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  چكيده
ي و فسفريله شدن مسير مولكولي پرتئين باندشونده نخاع ريمسدردي  هاينوروني، حساس شدن كيمكان يپردردسبب  )cAMP( آدنوزين مونوفسفات حلقوي ريفعال شدن مس: مقدمه

ه سري در تسهيل سيناپسي در منطق cAMPسيكلاز و مسير  آدنيليلبنابراين در اين مطالعه نقش . كندبرداري ژني را شروع ميشود كه نسخهمي) (cAMP CREBدهنده به به جزء پاسخ
  . دنبال تزريق فرمالين در كف پاي حيوان مورد بررسي قرار گرفتبه) RVM(النخاع مياني بصل -شكمي

، حلال دارو گروه شاهد 6طور تصادفي به حيوانات به. گرم استفاده گرديد 250-300ي وزني دالي در محدوده - سر موش صحرايي نژاد اسپراگ 36در اين مطالعه از : هامواد و روش
ميانگين نمره رفتارهاي درد با استفاده از آزمون . تقسيم شده و فرمالين در پاي راست حيوانات تزريق گرديد SQ-22536نانومول  200و  100، 50، شاهد جراحي و مقادير )سالين(

Anova هاي مختلف مقايسه شده استدر گروه.  
كاهش  )P>05/0(داري اطور معنم رفتاري درد ناشي از تزريق فرمالين را بهيعلا 55و  50، 15، 10، 5در دقايق توانست  SQ-22536نانومولار  100غلظت   RVMتزريق داخل :نتايج
  . رفتار دردي را كاهش داد 15تنها در دقيقه  SQ-22536نانومولار  200چنين غلظت هم. دهد

 .شودهش رفتارهاي دردي ناشي از آزمون فرمالين در موش صحرايي ميسبب كاRVM داخل  SQ-22536وسيله سيكلاز به آدنيليلبنابراين مهار  :گيرينتيجه
  

  .موش صحرايي ،النخاعمياني بصل - ، آزمون فرمالين، ناحيه سري شكميSQ-22536سيكلاز،  آدنيليلمهاركننده : هاي كليديواژه
  

Original Article             Knowledge & Health 2010;4(4):11-17  

Effect of Adenylyl Cyclase Inhibitor (SQ-22536) Injection in Rostral Ventromedial 
Medulla on Formalin Induced Nociceptive Behavior in Rats 
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Abstract: 
 

Introduction: Activation of the cyclic adenosine monophosphate (cAMP) pathway produces mechanical hyperalgesia, sensitizes 
nociceptive spinal neurons, and phosphorylates the transcription factor cAMP-responsive element binding protein (CREB), which 
initiates gene transcription. This study examined the role of the cAMP pathway in a model of chronic pain, by assessing associated 
behavioral changes after inhibition of Adenylyl syclase in rostral ventromedial medulla (RVM). 
Methods: In this study, thirty-six Sprague- Dawley rats (weighing 250-300 g) were divided into six groups including control, vehicle, 
sham and SQ-22536 (50, 100 and 200 nmol) groups. Formalin was injected into the right paws of all groups. 
Results: Intra-RVM injection of SQ-22536 (100 nmol) decreased formalin induced nociceptive pain in the 5th, 10th, 15th, 25th, 35th, 50th 
and 55th minutes. Also, SQ-22536 (200 nmol) decreased formalin induced nociceptive pain in the 15th minute.  
Conclusion: Therefore, inhibition of the adenylyl cyclase inhibitoion in the rostral ventromedial medulla decreases formalin induced 
nociceptive behaviors in rats. 
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  مقدمه
. پيكري است كه يك عملكرد حفاظتي مهـم دارد حس انواعز ي ادرد يك

دهـد تـا از    ي بافتي هشدار ميهاوقوع يا احتمال بروز آسيب در برابردرد 
عامـل   ، كـه درد پايـدار  .عمل آيدگيري شود و يا محافظت بهها پيشآن

تشـخيص بسـياري    دليلترغيب بيمار به نگرشات پزشكي است و   اصلي
 نوسيسـپتيو  درد: شـد  به دو دسته تقسيم ميگردد، مينيكي يشرايط كل از
)Nociceptive pain(  هـاي درد   مسـتقيم گيرنـده  بيش فعـالي  كه حاصل

بـه   آسـيب  كـه برآمـده از   )Neuropathic pain(نوروپاتيـك   درد و است
  ).1( باشد اعصاب محيطي و يا مركزي مي

ز ا ، اطلاعات را به نـواحي در شاخ پشتي نخاع هاي دردي استطاله نورون
 ساقة مغز و ديانسفال دربرگيرنده تالاموس، مـاده خاكسـتري دور قنـاتي   

)PAG;Peri aqueductal gray( ــال ــه پارابراكي  ،)Para brachial(، ناحي
 ـ چنـين مه ـو  النخـاع تشكيلات مشبك بصـل  ه سـاختارهاي ليمبيـك   ب

) Septal nucleus( اي تيغـه  هدربرگيرنده هيپوتالاموس، آميگدال و هسـت 
اـ  1965در سال  همكارانشو  كارپنترهر چند ). 2(كند  منتقل مي  رو نييكنترل پ
تـم تعـديل    هاي حسي راه بر ورودي هاي بالارو را نشان دادند، اما وجود يك سيس
اي  دست وال و ملزاك در تئوري فرضية كنتـرل پنجـره  به ،طور واضحويژه درد به
تـم   .اعي در اين تئوري مورد تأكيد استوجود اثرات فوق نخ. )3( مطرح شد سيس

- مياني بصـل  - منطقه سري شكميو  PAGكننده درد دربرگيرنده مركزي تعديل
بـب بـي   PAGتحريك الكتريكي . باشد در ساقه مغز مي) RVM( النخاع دردي  س

اـطت   ايـن بـي   RVMهاي خروجـي   پركاري نورونكه شد  قوي مي دردي را وس
ايـن  . گوناگون درد ثابت شده است  يهانبا آزمو سألهو اين م )6و  5، 4(كنند  مي

اـره دارد كـه خـود مغـز مـي      نكته مهم اين موضوع به  اـت درد را    اش توانـد اطلاع
 ـ ،اين سيستم . پردازش كند اـي  در تسـهيل درد  ،RVMويـژه  هب اـ درد   ه مـرتبط ب

التهابي، آسيب عصبي، سندروم تحريك اپيوئيدي و مصرف مزمن اپيوئيدها نقش 
اـبي    ). 8و  7( دارد بـب بـي   RVMاگرچه پركار كـردن غيـر انتخ دردي واضـح   س
دي  - متيـل  - ان تحريك الكتريكي با شدت پايين و تزريق نورپيتيدها و ،شود مي

در اين منطقه سبب تسهيل درد  )NMDA;N-Methyle Di-Aspartate(آسپارتات 
دي دهد كـه پـردر   مطالعات به غير از پركارسازي نشان مي .)9( شده است

مطالعات . آيد يك اتفاق نيست وجود مي هوسيله تحريك الكتريكي ب كه به
هـاي پـردردي و درد   را در انواع گونـاگون مـدل   RVMدخالت  ،تخريبي

وجود  هدرد حاد ناشي از سندروم ترك اپيوئيدها، پردردي ب: ماندگار شامل
دنبال مصرف مـزمن مـرفين، پـردردي التهـابي ناشـي از روغـن       آمده به

با همين وجود . )11و  10( دهد ل، بيماري و درد نورپاتيك نشان ميخرد
در طـي التهـاب و بـا افـزايش اثـر       RVMرو از  مداركي براي مهار پايين

مسـير نزولـي تسـهيلي     تعـادل . وجـود دارد  RVMدر  هادردي اپيوئيد بي
و مسـير نزولـي مهـاري    ) On-cell روشـن  يهـا نناشي از فعاليت نورو(
ميزان انتقال درد در شاخ ) Off-cell خاموش يهانيت نوروناشي از فعال(

سيكلاز  آدنيليلنقش فعال شدن  ،مطالعات. كند خلفي نخاع را تعيين مي

همچـون   ،را در تغييرات سيناپسـي  cAMPدنبال آن افزايش غلظت هو ب
بنابراين هـدف ايـن   ). 13و  12(اند  گزارش داده ،تسهيل و حساس شدن

در تســهيل  cAMPســيكلاز و مســير  آدنيليــلمطالعــه بررســي نقــش 
النخاع بود و اين سوال مطرح بود كه آيا  بصل RVMسيناپسي در منطقه 

تواند از پردردي ناشي  مي RVMسيكلاز و تغييرات تسهيلي  آدنيليلمهار 
از تزريق فرمالين در كف پاي حيوان جلوگيري كند؟ اگر چنين تغييـرات  

درد در مغز ) Modulatory(عديلي سيناپسي در درد مزمن، در مسيرهاي ت
-افتد پس شايد مطالعه ايـن مسـيرهاي تسـهيل    مياني و نخاع اتفاق مي

كننده درد در مغز و نخاع و مسـدود نمـودن ايـن مسـيرها بـا داروهـاي       
كمك شاياني به بيماران با دردهـاي عصـبي و التهـابي مـزمن      ،مناسب

  . بنمايد هاآنبراي تسكين درد 
  هامواد و روش

   :گذاريحي و كانولجرا
ريزتزريـــق  بـــه گونـــه گونـــاگونهـــاي  دارو درگـــروهتزريـــق روش 

)Microinjection (پس از تركيبات،  براي انجام تزريق داروها و .باشد مي
 ي تزريـق و هـا كـانول ، )رامپـون + كتامين(بيهوشي حيوانات با داروهاي 

 ي،رنول گـذا كـا اي بـر . گردنـد  تعبيه مـي هسته مورد آزمايش راهنما در 
 و گـردد  حيوان پس از بيهوش شدن در دستگاه استرئوتاكسي مستقر مـي 

پـس از كنـار زدن   . شـود  پوست ناحيه سر به حداقل ميزان برش داده مي
لامبـدا شناسـايي شـده و بـا      نواحي برگمـا و  ،ي پوششي اطرافهابافت

اطلــس  نســبت آن بــا فاصــله ذكرشــده در و هــاآننگــرش بــه فاصــله 
طح جمجمـه متعلـق بـه هسـته مـورد آزمـايش       نـواحي س ـ  ،پاكسينوس

بعد از علامت گذاري مناطق فوق با اسـتفاده از  . )14( گردند مشخص مي
انـدازه  قطـر كـانول     در محل مذكور منفذي بـه  ،هاي دندان پزشكي مته

ايجـاد شـده و كـانول     ،اسـت  23از سرسـرنگ نمـره    كه معمولاً ،راهنما
ه متفاوت است در درون مغـز  اندازه مشخص كه براي هر هست  راهنما به

وسيله سـيمان دنـدان   هروي جمجمه ب مستقر شده و قسمت رويي آن در
در اسـتخوان  ) Microscrew(پـيچ كوچـك    يـك . شـد  پزشكي ثابت مي
اين دو پيچ . برده شددرون سيمان دندان پزشكي فرو  در جمجمه تعبيه و
مـه  از جـدا شـدن آن از سـطح جمج    سازي سيمان بوده ودر حكم مسلح
وسيله درپوش هدر بيرون جمجمه ب كانول راهنما منفذ. كنند جلوگيري مي

. شـود  ي تزريق دارو برداشـته مـي  هاخاصي مسدود بوده و فقط در زمان
اي  انـدازه   بـه  ،باشـد  مي 30نمره وزن از س تر كه معمولاًيك كانول نازك

يـك   از تهيـه شـده و   ،نوك كانول راهنما باشدتر از متر بيشميلي 2كه 
اتيلن سر ديگر لوله پلي. گردد وصل مي اتيلنطرف به يك لوله نازك پلي

به سيستم تزريق دقيق وصل شده و مقدار مشخص حجم مـاده تزريقـي   
بعد از اتمام جراحـي مـوش   . گردد در قسمت نوك كانول تزريق وارد مي
  . بايد يك هفته دوره بهبودي را طي كند
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  :آزمون فرمالين
ك روش ارزشـمند و مـدل مناسـب بـراي سـنجش و      آزمون فرمالين ي ـ

باشـد و از   مـي  محرك شيمياييارزيابي درد مداوم و پايدار برآمده از يك 
توان اثرات درد حاد را نيز در طي فاز نخست ايـن تسـت   سوي ديگر مي
بررســي منظــور مشــاهده و در ايــن تســت بــه). 16و  15(بررســي كــرد 

كـف مسـطح، بـه ابعـاد      رفتارهاي حيـوان، از يـك محفظـه شـفاف بـا     
اسـتفاده  ) Plexiglass(گـلاس  پلكسي و از جنس مترسانتي 30×30×30

 اي ينـه يدر زير اين محفظه شفاف آ ،پنجه پاي حيوانبراي مشاهده . شد 
يـده  اي نام ينـه يدرد آ ،بـه همـين علـت درد حاصـله    شده اسـت و  تعبيه 
بـه زيـر   درصـد   2ميكروليتر محلول فرمـالين   50در اين تست،  .شود مي

-بـه  .دش ـ مـي تزريق  30يك سر سوزن نمره  اپاي حيوان ب پنجه پوست
اي از رفتارهـاي القـاي شـده بـا     مجموعـه  حيوان ،دنبال تزريق فرمالين

 3تـا   0هـا نمـره   به آنداد كه نشان  فرمالين و رفتارهاي خودبخودي را
طور طبيعـي روي زمـين بـود    هپاي حيوان بكه در صورتي). 17(داده شد 

پـاي حيـوان از    ،1نمره  پاي حيوان مختصري روي زمين بوده صفر، نمر
گرفـت و يـا   حيوان پايش را گاز ميكه هنگامي و 2نمره زمين كنده بود 

  ).Licking Duration(در نظر گرفته شد  3نمره زد ليس مي

گذاري هسته براسـاس مختصـات آن   تزريق داروها، ابتدا كانول براي ريز
) يـك هفتـه بعـد   (انجام و پـس از بهبـودي   ) 17(در اطلس پاكسينوس 

در روز آزمـايش، داروهـا در   . شـدند حيوانات براي تست رفتاري آماده مي
بــا اســتفاده از ســرنگ هــاميلتون ) كــه در زيــر آمــده اســت(هــر گــروه 

)Hamilton Syringe ( و لوله پلي اتيلن)PE-100 (23 بـا نمـره  كانول  با 
)µl/min5(./ شدتزريق مي.  

  :ي مورد آزمايشاهگروه
 ،شـاهد هـاي   طور تصـادفي در گـروه  حيوانات به ،پس از به وزن رسيدن

 ،نـانومول  SQ-22536 50 ، (Sham)شاهد جراحي ، (vehicle) حلال دارو
SQ-22536100  نانومول و SQ-22536200 در هـر  ( قرار گرفتند نانومول

لين سالم تنهـا در كـف پـاي حيوانـات فرمـا      شاهددر گروه . )n=6 گروه
كه در گروه حـلال دارو عـلاوه بـر فرمـالين از     تزريق گرديد، در صورتي

استفاده   SQ-22536عنوان حلال دارويبه) RVMداخل  lµ 5/0(سالين 
در گروه شاهد جراحي، پس از تزريق فرمالين در پـاي حيوانـات، بـا    . شد

-در گـروه . مشخص گرديـد  RVMدستگاه استرئوتاكسي تنها مختصات 
نيز پس از تزريق فرمالين در كف پاي حيوانات، داروي  SQ-22536ي ها

 200و 100، 50در ســه دوز  (SQ-22536)ســيكلاز  آدنيليــلمهاركننــده 
  .تزريق گرديد RVMداخل  lµ 5/0حجم  نانومول و با

  

● 

RVM Area ●: Control 
■: Vehicle 

■ 

 در گروه شاهد و سالين مين اسكاي بلومحل تزريق رنگ پنت -1شكل 
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   :(Verification) شناسيييد بافتأت
 آمـاده  ت شناسـي ييد باف ـأپس از پايان تست فرمالين حيوانات را براي ت

ميكروليتـر رنـگ پنتـامين     2 ،پس از بيهوشـي كامـل حيوانـات    نموده و
. از طريق كانولي كه از قبل كاشته شده بـود، تزريـق گرديـد    اسكاي بلو

 طور كامل خـارج فيكس شده و به% 4سپس مغز حيوانات با پارافرمالدئيد 
حـل  م هدهنـد  پس از برش ساقه مغز، محل تزريق رنگ كه نشان. گرديد

. باشـد، مشـخص گرديـد    مي SQ-22536صحيح تزريق سالين يا داروي 
بـود، كنـار    RVMحيواناتي كه محـل تزريـق رنـگ در خـارج از ناحيـه      

در گـروه   پنتامين اسـكاي بلـو  محل تزريق رنگ  1شكل  .گذاشته شدند
تزريـق رنـگ   محـل  . دهـد را نشان مـي  RVMشاهد و سالين در منطقه 

 200و  100، 50كننـده مقـادير   هاي دريافتبلو در گروهپنتامين اسكاي 
  .نشان داده شده است 2در شكل  RVMدر منطقه  SQ-22536نانومتر 

صورت ميانگين و به SPSS افزارهايها پس از تجزيه و تحليل با نرمداده
هـا بـا   مقايسه ميـانگين بـين گـروه    .خطاي معيار نمايش داده شده است

انجـام   LSDطرفه و آزمون تعقيبـي  يك استفاده از آزمون آناليز واريانس
  .شده است
  نتايج

تزريق فرمالين سبب رفتارهاي دردي شد كه از دو فاز تشكيل شده 
دقيقه  45(و فاز دوم يا مزمن ) دقيقه اول 15(فاز نخست يا حاد . است
به  (Vehicle)عنوان حلال دارو به) ميكروليتر 5/0(تزريق سالين ). دوم

تغييري در رفتارهاي ) پيش از تزريق فرمالين ده دقيقه(داخل هسته 
ي شاهد هاچنين بين گروههم .دردي فازهاي نخست و دوم نداشت

مربوط به نمره  ميانگينداري در او سالين اختلاف معن (Sham)جراحي 
 ).  1 نمودار(تست فرمالين در مرحله حاد و مزمن مشاهده نشد 

و  50، 15، 10، 5ت در دقـايق  توانس SQ-22536نانومولار  100تزريق غلظت 
 )P>05/0(داري اطـور معن ـ ن را بهم رفتاري درد ناشي از تزريق فرمالييعلا 55

 دارانيـز معن ـ  25 - 35م رفتـاري درد در دقـايق   ياين كاهش علا. كاهش دهد
)01/0<P( نانومولار  200چنين غلظت هم. بودSQ-22536   15تنها در دقيقـه 

RVM Area 
▲: SQ-50 
♦: SQ-100 
♣: SQ- 200 

 

♣♦ 
 ▲

 هاي مداخلهمين اسكاي بلو در گروهمحل تزريق رنگ پنت -2شكل 



  مهدي گودرزوند و همكاران              بر پردردي) SQ-22536(سيكلاز  آدنيليلاثر تزريق مهاركننده 

15  

0

0.4

0.8

1.2

1.6

2

Acute phase Chronic phase

N
oc

ic
ep

tiv
e 

sc
or

e

Control

Saline

SQ 50

SQ 100 nmol

SQ 200 nmol

نانومولار اثر  50غلظت . كاهش داد )P>05/0( نادارمعطور رفتار دردي را به
  ). 2نمودار (م درد حاد و مزمن نداشت يداري روي علاامعن

بـر درد حـاد و مـزمن     SQ-22536براي بررسي بهتر اثر مقادير مختلـف  
و فاز مـزمن  ) دقيقه اول 15(صورت فاز حاد به 4نمايش گراف در شكل 

  .)3 نمودار(ارايه شد ) دقيقه دوم 45(

  بحث
از  يك ـي يي،مـوش صـحرا   يبـه كـف پـا    نيفرمـال  يپوسـت  ري ـز قيتزر
. شـود گرفتـه مـي   كـار بـه  يمطالعه درد التهـاب  ياست كه برا ييها مدل
اعصـاب   سـتم يشـدن س  التهـاب و حسـاس   ،يبافت بيآسموجب  نيفرمال
. نمايد يم جاديا )مزمن( كيدرد تون كگردد و از اين طريق يي ميمركز
را فعـال  ) Cنـوع   يبرهـا يف( يطياعصاب مح نيفرمال يپوست ريز قيتزر

 ني ـكه ا مي گرددنخاع  يشاخ خلف يها ن شدن نورو كرده و موجب فعال
 نيدر واقع پاسـخ فرمـال  ). 18( كند يم جاديا يو طولان عيسر پردرديامر 
 ن،يفرمـال  قي ـبلافاصله بعـد از تزر  هيدر فاز اول :گردددو فاز ايجاد مي در

 تحريكـات محيطـي و   لهيوس ـ بـه  اين درد گردد كهيآغاز م يديدرد شد
 20كه حدود  يريخأفاز ت اي هيفاز ثانو. آيدپديد مي C يبرهايف شدن فعال
 لهيوس ـبه اين درد كهكند ايجاد مي ميملا يدرد ،گرددآغاز ميبعد  قهيدق
 .)20و  19( آيـد پديد مينخاع  يدر شاخ خلف يو بافت يعملكرد راتييتغ

آزمـون فرمـالين    -1: لين به دلايـل زيـر اسـتفاده گرديـد    از آزمون فرما
تحريـك دردنـاك در    -2. كنـد تحريك دردناك مناسـبي را فـراهم مـي   

تواند مشـابه درد  باشد و از اين جهت مي طور مداوم ميآزمون فرمالين به
. كنـد تري را تجربه مـي حيوان آزمايشگاهي استرس كم -3. باليني باشد

باشد كه هر فاز نوع متفـاوتي از درد   ي دو فاز ميآزمون فرمالين دارا -4
 100غلظـت    RVMدر اين پژوهش تزريق داخل). 21(دهد  را نشان مي
علايــم  55و  50، 15، 10، 5توانســت در دقــايق  SQ-22536نــانومولار 

 )P>05/0(طـور معنـاداري   رفتاري درد ناشـي از تزريـق فرمـالين را بـه    
نيـز   25 – 35درد در دقـايق   اين كـاهش علايـم رفتـاري   . كاهش دهد

تنهـا   SQ-22536نانومولار  200چنين غلظت هم. بود )P>01/0(معنادار 
نانومولار اثر معناداري  50غلظت . رفتار دردي را كاهش داد 15در دقيقه 

اي نشان داد  مطالعه). 3و  2نمودار (روي علايم درد حاد و مزمن نداشت 
موجـب  ) µA 100-50(يـاد  هاي ز در شدت RVMكه تحريك الكتريكي 
شود  دردي مي موجب ايجاد بي) µA 25-5(هاي كم  ايجاد درد و در شدت
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هاي مختلف در دو فاز حاد و مقايسه نمره رفتارهاي دردي در گروه - 3نمودار 
 مزمن

هاي شاهد، سالين و جراحي مقايسه نمره رفتارهاي دردي در گروه -1نمودار 
 در دو فاز حاد و مزمن

هاي مداخله با گروه شاهد در مقايسه نمره رفتارهاي دردي در گروه -2نمودار 
 هاي متواليزمان
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در مطالعه ديگري به جاي تحريك الكتريكي از تزريق ناقـل عصـبي   ). 22(
. دسـت آمـد  اي همانند تحريك الكتريكي بهگلوتامات استفاده شد كه نتيجه

 3. نشان داد RVMدن را در فعال كر NMDAهاي  اين مطالعه نقش گيرنده
هاي دسته شامل سلول 3اين . شناسايي شده است RVMجمعيت نورون در 

نقـش  . باشـند مـي  (Neutral cells)و خنثـي   (Off)، خـاموش  (On)روشـن  
در ايجاد پردردي خصوصـاً پـردردي ثانويـه بـه خـوبي       On-cellهاي نورون

در  (CCK)سيسـتوكينين  كلـه استفاده موضـعي   ).23(مشخص شده است 
RVM در  ،سيسـتوكينين كلـه . شـود  سبب پردردي احشايي و پوستي مي
هـاي  افزايش فعاليـت سـلول   موجب ،شود كه سبب پردردي مي مقداري

On هـاي  سلول و گردد ميOn   سيسـتوكينين را در  پـردردي كلـهRVM 
سـبب تسـهيل درد و در    مقدار كمنوروتنسين در . )14( كنند وساطت مي

اثـري   متوسـط  در مقـادير كـه   شود درحالي ردي ميد بالا سبب بي مقادير
دردي  و بـي On هـاي  افزايش فعاليت سلولوسيله  رفتار پردردي به. ندارد

هـاي خنثـي بـه     شـود و سـلول   وساطت ميOff هاي سلول توسط بسيج
تعـادل ميـان    هـاي پـردردي،  دورهدر  ).14( دهنـد  نوروتنسين پاسخ نمي

پـيش   ها On-cell تربيش عاليتف سودبه  On و  Off هايسلول جمعيت
-امـا بـه  دهي به محرك دردناك ارتباط دارد  كه با افزايش پاسخرود مي

بنـابراين تحريـك دردنـاك سـبب      .شود بلوك مي RVMتخريب  وسيله
ها در تسـهيل درد نقـش   اين سلول كه گرددمي RVMهاي  بسيج سلول

را  RVMكـه   است 1984 سال در اين نتيجه همسو با نتايج سرور. دارند
كه توسط محرك دردنـاك پركـار    وردآ حساب ميه ك مثبت ببحلقه فيد

ك مثبـت احتمـالاً موجـود زنـده را آمـاده      بچنين حلقه فيد اين .دنشو مي
  يهـا بـه ورودي  يتـر  تـر و بـا سـرعت بـيش     كند كه با آستانه پايين مي

كه چـه تغييـرات سيناپسـي در سـلول     اين .رسان بعدي پاسخ دهد آسيب
شود هميشه مورد سـؤال   سبب تسهيل درد مي RVMي منطقه Onهاي 

سبب كاهش رفتارهـاي دردي   SQ-22536كه با توجه به اين. بوده است
در آزمون فرمالين شد، ايـن نتيجـه مويـد آن اسـت كـه احتمـالاً مسـير        

cAMP ريفعال شدن مس ـ. در اين تغييرات سيناپسي دخيل است cAMP 
 يپـردرد . باشـد مـي  لي ـازش درد دخدر پـرد  ياعصاب مركز ستميدر س
و  24، 12( شده اسـت  ايجاد cAMP ريفعال شدن مس لهيوسهب يكيمكان
ي نخـاع  ريمس ـ هـاي پاسـخ نـورون   كلاز،يس ـ لي ـليفعال كردن آدن). 25

مهـار   لهيس ـوكـه بـه   دهديم شيافزا )Pinch(گون نيش بهرا  يتالاموس
 يهـا مـوش چنـين  مه. )13(شود يم يرياثر جلوگ نياز ا A نازيكنيپرتئ

 يكـاهش رفتارهـا  پس از آزمـون فرمـالين،    8و  1 كلازيس ليليفاقد آدن
 ياز پـردرد  PKA اي ـ كلازيس ـ لي ـليبلوك آدن. )26(نشان دادند را ي درد
 ـ  آپردرديو  يكيمكان داخـل   ،يداخـل پوسـت   قي ـتزر لهيوس ـهالقا شـده ب

 همسو). 22( نموده است يريجلوگ نيسيكاپسا يو داخل مفصل يعضلان
 در يدرد يسبب كـاهش رفتارهـا   كلازيس ليليمهار آدن قاتيتحق نيبا ا
   .شده است نيزمون فرمالآ

 تشكر و قدرداني 
اين طرح پژوهشي با حمايت مالي دانشگاه آزاد اسلامي واحد شاهرود به 

رو، مـن و همكـارانم كمـال تشـكر و قـدرداني را از      از ايـن . انجام رسيد
   .زاد اسلامي واحد شاهرود داريممعاونت پژوهشي دانشگاه آ
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