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براثر آگونيست ها و آنتاگونيست هاي مختلف گيرنده هيستاميني

 شكمي درموش هاWrithingآستانه درد ايجاد شده با صفحه داغ و

**��3ش 
�روزي **1دن ا0/,ي *(.Ph.D)داوود -,ز&+ 

 ��%�4

 	� ���� ��: ��67 و ه�ف� �
�� �� �	�	������ ��� �� ������	����� �� �������   !"� 
# ���

 $����%)H1 'H2 � H3 ( �)� �� *��+	 ,�  -�  *".# �� 	� �"/ ��0"1"���2 3	�4	 . 
� ��	� �"6� ���
�	�% $����	

��	� 78� ��� *�8��	 9��:� �� �������  � � �� ��;� . ���� 9��:� �� �)������  -�  $����% 78� ���� <=;� -	��

����% �>	�� �?�> 
:1�@� ���.


 <�?� :  روش ه���اد و:1�@� �� �� �)�����  $����% A.�=� - �  B���"% ���C � �  B���"%C �4	

 ���	�> -�  B�� �	 $��D�#	 �� �  E"� �� ��� 
���#C)F	� 
�DG ( ������
 � )Writhing ��#	 H#"� $�
 ��I�	 

���#	 (B2�% �	�J �#��� ��"�.

9&�:
 : $����% B���"%C -��� 9/	� �����H1   ' �)������HTMT) KLM�%��N��  /E"� ( �� P6"�

Hypernociception � F	� 
�DG -�  B���� �	� �):�Writhing�
  . �	 ��� ��	HTMT �� �	� �):� �4	 �J�2 

 B�� �� ����> �Q) �� Rota rod�"�  . $����% -�  B���"%���C �J�DG �./	� �����H1 R�� ' �)������  

 ���C��)2�.�)SL�TL.�� M�% �/M�%".�� (���	���  �D�� �)UL �TLM�% �.��  / M�%".��( �� P6"�Antinociception

 � F	� 
�DG B�� �� �  �� ��� 
� 
���	�Writhing 
�2�% ��� 
� ���	���  �D�� -� ��� M��� 
� ���I�C �	 �1� ����% 

 B�� �� ����> *V�/	 P6"� 7����C ��	 �� $�
Rota rod�� �W� 
� '�
  ���	���  �D�� -��� �? �4	 
� �#� 

�
�� ��� �:J	� -��� �? �4	 �� . �����HTMT ���C��)2�.� R���� P���� ��  )UL M�% �.��  / 9/	� ' M�%".��

 �J�DG (�	�� ����� 	� F	� 
�DG B�� �� ��� 
���#C . $����% B���"%CH2 ' �)������  Dimaprit) KL� XLL M�%��N��  /

�� 9/	� 'E"� -� ( $����% -�  B���"%���C �H2 �������	� '�)������  )KL� XLL M�%��N��  / -��� 9/	� 'E"� (

���	� 7�	�2	 	� ���#	 ��#	 � F	� YDG H#"� $�
 ��I�	 ��� 
���#C . $����% B���"%CH3 '�)������  Imetit ) UK� KL

 M�% �.�� /�J�DG 9/	� 'M�% ".�� ( $����% B���"%���C �H3 '�)������ Thioperamide ) UK� KL M�% �.��  /

�J�DG 9/	� 'M�%".�� (���	� 7�	�2	 �� 7 �� 	� F	� 
�DG B�� �� ��� 
���#C P���� 
� . �����Thioperamide ) UK

 M�% �.�� /�J�DG 9/	� 'M�% ".�� ( �4	 -�	� �):� �"� 
�Hyperalgesia �� $�
 ��I�	 Imetit$���"%���C 	� �"�� .


�$ : ا :>:�ج ��I�	 ��� ���� �� �)������  -�  $����% -�  Z����N� 
� �))� �� ��[);�� \���� ��	 

���	� �.��:� 78� F	�  
�DG H#"�.


 �	B�� ' F :واژ� ه�ي آ�%�ي �DG B�� '��� Writhing B�� 'Rota rod�������  ' E"� ' 

∗-0"1"�����2 ������#	 '-0"1"�����2 <]=���N
�� $�N;�	� � :  -��#– �N
�� $�N;�	� '��/ �	".� 

∗∗ -��# �N
�� $�N;�	� �N
�� 
�
� -"I;�	� 
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���6�
 �	�	�`��`��� �`�� �� �`�����	����"� �� ����`��� 

�
�� ��)U'X( . �� 	� �"/ ��0"1"���2 3	�4	 ������� 

 �	 
�#� 
# ����� ���� �	 ,�  -�  *".# -��

#"� �  $����% -�  $����% 
� M"H2 , H1� H3 �� �8��� 

 �)� �� *��+	 ��#V�"��# a�;b)K'T'S(.

 � � �� ��;� 
� ��	� �"6� ���
�	�% $����	

 *�8��	 9��:��� ������� 78� �����	�.-	�� �����'*�c�

 3	�4	 ��1"� �������  -��� 9/	�Antinociceptive �� 

Hypernociceptive����� 
� 
���	� �� ����� 9���)� .

 ��I�	 �������  ����� -� ��� -��� 9/	� �����

Hyperalgesia���"G�� '����� ��  -d�� -� ��� 
�

 ��I�	 �CAnalgesia�)� �� )e'f(. 
� �������  �����

Dorsal raphe nucleus�>	"�� Periaqueductal grey

�� -��� �?�4	 ��I�	 
� �C ����� 
� ���"G�� '�)�

Median raphe nucleus
���#C ����� 	���������C)g( .

\���� ��	����[);��3	�4	 
��)� �������  -������h��

�N����� 
���#C -�� ��$����% ������	 �
�� B#	i

 �
�� �������  A.�=� -� )j'e'K( . �"W)� 
� 
:1�@� ��	

78� ���:�$����%�)������  A.�=� -�  ���� 9��:���

��� � F	� 
�DG H#"� $�
 ��I�	 Writhing ��I�	 

B#	 
�2�% 3�"G ���#	 ��#	 H#"� $�
.

��اد و روش ه�
I%�ا
�ت 


� -���� 3�;����CE"�-� ��Swiss-Webster

 ��� ��UL �1	 UKB2�% M�I�	 M�%  . 3�"G 
� 3��	"�>

j $�N;�	� 
��=�	"�> �� �N��#V� -�  RDJ �� ���� 

�N
��
6�� ��3�	�>U±UX����# 
6�� -�	�[Q� �	�%

���
 �� . 3�;����C M�Q)  �� �6 
� 
;��  kC � 	lb

���	�J �	"�>����/	 ��B2�% . ��mN� H82 ��� �	"�>� �	

�
 �� $��D�#	.

�KL0 CDM داغ 
 
� F	� 
�DG �� $�
 ��I�	 ��� ���� �� � ��	� �4	

 $�Q�#� 
.�#�Hot plate 
��/��� B/�# Harvard

�� �	�J �#��� ��"� ����.Q�	B2�% . 3�	�> 
6��

 3��#"��� H#"� �����"�	 3�"G 
� F	� 
�DG

 �� $�Q�#�K/L±K/KU $�
 Z�W)� �	�% ����# 
6�� 

�"�.E"� $�	� �	�J F	� 
�DG -�� �� -�	�D�	 �"� 
� � 

 � ���
 ��latency �	"�> H#"� �� ��� �Q1 �� �����1 

mJ A.�=� -�  ���� �� H#"� � ��	� ����� �	 R� �� 9

����% �� Bm4 $�Q�#�. ��Cut-off time \)� � 9[n 

 �W��� �	"�> -	�� ��2�� 
��G �	 k�)�6	 -	�� -	 
���4

�
 
�2�%.

CDMWrithing

 ���#	 ��#	 *".�� B�� ��	 ��f/L �� �G�� 

 ZI>XL���1 �.�� / 
� �J�DG 9/	� $	� �	 M�%".��

�
 �� ����� �  E"�. �	�:� Ro# Writhe 3�� 
� SL

����% �� Bm4 ���#	 ��#	 ����� �	 R� 
8�J�.

 CDMRota rod

 9��� ���� p�#	 �� 3��	"�> ����> �Q) �� 

 $�Q�#� �� �� �	q�� 
.�� -�� �	"�>Rota rod 

(Harvard, UK) B+�`# �� Xf Bm4 
`8`�J� �� ��� 

������`% .�	"`�> '7��`��C �	 9`mJ ��� �� -	�`� 3�

�)�2�% �� �	�J �	q�� 
.�� -�� ����� $�Q�#� �� ���@� .

 3�� 
� ���"� ���J 
� ���  E"� H82 7����C ��� ��

XLL �1	 SLL 
���4 (Cut-off time) *��:� �	q�� 
.�� -�� 

Archive of SID

www.SID.ir



������

�وه�� دا
���� ���م ����� ��ز
�ران                                                       -��� ����� 
���١٣٧٩&%� /٢٨"�ر� / �ل ده

42

�� k�`=��	 �)��`�� rD> 	� �"/������`% . 9��� ����

�% $�	��	 � ��	� ��"I� �	 �:� � 9mJ �	"�>�
 �� -�.

�Mر&P داNO �/�ي
 E�� �m��� -��� 9/	� �����)XL(Haley and 

McCormick*".�� ZI> �� K�� M�I�	 ���1��N��B2�%.

داروه�
�)�2�% �	�J $��D�#	 ��"� ��� -� ��	�:

 �`��C�``�)2�``.� R``��Dimapirt, (RBI,USA)

,(ICN,UK)�`��	��``�  �``D�� HTMT, (RBI,USA)

,(Tocris Cookson,UK),(ICN,UK)Imetit �������	� 

(Sigma,UK) ����	��"�� � (ICN,UK).

 -	�� � ��	� ��� ��	"� M��� ��Base E�	�% �[�C 

B#	 $�
 . �6 
� ���
 9> ��1�# �� �Q�  � ��	�

HTMT ��1�# �� Ro# � 9> *"���	 �	 $�@J �� �� 
� 

�
 ��J� . �� *"���	 ��"� ��	 �� 9��> *��)��"� ��1�# .

 ���
 �� 
�2�%��� 
� �J�DG 9/	� $	� �	 
� ��� ��	�

�Q� ZI>��XL���1 �.��/�� ����� M�%".��������% .

3�``8�;� Z`� s"`D� �� �)m� ���``
�	�% B.+ 
� -��

�`�� 9`/	� 
� ����`���  9`�����".2)XU'XX( 9/	� $	� '

 $����% B���"%C ��"I� -	�� -���H1 '�)������  

HTMT)XS'XU(�
 
�2�%��� 
�  . -��"I� ���HTMT

 ��� ��I�	 
���	�.�����  ������� �	 ��� ��� p�#	��

�� -��� �?�4	 ��$�
 Z�W)� '�"��B#	)e( . ���I�C�	

 -� ���Q�1 ��;�� 
�H2 �"� 
� � �)��  �m@J 3�m���� 

��"
 �� ��� ��	� �D�:?)XT( -��� 9/	� $	� ��	���)� 

���	� -	�� � ����DimapritB2�% �	�J $��D�#	 ��"�  .

 � ����	��"�� -	��Imetit 
�2�% �W� �� �J�DG 9/	� $	� 

�� � ��	� ��	 '�@�����"I� �	 R� 	��� �
 �	 �)�	"�

��"/ �#i -�  $����% t�mJ�:�� � �)���� �"m+ -��� H3

�) ��	�J ��4u� B�� 	� �)������ )XK'Xf( . �.��"� 
�

 ���� � ��� �� A.�=� 3�
�	�% p�#	�� � ��	� �����

 �N�0"1"�����2 �W� �	 � ��	� ��	 ��"� �4v� �� 
@�	�

 B#	 $�
 Z�W)�)UL'Xj'Xg'Xe'Xf'XK'j'e'f(.


���E �%Qري E
B#� 
� \���� B���� $��CWrithing �	 $��D�#	 �� 


2�� �� R����	���1��C(One-way ANOVA) \���� � 

DG -�  B�� �	 9G�> � F	� 
�Rota rod $��D�#	 �� 

R����	� ��N� ��1��C�	(Repeated measures ANOVA)

 B�� �� �C PJ�:�� �Newman-Keuls � 
��I� ��"� 

�� �	�`J -��`�C 9`�.��B2�`% . �� 3��`D�P<0.05 ��� 

 �	� �):� -���C �W� �	 
@8� �  �� �;����C -�  $��%

�
 �� �8.�.

 9&�:

دآـHTMT،TاFـ,

-آ�ـ,->%ـ,�E%ـ+ و د&Lـ+
,7 Uدرده%�را� �
�: E

-��� 9/	� ��� 'F	� 
�DG 7����C��KL ��N�� 

M�% / �	 E"�HTMT w#�� �� Hypernociceptive

 �"�� ��I�	(F(7,5)= 6.689, P<0.0001) . ���"G ��

 ��� 
``�XLLM�``%��``N``��  / ��	� �``�	 �	 E"``�

(F(7,5)= 1.901, P>0.0980) w#���� -�	� �):� �����

 ��N� ��I�	 ��� )x���
 *��6X .( B����Writhing

��� ��"I�KLM�%��N��  / 7 ��	� ��� 
���#C ��� E"�

 �	�(F(2,15)= 4.280, P<0.338)) x���
 ��"]�X .(

 ���KLM�%��N��  /�	 E"�HTMT B�� �� Rota rod

��� �1� ��N� ��I�	 ����> B�1�:2 �� -�����XLL
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�M�%��N� / ����> B�1�:2 *V�/	 P6"� �C E"�

 ����%(F(7,5)=10.309,P<0.0001))  x���
��"]�X .(

 -� ��� �J�DG 9/	� ����� 'F	� 
�DG B�� ��SL

(F(7,7)=14.832,P<0.0001)�TLM�% �.�� / M�%".��

(F(7,7)=19.959,P<0.0001) �� ���C��)2�.� R�� �	 

-� ���UL(F(7,7)=6.634,P<0.0001) � TL �.�� 

M�%/ M�%".��(F(7,7)=27.712,P<0.0001) �D�� �	 

���	� 7�	�2	 	� ��� 
���#C ���	���  .���ULM�% �.�� /

 �"� -��� �? �4	 �J�2 ���	��)2�.� R�� M�%".��

(F(7,7)=0.672,P>0.649)) x���
 *��6X .(

����� ��	
� :�4	HTMT���C��)2�.� R�� ' (DEX)���  �D�� �  ���	(DIP) -�� �� latencyB�� �� ��� �Q1 � �����1 F	� 
�DG 

Licking or kicking latency (s)

40 min30 min20 minPretestnTreatment

µg i.c.v.

g/.U±f/Xe

**e/L±K/f

S/X±XU

K/S±f/Xf

**f/L±U/e

g/.L±U/XL

U/U±K/XK

*f/L±e

X±e/XL

g/.L±e/XT

e/L±K/XS

K/X±S/XU

f

f

f

Vehicle

HTMT 50

HTMT 100

mg/kg, i.p.

g/X±XU

T±f/UX

***S/T±f/ST

***T±X/SU

**T±U/Ue

***T/S±X/ST

X/X±K/XU

S/T±U/US

***e/T±Se

***S/S±Sg

*g/S±Uf

***K/S±e/ST

f/X±e/XS

g/T±K/UU

***f/K±SL

***S/S±U/Se

**K/T±f/Uf

***S±X/Se

T/X±e/XU

g/X±XU

X/X±S/XU

U/X±T/XX

X±S/XX

e/X±X/XS

g

g

g

g

g

g

Saline

DEX 20

DEX 30

DEX 40

DIP 20

DIP 40

 ��Q���� 3�"G 
� \����±B#	 $�
 ���� ���:� -�@/  .*P<0.05,**P<0.01,***P<0.001� � �� ��;� 	� *��)� $��% �	 3��D� .

 B�� ��WrithingR�� �J�DG 9/	� ����� i

 ���C��)2�.�(F(3,26) = 10.752, P<0.0001) �"� 
�

 
� 
���	� �� �	"�> ����> B�1�:2�� ��4u� ���� � ���

B��Rota rod �	� 7�	�`2	 	� ��� 
��`�#C  ) ��"`]�

 x���
X .( ���	���  �D�� A.�=� -� ��� �����)UL� 

TL�`.�� M�`%/ M�`%"`.�� ( B�� �� 	� ��� 
��`�#C ���

Writhing �	� 7`�	�`2	  ) x��`�
 �`�"`]�X .( B�`� ��

Rota rod �Q) �`�  �`��	��`�  �`D�� -�` ��� M��� 

�> ��Vh+�"� 
� 	� 3��	"�):�-�	������ Z�) ��"]�

x���
X .(
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 R�� �````4	 �� ��� �� �J�````DG 9```/	� �```����

� F	� 
�DG B�� �� ���C��)2�.� �Rota rod �"� 
� 

 w#�� -�	� �):�Hypernociceptive 9/	� ��� 

-���KLM�%��N��  / E"�HTMT	�  �"�� $���"%���C 

)x���
 *��6U.(

,FاDimaprit +&�%:%
 و را

� درد�: E,7

 B�� �� -��� 9/	� ��� 'F	� 
�DGXLL M�% ��N�� 

 / �	 E"�Dimaprit-��� �? �4	 �� ���� P6"� 

(F(7,5)=4.945,P<0.0006) �� *V�/	 ���� $	��  

 ����`% ����> �Q) ��  ����) x��`�
 *��`6S '

 x���
 ��"]�U .( ��� �`���`�KL%��`N�� M�` / E"�

Dimaprit ��I�	 ��� 
���#C�� -��� 9/	� ���� �	 

 �	"`�> �`���> B�1�`:2 � F	� 
`�DG H#"� $�


 B����Rota rod��N� ��I�	 -�	� �):� ����� ) ��"]�

x���
U .( -� ��� -��� 9/	� ��"I�KL� XLL

M�%��N�� / E"�Dimaprit B�� �� 3��	"�> 
� 

Writhing2	 	� ��� 
���#C  �	� 7�	�(F(2,15)=3.379,

P<0.0324) . -�` ��� -�`�� 9`/	� �����KL� XLL

M�`%��`N`�� / �� ��� 
`��`�`#C ���``��`��	� �	 E"`�

 � F	� 
`�DG -�`  B�`�Writhing �	� 7�	�`2	 	� 

) x��`�
 *��`6S x���
 ��"`]� � U.(

 ��� ��XLLM�```%��``N��  / ���``�`�`��	� 'E"`�

�`1�``:2 B�``� �� �	"``�> �```���`> BRota rod 	� 

(F(7,5)=8.274,P<0.0001) 7 �� -�	� �):� �"� 
� 

 �	�)x���
 ��"]�U.(

����� ��	

:�����  ��"I� �4	 HTMT���C��)2�.� R�� �� (DEX) -�� �� latency�Q1 � �����1 F	� 
�DG B�� �� ��� 

Licking or kicking latency (s)
40 min30 min20 minPretestnTreatment

µg i.c.v. + mg/kg, i.p.
j/X±S/XT

f/U±K/UL

*f/L±U/g

S/X±S/XX

X/X±U/XT

S/S±K/UU

*j/L±g

U/U±K/XU

g/X±U/XK

U/S±e/UX

*e/L±S/g

j/L±U/XL

X±S/XK

U/X±g/XT

K/X±g/XS

S/X±U/XT

f

f

f

f

Vehicle + saline

Vehicle + DEX20

HTMT50 + saline

HTMT50 + DEX20

 ��Q���� 3�"G 
� \����±B#	 $�
 ���� ���:� -�@/  .*P<0.01� � �� ��;� 	� *��)� $��% �	 3��D� .

����� ��	
�: �4	(DIM) Dimaprit �������	� � (RAN) -�� �� latency
�DG B�� �� ��� �Q1 � �����1 F	� 

Licking or kicking latency (s)
40 min30 min20 minPretestnTreatment

µg i.c.v. 
K/L±S/Xf

j/X±XX

*U/U±U/UU

*j/K±S/SX

**X±TT

f/X±XK

U/X±U/XX

*X/U±UU

*g/K±U/SU

**U/X±g/TS

T/X±K/XT

K/U±g/XT

f/X±Xj

*g/T±U/SL

**g/U±U/TX

j/L±g/XK

X/U±S/XT

S/X±e/XS

K/X±K/XK

X/X±Xf

f

f

f

f

f

Saline

DIM 50

DIM 100

RAN 50

RAN 100

 ��Q���� 3�"G 
� \����±B#	 $�
 ���� ���:� -�@/  .*P<0.05 , **P<0.001� � �� ��;� 	� *��)� $��% �	 3��D� .
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 9/	� ����� -���Dimaprit) KL�%��N�� M /

E"� (�������	� $	��  
�)KLM�% ��N��  /E"� ( 
���#C

���	�� -�	� �):� ����� 	� B�� �� �  �� ���) \����

B#	 $�;� $�	� ��;�.(

,FاImetit و Thioperamide

� درد�: E,7

 ��� �J�DG 9/	� ����� 'F	� 
�DG B�� ��KL

M�% �.�� / �	 M�%".��Imetit B�� �� 
� Rota rod

	 �J�2 �	� 7 �� 	� ��� 
���#C �"� �4(F(7,6)=17.2,

P<0.0001)) x���
 *��6T��"]��  x���
S.(
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����� ��	
�: �4	 (IME) Imetit ����	��"�� � (THI) -�� �� latency
�DG B�� �� ��� �Q1 � �����1 F	� 

Licking or kicking latency (s)
40 min30 min20 minPretestnTreatment

mg/kg, i.p.
S/X±X/XT

U/U±j

**K/L±g/f

e/X±X/Xf

**j/L±K/UX

g/L±f/XS

U/U±f/XL

**K/L±e

U/U±f/XK

*U/X±T/Xj

U/X±T/XS

S/X±g/XX

**S/X±e/f

g/X±XK

T/X±T/Xe

X/X±f/XU

X±XS

f/L±S/XU

j/X±U/XU

e/X±j/XX

e

e

e

e

e

Saline

IME 50

IME 100

THI 50

THI 100

 ��Q���� 3�"G 
� \����±B#	 $�
 ���� ���:� -�@/  .*P<0.01 , **P<0.001� � �� ��;� 	� *��)� $��% �	 3��D� .

��� �J�DG 9/	� ����� �1�KLM�% �.��  /

 �	 M�%".��Thioperamide B���� 
� Rota rod �J�2 

�	� 7�	�2	 	� ��� 
���#C �"� �4	(F(7,6)=9.398,

P<0.0001)) 
 *��6 x���T x���
 ��"]� � S.(

 -� ��� �J�DG 9/	� ����� A.�=�Imetit) UK

�KLM�% �.�� /M�%".�� ( 
���#C �� -�4	 3��	"�> 
�

 B�� �� ���Writhing B
	��  )x���
 ��"]�S ( �1�

Thioperamide) UK� KLM�% �.��/ 9`/	� 'M�%".��

�J�`DG ( �� 	� ��� 
��`�#C -�	� �`):� �"`� 
�

B�`�Writhing 7�	�2	 

�	�(F(2,20)=6.429,P<0.007) . 'F	� 
�DG B�� ��

 ��� �J�DG 9/	� �����UKM�% �.��  / �	 M�%".��

Thioperamide �D�:h� �4	 -�	� �):� �"� 
� Imetit


���#C�� �"�� $���"%���C 	� ��� )x���
 *��6K.(
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����� ��	
� : �����  ��"I� �4	(IME) Imetit�� �  ����	��"(THI) -�� �� latencyF	� 
�DG B�� �� ��� �Q1 � �����1 

Licking or kicking latency (s)
40 min30 min20 minPretestnTreatment

mg/kg, i.p.
j/L±e/XS

S/L±f

K/X±S /Xe

j/L±XT

g/L±S/XU

*T/L±U/e

j/X±g/XT

S/X±g/XU

X/X±e/XU

*K/L±X/e

S/X±e/XS

X±K/XU

K/X±S/XS

S/L±e/XX

e/X±K/XU

f/L±X/XX

e

e

e

e

Saline + saline

IME 50 +  saline

THI 25 + saline

IME 50 + THI 25

 ��Q���� 3�"G 
� \����±B#	 $�
 ���� ���:� -�@/  .*P<0.01� � �� ��;� 	� *��)� $��% �	 3��D� .

VW

:1�@��� -�  B���"%���C��  B���"%C�4	 �?�> 

$�`��`�% A`.�`=� �� ��� 
`��`�#C�� �`)�`��`�`��  -�` 

 � F	� 
�DG -�  B��Writhing �	�J �#��� ��"� 

B2�% .�
�� �� ��� y�
 
� $��C B#� 
� $��+ \����:
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A1	 ( $����% B���"%CH1 '�)������  HTMT

 ��I�	 B�� �� �  ��Hyperalgesia���  ���"G �� 

 
���#C 7 �� -�	� �):� �"� 
� ���C��)2�.� R�� 
�

 H#"� $�
 ��I�	 ���HTMT�"�� $���"%���C 	� .

k ( $�`��`�% B��`�"`%�`��C �`� B��`�"``%CH2

 '�)������ Dimaprit -�	� �`):� �"`� 
� �������	� �� 

���	� 7�	�2	 	� B�� �� �  �� ��� 
���#C.

z (	� 
�DG B�� �� �):� �"� 
� ��� 
���#C 'F

 $����% B���"%C H#"� -�	�H3 '�)������  Imetit

 
� ���"G �� B2�� 7 ��Thioperamide �"� 
� 

 -�	� �):�Hyperalgesia H#"� $�
 ��I�	 Imetit 	� 

�"�� $���"%���C.

 ��� -��� 9/	� �����KL M�% ��N��  / E"�

HTMT � F	� 
�DG B�� �� �  �� Writhing ��I�	 

Hyperalgesia�"`��  . �	 ��� �`�	HTMT B�`� �� 

Rota rod�"� -�	� �):� �4	 
�"% �  �J�2  . ��d�� ���

HTMT) XLLM�%��N��  /E"� ( �� -�	� �):� �4	

��N���I�	 ��� 
���#C .�	 ��� ��	 
� ���I�C �	HTMT

 B�� ��Rota rod ����> �Q) ��  �� *V�/	 P6"� 

��	���)� '�
 �� ��� ��	 ����	"� M�+ 
� ��	� *���>	 

 B�� �� �C �4	 
� {"��� ��� 
���#C 7 ��Rota rod

�`
�� .R`�� 
� �` � �� ��`;� �`�)|�  \`��`��i

 -�  B�� �� ��� 
���#C ���	���  �D�� � ���C��)2�.�

 � F	� 
�DGWrithing���	� 7�	�2	 	�  . 
� ���I�C �	

�� �� �`��	��`�  �`D�� �`���> �`Q) ��  � ��� M�`

 B�� �� 3��	"�>Rota rod ��	���)� '�"�� 9�=� 	� 

 �`��	��`�  �`D�� �`4	 �	 �`
�`� ��� 
`��`�#C 7`�	�`2	

�
�� �:J	� -��� �? �4	 �� ��	"� ��� . $�
 <=;�

 $����% -�  B���"%���C 
� B#	H1 $�V+ �)������  

 -�  $����% }".� ��H1�)��  ���J '  -�  $����% 

 -�  Z���# � �)��"���# '�)���N#"�Uptake �  ���C 

 �)������[� 	�)U'XX( . �G�]�/	 3�m���� 
� ���I�C �	

 �4	 �)�������J �) � �� 7)�	� -�  Z���# ��	 �� 
�

 $����% -�  B���"%���C -��� �?H1 �)��`�� ��`[� 	� 

)XX(`)�1"`� -�  Z`���# ��"� 9`�/� ��	�`��)� ' '�`�0�

 3	�`4	 �� �`�0�)��C *"`N��� � ��0�)��"���# �?

 $����% -�  B���"%���C H#"� $�
 ��1"� -���H1

�
�� �� 9������b .HTMT$����% ����� �� $�V+ i

 -� H1 Z� 9���� �� ' )��[� B��4 :S�d"���N��  ( 
�

 -�  $����%H3 �"
 �� 9]�� -��� B2�� �� �)������ 

C B�1�:2 ��)� �� ��[� 	� �)XU( . ��	 �"W)� 
� ��	���)�

 -��� 9/	� ��� Z� � ��;� 
�KLM�%��N��  / E"�

HTMT -�  $����% ���� �	 H1 �4	 �)������  

Hyperalgesia 3��	"�> 
� '�)� �� *��+	 	� �"/ 

 $�))� B2����HTMT ���C��)2�.� R�� ' )UL �.�� 

M�%/4	 �� ��� '�J�DG 9/	� 'M�%".�� -�  B�� �� �


�DG'F	�Writhing � Rota rod (
� B���"%���C �	")+

 $����%H1  �)������  )Xg(�
 �����  . 
� ���I�C �	

 �4	 -�	� �):� �"� 
� ���C��)2�.� R��HTMT �� 

 *���>	 ��	���)� '�"�� $���"%���C 	� ��� 
���#C 7 ��

 $����% -�  Z����N� 
� ��	�H1:� �� �)������   9��

�)
�� 9�/� ��� -�  w#��.

 -��� 9/	� ����� 
� � � �� ��;� �?�> \����

 $����% B���"%CH2 '�)������  Dimaprit)UX( ) XLL

M�%��N��/E"� ( $����% B���"%���C ��H2 '�)������  

�������	�)KL� XLLM�%��N�� /E"� ( -�	� �):��"� 
�

 F	� 
�DG B�� �� �  �� 	� ��� 
���#C �Writhing

�	� 7�	�2	 . ���XLLM�%��N��  / 'E"�Dimaprit � 

 B�� �� �������	�Rota rod B�1�:2 *V�/	 P6"� 

�
 ����> . -���� �4	 -	�� -�Q�� 9�1� \���� ��	

 �)n�  �
�� �� ������� Dimaprit �� �����"%���C �4	 

 -�  $����% -��H3��	� �)������  )S ( �	 �h:� �H2

��CB�``��"`%�``��b -��� �``? 3	�```4	 �``�1"� ��� � i

�� ��0�)������ �))�)UU( .Dimaprit
� ����� $����%i
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 -� H3 $���"`%�`��C 	� �`[�C B�1�`:2 � �"`
 �� 9`]�� 

 �)� ��)S( . 
� � � �� ��;� �� \���� 
� ���I�C �	

 $����% B���"%���C �	")+ 
� ����	��"��H3������  
� �)

 F	� 
�DG -�  B�� �� -��� �? �4	 -�	� �):� �"�

 �Writhing -��� �?�4	 ��	���)� '��	� Dimaprit

���� �	 B#	 �N�� -�  $����%H3
@#	� �)������  i

�"`
 -�% . 
`� B`#	 $�	� ��`;� A.`�=� 3�`:1�@�

 $����% -�  B���"%���CH2 �D.�=� 3	�4	 �)������  

 B�"8� ��W�)UT'US( ���� $���"%���C �� ')UK( �? �4	 

 ����� ��� 
���#C -�� �� �4	 �	�82 �� �4	 '��2�� -���

 ��"
 ,�]� ���[)� 
� 
�)UU'US'UK( �� �4	 �	�82 � 

�������  -��� �? ��N.�+ -��)f(���	�  . !")� ��	

 $����% -�  B���"%���C -	�� ��h�� 3	�4	H2 �N�� 

�  Z����N� 
� {"��� B#	 -�  $����% 
� 
���	� ��b -

 �)������ )UU( $����% !"� 
# M��� 
� 9���� �� � H1 ' 

H2 � H3�
�� �)������  )Uf( . 3	�4	 ��)n B8�8> ��

 -	�� -��h��H2 
� 	� �[�C ,�]� '�  B���"%���C 

-� �	��	 �	")+�N�0"1"�����2 ��[);��� �)� �������

 �������	� -��� �?�4	 �)� �� -�  B���"%���C�Q���

 $����%H2 -�  $����% ���� �	 B��� �N�� H2 
@#	�

�"
 -�%.

 B���"%C 
� � � �� ��;� �?�> 
:1�@� \����

���=��	-�  $����%H3'�)������  Imetit)XK()KL�.�� i

M�%/�J�DG 9/	� 'M�%".�� ( �?�4	 -�	� �):� �"� 
�

 �1� �"�� *��+	 F	� 
�DG B���� -��� B����

Writhing�"� ��� 
���#C �� �4	 �J�2 ��	� ��	  . <=;�

 ����Hyperalgesia B�� �	 $�D�#	 �� Writhing

 �`)��  ���``J 
`� -�	"`� 	��� B#	 9`N;�

��`I�	Hypernociception-"J B����-� 

�	�:� -	 $�W�)���b �"� 
��)�����Q��Writhe ��I�	 

� 7 �� 	� ���#	 ��#	 �� $�
 ��	 ��	 B.+ 
� �) � �

 7 �� -	�� �0��`�C -���"���	 -�  Z���# ��
 *�:2

�
�� �����)j'XX( . B�� ,V/ ��Writhing '��N
 

Hyperalgesia 3�
 �� ���  }��� �� $�
 ��I�	 

 3�	�> 
6�� �� F	� 
�DG ��W� �����K/KU 
6�� 

7�	�2	 
�� � �� 	� $��6	 ��	 �� 
� �[)� 
� �	�% ����#

$�	�`�	 	���� 
`��`�#C �`�� 	� $��`6	 �`�	 
N`.� Z���Q�

Z����� Bm4 	� ��� 
���#C 7 �� 
�"%�  
� �` � �`� .

 w#�� 
6"� 9��J 3��D� ��	"� �� !"?"� ��	 '��	���)�

-� Imetit � F	� 
�DG -�  B���� Writhing 	� 

� � Y�?"� . B���"%���C 
� � � �� ��;� �?�> \����

 $����%H3 ����	��"�� ' �)������  

)Ue() KLM�% �.��  /�J�DG 9/	� 'M�%".�� ( �4	 ��

 � F	� 
�DG -�  B�� �� -�	� �):� -��� �?

Writhing�"�� ��I�	  . B�� ��Rota rod �Q) ��  

B2�Q� �	�J ����	��"�� ��4u� B�� ����> . ���I�C �	

 ��� �J�DG 9/	� ��"I� 
�UKM�% �.�� / M�% ".��

�"�� ���"8� �4	 -�	� �):� �"� 
� ����	�Imetit �� 

 *���>	 ��	���)� �"�� $���"%���C 	� ��� 
���#C 7 ��

 $����% -�  Z����N� ��	�H3 9��:� �� �)������  

�)
�� 9�/� 'F	� 
�DG �� $�
 ��I�	 ��� w#��.
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