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 3/6/3132 :هاآخزین اصلاح

 02/6/2930 پذیزش:
 

 ّوي  اثز تجوَزش ًاوي م هووکٍندٌٌکُ ات وي     
هٌفذنار بِ ّوزاُ آگًَيوت ٍ آًتيگًَيوت گيبي 

A ّوي  رتتوير  بوِ نرن یويوييزم نر     بز پيسد
 هَش صحزازم ًز

 

 3، واصر مهديی شهری2*، مسعًد فریديوی1وًیسىدگان: سیمیه افشارکارگر

 

زاوكرابٌ  گرطيٌ ظیؿرش قىبؾرد، زاوكرىسٌ ػ رً ،       ،وبضقىبؼ اضقس فیعیًلًغی خبوًضی -1
 ، ایطانفطزيؾد مكُس

 ، ایطانزاوكابٌ فطزيؾد مكُسقىبؾد، زاوكىسٌ ػ ً ،  گطيٌ ظیؿش زاوكیبض -2
 ، ایطانزاوكابٌ فطزيؾد مكُسكىسٌ ػ ً ، قىبؾد، زاو اؾتبز گطيٌ ظیؿش -3
 

 E-mail: fereidoni@um.ac.ir مؿؼًز فطیسيودوًیؿىسٌ مؿئًل: * 

 

 چکيکُ
ٌ احساط درد در سطح وخاا  تًسيا   َاي گاباارصيك در ارتباط با ايىتزوًرين هقکهِ ٍ ّکف:  اواذ  ضاذ

تزتیب باعا  كااَص ي اااشايص    ( بGABAAٍیه )آگًویست ي آوتاگًویست َمچىیه مًسیمًل ي بیكًكًل
-مبادلٍ عًاما  سایاىالیىو ي متابًلیات    بزايغطايي  َاي(، اتصالGj) مىفذدار َايضًوذ. اتصالدرد مي

( بٍ بزرساي وشاص   Gjكىىذٌ ( كزبىًكسالًن )مسذيدi.tَاي كًچك َستىذ. ايه پضيَص با تجًيش وخاعي )
 است.  ر ي سیستم گاباارصيك وخاعي بز احساط درد ضیمیايي پزداختٍمىفذدا َاياتصال

 

بىذي ضذوذ. تايي دستٍگزيٌ َفت 8ر د (g250-200َاي صحزايي وز وضاد ييستار )مًش ّي:هَان ٍ رٍش

( gμ3/0ي  gμ6/0( ي بیكًكًلیه )gμ3/0(، مًسیمًل )nM1، بٍ مشاديز كزبىًكسالًن )lμ10داريَا بٍ حجم 
 5/2ازماالیه   ml 05/0پاايي  ق كا  ضذوذ. اس تشريتجًيش وخاعي، در حالت اوفزادي يا َم درماويصًرت بٍ

 ضذ.ساعت بزرسي 1مذت درصذ استفادٌ ي راتار درد بٍ
 

ٍ  ًتيزج: یكًكاًلیه  ب( ي p<0.05ي p<0.01تىُاايي باعا  كااَص درد )   كزبىًكسالًن ي مًسیمًل َزيك با
مالیه ضذوذ. تجًيش كزبىًكسالًن بٍ َمزاٌ مًسیمًل كاَص درد ( واضي اس ازp<0.01مًجب ااشايص درد )

 (.p<0.05داد )پزدردي بیكًكًلیه را كاَص آثار ( ي َمچىیه تجًيش كزبىًكسالًنp<0.05را بیطتز كزد )
 

-ٍدردي واضي اس مًسیمًل ي تخفی  اثز ااشايص درد واضي اس بیكًكاًلیه با  تشًيت اثز ضذ گيز :ًتيجِ
َاي ثاوًيٍ بز ايىتزوًرينَاي مُاري ايلیٍ مؤثز بیه ايىتزوًرين Gjگزاته ، با دروظزَاGjدوبال اوسذاد 

 تًجیٍ ضًد.              تًاوذ قاب دَىذٌ علائم درد در وخا ، ميَاي اوتشالمُاركىىذٌ وًرين
 

 GABAAمىفذدار، كزبىًكسالًن،  َايجًيش وخاعي، اتصالت درد، ٍاصگيى دليک :
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 هقکهِ
زضز  ،حمیمش، یه تدطثٍ حؿد پیچیسٌ اؾش؛ زضزضز
َبی ؾیىبپؿد ای اظ ثطَمىىف پیچیسٌ اوًاع يضيزیوتیدٍ
قًوس، اظ مدیطی اؾش وٍ اظ گیطوسٌ محیغد قطيعزض مؿ

ضيوس ي ؾطاودب  ثٍ لكط مد ي محًض وًضيود ثبلا مد
 ،قبخ پكتد وربع(. 1ضؾىس )ؾبذتبضَبی لیمجیه مد

ىف ؾیىبپؿد زض مؿیط ػهجد زضز ايلیه محل ثطَمى
 Nociceptiveَبی ػلائم زضز )آيضان ،زض ایه محل اؾش؛

afferentزَىسٌ ػلائم زضز )َبی اوتمبل( ثب وًضينProjection 

neuronَبی وىىس. یبفتٍمد( اضتجبعبت ؾیىبپؿد ثطلطاض
زَىسٌ ػلائم َبی اوتمبلزَىس وٍ وًضينمدفطاياود وكبن

ویؿتىس، ث ىٍ ياثؿتٍ  ،َبی آيضان ايلیٍزضز فمظ ثٍ يضيزی
ی تحطیىد، َبای مح د اظ ایىتطوًضينزض وىتطل قجىٍ

-وىىسٌ زضز وعيلد َؿتىس وٍ زضَبی تؼسیل مُبضی ي ضاٌ

یب وبَف حؿبؾیش ثٍ زضز ضا َبی افعایف حبلش ،وُبیش
-ٍبع ثایه قجىٍ وًضيود قبخ پكتد ور وىىس؛مدَمبَىگ

َبی زضز ثٍ مىبعك ای اوتمبل ؾیاىبلػىًان وىتطل زضیچٍ
(. 2قًز )مدغعی ثبلاتط اؾش، خبید وٍ زضز زضنم

 َبی ؾغح قبخ پكتد وربع ایىتطوًضينوًضين ثیكتط
تًاوىس تحطیىد یب مُبضی ثبقىس َب مدَؿتىس. ایىتطوًضين

قبن ضا اظ مطاوع مغعی ثبلاتط یب زیاط ي يضيزی
وىىس؛ ثط فیجطَبی محیغد زضیبفش، ػلايٌَبایىتطوًضين
صیطی ي پ ثحطاود زض ؾغح تحطیه دُب ومكثىبثطایه آو

(. گبثب یىد اظ 3) وىىسمدذطيخد قبخ پكتد وربع ثبظی
ي  اؾش CNSَبی ػهجد مُبضی مُم زض میبودد

وربع  3تب  1ه زض لامیىبَبی َبی گبثباضغیایىتطوًضين
َبی  َب ي گیطوسٌد وًضين(. تًظیغ آوبتًمیى4زاضوس )يخًز
َبی زضزی آگًویؿش گیطوسٌَبی ضسَمچىیه پبؾد ،گبثب

ثب ایه ػمیسٌ ؾبظگبض اؾش وٍ ایه  Bي گبثب  Aگبثب 
ممىه اؾش زاضای معیش و یىیىد زض  ،ؾیؿتم اوتمبل

وٍ عًضیز حبز، التُبثد ي وًضيپبتیه ثبقس ثٍزضمبن زض
ی َبٌوىىس، َمچىیه مُبضAَبی گیطوسٌ گبثبآگًویؿش

زضزی ثبضظی ضا زض خصة ي متبثًلیؿم آن، فؼبلیش ضس
-اخطامد َبی حیًاود زضز حبز التُبثد ي وًضيپبتیهمسل

َبی گبثباضغیه ي اوس وٍ وًضينزازٌوىىس. مغبلؼبت وكبن

وًاحد ؾیؿتم ػهجد وٍ ثطای ثطذد َبی آوُب زض گیطوسٌ
َبی اوتمبل ي زضن زضز ثحطاود َؿتىس، ثؿیبضی اظ خىجٍ

 (.5) اوسگطفتٍاضلط
َبی غكبید حؿبؼ ثٍ مىفصزاض، وبوبل َبیاتهبل

يلتبغی َؿتىس وٍ امىبن اوتمبل ؾ ًل ثٍ ؾ ًل ضا ثطای 
-َبی وًچه فطاَمَب، پیبمجطان ثبوًیٍ ي مًلىًلیًن

آيضوس ي اضتجبط الىتطیىد، ثیًقیمیبید ي متبثًلیىد ضا  مد
َبی  ًان ضاٌػىوىىس؛ َمچىیه آوُب ثٍَب ثطلطاضمدثیه ؾ ًل

-َبی تحطیهوىىسٌ ؾ ًلیًود ثب ممبيمش پبییه ي متهل

(. 8ي 7، 6) سقًومدپصیط )ػهت ي ػض ٍ( تؼطیف
مىفصزاض  َبیقسن اتهبلاوس وٍ خفشپػيَكاطان زضیبفتٍ

پؽ اظ آؾیت ػهجد یب التُبة َبی گ یبل زض میبن ؾ ًل
 بیََبی ایه اتهبلوىىسٌ، مؿسيزػلايٌٍث یبثس؛مدافعایف

َب ي قسٌ تًؾظ التُبة ضا زض گ یبلمىفصزاض تغییطَبی المب
زاضی زضز ضا عًض مؼىدثطوس ي ثٍمدَب اظثیهوًضين
 َبیَبی اتهبلوىىسٌ؛ ثىبثطایه مؿسيززَىسمدوبَف
ػىًان اض ممىه اؾش زاضای ذبنیش شاتد ثٍمىفصز

-وٍ زازٌ پیكیه(. مغبلؼبت 9) زاضيَبی ضس زضز ثبقىس

اوس، تدًیع ٌزازوكبن وسمطاحل اوتكبض زض ُبَبی آو
مىفصزاض ثٍ  َبیػىًان مؿسيزوىىسٌ اتهبلوطثىًوؿبلًن ثٍ

، ثب مىدطقسوبَف احؿبؼ زضز عد آظمًن فطمبلیه 
تًخٍ ثٍ اَمیش ؾیؿتم گبثباضغیه زض ومل ي اوتمبل زضز، 

مىفصزاض زض  َبیایه پػيَف ثٍ ثطضؾد اَمیش اتهبل
 ي ایهؾغح وربع پطزاذتٍ وبضوطز ؾیؿتم گبثباضغیه زض 

مىفصزاض اظ عطیك  َبیضا زضوظطگطفتٍ وٍ اتهبلفطو 
ه زض اوتمبل زضز زض ؾغح ثطَمىىف ثب ؾیؿتم گبثباضغی

 زاضوس.وربع ومف
 

 ّيهَان ٍ رٍش
َبی نحطاید وط وػاز يیؿتبض زض ایه مغبلؼٍ اظ مًـ

قس. وی ًگط  اؾتفبزٌ 250تب  200زض محسيزٌ يظود 
ؾبػتٍ ثب زمبی  12ظ تبضیىد/ضيقىبید حیًاوبت زضقطای

( ي ثسين محسيزیش زؾتطؾد ثٍ ºC 2±22قسٌ )وىتطل
پیف اظ مست یه َفتٍ ثٍقسوس ي ساضیآة ي غصا واُ
گطفتىس تب ثب َب زض فضبی آظمبیكابٌ لطاضقطيع آظمبیف
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مطاحل تىثیط،  تمبمدیبثىس. محیظ آظمبیكابٌ تغبثك
كابٌ تحمیمبت َب زض آظمبیپطيضـ حیًاوبت ي آظمبیف

 فیعیًلًغی خبوًضی زاوكابٌ فطزيؾد مكُس ي مغبثك ثب
وبض ثب ذهًل َبی اذلالد مًخًز زضزؾتًضالؼمل

(. ثطای اودب  10) گطفشحیًاوبت آظمبیكابَد اودب 
َكش گطيٌ نًضت تهبزفد زض ٍَب، حیًاوبت ثآظمبیف

(، i.tػىًان حلال زاضيَب )وىىسٌ ؾبلیه ثٍَفتبید زضیبفش
-(i.t(، مًؾیمًل)i.t(، مًؾیمًل)i.tؿبلًن)وطثىًو

-(i.t(، ثیىًوًلیه)i.t(، ثیىًوًلیه)i.tوطثىًوؿبلًن)
یبزقسٌ َبی ثط گطيٌ ػلايٌ قسوس؛( تمؿیمi.tوطثىًوؿبلًن)

آظمبیف،  ثًزن خطاحد زض ضيوستأثیطثطای اعمیىبن اظ ثد
حیًاوبت  ،زاقش وٍ زض آنیه گطيٌ وىتطل ویع يخًز

( i.p، فمظ ؾبلیه )i.tی تدًیع ثسين ػمل خطاحد ثطا
(، مًؾیمًل nM 1( )Sigmaوطزوس. وطثىًوؿبلًن)زضیبفش

(µg/µl 3/0( )Sigma( ٌي ثیىًوًلیه متیًزیس )µg/µl 6/0 
 5يٌ ثب فبن ٍ ظمبود ( مًضز وظط زض َط گطSigma( )3/0ي 

، زلیمٍ اظ حیًاوبت 5اظ گصقش  پؽقسوس ي زلیمٍ تدًیع
 مىظًضثٍگصاضی  ثطای وبوًل آمس.ػملآظمًن فطمبلیه ثٍ
( اظ ضيـ Intrathecal injection) (i.t)تدًیع وربػد 

Yaksh& Rudy ٌزض ایه ضيـ اثتسا حیًاوبت ثب  قس؛اؾتفبز
( ي mg/kg 100اؾتفبزٌ اظ تدًیع زاذل نفبلد وتبمیه )

وطزن ( ثیًُـ قسوس. پؽ اظ ثبثشmg/kg 20ظای ًظیه )
 میبنزض فبن ٍ ؾط حیًان زض زؾتابٌ اؾتطئًتبوؽ، 

ایدبزقس  cm 2ثطقد ثٍ اوساظٌ  ،َب ي ثٍ عطف پبییهگًـ
 -اع ؽ قسوس تب غكبیآضامد وىبضظزٌي ػضلات ثٍ

پؽ اظ آن ثٍ ومه یه ؾًظن  قس؛اوؿد پیتبل ومبیبن 
قس تب مبیغ مغعی ، ؾًضاذد زض ایه غكب ایدبزوح ؾط

زؾتطؾد ثٍ فضبی تحش وٍ وكبوٍ  قًزوربػد ذبضج 
 cmثٍ عًل  10اتی ه  ؾپؽ یه لًلٍ پ د ز؛ػىىجًتیٍ ثً

، پبضافی م ثباظ یه عطف آن  cm 8وٍ زض فبن ٍ  11
آضامد ثٍ فضبی ثًز، ثٍوًچىد ایدبزقسٌ ثطخؿتاد

میبن وٍ اوتُبی وبوًل عًضیقس ثٍتحش ػىىجًتیٍ فطيثطزٌ
گطفش. ثطای تدًیع لطاض 5ي  4َبی لغؼبت ومطی مُطٌ
(. 12ي 11مبوس )وربع ثبلداظ وبوًل ذبضج اظ  cm 3زاضي 

ضيظٌ، تىُب حیًاوبتد  7تب  5پؽ اظ یه زيضٌ ثُجًزی 

گًوٍ ومم گصاضی َیچ اظ وبوًل پؽوٍ  قسوسآظمبیف
 تمبمدؾبلم ثًزوس.  عًض وبمل،ثٍحطوتد وساقتىس ي 

 50وگ َبمی تًن يؾی ٍ ؾطٍي ث µl 10زاضيَب ثب حدم 
 قسوس.میىطيلیتطی تدًیع

آظمًن فطمبلیه  قیمیبید اظثطای ؾىدف میعان زضز 
ي  1ؾًنًزاث مجىبی ضيقد وٍقس؛ ایه آظمًن ثطاؾتفبزٌ
-َبی نحطاید مؼطفدمًـ ثطای 1977زض ؾبل  2زویؽ

زضز  گطفش؛ زض ایه آظمًن ثطای المبیوطز، اودب 
ثٍ وف زضنس  5/2فطمبلیه  ml 05/0قیمیبید اظ تدًیع 

ًن . پبؾد ضفتبضی عد آظمقسپبی ضاؾش حیًان اؾتفبزٌ
فطمبلیه زض خًوسگبن قبمل زي مطح ٍ وًضيغویه ي 

زضز )وًضيغویه(، وبقد اظ  ،مطح ٍ ايل اؾش؛التُبثد 
َبی اػهبة محیغد تًؾظ فطمبلیه تحطیه مؿتمیم پبیبوٍ

 افتس؛مدزلیمٍ اثتسای تعضیك اتفبق 10تب  5اؾش وٍ زض 
َبی زض مطح ٍ زي  زضز )التُبثد( وٍ وبقد اظ ياوىف

تب  20مست ای ثٍَبی محیغد اؾش، وفٍبفشالتُبثد زض ث
زض ایه  قًز؛مدپؽ اظ تدًیع فطمبلیه مكبَسٌزلیمٍ  60

 1مست ، ضفتبض حیًان ثٍپؽ اظ تدًیع فطمبلیه ،آظمًن
ثسیه نًضت وٍ زضخٍ زضز زض َط  قس،ؾبػش ثطضؾد

 5ثبویٍ ثجش ي ؾپؽ میبوایه زضخبت زضز زض َط  15
َبی ضفتبضی ثٍ پبؾد ،. عد ایه آظمًنقسزلیمٍ محبؾجٍ

قًوس، ثسیه تطتیت نًضت قست زضز، ومیتد مدزضز ثٍ
 عًض وبمل،ثٍحیًان ثسين زضز اؾش، پب  0وٍ زض زضخٍ 
گیطز، مدالغ قسٌ ي يظن حیًان ضيی آن لطاضضيی وف ي
گصاضز، زض  وًن پب ضا ضيی ظمیه مد ،، حیًان1زض زضخٍ 

زاضز ي زض مدپب ضا تمب  مست ثبلا واٍ ،، حیًان2زضخٍ 
-یب لیؽگیطز مدزَس، گبظمد، پب ضا تىبن، حیًان3زضخٍ 

 (. 13ظوس )مد
 

 ّيآًيليش آهير  نانُ

قسوس ي ثب اؾتفبزٌ اضائٍ mean±SEMنًضت َب ثٍزازٌ
، ثٍ ضيـ آوبلیع GraphPad Prism 5افعاض آمبضی اظ وط 

َبی ؾپؽ میبوایه زازٌ قسوس؛عطفٍ اضظیبثدياضیبوؽ یه
-ممبیؿٍ  t- student- Neuwman- Keulsب ثب آظمًن َگطيٌ

                                                                 
1 - Dubuisson 
2 - Dennis 
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زاضی  ػىًان حسالل ؾغح مؼىدثٍ p<0.05ي  قسوس
 Microsoftافعاض  قس. ومًزاضَب ثب اؾتفبزٌ اظ وط زضوظطگطفتٍ

Excel 2007 قسوس. تطؾیم  
 

 ًتيزج
-ظمًن فطمبلیه زض ایه مغبلؼٍ وكبنوتبیح حبنل اظ آ

( ي گطيٌ i.pبلیه زازوس وٍ حیًاوبت گطيٌ وىتطل )ؾ
ىبثطایه خطاحد ثط وطزٌ، ث( مكبثٍ یىسیاط ػملi.tؾبلیه )

-اظ ایه زي گطيٌ مد یهتأثیط ثًزٌ ي َطوتبیح آظمًن ثد

-َبی تدطثد اؾتفبزٌثب ؾبیط گطيٌ تًاوىس ثطای ممبیؿٍ

 (. 1قًوس )قىل 
ممبیؿٍ وتبیح حبنل اظ آظمًن فطمبلیه زض گطيٌ 

وىىسٌ ( ثب گطيٌ زضیبفشi.t) وىىسٌ ؾبلیهبی زضیبفشَمًـ
زاز وٍ زضز قیمیبید ایدبزقسٌ ( وكبنi.t) وطثىًوؿبلًن

عد َط زي مطح ٍ  ،پبید فطمبلیهتًؾظ تعضیك وف
َبی وًضيغویه ي التُبثد آظمًن فطمبلیه زض گطيٌ مًـ

-زاضی وبَفعًض مؼىدوىىسٌ وطثىًوؿبلًن ثٍزضیبفش

 (. 2( )قىل p<0.01یبفش )
ػىًان س وٍ تدًیع وربػد مًؾیمًل ثٍزازووتبیح وكبن

-َبی زضیبفشزض گطيٌ مًـ GABAAآگًویؿش گیطوسٌ 

َبی  ض ممبیؿٍ ثب گطيٌ مًـ( زi.tوىىسٌ مًؾیمًل )
زض احؿبؼ  زاضد مؼىد( ثٍ وبَكi.tوىىسٌ ؾبلیه)زضیبفش

زضز قیمیبید عد َط زي فبظ وًضيغویه ي التُبثد آظمًن 
ممبیؿٍ وتبیح حبنل  َمچىیه (؛p<0.05) قسمىدطفطمبلیه 

ىًوؿبلًن زض ظمبن مًؾیمًل ي وطثاظ تدًیع وربػد َم
 -(i.tوىىسٌ مًؾیمًل)َبی زضیبفشگطيٌ مًـ
وىىسٌ َبی زضیبفش ( ثب گطيٌ مًـi.tوطثىًوؿبلًن)

ظمبن زاز وٍ تدًیع وربػد َم( وكبنi.tمًؾیمًل)
زاض احؿبؼ ىدمًؾیمًل ي وطثىًوؿبلًن ثٍ وبَف مؼ

ثٍ زي فبظ وًضيغویه ي التُبثد وؿجش ض َطزضز قیمیبید ز
 (p<0.05) اودبمیستدًیع وربػد مًؾیمًل ثٍ تىُبید 

وطثىًوؿبلًن ثبػث تكسیس اثط  ،ػجبضتد ثٍ (؛3)قىل
مًؾیمًل زض وبَف احؿبؼ زضز عد آظمًن فطمبلیه 

 قس.
 

ممبیؿٍ وتبیح حبنل اظ آظمًن فطمبلیه زض گطيٌ 
وىىسٌ ب گطيٌ زضیبفش( ثi.tوىىسٌ ؾبلیه)فشَبی زضیبمًـ

زاز وٍ احؿبؼ زضز ( وكبنi.t ،µl 10/µg 3/0ثیىًوًلیه)
فطمبلیه  قیمیبید تىُب زض اياذط مطح ٍ زي  آظمًن

یبفش ي تدًیع وربػد ثٍ ایدبز )مطح ٍ التُبثد( افعایف
ممبیؿٍ وتبیح حبنل  ،عطفد(؛ اظp<0.05) اودبمیسپطزضزی 

ىًوؿبلًن زض ثظمبن ثیىًوًلیه ي وطاظ تدًیع وربػد َم
 i.t ،µl 10/µgوىىسٌ ثیىًوًلیه)َبی زضیبفشگطيٌ مًـ

وىىسٌ َبی زضیبفش( ثب گطيٌ مًـi.tوطثىًوؿبلًن) -(3/0
زاز وٍ عد مطح ٍ ( وكبنi.t ،µl 10/µg 3/0ثیىًوًلیه)

وىىسٌ ثیىًوًلیه ُبثد آظمًن فطمبلیه، گطيٌ زضیبفشالت
حؿبؼ زضز زاض زض ابَكد مؼىدَمطاٌ ثب وطثىًوؿبلًن و

وىىسٌ ثیىًوًلیه ثٍ تىُبید زاقش ثٍ گطيٌ زضیبفشوؿجش
(p<0.01 4( )قىل.) 

 µl) زازوس وٍ تدًیع وربػد ثیىًوًلیهوتبیح وكبن
10/µg 6/0ٍػىًان آوتبگًویؿش گیطوسٌ ( ثGABAA  زض

 i.t ،μl 10/μgوىىسٌ ثیىًوًلیه)َبی زضیبفشگطيٌ مًـ
وىىسٌ فشَبی زضیبٍ ثب گطيٌ مًـ( زض ممبیؿ6/0

زض احؿبؼ زضز قیمیبید  زاضد مؼىد( ثٍ افعایكi.tؾبلیه)
 مىدطقسعد مطح ٍ ثیىبثیىد ي التُبثد آظمًن فطمبلیه 

(p<0.01؛)  َمچىیه ممبیؿٍ وتبیح حبنل اظ تدًیع وربػد
َبی ىًوؿبلًن زض گطيٌ مًـظمبن ثیىًوًلیه ي وطثَم

 -(i.t ،µl 10/µg 6/0وىىسٌ ثیىًوًلیه)زضیبفش
وىىسٌ َبی زضیبفش( ثب گطيٌ مًـi.tوؿبلًن)وطثىً

زاز وٍ تدًیع وربػد ( وكبنi.t ،µl 10/µg 6/0ثیىًوًلیه)
قًز آثبض مدىًوؿبلًن ثٍ َمطاٌ ثیىًوًلیه ؾجتوطث

قسٌ تًؾظ تدًیع ثیىًوًلیه پطزضزی ایدبز
(lμ10/gμ6/0زض آظمًن فطمبلیه تؼسیل )قًز (p<0.05 )
زاضی اثط عًض مؼىدثٍ (؛ ثىبثطایه وطثىًوؿبلًن5قىل )

 زاز. ًوًلیه ضا زض ایدبز پطزضزی وبَفثیى
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دٌٌکُ نرزيتت ّي ٍ هَش( i.pدٌتز  )سيليي  گزٍُ ّي نر هَش ييحيصل اس آسهَى تزهيل زجًتي زوِهقي .1یکل 

 ول  ،ازي نٍ گزٍُ زکويى بَنُ نر ييتزهيل زقاس تشر مًيی يوييزمدِ احويس نرن ی نّکمهًوَنار ًشيى زي. ا(i.tسيليي)

 (.n=7) ًکایکُارائِ mean±SEM صَرتبِ زج. ًتيًکارنتأثيز ّي جزاحم بز رًٍک آسهيزش

 

 

 

ٍُ ( ٍ گزi.t ٌَاى حلا  نارٍ)دٌٌکُ سيليي بِّي  نرزيتتتزهيليي نر گزٍُ هَش هقيزوِ ًتيزج حيصل اس آسهَى .2یکل 

نر  ناربِ ديّشم هعٌمنّک دِ تجَزش ًاي م دزبٌَدويلَى هم(. ًتيزج ًشيىi.tيلَى)دٌٌکُ دزبٌَدوّي  نرزيتتهَش

نر  p<0.001  ٍ**p<0.01***است )یکُهٌجزنرن یيوييزم ًيیم اس آسهَى تزهيليي طم ّز نٍ تيس ًَرٍصًيک ٍ التْيبم 

 (.n=7) اًکیکُارائِ mean±SEMصَرت ((. ًتيزج بi.tِهقيزوِ بي گزٍُ سيليي)
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-ّي  نرزيتت( ٍ گزٍُ هَشi.tدٌٌکُ سيليي)ّي  نرزيتتتزهيليي نر گزٍُ هَش هقيزوِ ًتيزج حيصل اس آسهَى .3یکل 

ک دِ تجَزش ٌنّهم(. ًتيزج ًشيىi.tدزبٌَدويلَى) -(i.tدٌٌکُ هَسيوَ )ّي  نرزيتت( ٍ گزٍُ هَشi.tدٌٌکُ هَسيوَ )

نر احويس نرن یيوييزم ًيیم اس  نارم هعٌمٌکُ سيليي بِ ديّشدٌّي  نرزيتتنر هقيزوِ بي هَش ًاي م هَسيوَ 

نر هقيزوِ بي گزٍُ  p<0.001 ،**p<0.01  ٍ*p<0.05***است )یکُهٌجزآسهَى تزهيليي طم ّز نٍ تيس ًَرٍصًيک ٍ التْيبم 

( i.tُ هَسيوَ )دٌٌکى نر هقيزوِ بي گزٍُ نرزيتتسهيى هَسيوَ  ٍ دزبٌَدويلَّوچٌيي تجَزش ًاي م ّن ((؛i.tسيليي)

نٍ تيس ًَرٍصًيک ٍ التْيبم  احويس نرن یيوييزم را نر ّز آثير هَسيوَ  یکُ،نان دِ دزبٌَدويلَى بي ث تشکزک ًشيى

-ائِار mean±SEMصَرت ((. ًتيزج بi.tِنر هقيزوِ بي گزٍُ هَسيوَ ) p<0.001 ،++p<0.01  ٍ+p<0.05+++نّک )همديّش

 (.n=7) اًکیکُ

 
-ّي  نرزيتت( ٍ گزٍُ هَشi.tدٌٌکُ سيليي)ّي  نرزيتتتزهيليي نر گزٍُ هَش ِ ًتيزج حيصل اس آسهَىهقيزو .4یکل 

(. ًتيزج i.tدزبٌَدويلَى)-(i.t ،µl 10/µg 3/0دٌٌکُ بيکَدَليي)ّي  نرزيتت( ٍ گزٍُ هَشi.t ،µl 10/µg 3/0دٌٌکُ بيکَدَليي)

دٌٌکُ سيليي، تقط نر هزحلِ نٍم ّي  نرزيتتنر هقيزوِ بي هَشتٌْيزم تجَزش ًاي م بيکَدَليي بِک دِ ٌنّهمًشيى

نر هقيزوِ بي گزٍُ  *p<0.001*** ،p<0.01** ،p<0.05است )هٌجزیکُآسهَى تزهيليي )هزحلِ التْيبم( بِ ازجين پزنرن  

پزنرندٌٌکُ  آثيرديّش  ،نٌّک دِ تجَزش ًاي م بيکَدَليي بِ ّوزاُ دزبٌَدويلَىهم((؛ ّوچٌيي ًتيزج ًشيىi.tسيليي)

 i.t ،µlنر هقيزوِ بي گزٍُ بيکَدَليي) p<0.001  ٍ++p<0.01+++) نایترا نرپمبيکَدَليي نر هزحلِ التْيبم آسهَى تزهيليي 

10/µg 3/0ِصَرت ((. ًتيزج بmean±SEM ِاًکیکُارائ (7=n.) 
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-ّي  نرزيتت( ٍ گزٍُ هَشi.tکُ سيليي)دٌٌّي  نرزيتتي نر گزٍُ هَشهقيزوِ ًتيزج حيصل اس آسهَى تزهيلي .5یکل 

(. ًتيزج i.tدزبٌَدويلَى)-(i.t ،µl 10/µg 6/0دٌٌکُ بيکَدَليي)ّي  نرزيتت( ٍ گزٍُ هَشi.t ،µl 10/µg 6/0دٌٌکُ بيکَدَليي)

ٌم ٍ دٌٌکُ سيليي، نر هزحلِ بيٌيبيّي  نرزيتتتٌْيزم نر هقيزوِ بي هَشٌک دِ تجَزش ًاي م بيکَدَليي بِنّهمًشيى
نر هقيزوِ بي گزٍُ  **p<0.001*** ،p<0.01) هٌجزیکهزحلِ نٍم آسهَى تزهيليي )تيس التْيبم( بِ ازجين پزنرن  

نان دِ دزبٌَدويلَى دَليي بِ ّوزاُ دزبٌَدويلَى ًشيىّوچٌيي هقيزوِ ًتيزج حيصل اس تجَزش ًاي م بيکَ ((؛i.tسيليي)

نر هقيزوِ بي  p<0.01 ،+p<0.05++است )نانُحيصل اس تزهيليي را تافيفآثير بيکَدَليي نر پزنرن  نار  طَر هعٌمبِ

 (.n=  7) اًکیکُارائِ mean±SEMصَرت ((. ًتيزج بi.t ،µl 10/µg 6/0ِگزٍُ بيکَدَليي)

 

 : ازٌتزًَرٍىI. ّي  هْير  نر یيخ پشتم ًايعازٌتزًَرٍى هييىهٌفذنار  ّي هکار پيشٌْين  بزا  ٍجَن ات ي  .6یکل 

: گيًگليَى رزشِ پشتم DRG(، Projection neuronsنٌّکُ  لائن نرن )ّي  اًتقي : ًَرٍىGABA ،Pاس ًَع  احتوي بِهْير  

 ًايع )تزسين تَسط ًگيرًکُ(.
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 گيز بحث ٍ ًتيجِ
قسٌ ثطای َبی اضائٍ)زازٌ پیكیه،زض ضاؾتبی وتبیح 

ك ویع ثٍ وبَف اوتكبض(، وطثىًوؿبلًن زض ایه تحمی
مىدطقس احؿبؼ زضز زض زي مطح ٍ آظمًن فطمبلیه 

 َبیَبید زیاط ویع گًیبی ومف اتهبل(؛ گعاضـ2)قىل
. وطثىًوؿبلًن ثبػث ایدبز َؿتىسمىفصزاض زض اوتمبل زضز 

قًز وٍ ممىه َبی زضز مرت ف مدزضزی زض آظمًنثد
َب ایدبز ایه ضیرته آضایف وبوىؿیهَماؾش اظ عطیك ثٍ

ضفته آلًزایىبی (. اظثیه15ي 14قًز )ضا ؾجتط اث
 ،زضزی حطاضتد تًؾظ وطثىًوؿبلًنمىبویىد ي پط
(. 14مىفصزاض اؾش) َبیضيی اتهبلثبظتبثد اظ اثط 

عًض الىتطیىد ي اظ عطیك َبی گ یبل زضحمیمش ثٍؾ ًل
جبط ای گؿتطزٌ زض اضتمىفصزاض ثٍ قىل قجىٍ َبیاتهبل
تًاوس َب زض یه محل مدًلفؼبلیش ظیبز ایه ؾ  َؿتىس؛

-ایه ؾ ًل مىدطقًز؛َبی گ یبل زيضتط فؼبلیش ؾ ًلثٍ 

ازی قًوس وٍ َبی گ یبل ممىه اؾش ثبػث آظازؾبظی مً
(؛ پؽ اوؿساز 16 ي14زَىس )احؿبؼ زضز ضا افعایف

تًاوس ثبػث وبَف آظازؾبظی ایه مىفصزاض مد َبیاتهبل
ؼبت ة ي احؿبؼ زضز قًز. مغبلمًاز، وبَف التُب

َبی َب ي وًضيناوس وٍ میىطيگ یبَب، آؾتطيؾیشزازٌوكبن
پبید فطمبلیه ثٍ مًـ وربع ومطی ثب تعضیك وف

 (. 17قًوس )نحطاید فؼبل مد
َبی گبثباضغیه زض ؾطتبؾط قبخ پكتد وربع وًضين

 1َبی لامیىبی تمب  ؾ ًل تمطیت،ثٍوٍ عًضیاوس ثٍفطايان
الجتٍ  َؿتىس؛ GABAحبيی گلایؿیه ي َمچىیه  ،3 تب

ثبقىس مد GABAَب فمظ حبيی َبید اظ ؾ ًلخمؼیش
(18 .)GABAتعضیك  قسٌ زض وربع زض پبؾد ثٍی آظاز

مىجغ ان د  (؛20 ي19قًز )مدفطمبلیه اظ زي مىجغ تأمیه
GABA ثٍَبی وربػد َؿتىس، ایىتطوًضين ،زض وربع-

َبی َبی ايلیٍ ثب زوسضیش ایىتطوًضينآيضان وٍعًضی
 زض وربع اضتجبعبت ؾیىبپؿد ثطلطاضوطزٌ،ثباضغیه گب

َبی وربػد قسٌ اظ ایىتطوًضينی آظازGABAثىبثطایه 
َبی ايلیٍ گ ًتبمبتطغیه ي وتیدٍ فؼبلیش مؿتمیم آيضان

مىجغ  اؾش؛َبی زضز پپتیسضغیه وبقد اظ تحطیه آيضان
 Rostroventral medullaَبی گبثباضغیه زض زي  وًضين

ض ضیكٍ پكتد وربع ز GABAAَبی وسٌ(. گیط20) َؿتىس
َبی مُبضی (، ایىتطوًضين18(، فیجطَبی آيضان ايلیٍ )21)
زَىسٌ ػلائم زضز زض َبی اوتمبل( ي وًضين18، 4)

زوجبل ( يخًززاضوس لصا ث22ٍي18،20لامیىبَبی وربػد )
 نسز، ایه پػيَف زضیبزقسٌَب ي اعلاػبت یبفتٍ

یؿتم گبثباضغیه ؾ میبنخؿتدًی يخًز ضاثغٍ احتمبلد 
غح مىفصزاض زض ؾ َبیمطتجظ ثب اتهبلَبی ي ایىتطوًضين

 اؾش. وربع ي زض اوتمبل پیب  زضز ثطآمسٌ
َبی قبخ پكتد وربع، وبلل زض وًضين ، ایىىٍتًضیح

 –( ثٍ وبَف غ ظشKCC2و طیس ) -َمطاٌ پتبؾیم
Cl 

قسٌ وٍ قطایظ ضا ثطای مىدطزضين ؾ ًلد 
-ًضيود پؽ اظ تحطیه ي فؼبلَبیپطپلاضیعاؾیًن ي مُبض و

. زض سوىمدي گلایؿیه فطاَم GABAAَبی ؾبظی گیطوسٌ
قسن وبوبل و طیس مطتجظ ثب َبی ايلیٍ زضز ویع ثبظآيضان

-قسن وبوبلثبػث مُبض ؾ ًل ثب غیطفؼبل GABAAگیطوسٌ 

( ي Accommodationَبی ؾسیمد )ثٍ زلیل پسیسٌ 
ؾیىبپؿد  زی و ؿیم ثٍ پبیبوٍَمچىیه وبَف خطیبن يضي

َبی ػهجد وبَف آظازؾبظی میبودد ،وتیدٍي زض
وٍ  ضيزمدثىبثطایه اوتظبض (؛23) قًز تحطیىد مد

ي  GABAمًؾیمًل زض قطایظ عجیؼد ثب تم یس ػم ىطز 
َبی قبخ پكتد زض وًضين GABAAَبی اثط ثط گیطوسٌ

اوتمبل ایمپبلؽ ثبػث مُبض ؾ ًل ي زضوتیدٍ وبَف  ،وربع
 GABAAَبی وطزن گیطوسٌوتبگًویعٌزضز زض وربع قسٌ، آ

زض . اودبمسمدمؼىًؼ  آثبضثب ثیىًوًلیه ثٍ ثطيظ 
مكرم قسٌ وٍ مًؾیمًل ثٍ وبَف احؿبؼ  گصقتٍ،

قًز ، ثبػث افعایف احؿبؼ زضز مدزضز ي ثیىًوًلیه
ي  4، 3)قىل  ؾشوٍ ثب وتبیح ایه تحمیك َمطاؾتب (24)
مبن ایه ظتدًیع َم آثبض(، زض ایه تحمیك ثٍ مساذ ٍ 5

ض احؿبؼ زضز زض ؾغح وربع مًاز ثب وطثىًوؿبلًن ز
َبی اؾش. ثب تًخٍ ثٍ حضًض ایىتطوًضينقسٌپطزاذتٍ

 ثٍ ( ي ثب تًخ4ٍمُبضی ي تحطیىد زض قبخ پكتد وربع )
َبی ؾغح قبخ قسٌ زض وًضينمساضَبی وًضيود تًظیغ
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بیح ایه وتثطاؾبؼ َمچىیه  (؛26 ي25پكتد وربع )
ثتًان ایه آمس، قبیس ن ذًاَسپػيَف وٍ تًضیح آ

َبی ایىتطوًضين میبنوطز وٍ فطضیٍ احتمبلد ضا مغطح
َبی مىفصزاض ی ايلیٍ زض قبخ پكتد وربع اتهبلمُبض

َبی مُبضی ثبوًیٍ س ي آوُب اظ عطیك ایىتطوًضينوزاضيخًز
قًوس زَىسٌ ػلائم زضز مطثًط مدَبی اوتمبلثٍ وًضين

قس وٍ پػيَف مكبَسٌعًض ذلانٍ زض ایه ٍث (؛6)قىل 
تحطیه گبثباضغیه )ثب مًؾیمًل( ثٍ -1زض ؾغح وربع 

مُبض -2 مىدطقس؛ (3وبَف احؿبؼ زضز )قىل 
گبثباضغیگ )ثب ثیىًوًلیه( ثٍ افعایف احؿبؼ زضز 

مىفصزاض )ثب  َبیاوؿساز اتهبل -3 اودبمیس؛ (5)قىل 
 ( قس؛2ًن( ثبػث وبَف احؿبؼ زضز )قىل وطثىًوؿبل

 ،مىفصزاض َبیضغیه ضمه اوؿساز اتهبلطیه گبثباتح -4
مُبض -5ي  قس (3ثبػث تكسیس ضيوس وبَف زضز )قىل 

مىفصزاض ثٍ  َبیظمبن ثب اوؿساز اتهبلگبثباضغیه َم
ترفیف زض افعایف احؿبؼ زضز وبقد اظ مُبض 

(. ثىبثط وتبیح ي ثب اؾتفبزٌ اظ 5)قىل  اودبمیسگبثباضغیه 
وطز وٍ مغطح ، قبیس ثتًان ایه فطو ضاقًاَس ػ مد

 َبیایىتطوًضين میبن ایَبی ثبوًیٍ مُبضوىىسٌایىتطوًضين
-زَىسٌ ػلائم زضز يخًزَبی اوتمبلمُبضی ايلیٍ ي وًضين

 َبی(. اوىًن ثب فطو يخًز اتهبل6ل ثبقىس )قىزاقتٍ
 َبه اتهبلَبی مُبضی ايلیٍ، ایایىتطوًضين میبنمىفصزاض 

َبی ايلیٍ ضيی ثبػث تمًیش اثط مُبضی ایىتطوًضين
ایه تكسیس مُبض  وس؛قًَبی مُبضی ثبوًیٍ مدایىتطوًضين

-َبی اوتمبلزض مُبض، ثٍ مؼىبی ضفغ مُبض اظ ضيی وًضين

زَىسٌ پیب  زضز ثٍ مىبعك ثبلاتط مغعی ي افعایف ازضان 
قسٌ اظ َبی الىتطیىد گطفتٍ(. ثجش27 ي26زضز اؾش )

قسٌ یبزَبی ؾغح قبخ پكتد وربع ثب فطضیٍ وًضين
َبی مُبضی، زازوس وٍ ایىتطوًضينزاضوس ي وكبنَمرًاود

وىىس ي مدوفًشَبی مُبضی زیاطی اػمبلضيی ایىتطوًضين
 ثًزٌ،ؾبظ ضفغ مُبض مًضؼد ، ظمیىٍایه آضایف ؾیىبپؿد

یسی زض پطزاظـ اعلاػبت زضز و  دممىه اؾش ومك
-زوجبل فؼبلٍوبَف زضز ث ،ثب ایه فطو ؛(27ثبقس )زاقتٍ

زض ؾغح وربػد تًؾظ مًؾیمًل ي  GABAAؾبظی 
ظمبن زض زوجبل اوؿساز َمٍوبَف ثیكتط ایه ضسزضزی ث

-( لبثل3ض تًؾظ وطثىًوؿبلًن )قىل مىفصزا َبیاتهبل

ثبلا، اثتسا مؿسيزوطزن ظیطا عجك فطضیٍ  قًزتًضیح مد
-َبی مُبضی ايلیٍ مدایىتطوًضين میبنمىفصزاض  َبیاتهبل

َبی بضی ضيی ایىتطوًضينتًاوس ثبػث وبَف اثط مُ
-وٍ ثٍ وًثٍ ذًز ثٍ مُبض ثُتط وًضين ًزمُبضی ثبوًیٍ ق

َبی زَىسٌ ػلائم زضز ي وبَف اضؾبل ؾیاىبلَبی اوتمبل
تًاوس ثٍ اوىًن ایه مُبض مد (؛2قًز )قىل  مدمىدطزضز 
ثٍ ومه  GABAAؾبظی گیطوسٌ مُبضی وبقد اظ فؼبل آثبض

یبثس یكتط وبَف، ثي زضز ًزمًؾیمًل، ویع اضبفٍ ق
 (. 3)قىل 

ثٍ ومه ثیىًوًلیه  GABAAمُبض آوتبگًویؿتد گیطوسٌ 
ضيی  GABAAمُبضی  آثبضزلیل وبَف ٍ زض ؾغح وربع ث

ثبیؿش احؿبؼ زَىسٌ ػلائم زضز مدَبی اوتمبلوًضين
( ي اگط زض َمیه 5زَس )پطزضزی( )قىل زضز ضا افعایف
َبی مُبضی ایىتطوًضين میبنمىفصزاض  َبیبلضمه زض اته

پطزضزی وبقد اظ  ثبیسقًز مد، اوؿساز ایدبزايلیٍ
 اظ وتبیح ویع ثطآمس وٍگًوٍَمبنیبثس، ثیىًوًلیه ترفیف

 َبیثبلا، اوؿساز اتهبل(، ظیطا عجك فطو 5)قىل 
ضيی ، اثط مُبضی َبی ايلیٍایىتطوًضين میبنمىفصزاض 
-زازٌ وٍ ثٍ افعایف َمفَبی ثبوًیٍ ضا وبَایىتطوًضين

-َبی اوتمبلمبن زض ضَبیف میبودد مُبضی ضيی وًضينظ

ایه افعایف  قًز؛مدمىدطوربػد زَىسٌ ػلائم زضز 
تًاوس ثب اثط ثیىًوًلیه زض مُبض ضَبیف میبودد مُبضی مد

وىىسگد ي لصا اثط پطزضز وطزٌمربلفش GABAAَبی  گیطوسٌ
 (. 6زَس )قىل ثیىًوًلیه ضا ترفیف

-میك ضمه تأییس مغطحَبی ایه تحیبفتٍ ،مدمًعزض

مىفصزاض زض اوتمبل ي  َبیوطزن ومف احتمبلد اتهبل
چاًواد  ذهًلتؼسیل ػلائم زضز زض ؾغح وربع، زض

-َب، احتمبل يخًز ایه اتهبلایفبی ایه ومف ي تؼسیل

َبی مُبضی ؾیؿتم گبثباضغیه ؾ ًلد ضا زض ؾ ًل َبی
َبی ایه پػيَف ي ثب س. ثطای تًضیح یبفتٍوىمدمغطح

 َبس ػ مد، ؾبظيوبض ػم د ایه اتهبلفبزٌ اظ قًاَاؾت
اؾش وٍ قسٌي تؼسیل زضز آودىبن فطو ي اضائٍ زض اوتمبل

-ای زضوظطَبی مُبضی ايلیٍزض ؾغح وربع، ایىتطوًضين

 ،م مطتجظ ثًزٌَثبظ ثٍ َبیقسٌ وٍ ثٍ ومه اتهبلگطفتٍ
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ای َبی مُبضی ثبوًیٍَب ثٍ ایىتطوًضينایه ایىتطوًضين
َبی وربػد ، وًضينزَىس وٍ ثٍ وًثٍ ذًزمدؽؾیىبپ
ي ایه مدمًػٍ ثب َم  وىىسزَىسٌ ػلائم زضز ضا مُبضاوتمبل
پطزاظـ ػلائم اضؾبلد زضز  زض ثركد اظ ومزؾش

 (6ل ثبقىس )قىزاقتٍمكبضوش

 

 تشکز ٍ قکرناًم

وبمٍ مهًة زض زاوكابٌ اظ پبیبن ثطگطفتٍایه ممبلٍ 
 یبزقسٌٍ اظ مؤؾؿٍ فطزيؾد مكُس ثًزٌ، ثسیه يؾی 
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Background and Objective: GABAergic inhibitory interneurons are 
distributed in spinal cord for pain sensation, so that muscimol and 
bicuculline (GABAA agonist and antagonist) reduces and enhances pain, 
respectively. Gap junctions (Gj) are membrane contacts for exchanging 
the signaling agents and small metabolites. Using spinal administration 
(i.t) of carbenoxolone (Gj blockers), this study tried to understand the Gj 
and spinal GABAergic system roles on chemical pain sensation. 
 
Materials ad Methods: Male Wistar rats (200-250 g) were divided into 8 
groups (n=7). The drugs were injected at 10 μl volume intrathecally 
including carbenoxolone (1nM), muscimol (0.3 μg) and bicuculline (0.3 
and 0.6 μg) individually or as a form of co-treatment. Sub-plantar 
injection of 0.05 ml of 2.5% formalin was used and pain related 
behaviors were recorded for 1 hour. 
 
Results: Carbenoxolone and muscimol reduced pain (p<0.01 and 
p<0.05, respectively), and bicuculline elevated pain (p<0.01) induced by 
formalin. Carbenoxolone co-treatment with muscimol reduced pain more 
than each one (p<0.05). Administration of carbenoxolone reduced 
hyperalgesia induced by bicuculline (p<0.05).  
 
Conclusion: Muscimol analgesic effect elevation and bicuculline 
hyperalgesic effect alleviation followed by Gjs blockade might be 
explained when the existence of Gj is considered between a primary 
inhibitory interneuron effective on a secondary interneuron which inhibits 
spinal pain projection neurons. 
 
Key words: Pain, Intrathecal injection, Gap junctions, Carbenoxolone, 
GABAA 
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