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

Abstract

Introduction: The antinociceptive effect of morphine is, in part, mediated through the activation of a descending 

pathway. One of the major components of this pathway is the nucleus raphe magnus (NRM). Our previous study 

demonstrated the involvement of NRM in the analgesic effect of morphine microinjected into the nucleus cuneiformis 

(NCF) in a descending manner. The aim of the current study was to investigate another aspect of the interaction 

between these two nuclei in both acute and chronic inflammatory pain models.

Methods: In order to calculate 50% effective dose (ED50) of morphine, animals received bilateral morphine 

injections (1, 2.5, 5 and 10 μg/0.5 μl saline) into the NRM. The obtained ED50 of morphine was applied into the NRM 

with/without bilateral electrolytic lesion (500 μA, 30 sec) of the NCF. Tail-flick and formalin tests were applied as 

behavioral analgesic tests in this study.

Results: Results interestingly showed that the intra-NRM morphine injection (ED50; 1 μg/0.5 μl saline) resulted in 

an increase in tail flick latencies (morphine-induced antinociception) at 30-min intervals, while bilateral electrolytic 

lesions in the NCF could notably decreased the morphine-induced antinociception during 30-90 min after the injection 

of morphine. Data also showed that bilateral morphine microinjected into the NRM, dose-dependently increases the 

antinociceptive responses during both early and late phases of formalin test. The antinociceptive effect of morphine 

microinjected into the NRM was significantly attenuated at the late phase but not early phase following the bilateral 

destruction of NCF in formalin test.

Conclusion: It could be concluded that there is a reciprocal interaction between NRM and NCF during morphine -

induced antinociception in both acute and chronic inflammatory pain models in rat.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

 بعد از تخریب الکتریکیهسته سجافی  اثر ضد دردي مورفین تزریق شده در

 س کشیدن دم و فرمالین در موش صحراییپآزمون  ردهسته میخی شکل 

  *رستپگاه روزمه، عباس حق پي اوردیخانی سیدلر، مریم ضیائی، رها خادمی، مهدلیلا احمد مولایی، 

  ه علوم پزشکی شهید بهشتی، تهرانمرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگا

  90شهریور  11: پذیرش    90خرداد  16: دریافت
  نهمکاراو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

 Nucleus Raphe(یکی از اجـزاء مهـم ایـن مسـیر هسـته سـجافی       . اثر ضد دردي مورفین، بخشی با واسطه فعال شدن مسیر نزولی تعدیل درد صورت می گیرد: مقدمه

Magnus; NRM(در مطالعه قبلی ما نقش. استNRM  شـکل  را در ایجاد بی دردي ناشی از تزریق مورفین در هسته میخـی )Nucleus Cuneiformis; NCF (  در مسـیر

       .هدف از این مطالعه، بررسی جنبه دیگري از برهمکنش بین این دو هسته در دو مدل درد التهابی حاد و مزمن می باشد. نزولی تعدیل درد نشان دادیم

را بـه صـورت دو   ) میکرولیتـر سـالین   5/0میکروگرم در  10 و 5، 5/2، 1(، حیوانات دوزهاي مختلف مورفین (ED50) درصد مورفین 50دوز موثر براي محاسبه  :روش ها 

بـه داخـل   ) ثانیه 30ر به مدت پمیکروآم 500تخریب الکتریکی دو طرفه، ( NCFبدست آمده در حضور و عدم حضور هسته  مورفین ED50. دریافت کردند NRMطرفه در داخل 

NRM اي سنجش درد در این بررسی بکار گرفته شدس کشیدن دم و فرمالین بعنوان مدل هپهاي  آزمون. تزریق شد.  

اثر (موجب افزایش معنی دار در میانگین زمان پس کشیدن دم  NRMبه داخل ) میکرولیتر سالین 5/0میکروگرم مورفین در 1( مورفین ED50نتایج نشان داد که  :یافته ها

دقیقـه بعـد از    90-30، اثر ضددردي مورفین را در فواصل زمـانی  NCFب الکتریکی دوطرفه هسته دقیقه اي بعد از تزریق شد و تخری 30در فاصله هاي زمانی ) ضددردي مورفین

بصورت وابسته به دوز موجب اثرات ضـد دردي در مراحـل اولیـه و تـأخیري شـد، در ضـمن        NRMدرون هسته اي  مورفینبعلاوه، در آزمون فرمالین، . تزریق مورفین کاهش داد

    .در فاز تأخیري و نه فاز اولیه شد NRMبطور معنی داري موجب کاهش اثر ضددردي مورفین درون هسته اي  NCFتخریب الکتریکی دو طرفه 

  .در ایجاد اثرات ضد دردي مورفین در مدل هاي التهابی درد حاد و مزمن نقش مهمی دارد NCFو  NRMبنظر می رسد که برهمکنش دو جانبه بین  :جه گیريینت

  

  تخریب الکتریکی، درد ،آزمون فرمالیندم، پس کشیدن  جافی، هسته میخی شکل، آزمونهسته س :هاي کلیدي واژه

  *مقدمه

ــه هســته ســجافی    ــد ک ــددي نشــان داده ان ــات متع مطالع

)Nucleus Raphe Magnus; NRM(   واقع در ناحیـه بصـل ،

مطالعـات پیشـین   ]. 42[النخاع، نقش مهمی در تعدیل درد دارد 

ه در اثـرات ضـد دردي   همچنین نشـاندهنده نقـش ایـن هسـت    

  

  

  Haghparast@yahoo.com                  :نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj             :                                وبگاه مجله

به بیانی دیگر، نورون هـاي موجـود در   ]. 33[مورفین می باشند 

NRM  بعنوان ایستگاه ارتباطی بین مراکز بالاتر سیستم عصبی

. و نورون هاي درد زا در سطح طناب نخـاعی عمـل مـی کننـد    

 46[اثر ضد دردي ایجـاد مـی کنـد     NRMتحریک الکتریکی 

       نیـز کـاهش   فـی نخـاع را  خلهـاي شـاخ  اسخ نـورون پو] 47،

یوئیـدي  پاین اثر همچنین به وسیله تزریق مواد ا]. 57[می دهد 

بررسـی هـاي متعـدد    ]. 14[نیز ایجاد می شود   NRMبه داخل

نشان می دهد که تخریب این هسته بطور معنی داري اثر ضـد  

بعـلاوه،  ]. 58، 51، 28، 27[دردي مورفین را کاهش مـی دهـد   
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 -زیولوژي نشان داده است که فعالیـت نـورون  مطالعات الکتروفی

تحت تاثیر محرك هـاي آسـیب رسـان احشـایی      NRMهاي 

قرار می گیرند، لـیکن نتـایج   ] 42، 20[و مورفین ] 43، 25، 14[

 NRMمتناقضی در رابطه بـا اثـرات مـورفین تزریـق شـده در      

اسخ به محرك هاي آسـیب  پبدنبال فعالیت شاخ خلفی نخاع در 

و همکاران نشان دادنـد، متعاقـب    Du. ه استرسان گزارش شد

اسخ نورون هاي شـاخ خلفـی   پگربه،  NRMتزریق مورفین در 

وست و تحریک الکتریکـی  پنخاع، متعاقب گرماي آسیب رسان 

و همکاران  Le Barsدر حالیکه ]. 15[اعصاب تضعیف می شود 

 Cمشاهده کردند که بدنبال فعال شدن فیبرهـاي نـوع   ) 1980(

اسـخ  پموش صحرایی،  NRMیق مورفین به داخل متعاقب تزر

از سـوي  ]. 36[نورون هاي شاخ خلفی نخاع تقویت مـی شـود   

و همکـاران دریافتنـد کـه بخـش بزرگـی از       Andersonدیگر 

نورون هاي موجود در این هسته بدنبال تزریـق مـورفین فعـال    

مشـاهده  ] 55، 20، 12[، در حالیکه محققین دیگر ]3[می شوند 

ورفین موجب مهار نورون هاي این هسته می شـود  کردند که م

    ثیر قـرار  تـأ و یا اینکه بندرت فعالیت ایـن نـورون هـا را تحـت     

در مجموع متعاقب تحریکات آسیب رسان، حالت هاي . می دهد

بـرروي  ] 38[ثیر تـأ و عـدم  ] 36[، تسـهیل  ]23[ مختلف مهـار  

  .  فعالیت نورون هاي شاخ خلفی نخاع گزارش شده است

 ،)Nucleus Cuneiformis; NCF( شـکل  ه میخـی هست

هسته اي در ناحیه مزانسفال واقـع در تشـکیلات مشـبک مـی     

 NCFیافته هاي رفتاري و آناتومیکی نشان داده انـد کـه   . باشد

حرکتی در ارتبـاط بـا انتقـال    -ارچگی حسیپنقش مهمی در یک

ــد  ]. 60، 28، 26[درد دارد  ــی رس ــر م ــتر   NCFبنظ ــه بیش ک

ن را از مغز قدامی و میانی دریافت می کند، نقـش  فیبرهاي آورا

]. 60[یک ایستگاه ارتبـاطی را در تعـدیل درد بـازي مـی کنـد      

مطالعات گذشته همچنین نشان داده اند که ورودي هاي مهمی 

عـلاوه  . بصل النخاع وجـود دارد  NRMمغز میانی به  NCFاز 

بر این، آزمایشات الکتروفیزیولوژیک در مـوش هـاي صـحرایی    

ه بطور عمیق بیهوش شده بودند، نشان داد که این ورودي ها ک

این یافته هـا نشـان مـی دهـد کـه در      . عمدتاً تحریکی هستند

موش هاي صحرایی که بصورت خفیـف بیهـوش شـده بودنـد     

مـی توانـد مسـیر     NCFتحریک الکتریکی یـا فارمـاکولوژیکی   

فعال کند و بنظر می رسد  NRMنزولی تعدیل درد را با واسطه 

این برهمکنش بصورت غیر اختصاصی بـا فعـال شـدن نـورون     

هـدف  ]. 60، 28، 27، 26، 9، 5[صورت می گیرد  NRMهاي 

و  NRMاز مطالعه حاضر بررسی بر همکنش بین هسته هـاي  

NCF بعلاوه، این بر همکـنش توسـط آزمـون هـاي     . می باشد

ارزیابی کننده مختلف دردهاي حاد و مزمن انجام می شـود کـه   

    ردازش کننــده درد را مشــخص پــتفــاوت مســیرهاي ماهیــت م

ین مطالعه، ما سعی بر آن داریـم کـه اثـر    می کند، بنابراین در ا

را بدنبال تخریـب   NRMضددردي مورفین تزریق شده بداخل 

و فرمـالین بـه    دم آزمون پس کشـیدن بوسیله  NCFالکتریکی 

عنوان مدل هاي حیوانی درد حـاد و درد التهـابی مـزمن مـورد     

  .رزیابی قرار دهیما

  هاروشومواد

ر ویسـتا نـژاد  بالغ سر موش صحرایی  142در این مطالعه از 

 گــرم 280 -320 در محــدوده وزنــی )تهــران پاســتور انســتیتو(

 22±1ط مناسب درجه حـرارت  یتحت شراحیوانات . استفاده شد

 )19-7دوره روشنایی (تاریکی -ییروشنا دورهدرجه سانتیگراد و 

دسته هاي سه تائی نگهداري شده و آب و غذا به  درساعته  12

حیوانات حداقل به مدت . مقدار کافی در دسترسشان قرار گرفت

یک هفته بطور روزانه قبل ازجراحی براي قرار گیـري کـانول و   

-23همه آزمایشات طی مجوز شـماره  . شدند handleالکترود، 

زشـکی دانشـگاه شـهید    پژوهش دانشکده پکمیته اخلاق و  80

  .هشتی انجام شدب

میلی گرم براي هـر   100(در روز جراحی حیوانات با کتامین 

میلی گرم براي هـر کیلـوگرم   10(و زایلزین) کیلوگرم وزن بدن

بصورت داخل صفاقی بیهوش و بلافاصله در دستگاه ) وزن بدن

در حـین  . ثابـت مـی شـدند     (Stoelting, USA)استریوتاکس

وانات وجود داشت، بطوري جراحی سطح ثابتی از بیهوشی در حی

اسـخ بـه محـرك دردزا    پکه هیچگونه حرکـت خودبخـودي در   

لک زدن مشاهده نشد، همچنین  تنفس پرفلکس  ;وجود نداشت

: نسبت بـه برگمـا   NCFمختصات . حیوانات منظم و آهسته بود

 ،NRM و 3/6و عمــق  ±9/1، جــانبی  -4/8خلفــی -قــدامی

 3/9و عمق  ±0/0ی ، جانب -11خلفی -قدامی: نسبت به برگما

بـر اسـاس    )تزریق بالاتر از محل اصلی میلیمتر1کانول راهنما (

در ]. 49[واتسون تعیین و علامتگذاري شـد  -اکسینوسپاطلس 

جریـان  ر پ ـمیکروآم 500( تخریب الکتریکـی جهت مطالعه فوق 
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DC  میکروالکترود آنودي در  از دو طرفه) ثانیه 30بمدتNCF 

هاي راهنمـا نیـز بـراي تزریـق دو      استفاده شد، درضمن کانول

) Recovery(دوره بهبودي . قرار گرفتند NRMطرفه در ناحیه 

در طـول دوره بهبـودي حیوانـات    . هفته در نظر گرفته شد یک

     این شـیوه بـدین منظـور انجـام     . شدند handleبصورت روزانه 

می شد که استرس رت ها در روز تزریق کاهش یابـد و بـالطبع   

. ست آمده از آزمـون هـاي درد دچـار خطـا نشـوند     اطلاعات بد

جهت تزریق مواد در گروههاي مـورد آزمـایش از سرسـوزنهاي    

با استفاده  20متصل به لوله پلی اتیلن شماره  G30دندانپزشکی 

 لکـانو . شد می استفاده میکرولیتر1 از سرنگ هامیلتون با حجم

یا نشتی  تزریق قبل از انجام آزمایشات از نظر وجود انسدادهاي 

کـه بـراي   ی طـول کـانول  . فتندیید قرار می گرأو ت مورد بررسی

 یـک میلیمتـر   استفاده می شـد،  NRMتزریق درون هسته اي 

 ـ  مـورد   و مـواد شـیمیایی   دارو. ودبیشتر از طول کانول راهنمـا ب

و ) نشـرکت تمـاد، ایـرا   (آزمایشات مورفین سولفات  استفاده در

ز حل شـدن در  س اپه ک بوده Merck, Germany)(فرمالدئید 

محلول استریل نرمال سالین تزریقی بلافاصله قبـل از کـاربرد،   

بـه  تهدر این هس ـحجم و سرعت مورفین تزریقی  .تهیه می شد

میکرولیتـر در   1/0و بـا سـرعت  تزریقـی     میکرولیتر5/0ترتیب

زمـان انجـام آزمـون هـا در سـاعت      . بوده اسـت ثانیه  15مدت 

بعـد از ظهـر    4صـبح تـا    10انی مشخصی از روز بین فاصله زم

 %6/36(بصورت یک حجم فرمالدئید  %5/2فرمالین . بوده است

حجم سالین به صورت زیر  64/13و ) Merckدرصد فرمالدئید، 

.اي حیوان تزریق می شدپ نجه یکپوستی به کف پ

آستانه درد حاد بوسیله دستگاه درد سـنجی  : آزمون درد حاد

این . اندازه گیري می شد (USA, Harvard) پس کشیدن دم،

دستگاه داراي یک منبع نورانی بوده که نور را بصورت متمرکـز  

 7و 5، 3با شدت هاي متفاوت بر روي دم موش در فاصله هاي 

شدت نـور در  . از انتهاي دم به حیوان تابانده می شد سانتیمتري

تنظیم می شد بطوري که در این شـدت نـور زمـان    % 35حدود 

-3محدوده زمانی س کشیدن دم در پآزمون ر دم د ایهپتأخیر 

اگر در هر زمان حیوان به هـر دلیـل در   . ثانیه قرار می گرفت 4

ــه  12محــدوه  ــداد، ) cut-offنقطــه (ثانی دم خــود را حرکــت ن

بلافاصله دم حیوان را براي جلوگیري از آسـیب ازمنبـع نـورانی    

ه بصورت داد) ثانیه( دم پس کشیدن زمان]. 27[دور می کردیم 

       بیــان  (MPE%)دهــی پاســخ درصــد هــاي خــام یــا حــداکثر 

  :ی شدکه از فرمول زیر محاسبه م می شوند

که در این فرمول میـزان تـأخیر بعـد از تزریـق دارو بـه داخـل       

NRM  120و 90، 60، 30(دقیقه اي  30در فاصله هاي زمانی 

براي ارزیابی و محاسـبه میـزان حساسـیت    . ثبت می شد) دقیقه

دم بعنـوان آسـتانه   پس کشیدن  ات به محرك دردزا، زمانحیوان

  .درد قبل از دارو درمانی اندازه گیري می شد

در این مطالعه از آزمون فرمـالین  : آزمون درد التهابی مزمن

براي انجام آزمون فرمالین، هر حیـوان در یـک   . استفاده گردید

) cm 30×30× 30به ابعاد (لکسی گلاس پمحفظه که از جنس 

 45در زیر این محفظه، آینه اي بـا زاویـه   . د قرار داده می شدبو

 ـدرجه قرار داشت تا وضعیت کف  اي حیـوان کـاملاً مشـخص    پ

دقیقه بعد از تزریق مورفین و یـا حـلال آن بـه داخـل      5. باشد

NRM  بصـورت زیـر   ) میکرولیتـر  50، %5/2(، تزریق فرمـالین

ن کـل  زمـا . اي حیوان انجام می شـد پنجه یک پجلدي به کف 

دقیقه انـدازه گیـري    5اسخ دردزایی ناشی ازتزریق فرمالین هر پ

اسخ رفتاري بلافاصله بعد از تزریق فرمالین آغـاز  پثبت . می شد

جهـت ارزیـابی   . دقیقـه ادامـه داشـت    60می شد و براي مدت 

رفتارهاي وابسته به درد در این آزمون، رفتارهاي مشاهده شـده  

. صـورت کمـی محاسـبه شـد     با استفاده از روش وزن دهی، به

دقیقه با توجه به زمانی که  5میزان درد هر ]. 39، 30، 16، 13[

        مــی کــرد ثبــت  ســپريمــوش در هــر مقیــاس از شــدت درد 

اي تزریق شـده  پزمانی که حیوان بدون توجه به ) 0: می گردید

اي تزریق شـده  پحیوان ) 1اي خود را روي زمین قرار می داد، پ

رار داده در حالی که وزن بدن خود را بیشـتر بـر   را روي زمین ق

اي تزریق شده را کاملاً پحیوان ) 2اي سالم می گذاشت، پروي 

 ـحیـوان  ) 3از سطح زمین بلند مـی کـرد،         اي تزریـق شـده را   پ

در گـروه  . می لیسید، گاز می گرفت یا به شدت تکـان مـی داد  

 ـکنترل حجم مساوي از نرمال سالین در همان کف  اسـت  اي رپ

س شدت درد از پس. به صورت زیر جلدي تزریق می شد پیا چ

محاسبه می شد به این صورت که هر درجه از شدت درد  3تا  0

س مجموع پري شده در آن شدت ضرب می شد، سپدر زمان س

ثانیه می شـد تـا شـدت درد     300آنها بخش بر کل زمان یعنی 

  . دقیقه محاسبه شود 5براي هر 

  

Post-drug latency (sec) – Baseline latency (sec)
% MPE =

Cut-off value (sec) – Baseline latency (sec)
×100

Nociceptive score = (t0 × 0) + (t1 × 1) + (t2 × 2) + (t3 × 3)/t0 + t1 + t2
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، مقیاس رتبه اي شدت درد در محـدوده  با اعمال این روش

-0(اولیه  ن مرحلهدقیقه اول بعنوا 5. ]23[مد بدست می آ 0-3

دقیقه بعد از تزریـق فرمـالین در    60-15تأخیري از  مرحلهو ) 5

  .شدمی پنجه پاي حیوان درنظر گرفته 

روش اجراء آزمایشـات در ایـن مطالعـه در دو بخـش بـوده      

 آزمـون پـس  اسخ و بوسـیله  پ-در بخش اول بصورت دوز: است

. مـورفین تعیـین شـد   ) ED50(درصد  50دوز موثر دم، کشیدن 

تخریب ( NCFمورفین، در حضور و عدم حضور  ED50س، پس

تزریـق مـی شـد و     NRM، به داخل )الکتریکی دو طرفه هسته

س کشیدن دم پمتعاقب آن ارزیابی درد حاد با استفاده از آزمون 

در بخش دوم مطالعه، براي . شد بعنوان مدل درد حاد انجام می

 NCFمتعاقب تخریب  NRMتعیین اثر مورفین تزریق شده در 

مورفین بوسیله آزمـون فرمـالین    ED50ابتدا  ،آزمون فرمالیندر

 NCFمورفین متعاقب تخریب  ED50تعیین و در مرحله بعدي 

 42بدین منظور در بخش اول مطالعـه  . به حیوان تزریق می شد

طبقه بنـدي شـدند، یـک گـروه از حیوانـات،       گروه 5حیوان در 

، 1(و چهار گروه دوزهاي مختلف مـورفین  ) میکرولیتر 1(سالین 

را دریافــت ) میکرولیتــر ســالین 5/0میکروگــرم در 10و  5، 5/2

مورفین براي تزریق داخـل   ED50در پایان این مرحله، . کردند

NRM گـروه آزمایشـی شـامل     4س حیوانات در پس. تعیین شد

NCF sham lesion  وlesion NCF،  ــا  ED50ســالین و ی

 ـمورفین را دریافت کرده و با استفاده از آزمون  س کشـیدن دم  پ

-در بخش دوم تحقیق، منحنـی دوز . ارزیابی درد حاد انجام شد

 36در آزمـون فرمـالین در   NRMاسخ مورفین تزریق شده در پ

 پس کشیدنآزمون  سر موش صحرایی مانند حیواناتی که براي

به عبـارت دیگـر، یـک    . در نظر گرفته شده بودند، انجام شد دم

و چهار گـروه دیگـر،   ) میکرولیتر 1(گروه از این حیوانات، سالین 

 5/0میکروگــرم در 10و  5، 5/2، 1(دوزهــاي مختلــف مــورفین 

در پایـان ایـن بخـش از    . را دریافـت کردنـد  ) میکرولیتر سـالین 

تعیـین   NRMمورفین براي تزریق بـه داخـل    ED50مطالعه، 

 NCF shamتایی که به گـروه هـاي   6گروه  4س در پس. شد

lesion   و گروهNCF lesion  دسته بندي شده بودند و بمدت

یـا  میکرولیتر سالین 1یک هفته دوره بهبودي را گذرانده بودند، 

ED50 به داخل  مورفینNRM    تزریق و با اسـتفاده از آزمـون

داده ها به صورت  .نجام شدفرمالین ارزیابی درد التهابی مزمن ا

میانگین . بیان گردید) SEM±mean(خطاي معیار  ±میانگین 

دقیقـه   30دم در فاصـله هـاي زمـانی    پس کشـیدن   داده هاي

در آزمون فرمالین، میانگین شدت درد بدست آمده . محاسبه شد

در نظـر گرفتـه   ) فاز اولیه(دقیقه اول بعنوان مرحله اول  5براي 

شدت  (Area Under Curve; AUC)ی شد و سطح زیرمنحن

دقیقـه   60-15درد بدست آمده با استفاده از قانون ذوزنقه براي 

) فاز تأخیري(تزریق فرمالین محاسبه و بعنوان مرحله دوم بعد از

  . در نظرگرفته شد

 GraphPad Prism (5.0داده ها با استفاده از نـرم افـزار   

(version دم پس کشیدن  آزمونمیانگین داده ها در . آنالیز شد

با گـروه  (محاسبه شد و مساحت زیر سطح منحنی نرمالایز شده

و در تمام گروه ها با استفاده از آزمون آنالیز ) کنترل مقایسه شد

یکطرفه یا دو طرفـه محاسـبه شـد و در    ) ANOVA(واریانس 

یا  Tukey’sصورت معنی دار بودن به ترتیب از پس آزمونهاي 

Bonferroni’s سـطح  . قایسه بین گروه ها استفاده شدبراي م

س از اتمام آزمایشات پ. در نظر گرفته شد P<0.05معنی داري 

رفتاري، حیوانات از طریق قلب و با استفاده از محلول سـالین و  

در مرحلـه  . رفیـوژن شـدند  پ، %10متعاقب آن فرمالین بافر شده 

 نگهـداري % 10بعدي مغز حیوان بیرون آورده شد و در فرمالین 

س از مغز آن حیوانات  با اسـتفاده از دسـتگاه ویبراتـوم    پس. شد

(Campden Instrument Ltd, UK)  ــه شــد و بــرش تهی

اکسـینوس و  پصحت محل کانول گذاري با اسـتفاده از اطلـس   

، در گروههاي کنترلـی و آزمـونی تزریـق مـاده و     ]49[واتسون 

ار تخریب الکتریکی با استفاده از میکروسکوپ مورد بررسـی قـر  

چناچه محل کانول گذاري جهت تزریـق و یـا تخریـب    . گرفتند

    الکتریکی درست نبـود، اطلاعـات بدسـت آمـده کنـار گذاشـته       

  .می شد

  یافته ها

دم در ایـن  کشیدن  پس ایه در آزمونپمیانگین زمان تأخیر 

 ± saline control( ،37/0(مطالعـه در گـروه کنتـرل سـالین     

و  5، 5/2، 1(مختلـف مـورفین    تزریق دوزهاي. ثانیه بود 51/3

موجب  NRMبه داخل )میکرولیتر سالین 5/0میکروگرم در  10

. دقیقه اي شد 30دم در فاصله هاي کشیدن  پسزمان  افزایش

-30اثر دوزهاي مختلف مورفین را در فواصل زمانی  A1 شکل

دم کشـیدن   پـس دقیقه بعد از تزریق آن بـر زمـان تـأخیر    120
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طرفــه و متعاقــب آن تســت  دو  ANOVA.نشــان مــی دهــد

Bonfferoni  ،اسـخ  پتفاوت معنی داري در این دو فاکتور یعنی

س از تزریـق در  پدوزهاي مختلف مورفین و فاصله هاي زمانی 

مقایسه با گروهـی کـه سـالین دریافـت کـرده بودنـد را نشـان        

 ,Factor morphine vs saline: F(4,12)=18.54].داد

P<0.0001; Factor post-injection time: F(3,142) = 

7.621, P<0.0001; Interaction: F(12,142) = 0.6612, 

P=0.768].     

 30میکروگـرم،   10اسخ ضد دردي مورفین در دوز پحداکثر 

 27/11 ± 65/0دم کشـیدن   پـس زمـان  (دقیقه بعد از تزریـق  

لیکن به منظور بررسی رابطه بـین  . آشکار شد )A1ثانیه، شکل 

ایجاد شده توسط مورفین و ضد دردي NCF تخریب الکتریکی

مورفین  ED50میکروگرم مورفین نزدیک به  1، دوز NRMدر 

ــرم در  12/1 ± 52/0( ــر ســالین 5/0میکروگ ــدلیل ) میکرولیت ب

و نه حداکثر اثـر ضـد    )MPE=  1/61 ±%  87/4(معنی داري 

 پـس میـانگین زمـان   . تزریـق شـد   NRMدردي آن به داخـل  

تـــــرل کـــــانول گـــــذاري دم در گـــــروه کنکشـــــیدن 

در ناحیـه  )  ;B1Placement control group; n=8شـکل (

NRM  ،میـانگین  . ثانیه بود 33/4±76/0پس از تزریق مورفین

متعاقب  saline+sham-lesionدم در گروه کشیدن  پسزمان 

  .ثانیه بوده است NRM ،23/0±63/3تزریق سالین داخل 

ی دو طرفـه  در بخش دوم از آزمایشات، اثر تخریب الکتریک

اسخ ضددردي مورفین تزریق شـده بـه داخـل    پبر  NCFهسته 

NRM    مورد بررسـی قـرار گرفـت .ANOVA    دوطرفـه مـدل

repeated measures  و متعاقــب آن تســتBonferroni  در

ــورفین و خــتلاف ا ،A2 شــکل ــاکتور م ــی داري را در دو ف معن

بین گروههاي آزمونی در فواصل  )B2شکل (تخریب الکتریکی 

 treatment main].دقیقه بعـد از تزریـق نشـان داد    30ی زمان

effect: F(3,112)=34.45, P<0.0001, time main 

effect F(3,112)=9.024, P<0.0001, treatment×time 

interaction F(9,112)=1.481, P=0.1635].    یافتـه هـاي

بطـور   NRMاین بخش نشان داد که تزریق مورفین در هسته 

 
  

ابسـته بـه دوز   یک کاهش و .بعد از تزریق دقیقه 120-30دوره زمانی در (Nucleus raphe magnus; NRM)هسته سجافی دوزهاي مختلف مورفین در اثر )A( -1شکل 

خـط درشـت و   (میکرولیتر سالین  5/0میکروگرم در  1نزدیک  درصد مورفین 50دوز مؤثر. بعد از تزریق مورفین رخ داد (Tail flick latency)دم کشیدن  پسمیانگین زمان در 

 1(مـورفین  محـل تزریـق  شـماتیک کرونـال نشـان دهنـده     سـه بـرش    (B). نمایش داده شده است Mean ± SEMبصورت ) در هر گروه n=7-10(داده ها . بوده است) تیره

هسـتند کـه    (cannula placement controls)گروه کنترل کـانول گـذاري    ،)○(هستند و دایره تو خالی  NRMدر ناحیه ) ●میکرولیتر سالین؛ دایره توپر؛  5/0میکروگرم در 

 .تزریق شده است NRMمورفین در نواحی مجاور 
7 ،;Facial nucleus Gi،;Gigantocellular reticular nucleus  GiA،;(alpha part) Gigantocellular reticular nucleus  NRM ، ;Nucleus raphe 
magnus py ،Pyramidal tract ؛Sp5O ،Spinal trigeminal nucleus oralis
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دم را در فاصـله زمـانی   کشیدن  پسن زمان معنی داري میانگی

ــب   30-90 ــزایش داده اســت و تخری ــق اف ــد از تزری ــه بع دقیق

موجب کاهش اثر ضددردي مـورفین   NCFالکتریکی دو طرفه 

میـانگین   علاوه بر این، تفاوت معنـی داري در ). A 2شکل(شد 

 lesionو  sham-lesionدم بین گروههاي کشیدن  پسزمان 

دریافت کرده بودند، وجـود   NRMلین داخل در حیواناتی که سا

  ). A2شکل (نداشت 

در مطالعه مربوط به آزمون فرمالین، اثرات دوزهاي مختلف 

. مورد ارزیابی قـرار گرفـت   NRMمورفین تزریق شده به داخل 

ANOVA  دو طرفه مدلrepeated measures  و متعاقب آن

ــت  ــت    Bonferroniتسـ ــدت درد بدسـ ــزان شـ ــراي میـ بـ

,treatment main effect: F(4,417)=116.4]آمـــده

P<0.0001; time main effect F(11,417)=3.936, 

P<0.0001; treatment×time interaction effect: 

F(44,417)=1.548, P<0.05]  در شکلA3    اخـتلاف معنـی

داري را در رفتارهـاي القـاء شــده توسـط فرمـالین در دوزهــاي     

. نشان داد saline controlمختلف مورفین در مقایسه با گروه 

ــارت دیگــر  ــه عب ــب آن تســت  ANOVAب ــه و متعاق یکطرف

Tukey   براي مقادیر نرمالایز شده سطوح زیر منحنی در شـکل

B3      نشان داد که تزریق دو طرفـه مـورفین بـه داخـلNRM 

اسخ ضد دردي آن در فاز پ بصورت وابسته به دوز سبب افزایش

ــه  ,F(4,35)=35.8]اولیـ P<0.0001] ــاز تــ ـو خیري أفـ

[F(4,35)=20.61, P<0.0001] می شود .  

نشان داد که درصـد کـاهش یافتـه     B 3با این وجود، شکل

مقادیر نرمالایز شده سطوح زیر منحنـی بعنـوان اینـدکس بـی     

ــاي   ــین دوز ه ــدردي ب ــورفین پ ــرم 5/2و  1(ایین م ) میکروگ

 ـ . خیري معنـی دار نبـوده اسـت   أدرهیچکدام از مراحل اولیه و ت

ر این، هیچگونه اختلاف معنی داري در مقـادیر سـطوح   علاوه ب

میکروگرم مورفین تزریق شده  10و  5زیر منحنی بین دوزهاي

لذا به منظور بررسی نقش گیرنـده  . نیز مشاهده نشد NRM در

میکروگــرم مــورفین  1، دوز NRMیوئیــدي در هســته پهــاي ا

بــدلیل معنــی داري و نــه  NRMدر مــورفین  ED50نزدیــک 

ثر ضددردي در هر دو مرحله آزمـون فرمـالین، تزریـق    حداکثر ا

  . شد

 saline control )saline-NRMدر بررسی حاضر، گروه 

+ sham-lesion NCF (   اسـخ  پبعنوان گروهی کـه هیچگونـه

 Nucleus)در هسته سجافیپاسخ ضد دردي مورفین  برورت دو طرفه بص (Nucleus cuneiformis; NCF)هسته میخی شکل  اثر تخریب الکتریکی (A) -2شکل 

raphe magnus; NRM)  .گروه هاي زمان پس کشیدن دم بین  اختلاف معنی داري در میانگینsham-lesion  وlesion   بعـد از   120و نـه   90و  60 ،30در دقـایق

دهنـده نـواحی تخریـب در    سه برش شماتیک کرونال که نشـان  (B). نمایش داده شده است Mean ± SEMبصورت ) در هر گروه n=8(داده ها . مشاهده می شودتزریق 

NCF  نواحی هاشور دار(می باشد.(  
4n ،Trochlear nerve 4؛v،Fourth ventricle  ؛Aq ،Aqueduct ؛LPAG ،Lateral periaqueductal gray ؛vLPAG ، Ventrolateral periaqueductal 
gray
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ضد دردي نشان نداد در نظرگرفته شـد و سـطوح زیـر منحنـی     

خیري در أبراي شدت دردهاي بدست آمده در فازهاي اولیه و ت ـ

وه ها بوسیله مقادیر نرمالایز شده سـطوح زیـر منحنـی    همه گر

ایه پبنابراین میزان . محاسبه شد) مقایسه با گروه کنترل سالین(

درد در گروه کنترل سالین بر اسـاس مقـادیر نرمـالایز شـده در     

بعبـارت  . گروه هاي تحت آزمایش، برابر صفر در نظر گرفته شد

ن ایندکسـی کـه   دیگر درصد کاهش در سطوح زیر منحنی بعنوا

خیري در نظر أدارو موجب بی دردي می شد در فازهاي اولیه و ت

 5/0(در ایـن بخـش از آزمایشـات حیوانـات سـالین      . گرفته شد

 2) میکرولیتر سالین 5/0میکروگرم در  1(یا مورفین ) میکرولیتر

. دریافـت کردنـد   NRMدقیقه قبل از آزمون فرمالین به داخـل  

ANOVA  دو طرفه مدلrepeated measures  و متعاقب آن

براي مقـادیر شـدت درد بدسـت آمـده در      Bonferroniتست 

  ارهاي القاء ـی دار در رفتـلاف معنـنشان داد که اخت B4کل ـش

 
. (Nucleus Raphe Magnus; NRM)در هسـته سـجافی    مان بعد از تزریق سالین یا دوزهاي مختلف مورفینرفتارهاي القاء شده توسط فرمالین در طول ز (A) -3شکل 

نمـایش داده   Mean ± SEMبصـورت  ) در هـر گـروه   n=6-8(داده ها . بوده است) خط درشت و تیره(میکرولیتر سالین  5/0میکروگرم در  1نزدیک  درصد مورفین 50دوز مؤثر

) دقیقـه  60-15(و تـأخیري  ) دقیقه 5-0(محاسبه شده در فازهاي اولیه  (Area under curve; AUC)سطح زیر منحنی ) اثر ضددردي مورفین( درصد کاهش(B). شده است

ده هـاي  دا. دریافـت کـرده انـد    NRMبراي حیواناتی که دوزهاي مختلـف مـورفین را داخـل     Aبه تزریق فرمالین در شکل ) Time-response curve(اسخ پ-از منحنی زمان

  در مقایسه با گروه کنترل سالین P<0.001 ;** P<0.01 ;* P<0.05 *** .ارائه شده اند Mean ± SEMبه صورت ) n=6-8(نرمالایز شده 
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-morphine(شده توسط فرمالین بـین گـروه کنتـرل مـورفین     

NRM + sham-lesion NCF ( وMorphine-NRM + 

lesion-NCF ،ــود دارد  :treatment main effect]وجـ

F(3,240) = 65.1, P<0.0001; time main effect 

F(11,240) = 13.11, P<0.0001; treatment×time 

interaction effect: F(33,240) = 1.56, P<0.05]. 

 Tukeyیکطرفه و متعاقب آن تسـت   ANOVAبعبارت دیگر 

 B4براي مقادیر نرمالایز شـده سـطوح زیـر منحنـی در شـکل      

 sham-lesionدر گروه  NRMزریق مورفین در نشان داد که ت

بطورمعنی داري اثر ضددردي مورفین را بصورت درصد کـاهش  

یافته مقادیر نرمالایز شده سطوح زیرمنحنـی شـده در فازهـاي    

با این وجود این شـکل  . )P<0.01(خیري افزایش داد أاولیه و ت

 
 

 ;Nucleus raphe magnus)در هسـته سـجافی    اسـخ ضـددردي مـورفین   پبـر   (Nucleus cuneiformis; NCF)اثر تخریب الکتریکی هسته میخـی شـکل    -4شکل

NRM) میکرولیتر سالین 5/0میکروگرم در  1(حیوانات بصورت دوطرفه مورفین . درآزمون فرمالین (اختلاف معنی داري در . را دریافت کردند(A)  میانگین شدت درد)  رفتارهـاي

محاسـبه   (Area under curve; AUC)سطح زیر منحنی ) اثر ضددردي(درصد کاهش  (B)مشاهده شد، همچنین در شکل  lesionو  sham-lesionبین گروه هاي ) درد

داده هـاي  . نشان داده شده است Aبه تزریق فرمالین در شکل ) Time-response curve(اسخ پ-از منحنی زمان) دقیقه 60-15(و تأخیري ) دقیقه 5-0(شده در فازهاي اولیه 

-Saline-NRM + Sham)کنتـرل سـالین   در مقایسه با گروه ;P<0.01; * P<0.05 *** P<0.001 ** .ارائه شده اند Mean ± SEMبه صورت ) n=6(نرمالایز شده 

lesion NCF)،† P<0.05  در مقایسه با گروه کنترل مورفین(Morphine-NRM + Sham-lesion NCF) 
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مؤید این موضوع است که درصـد کـاهش مقـادیر زیـر سـطح      

وان ایندکس بی دردي در تخریب الکتریکی دوطرفه منحنی بعن

NCF   که تزریق درون هسـته اي سـالین را درNRM   دریافـت

ایـه  پکرده بودند، اختلاف معنـی داري را در مقایسـه بـا سـطح     

ردردي در هر دو پاسخ پنشان نداد و مؤید این موضوع است که 

ده در بعلاوه یافته هاي بدست آم. خیري وجود داردأفاز اولیه و ت

بصـورت   NCFاین بررسی نشـان داد کـه تخریـب الکتریکـی     

دوطرفه بطور معنی داري می تواند اثرات بـی دردي مـورفین را   

در آزمـون  ) تـأخیري (و نـه فـاز ثانویـه     )P<0.01(در فاز اولیه 

همچنین آشکار کرد که درصـد   B4شکل  .فرمالین کاهش دهد

دردي در بعنـوان اینـدکس بـی     کاهش یافته سطح زیر منحنی

متعاقـب تخریـب    NRMگروهی که مورفین به داخـل هسـته   

دریافت کرده بودند، بطور معنی داري در  NCFالکتریکی هسته 

کـاهش  ) morphine-control(مقایسه با گروه کنترل مورفین 

  . )P<0.05(نشان می دهد 

  بحث

اثـرات  ) الـف (یافته هاي اصلی در این مطالعه نشان داد که 

آزمون در  NRMرفین تزریق شده در هسته دوزهاي مختلف مو

) ب(دم و فرمالین بصـورت وابسـته بـه دوز اسـت     پس کشیدن 

متعاقـب تخریـب    NRMاثرات ضـد دردي مـورفین در هسـته    

مرحله (دم و در فاز دوم آزمون پس کشیدن در  NCFالکتریکی 

داده هاي بدست آمده . یدا کردپآزمون فرمالین کاهش ) تأخیري

و  NRMشواهد بیشتري در رابطـه بـا نقـش     در مطالعه حاضر

NCF بررسی حاضر از دو سـو در  . در تنظیم درد نشان می دهد

یشین ما بوده اسـت، اولاً، ارتبـاط دو جانبـه بـین     پادامه تحقیق 

NRM  وNCF  روتکــل پرا نشــان مــی دهــد و ثانیــاً بــا ارائــه

متفاوت براي ارزیابی سنجش درد، ارتباط عمیـق بـین ایـن دو    

 ـبا توجه بـه میـزان    .ا نشان می دهدهسته ر  ED50 ایین تـر پ

در این مطالعه، در مقایسـه بـا هسـته     NRMدر ناحیه مورفین 

NCF  می توان استنباط کرد که گیرنده ]27[یشین پدر بررسی ،

در مقایسـه بـا هسـته     NRMیوئیدي بیشتري در ناحیه پهاي ا

NCF وجود دارد .NRM زــ ـی مهم در ساقه مغـی از نواحـیک 

 .]21، 4[ی باشد که آکسـون هـاي آن بـه نخـاع مـی رونـد       م

مطالعات نشان داده اند که تزریق مورفین در سطح فوق نخاعی 

]. 21[موجب فعال شـدن مسـیر نزولـی کنتـرل درد مـی شـود       

مـانع اثـرات ضـد دردي     NRMبـرعکس، تخریـب الکتریکـی    

همچنین گزارش شده است ]. 58، 50، 11، 3[مورفین می شود 

اثر ضـددردي ایجـاد    NRMوکسان تزریق شده به داخل که نال

شده توسط تحریک الکتریکی این هسته و یا تجویز سیستمیک 

بنـابراین نقـش گیرنـده    ]. 57، 43[مورفین را کاهش می دهـد  

. بطور واضـح نشـان داده شـده اسـت     NRMیوئیدي در پهاي ا

اثـر   NRMداده هاي قبلی ما همچنین نشان داد کـه تخریـب   

را کـاهش مـی    NCFضددردي مورفین تزریق شده به داخـل  

  ].27[دهد 

اثـري بـر    NRMمطالعات قبلی نشان داده اند که تخریـب  

عـلاوه بـر ایـن، در مطالعـه     ]. 37[ایه نداشته اسـت  پروي درد 

، هیچگونه اثري بر روي آستانه NCFحاضر، تخریب الکتریکی 

هـا گـزارش شـده     اگرچه در برخی بررسـی . ایه نشان ندادپدرد 

میـانی بصـل النخـاع    -است که تخریـب ناحیـه سـري شـکمی    

)RVM( ایـن اختلافـات   ]29، 14[ردردي ایجاد کرده اسـت  پ ،

ممکن است ناشی از تفاوت در تکنیک هـاي ارزیـابی سـنجش    

ثابت شده است که یک خروجـی  . درد و یا وسعت تخریب باشد

 Periaqueductal(اصلی از ماده خاکستري دور قنـات مغـزي   

gray; PAG ( بهNRM     و دیگر تشـکیلات مشـبک در بصـل

ل ارتباطی پو این ناحیه بعنوان یک ] 22، 20[النخاع وجود دارد 

مهم در نظر گرفته شده که به وسیله آن ناحیه فوقانی ساقه مغز 

نقش مهمی در مسـیر کنتـرل نزولـی درد بـر روي انتقـال درد      

کـه در ارتبـاط بـا    مطالعـاتی  ]. 56، 19[نخاعی اعمال می کنـد  

یوئید ها بوده نشـان داده اسـت کـه بـی دردي     پمحل عملکرد ا

نه تنهـا بعـد از    RVMو ناحیه  PAGیوئیدها  توسط پناشی از ا

، بلکــه توســط تجــویز موضــعی ]52، 40[تحریــک الکتریکــی 

بعبارت دیگر، تحریک الکتریکـی  ]. 33[مورفین نیز رخ می دهد 

فعال شدن مسیر هـاي   موجب PAGو تزریق مورفین به داخل 

با توجه به تشابهات ]. 46، 8[شده است  NRMنزولی با واسطه 

ــاختاري    ــیات س ــبی خصوص ــردي ]24[نس و ] 28، 26[، عملک

، NRM ]31به ناحیـه   NCFو  PAGآناتومیکی خروجی ها از 

یشنهاد می کنیم که احتمال دارد مکانیسم هـاي  پ،  ما ]34، 32

نقـش   NCFي در هسـته  مشابهی در ایجاد خصوصیات بی درد

علاوه بر این، بر اساس یـک گـزارش اخیـر،    ]. 27[داشته باشند 

ــه  ــه PAGفیبرهــاي خروجــی ســروتونرژیک از ناحی ــه ناحی ، ب
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NRM   تجــویز ]. 59[و تشـکیلات مشــبک مجــاور وجــود دارد

ایانـه  پممکن است بطور مستقیم ایـن   NRMمورفین به داخل 

روي سـلول هـاي    یوئیـدها را بـر  پها و یا محل هـاي اتصـال ا  

فعال کند، و متعاقب آن سیسـتم   NRMسروتونرژیک در ناحیه 

 از طرفـی، هسـته  ]. 15[نخـاعی را فعـال کنـد    -NRMمهاري 

NCF    از بعد بیوشیمیایی مورد بررسی قرار گرفتـه و نشـان داده

 ]54، 44[شده که این هسته داراي چند فاکتور اعم از انکفـالین  

که نشـاندهنده شـواهد بیشـتري    ، می باشدنیز ] 6[و سروتونین 

ــین دو هســته مــذکور          بــراي وجــود تشــابهات نوروشــیمیایی ب

  .می باشد

در بررسی حاضر، این موضوع باید مورد توجه قرار گیرد که 

اسـخ ضـددردي مـورفین    پبـرروي تضـعیف    NCFاثر تخریب 

ممکن است دو احتمـال را مطـرح    NRMتزریق شده به داخل 

 NCFبـه هسـته    NRMودي از ناحیه یک مسیر صع) 1: (کند

مـی توانـد علیـرغم نقـش      NRMوجود دارد؛ بدین معنی کـه  

مهمش در مسیر نزولی، در مسیر بالارو سیگنال هاي دردآور نیز 

در راستاي این فرضیه این مطلب بیـان شـده   . نقش داشته باشد

وجـود  ] 10[به طناب نخاعی  NCFاست که ارتباطات وابران از 

ر این بعضی آوران هـا بـه ایـن هسـته از طنـاب      دارد و علاوه ب

احتمال دارد کـه یـک   ) 2(ت می گیرند و أنش] 41، 35[نخاعی 

ارتباط دو طرفـه بـین ایـن دو هسـته وجـود داشـته باشـد کـه         

. اسخ هاي ضـددردي تاثیرگـذار باشـد   پبرهمکنش آنها بر روي 

در مسیر نزولی  NRMبعبارت دیگر، علیرغم نقش شناخته شده 

عملکـرد   NCFد، برخـی سـیگنال هـاي تنظیمـی از     تعدیل در

NRM یشـین  پمطالعات . را در اثرات ضددردي تقویت می کنند

بـا ناحیـه    NCFهمچنین ایـن موضـوع کـه ارتباطـات هسـته      

NRM ــود دارد را ت ــد   أوج ــرده ان ــد ک و  Edwards]. 7، 2[یی

کـه در هسـته هـاي     NCFهمکارانش ارتباطات وابران هسـته  

 Reticularisشـود ماننـد نـواحی   مشـبک خـتم مـی    -نخاعی

pontis caudalis ،Reticularis gigantocellularis  و

NRM  گزارش شده اسـت  ].18، 17[را مورد بررسی قرار دادند

اثر مورفین را در آزمون  PAGو بخش دمی  NRMکه تخریب 

]. 1[س کشیدن دم  و نه در آزمون فرمالین تضعیف مـی کنـد   پ

د که مکانیسـم هـا نـورونی مختلفـی     یشین نشان داده انپنتایج 

ممکن است در بروز اثر ضددردي مورفین در انواع متفـاوت درد  

در مقابل در مطالعه حاضر، نتایج مشابهی در . نقش داشته باشند

 ـهـر دو آزمــون فرمــالین و   س کشــیدن دم متعاقــب تخریــب پ

یشـنهاد کننـده ایـن    پاین یافتـه  . مشاهده شد NCFالکتریکی 

در مسیر تعـدیلی در   NRMیرغم نقش مهم مطلب است که عل

ممکـن   NCFدرد ایجاد شده توسط فرمالین، نواحی دیگر مانند 

بر همکنش داشته باشند و اینکـه بعـد از    NRMاست با این اثر

تخریب آنها، اثر ضددردي مورفین کاهش نشان دهد و یا از بین  

ویژگی افراد مبتلا بـه   NCFبرود، در حالی که کاهش عملکرد 

یگرن بعنوان یک درد مزمن در طـول مرحلـه بـین حملـه اي     م

شناخته شده اسـت؛ ایـن موضـوع مـنعکس کننـده عـدم       ] 45[

تحقیق حاضر . عملکرد صحیح مسیر نزولی تعدیل درد می باشد

در القاء  NRMاین موضوع را نشان می دهد که عملکرد ناحیه 

 NCFاثر ضددردي مورفین احتمالاً بخشی از آن توسط هسـته  

عدیل می شود و با توجه به بررسی هاي گذشته بنظر می رسد ت

که این بر همکنش در درد مزمن در مقایسه با درد حاد برجسته 

یشنهاد مـی کنـیم کـه بـا تلفیقـی از      پبطور خلاصه ما . تر باشد

تکنیک هاي مختلف ماننـد تصـویربرداري ناحیـه مغـز میـانی،      

صـبی و تکنیـک   الکتروفیزیولوژي، میکرودیالیز میانجی هـاي ع 

هــاي مولکــولی و فارمــاکولوژیکی نقــش واقعــی هســته هــاي 

  .مزانسفالیک مغز میانی مشخص تر شود

  سپاسگزاري

این پژوهش با اسـتفاده از اعتبـارات مرکـز تحقیقـات علـوم اعصـاب       

بـه انجـام رسـید کـه     ) الـف /ع/349(دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشـتی  

  .شودن مرکز سپاسگزاري میبدینوسیله از حمایت هاي مادي و معنوي آ
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