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 چکيده
 يپوکامپيق داخل هين مطالعه اثر تزريدر ا. کند يم يدرد باز يمرکز افتيدررا در  ينقش مهم H3 هاي يرندهگق يازطر ين مغزيامستيه: نه و هدفيش زميپ

  .شد يبررس ييصحرا يها موشدر  يصورت - يه دهانيک ناحيبر درد تون) نيستاميه H3رنده يست گيآنتاگون(د يوپرامين و تيستاميه

 -يه دهـان ي ـک ناحي ـدرد تون. قرارداده شدند يپوکامپ پشتيراهنما به صورت دوطرفه درداخل ه هاي کانول صحراييسر موش  ۷۲در تعداد : مواد و روش کار

 ۳ يق شـده در فواصـل زمـان   ي ـه تزري ـدن ناحي ـجاد و مدت زمان ماليدر کنارسمت راست لب بالا ا درصد۱ن يتر از فرماليکروليم ۵۰ يرجلديق زيبا تزر يصورت

  .قه ثبت شديدق ۴۵ يبرا اي يقهدق

شدت درد . شد) ۳۳تا  ۱۵ق يدقا: و مرحله دوم ۳ق صفر تا يدقا: مرحله اول( يا مرحلهجاد پاسخ درد دو ين در لب بالا موجب ايفرمال يرجلديق زيتزر: ها يافته

تردر يکروليم ۵/۰ ،کروگرميم ۵و  ۵/۲(د يوپراميو ت) تردر هر سمتيکروليم ۵/۰ ،کروگرميم ۲و۱(ن يستاميه يپوکامپيق داخل هيدر مراحل اول و دوم درد با تزر
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 دستيار تخصصي فيزيولوژي دامپزشکي، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه اروميه ١
 )نويسنده مسئول(دانشيار گروه علوم پايه، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه اروميه  ٢
  وه پاتوبيولوژي، دانشکده دامپزشکي دانشگاه اروميهدانشيار گر ٣
  دستيار تخصصي فيزيولوژي دامپزشکي، دانشکده دامپزشکي، دانشگاه اروميه ٤
  کارشناس آزمايشگاه فيزيولوژي، دانشکده دامپزشکي دانشگاه اروميه ٥
۶ pilocarpine and acetylcholine  

  قدمهم
 يم مغـز ياز مغز اسـت کـه در تنظـ    يپوکامپ بخش مهميه

و  يريادگي ـمثل پاسخ به استرس، اخـذ غـذا، وزن بـدن،     ياعمال

و  يمطالعــات رفتــار ). ۱-۳(دارد  ييحافظــه نقــش بــه ســزا   

افـت  يامـپ در در پوکيکـه ه  انـد  کردهک مشخص يولوژيزيالکتروف

 MK801ق ين رابطه، تزريدر هم. کند يمز دخالت يدرد ن يمرکز

 يپوکامپ پشتيبه داخل ه) NMDAرنده يگ يست رقابتيآنتاگون(

ن را کـاهش  يفرمال ييپاق کفياز تزر يشدت مرحله دوم درد ناش

ن و يل کولياست يپوکامپيق داخل هين تزريهمچن). ۴(داده است 

ک موجب کـاهش و  ينرژيستم کوليس هاي آگونيست: ۶نيلوکارپيپ

ک کننده يتحر يب در نورون هايبه ترت يکيت الکتريش فعاليافزا

ــده اســت   ــده درد ش ــار کنن ــه). ۵(و مه ــر ب ــاي يســتمساز  غي  ه

در مغز مثل  يعصب هاي يانجيمر يک، ساينرژيک و کوليگلوتاماترژ

پوکامـپ  يله هيز در پـردازش درد بـه وسـ   ين GABAو  دهايوئياپ

  ). ۶(رند نقش دا



 ۱۳۹۰، مرداد و شهريور ۳، شماره ۲۲دوره   مجله پزشکي اروميه
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 H2و  H1 يناپسيپس س هاي يرندهگق ياز طر ين مغزيستاميه

از اعمــال   ياريبســ يم مغــزيدر تنظــ H3 يپســنايش سيو پــ

ک بدن از جمله اخذ غذا، اخذ آب، درجـه حـرارت بـدن،    يولوژيزيف

و  يريادگي ـج مغـز،  يياسترس، ته يها پاسخ، يعروق -ي اعمال قلب

در اتبـاط بـا    ).۷،۸( کنـد  يمدخالت  درد يرش مرکزيحافظه و پذ

 آن در درد، مشـخص شـده   هـاي  يرنـده گو  ين مغزيستامينقش ه

ن يسـتام يبـا ه  ٢نيديوتيا تيو  ١نيق همزمان تملاستياست که تزر

 يه خاکستريکنترل کننده درد مثل ناح يمغز يها هستهبه داخل 

وس و هسـته رافـه از اثـر کـاهش دهنـده درد      يلوياطراف قنات س ـ

نـال حـاد   يژميدر مـدل درد تر ). ۹( کنند يم يرين جلوگيستاميه

ن به داخـل  يستاميبل از هق ٣نيديتيق راني، تزرصحرايي يها موش

 يرين جلـوگ يسـتام ياز ه يمغز، از اثر کاهش درد ناش يبطن جانب

ق داخل يتزر). ۱۰(آن را مهار نکرد  ٤نيراميکه کلرفن يکرد، درحال

ب ي ـبـه ترت  ٦نيسـتام يل هي ـآلفـا مت  -و ار ٥ديوپراميت يمغز يبطن

  ).۱۱( اند شدهش درد يموجب کاهش و افزا

امل پوسـت و عضـلات صـورت،    صـورت و دهـان شـ    يها اندام

 ءمنشـا  تواننـد  يم ـ يفک ـ - يجگاهي، مفصل گها لب، زبان، ها دندان

مثـل اخـتلالات مفصـل     يحاد، مزمن و رجـوع  يدردهااز  ياريبس

ژمو باشند  يک تريو درد نوروپات يدندان ي، دردهايفک - يجگاهيگ

 از جمله درد را به طور عمده از ين اعضا اطلاعات حسيا). ۱۴-۱۲(

نخاع و مغـز   يها هستهو  يبه نواح) ژمو يتر(ق عصب سه قلو يطر

ه ي ـ، ناحينـال، هسـته دسـتجات منـزو    يژميتر يشامل هسته حس

اتوم و يپوکامپ، اسـتر يوس، تالاموس، هيلويدور قنات س يخاکستر

در پ پوکاميدر ارتباط با نقش ه). ۱۲-۱۴( کنند يمقشرمغز منتقل 

خص شـده اسـت کـه    مش ـ يصورت - يه دهانيناح يافت دردهايدر

را  يعضـله دوبطن ـ  يکيت الکتريپوکامپ، فعاليه يکيک الکتريتحر

  ).۱۵( دهد يمکاهش  يک پولپ دندانيدر هنگام تحر

ن يسـتام يه H3 هـاي  يرندهگبر نقش  يمبن يتا به حال گزارش

در مطالعه حاضر ؛ لذا پوکامپ در پذرش درد ارائه نشده استيدر ه

ک ي ـد بر درد تونيوپرامين و تيمستايه يپوکامپيق داخل هياثر تزر

شـده   يه لب بالا بررسين در ناحيفرمال ير جلديق زيحاصل از تزر

بـه   صـحرايي در مـوش   يصـورت  - يه دهـان يک ناحيدرد تون. است

ل شـده و  ي ـو تکم يمعرف ـ) ۱۶،۱۷(و همکـاران   Clavelouله يوس

                                                
١ :temelastine  آنتاگونيست گيرندهH1  
٢ :tiotidine  آنتاگونيست گيرندهH2  
٣ :ranitidine  آنتاگونيست گيرندهH2  
٤ :chlorpheniramine  آنتاگونيست گيرندهH1  
٥ :thioperamide  آنتاگونيست گيرندهH3 هيستامين  
٦ R-α-:methylhistamine  آگونيست گيرندهH3 هيستامين  

مورد استفاده  يدهان - يه صورتينقش مغز در درد ناح يبررس يبرا

 ). ۱۸-۲۰(گرفته است قرار 
  

  رمواد و روش کا
  توانايح -۱

سـتار  ينر نـژاد و  صحراييسرموش  ۷۲ن مطالعه از تعداد يدر ا

در اتاق پرورش و  ها موش. گرم استفاده شد ۳۰۰-۳۵۰ن يبا وزن ب

بـه   يولـوژ يزيشـگاه ف يوابسته به آزما صحرايي يها موش ينگهدار

) متـر  يسانت ۳۰ × ۴۰×  ۵۵د به ابعا(قفس  تعداد شش سر در هر

درجـه   ۲۱-۲۳ط يمح ـ يغـذا و دمـا   آزادانه بـه آب و  يبا دسترس

 ييشروع روشنا(ساعت  ۱۲ يکيتار - ييو چرخه روشنا گراد سانتي

قبل از شروع . شدند ينگهدار) ۱۹ساعت  يکيو شروع تار ۷ساعت 

روز بـا   ۴بـه مـدت    هـا  مـوش ، يشات و در طول دوره سازگاريآزما

ش از تعداد يدر هر آزما. د کردن آشنا شدنديژه مقيط کار به ويشرا

 ۱۵تا  ۱۱ن ساعات يب ها آزمايشهمه . شش سر موش استفاده شد

  . انجام شدند

  ييدارو يها محلول - ۲

د و يــدروکلرايه ين ديســتاميه ين مطالعــه از پودرهــايــدر ا

چ يآلـدر  - گمايس ـ يي ـه شده از شـرکت دارو يد مالئات، تهيوپراميت

ن ياز محلـول فرمـال   درصـد ۱ن يمحلول فرمال. کا، استفاده شديآمر

ق يه و رقيته يبرا. ه شديمرک آلمان ته ييشرکت دارو درصد۵/۳۷

. ل اسـتفاده شـد  ين نرمال اسـتر ياز سال دارويي يها محلولنمودن 

 يپوکـامپ يقات داخـل ه يم ساعت قبل از تزرين دارويي يها محلول

  .ه شدنديته

  يپوکامپ پشتيدر ه يروش کانول گذار -۳

، در هـر  دارويي يها محلول يپوکامپيق داخل هيبه منظور تزر

ب در يــوان دو عــدد کــانول راهنمــا بـه طــور دوطرفــه بــه ترت ي ـح

کاشـتن   يبـرا . راسـت وچـپ قـرار داده شـدند     يپوکامپ پشـت يه

از  يمخلـوط  يق داخـل صـفاق  ي ـبا تزر ها موش، هرکدام از ها کانول

ــام ــز) mg/kg ۸۰(ن يکت ــيب) mg/kg ۱۰(ن يلازيو گ ــر ه وش و س

گـوش،   يگوش در داخل کانال خـارج  هاي يلهموان با قراردادن يح

در  ينيب يرو بر ينيله بين و ميشيپ يها دندانن يدر ب يله دهانيم

 ,Stoelting, Wood Lane, IL( يداخـل دســتگاه استرئوتاکس ـ 

USA (ين ـين سـر و نـوک ب  يب يجاد سطح موازيا يبرا. ثابت شد ،
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به  يشکاف. درجه قرار داده شد ۵تا فر صن يدر ب يله دندانيدرجه م

 هـا  چشم يخلف ياين زوايب ياز وسط خط فرض متر سانتيطول دو 

ر آن جدا يهمبند ز يها بافتپوست از . به طرف عقب سر داده شد

پوسـت   يها لبهبا متصل کردن شش عدد قلاب به  يه جراحيو ناح

مشـخص شـدن برگمـا     يبـرا  ها استخوان يع رويضر. ديگشاد گرد

ده ين تراش ـي ـبـا روژ ) يشـان يانه و پيآه يها استخوان يمحل اتصال(

ک ي ـتـا سـوراخ بـه قطـر      ، دويبا استفاده از متـه دندانپزشـک  . شد

بـه   متر ميلي ۸/۳تا  ۴/۳در مختصات  در دوطرف برگما و متر ميلي

 ياني ـمتر به دوطـرف خـط م   يليم ۵/۲تا  ۳/۲طرف خلف برگما و 

 يها استخوانگردر يه تا سوراخ دز سيچ ريبه منظور بستن پ و) ۲۱(

و  ۲۳ل شماره يس استيکانول استانل. ديجاد گرديانه ايو آه يشانيپ

دستگاه متصـل و از سـطح    يمتربه محور عمود يليم ۱۲به طول 

مغـز در   متـري  ميلـي  ۷/۲تا  ۵/۲سوراخ استخوان جمجمه تا عمق 

دور ). ۲۱(قـرار داده شـد   ) CA1ه ي ـناح( يپوکامپ پشـت يداخل ه

م يدو عـدد س ـ . پرشـد  يمان دندانپزشـک يبـا س ـ  هـا  يچپو  ها ولکان

راهنما به عنوان  هاي کانول يل هم قطر با قطر داخليس استياستانل

ه ي ـپـس از بخ . قرار داده شدند ها کانولدر داخل ) stylet(لت ياستا

 ين ج ـيليس ـ يپن mg/kg ۱۰۰۰۰ر وانات مقدايزدن پوست، به ح

قات يتا قبل از شروع تزر. ق شديتزر يم به روش داخل عضلانيپتاس

وانـات داده  يروزه بـه ح  ۱۴ک دوره اسـتراحت  ي، يپوکامپيداخل ه

  .شد

  يپوکامپ پشتيق به داخل هيروش تزر - ۴

ــرا ــتزر يب ــامپيق داخــل هي ــال يپوک ــال يس ــرل(ن نرم ، )کنت

ــتاميه ــرميم ۲،۱،۵/۰،۲۵/۰(ن يســــ ــوپرامي، ت)کروگــــ د يــــ

قبل ) کروگرميم ۷۵/۰(د يوپرامي، ت)کروگرميم ۵،۵/۲،۲۵/۱،۷۵/۰(

قبل ) کروگرميم ۵/۲(د يوپراميو ت )مکروگريم ۲۵/۰(ن يستامياز ه

بـه   يلن ـيات يک لولـه پل ـ يک طرف ي، )کروگرميم ۱(ن يستامياز ه

گر آن يو سر د ۲۸شماره  يقيمتر به سرسوزن تزر يسانت ۳۰طول 

لت ها از داخل ياستا. متصل شد يتريکروليم ۵لتون يبه سرنگ هام

در  ۲۸شـماره   يق ـيسرسوزن تزر. راهنما برداشته شدند هاي کانول

بـه   دارويي يها محلولهرکدام از . داخل کانول راهنما قرارداده شد

پوکامـپ  يه در هردو هيثان ۶۰تر در مدت زمان يکروليم ۵/۰حجم 

در  دارويـي بـه منظـور انتشـار محلـول     . ق شديتزر) راست و چپ(

ق ي ـتزر. کانول مانـد  سوزن در داخل سر گريه ديثان ۶۰پوکامپ،يه

قـه  يدق ۱۰و  ۵ب يد به ترتيوپرامين و تيستاميه يپوکامپيداخل ه

ن و يسـتام ير اسـتفاده شـده از ه  يمقاد. جاد درد انجام شديقبل از ا

ر يهسـتند کـه سـا    يريک به مقاديمطالعه حاضر نزد د دريوپراميت

  ). ۲۲،۲۳( اند کردهن استفاده يمحقق

  يصورت - يهانه ديجاد وثبت درد ناحيروش ا -۵

در  هـا  مـوش ، ابتـدا  يصـورت  -يه دهانيجاد درد در ناحيا يبرا

 يشـرکت حصـارک راز  (شـه نشـکن   ياز جنس ش ييها جعبهداخل 

. قـرارداده شـدند   متـر  سـانتي  ۲۵ × ۲۵ × ۲۵به ابعـاد  ) راد، تهران

 يشه نشکن وداراياز جنس ش ييها چهارچوبک ي يبر رو ها جعبه

 ـ. ذاشـته شـدند  درجـه گ  ۴۵ه ينه با زاويک آي م سـاعت پـس از   ين

درصـد بـه   ۱ن بـا غلظـت   يد و فرماليمق يوان به آرامي، حيسازگار

در  ۳۰شماره  يقيسوزن تزر تر با استفاده از سريکروليم ۵۰حجم 

ق ي ـبلافاصله پس از تزر. ق شدير پوست سمت راست لب بالا تزريز

دن ي ـوان شامل ماليپاسخ ح و وان به داخل جعبه برگردانده شديح

همـان سـمت در فواصـل     يقدم يق شده با اندام حرکتيه تزرياحن

ن ي ـبا توجه به ا. قه ثبت شديدق ۴۵مدت  يبرا اي يقهدقسه  يزمان

درصد  ۱۰ا ت ۲/۰ن يب يها غلظتن در يفرمال ير جلديق زيکه تزر

مختلف دهان و صورت شـامل زبـان، لـب بـالا، بالشـتک       يدر نواح

لـذا  , )۱۷،۲۴( کنـد  يمد جايمشخص ا اي مرحله ک درد دويل يسب

قـه و  يدق ۳صفر تا  يوان در فواصل زمانيدر مطالعه حاضر رفتار ح

دوم درد درنظـر   ب به عنوان مراحل اول ويقه به ترتيدق ۳۳تا  ۱۵

  ). ۱۷،۲۵(گرفته شد 

  پپوکاميدره ها کانولن صحت محل ييروش تع -۶

، پـس از  صـحرايي سر مـوش   ۱۰ه در تعداد يک تجربه اوليدر 

لن بلو بـه  يمت يپوکامپ، محلول رنگيدر داخل ه ها کانولادن قرارد

پوکامپ راست و چپ يتر در داخل هردو هيکروليم ۱تا  ۲۵/۰حجم 

درصـد   ۱۰ن يرون آورده شده ودرداخل فرمـال يمغزها ب. ق شديتزر

ک ي ـاز  يعرض ـ يهـا  بـرش سـه روز بعـد، از مغزهـا    . انداخته شدند

ــي ــري ميل ــدم مت ــا  ق ــت ــيک ي ــري ميل ــف  مت ــخل ــا وراخس    يه

ر ي ـه و در زيکرومتر تهيم ۱۰۰تا  ۵۰راهنما با ضخامت  هاي کانول

و بـا مقـاطع    يپوکامپ بررس ـيوجود جوهر در ه يشگاهيلوپ آزما

) Paxinos and Watson )۲۱ صـحرايي اطلس مغـز مـوش    يمغز

در (در محـل درسـت    ها کانولسر موش  ۹تعداد  در. سه شدنديمقا

ان هـر  ي ـ، پس از پايدر مطالعه اصل. قرار داشتند) پوکامپيداخل ه

پوکامپ با روش مذکور يدر داخل ه ها کانولصحت  يش بررسيآزما

. تـر انجـام شـد   يکروليم ۲۵/۰لن بلـو بـه حجـم    يق مت ـيبا تزر يول

پوکامـپ از  يدر ه هـا  کانولح يمربوط به قرار نگرفتن صح يها داده

  .حذف شدند يل آماريه و تحليتجز

  يل آماريه و تحليروش تجز -۷

و ) کنتـرل (ن نرمال يسال ير جلديق زيحاصل از تزر يها داده

ــال ــن در ناحيفرم ــار  ي ــا روش آم ــالا ب ــب ب ــال يه ل ــز واريآن انس ي

)ANOVA (حاصـل از   يهـا  دادهوسـپس آزمـون دانکـن و     يعامل

 يومحلـول هـا  ) کنتـرل (ن نرمـال  يسـال  يپوکـامپ يق داخل هيتزر

طرفـه و   کي ـ) ANOVA(انس ي ـز واريآنـال  يبا روش آمـار  دارويي
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بـه   ها دادهدر نمودارها، . ل شدنديه و تحليسپس آزمون دانکن تجز

در  > ۰۵/۰p، دار معنيسطح . اند شدهآورده  mean ± SEMصورت 

 .نظر گرفته شد
  
  ها ِيافته
نشـان   ۱ه در شکل شمار ها کانولج مربوط به صحت محل ينتا

 صـحرايي از اطلس مغـز مـوش    A-۱شکل شماره . داده شده است

Paxinos and Watson )۲۱ (تـوپر   هاي يرهدا .استخراج شده است

ق حاضـر  ي ـدر تحق يپوکامپيق داخل هيتزر يها محلنشان دهنده 

ق داخـل  ي ـپـس از تزر  هـارا  کـانول محـل   B- ۱شکل شماره . است

به جز پنج مورد، صحت محل . دهد يملن بلو نشان يمت يپوکامپيه

د شـد  ييتا يحلول رنگق ميپوکامپ با تزريداخل ه هادر کانولهمه 

 ). A, B- ۱کل شماره ش(

مربـوط بـه پاسـخ درد را پـس از      هاي يمنحن ۱نمودار شماره 

ن به سمت راسـت  يو فرمال) کنترل(ن نرمال يسال يرجلديق زيتزر

ن نرمال بـه لـب بـالا    يسال ير جلديق زيتزر. دهد يملب بالا نشان 

قه ير سه دقق شده ديه تزريدن ناحياز مال يفيار ضعيک پاسخ بسي

ن در لب بـالا  يفرمال يرجلديق زيتزر. جاد کرديق اياول پس از تزر

 هـاي  يقـه دققـه اول و در سـه   يجاد پاسخ درد در سـه دق يموجب ا

ن يسـه بـا سـال   يقـه چهـاردم در مقا  يچهارم تا دوازدهم ودر سه دق

ن، يافـت کننـده فرمـال   يگـروه در  هاي يقهدقن سه يب در. نرمال شد

 اول و اي يقهدقسه  ين فواصل زمانيب)  > ۰۵/۰p( دار معنياختلاف 

دوم تـا پـنجم و    اي يقـه دقسـه   يازدهم بافواصـل زمـان  ي ـششم تـا  

ن به يفرمال يرجلديق زيگرتزريبه عبارت د. دوازدهم تا پانزدهم شد

جاد کرد که مرحله اول آن بلافاصله يا يا مرحلهک درد دو يلب بالا 

  اقتباس شده است و ) ۲۱(  Paxinos and Watsonاز اطلس ) A(شکل . ياز مغز موش صحرائ يضمقاطع عر ):۱(شکل شماره 

 يپوکامپيق داخل هيمحل تزر) B(شکل . دهد يتوپر مشخص شده اند را نشان م يهارهيرا که با دا يپوکامپيق داخل هيتزر يهامحل

 داردندانه يبرجستگ: DG. پوکامپيه مختلف يهابخش: CA1 ،CA2 ،CA3 .لن بلو مشخص شده استيق متيباتزر
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مرحله دوم از . افتيدامه قه ايق شروع و به مدت سه دقيپس از تزر

ادامـه   ۳۳قـه  يان دقي ـقـه تـا پا  يدق ۱۸ت شروع و به مد ۱۵قه يدق

  . افتي

ن بـر  يسـتام يه يپوکـامپ يق داخـل ه يتزر اثر ۲نمودار شماره 

. دهـد  يم ـن را نشـان  ياز فرمـال  يناش ـ يصورت - يمراحل درد دهان

بـر   داري معنـي کروگـرم اثـر   يم ۵/۰ و ۲۵/۰ر ين در مقاديستاميه

ــه ــرد، در ياول درد ا مرحل ــاد نک ــال ج ــاد  يح ــه در مق  ۲و  ۱ر يک

مـدت زمـان   )  > ۰۵/۰p( دار معنـي  طـور  بهن يستاميکروگرم، هيم

مرحلـه دوم  . در مرحله اول کاهش داد ق شده رايه تزريدن ناحيمال

 يپوکـامپ يق داخـل ه ين با تزرياز فرمال يناش يصورت - يدرد دهان

نـه در مقـدار    يرم، ول ـکروگ ـيم ۲و  ۱، ۵/۰ر ين در مقـاد يستاميه

نمودار (افت يکاهش )  > ۰۵/۰p( دار معني طور بهکروگرم يم ۲۵/۰

  ).۲شماره 

د بـر  ي ـوپراميت يپوکـامپ يق داخـل ه ي ـاثرتزر ۳نمودار شماره  

. دهـد  يم ـن را نشـان  ياز فرمـال  يناش ـ يصورت -يمراحل درد دهان

بـر   داري معنـي کروگـرم اثـر   يم ۲۵/۱ و ۷۵/۰ر يد در مقاديوپراميت

ــه اول درد ام ــال يرحل ــرد، درح ــاد نک ــاد يج ــه در مق  ۵و  ۵/۲ر يک

مـدت زمـان   )  > ۰۵/۰p( دار معنـي  طـور  بـه د يوپراميکروگرم، تيم

مرحلـه دوم  . ق شده را در مرحله اول کاهش داديه تزريدن ناحيمال

 يپوکـامپ يق داخـل ه ي ـن با تزرياز فرمال يناش يصورت -يدرد دهان

نـه در مقـدار    يکروگرم، وليم ۵ و ۵/۲، ۲۵/۱ر يد در مقاديوپراميت

نمودار (افت يکاهش )  > ۰۵/۰p( دار معني طور بهکروگرم، يم ۷۵/۰

  ).۳شماره 

د و يوپراميت يپوکامپيق داخل هيش تزرياثر پ ۴نمودار شماره  

ن نشان ياز فرمال يناش يصورت - ين رابر مراحل درد دهانيستاميه

قبل ) کروگرميم ۷۵/۰(د يوپراميت يپوکامپيق داخل هيتزر. دهد يم

ــا ســاليدر مقا) کروگــرميم ۲۵/۰(ن يســتامياز ه ــال، يســه ب ن نرم

ــوپراميت ــرميم ۷۵/۰(د ي ــا ) کروگ ــه تنه ــتاميو ه ييب  ۲۵/۰(ن يس

، بدون اثر بر شـدت درد مرحلـه اول، شـدت    ييه تنهاب )کروگرميم

د ي ـوپراميت يپوکـامپ يق داخل هيتزر. دادکاهش  مرحله دوم را درد

سـه بـا   يدر مقا) کروگـرم يم ۱(ن يستاميل از هقب) کروگرميم ۵/۲(

ن يسـتام يو ه ييبه تنهـا ) کروگرميم ۵/۲(د يوپرامين نرمال، تيسال

موجب کاهش شدت درد هـم در مرحلـه    ييه تنهاب )کروگرميم ۱(

 ).۴نمودار شماره . (اول و هم در مرحله دوم شد
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  . ييش صحران به لب بالا در موين نرمال و فرماليسال يرجلديق زيجاد شده متعاقب تزريپاسخ درد ا): ۱(نمودار شماره 

سه با گروه يدر مقا:    > p *۰۵/۰. باشد يمتعداد موش در هر گروه شش سر . اند شدهارائه  mean ± SEMبه صورت  ها داده

 .است دار معنياختلاف  ها يقهدقر سه يسه با سايدر مقا:  †  > p ۰۵/۰. است دار معنياختلاف  ن نرماليافت کننده ساليدر
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  . يين به لب بالا در موش صحرايق فرمالياز تزر ين بر پاسخ درد ناشيستاميه يپوکامپيق داخل هياثر تزر ):۲(نمودار شماره 

افت يه درسه با گرويدر مقا:    > p *۰۵/۰. باشد يمتعداد موش در هر گروه شش سر . اند شدهارائه  mean ± SEMبه صورت  ها داده

 .است دار معنين نرمال اختلاف يکننده سال

  . يين به لب بالا در موش صحرايق فرمالياز تزر يد بر پاسخ درد ناشيوپراميت يپوکامپيق داخل هياثر تزر ):۳(نمودار شماره 

افت يسه با گروه درير مقاد:    > p *۰۵/۰. باشد يمتعداد موش در هر گروه شش سر . اند شدهارائه  mean ± SEMبه صورت  ها داده

 .است دار معنياختلاف  ن نرماليکننده سال
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مرحله اول (دقایق صفر تا 3) مرحله دوم (دقایق 15 تا 33)  
  

  يريجه گيبحث و نت
ن يفرمـال  يرجلـد يق زيمطالعه حاضر نشان دادند که تزر جينتا

ق شـده را  ي ـه تزري ـدن ناحيازمال يک پاسخ دومرحله ايدر لب بالا 

بـه  ) رصـد د ۱۰تـا   ۲/۰(ن يق فرمـال ي ـرق يها محلولاز . جاد کرديا

ک با يدردتون هاي يسممکان يک ماده دردآور به منظوربررسيعنوان 

ه صـورت بـه   ي ـو ناح کـف پـا  ژه يمختلف بدن به و يق به نواحيتزر

ک ي ـبـا   اي مرحلـه  درد را به صـورت دو  يکرات استفاده و رفتارها

). ۲۴-۲۶( انـد  کـرده ن دومرحله گزارش يب) نترفازيا(مرحله سکون 

درد و  هـاي  يرنـده گم يک مسـتق ي ـمعتقدند که مرحلـه اول بـا تحر  

و  يالتهـاب  هـاي  يـانجي ممرحله دوم درد به علت اثر انواع مختلـف  

 شـوند  يمجاد يا يمراکز مغز به نخاع و درد هاي يامپانتقال  متعاقبا

همـان   يقـدم  يق شده با اندام حرکتيه تزريدن ناحيمال). ۲۴،۲۶(

و ) ق شـده ي ـطـرف تزر (ک طـرف صـورت   ي ـسمت، نظافت کردن 

همـان سـمت از جملـه     يخلف ـ يخاراندن صورت بـا انـدام حرکتـ   

و  يرارت ـ، حيک ـيکـات الکتر يهستند که بـه دنبـال تحر   ييرفتارها

 يها موش يصورت - يه دهانيناح) نيسين و کاپسايفرمال( ييايميش

ق يه تزريدن ناحيبه هرحال مال). ۱۶-۲۴( اند شدهگزارش  صحرايي

ک رفتار يهمان سمت به عنوان  يقدم يله اندام حرکتيشده به وس

بالشتک  ن به لب ويق فرمالياز تزر يان کننده درد ناشيب ياختصاص

  ).۲۴(محسوب شده است  صحرايي يها موشل در يسب

ن موجـب  يسـتام يه يپوکامپيق داخل هيدر مطالعه حاضر تزر

ن به لـب  يق فرمالياز تزر يدوم درد ناش دو مرحله اول و کاهش هر

ن در نخاع، يهمچن و يطيمح يها بافتدرخارج از مفز ودر . بالا شد

جـاد و انتقـال درد شـرکت    يمربوط بـه ا  يندهاين در فرآيستاميه

ــدک يمــ ــه  يدر همــ). ۲۷-۲۹( ن ــده اســت ک ن رابطــه گــزارش ش

 يدارا يفک ـ - يجگـاه يجاد و انتقال درد مفصل گين در ايستاميه

 ينـورون هـا   يدر داخـل مغـز، جسـم سـلول    ). ۳۰( باشـد  يمنقش 

پوتالاموس قراردارنـد و  يه يلاريک در هسته توبرومامينرژيستاميه

 فرسـتند  يم ـپوکامـپ  يرا به همه نقاط مغز از جمله ه هايي آکسون

پوکامپ دخالت ين در هيستاميه يها نقش ينتر مهماز  يکي). ۳۱(

ن کـه  ي ـل اي ـبـه دل ). ۸، ۷(و حافظه است  يريادگي يندهايدر فرآ

ن ي ـ، در ا)۳۱( کنـد  ينم ـعبـور   يمغـز  - ين از سد خـون يستاميه

ن در درد يستاميه يپوکامپيق داخل هياز تزر يد بر کاهش درد ناشيوپراميت يپوکامپيق داخل هيش تزرياثر پ ):۴(نمودار شماره 

  . يين به لب بالا در موش صحرايق فرمالياز تزر يناش

افت يسه با گروه دريدر مقا:   > p *۰۵/۰. باشد يمتعداد موش در هر گروه شش سر . اند شدهائه ار mean ± SEMبه صورت  ها داده

) کروگرميم ۲۵/۰(ن يستاميو ه) کروگرميم ۷۵/۰(د يوپراميسه با تيدر مقا: †  > p ۰۵/۰. است دار معنياختلاف  ن نرماليکننده سال

 .است دار معنياختلاف ) کروگرميم۱(ن يستاميو ه) کروگرميم۵/۲(د يموپرايسه با تيدر مقا: ‡ > ۰۵/۰p. است دار معنياختلاف 
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 البتـه در . آن استفاده شده است يپوکامپيق داخل هيمطالعه از تزر

درد  يندهايدر فرآ ين مغزيستاميه نقش هاکثر مطالعات مربوط ب

 يها هستهه ق بيتزر ايمغز و  يها بطنق به داخل يتزر يها روشاز 

 يمغز - يق داخل بطنيتزر. اند جستهدرد بهره  يروندها ر دريدرگ

ن در مـوش  ياز فرمـال  ين موجب کـاهش پاسـخ درد ناشـ   يستاميه

و خرگوش شـده اسـت    صحرايي، موش يشگاهيد کوچک آزمايسف

ک، يد اسـت ياز اس يناش ين در آزمون درد احشائيهمچن). ۳۴-۳۲(

واره شکم ين تعداد انقباضات ديستاميه يمغز - يق داخل بطنيتزر

ن يسـتام يه يق مرکـز ي ـبـه عـلاوه، تزر  ). ۳۵(را کاهش داده است 

ــخ درد ناش ــ  ــاهش پاس ــب ک ــال  يموج ــول س ــدن محل ن ياز چکان

). ۱۰(سـت  شـده ا  صـحرايي ه در مـوش  يک به سطح قرنيپرتونيه

وس، يلويدورقنـات س ـ  يه خاکسترين به داخل ناحيستاميق هيتزر

درد  يها آزموندندانه دار، شدت درد را در  يهسته راف و برجستگ

ن ين ايمب ها يافتهن يهمه ا). ۹،۲۳(ک کاهش داده است يحاد و تون

درد  يهـا  پاسـخ ، ين مغـز يستامينکته هستند که با فعال کردن ه

  .يابند يمکاهش 

د نـه تنهـا   يوپراميت يپوکامپيق داخل هيق حاضر، تزريحقدر ت

ن را هـم  يستامياز ه يموجب کاهش درد شد بلکه کاهش درد ناش

ن در يستاميه H3رنده يکه گ دهد يمن موضوع نشان يا. ش داديافزا

دخالـت   توانـد  يم يپوکامپين هيستاميعمل کاهش دهنده درد ه

ل يبا تما H4 و H3 هاي هيرندگق يعمل از طر ييد توانايوپراميت. کند

رنـده  ين که گيبه علت ا يول) ۳۶(را دارد  H3رنده يشتربرگيعمل ب

H4 افت نشـده  ي صحراييپوکامپ موش يان کننده آن در هيو ژن ب

د در ي ـوپراميگفت کـه اثـر مشـاهده شـده از ت     توان يم) ۳۷(است 

 H3رنـده  يگ. اسـت  H3رنـده  ياز مهار کـردن گ  يمطالعه حاضر ناش

و حافظـه و   يريادگي ـدر  پوکامپ منتشر اسـت و يدر هن يستاميه

 ين در انتهـا يستاميه H3رنده يگ). ۳۹، ۳۸(ج مغز نقش دارد ييته

ک به عنوان اتورسپتور عمل کرده ينرژيستاميه ينورون ها يآکسون

ل ي ـآلفـا مت  -و آر ٢تي ـمتي، ا١پي ـمپيرنده با اين گيو فعال کردن ا

ا مهـار کـردن   ي ـ) نيامستيه H3رنده يگ هاي آگونيست(ن يستاميه

ــا ــا تين گي ــده ب ــوبن پروپ ٣فانيپروکســيد، سيــوپراميرن  ٤تيــو کل

ب موجب کـاهش  يبه ترت) نيستاميه H3رنده يگ هاي آنتاگونيست(

ک ينرژيسـتام يه يناپس هـا ين در سيستاميش آزاد شدن هيو افزا

 هـاي  يسـتم سر يسـا  يعصـب  ين در انتهـا يهمچن ـ). ۸، ۷( شود يم

                                                
1 immepip 
2 imetit 
3 ciproxifan 
4 clobenpropit 

ک و يک، ســروتونرژي ـک، گابــا ارژي ـنرژيمثــل کول يترينوروترنسـم 

ن به عنوان هترورسـپتور عمـل   يستاميه H3رنده يک، گيگلوتاماترژ

 يعصـب  هـاي  يـانجي مر يا مهار آزاد شـدن سـا  يک يتحر کرده و در

ن اساس يبر ا). ۷،۸( کند يمن دخالت ين، سروتونيل کوليمانند است

از  ين احتمال وجود دارد که در مطالعه حاضـر کـاهش درد ناشـ   يا

ا ي ـ ن ويستاميش دادن هيد با افزايوپراميت يپوکامپيق داخل هيتزر

 هـاي  يستمسچون فعال کردن . ارتباط داشته باشد ها يانجيمر يسا

پوکامـپ موجـب کـاهش درد شـده     يک در هيک، گابا ارژينرژيکول

ش يد موجب افزايوپراميگر در مطالعه حاضر تياز طرف د). ۶(است 

ن ي ـبر درد شده است که ا يپوکامپيهن يستامياثر کاهش دهنده ه

ق ي ـن درون زاد مغـز از طر يسـتام ينکـه ه ياست بـر ا  يدييخود تا

د ي ـالبتـه با . نقش داشته باشـد  تواند يمرش درد يدر پذ H3رنده يگ

در  H3رنـده  يا مهـارکردن گ ي ـ متـذکر شـد کـه بـا فعـال کـردن و      

ج مطالعـه  يو در سطح نخاع اثرات معکوس با نتا يطيمح يها بافت

ن صورت ين تناقض به ايل ايدلا). ۴۰،۴۱(ضر گزارش شده است حا

 H3رنـده  ياز مهـار گ  ين آزاد شده ناش ـيستاميکه ه اند شدهمطرح 

 شـود  يمدرد  هاي يرندهگک ين، خود موجب تحريستاميه يطيمح

کف پـا   در ينيجاد درد فرماليدر ا ين موضعيستاميچون دخالت ه

ن يهمچن ـ). ۳۰،۴۲(مشخص شده اسـت   يصورت - يه دهانيو ناح

جاد کننده يا يدهايبا فعال کردن پپت تواند يمن آزاد شده يستاميه

گر ياز طرف د). ۴۱(د يش درد شرکت نمايدر افزا Pدرد مثل ماده 

آلفـا   -د و آري ـوپراميت يمغـز  يق داخل بطن ـيدر مغز به دنبال تزر

ش دهنـده درد  يب اثـرات کـاهش و افـزا   ي ـن به ترتيستاميل هيمت

د به داخل يوپراميق تين رابطه تزريدر هم). ۱۱(ست گزارش شده ا

دندانه دار، باعث کاهش شدت هر دو مرحلـه اول و دوم   يبرجستگ

شده است  صحرايين در موش يفرمال يق کف پائياز تزر يدرد ناش

ن بـه داخـل   يسـتام يق هي ـو اثر کاهش دهنـده درد حاصـل از تزر  

  ).۲۳(ش داده است يدندانه دار را افزا يبرجستگ

ن يچن ـ تـوان  يممطالعه حاضر  هاي يافته، بر اساس يکل طور هب

ق ي ـن درون زاد بـا تزر يسـتام ينمود که فعال کـردن ه  گيري نتيجه

ــرون زاد ويســتاميه يپوکــامپيداخــل ه ــا تزريــ ن ب ق داخــل يــا ب

 - يه دهـان ي ـک ناحي ـد، موجب کاهش درد تونيوپراميت يپوکامپيه

ق ي ـاز طر يپوکـامپ ين هيسـتام يگر هيبه عبارت د. شود يم يصورت

  .ديدخالت نما تواند يمافت درد ير درييدر تغ H3 هاي يرندهگ
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