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 هقالِ پصٍّطی

 (Originalpaper ) 

 چکيدُ

اپیَئیسّب ثِ ػٌَاى ذظ اٍل زاضٍّبی تؿىیي زٌّسُ زضز زض ثیوبضاى هجتلا ثِ زضزّبی هعهي : زهيٌِ ٍ ّدف

َضفیي  ثبػج وبّف احطات ثی زضزی آى زض ثیوبضاى قسُ ٍ ثِ ًبچبض قٌبذتِ هی قَز. اؾتفبزُ هىطض اظ ه

ثبػج افعایف زٍظ ههطفی آى هی قَز. اظ هْوتطیي هىبًیؿن ّبی زذیل زض ایجبز ایي تحول ثِ احطات ثی 

ّبی گبثباضغیه هی ثبقس. ّسف ایي هغبلؼِ ثطضؾی احطات وبّف احط هْبضی ًَضٍى ،زضزی هَضفیي

 ی هیعاى ثی زضزی هَضفیي زض زضز حبز ٍ هعهي آظهَى فطهبلیي هی ثبقس. ّبی گبثب ثط ضٍآگًَیؿت

ؾط هَـ نحطایی ًط ًػاز ٍیؿتبض اؾتفبزُ گطزیس. هَـ   42اظ  ثطای اًجبم ایي هغبلؼِ، :کاررٍشهَاد ٍ 

 -4تحول ثِ هَضفیي  -3زضیبفت وٌٌسُ ته زٍظ هَضفیي،  -2وٌتطل،  -1گطٍُ:  7ّب، ثِ نَضت تهبزفی ثِ 

 Aزضیبفت وٌٌسُ آگًَیؿت گبثب  -6ته زٍظ ثبولَفي،  -5 زضیبفت وٌٌسُ ته زٍظ هَؾیوَل،

تمؿین ثٌسی قسًس.  هَضفیي+)ثبولَفي( Bزضیبفت وٌٌسُ آگًَیؿت گبثب  -7)هَؾیوَل(+هَضفیي ٍ 

 7،5،3،1آگًَیؿت ّبی گبثب ثِ نَضت زاذل نفبلی یه ضٍظ لجل اظ ایجبز تحول ثِ هَضفیي ٍ ضٍظّبی 

 ول ثِ احطات ثی زضزی هَضفیي ثب آظهَى فطهبلیي ؾٌجیسُ قس.  تح تعضیك هی قسًس. زض ضٍظ ّكتن ًیع

( ّوطاُ ثب هَضفیي تَاًؿتٌس ؾجت mg/kg 5/0ًتبیج ًكبى زاز وِ هَؾیوَل ٍولَفي ظیط زٍظ هَحط ) ّا:یافتِ

 وبّف ضفتبضّبی زضزی زض فبظ اٍل ٍ زٍم آظهَى فطهبلیي قًَس.

ّف ًَضٍتطاًؿویتط گبثب زض قطایظ تحول ثِ هَضفیي ثِ ایي هغبلؼِ ًكبى هی زّس وِ وب گيري:ًتيجِ

ذَز، ایي وبّف ضا   Bٍ یب Aٍجَز هی آیسوِ تعضیك زاذل نفبلی گبثب ثب احط ثطضٍی ضؾپتَضّبی ًَع 

 ججطاى ٍ احطات ثی زضزی هَضفیي ضا افعایف هی زّس. 

 تحول ثِ هَضفیي،گبثب، آظهَى فطهبلیيکليدي : ّايٍاشُ
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 هقدهِ

اپیَئیسّب ثرهَل هَضفیي ثِ ػٌَاى یىی اظ ثْتطیي 

ِ ّبی زاضٍیی هی ثبقٌس وِ جْت وبّف زضز ثگطٍُ

. هكىل ػوسُ ههطف عَلاًی (1)قًَس وبض گطفتِ هی

ثبقس ّب هیهست اپیَئیسّب ثطٍظ تحول ٍ ٍاثؿتگی ثِ آى

ّبیی زض هَضز ایجبز تحول ثِ هَضفیي ٍجَز فطضیِ .(2)

زاضز وِ قبهل غیط حؿبؼ قسى گیطًسُ اپیَئیسی، 

، المبی هؿیط ًیتطیه  cAMPتٌظین افعایكی هؿیط 

ٍ تغییطات ؾبظقی ًَضًٍی  cGMP-(NO) اوؿیس

ٍاثؿتِ ثِ پطٍتئیي ویٌبظّب زض هؿیطّبی آثكبضی اًتمبل 

-. یىی اظ هْوتطیي هىبًیؿن(4-2) ثبقسپیبم ػهجی هی

وبّف احط هْبضی  ّبی ایجبز تحول ثِ هَضفیي، احتوبلاً

. تحمیمبت (6, 5) ثبقسّبی گبثباضغیه ًربع هیًَضٍى

ًكبى زازُ اؾت وِ تجَیع حبز ٍ یب هعهي هَضفیي احطات 

هتوبیعی ضٍی ؾیؿتن گبثب زض هغع زاضز. گطچِ تغییطات 

ّبی هرتلف هغع ًیبظ ثِ تحمیمبت ثیكتطی گبثب زض لؿوت

یي تغییطات زض ایجبز ضؾس وِ ازاضز، ٍلی ثٌظط هی

. هغبلؼبت ًكبى زازُ (7)تحول ثِ هَضفیي ًمف زاضًس 

ّبی اپیَئیسی اؾت وِ هَضفیي ثب احط ثط ضٍی گیطًسُ

هَجَز زض ًبحیِ هبزُ ذبوؿتطی زٍض لٌبت هغعی 

PAG)) ( یب ّؿتِ هیری قىل ٍ(cnf  ثبػج فؼبل قسى

وِ زض هؿیط هْبضی  قَزّبی گبثباضغیه هیًَضٍى

زّس . اهب هغبلؼبت اذیط ًكبى هیًعٍلی زضز ًمف زاضًس

وِ زض تجَیع عَلاًی هست هَضفیي ًِ تٌْب ضّبیف 

گبثب اظ هؿیط هْبضی ًعٍلی زضز افعایف ًوی یبثس ثلىِ 

وبّف   PAG ٍ cnfضّبیف آى ًیع اظ ًَاحی  احتوبلاً

ثب تَجِ ثِ وبّف احط ایي ؾیؿتن زض . (9, 8) یبثسًیع هی

هَضفیي هغبلؼبت هحسٍزی زض ظهیٌِ تبحیط آى  تحول ثِ

 زضزی ًبقی اظ هَضفیي نَضت گطفتِ اؾت. ثِثط ثی

ٍُ ًتبیج هتٌبلضی اظ تبحیط ایي ؾیؿتن ثط ضٍی هیعاى ػلا

 ثی زضزی هَضفیي ًیع ٍجَز زاضز. ثِ ػٌَاى هخبل زض

ّبی  ثؼضی هغبلؼبت زیسُ قسُ وِ اؾتفبزُ اظ آگًَیؿت

 ؾیؿتن گبثب هبًٌس هَؾیوَل یب ثبولَفي ثبػج افعایف

زضزی هَضفیي قسُ اؾت اهب زض ثؼضی هغبلؼبت ثی

 زضزیثط ضٍی هیعاى ثی ّبی ؾیؿتن گبثبآگًَیؿت

هَضفیي تبحیطی ًساقتِ اؾت ٍ یب حتی آى ضا وبّف زازُ 

اؾت ثطای هخبل تجَیع ؾیؿتویه هَؾیوَل ثبػج 

قسُ  Hot plate زضزی هَضفیي زض تؿتافعایف ثی

ّبی هغعی هَؾیوَل زض ثی اؾت ٍلی تجَیع زاذل ثغي

تبحیطی ًساقتِ اؾت  Tail flick  زضزی هَضفیي زض تؿت

-زضزی آگًَؿیت. ّوچٌیي ثِ ػلت تبحیط ثی(11, 10)

ّبی گبثب زض هغبلؼبت ضفتبضی زض ایي هغبلؼِ ؾؼی قس 

ّبی گبثب پیسا قَز ٍ ّوطاُ وِ زٍظ غیط هَحط آگًَیؿت

ثب هَضفیي تعضیك گطزز تب احتوبلا اگط احطی اظ ثْجَز زض 

هطثَط ثِ تبحیط آگًَیؿت گبثب زض ثی زضزی هكبّسُ قس 

زضزی هَضفیي ثبقس. ثِ ّویي هٌظَض ّسف ایي ثْجَز ثی

ّبی ؾیؿتن گبثب هغبلؼِ ثطضؾی احطات ضفتبضی آگًَیؿت

 ظیط زٍظ هَحط ثط ضٍی هیعاى ثی زضزی هَضفیي زض هَـ

 ثبقس.ّبی تحول یبفتِ ثِ هَضفیي هی

 

 کارهَاد ٍ رٍش

 Wistar ًط ًػاز زض ایي هغبلؼِ اظ هَقْبی نحطایی

هطوع  ّب اظ گطم اؾتفبزُ قس. هَـ 200-230ثب ٍظى 

پطٍضـ حیَاًبت گطٍُ فیعیَلَغی زاًكگبُ ػلَم 

ّبی ّب زض لفؽ تْیِ قسًس. هَـ پعقىی قْیس ثْكتی

ؾِ یب چْبضتبیی ٍ زض زٍضُ تبضیىی ٍ ضٍقٌبیی وٌتطل 

ؾبػتِ ًگِ زاضی ٍ غصا ٍ آة ثسٍى هحسٍزیت  24قسُ 

ّب لطاضگطفت. زض هغبلؼبت ضفتبضی،  زض زؾتطؼ حیَاى

گطٍُ  7ّب ثِ  ؾط هَـ ثَز. هَـ 6ّط گطٍُ قبهل 

ثٌسی قسًس. توبم آظهبیكبت ثط اؾبؼ تمؿین

زؾتَضالؼول وبض ثب حیَاًبت آظهبیكگبّی هَؾؿِ هلی 

ّب هَضز تبییس ( اًجبم قسُ ٍ ولیِ ضٍـNIHآهطیىب )
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وویتِ اذلاق زاًكگبُ ػلَم پعقىی قْیس ثْكتی ثَز 

(SBMU.REC.1394.26 .)ٍُگطٍُ  -1ّب قبهل: گط

 20وٌتطل: زض ایي گطٍُ ًطهبل ؾبلیي ثِ هیعاى 

ضٍظ ثِ هَقْب ثِ نَضت زاذل نفبلی ثِ  هیىطٍلیتط ّط

گطٍُ ته زٍظ هَضفیي:  -2قس، ضٍظ تعضیك هی 8هست 

گطٍُ -mg/kg10 ،3تعضیك ته زٍظ هَضفیي ثِ هیعاى 

ي ّط ضٍظ ثِ تحول یبفتِ ثِ هَضفیي: تعضیك هَضفی

ضٍظ ثِ  8ثِ هست  mg/kg10  نَضت ته زٍظ ثِ هیعاى

ؾیوَل ته گطٍُ هَ -3، (12)نَضت زاذل نفبلی 

زٍظ: جْت پیسا وطزى زٍظ غیط هَحط هَؾیوَل، 

 mg/kg5/0 ٍ1هَؾیوَل ثِ نَضت ته زٍظ ثِ هیعاى 

گطٍُ ثبولَفي -4قس، ّبی ؾبلن تعضیك هی ثِ هَـ

ته زٍظ: ّوچٌیي جْت پیسا وطزى زٍظ غیط هَحط 

ثبولَفي ، تعضیك ثبولَفي ثِ نَضت ته زٍظ ثِ هیعاى 

mg/kg5/0 ٍ1 5قس. ضیك هیّبی ؾبلن تع ثِ هَـ- 

گطٍُ هَؾیوَل+ هَضفیي: زض ایي گطٍُ ػلاٍُ ثط تعضیك 

ّط ضٍظُ هَضفیي، تعضیك هَؾیوَل ثِ نَضت زاذل 

یه ضٍظ لجل اظ تعضیك mg/kg5/0  نفبلی ثِ هیعاى

ثِ هٌظَض ثطضؾی  7ٍ  5ٍ  3ٍ  1هَضفیي ٍ زض ضٍظّبی 

ّبی  ظیط زٍظ هَحط زض هَـ A احطات آگًَیؿت گبثب

گطٍُ ثبولَفي + هَضفیي:  -6 .قسیك هیتحول یبفتِ تعض

زض ایي گطٍُ ًیع ػلاٍُ ثط تعضیك ّط ضٍظُ هَضفیي، 

 تعضیك ثبولَفي ًیع ثِ نَضت زاذل نفبلی ثِ هیعاى

mg/kg5/0 یه ضٍظ لجل اظ تعضیك هَضفیي ٍ زض

ثِ هٌظَض ثطضؾی احطات آگًَیؿت  7ٍ 5ٍ 3ٍ 1ضٍظّبی 

تعضیك هی  ظیط زٍظ هَحط زض هَقْبی تحول یبفتِ Bگبثب 

آظهَى  8ّب زض  ضٍظ قس. زض ًْبیت زض ّوِ گطٍُ

 فطهبلیي اًجبم گطفت.

 اظ آظهَى فطهبلیي ثِ ضٍـ هتساٍل  آزهَى فرهاليي:

Dennis 1977) & (Dubuisson  اؾتفبزُ گطزیس. ثسیي

تطتیت وِ حیَاى زض یه هحفظِ اظ جٌؽ پلىؿی 

تحت قطایظ آضام لطاض هتط(  ؾبًتی 30×30×30گلاؼ )

زضجِ  45ای ثب ظاٍیِ فتِ ٍ زض لؿوت ظیط هحفظِ آیٌِگط

حیَاى وبهلا هكرم  لطاض زاقت تب ٍضؼیت وف پبی

 هیىطٍلیتط فطهبلیي 50 زلیمِ 20ثبقس. پؽ اظ گصقت 

پبی حیَاى  زضنس ثِ نَضت ظیط جلسی ثِ وف  5/2

ثٌسی قس ٍ قست زضز حیَاى ثطاؾبؼ تمؿینتعضیك هی

حیَاى ثسٍى  -1: ظیط ثِ چْبض زضجِ تفىیه گطزیس

 -2ضٍز، تَجِ ثِ پبی تعضیك قسُ هی ًكیٌس ٍ یب ضاُ هی

ٍلی حیَاى ٍظى ذَز  پبی حیَاى ثب هحفظِ توبؼ زاقتِ

حیَاى  -3اًساظز، ضا ثیكتط ثط ضٍی پبی ؾبلن ذَز هی

ًوبیس ٍ هحفظِ ثلٌس هی پٌجِ زضزًبن ضا وبهلا اظ ؾغح

یؿس، لحیَاى پٌجِ تعضیك قسُ ضا اظ قست زضز هی -4

ّبی زّس. حجت پبؾدهی گیطز یب ثِ قست تىبىگبظ هی

ضفتبضی ثلافبنلِ پؽ اظ تعضیك فطهبلیي آغبظ ٍ تب زلیمِ 

حبًیِ حجت ٍ ثِ ػٌَاى  15یبفت. پبؾد زض ّط ازاهِ هی 60

قبذهی اظ هیعاى زضز زض آظهَى فطهبلیي زض ًظط گطفتِ 

 ززلیمِ اٍل ثِ ػٌَاى زضز حب 5هیبًگیي زضز زض قس. هی

زضز هعهي  زلیمِ ثِ ػٌَاى هطحلِ 60تب  20ٍ زض زلبیك 

 .(13)قس زض ًظط گطفتِ هی
 آزهَى آهاري

ّبی ضفتبضی ثِ هٌظَض تجعیِ ٍ  پؽ اظ اًجبم آظهَى 

آٍضی قسُ ثب اؾتفبزُ اظ ّبی جوغتحلیل آهبضی، زازُ

ٍ آًبلیع ٍاضیبًؽ  Graph pad prism 6فعاض آهبضیًطم ا

-زٍعطفِ ٍ تؿت تؼمیجی تَوی اضظیبثی ٍ ؾغح هؼٌی

 زض ًظط گطفتِ قس. p<0.05زاضی 

 

 ّا یافتِ

ضٍظُ زاذل  8ًتبیج ًكبى زاز وِ ثِ زًجبل تجَیع 

، تحول ًؿجت ثِ mg/kg 10 نفبلی هَضفیي ثِ هیعاى

یؿِ ًتبیج احط ضس زضزی هَضفیي ایجبز قسُ اؾت. همب

حبنل اظ آظهَى فطهبلیي زض گطٍُ تحول یبفتِ ثِ 

زلیمِ( ٍ فبظ  5-1هَضفیي ثب گطٍُ وٌتطل زض فبظ اٍل )

زاضی ًكبى ًساز. زلیمِ( تغییط هؼٌی 20-60زٍم )
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ّوچٌیي ًتبیج ثطضؾی همبیؿِ ضفتبضی گطٍُ تحول یبفتِ 

وٌٌسُ ته زٍظ ثِ هَضفیي ٍ وٌتطل ثب گطٍُ زضیبفت

زاضی ضا زض ّط زٍ فبظ آظهَى ف هؼٌیهَضفیي اذتلا

وِ زض گطٍُ  عَضیِ ث( P<0.0001فطهبلیي ًكبى زاز )

وٌٌسُ ته زٍظ هَضفیي، هَضفیي تَاًؿت زضیبفت

زاض زضز زض ّط زٍ فبظ آظهَى فطهبلیي ضا وبّف هؼٌی

 . (1 )قىلًكبى زّس 
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داري را بيي گرٍُ تحول یافتِ بِ هَرفيي ٍ گرٍُ کٌترل ًطاى % اختلاف هعٌی2.5يي ًتایج رفتاري حاصل از آزهَى فرهال :1 ضکل

داري را در ّر دٍ فاز آزهَى فرهاليي با ّر دٍ گرٍُ تحول یافتِ بِ کٌٌدُ تک دٍز هَرفيي اختلاف هعٌیًداد. گرٍُ دریافت

ّا با استفادُ از (. هقایسِ گرn=6ٍُى ضدُ است، )بيا Mean±SEM(. ًتایج بِ صَرت P<0.0001)هَرفيي ٍ گرٍُ کٌترل ًطاى داد 

 اًجام ضد. Tukeyٍ تست تعقيبی  Two way ANOVAآزهَى 

 

ّبی گبثب، ثِ هٌظَض تؼییي زٍظ غیط هَحط آگًَیؿت

ثِ mg/kg  5/0 ،1زٍظ هتفبٍت ثبولَفي 2 ثبولَفي اظ

نَضت ته زٍظ زض هَقْبی نحطایی ؾبلن اؾتفبزُ 

َیع ثِ تٌْبیی ثبولَفي گطزیس. ًتبیج حبنل اظ تج

 mg/kg 5/0 ،10( ثب زٍظ B)آگًَیؿت گیطًسُ گبثب

% زض حیَاًبت ؾبلن 2.5زلیمِ لجل اظ آظهَى فطهبلیي 

)تحول ًیبفتِ( ًكبى زاز وِ ثبولَفي ثط ضٍی زضز ّط زٍ 

فبظ آظهَى فطهبلیي ثِ تٌْبیی احطی ًساضز ٍ زض همبیؿِ ثب 

هكبّسُ ًكس، ّب زاضی ثیي آىگطٍُ وٌتطل تفبٍت هؼٌی

زُ زلیمِ لجل اظ آظهَى  mg/kg 1اهب تجَیع ثبولَفي 

زاض زضز زض ّط زٍ فبظ % ثبػج وبّف هؼٌی2.5فطهبلیي 

(. 2 ( )قىلp<0.001 ،p<0.01آظهَى فطهبلیي قس ).

 ّوچٌیي ًتبیج حبنل اظ تجَیع ثِ تٌْبیی  هَؾیوَل

 mg/kg  5/0 ،10 ( ثب زٍظA)آگًَیؿت گیطًسُ گبثب

% زض حیَاًبت ؾبلن 2.5ظ آظهَى فطهبلیي زلیمِ لجل ا

)تحول ًیبفتِ( ًكبى زاز وِ هَؾیوَل ًیع ثط ضٍی زضز 

ّط زٍ فبظ آظهَى فطهبلیي ثِ تٌْبیی احطی ًساضز ٍ زض 

همبیؿِ ثب گطٍُ وٌتطل ٍ تحول ًیبفتِ ثِ هَضفیي تفبٍت 

 mg/kg 1 زاضی ثیي آًْب هكبّسُ ًكس، اهب ثب زٍظ هؼٌی

زض ّط زٍ آظهَى فطهبلیي قس  زضزیثبػج ایجبز ثی

(P<0.01 3(. )قىل .) 
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ًتَاًست باعث کاّص درد در فاز اٍل ٍ فاز دٍم آزهَى  mg/kg 5/0ّاي سالن بِ هيساى تجَیس تک دٍز باکلَفي در هَش :2 ضکل

 Mean±SEMآزهَى فرهاليي ضد. ًتایج بِ صَرت  دار درد در ّر دٍ فازباعث کاّص هعٌی mg/kg 1فرهاليي ضَد اها بِ هيساى 

اًجام   Tukeyٍ تست تعقيبی  Two way ANOVAّا با استفادُ از آزهَى ( هقایسِ گرn=6ٍُبياى ضدُ است، )

 (.P<0.001،P<0.01ضد)
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باعث کاّص درد در فاز اٍل ٍ فاز دٍم ًتَاًست  mg/kg  5/0ّاي سالن بِ هيساىتجَیس تک دٍز هَسيوَل در هَش :3 ضکل

باعث کاّص هعٌی دار درد در ّر دٍ فاز آزهَى فرهاليي ضد . ًتایج بِ صَرت  mg/kg 1آزهَى فرهاليي ضَد اها بِ هيساى 

Mean±SEM ( ،بياى ضدُ استn=6ٍُهقایسِ گر ) ّا با استفادُ از آزهَىTwo way ANOVA  تست تعقيبی ٍTukey  اًجام

 .(P<0.0001) , (P<0.01)ضد

ًتبیج ًكبى زاز وِ تجَیع  هَؾیوَل زض ضٍظّبی 

ثؼس اظ ایجبز تحول ثِ هَضفیي ثِ عَض هؼٌی  7،5،3،1

زاضی ثبػج وبّف زضز یب ثِ ػجبضتی وبّف ایجبز 

آظهَى فطهبلیي قسُ اؾت،  2تحول ثِ هَضفیي زض فبظ 

آظهَى فطهبلیي لبثل  2فبظ  40تب زلیمِ  20وِ اظ زلیمِ 

( P<0.01 ،P<0.001 ،P<0.0001اؾت. )هكبّسُ 

ایي وبّف  2فبظ  60تب  50(. ٍلی زض زلبیك 4 )قىل

 هؼٌی زاض ًجَزُ اؾت. 
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 ,P<0.05, P<0.01)ضدُ است.  40تا  20باعث کاّص هعٌی دار درد در فاز دٍم از دقيقِ هَسيوَل بِ ّوراُ هَرفيي  :4ضکل 

P<0.001, P<0.0001 ) ًتایج بِ صَرتMean±SEM ( ،بياى ضدُ استn=6ٍُهقایسِ گر ) ّا با استفادُ از آزهَىTwo way 

ANOVA ٍتست تعقيبیTukey  .اًجام ضد 

 

ًتبیج ًكبى زاز وِ تجَیع ثبولَفي ثب زٍظ غیط هَحط یه 

لجل اظ  7،5،3،1ضٍظ لجل اظ ایجبز تحول ٍ زض ضٍظّبی 

تبحیطی ًساقتِ اؾت  تعضیك هَضفیي ضٍی فبظ اٍل فطهبلیي

ٍلی ثِ عَض هؼٌی زاضی ثبػج وبّف زضز یب ثِ ػجبضتی 

آظهَى فطهبلیي  2وبّف ایجبز تحول ثِ هَضفیي زض فبظ 

آظهَى  2فبظ  50تب زلیمِ  20قسُ اؾت وِ اظ زلیمِ 

 ,P<0.01, P<0.001فطهبلیي لبثل هكبّسُ اؾت. )

P<0.0001( ًوَزاض )فبظ 60تب  55(. ٍلی زض زلبیك  3-4 

 (.5ایي وبّف هؼٌی زاض ًجَزُ اؾت )قىل  2
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 ,P<0.01, P<0.001)ضدُ است  50تا 20( باکلَفي بِ ّوراُ هَرفيي باعث کاّص  هعٌی دار درد در فاز دٍم از دقيقِ 5ضکل

P<0.0001 .) ًتایج بِ صَرتMean±SEM ( ،بياى ضدُ استn=6ٍُهقایسِ گر )ُاز آزهَى  ّا با استفادTwo way ANOVA 

 اًجام ضد. Tukeyٍتست تعقيبی

 

 گيريبحث ٍ ًتيجِ

 mg/kg10ًتبیج ایي هغبلؼِ ًكبى زاز وِ تجَیع  

ضٍظ ثبػج ثطٍظ تحول ثِ احطات ضس  8هَضفیي ثِ هست 

قَز. ًتبیج ّبی نحطایی ًط هی زضزی هَضفیي زض هَـ

ِ زاضی ضا  ثیي گطٍُ وٌتطل ٍ تحول یبفتِ ثتفبٍت هؼٌی

هَضفیي زض آظهَى فطهبلیي ًكبى ًساز. ّوؿَ ثب ایي ًتبیج 

Javan ( ثب تعضیك زاذل نفبلی 2005ٍ ّوىبضاى )

ضٍظ  تحول ثِ  4ثِ هست  mg/kg20هَضفیي ثب زٍظ 

ضا  Tail flickاحطات ضس زضزی هَضفیي زض تؿت 

( ًیع 1387ٍ ّوىبضاى ) Sepehri. (14)گعاضـ ًوَزًس 

زض تبییس ایي ًتبیج ثب تعضیك زاذل نفبلی هَضفیي ثب زٍظ 

mg/kg15  ضٍظ تحول ثِ احطات ضسضزی  8ثِ هست

. زض (15)هكبّسُ ًوَزًس  Tail flickهَضفیي زض تؿت 

( ثب تعضیك ظیط 2011ٍ ّوىبضاى ) Aslهغبلؼِ زیگطی 

ضٍظ ایجبز  4ثِ هست  mg/kg50جلسی هَضفیي ثب زٍظ 

تحول ثِ احطات ضس زضزی هَضفیي ضا ایجبز ًوَزًس وِ 

. گطچِ (16)گیطی قس اًساظُ Hot-plateثب تؿت 

ّبی زذیل زض ایجبز تحول ثِ احطات ضس هىبًیؿن

ّبی زضزی هَضفیي هكرم ًوی ثبقس اهب هىبًیؿن

اًس. گلَتبهبت ٍ هرتلفی ضا ثطای ایجبز آى شوط وطزُ

گبثب وبًسیسای اؾبؾی ثطای تَضیح پسیسُ ایجبز تحول 

احطات  .(18, 17) ثبقٌسثِ احطات ضس زضزی هَضفیي هی

هغعی گبثب زضایجبز تحول ثِ احطات ضس زضزی هَضفیي 

 نَضت وِ ًَضٍى زض هغع ثِ احجبت ضؾیسُ اؾت. ثسیي

ثسًجبل  1ٍ جؿن ؾیبُ VTAبی زٍپبهیٌی ًبحیِ ّ

ّبی حطوتی اظ ذَز تحطیىبت زضزًبن ٍ ضفلىؽ

وِ ایي فؼبلیت  (19) زٌّسًكبى هی 2فؼبلیت اًفجبضی

 VTAّبی گبثباضغیه هَجَز زض  تَؾظ ایٌتطًَضٍى

. هغبلؼبت ًكبى زازُ اؾت وِ (20) هْبض هی قَز

ٍ VTA ( زض MORs) µهَضفیي ثب تبحیط ثط ضؾپتَضّبی 

بُ ؾجت وبّف آظازؾبظی گبثب ٍ زضًتیجِ جؿن ؾی

ّبی زٍپبهیٌی ٍ ایجبز تحول ثِ  وبّف هْبض ًَضٍى

احطات ضس زضزی هَضفیي ٍ ّوچٌیي پطزضزی ًبقی اظ 

. هغبلؼِ زیگطی ًكبى (21) قَزتحول ثِ هَضفیي هی

( A گبثبزازُ اؾت وِ ثیىَوَلیي )آًتبگًَیؿت ضؾپتَض

فطآیٌس تحول ثِ احطات  cGMP  ٍ NOثب افعایف تَلیس 

وٌس زض نَضتی وِ ضس زضزی هَضفیي ضا تؿطیغ هی

 گبثبی اًسٍغى ثب هْبض تًَیه،  فؼبلیت ؾیؿتن

NOS/sGC  وَضتىؽ، تحول ثِ احطات ضس زضزی

. قَاّسی ًیع هجٌی ثط (22) زّسهَضفیي ضا وبّف هی

ّبی گبثباضغیه زض ایجبز  وبّف احط هْبضی ًَضٍى

ل ثِ احط ضس زضزی هَضفیي ٍجَز زاضز. هغبلؼبت تحو

-ّبی گبثب هیثؿیبضی ًكبى زازُ اؾت وِ آگًَیؿت

                                                                 
1- Substantia nigra 
2- Bursting 
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تَاًٌس زض وبّف تحول ٍ ٍاثؿتگی ثِ احطات ضس زضزی  

زض ثرف زیگط .(24, 23) هَضفیي ًمف زاقتِ ثبقٌس

ٍ  A بپػٍّف حبضط اظ هَؾیوَل آگًَیؿت گیطًسُ گبث

)ظیط زٍظ B mg/kg5/ 0ثبولَفي آگًَیؿت گیطًسُ گبثب

هَحط( ٍ یه ضٍظ لجل اظ تعضیك هَضفیي ٍ ؾپؽ زض 

لجل اظ تجَیع هَضفیي اؾتفبزُ قس.  7,5,3,1ضٍظّبی 

ًتبیج ًكبى زاز تجَیع هَؾیوَل ٍ ثبولَفي ثِ ّوطاُ 

هَضفیي ثب افعایف آؾتبًِ زضز، زضز زض ّط زٍ فبظ آظهَى 

 ضؾس آگًَیؿتزازُ اؾت. لصا ثٌظط هی فطهبلیي وبّف

ّبی گبثب حتی ثِ همبزیطغیط هَحط ٍ ّوعهبى ثب هَضفیي 

ًمف ثؿعایی زض وبّف تحول ثِ احط ضس زضزی هَضفیي 

ٍ ّوىبضاى   Hasaneinزاقتِ ثبقٌس. ّوؿَ ثب ایي ًتبیج

ضٍظُ پطُ گبثبلیي  7( گعاضـ ًوَزًس وِ تجَیع 2014)

گبثب( احط پطلسضتی زض )آگًَیؿت غیط اذتهبنی گیطًسُ 

وبّف تحول ثِ احط ضس زضزی هَضفیي زاقتِ اؾت  اظ 

تَاًس ثِ ػٌَاى یه زاضٍی هَحط ّوطاُ ثب ایٌطٍ هی

زضزی آى هَضز اؾتفبزُ هَضفیي ثطای افعایف احطات ثی

( ًیع ًكبى 2008ٍ ّوىبضاى ) ASL. (25) لطاض گیطز

زازًس وِ پیف زضهبًی ثب هیساظٍلام )آگًَیؿت گیطًسُ 

زلیمِ لجل اظ تعضیك ّط ضٍظُ هَضفیي ٍ ثِ  A )30 گبثب

زاضی ضٍی ضٍظ تَاًؿتِ اؾت وبّف هؼٌی 4هست 

. (16) تحول ثِ احطات ضس زضزی هَضفیي ثگصاضز

ضؾس احتوبلا ّوبًغَض وِ اظ ایي هغبلؼبت ثِ ًظط هی

ثركی اظ وبّف تحول ثِ احط ضس زضزی هَضفیي ٍ 

زضزی هَضفیي زض ضاثغِ ثب احط ضس زضزی افعایف ثی

ِ عی هغبلؼبت اؾتفبزُ ثبقس وای گبثبیی هیآگًَیؿتِ

قسُ اؾت. ٍلی هب زض هغبلؼِ ذَز اظ زٍظ غیط هَحط 

ّبی گبثب ّوطاُ هَضفیي اؾتفبزُ ًوَزین وِ آگًَیؿت

ضٍ هٌجط ثِ وبّف احط ضس زضزی هَضفیي گكت. اظ ایي

وبّف تحول ثِ احطات ضس زضزی هَضفیي وِ زض 

آظهبیكبت ایي پػٍّف ثسؾت آهس زض ضاثغِ ثب احط ضس 

ًَیؿت گبثب ًجَزُ ٍ احتوبلا هىبًیؿن زیگطی زضزی آگ

ّبی زضگیط هی ثبقس. هغبلؼبت وبّف احط هْبضی ًَضٍى

گبثباضغیه ضا زض ایجبز تحول ثِ هَضفیي ثِ احجبت 

ّبی زیگط زض ثیبى  . پػٍّف(24)ضؾبًیسُ اؾت 

-هىبًیؿن ایجبز تحول ثِ هَضفیي، آظاز قسى اؾیسآهیٌِ

ّبی تحطیىی ضا ثهَضت پیف ؾیٌبپؿی زض قبخ ذلفی 

ّب  زاًٌس ٍ ػلت آًطا وبّف ثطزاقت هجسز آىیًربع ه

اًس. تجَیع )اؾیسّبی آهیٌِ تحطیىی( شوط وطزُ

گبثبپٌتیي )آگًَیؿت گبثب( تَاًؿتِ اؾت ثب هْبض ایي 

. (26)هؿیطّب اظ ایجبز تحول ثِ هَضفیي جلَگیطی وٌس 

قَاّس لبثل تَجْی زض زؾت اؾت وِ فؼبلیت تؼسیل 

وٌس سگی ؾیؿتن گبثباضغیه زض هؿیط زضز اقبضُ هیوٌٌ

. ثٌبثطایي ثی زضزی المب قسُ تَؾظ ؾیؿتن (27)

. اظ (28)ثبقس گبثباضغیه غیط حؿبؼ ثِ ًبلَوؿبى هی

وِ  آیسًتبیج حبنل اظ پػٍّف حبضط چٌیي ثط هی

هَؾیوَل ٍ ثبولَفي ثب ظیط زٍظ هَحط ٍ ثِ ّوطاُ هَضفیي 

زاضی هَجت وبّف تحول ثِ احط ضسزضزی ثغَض هؼٌی

ّبی گبثب حتی ظیط زٍظ اًس. قبیس آگًَیؿتهَضفیي قسُ

هَحط ّن زض وبّف تحول ثِ احط ضس زضزی هَضفیي، اظ 

-ّبی ووتط قٌبذتِّبی فَق الصوط یب هىبًیؿنهىبًیؿن

ّب اقبضُ ًكسُ اؾت ثْطُ گطفتِ تطی وِ ثِ آىقسُ

تَاى اظ ثبقٌس. ثٌبثطایي ایي هغبلؼِ ًكبى زاز وِ هی

ّبی گبثب حتی زض زٍظّبی پبییي ثِ ّوطاُ آگًَیؿت

هَضفیي زض ههبضف عَلاًی هست هَضفیي هبًٌس اؾتفبزُ 

ثْطُ گطفت تب ثتَاى تحول زض زضزّبی ؾطعبًی ٍ هعهي 

ثِ احطات ثی زضزی آى ضا ثِ تؼَیك اًساذتِ ٍ یب حتی اظ 

آى جلَگیطی وطز. ّوچٌیي ایي هغبلؼِ ًكبى زاز وِ 

ّبی گبثب زض زٍظّبی غیط هَحط ذَز وِ ثی آگًَیؿت

تَاًس ثی زضزی هَضفیي ضا زضزی المب ًرَاّس وطز هی

یي افعایف زّس وِ اافعایف زّس وِ ایي اعویٌبى ضا هی

زضزی ًبقی اظ ثْجَز احطات ثی زضزی هَضفیي اؾت ٍ ثی

وبّف احط گبثب ًمف اؾبؾی زض ایجبز تحول ثِ هَضفیي 

ذَاّس زاقت. ثِ هٌظَض تىویل اعلاػبت زض هَضز 
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-تَاى زض ثبظُاحطات گبثب زض قطایظ تحول ثِ هَضفیي هی

تطی ًؿجت ثِ ایي هغبلؼِ ٍ اؾتفبزُ اظ ّبی عَلاًی هست

ّبی زیگط گبثب ٍ ّب ٍ حتی آًتبگًَیؿتآگًَیؿت ؾبیط

ّب ثط پبضاهتطّبی هَلىَلی تغییط  ّوچٌیي تبحیط تعضیك آى

یبفتِ زض قطایظ تحول یبفتِ ثِ هَضفیي ثِ فْن ثْتطی زض 

قطایظ تحول  هَضز تغییطات ایي ًَضٍتطاًؿویتط هْن زض

 .ثِ هَضفیي زؾت یبثین

 

 طکر ٍ قدرداًیت

یبى ًبهِ وبضقٌبؾی اضقس ثِ ایي هغبلؼِ ثركی اظ پب

ثَزُ اؾت وِ زض هطوع تحمیمبت  159562قوبضُ: 

ًَضٍفیعیَلَغی زاًكگبُ ػلَم پعقىی قْیس ثْكتی ثِ اًجبم 

 ضؾیسُ اؾت.
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Abstract 

Background and Aim: Opioids are known as the first line of pain relief medications in 

patients with chronic pain. Frequent use of morphine reduces its analgesic effects in patients, 

which inevitably leads to an increase in its dosage. One of the most important mechanisms 

involved in morphine is the reduction of the inhibitory effect of GABAergic interneurons. 

The aim of this study was to investigate the effects of GABA agonists on morphine 

antinociception in acute and chronic pain induced by formalin test. 

Material and Method : 42 male Wistar male rats were divided into 7 groups, randomly: 1- 

Control 2- Single dose of morphine, 3- Morphine tolerance 4- Single injection of muscimol. 

5- Single injection of baclofen 6- GABAA agonist (Musimol) + Morphine 7- GABAB agonist 

(Baclofen)+Morphine. GABA agonists were injected intraperitoneally one day before 

induction of morphine tolerance and on days 1, 3, 5, 7. On the eighth day, morphine analgesic 

tolerance was measured by formalin test.  

Results :The results showed that muscimol and baclofen (at subtherapeutic dose 0.5 mg/kg) 

could reduce pain behaviors in the first and second phases of formalin test. 

Conclusion : These results show that GABA neurotransmitter reduces morphine tolerance 

when intraperitoneal injection of GABA with effect on type A or B receptors will compensate 

for this decrease and increase the morphine antinociceptive effect.  

Keywords :Morphine tolerance, GABA, Formalin test 
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