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  بر درد حاد و مزمن در موش صحرایی نرMK-801بررسی اثر 

 
 1 منصوره اسلامی

 چکیده 
 دارای اعمال (Excitatory Amino Acids: EAAs)های تحریکی  های اسیدآمینه  گیرنده: هدفزمینه و

یعنی (ها   آمینه این اسید اگرچه در مورد نقش؛باشد می یکی از اثرات احتمالی آنها در درد  کهباشند  میای تردهسگ
N- متیل D-یا آسپارتیک اسید   N- methyl D-aspartic Acid (NMDA)بر درد حاد و مزمن نتایج متفاوتی  

 در پیشرفت و افزایش درد به NMDA که گیرنده  امر دلالت دارند است ولی بیشتر مشاهدات بر اینگزارش شده
 MK-801ر با هدف بررسی اثر مقادیر مختلف مطالعه حاض. دنبال آسیب عصبی و بافتی نقش اساسی دارد

 . بر درد حاد و مزمن در موش صحرایی انجام شد)NMDAآنتاگونیست غیر رقابتی گیرنده (
 از فرمالین به عنوان یک محرک شیمیایی که تزریق زیر پوستی آن درد دو مطالعه تجربی، در این :روش بررسی

 از  بر درد حاصل از این ماده،MK-801؛ به منظور بررسی تأثیر ده شد استفا،کند میرا ایجاد  ای حاد و مزمن مرحله
 دقیقه قبــل از انجام 20.  استفاده شد موش6 و در هر گروه  گرم300-250 موشهای صحرایی نر به وزن

به طریق داخل ) 075/0  و1/0، 15/0، 3/0 و MK-801) mg/kg 45/0 غلظتهای مختلــف ، فرمالیـــنآزمایش
 العمل  سپس عکس؛تزریق گردید% 9/0 سالین شاهد گروه های  نمونه به؛)گروه مورد (تزریق شدها موشصفاقی به 

آمده با استفاده از آزمونهای آماری  اطلاعات به دست.  ثبت شد3-0 به درد ناشی از فرمالین، از رتبه نسبت
ANOVA و Tukey مورد تحلیل قرار گرفتند. 

 در  و)>001/0P( اول مرحله درد حاصل از فرمالین را در mg/kg3/0ر از  در مقدار بالاتMK-801 :ها افتهی
 اثر بیشتری نشان داد mg/kg45/0 با مقدار و) >05/0P( دوم تسکین داد مرحلهدر  mg/kg1/0مقادیر بالاتر از 

)001/0P< ( این مقدار با سایر مقادیرMK-801 داری داشت   معنیاختلاف نیز)05/0P< .(زایش در این غلظت اف
 . حرکات نیز مشاهده گردید

 گیرنده بنابراین ؛شود  می موجب کاهش درد حاد و مزمنMK-801 که این تحقیق نشان داد :گیری ننتیجه
NMDA درد نقش اساسی داردروند در  . 
  درد مزمن ؛ درد حاد؛ فرمالینآزمایش ؛MK-801 ؛های تحریکی  اسید آمینه:ها کلید واژه

 )1383؛ سال 2؛ شماره 10دوره (ه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی، درمانی گناباد افق دانش؛ مجله دانشکد
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 مقدمه 
 انجـام  بـا وجـود  . کننـده و ناخوشـایند اسـت    آگاهرونددرد یک  

 نشـده  ارائـه تحقیقات زیادی در جهت تسکین درد، راه حل واحدی  
 متعددی است که در این پدیـده        فرایندهایاست که شاید به علت      

 ، درد مطـرح اسـت     رونـد یکی از ابعادی که در توجیه       . نددخالت دار 
باشـند کـه      می های تحریکی مانند گلوتامات و آسپارتات      اسید آمینه 

آسـپارتات و   . )2،1. (انـد   داران یافـت شـده     در سیستم عصبی مهـره    
گلوتامات نورترنسـمیترهای تحریکـی مهمـی در سیسـتم عصـبی            

  .)4،3(مرکزی هستند 
هـای    تحریکی به دو نوع گیرنده    های    ینهمآهای اسید    گیرنــده

NMDA) N ــل ــپارتات-D متی ــیمNon- NMDAو)  آس   تقس
 بـه مقـدار فراوانـی در هیپوکامـپ          NMDAهای    گیرنده. شوند می

هـای     اسید آمینـه   اند که   بررسیهای اخیر نشان داده   . )5(وجود دارند   
 در  ،کننـد   مـی   عمـل  NMDAهـای     تحریکی که در سطح گیرنده    

تزریـق فرمـالین موجـب      . ی از فرمالین دخالت دارنـد     پاسخ درد ناش  
  .)2(گردد   میآزادشدن گلوتامات و آسپارتات در شاخ خلفی نخاع

 بــــه دو دســــته NMDAگیرنـــده  هــــای  آنتاگونیســـت 
در ایـن   . شـوند   بندی می  هرقابتی و غیررقابتی طبق   های    آنتاگونیست

آنتاگونیسـت غیـر رقـابتی       (MK-801تحقیق اثر مقادیر مختلـف      
بر درد حاد و مزمن در موش صـحرایی بررسـی           ) NMDAیرنده  گ

گردید و از فرمالین به عنـوان محـرک شـیمیایی ایجادکننـده درد              
 . شداستفاده 
 

 روش بررسی
صـحرایی نـر بـه وزن       هـای     از مـوش  در این مطالعه تجربی،     

 4 در قفسهایی به گنجایش      ها  ؛ از نمونه  گرم استفاده شد   250-300
ب و غذا بـه میـزان کـافی در اختیـار آنـان              موش نگهداری شد و آ    

 . گذاشته شد
 سـاعت   12 به صـورت  نور محل نگهداری به میزان طبیعی و        

درجـه حـرارت اتـاق    .  ساعت تاریکی رعایت گردیـد    12روشنایی و   
حیوانات یک ساعت قبل از آزمایش به       .  درجه سانتیگراد بود   1±23

مـورد و   ی  آزمایشگاه آورده شدند و به طـور تصـادفی بـه گروههـا            
.  موش مورد بررسی قرار گرفـت      6در هر گروه    . دندش تقسیم   شاهد

، 3/0 و   MK-801) mg/kg 45/0به گروه مورد به ترتیب مقـادیر        
به طریق داخل   % 9/0به گروه شاهد سالین      و   )075/0،  1/0،  15/0

 فرمالین آزمایش دقیقه بعد بر روی هر گروه      20. صفاقی تزریق شد  
 Dennis 50 و   Dubisson طبـق روش     ؛ بـدین منظـور    انجام شد 

بـه کـف پـای چـپ مـوش تزریـق            % 1میکرولیتر محلول فرمالین    
 منتقل شـد و     آزمایش سپس حیوان به جعبه مخصوص       ؛)6(گردید  

هـر حیـوان در     . شد آغاز 3-0از  رتبه دهی به رفتارهای درد حیوان       
جعبه مخصوص به مدت یک ساعت مورد بررسی قرار گرفـت           این  

بـه طـور   .  یک بار رتبه درد مشـاهده و ثبـت گردیـد    ثانیه15و هر   
 فرمالین را   آزمایش دقیقه اول    5 ،قراردادی و با توجه به علائم درد      

دقیقه که تقریباً حیوان با درد بسـیار        15-10 درد حاد و حدود    مرحله
 درد   مرحلـه  60-20مرحله اینترفاز و از دقیقـه       بود،  رو   هکمتری روب 

 .)6 (گرفته شدمزمن در نظر 
شــده بــا اســتفاده از آزمونهــای آمــاری  آوری طلاعــات جمــعا

ANOVA و Tukey05/0.  مــورد تحلیــل قــرار گرفتنــدP< ــه  ب
 .داری در نظر گرفته شد عنوان سطح معنی

 
 ها یافته

MK-801   بالاتر از    میزان با mg/kg 3/0    موجب کاهش درد 
 در مقـادیر    MK-801همچنـین    ؛)1نمـودار   ) (>001/0P(شد   حاد

) >05/0P(شـد      موجـب کـاهش درد مـزمن       mg/kg 1/0 بالاتر از 
 بیشتری را نسبت به گـروه  اختلاف mg/kg45/0 مقدار ؛)2نمودار  (

 MK-801 این مقدار با سایر مقـادیر        .)>001/0P(شاهد نشان داد    
  ).>05/0P (دار آماری بود دارای اختلاف معنینیز 

درد، هـای    و میانگین رتبـه MK-801براساس مقادیر مختلف  
 اول و دوم نیـز رسـم        مرحلـه  در   MK-801 میـزان منحنی پاسـخ    

  .)4 و 3 هاینمودار( گردید
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  بر درد حادMK-801اثر دوزهای مختلف  -1نمودار 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  بر درد مزمنMK-801 اثر دوزهای مختلف -2نمودار 
 

 گیری  بحث و نتیجه
تحریکــی دارای خاصــیت ایجــاد کننــده درد هــای  اســیدآمینه

هـای    یکـی از انـواع گیرنـده      . بخصوص در طناب نخـاعی هسـتند      
از بررسـی   . باشـد   مـی  NMDAتحریکـی، گیرنـده     های    اسیدآمینه

؛  اسـت  گزارش شـده  اثرات این گیرنده بر روی درد نتایج متناقضی         
 اثر ایـن گیرنـده بسـیار پیچیـده          روندتوان دریافت که      می بنابراین
دلیل تشابه بیشتری که با     ه   فرمالین ب  آزمایشدر این تحقیق    . است

 MK-801  که نتایج نشان داد  .  انتخاب شد  ،دردهای کلینیکی دارد  
و در مقـادیر    ) >001/0P( درد حاد را     mg/kg3/0در مقدار بالاتر از     

کـه  ) >05/0P(دهد    می  درد مزمن را تسکین    mg/kg 1/0بالاتر از 
داشـت  اختلاف بیشتری    نسبت به گروه شاهد      mg/kg 45/0مقدار  

)001/0P<(. 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

  در درد حادMK-801منحنی پاسخ دوز -3نمودار 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  در درد مزمنMK-801منحنی پاسخ دوز  -4نمودار 
 

ــق  ــایج تحقی ــال Berrinoنت ــاران در س ــز ،2003 و همک  نی
؛ در مطالعـه    باشـد   مـی  MK-801دهنده درد    ییدکننده اثر تسکین  أت

  و 01/0میزانهــــــای  بــــــا MK-801ایــــــن محققــــــان، 
mg/kg 025/0       2(شد    در موش سوری موجب کاهش درد مزمن( .

 تزریق فرمالین موجب آزاد شدن گلوتامات و        گزارش شده است که   
 بـا اضـافه کـردن       .)4،3(گـردد     مـی  آسپارتات در شاخ خلفی نخـاع     

MK-801   شـاخ خلفـی بـه تزریـق زیرجلـدی          هـای     ، پاسخ نـرون
تر فیبرهـای    گلوتامـات در بیش ـ    .)8،7،2(یابـد     مـی  فرمالین کاهش 

تحریـک  .  هسـتند وجـود دارد     P کـه در بردارنـده مـاده         Cعصبی  
فیبرهای آوران دردزا در محـیط ممکـن اسـت موجـب آزاد شـدن               

تحریکـی در طنـاب   هـای   تعدادی از پپتیدها به همراه اسـید آمینـه   
 . نخاعی شود

تحریکـی در  هـای     آزادشدن همزمان پپتیـدها بـا اسـید آمینـه         
شـود و     می  ایجاد Non-NMDAگیرنده  دپلاریزاسیونی که توسط    

  شـرکت  ،دارد  مـی  به این وسیله مهار منیـزیم را از روی کانـال بـر            
تحریکی و پپتیـدها بـا هـم امـا از           های     بنابراین اسیدآمینه  ؛کند می

 در مـورد    .)1(کننـد     مـی  غیر وابسته به هم عمل     فرایندهایطریق  
. ه است  بر درد نظرات متفاوتی مطرح شد      NMDA اثر گیرنده    روند
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که در سطح سـلول     است  ای    ماده Fosرسد که پروتئین      می به نظر 
 کننـده رونـدهایی اسـت کـه بـه تغییـرات مانـدگار نـورونی                تنظیم
  .)5(انجامد  می

 با پیامبرهـای    NMDAهمچنین مطرح شده است که گیرنده       
ــفات     ــری فســ ــول تــ ــر اینوزتیــ ــددی نظیــ ــه متعــ   ثانویــ

(IP3) ، آدنـــوزین منوفســـفات حلقـــوی(CAMP) و گوانـــوزین 
ـــوی   ــفات حلق ـــاط دارد (CGMP)منوفس ــین)4،3( ارتب  ؛ همچن

هــای  کــه تزریــق فرمــالین باعــث تحریــک گیرنــده احتمــال ایــن
NMDA د و سپس از طریق تداخل با پیامبرهای ثانویه و ثالث           و ش

تغییرات مانـدگار در    موجب  ) Fosهایی نظیر    پروتئین(درون سلولی   
  .)1(یده است  مطرح گرد، شودCNSعمل نورونی 

 بـه عنـوان   MK-801توان نتیجه گیری کرد کـه      می بنابراین
 البتـه بـرای پیشـنهاد کـاربرد         ؛یک مهارکننده درد قابل طرح است     

 .  است نیازتری گستردههای بالینی آن به بررسی
 

 تشکر و قدردانی
معاونت محترم پژوهشی دانشـگاه     این تحقیق با حمایت مالی      

انجام شد؛ بدین وسیله مراتب تشـکر و        علوم پزشکی شهید بهشتی     
 همچنین از جناب آقای دکتر فتح اللهی و         گردد؛  قدردانی اعلام می  

ایـن   اساتید و عزیزانی که به نحوی در جهت پیشبرد اهداف         تمامی
  .شود می تشکر تحقیق، همکاری نمودند،
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