیگ

 ،*3،7، عباس حق پرست1انیزدی، محمدرضا 1یمراد هیمرض

 واحد قم، قم ،یزاد اسلامآ دانشگاه ،یشناس ستیگروه ز .1
 تهران ،یبهشت دیشه یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتی. مرکز تحق3
 تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یولوژینوروب قاتی. مرکز تحق7

 23بهمن  8پذیرش:   27خرداد  32دریافت: 
  

 چكيده

 ییالقا یدرد ی( در بVTA) یتگمنتوم شکم هیکه ناح دهند ی. مطالعات نشان مشود یم یدرد یب ی( باعث القاLH) ینبجا پوتالاموسیه یساز رفعالیغ ای کیتحر :مقدمه

 رندهیگ ستیآگون یدرد یاثرات ب رب VTA هیناح D2و  D1 ینیدوپام یها رندهیمطالعه نقش گ نینقش دارد. در ا ینیرکسوا یها رندهیگ قی، از طرLH ییایمیش کیتوسط تحر

       است.  شده  یدم بررس دنیدر آزمون پس کش LHشده در  قیکارباکول، تزر ،یکینرژیکول

 D1 ،SCH-23390نتاگونیست انتخابی گیرنده آ ل گذاری شدند. ویکطرفه کان VTAو  LH نواحی ل جداگانه به درونوموش بزرگ آزمایشگاهی توسط دو کان :ها  روش

 nmolدو دقیقه قبل از تزریقق کاربقاکول )    VTA( در ناحیه µl DMSO 7/0 در  µg 4 و 31/0 ،1) D2  ،Sulpirideو گیرنده سالین(µl 7/0در  µg 4و  1، 31/0، 131/0)

در فواصل ( MPEاندازه گیری شد و به صورت درصد حداکثر اثر ممکن )%   از آزمون پس کشیدن دم و دستگاه مربوطه   با استفادهاثرات آنها  و تزریق شد LH( در دوز موثر ;131

 شد. دقیقه بررسی 00ای به مدت   دقیقه 00و  41 ،70، 11، 1زمانی 

داری متوقف شقدند.   به صورت معنی VTAدر ناحیه  D2و  D1 های ، به واسطه تزریق آنتاگونیستLHدردی حاصل از تحریک  که اثرات بی نتایج نشان دادند ها: يافته

 بر رفتار درد حیوان ایجاد کند. یرینتوانست تأثن ناحیه به تنهایی در ای این داروها تزریق حداکثر دوز

رسد که برهم  لذا به نظر می .در مدل درد حاد نقش دارند LHتحریک دردی حاصل از  در تعدیل پاسخ بی VTAموجود در ناحیه دوپامینی   گیرنده بنابراین جه گيري:ينت

 وجود داشته باشد.ر تعدیل درد د VTAناحیه  در اورکسینرژیک و کنشی بین سیستم دوپامینرژیک
 

یشگاهیموش بزرگ آزما ،D2 ینیدوپام یها رندهیگ ،D1 ینیدوپام یها رندهیگ ی،تگمنتوم شکم هیناح ی،جانب پوتالاموسیه ،درد :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

ناحیقه   انقد کقه تحریقک    مطالعات گذشته نشان داده برخی

شقود کقه    مقی  دردی بیسبب ایجاد  (LH) هیپوتالاموس جانبی

دردی از طریققق ناحیققه تگمنتققوم شققکمی و هسققته   ایققن بققی
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و همچنقین برخقی دیگقر از     [33]گیقرد   اکومبنس صورت مقی 

سازی کوتاه مدت این ناحیه  فعال اند که غیر مطالعات نشان داده

که توسقط هسقته لوکقوس     کند ایجاد می دردی با لیدوکائین بی

یکقی و  حریقک الکتر . ت[34]شقود   گقری مقی   سرلئوس میانجی

سبب مهار رفلکقس   LHتزریق مورفین و یا گلوتامات به درون 

. [33, 0] شود و انتقال پیام درد می [1] نخاعی پس کشیدن دم

انجقام   LHدردی  مطالعاتی در رابطه با مکانیسم اثرات بی راًیاخ

دردی ناشققی از تحریققک  رسققد بققی . بققه نظققر مققیشققده اسققت
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, 33] قه مغزی باشدسا  های هیپوتالاموس جانبی بواسطه هسته

هقای اورکسقینرژیک    محل اصلی تجمع نورون LHناحیه  .[34

و انقد کقه اورکسقین      . مطالعات نشقان داده [33, 12, 11] است

هقای آن در تمقام مسقیر درد پراکنقده هسقتند و اثقرات        گیرنده

ها به میزان زیقادی   نوروناین . [33, 12, 11, 1]دردی دارند  بی

تگمنتقوم شقکمی    پقامین نظیقر ناحیقه   با ساختارهای غنی از دو

(VTA) اکومبنس   هسته و (NAc) [30, 31, 37] ارتباط دارند .

و  VTAای در ناحیقه   اورکسینی بصورت گسترده  های گیرنده و

NAc [31, 37, 31, 11] شوند بیان می.  

دریافققت  LHعظیمقی از  اورکسققینی ورودی  VTAناحیقه  

دو نقو    کقه هقر  اسقت     مشخص شقده و  [37, 31, 3]کند  می

 دوپامینرژیققک و  هققای اورکسققینی توسققط نققورون     گیرنققده

. ایقن  [31, 13] شقوند  بیقان مقی   VTAغیردوپامینرژیک ناحیه 

باعث تقویقت   VTAناحیه  های با فعال کردن نوروناورکسین 

شققده کققه در نهایققت سققبب افققزایش  آن اعصققاب دوپققامینی 

بقه   .[37] شقود  مقی  PFCو  NAcرهاسازی دوپامین در سطح 

را بقه مرکقزی مهقم     VTAهمین دلیل تحقیقات پیشین ناحیه 

 برای ایفای نقش اورکسین در مسیر پاداش و درد تبقدیل کقرده  

  هققای دهنققد کققه نققورون  . شققواهد نشققان مققی [4, 7] اسققت  

منققاطق مختلققف مغققزی   فعالیققت VTAدوپامینرژیققک ناحیققه 

ا ای مغقز ر   قاعقده   های و عقده PAGمرتبط با درد شامل نخا ، 

 مطالعقات مختلقف نشقان داده    .[2, 8] کنند تنظیم و تعدیل می

در  VTA-NAc دوپامینرژیقک در مسقیر    هقای  است که نورون  

تنظققیم درد نقققش دارنققد و همچنققین آزاد شققدن دوپققامین در  

دردی  شود که شامل بقی  مزولیمبیک سبب مهار درد میسیستم 

ک دردزا دردی ناشی از استرس و محقر  ناشی از اوپیوئیدها و بی

  هقای  است کقه نقورون     نشان داده شده اًاخیر .[17, 3] باشد می

دوپامینرژیک سیستم مزولیمبیک بقه میقزان قابقل تقوجهی در     

دوپقامینی دیگقر،     هقای  دردی آمفتقامین و آگونیسقت   اثرات بقی 

بقه   VTAدوپقامینی ناحیقه     هقای  نورون .[18] کنند شرکت می

نقش دارنقد کقه ایقن اثقر      دردی القا شده با مورفین ویژه در بی

 VTAممکن است از طریق افزایش دوپامین در نقواحی کقه از   

کننقد ماننقد کقورتکس پقیش پیشقانی       پروجکشن دریافت مقی 

انتققال   .[10] صقورت بگیقرد   و استریاتوم میقانی  NAcمیانی، 

متفقاوتی را در تنظقیم     هقای  های عصبی دوپامینی نققش  دهنده

. [10] کننقد  التهقابی ایفقا مقی   تونیک و   های دردی در آزمون بی

دوپامینی   های اند که فعالیت گیرنده  مطالعات فراوانی نشان داده

تزریقق   دهنقد.  رفتارهای درد را در حیوانات و انسان کاهش می

 D1  هقای  انتخابی گیرنده  های اگونیستو داخل بطنی محیطی 

 هقای درد مثقل   آزمقون رفتارهای درد در نظیر آپومورفین  D2و 

را در مقوش   ، آزمقون پقس کشقیدن دم و صقفحه دا     لینفرما

دردی بققا تزریققق   دهققد کققه ایققن اثققرات بققی    کققاهش مققی 

 رود یمق از بقین   کقاملاً هقا   انتخابی این گیرنده  های آنتاگونیست

تزریق فوق نخقاعی آپومقورفین و فعقال     و همچنین [18 ,14]

دوپامین در استریاتوم و یا جسم سقیاه سقبب     های شدن گیرنده

  .[30, 2] شود دردی می بی ایجاد

اینکه ناحیه تگمنتوم شکمی جقز مقدار پقردازش       با توجه به

تزریق کارباکول در هیپوتقالاموس جقانبی   ، است CNSدرد در 

دهد و این که هیپوتقالاموس جقانبی بقا ایقن      درد را کاهش می

 رکسقینی در ارتبقاط اسقت و   واز طریق پروجکشن هقای ا    ناحیه

 احیقه دوپامین در ایقن ن  یها سبب رهاساز این گیرندهآگونیست 

  هقای  ارزیقابی نققش گیرنقده      هقد  ایقن مطالعقه   شود، لذا  می

  هقای  در ناحیه تگمنتوم شکمی بقر پاسقخ   D2و  D1دوپامینی 

دردی القا شده با تحریقک شقیمیایی هیپوتقالاموس جقانبی      بی

 توسط کارباکول در موش سفید بزرگ آزمایشگاهی بقا اسقتفاده  

پس کشیدن دم به عنوان یقک مقدل حیقوانی جهقت      از آزمون  

 است.   القای درد حاد بوده

 ها روش و وادم

سر موش سقفید بقزرگ آزمایشقگاهی     20از    در این مطالعه

گقرم اسقتفاده شقد.     370 -380در محدوده وزنقی   نژاد ویستار

درجقه   33±1درجقه حقرارت    حیوانات تحقت شقرایط مناسقب   

 13( 12-3کی )دوره روشقنایی  تاری-سانتیگراد و دوره روشنایی

های چهارتائی نگهداری شقده و آب و غقذا بقه     ساعته در دسته

زمایشات طقی  آ گرفت. همه می مقدار کافی در دسترسشان قرار

اخلاق و پژوهش دانشکده پزشکی    کمیته 80-37مجوز شماره 

 شد. می دانشگاه شهید بهشتی انجام

انقات  در روز جراحقی حیو . عمل جراحی كانول گذاري

 میلقی گقرم بقرای هقر کیلقوگرم وزن بقدن( و       100با کتامین )

میلی گرم برای هقر کیلقوگرم وزن بقدن( بصقورت     10زایلزین )

اسقتریوتاکس     داخل صقفاقی بیهقوش و بلافاصقله در دسقتگاه    



  مرادی و همکاران یدرد یب در یتگمنتوم شکم هیناح ینیدوپام  رندهینقش گ

72 39 

 

(Stoelting, USAثابت می  )  .جهت کقانول گقذاری در   شدند

-ینسبت به برگمقا: ققدام   VTAناحیه مختصات نواحی فوق، 

، LH همچنین ناحیقه  و 7/8و عمق  ±0/8 ، جانبی-4/2خلفی 

و عمقق   ± 1/0، جقانبی -3/1خلفقی   -نسبت به برگما: قدامی

 1 میلیمتقر و  13)انقدازه کقانول راهنمقا در هقر دو هسقته       0/8

گرفقت( بقر اسقاس     میلیمتر بالاتر از محل اصلی تزریق قرار می

. [13] دشق  می واتسون تعیین و علامتگذاری-اطلس پاکسینوس

در  ه و( یک هفته در نظر گرفته شقد Recoveryدوره بهبودی )

دند. ایقن  ش می handleدوره حیوانات بصورت روزانه این طول 

هقا در روز   اسقترس مقوش     شد کقه  شیوه بدین منظور انجام می

از    تزریققق کققاهش یابققد و بققالطبع اطلاعققات بدسققت آمققده   

 درد دچار خطا نشوند. یها آزمون

جهقت تزریقق مقواد در     .اي دارو  هستته  تزريق درون

 G30هقای دندانپزشقکی    های مورد آزمایش از سرسقوزن  گروه

از سقرن      بقا اسقتفاده   30متصل به لولقه پلقی اتقیلن شقماره     

هقای   شقد. کقانول   میکرولیتر استفاده مییک هامیلتون با حجم 

تزریق قبل از انجام آزمایشات از نظر وجقود انسقداد یقا نشقتی     

گرفتنقد. طقول کقانولی کقه بقرای       و تأیید قرار می مورد بررسی

شققد، یققک  اسققتفاده مقی  VTAو  LHای   تزریقق درون هسققته 

میلیمتقر(. دارو و   17) میلیمتر بیشتر از طول کانول راهنمقا بقود  

مواد شیمیایی مورد استفاده در آزمایشقات کاربقاکول آگونیسقت    

نیسقت  (، سقولپراید آنتاگو Tocris, UK)  استیل کقولین    گیرنده

آنتاگونیسقققت  D2 (Tocris, UK،) SCH-23390 گیرنقققده

بوده که پقس از   D1 (Sigma-Aldrich, Germany)گیرنده 

-SCHهای مخصوص خقود )کاربقاکول و    حل شدن در حلال

( DMSOدر محلققول نرمققال سققالین و سققولپراید در   23390

و  LH. تزریقق دارو در  ندشقد  بلافاصله قبل از کاربرد، تهیه می

VTA 00در زمقان   میکرولیتر و 7/0و  1/0رتیب با حجم به ت 

ثانیه نیقز   00شد که پس از اتمام تزریق به مدت  انجام می   ثانیه

ماند تا جذب و انتشقار دارو بقه    سرن  تزریق در محل باقی می

هقا در سقاعت    طور کامل صقورت گیقرد. زمقان انجقام آزمقون     

ظهقر   بعقد از  4صبح تقا   10مشخصی از روز بین فاصله زمانی 

   .بود

. آسقتانه درد حقاد بوسقیله دسقتگاه درد     آزمون درد حاد

( انقدازه گیقری   Harvard; USAسقنجی پقس کشقیدن دم، )   

نور بصقورت   و شد. این دستگاه دارای یک منبع نورانی بوده می

هقای   های متفاوت بر روی دم موش در فاصقله  متمرکز با شدت

شد. شقدت   ده میسانتیمتری از انتهای دم به حیوان تابان 1تا  7

شد بطوری که در این شقدت نقور    % تنظیم می41نور در حدود 

( Tail-Flick test)در آزمون پس کشقیدن دم   زمان تأخیر پایه

گرفت. اگقر در هقر زمقان     ثانیه قرار می 4-3در محدوده زمانی 

( دم cut-offثانیقه )نقطقه    10ه دحیوان به هر دلیقل در محقدو  

صله دم حیوان را برای جلوگیری از اد، بلافاد میخود را حرکت ن

. زمقان پقس کشقیدن    [10] کردیم نورانی دور می از منبعآسیب 

 حقداکثر اثقر ممکقن    های خام یا درصقد  دم )ثانیه( بصورت داده

%(MPE بیان )شد: از فرمول زیر محاسبه می و 

 

 

 

که در این آزمقون میقزان تقأخیر پقس کشقیدن دم بعقد از       

و بلافاصقله   VTAمین بقه داخقل   های دوپا تزریق آنتاگونیست

، 1هقای زمقانی )   در فاصقله  LHپس از آن تزریق کارباکول به 

. برای ارزیابی و محاسقبه  شد دقیقه( ثبت می 00 و 41، 70، 11

میزان حساسیت حیوانات به محرک دردزا، زمان پقس کشقیدن   

عنوان آستانه درد نیم تا یک ساعت قبقل از دارو درمقانی   ه دم ب

 شد. یاندازه گیری م

هایی دست  که موش Intactکنترلی شامل گروه   های گروه

نخورده بوده و عمل جراحقی )کقانول گقذاری( نشقدند، گقروه      

Sham-operated راهنمقا در    های هایی اند که کانول که موش

مغز آنها جاگذاری شده ولیکن هیچ دارو و یقا حلالقی دریافقت    

ده و حقلال  که جراحی ش ییها موش Vehiclesنکردند و گروه 

 را دریافت کردند.  (DMSOدارو )سالین/

جهت بررسی اثقر دوزهقای متفقاوت آنتاگونیسقت گیرنقده      

 LH ،4دردی ناشی از تزریق کاربقاکول در   بر بی D1دوپامینی 

عدد به صورت یکطرفقه جراحقی    8-0گروه موش در هر گروه 

بهبود در روز تست دوزهقای   ی دورهشدند و بعد از گذراندن  می

 7/0، در SCH23390میکروگقققققققرم  4و  1، 31/0، 131/0

کردنقد و   می یافتدر یشکممیکرولیتر سالین در ناحیه تگمنتوم 

نقانومول( در هیپوتقالاموس    131بلافاصله دوز موثر کارباکول )

دقیققه در فواصقل    00شد و سپس بقه مقدت    جانبی تزریق می

آزمون پس کشقیدن دم روی آنهقا    00و  41، 70، 11، 1زمانی 

 و کاربقاکول  VTAشد. یک گروه دیگر نیز سالین در  جام میان

      Cut-off value (sec) - Baseline latency (sec) 
    

 100 % MPE = 

Post-drug latency (sec) - Baseline latency (sec) 
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کردند. علاوه بر آن گروهی  در هیپوتالاموس جانبی دریافت می

 SCH23390میکروگقرم   4و  LHنیز دریافت کننده سالین در 

 بودند. VTAدر 

به منظقور ارزیقابی اثقرات دوزهقای مختلقف آنتاگونیسقت       

  گروه موش LH ،7 دردی ناشی از تحریک بر بی D2دوپامینی 

 ی دورهشدند و بعقد از گذرانقدن    به صورت یکطرفه جراحی می

میکروگقرم   4و  1، 31/0بهبود در روز تست حیوانات دوزهقای  

Sulpiride میکرولیتققر  7/0، درDMSO   در ناحیققه تگمنتققوم

شکمی و بلافاصله دوز موثر کارباکول در هیپوتالاموس جقانبی  

های ذکر شده تحت آزمقون   نکردند و سپس در زما دریافت می

در  DMSOگرفتنقد. یقک گقروه نیقز      پس کشیدن دم قرار می

VTA  کردنقد.   و کارباکول در هیپوتالاموس جانبی دریافت مقی

و دوز مقوثر   LHعلاوه بر آن گروهی دریافت کننده سقالین در  

 بودند. VTAدر   Sulpirideمیکروگرم 4

صقورت  هقا بقه    . در مطالعه حاضر، دادههاي آماري روش

( نشقان  Mean ± SEMمیانگین خطای استاندارد ) ±میانگین 

است. در آزمون پس کشیدن دم جهت مقایسه تقأخیر    داده شده 

( در MPEپققس کشققیدن دم و درصققد حققداکثر اثققر ممکققن )%

استفاده شد   فواصلی زمانی ثبت شده از آنالیز واریانس دو طرفه 

جهققت  Bonferroniداری از پققس آزمقون   و در صقورت معنقی  

هققا بققا یکققدیگر اسققتفاده گردیققد. سققطح  مقایسققه تمققام گققروه

( در نظقر  P<0.05) 01/0داری در تمقام مقوارد کمتقر از     معنی

 گرفته شد.

هقا، حیوانقات بقا     . پقس از پایقان آزمقایش   ييديه بافتیأت

بیهقوش شقده و سقپس بقا      یققاً عمکتامین و زایلزین  استفاده از

طریقق قلقب پرفیقوژن     % از10نرمال سالین و محلول فرمالین 

شدند. در مرحله بعد سر حیوان از بدن جدا و مغز به محلقول   می

روز و سقفت   7شد که بعقد از گذشقت    % منتقل می10فرمالین 

 700کورونقال بقه ضقخامت      هقای  شدن کامل بافت مغز، برش

میکرو متری توسط ویبرواسقلایس از محقل کقانول هقا تهیقه      

هقایی کقه    ه تنهقا بقرش  (. لازم به ذکر است ک1شد )شکل  می

راهنما در نواحی مقورد نظقر بقود و      های محل قرارگیری کانول

 

سر موش سفید  1را برای  Mean ± SEMدقیقه ای. هر نقطه  00و  41، 70، 11، 1کنترلی نشان داده شده در فواصل زمانی   های آزمون پس کشیدن دم در گروه -1شكل

 آزموندر شکل آشکار است  همان طور که دریافت کردند. VTAدر  DMSOو  LHدر  واقع گروهی است که سالین در   Vehiclesدهد. گروه  بزرگ آزمایشگاهی نشان می
 شیدن دم در گروه های کنترل تفاوت معنی داری نشان نمی دهد.پس ک
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شد، در  تأیید می [13] 3003واتسون  -توسط اطلس پاکسینوس

 گرفتند. مراحل بعدی مورد تجزیه و تحلیل آماری قرار می

 يافته ها

مقایش بقا گقروه    کلیقه حیوانقات مقورد آز   در این آزمایشات 

بقه عنقوان گقروه    وه کنترل کاربقاکول  و گر DMSOسالین یا 

لازم بقه توضقیح اسقت کقه بقرای همقه       کنترل مقایسه شدند. 

ها تسقت پقس کشقیدن دم     آزمونی و تک تک موش  های گروه

 یرتقأخ دقیقه قبل از تزریق داروها با عنوان زمان  00تا  70بین 

 شققد. انجققام مققی( Baseline Tail-Flick Latency) پایققه

ایقه در آزمقون پقس کشقیدن دم در ایقن      میانگین زمان تأخیر پ

 

 بر بی دردی حاصل از تحریک شیمیایی هیپوتالاموس جانبی (VTAناحیه تگمنتوم شکمی )در  D1دوزهای مختلف آنتاگونیست گیرنده دوپامینی  بررسی اثر تزریق -2شكل

(LH) . درصد نمودار( حداکثر اثر ممکنMPE%دوزهای مختلف )  دقیقه پس از تزریق دارو. هر نقطه 00و  41، 70، 11، 1این آنتاگونیست در فواصل زمانی Mean ± SEM 
 است. )سالین/سالین( در مقایسه با گروه کنترل *** >001/0P و ** >01/0P دهد. ید بزرگ آزمایشگاهی نشان میسر موش سف 8-0را برای 
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ثانیقه   73/0±11/7، (Intactدسقت نخقورده )  مطالعه در گروه 

 .بود

کنترلی زمان تأخیر در پقس کشقیدن     های گروه  در آزمایش

( حیوانقات  MPE%درصد حقداکثر اثقر ممکقن )   و  (TFLدم )

واریقانس   آنقالیز . های کنترلی مورد بررسقی ققرار گرفتنقد    گروه

که هقیچ تفقاوت    نشان داد Bonferroni زموندوطرفه و پس آ

های سالم،  گروه پس کشیدن دم بین ریتأخزمان داری در  معنی

هقای   در تمقامی زمقان  DMSO (Vehicles )جراحی، سالین و 

 TFLمتوسقط   (.3شقکل مایش با یکدیگر وجود نقدارد )  مورد آز

بقار   3ثانیه در  37/7±74/0 (ها حلال) Vehiclesپایه در گروه 

 ش بود.آزمای

[Treatment Effect: F (2, 60) = 0.8212, P =0.4448; 

 
 ( بر بی دردی حاصل از تحریک شیمیایی هیپوتالاموس جانبیVTAدر ناحیه تگمنتوم شکمی ) D2گونیست گیرنده دوپامینی دوزهای مختلف آنتا بررسی اثر تزریق -3 شكل

(LH)( نمودار درصد حداکثر اثر ممکن .MPE% دوزهای مختلف این آنتاگونیست در فواصل زمانی )دقیقه پس از تزریق دارو. هر نقطه 00و  41، 70، 11، 1 Mean ± SEM 
 دهد.  سر موش سفید بزرگ آزمایشگاهی نشان می 8-0ای را بر
 001/0P< *** سالین/ در مقایسه با گروه کنترل(DMSO ).است 
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Time Main Effect: F (4, 60) = 0.6337, P= 0.6404; 

Interaction Treatment×Time: F (8, 60) = 0.5729, 

P = 0.796] 
 D1دوپقامینی   در گروه دریافت کننده آنتاگونیست گیرنقده 

 ،تالاموس جقانبی هیپودر کارباکول  و ناحیه تگمنتوم شکمیدر 

پقققس از آن تزریقققق و  VTA، در SCH-23390دوز  چهقققار

صققورت  LHنققانومول( در  131بلافاصققله تزریققق کاربققاکول )

در طی یک ساعت تحت آزمون پس کشیدن دم ققرار  ه و گرفت

 طرفقه و متعاققب آن پقس آزمقون     دوآنقالیز واریقانس    گرفتند.

Bonferroni (3 شکل) ری را در دا ها تفاوت معنی در این گروه

 .دهد آزمون پس کشیدن دم با یکدیگر نشان می

[Treatment Effect: F (6, 210) = 37.53,P < 0.0001; 

Time Main Effect: F (4, 210) =0.4508, P=0.7718; 

Interaction Treatment×Time: F(24,210) = 0.4928, 

P = 0.9788] 

بقه صقورت وابسقته بقه دوز توانسقت اثقر        این آنتاگونیست

 4و  1هققای  دوز را کققاهش دهققد. LHدردی کاربققاکول در  بققی

در تمققامی داری  بققه صققورت معنققی SCH-23390میکروگقرم  

دردی کارباکول در  سبب کاهش اثر بیفواصل زمانی ثبت شده 

LH شققود  در شققکل مشققاهده مققی همققان طققور کققهو  نددشقق

نشقان  کنترل حلال )سالین/سقالین(  هیچگونه اختلافی با گروه 

 و 131/0هققای کمتققر )دوزن در حققالی بققود کققه  ندادنققد. ایقق

نتوانستند اثر بی دردی ناشقی  این آنتاگونیست میکروگرم( 31/0

 SCH-23390تزریقق حقداکثر دوز    از کارباکول را تغییر دهند.

زمققان پققس  نیققز ، بققه تنهققاییVTAمیکروگقرم( بققه درون   4)

محاسبه شده را در مقایسه با گقروه   MPEs%کشیدن دم و یا 

کنترل حلال )سالین/سالین( تغییر نداد، پس تزریق بقه تنهقایی   

 دردی یا پردردی اعمال کند. این دارو نتوانست اثرات بی

 D2ی گیرنقده دوپقامین  در گروه دریافت کننده آنتاگونیست 

 ،هیپوتالاموس جقانبی و کارباکول در  ناحیه تگمنتوم شکمیدر 

تزریقق   VTAتلف آنتاگونیست ایقن گیرنقده درون   دوزهای مخ

نانومول( در  131بلافاصله تزریق کارباکول )پس از آن شدند و 

LH  .پقس کشقیدن دم و   آزمونحاصل از  جینتاصورت گرفت 

 آزمقققون آن پقققس متعاققققبو طرفقققه  واریقققانس دوآنقققالیز 

Bonferroni بقرای  داری که تفاوت معنی نشان داد%MPEs  

 4و  1هققای آزمققونی دوزهققای  ان گققروهمحاسققبه شققده در میقق

 و گققروه کنتققرل کاربققاکول وجققود دارد Sulpirideمیکروگققرم 

دردی حاصققل از تزریققق  و ایققن دوزهققا پاسققخ بققی  (7)شققکل

هیچگونقه اختلافقی   و در واقع  کاهش دادند کاملاًکارباکول را 

 نشان ندادند./سالین( DMSOکنترل حلال )با گروه 

[Treatment Effect: F (5, 175) = 132.2, P<0.0001; 

Time Main Effect: F (4, 175)= 0.7854, P=0.5361; 

Interaction Treatment×Time: F(20,175) = 0.5651, 

P=0.932] 

گفقت کقه    توان یممیکروگرم  31/0همچنین در مورد دوز 

مقا    های دردی ناشی از کارباکول حداقل در موش در واقع بر بی

بقه تنهقایی    Sulpirideق حقداکثر دوز  تزریق  است.   بی اثر بوده

تغییقری در سققطح پایققه زمقان پققس کشققیدن دم    VTAدرون 

(TLFsو ) %MPEs   در مقایسققققه بققققا گققققروه کنتققققرل 

دهقد ایقن دارو بقه     (، ایجاد نکرد که نشان میDMSO)سالین/

  دردی یا پردردی ندارد. تنهایی اثرات بی

 بحث

ریققق تز (1اصققلی ایققن پققژوهش عبارتنققد از: )  هققای یافتققه

، بققه درون D1 ،SCH23390ی دوپققامین آنتاگونیسققت گیرنققده

دردی الققا شقده بقا     به طقور وابسقته بقه دوز بقی     VTAناحیه 

-SCHکند، لازم بذکر است کقه تزریقق    کارباکول را بلوکه می

به تنهایی هیچ تأثیری بر درد ایجاد شقده در حیقوان    233909

ونیسقت  ( تزریقق آنتاگ 3) در مقایسه بقا گقروه حقلال نداشقت.    

 VTA، بققه درون ناحیققه  D2 ،Sulpirideی دوپققامین گیرنققده

 کند، همچنین تزریق دردی القا شده با کارباکول را بلوکه می بی

Sulpiride     بقر   یریتقأث در ناحیه تگمنتوم شقکمی بقه تنهقایی

 رفتارهای درد حیوان در مقایسه با گروه حلال نداشت.

 دوپقامینی   هقای  ما نشان دهنده نقشی بقرای گیرنقده   نتایج

D1  در نواحیVTA دردی حاصل از تحریک شقیمیایی   در بی

LH  که در این راستا مطالعاتی با نتقایج   باشند یمحاد  آزموندر

در سقال   مطالعقه در آزمایشقگاه مقا    .است   متفاوت بدست آمده

هسقته   در D1نتاگونیسقت گیرنقده   تزریق آنشان داد که  3013

آگونیسقت   ،WIN55,212-2دردی القا شقده بقا    ، بیاکومبنس

را ( BLAآمیگدال ) یجانبدر ناحیه قاعده گیرنده کانابینوئیدی، 

پقس کشقیدن دم    آزمقون اما در  کند یمفرمالین مهار  آزموندر 
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مقا    هقای  که این موضو  با یافته [10] این مهار صورت نگرفت

دردی را  توانست اثقرات بقی   SCH-23390بود زیرا  در تناقض

 تنققاقض نیققال درد حققاد مهققار کنققد. در مققد VTAدر ناحیققه 

اورکسقینی و    هقای  سیستم  تواند به علت تفاوت برهم کنش می

توزیقع گیرنقده   سیستم دوپامینی و یا تفقاوت در   کانابینوئیدی با

در تعقدیل   مورد مطالعقه های  های فوق و همچنین نقش هسته

مطالعقات گذشقته نشقان     .باشقد  دردهای حاد و التهابی مقزمن 

بقه   یمبیقک مزول یسقتم س ینرژیقک دوپام  یها نورون اند که  داده

مقورفین و  و  یندردی آمفتقام  در اثقرات بقی   یقابل توجه یزانم

تخریقب   و [18] کننقد  شرکت می یگرد ینیدوپام  های یستآگون

هیدروکسقی   -0یقا اسقتریاتوم بقا     و جسم سیاه و VTAناحیه 

 [17]شقود   دردزا در حیوان می  های دوپامین سبب افزایش پاسخ

از آزمایشقات قبلقی را     نتایج برگرفته  یتا حدودما  یها افتهیکه 

 SCH23390ای دیگقر    علاوه بر این در مطالعقه کند.  تایید می

، SPدردی حاصققل از تزریققق آنققالوگ   توانسققت بققی NAcدر 

DiMe-C7  به درون ناحیقه ،VTA   ایقن  [3] را کقاهش دهقد .

گفقت کقه    وانتق  یم. پس راستا است همما   های موضو  با یافته

موجقود   D1در درد حاد، گیرنده  D1در نتایج مربوط به گیرنده 

در تعدیل درد ناشی از تحریک هیپوتقالاموس   VTAدر نواحی 

 .جانبی نقش دارد

نشققان دادیققم کققه تزریققق همچنققین مققا در ایققن مطالعققه 

Sulpiride  یآنتاگونیست گیرنقده دوپقامین  به عنوان D2  بقه ، ،

شده با تحریک هیپوتالاموس جانبی دردی القا  بی VTAدرون 

دردی  کند که نشان دهنده نقش این گیرنده در بقی  را بلوک می

و  حقق پرسقت   ،حاصل از کارباکول است. در راستای نتقایج مقا  

 3013در بخش دیگقری از مطالعقه خقود در سقال     همکارانش 

  هقای  از پاسقخ  NAcبقه درون   Sulpirideکه تزریق  دریافتند

زریقق آگونیسقت گیرنقده کانابینوئیقدی در     دردی ناشقی از ت  بی

BLA  کنقد  فرمالین و پس کشیدن دم جلوگیری مقی  آزموندر 

دردی ناشی از کوکائین به فعقال شقدن    این، بی علاوه بر .[10]

 1228و همکارانش در سقال   Altierبستگی دارد.  D2گیرنده 

دردی الققا شقده    از بقی  D2نتاگونیست گیرنده آنشان دادند که 

، مققورفین و آمفتققامین در درد التهققابی مققزمن  p دهمققا توسققط

در  Fisherو  Magnusson. همچنقین  [3] کنقد  یمجلوگیری 

در  D1و نه گیرنقده   D2که گیرنده  کردندپیشنهاد  3000سال 

در تعدیل درد مزمن نقش دارد. در تایید پشتی جانبی استریاتوم 

بقه صقورت    D2این نظقر تزریقق آگونیسقت انتخقابی گیرنقده      

دردی ایجاد کرد و در مقابل تزریقق محیطقی    طی اثرات بیمحی

درد بقی اثقر     های در پاسخ D1و یا درون استریاتومی آگونیست 

 Sulpiride و SCH23390 از سوی دیگر تزریق .[17, 2] بود

ای   نتوانست تغییر قابقل ملاحظقه   VTAبه تنهایی درون ناحیه 

کنقد کقه    هاد مقی را در مدل درد حاد ایجاد کند. این نتیجه پیشن

، در VTAموجققود در  D2و  D1در شققرایط عققادی، گیرنققده  

  هقای  د و تحریقک نقورون  نق تعدیل درد حاد اهمیت چندانی ندار

اورکسققینرژیک در ناحیققه هیپوتققالاموس جققانبی بققه وسققیله    

کارباکول است که سبب آزاد شدن دوپامین و فعال شقدن ایقن   

تقایج مطالعقه   کقه ایقن نتقایج بقا ن    ؛ شود یمVTA  ها در گیرنده

خقوانی دارد.   هقم  3013در آزمایشگاه ما در سال صورت گرفته 

نشقان  نیقز  در مطالعقه خقود   ( 3013همکارانش ) و حق پرست

   بقه تنهقایی درون هسقته   هقا   این آنتاگونیسقت تزریق  ند کهداد

مدل رفتارهای مربوط به درد در در  یتغییر نداکومبنس نتوانست

مقا در    هقای  بنابراین یافتقه  .[10] دندرد حاد و التهابی ایجاد کن

و  D1دوپقامینی    هقای  کند که گیرنقده  این تحقیق پیشنهاد می

D2   دردی ناشقی از تزریقق    بقی  در یشقکم در ناحیه تگمنتقوم

کاربققاکول در هیپوتققالاموس جققانبی در مققدل درد حققاد دخیققل 

اورکسقینرژیک    هقای  این احتمال وجود دارد که مسیر .باشند یم

بتوانققد  VTAجققانبی و منتهققی بققه ناحیققه   از هیپوتققالاموس

 ریتحقت تقأث  دوپامینرژیک موجود در ایقن ناحیقه را     های نورون

 دردی سهیم باشند. قرار دهند و در اثرات بی

 سپاسگزاري

دکتر فرشقته   سرکار خانم مانهیصم یو همکار تیپژوهش با حما نیا

 دیهش یعلوم اعصاب دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق استیر یمعتمد

پرسقنل آن مرکقز    هیق و کل شقان یاز ا   لهینوسیکه بد دیانجام رس   به یبهشت

 .شود یم یسپاسگزار
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