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  چكيده
بنابراين در اين مطالعه  ؛كنند، مشخص نشده است مي دردي را وساطت ها و مراكز مغزي كه اين بي شود، ولي هسته دردي در آزمون فرمالين مي تزريق سيستميك مرفين سبب بي :مقدمه

  .روي پاسخ رفتاري به درد در آزمون فرمالين بررسي شده است ،مرفين) LPGI( يس جانبيگانتوسلولارياثرات تزريق داخل هسته پاراژ
 ي،عمل جراحي استروتاكس با. شد استفادهگرم  300 -200سفيد، در محدوده وزني  هاي صحرايي وسيله فرمالين در موش مدل درد التهابي به ازرفتاري  ي در اين مطالعه :ها مواد و روش

  .به زير پوست پنجه پاي حيوان انجام شد% 2ميكروليتر محلول فرمالين  50با تزريق ن يآزمون فرمال ،هفته استراحت يكقرار گرفت و پس از   LPGIكانول راهنما در داخل هسته
مرفين  LPGIدر مقايسه با تزريق داخل ). نانومول 50دوز (آزمون فرمالين شد  2، اينترفاز و فاز 1سبب كاهش شديد رفتارهاي دردي در مرحله فاز  LPGIتزريق مرفين به داخل  :نتايج

ن، هيچ تأثيري روي رفتارهاي دردي آزمون فرمالين مرفي LPGIبه  تر نسبت تزريق جانبي ،)P>001/0(آزمون فرمالين شديداً كاهش داد  2، اينترفاز و فاز 1كه رفتارهاي دردي را در فاز 
  . نداشت
 LPGIهاي اپيويئدي در  كند گيرنده آزمون فرمالين شد كه پيشنهاد مي 2، اينترفاز و فاز 1مرفين سبب كاهش شديد رفتارهاي دردي در مرحله فاز  LPGIتزريق داخل : گيري نتيجه

  .شود عنوان درد التهابي مي آزمون فرمالين بههاي رفتارهاي دردي در  سبب مداخله با مكانيسم
  

  .، آزمون فرمالينيس جانبيگانتوسلولاريهسته پاراژدردي،  مرفين، بي: هاي كليديواژه
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Abstract:  
 

Introduction: Systemic injections of morphine have been shown to elicit analgesic responses in formalin test. However, the locations of 
central sites that may mediate these effects have not been clearly elucidated. This study assessed the antinociceptive action of morphine 
after microinjection into the nucleus reticularis paragigantocellularis lateralis (LPGI) in the formalin test in rats. Formalin-induced 
behaviour is characterized by two phases relevant to acute and tonic.  
Methods: In this behavioral study, Inflammatory Pain Model by formalin was used in white rats with weight range of 200-300g.   Using 
a stereotaxic apparatus, canulla was inserted into the LPGI. After 1 week recovery, animals were initially submitted to the injection of 50 
ml of 2% formalin solution in hind paw.  
Results: Intra-LPGI microinjection of morphine produced robust inhibition of formalin-evoked behaviour in phase 1, interphase and 
phase 2 (P<0.001); however, exogenous injection of morphine in the LPGI had no effect on reducing formalin induced nociceptive 
behaviors  
Conclusion: The results suggested that morphine plays an anti-nociceptive role in LPGI in phase 1, interphase and late phase of 
formalin test in rats, which suggests that opioid receptors in the LPGI may be involved in the LPGI -mediated depression of formalin test 
as inflammatory pain. 
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  مقدمه
بخش وسيعي از  ،)LPGI( يس جانبيگانتوسلولاريهسته پاراژ

قسمت پشتي و جانبي قابل تقسيم  2به  باشد كه مي تشكيلات مشبك
هسته پاراژيگانتوسلولاريس در بخش شكمي جانبي ساقه مغز قرار . است
، LPGIقسمت جانبي آن به نام پاراژيگانتوسلولاريس جانبي يا . دارد

اين ناحيه . النخاع است يك هسته مشبك واقع در قسمت سري بصل
 - و روي اعمال قلبي باشد ميالنخاع  گر شيميايي بصل نوان حسع به

هاي  در موش LPGIهسته . گذارد مي ،عروقي و تنفسي و درد اثر
متر طول،  ميلي 3/3دمي كشيده شده و ابعاد آن  صحرايي در جهت سري

صورت پشتي  متر قطر كوچك آن به ميلي 1متر قطر بزرگ و  ميلي 05/1
 3به ازنظر اندازه ناهمگن پخش شده و  هاي آن نورون. شكمي است

. )2و  1(شوند  گروه كوچك، متوسط و بزرگ ازنظر اندازه تقسيم مي
 از هسته. كند عصب دريافت مي ،از مناطق مختلف LPGIهسته 

. شود وارد مي LPGIهايي به هسته  نورون) LC( لوكوس سرلئوس
كه دوباره زوايد  ،هاي آن با نورون LPGIبه  LCهاي هسته  ورودي

ال دقيقاً ؤاين سنوز هحالت  كنند و دراين دهند، سيناپس مي نوروني مي
هاي متقابل دو هسته و ارتباط  جواب داده نشده است كه نقش سيناپس

. دارند چه وظيفه مهمي را برعهده LPGIو  LCدوطرفه بين هسته 
النخاعي، هسته دستجات  هايي از تشكيلات مشبك بصل همچنين آوران

. )3و  2(شوند  وارد مي LPGIمنزوي و هسته رافه بزرگ به هسته 
. باشد مي LCبه هسته  LPGIاز هسته  ترين وابران ترين و واضح مهم

نيز گزارش  LCبه مناطق پيرامون نظير  LPGIهاي  البته ارسال وابران
هاي آن مناطق و نيز معماري  ولي نحوه ارتباط آن با نورون ،شده است

ترين نوروترانسميتر  بيش. )3(ها مشخص نيست ارتباط نوروني آن
، اسيدهاي آمينه تحريكي LCدر هسته  LPGIهاي وابران هسته  رشته

هاي  كننده نورون بردن مواد تخريب كار باشد و به گلوتامات مي
مهار  LC، رهايش گلوتامات در هسته LPGIگلوتاماترژيك و يا تخريب 

در اجسام سلولي . )3(يابد  هاي آن تغيير مي شده و پاسخ نورون
، پپتيد )Ach(كولين  عوامل نوروشيميايي، استيل LPGIهاي  نورون

، دينورفين، CRFپين يا ، فاكتور رهاكننده كورتيكوتروVIPپانكراسي يا 
 P ، مادهSSTنور آدرنالين، نوروتنسين، سروتونين، سوماتواستاتين يا 

يك منطقه سيستم ، LPGIسته ه. )4و  2، 1(گزارش شده است 
عنوان  به LPGIحالت  دراين. باشد سمپاتيكي تحريكي در مغز مي

هاي آني و پاسخ دفاعي  كردن بدن در برابر محرك اي براي آماده منطقه
صورت بخشي از يك مجموعه عملكردي ايفاي نقش  به ،جنگ و گريز

هاي  در موش) mg/ Kg 2(بردن زيرجلدي نالوكسان  كار به. كند مي
. شود مي LPGIهاي  وابسته به مرفين باعث افزايش فعاليت ذاتي نورون

 LPGIهاي  اين وضعيت بيانگر وجود نوعي تحمل و وابستگي در نورون
علت افزايش  به LCهاي  طريق شايد فعاليت نورون اين از. باشد مي

البته قابل ذكر . )5و  3(قابل توصيف باشد  LPGIهاي  فعاليت نورون
لي روي بررسي در سطح سلولي و ملكو ،قبلي هاي در آزمايشكه است 
شود آيا  صورت نگرفته است كه مشخص مي LPGIهاي هسته  نورون
در بروز وابستگي و تحمل ناشي از تغييرات دروني و ذاتي  LPGIنقش 

هايش قرار  است يا اين هسته تحت تأثير ورودي LPGIهاي  خود نورون
دردي القاشده  در بي LPGIنقشي را براي  ،مطالعات رفتاري. گيردمي

عنوان قسمتي از هسته شكمي  به LPGI. كنند پيشنهاد مي توسط مرفين
هايشان به شاخ خلفي نخاع،  با استطاله RVM)(النخاع  مياني بصل

رغم  علي. )8و  7، 6(دهند  كانال وابران سيستم كنترل درد را تشكيل مي
نورترانسميترهاي  LPGIنقش شبكه عصبي درگير در تعديل درد در 

. است ها بر روي اين شبكه مشخص نشده درگير و چگونگي عملكرد آن
ك يتحر وسيله به ،LPGIشدن  دهد كه فعال ينشان م يمطالعات قبل

شود و ممكن است در  يدرد يد سبب بتوان يم ييايميا شي يكيالكتر
 - متشكل از نخاع) حلقه بازخورد(ضددرد  يستم داخليل درد در سيتعد

 LPGIن در يق مرفيتزركه وجود دارد  يشواهد. نخاع شركت كند
 LPGIو  RVMباتوجه به اينكه . شود يدم مدن ير كشيسبب تأخ

ولي نقش مرفين در  ،اند دردي شناخته شده عنوان مناطق درگير در بي به
هدف از اين . تعديل درد آزمون فرمالين در اين مناطق روشن نشده است

بر پاسخ رفتاري به درد LPGI مطالعه بررسي اثرات تزريق مرفين داخل
 :الات پاسخ داده شودؤه اين سباشد و ب در آزمون فرمالين مي

دردي در مدل درد التهابي  مرفين سبب بي LPGIآيا تزريق داخل  -
  شود؟  آزمون فرمالين مي
  ها مواد و روش

 نژاد ؛سر موش صحرايي سفيد 20در اين پژوهش از 
 Sprague Dawley؛يگرم 300 -200در محدوده وزني  ؛ 

، شاهدگروه  -1 .گروه استفاده شد 3در  ،شده از انستيتو رازي خريداري
گروه تزريق مرفين  - 3و  LPGIگروه تزريق حلال به داخل هسته  -2

در اين پژوهش از مطالعه مدل درد التهابي . LPGIبه داخل هسته 
آزمون فرمالين يك روش ارزشمند . وسيله تزريق فرمالين استفاده شد به

مداوم و پايدار ناشي از يك و مدل مناسب براي سنجش و ارزيابي درد 
توان اثرات درد حاد را نيز در  ديگر مي سويباشد و از محرك شيميايي مي

منظور مشاهده و  در اين تست به. طي فاز اول اين تست بررسي كرد
بررسي رفتارهاي حيوان، از يك محفظه شفاف با كف مسطح، به ابعاد 

مشاهده پنجه براي . استفاده شدPlexiglass و از جنس 30×30×30
در اين تست،  .بوداي تعبيه شده  آيينه ،در زير محفظه شفاف پاي حيوان،

ميكروليتر  50ي پاي حيوان،  ، زير پوست پنجه30با يك سرسوزن نمره 
دنبال تزريق فرمالين، حيوان  به .تزريق شد% 2محلول فرمالين 

ودي را خ اي از رفتارهاي القاشده با فرمالين و رفتارهاي خودبه مجموعه
نمره صفر زماني داده شد كه پاي . )9(داده شد  3تا  0نشان داد كه نمره 
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پاي  هني داده شد كزما 1نمره . طور طبيعي روي زمين بود حيوان به
پاي حيوان  هزماني داده شد ك 2نمره . مختصري روي زمين بود ،حيوان

حيوان پايش را گاز ه زماني داده شد ك 3بود و نمره شده از زمين كنده 
  .زد گرفت و يا ليس مي مي

گذاري هسته براساس مختصات  تزريق داروها، ابتدا كانولبراي ريز 
يك (بهبودي  شد و پس از انجام مي )10(آن در اطلس پاكسينوس 

در روز آزمايش، . شدند حيوانات براي تست رفتاري آماده مي) هفته بعد
با استفاده از سرنگ هاميلتون ) كه در زير آمده است(داروها در هر گروه 

تزريق ) µl/min 5/0( 23با كانول گيج ) PE-100(اتيلن  و لوله پلي
  . شد مي

براي . دصورت ريز تزريق بو هاي مختلف به روش تزريق دارو درگروه
هاي تزريق و راهنما در هسته  انجام تزريق داروها و تركيبات، كانول

گذاري، حيوان پس از  براي كانول. شد مورد آزمايش تعبيه مي
شد و پوست ناحيه سر  شدن در دستگاه استرئوتاكسي مستقر مي بيهوش

هاي پوششي  پس از كنارزدن بافت. شد برش داده مي ،به حداقل ميزان
ها و  نواحي برگما ولامبدا شناسايي شده و باتوجه به فاصله آناطراف 

نواحي سطح  )10(نسبت آن با فاصله ذكرشده در اطلس پاكسينوس 
بعد از . شد جمجمه متعلق به هسته مورد آزمايش مشخص مي

در  ،هاي دندانپزشكي با استفاده از مته شده ذكرگذاري مناطق  علامت
اندازه قطر كانول راهنما، كه معمولاً از سرسرنگ  محل مذكور منفذي به

ن مغز سانتي در درو 5زه و كانول راهنما به اندا ايجاداست،  23نمره 
وسيله سيمان  به ،و قسمت رويي آن در روي جمجمه مستقر شد

در استخوان ) پيچ عينك(دو پيچ كوچك . شد دندانپزشكي ثابت مي
اين . رفت و در درون سيمان دندانپزشكي فرو ميشد  ميجمجمه تعبيه 

و از جداشدن آن از سطح  سازي سيمان بود دو پيچ در حكم مسلح
- نفذ كانول راهنما در بيرون جمجمه بهم. كرد جمجمه جلوگيري مي

هاي تزريق دارو  وسيله درپوش خاصي مسدود بود و فقط در زمان
 ،بود 30تر كه از سوزن نمره  يك كانول نازك. شد برداشته مي

شد تهيه  ،تر از نوك كانول راهنما باشد متر طويل ميلي 2اي كه  اندازه به
سر ديگر لوله . شد اتيلن وصل  و از يك طرف به يك لوله نازك پلي

اتيلن به سرنك هاميلتون وصل شد و مقدار مشخص حجم ماده  پلي
دنبال تزريق  به. كرد تزريقي در قسمت نوك كانول تزريق وارد مي

اي از رفتارهاي القاشده با فرمالين و رفتارهاي  فرمالين، حيوان مجموعه
 1داده شد و تا  3تا  0 نمره ،هيثان 15خودي را نشان داد كه در هر  هخودب

قه محاسبه شد و ين زمان در دقيميانگ. )10(ثبت شد  يساعت رفتار درد
محاسبه ) يانيقه پايدق 40(و فاز مزمن ) قه اوليدق 7(فاز حاد ن يهمچن
  .استفاده شد t براي مقايسه دو گروه از آزمون ي شدهريگ نيانگيو م
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  نتايج
 ،يس جانبيگانتوسلولارياثر تزريق حلال در داخل هسته پاراژ -1

  روي رفتارهاي دردي آزمون فرمالين 
فاز تشكيل شده  2تزريق فرمالين سبب رفتارهاي دردي شد كه از 

 10(عنوان حلال به داخل هسته  به) ميكروليتر 5/0(تزريق سالين . است
تغييري در رفتارهاي دردي فاز اول و دوم ) دقيقه قبل از تزريق فرمالين

و  شاهدگروه  2مقايسه ميانگين نمره رفتار دردي در ). 1نمودار (نداشت 
مقدار . نشان داده شده است 2در نمودار  ،ل در فازهاي مختلفحلا

 85/0براي گروه حلال در فاز اول،  99/1و  شاهدبراي  72/1عددي 
براي  79/1براي گروه حلال در فاز اينترفاز و  85/0و  گروه شاهدبراي 

  .گزارش شده استبراي گروه حلال در فاز دوم  82/1و  گروه شاهد
 زمون فرمالين بين تزريق مرفين و حلالمقايسه نتايج آ -2

هاي  گروه حلال و مرفين در زمان 2نمرات آزمون فرمالين در 
مرفين در  LPGIتزريق داخل  .ه شده استئارا 3مختلف در نمودار 

دهد  نانومول روي رفتارهاي دردي آزمون فرمالين نشان مي 50دوزهاي 
، 1رد در فاز مرفين سبب كاهش شديد نمره د LPGIكه تزريق داخل 

مقدار عددي ). 4نمودار (به گروه حلال شده است  نسبت 2اينترفاز و فاز 
 85/0براي گروه مرفين در فاز اول،  78/0براي گروه حلال و  99/1

براي  82/1براي گروه مرفين در اينترفاز و  16/0براي گروه حلال و 
  ). P>001/0(باشد  براي گروه مرفين در فاز دوم مي 44/0گروه حلال و 

  بحث 
مرفين روي رفتارهاي دردي  LPGIدر اين مطالعه اثر تزريق داخل 
اين  آزمون فرمالين در اين پژوهش به. آزمون فرمالين بررسي شده است

آزمون فرمالين تحريك دردناك مناسبي  -1: دلايل استفاده شده است
در هاي درد حاد، تحريك دردناك  به مدل نسبت -2. كند را فراهم مي

تواند مشابه درد  جهت مي باشد و ازاين طور مداوم مي آزمون فرمالين به
. كند حيوان آزمايشگاهي استرس كمتري را تجربه مي -3. باليني باشد

باشد كه هر فاز نوع متفاوتي از درد را  فاز مي 2آزمون فرمالين داراي  -4
  .)11و  9(دهد  نشان مي

كننده  ان يكي از مناطق تعديلعنو به LPGIتزريق مرفين به داخل 
تواند فرصتي را فراهم كند تا نقش مرفين در سيستم  مي ،درد

تزريق مرفين به داخل . مورد مطالعه قرار گيرد ،كننده نزولي درد تعديل
، اينترفاز و 1سبب كاهش شديد رفتارهاي دردي در فاز  ،LPGIهسته 

كردن نسبي و  ممكن است مرفين سبب فعال. آزمون فرمالين شد 2فاز 
  . شود LPGIيا تأخيري سيستم تعديل درد نزولي ازطريق 

شود،  ير از ساقه مغز به نخاع كه سبب مهار در سطح نخاع ميمس 3
از  ياول. )13و  12(ف شده است يتوص يشگاهيدر گربه و موش آزما

LPGI شود و دو  ينخاع منشعب م يگرفته است و از قسمت شكم أمنش
شود و از هسته  يمنشعب م يجانب -يكلوس پشتيق فانيگر از طريد يتا

هسته رافه  يكيك الكتريتحر. گيرند ياء ممنش LPGIرافه بزرگ و 
 14(ابد ي يله نالوكسان كاهش ميوس شود و به يدردي م يسبب ب ،بزرگ

 كاهش يك دردناك در سطح نخاعيو پاسخ سلول به تحر )15و 
ب هسته رافه بزرگ سبب كاهش يعلاوه تخر به .)17و  16(يابد  يم
و  )18(شود  ين ميك مرفيستميق سيدشده توسط تزريدردي تول يب

را در هسته رافه بزرگ  يه نورونين سبب تخليك مرفيستميق سيتزر
و  )19(ديكنسون و همكاران ). 21و  20، 19، 18، 17(دهد  ير مييتغ

ن به هسته رافه يق مرفياز تزر يدردي ناش يب )20(لوي و همكاران 
ن به مناطق اطراف شامل ساختار يق مرفيبزرگ گزارش كردند كه تزر

 )21(ها با مطالعه آكايكه و همكاران  افتهين يا. ده نشديمشبك د
متفاوت بود كه نشان دادند كه ساختار مشبك كه از هسته 

 يليل شده است و خيتشك) LPGIو  NRGC(س يگانتوسلولاريژ
ن سبب يافتند كه مرفيدر انآن. دردي است يد بين در توليحساس به مرف

نكه يشده است و جالب ا NRGCبه  نسبت LPGIبرابر در  20دردي  يب
. ده شديد نيز LPGI يكيك الكتريتحر ازطريقد شده يتول يدرد يب

ن به يق مرفيزرز تينشان دادند كه ر )22(و همكاران  ين عظميهمچن
شده  يريگ ار اندازهيش آستانه درد معيسبب افزاNRM يا   LPGIداخل

له نالوكسان مهار شده يوس باشد كه به يم Tail Flickتوسط آزمون 
 يدرد يسبب ب LPGIن به داخل يكروگرم مرفيم 1ق يتزر. )22(است 
سبب  ،ن به داخل هسته رافه بزرگيق مرفيكه بعد از تزر يدرحال ،شد
  ن مشاهدات متفاوت از مطالعاتيا. نشد يدرد يب

ن به داخل يق مرفياست كه نشان دادند تزر )20و  19(ديكنسون و لوي 
شده  اختلاف در روش استفاده. شود ينم يدرد يسبب ب ،ساختار مشبك

نوك  )20و  19(وي در مطالعه ديكنسون و ل .دو مطالعه فوق وجود دارد
رو  نيير پايب مسيكانال راهنما در ساقه مغز بود و ممكن است سبب تخر

ق يران نشان دادند كه تزرآكايكه و همكا. به نخاع شده باشد LPGIاز 
شتر از يبرابر ب LPGI 20 كرد و يدرد يد بيتول ،LPGIن به يمرف

در دو2، اينتر فاز و فاز1ميانگين نمره آزمون فرمالين در فاز-4نمودار
  گروه حلال و مورفين

C

0

1

2

3

Phase 1 Interphase Phase 2

Vehicle

Morphine 50 nmol

***
***

***



  1390، تابستان 2، شماره 6دوره                            فصلنامه دانش و تندرستي

36 

NRGC 2زان يم ن بهيق مرفيتزر. )21(ن بود يحساس به مرف 
. است يدرد يد بيقادر به تول LPGIلوگرم به داخل يك/نانوگرم

 10ن در دوز يك مرفيستميق سيكنند تزر يسندگان استدلال مينو
 173/0ك به ين در مغز نزديلظت مرفد غيتواند تول يلوگرم ميك/گرم  يليم
نانوگرم  380جاد كند و چون تزريق يتر ايكروليم 5/0كروگرم در يم

جه يدرنت ،ر نداردين به داخل هسته مگنوس بزرگ بر آستانه درد تأثيمرف
د شده توسط يتول يدرد يدر ب يتواند سهم يهسته مگنوس بزرگ نم

نكه كدام هسته يش ايآزما يبرا. ن داشته باشديك مرفيستميق سيتزر
ن يك مرفيستميز سيتجو ازطريقدشده يتول يدرد يدر ب يتر نقش مهم

شده جاديا يدرد يدنبال ب ق نالوكسان بهيو همكاران از تزر يعظم ،دارد
 ،در آن مطالعه. ه در مغز استفاده كردندين ناحين در چنديتوسط مرف

روش  نيا. انجام شد LPGI ازجملهگر يقسمت د 5و  NRMق در يتزر
ع يانتشار سر منجربهكه  يعت قابل حل نالوكسون در چربيعلت طب به
ن يبا استفاده از ا. )22(شود لازم بود  ين ماده در بافت مغز ميا

كردن  زهيسبب آنتاگون يانيق نالوكسان در خط ميمناطق تزر ،يبند دسته
 .)22(آن شد  يبه ادامه جانب ن نسبتيمرف يدرد يتر ب شيب

شناختند و شايد  مرحله اينترفاز را يك مرحله مهاري غيرفعال مي قبلاً
چندين مطالعه در كه  درحالي ،دليل مورد توجه زياد قرار نگرفته بود اين به

طور  شود و به صورت فعال ايجاد مي اند كه مرحله اينترفاز به گزارش كرده
فـرانكلين  ). 23(باشد  كننده درد مي هاي متوقف زاد، نتيجه مكانيسم درون

و همكارانش گزارش كردند كه پنتوباربيتال و ديازپام سبب مهار مرحلـه  
، سـبب  GABAAهـاي   شود و پيشنهاد كردند كه آگونيست اينترفاز مي

هنـري و همكـارانش   . )23(شـوند   برداري از درد مرحله اينترفاز مي پرده
درپي فرمالين به كـف پـاي حيـوان سـبب      نشان دادند كه دو تزريق پي

كاهش ثانويه در نمره رفتارهـاي درد بعـد از تزريـق دوم فرمـالين شـد،      
درپـي فرمـالين بـه كـف پـاي       كه انتظار اثر جمعي دو تزريق پي درحالي

هـاي مهـاري فعـال     نتيجه شده است كه مكانيسـم . حيوان وجود داشت
. سبب كاهش درد بعد از تزريق دوم فرمالين شـده اسـت   ،مرحله اينترفاز

دهنـد كـه از    دردي غيراپيوئيدي نسـبت مـي   ها اين را به فرمي از بي آن
رو در طي  گيرد و سبب كنترل مهاري پايين مي أمناطق فوق نخاعي منش

لاً مرفين از طريق مسير غير غيراپيوئيـدي  احتما. شود مرحله اينترفاز مي
باتوجه بـه اينكـه   . آزمون فرمالين شده است 2سبب افزايش مهار در فاز 

 2گيري مرحله اينترفاز و فـاز   در شكل GABAو  NMDAرسپتورهاي 
نقش دارند و تحقيقات رهايش گلوتامات و گابا در طي آزمـون فرمـالين   

ممكـن اسـت مـرفين     ،)29و  28، 27، 26، 25، 24(گزارش شده اسـت  
و يـا تغييـر رهـايش     GABAو  NMDAازطريق تأثير بر رسـپتورهاي  

 2نوروترنسميترها سبب كاهش رفتارهاي دردي در مرحله اينترفاز و فاز 
  . شده استآزمون فرمالين 

كـردن   توان نتيجه گرفت كه احتمالاً مرفين ازطريق فعال بنابراين مي
رو  كـردن سيسـتم مهـاري پـايين     سـبب فعـال   ،LPGIرسپتورهايش در 

گيري اينترفـاز و فـاز    هايي كه در شكل طريق با مكانيسم شود و ازاين مي
هـايي   كند و براي شناسايي چنـين مكانيسـم   مداخله مي ،دوم نقش دارند

  .نياز به مطالعات بيشتر است

References  
1. Andrezik JA, Chan-Palay V, Palay SL. The nucleus 

paragigantocellularis lateralis in the rat. Demonstration of afferents by 
the retrograde transport of horseradish peroxidase. Anat Embryol 
(Berl) 1981;161(4):373-90. 

2. Andrezik JA, Chan-Palay V, Palay SL. The nucleus 
paragigantocellularis lateralis in the rat. Conformation and cytology. 
Anat Embryol (Berl) 1981;161(4):355-71. 

3. Guyenet PG, Young BS. Projections of nucleus paragigantocellularis 
lateralis to locus coeruleus and other structures in rat. Brain Res 
1987;406(1-2):171-84. 

4. Shen F, Yu W. [Study of cytochemical properties in the nucleus 
paragigantocellularis lateralis of rats]. Hua Xi Yi Ke Da Xue Xue Bao 
1994;25(3):271-4. 

5. Lovick TA. Tonic GABAergic and cholinergic influences on pain 
control and cardiovascular control neurones in nucleus 
paragigantocellularis lateralis in the rat. Pain 1987;31(3):401-9. 

6. Fields HL, Malick A, Burstein R. Dorsal horn projection targets of 
ON and OFF cells in the rostral ventromedial medulla. J 
Neurophysiol 1995;74(4):1742-59. 

7. Heinricher MM, Barbaro NM, Fields HL. Putative nociceptive 
modulating neurons in the rostral ventromedial medulla of the rat: 
firing of on- and off-cells is related to nociceptive responsiveness. 
Somatosens Mot Res 1989;6(4):427-39. 

8. Heinricher MM, McGaraughty S, Tortorici V. Circuitry underlying 
antiopioid actions of cholecystokinin within the rostral ventromedial 
medulla. J Neurophysiol 2001;85(1):280-6. 

9. Dubuisson D, Dennis SG. The formalin test: a quantitative study of 
the analgesic effects of morphine, meperidine, and brain stem 
stimulation in rats and cats. Pain 1977;4(2):161-74. 

10. G.Paxinos and C.Watson. The Rat Brain in Stereotaxic Coordinates 
(4th and 6th edition), Academic Press, New York (1998 and 2007). 
2005. 

11. Abbott FV, Franklin KB, Westbrook RF. The formalin test: scoring 
properties of the first and second phases of the pain response in rats. 
Pain 1995;60(1):91-102. 

12. Basbaum AI, Clanton CH, Fields HL. Three bulbospinal pathways 
from the rostral medulla of the cat: an autoradiographic study of pain 
modulating systems. J Comp Neurol 1978;178(2):209-24. 

13. Basbaum AI, Fields HL. The origin of descending pathways in the 
dorsolateral funiculus of the spinal cord of the cat and rat: further 
studies on the anatomy of pain modulation. J Comp Neurol 
1979;187(3):513-31. 

14. Oliveras JL, Redjemi F, Guilbaud G, Besson JM. Analgesia induced 
by electrical stimulation of the inferior centralis nucleus of the raphe 
in the cat. Pain 1975;1(2):139-45. 

15. Oliveras JL, Hosobuchi Y, Redjemi F, Guilbaud G, Besson JM. 
Opiate antagonist, naloxone, strongly reduces analgesia induced by 
stimulation of a raphe nucleus (centralis inferior). Brain Res 
1977;120(2):221-9. 



  الهه ارمي و همكاران                         LPGiدردي مرفين به داخل  اثر بي

37 

23. Franklin KB, Abbott FV .Pentobarbital, diazepam, and ethanol 
abolish the interphase diminution of pain in the formalin test: 
evidence for pain modulation by GABAA receptors. Pharmacol 
Biochem Behav 1993;46(3):661-6. 

24. Stiller CO, Linderoth B, O'Connor WT, Franck J, Falkenberg T, 
Ungerstedt U, et al. Repeated spinal cord stimulation decreases the 
extracellular level of gamma-aminobutyric acid in the periaqueductal 
gray matter of freely moving rats. Brain Res 1995;699(2):231-41. 

25. Silva E, Hernandez L, Contreras Q, Guerrero F, Alba G. Noxious 
stimulation increases glutamate and arginine in the periaqueductal 
gray matter in rats: a microdialysis study. Pain 2000;87(2):131-5. 

26. Suh HW, Kim YH, Choi YS, Choi SR, Song DK. Effects of GABA 
receptor antagonists injected spinally on antinociception induced by 
opioids administered supraspinally in mice. Eur J Pharmacol 
1996;307(2):141-7. 

27. Maione S, Oliva P, Marabese I, Palazzo E, Rossi F, Berrino L, et al. 
Periaqueductal gray matter metabotropic glutamate receptors 
modulate formalin-induced nociception. Pain 2000;85(1-2):183-9. 

28. Chaplan SR, Malmberg AB, Yaksh TL. Efficacy of spinal NMDA 
receptor antagonism in formalin hyperalgesia and nerve injury evoked 
allodynia in the rat. J Pharmacol Exp Ther 1997;280(2) 829-38. 

29. Vaccarino AL, Clemmons HR, Mader GJ, Jr., Magnusson JE. A role 
of periaqueductal grey NMDA receptors in mediating formalin-
induced pain in the rat. Neurosci Lett 1997;236(2):117-9. 

16. Duggan AW ,Griersmith BT. Inhibition of the spinal transmission of 
nociceptive information by supraspinal stimulation in the cat. Pain 
1979;6(2):149-61. 

17. Fields HL, Basbaum AI, Clanton CH, Anderson SD. Nucleus raphe 
magnus inhibition of spinal cord dorsal horn neurons. Brain Res 
1977;126(3):441-53. 

18. Proudfit HK, Anderson EG. Morphine analgesia: blockade by raphe 
magnus lesions. Brain Res 1975;98(3):612-8. 

19. Dickenson AH, Oliveras JL, Besson JM. Role of the nucleus raphe 
magnus in opiate analgesia as studied by the microinjection technique 
in the rat. Brain Res 1979;170(1):95-111. 

20. Levy RA, Proudfit HK. Analgesia produced by microinjection of 
baclofen and morphine at brain stem sites. Eur J Pharmacol 
1979;57(1):43-55. 

21. Akaike A, Shibata T ,Satoh M, Takagi H. Analgesia induced by 
microinjection of morphine into, and electrical stimulation of, the 
nucleus reticularis paragigantocellularis of rat medulla oblongata. 
Neuropharmacology 1978;17(9):775-8. 

22. Azami J, Llewelyn MB, Roberts MH .The contribution of nucleus 
reticularis paragigantocellularis and nucleus raphe magnus to the 
analgesia produced by systemically administered morphine, 
investigated with the microinjection technique. Pain 1982;12(3):229-
46. 

   


