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  498– 486 ،)4( 15فيزيولوژي و فارماكولوژي 

 1390 زمستان

 

  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

گليا بر بهبود درد نوروپاتي و افزايش اثر ضد دردي مورفين هاي  اثر مهار سلول

 در يك مدل نوروپاتي در موش صحرايي

  1يصادق ي، مهد2،1قلم ني، جلال زر2، عباس حق پرست*2،1ي، هما مناهج1يمظصمد نا
  گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران. 1

  اعصاب، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهرانمركز تحقيقات علوم . 2

  90 دي 15: پذيرش    90 آبان 22: دريافت
  همكارانو  ستاريان  ها كتكولامين تجزيه و هاي دخيل در بيوسنتز بيان ژن برخي آنزيم مرفين و

  چكيده
التهابي موجـب بهبـود    هاي پيش با تركيبات دارويي مناسب با كاهش بيان سيتوكينهاي گليا  سلول مهار فعاليت .ترين موارد درمان هستند دردهاي نوروپاتي از مشكل: مقدمه

مورد بررسي  بر علائم درد نوروپاتي ناشي از بستن عصب سياتيك و بهبود اثر ضددردي مورفين فيلين در مطالعه حاضر اثر تجويز داخل صفاقي پنتوكسي. شود دردهاي نوروپاتي مي
       .قرار گرفته است

در گروه شم عصب باز شد ، تحت عمل جراحي قرار گرفتند براي ايجاد مدل نوروپاتي بستن مزمن عصب سياتيك )گرم 230-270(هاي صحرايي نر ويستار  موش :هاروش 
شـد، بـه منظـور بررسـي اثـر ضـد دردي       تزريـق   بعد از جراحـي  14و  6در روز صفر و روزهاي  )mg/kg s.c.5/2 ،5 ،5/7 ،10 ،15(مورفين ) n=8( گروه 5در  .ولي گره زده نشد

 mg/kg( فيلـين  هـاي جداگانـه، پنتوكسـي    در گـروه . بعد از هر نوبت تزريق مورفين انجام گرفت دقيقه 30 فري قبل و هاي رفتاري هارگريوز و فون دوزهاي مختلف مورفين تست

i.p.8 ،15 ،30 ( و نرمال سالين)بعـد از   14هاي رفتـاري انجـام گرفـت، در روز     فيلين تست يد، پس از تزريق آخرين دوز پنتوكسيبعد از جراحي تزريق گرد13از روز ششم تا ) حامل
  .هاي رفتاري بعمل آمد تست تزريق و) mg/kg s.c.5(مورفين  جراحي

بسـتن عصـب سـياتيك نسـبت بـه روز صـفر       پـس از   14در روز  )mg/kg5 ،5/7 ،10 ،15(و مورفين  6در روز ) mg/kg5(نشان داد اثر ضد دردي مورفين نتايج  :يافته ها
بعـد از جراحـي و    13موجب كاهش آلودينيـاي مكـانيكي در روز   ) mg/kg30(موجب كاهش هايپرآلژزياي حرارتي و  )mg/kg15،30( فيلين پنتوكسي. دار داشته است كاهش معني

بعد از جراحي گرديده است در حالي كه بر اثر ضـد آلودينيـايي مـورفين     14در روز ) mg/kg5(موجب بهبود اثر ضد هيپرآلژزيايي مورفين ) mg/kg15،30(فيلين  همچنين پنتوكسي
  .اثري نداشته است

هاي گليـا   هاي گليا باشد زيرا مهار فعاليت سلول تواند ناشي از فعال شدن سلول اين اثر مي. بدنبال ايجاد ضايعات عصبي اثر ضد دردي مورفين كاهش مي يابد :جه گيريينت
هـر چنـد كـه بـر اثـر ضـد        توانسته است دردهاي نوروپاتي را كاهش داده و اثر ضد هيپرآلژزيايي مورفين را كه در اين شرايط كاهش يافته بهبود بخشد ايجاد آسيب عصبيپس از 

  .آلودينياي مورفين تاثير معني داري نداشته است
  

  هيپرآلژزياهاي گليا، مورفين، آلودينيا،  درد نوروپاتي، سلول :هاي كليدي واژه

  ١مقدمه

بـدنبال آسـيب    درد نوروپاتي نـوعي درد مـزمن اسـت كـه    
  

 hshardimanaheji@yahoo.com      :مكاتبـات  نويسندة مسئول 1*
  www.phypha.ir/ppj                    :                       وبگاه مجله

سيستم عصبي محيطي يا مركزي در اثر عواملي از قبيل، ضربه، 
، MSهايي مانند ديابـت، سـرطان،    التهاب، هيپوكسي و بيماري

AIDSقبيـل   آيد و معمولا با علائمـي از  بوجود مي... ، هرپس و
ــراه اســت    ــا هم ــايپرآلژزي و آلوديني ــا از . ]41 ،8[ه ــن درده اي

ها نفـر در   ترين موارد درمان در كلينيك هستند و ميليون مشكل
هـاي   ضـد افسـردگي  . برند سراسر دنيا از اين نوع دردها رنج مي
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سه حلقوي و گاباپنتين داروهاي رايـج و در دسـترس كلينيكـي    
تي مـي باشـند ولـي در بسـياري از مـوارد      براي دردهاي نوروپا

از طرف ديگر به علت ايجاد تحمل  .]40[ ندارند كارايي مطلوبي
نوروپـاتي، دوزهـاي   به اثـرات ضـد دردي مـورفين در شـرايط     

و بايد از دوزهـاي   متداول اپيوئيدها كارايي خود را از دست داده
نمود كه معمولابه علت بروز اثرات جانبي، رسيدن  بالاتر استفاده

.]5[ شود به يك دوز درماني موثر با شكست مواجه مي
هاي دخيل در ايجـاد   تلاش زيادي براي شناسايي مكانيسم

ها و  هاي اخير نورون يافته .دردهاي نوروپاتي صورت گرفته است
. انـد  هاي گليا را در بروز دردهاي نوروپاتي دخيـل دانسـته   سلول

ايجاد  كنند درد نوروپاتي در نتيجه يهاي نوروني بيان م مكانيسم
تغييرات پلاستيسيتي طولاني مدت در مسيرهاي انتقـال حـس   

هـا پيشـنهاد    ورياين تئ. ]40[ شود درد در نخاع و مغز ايجاد مي
هـاي   هـاي عصـبي واسـطه    ها و بيمـاري  كنند بدنبال آسيب مي

 NO، گلوتامات و Pها، ماده ، پروستاگلندينATPزيادي از قبيل 
هاي در مغز و نخاع آزاد شده و با ايجاد  در محيط پيرامون نورون
هـاي مسـير درد،    هاي سيناپسي نورون تغييرات پايدار در فعاليت

 عـلاوه بـر  . ]29[ شوند دردهاي نوروپاتي ميموجب بروز علائم 
هـاي   كنـد كـه فعـال شـدن مكانيسـم      اين شواهد پيشنهاد مـي 

م عصبي مركزي همراه با فعـال شـدن   ايمني در سيست -عصبي
هاي گليا نقش مهمي در ايجاد پلاستيسـيتي سيناپسـي و    سلول

حساس شدن نوروني و بروز دردهاي نوروپاتي و پديـده تحمـل   
هـا   ايـن تئـوري  . ]37 ،36 ،32 ،31 ،11[كنند  به مورفين ايفا مي

بال هاي گليا در نخـاع و بـدن   اند كه فعال شدن سلول نشان داده
توانـد فعاليـت    هاي مختلف مـي  ها و كموكين آن توليد سيتوكين

سيناپسي را به صورت پايدار تغيير داده و موجب ايجاد دردهـاي  
هاي ايمنـي در ايجـاد درد نوروپـاتي     نقش سلول .نوروپاتي شود

از طرف ديگر عـواملي كـه    .عنوان شد 1993اولين بار در سال 
هـاي ايمنـي را در    غالبا سلول شوند، موجب ايجاد هايپرآلژزيا مي

در . ]35[ كننـد  سيستم عصبي مركزي و محيطي نيز فعـال مـي  
هـاي نـاظر سيسـتم     ها به عنوان سلول شرايط طبيعي ميكروگليا

اي ها داراي سنسـوره  ميكروگليا. كنند عمل مي CNSايمني در 
بسيار دقيقـي بـراي كشـف تغييـرات كوچـك محـيط اطـراف        

هاي مختلفي از قبيل آسـيب، التهـاب،    محرك. خودشان هستند
توانـد موجـب فعـال     عفونت، ايسكمي و دژنراسيون عصبي مـي 

با توجه به ايـن شـواهد بـه نظـر     . ]25[ شدن ميكروگلياها شود

رسد كه ميكروگلياها مسئول آغـاز رونـد نوروپـاتي و پايـدار      مي
هـا در تنظـيم اثـر     از طرف ديگـر نقـش گليـا   . شدن آن هستند

ها موضوع جديدي است كـه در طـول ده سـال گذشـته      اپيوئيد
ها در بروز  فعال شدن گليا تحقيقات نشان داده . مطرح شده است

پديده تحمل به مورفين نيز نقش دارد به نحوي كه جلوگيري از 
ها بروز پديده تحمـل بـه مـورفين را بـه تـاخير       فعال شدن گليا

بدنبال تزريق مزمن داخل صفاقي مورفين در مـوش،  . ندازد ا مي
در ) هـاي آستروسـيت   ماركر فعال شـدن سـلول  ( GFAPسطح 

يابـد، زمـاني    افزايش مـي  نخاع، كورتكس سينگولا و هيپوكمپ
هـا بوسـيله فلوئوروسـيترات     كه جلوي رشد و فعاليت آستروسيت

هـاي متـابوليكي آستروسـيت     كه يك داروي مهار كننده فعاليت
شـود، بخشـي از قـدرت ضـد دردي مـورفين       است گرفتـه مـي  

بيان كرد كه  1999سال  در Mayer اولين بار.]27[گردد  برمي
احتمالا مكانيسم سلولي و ملكولي ايجـاد درد نوروپـاتي و بـروز    

ايـن  . ]16[پديده تحمل بـه مـورفين مشـابه يكـديگر هسـتند      
تـوان   ها از اين نظر قابل توجه هستند كه به وسيله آن مي يافته

داد كه چرا استفاده از اپيوئيدها براي درمان دردهاي حاد  توضيح
هـا بـه    موثرتر است، در حالي كـه دردهـاي مـزمن و نوروپـاتي    

دهند و بايد از دوزهاي بـالاتر   اپيوئيدها پاسخ مناسبي نشان نمي
  .مورفين براي كنترل اين گونه دردها استفاده كرد

ا فعـال  همانگونه كه اشاره شد بدنبال آسيب عصـبي گلياه ـ 
التهابي و ساير تركيبـات   هاي پيش شده و با آزاد كردن سيتوكين

ــاتي   تحريكــي موجــب تســهيل انتقــال درد و ايجــاد درد نوروپ
با اسـتفاده از    هاي گليا سلول مهار فعال شدن بنابراين. شوند مي

تواند به عنوان يـك ديـدگاه جديـد     تركيبات دارويي مناسب مي
 ،7[نوروپاتي مورد توجه قرار گيرد براي كنترل و درمان دردهاي 

وپنتـــوفيلين، پنتوكســـيفيلين، مينوســـيكلين و پر. ]24 ،22 ،14
ايبوديلات از مهمترين تركيباتي هستند كه با مهار فعـال شـدن   

ها موجب مهار رونـد ايجـاد    ها و جلوگيري از توليد سيتوكين گليا
  .]28 ،19[شوند  درد نوروپاتي مي

اين مطالعه هدف ما بررسي پروفايل زمـاني كـاهش اثـر     در
ضد دردي مـورفين بـدنبال ايجـاد آسـيب عصـبي و همچنـين       

ي دردهـا  شـدن  پايـدار  و در ايجاد هاي گليا بررسي نقش سلول
1در اغلب مطالعات انجام شده پيش درماني .نوروپاتي بوده است
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با داروهاي مهاركننـده گليـا جهـت كـاهش عـوارض دردهـاي       
نوروپاتي مورد توجه بوده در حالي كه در شرايط عـادي معمـولا   
بندرت فرصت استفاده از اين داروها پيش از بروز آسيب عصـبي  

در اين پـژوهش تغييـرات اثـر ضـد دردي مـورفين      . وجود دارد
داروهاي مهـار   بدنبال ايجاد درد نوروپاتي و همچنين اثر تجويز

رد نوروپاتي بر بهبود درد ها پس از ايجاد د كننده فعال شدن گليا
اثر ضد دردي مـورفين مـورد بررسـي قـرار      نوروپاتي و افزايش

.گرفته است

هاروشومواد

هاي صـحرايي   در اين آزمايش موش :حيوانات آزمايشگاهي
حيوانـات در  . گرم اسـتفاده شـد   230 – 180با وزن Wistarنر 

 12گـراد و   درجـه سـانتي   22±2شرايط يكسان رطوبت، دمـاي  
اعت روشنايي و تاريكي با دسترسـي راحـت بـه آب و غـذاي     س

. استاندارد و كافي از يك هفته قبل از آزمايش نگهـداري شـدند  
تـايي قـرار گرفتنـد، حيوانـات گـروه       8هـاي   حيوانات در گـروه 

 CCIآزمايشي جهت ايجاد مدل نوروپاتي تحت عمـل جراحـي   
(Chronic constriction injury)]2[  در گـروه  . قرار گرفتنـد

پوست و عضله ران برش داده شد و ) sham operation(شاهد 
پس از نمايان شدن عصب سياتيك بدون دسـتكاري بخيـه زده   

دستورالعمل مراقبت و اسـتفاده  ها منطبق با  تمامي آزمايش. شد
موسسه ملي بهداشت آمريكـا، شـماره   (از حيوانات آزمايشگاهي 

هـا   رعايت شـده و كليـه روش  ) 1996، تجديد نظر 80-23نشر 
مورد تاييد كميته اخلاق تحقيق دانشگاه علـوم پزشـكي شـهيد    

CCIدر ايـن پـژوهش از مـدل نوروپـاتي     .بهشتي بـوده اسـت  

(Bennett & Xie 1988) بـه طـور خلاصـه    . ]2[ستفاده شد ا
ها با تزريق داخل صفاقي مخلوط كتامين و زايلازيـن   ابتدا موش

)mg/Kg 10/60 ( سپس پـاي سـمت راسـت در    . شدند بيهوش
وانات اصلاح شده و با ايجاد يك شـكاف در عضـله دو   همه حي

شد، عصب سياتيك  سر ران دسترسي به عصب سياتيك فراهم 
هـاي همبنـد اطـراف جـدا گرديـد، دور عصـب        با دقت از بافت

سياتيك قبل از محل سه شاخه شدن، چهار گره شل بوسيله نخ 
به فاصله تقريبي يـك ميليمتـر قـرار     4-0 بخيه كروميك گات

شـد كـه يكسـري     هـا بـه قـدري اعمـال مـي      فشار گره. گرفت 
انقباضات خفيف در عضلات اطراف محل جراحي شده مشاهده 

. شود و جريان خون در زير غلاف پرينوريون نيـز قطـع نگـردد   
گرفت، عضـلات و   سپس عصب سياتيك در محل خود قرار مي

پوست بطور جداگانه بخيه شدند، زخم حيوانات ضد عفوني شده 
حيوانـات بعـد از عمـل بـه     . هاي تميز قـرار گرفتنـد   و در قفس

هاي آزمايشـي مختلـف تقسـيم شـدند      صورت تصادفي به گروه
)8=n .(1-  هايي كـه دوزهـاي    گروه -2گروه نوروپاتي، و شاهد

در روز قبـل از  ) mg/kg 2,5 ،5 ،7,5 ،10 ،15(مختلف مورفين 
  -3بعـد از جراحـي دريافـت كردنـد      14و  6و روزهـاي   جراحي
ــه از روز  گــروه ــايي ك ــس از جراحــي 6ه ــف  پ دوزهــاي مختل

ــين پنتوكســي ــدت  )mg/kg i.p. 8  ،15 ،30( فيل ــه م روز  8ب
مـورفين   تجويز دارو به اين شكل بودكـه  .متوالي دريافت كردند

در نرمال سالين حل شد و به صـورت  ) Temad،Iran( سولفات
                فيلــــين   پنتوكســــي. زيــــر پوســــتي تزريــــق شــــد   

)(Sigma-Aldrich،Germany  در نرمال سالين حل شد و به
گروه شاهد با الگوي مشـابهي  . صورت داخل صفاقي تزريق شد

  .حجم برابري از نرمال سالين را دريافت كردند
وضـعيت تغييـرات رفتـاري طـي رونـد      به منظـور ارزيـابي   

 نوروپاتي، تغيير در اثر ضد دردي مورفين و اثـر داروهـاي مـورد   
هاي رفتاري آلودينياي مكانيكي  نظر در بهبود اثر مورفين، تست

و شـاهد   در گـروه نوروپـاتي   .شـد   و هيپرآلژزياي حرارتي انجام
بعد از عمل  14و  10، 6، 2هاي رفتاري در روزهاي صفر،  تست

هايي كه دوزهاي مختلف مورفين  در گروه .جراحي انجام گرفت
در روزهـاي تزريـق    هـاي رفتـاري   دريافت كرده بودنـد، تسـت  

و در دو مرحله ابتـدا  ) بعد از جراحي 14و  6، 0روزهاي ( مورفين
دقيقـه بعـد از تزريـق انجـام      60تـا   30سپس  قبل از تزريق و

فيلـين دريافـت كردنـد     هـايي كـه پنتوكسـي    در گروه. گرفت مي
در  فيلـين  هاي رفتاري پس از تزريق آخرين دوز پنتوكسـي  تست
بعد  14روز (روز بعد  نجام گرفت و سپسبعد از جراحي ا 13روز 

تزريـق شـد و   ) mg/kg 5(يـك تـك دوز مـورفين    ) از جراحي
   .هاي رفتاري بعمل آمد مجددا تست

تســت رفتــاري (بــه منظــور ارزيــابي آلودينيــاي مكــانيكي 
ــون ــري ف ــوش ،)ف ــزي    م ــبك فل ــفحه مش ــك ص ــا روي ي           ه

)cm 5./×5 (./ و درون محفظــه پلاســتيكي)cm40×30×30 (
دقيقـه كـه حيـوان بـا      30تـا   20بعد از گذشت . گرفتند قرار مي

، 6، 4، 2 با درجات مختلـف  فري تارهاي فونمحيط عادت كرد، 
ــي  60و  26 ،15، 8 ــه ) Stoelting،wood dale.IL( گرم ب
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به كف پـاي  ) Dixon )Up-Down methodپايين -روش بالا
در  كـه  g8بدين ترتيب كه ابتدا از تار. ]4[ شد مي اعمال حيوان

مي كرديم، تار را به مـدت   وسط سري تارها قرار داشت شروع 
اي كه تار  ثانيه به كف پاي حيوان اعمال مي كرديم، به اندازه 5

اگر پاسخ منفي بـود در سـري بعـدي تـاري بـا      . كمي خم شود
نيروي بالاتر و اگر مثبت بود از تاري با نيروي پايين تر استفاده 

در نظر گرفته شـد، فاصـله    Cut offبه عنوان  g60شد، تار  مي
هايي كه در اثر حركت و ساير  پاسخ. دقيقه بود 5بين تحريكات 

كمترين شـدت  . هاي طبيعي حيوان بود در نظر گرفته نشد رفتار
پاسـخ مثبـت را از    3توانسـت   محرك بر حسـب گـرم كـه مـي    

بار اعمال تحريك ايجاد كند به عنوان آستانه تحمـل   5مجموع 
رك مكـانيكي غيـر دردنـاك در نظـر گرفتـه      حيوان براي مح ـ

  . شد مي
تسـت  (همچنين به منظـور ارزيـابي هيپرآلژزيـاي حرارتـي     

تغييـرات هايپرآلژزيـاي حرارتـي طـي رونـد       ،)رفتاري هارگريوز
 Radiant heatUgoدسـتگاه  پيشرفت نوروپاتي بـا اسـتفاده از  

Basil،(Italy)  ــرار گرفــت ــورد بررســي ق ــات درون . م حيوان
گرفتند، بعـد از گذشـت    هاي مخصوص دستگاه قرار مي محفظه

دقيقه كه حيوان به محيط جديد عادت كـرد محـرك    30تا  20
. شـد  حرارتي با شدت ثابت به ناحيه كف پاي حيوانـات اعمـال   

مدت زمان تحمل در برابر تابش اشـعه گرمـايي بيـانگر آسـتانه     
گرديـد،   باشد كه بر حسب ثانيه ثبـت مـي   وان ميتحمل درد حي

هايي  پاسخ. در نظر گرفته شد Cut offثانيه به عنوان  33زمان 
هاي طبيعي حيوان باشد در  كه در اثر حركت كردن و ساير رفتار

دقيقه  5بار با فواصل زماني حداقل  3اينكار . شد نظر گرفته نمي
  . ]29[ گرفت براي هر پا انجام مي

شـد و بـه    هر دو پاي حيوان ثبت مـي در اين پژوهش پاسخ 
در پـاي سـمت مقابـل نيـز مقـداري       CCIخاطر اينكه بـدنبال  
شود، اطلاعات هر انـدام بـه طـور جداگانـه      حساسيت ايجاد مي

نتـايج بـر اسـاس ميـانگين و خطـاي       .مورد بررسي قرار گرفت
نتايج هايپرآلژزيا با استفاده از آنـاليز  . استاندارد در نظر گرفته شد

و  Bonferroniنس يكطرفه يا دوطرفـه و تسـت تعقيبـي    واريا
ويتنـي و   پارامتري مـن  هاي غير نتايج آلودينيا با استفاده از تست

كمتـر از    p.كالواليس مورد تجزيه و تحليل قـرار گرفـت   كروس
نتـايج  . شـد بودن در نظر گرفته  به عنوان سطح معني دار 05/0

و بعـد از تزريـق   كه در دو نوبت قبل هاي مختلف مورفين  گروه

انجام گرفتـه بـود بـه صـورت درصـد       دوزهاي مختلف مورفين
ــي  ــخ ب ــداكثر پاس ــه روش ) %MPE(دردي  ح ) Kiel )1995ب

با استفاده از آنـاليز واريـانس دو طرفـه مـورد      محاسبه گرديد و
  .]13[ تجزيه و تحليل قرار گرفت

  
MPE%= 

  يافته ها

 14و  10، 6، 2روزهـاي  در نتايج حاصل از تست هارگريوز 
نشان داد مدت زمان تاخير در عقب كشيدن پـاي   از جراحي بعد

نسـبت بـه   محرك حرارتـي دردنـاك    نوروپاتي شده حيوانات از
كه نشـان  ) >P 001/0(است دار داشته  گروه شاهد كاهش معني

همچنـين   ).1شـكل  ( باشد دهنده بروز هايپرآلژزياي حرارتي مي
بعداز  14و  10، 6، 2روزهاي در فري  نتايج حاصل از تست فون

محرك مكـانيكي   نشان داد آستانه تحمل حيوانات براي جراحي
دار داشته اسـت   نسبت به گروه شاهد كاهش معنيغير دردناك 

)01/0P< (ــاي  كــه حــاك ــاي مكــانيكي در پ ــروز آلوديني ي از ب
).2شكل (باشد  نوروپاتي شده حيوان مي

آناليز نتايج تست هـارگريوز بـراي بررسـي اثـر ضـد دردي      
دوزهاي مختلف مـورفين بـر هايپرآلژزيـاي حرارتـي نشـان داد      
بستن عصب سياتيك موجب كاهش اثر ضد دردي مورفين شده 

دهد  نشان مي 3شكل . [F (2, 84) =11.92 P< 0.001] است
گـرم مـورفين    ميلي 5بعد از جراحي فقط پاسخ دوز  6كه در روز 

در مقايسه با روز قبل از عمل كاهش معني داري داشـته اسـت   
)P<0.001 .( بعـد از عمـل پاسـخ همـه      14در حالي كه در روز

نسـبت بـه روز قبـل از جراحـي كـاهش       5/2دوزها به جـز دوز  
فـري   آناليز نتايج تست فـون  .P<0.001)(داري نشان داد  معني

بــراي بررســي آلودينيــاي مكــانيكي نشــان داد بســتن عصــب 
دردي مورفين شده  بي سياتيك به مرور زمان موجب كاهش اثر

دهد  نشان مي 4شكل  .[F (2, 84) = 5.93 P< 0.001]است 
بعـد از عمـل در مقايسـه بـا روز قبـل از       6هـا در روز   كه پاسخ

 14، در روز )P>0.05(داشته اسـت  داري ن جراحي كاهش معني
گرم مورفين در مقايسه بـا   ميلي 5بعد از جراحي فقط پاسخ دوز 
  .P<0.05)(داري نشان داد  روز قبل از عمل كاهش معني

هـاي گليـا بـر     به منظور بررسـي اثـر مهـار فعاليـت سـلول     

Cut off -پاسخ قبل دارو
پاسخ بعد دارو - پاسخ قبل دارو 
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بطوريكـه  . [F(3,28)=18.29,p<0.0001]ها نشـان داد  
مدت زمان عقب كشيدن پاي حيوان از محرك حرارتي در گروه 

15و  )p= 9/0±3/14, 0001/0(گـرم   ميلي 30
 p= 65/0±66/12(   داري در  افـزايش معنـي

 
 CCIبعـد از   14و  10، 6، 2و روزهـاي    CCIهايپرآلژزياي حرارتي قبـل از 

 

بعـد از   14و  10، 6، 2 يو روزهـا  CCIقبـل از  ) يكيمكـان 

  نيو مقاومت به مورف

بـه   13بعـد از عمـل تـا روز     6هايپرآلژزياي ايجاد شـده، از روز  
mg/kg8 ،15 ،30 (  به روش داخـل

را بـين   داري واريـانس يكطرفـه نتـايج تفـاوت معنـي     

ها نشـان داد   گروه
مدت زمان عقب كشيدن پاي حيوان از محرك حرارتي در گروه 

30فيلين  پنتوكسي
001/0( گـرم  ميلي

هايپرآلژزياي حرارتي قبـل از (ك حرارتي دردناك نتايج حاصل از تست هارگريوز، تغيير در زمان عقب كشيدن پا از محر
,P<0.001(دار نسبت به گروه شاهد  ** P<0.01***.(

 

 ـنيآلود(دردنـاك   ريغ يكيپا از محرك مكان دنيدرآستانه عقب كش رييتغ ،ي مكـان  ياي
,P<0.001 نسبت به گروه شاهد *P<0.05***.

و مقاومت به مورف يدر نوروپات ها اينقش گل 

491

هايپرآلژزياي ايجاد شـده، از روز  
mg/kg(فيلين  روز پنتوكسي 8مدت 

  . صفاقي تزريق شد
واريـانس يكطرفـه نتـايج تفـاوت معنـي     آناليز 

نتايج حاصل از تست هارگريوز، تغيير در زمان عقب كشيدن پا از محر -1شكل
(n=8) * .دار نسبت به گروه شاهد  تفاوت معني

  
يفر حاصل از تست فون جينتا -2شكل

(n=8) CCI * .نسبت به گروه شاهد دار يتفاوت معن
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به منظور بررسي اثر مهار فعاليت  ).نتايج نشان داده نشده است
بعد از عمل تـا   6هاي گليا بر آلودينياي ايجاد شده، از روز 

بـه  ) mg/kg8 ،15 ،30(فيلـين   روز پنتوكسي 
آناليز نتايج با اسـتفاده از تسـت   . روش داخل صفاقي تزريق شد

 
 CCIاز دار نسبت به قبل تفاوت معني). * 15، 10، 7,5، 

 
CCIدار نسبت به قبل از تفاوت معني).* 15، 10، 7,5، 

  

  

داشته اسـت، پاسـخ گـروه    ) ±7/8
گرم در مقايسه با گروه سـالين معنـي دار   
بعد از جراحي و قبل از شروع تزريـق  

 گروه ها يكسـان بـود  فيلين، ميزان هايپرآلژزيا در همه 

نتايج نشان داده نشده است(
هاي گليا بر آلودينياي ايجاد شده، از روز  سلول
 8به مدت  13روز 

روش داخل صفاقي تزريق شد

، mg/kg s.c. 2,5 ،5( تغييرات وابسته به زمان اثر ضد دردي دوزهاي مختلف مورفين در تست هارگريوز
P ،*. M: Morphine, MPE: Maximum possible effect  

، mg/kg s.c. 2,5 ،5(فري  تغييرات وابسته به زمان اثر ضد دردي دوزهاي مختلف مورفين در تست فون
M: Morphine, MPE: Maximum possible effect

 

  فيزيولوژي و فارماكولوژي
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±31/0( مقايسه با گروه سالين
گرم در مقايسه با گروه سـالين معنـي دار    ميلي 8فيلين  پنتوكسي

بعد از جراحي و قبل از شروع تزريـق   6در روز . A 5نبود، شكل
فيلين، ميزان هايپرآلژزيا در همه  پنتوكسي

تغييرات وابسته به زمان اثر ضد دردي دوزهاي مختلف مورفين در تست هارگريوز -3شكل 
(n=8) *** .P<0.001 ، **P<0.01

  

تغييرات وابسته به زمان اثر ضد دردي دوزهاي مختلف مورفين در تست فون - 4شكل 
(n=8) *.P<0.05 .M: Morphine, MPE: Maximum possible effect
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فيلين ميزان آلودينيا در همـه گـروه هـا يكسـان بـود      
  ).نتايج نشان داده نشده است

فيلين بـر بهبـود اثـر بخشـي      به منظور بررسي اثر پنتوكسي
فيلـين   فين در نوروپاتي پس از تزريق آخـرين دوز پنتوكسـي  

بـا توجـه بـه    . تزريق شد) mg/kg s.c.5(يك تك دوز مورفين 
هاي آزمايشـي كـه دوزهـاي مختلـف مـورفين      

بعـد از   6ميلي گـرم مـورفين در روز    5دريافت كرده بودند دوز 

 
و تست ) A(روي پاسخ هاي رفتاري در تست هيپرآلژزياي حرارتي 

P<0.001 ، *P<0.05.

  نيو مقاومت به مورف

هـا نشـان داد    داري را بـين گـروه  
ها نشان داد كه مدت زمـان عقـب   

فيلين  كشيدن پاي حيوان از محرك مكانيكي در گروه پنتوكسي
داري در  افـزايش معنـي  ) ±88/16

است، پاسـخ گـروه    داشته) 25/9
گروه سالين معني  گرم در مقايسه با

ــق   6در روز  ــروع تزريـ ــل از شـ قبـ

فيلين ميزان آلودينيا در همـه گـروه هـا يكسـان بـود       پنتوكسي
نتايج نشان داده نشده است(

به منظور بررسي اثر پنتوكسي
فين در نوروپاتي پس از تزريق آخـرين دوز پنتوكسـي  مور

يك تك دوز مورفين 
هاي آزمايشـي كـه دوزهـاي مختلـف مـورفين       اين كه در گروه

دريافت كرده بودند دوز 

روي پاسخ هاي رفتاري در تست هيپرآلژزياي حرارتي  ،13تا  6روز از روز  8به مدت  )mg/kg i.p. 8 ،15 ،30(فيلين  مقايسه اثر تزريق پنتوكسي
CCI.  ***0.001 (n=8)بعد از  13فيلين در روز  دقيقه پس از تزريق آخرين دوز پنتوكسي

و مقاومت به مورف يدر نوروپات ها اينقش گل 
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داري را بـين گـروه   كالواليس تفاوت معنـي  كروس
(p<0.05) .ها نشان داد كه مدت زمـان عقـب    مقايسه ميانگين

كشيدن پاي حيوان از محرك مكانيكي در گروه پنتوكسي
05/0p<16/2±(گرم  ميلي 30

25±29/1( مقايسه با گروه سالين
گرم در مقايسه با ميلي 15و  8فيلين  پنتوكسي

ــود، ــكل دار نبـ در روز . B5شـ

مقايسه اثر تزريق پنتوكسي -5 شكل
دقيقه پس از تزريق آخرين دوز پنتوكسي B(30( آلودينياي مكانيكي
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[F(3, 28)=13.71 .هـا نشـان    مقايسه ميانگين
30فيلين  كسياثر ضد هيپرآلژزيايي مورفين در گروه پنتو

0p=42/1±9/22 ( گـرم   ميلي15و)001/0p=

داري در مقايسه بـا گـروه سـالين     افزايش معني
±19/14 .(  

گرم در مقايسه  ميلي 8فيلين  در گروه پنتوكسي
فـري،   در تسـت فـون  . A 6با گروه سالين معني دار نبود، شكل

گـرم در   ميلي 5داري در اثر ضد آلودينيايي مورفين 

 

هـاي رفتـاري    در تسـت ) mg/kg s.c. 5(روي اثـر ضـد دردي مـورفين    
(n=8)بعد از  CCI *** .P<0.001 ، *P<0.05.(  

  

  

پيـدا  جراحي كاهش معني داري نسبت بـه روز قبـل از جراحـي    
داشـت، در ايـن    نيز ايـن كـاهش ادامـه   

هاي گليا  بخش از اين دوز مورفين استفاده شد تا اثر مهار سلول
. را بر كارايي مورفين مورد بررسي قرار دهيم
هـايي كـه دوزهـاي     آناليز واريانس يكطرفه نتـايج در گـروه  

فيلين دريافت كرده بودند در مقايسه با گروهي 
ضـد   داري را در اثـر  كه سالين دريافت كرده بود، تفـاوت معنـي  

 گرم مـورفين در تسـت هـارگريوز نشـان داد    

13.71, P<0.0001]

اثر ضد هيپرآلژزيايي مورفين در گروه پنتو داد كه
0001/0(گرم  ميلي

افزايش معني) 25/1±85/20
±06/2( داشته است

در گروه پنتوكسي  تفاوت پاسخ
با گروه سالين معني دار نبود، شكل

داري در اثر ضد آلودينيايي مورفين  تفاوت معني

روي اثـر ضـد دردي مـورفين     13تـا  6روز از روز  8به مـدت  ) mg/kg i.p. 8 ،15 ،30(فيلين 
بعد از  14روز  فيلين، يك روز پس از تزريق آخرين دوز پنتوكسي) B(و تست آلودينياي مكانيكي 
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جراحي كاهش معني داري نسبت بـه روز قبـل از جراحـي    
نيز ايـن كـاهش ادامـه    14كرده بود و در روز 

بخش از اين دوز مورفين استفاده شد تا اثر مهار سلول
را بر كارايي مورفين مورد بررسي قرار دهيم
آناليز واريانس يكطرفه نتـايج در گـروه  

فيلين دريافت كرده بودند در مقايسه با گروهي  پنتوكسي مختلف
كه سالين دريافت كرده بود، تفـاوت معنـي  

گرم مـورفين در تسـت هـارگريوز نشـان داد     ميلي 5دوز  دردي

  
فيلين  مقايسه اثر تزريق پنتوكسي -6شكل 

و تست آلودينياي مكانيكي )A(هيپرآلژزياي حرارتي 
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  .B 6نسبت به گروه سالين ديده نشد، شكل گروه هاي دارويي

  بحث

نتــايج ايــن مطالعــه نشــان داد كــه بــدنبال بســتن عصــب 
سياتيك، هايپرآلژزيـاي حرارتـي و آلودينيـاي مكـانيكي كـه از      

باشـد، در پـاي آسـيب     روپاتي ميهاي مهم دردهاي نو مشخصه
آيدكـه بـا دردهـاي نوروپـاتي در انسـان قابـل        ديده بوجود مـي 

ــد   ــي باش ــه م ــد از . ]2[مقايس ــاي  CCIاز روز دوم بع آلوديني
هايپرآلژزي حرارتي ايجـاد مـي شـود و در     5و در روز مكانيكي 

در هفته دوم و سـوم  . ]30، 15[رسد  به حداكثر خود مي 14روز 
داري كه قطـر آنهـا    بعد از بستن عصب سياتيك فيبرهاي ميلين

به ميزان زيادي از بين Aδ)فيبرهاي( ميكرومتر است 5كمتر از 
بروز رفتارهاي مـرتبط  تواند در  كه مي رفته و يا دچار تغيير شده

در مـدل نوروپـاتي   . ]10[ با درد نوروپاتيك دخالت داشته باشـند 
CCI  بستن عصب سياتيك باعث ايجاد التهاب و فشار در ناحيه

شـود، كـه در اثـر ايـن فشـار فيبرهـاي        بسته شده عصـب مـي  
هـاي  شوند در حـالي كـه فيبر   دار بيشتري دچار آسيب مي ميلين

كه به فشار حساسيت كمتري دارند كمتر آسـيب   Cبدون ميلين 
ي ميكروسـكوپ الكترونـي در مـدل    هـا  بررسـي  .]26[ بينند مي

نشان داد كه در هفته اول بعد از بسـتن عصـب    CCIنوروپاتي 
دار از بين رفته و دو هفته بعد از  سياتيك فيبرهاي عصبي ميلين

آن فيبرهاي بدون ميلين نيز از بين مي رونـد و يـا دچـار تغييـر     
دهند هيپرآلژزيا و  اين شواهد نشان مي. شوند شكل و فعاليت مي

لودينيايي كه در اين مدل ايجاد مي شود به علت از بين رفـتن  آ
هاي مسـير   هاي آوران دار بر ورودي هاي ميلين اثر مهاري نورون

 باشـد  مـي  Cهاي فيبرهاي بدون  درد در نخاع و تغيير در ويژگي
وپاتي به درمان با داروهاي متـداول درد پاسـخ   دردهاي نور. ]1[

اپيوئيدها كه از دير باز براي درمان دردهاي حـاد بـه    دهند، نمي
رونــد، كــارايي خــود را در شــرايط نوروپــاتي از دســت  كــار مــي

هـاي   مقاومت به مورفين يكـي ديگـر از ويژگـي    .]38[ دهند مي
مكانيسم كاهش اثر مـورفين  . ]20 ،17[ دردهاي نوروپاتي است

برخـي محققـان   . به خوبي شناخته نشده استدر نوروپاتي هنوز 
كنند كه كاهش رسپتورهاي اپيوئيدي بدنبال آسـيب   پيشنهاد مي

تواند موجب كاهش كـارايي   هاي آوران حسي به نخاع مي نورون
ه از تزريـق  نتايج بدست آمـد  در اين مطالعه. ]20[مورفين شود 

گـرم مـورفين در روزهـاي     ميلي 15، 10، 5/7، 5، 5/2 دوزهاي
نشان داد اثـر ضـد    CCIبعد از  14و  6و روزهاي  CCIقبل از 

دردي مورفين در شرايط نوروپاتي به صورت وابسته به زمـان و  
كنـد در نوروپـاتي بـا     تاييـد مـي   وابسته به دوز تغيير كرده، كـه 
نتـايج  . بالاتر مورفين استفاده نمودپيشرفت درد بايد از دوزهاي 

و  6ميلي گرم مـورفين در روز   5دردي دوز  نشان داد كه اثر بي
دار  بعد از نوروپاتي نسبت به روز قبل از جراحي كاهش معني 14

بعـد از   6در روز  ميلي گرم مـورفين  5/7پاسخ دوز . داشته است
 كاهش معنـي داري نشـان   نسبت به روز قبل از عمل نوروپاتي

 6داري نسبت بـه روز   اثر آن به طور معني 14نداده ولي در روز 
و  5/2پاسخ دوزهاي . و روز قبل از عمل كاهش پيدا كرده است

نسبت به روز قبل از عمـل   14گرم مورفين در روز  ميلي 15، 10
از طرفـي در همـه دوزهـا اثـر ضـد      . دار نشان نداد تفاوت معني

 ـ  ر ضـد آلودينيـايي آن دچـار    هايپرآلژزيايي مورفين بيشـتر از اث
بـدنبال آكسـوتومي    انـد  مطالعات نشـان داده . كاهش شده است

در گانگليون  µهاي داراي گيرنده  محيطي تعداد و تراكم نورون
يابد، كه  پشتي و شاخ خلفي نخاع در موش و ميمون كاهش مي

تواند يكي از دلايل كاهش كارايي مورفين در نوروپاتي باشد  مي
اين بـدنبال بسـتن عصـب سـياتيك فيبرهـاي       علاوه بر. ]39[

بينند و  دار كه قطر كمتري دارند آسيب بيشتري مي حسي ميلين
در همـان سـمت    µبه موازات آن تراكم رسپتورهاي اپيوئيـدي  

يابـد، ايـن كـاهش     در مقايسه با سمت مقابل كاهش مـي  نخاع
مربوط به از بين رفتن فيبرهاي عصبي در سـمت آسـيب ديـده    

با توجه به اين شواهد كه بـدنبال بسـتن عصـب    . ]3[ مي باشد
بيشتر از فيبرهاي بدون ميلـين    Aδسياتيك فيبرهاي ميلين دار

C دار بر  آسيب مي بينند از بين رفتن اثر مهاري فيبرهاي ميلين
همـراه   Cو تغيير فعاليت فيبرهاي در نخاع  Cورودي فيبرهاي 

تواند در تسهيل انتقال درد و  با كاهش رسپتورهاي اپيوئيدي مي
ايجاد هيپرآلژزيا و آلودينيا و بروز پديده تحمل به مورفين نقـش  

  .داشته باشد
فيلـين بـه عنـوان     در قسمت ديگر اين مطالعه، از پنتوكسي

شـد تـا اثـر     هاي گليا اسـتفاده  مهار كننده غير اختصاصي سلول
هاي گليا بر وضعيت درد نوروپاتي و همچنين بهبـود   مهار سلول

اثر ضد دردي مورفين مورد بررسي قرار گيرد، برخـي مطالعـات   
فيلـين بـروز درد نوروپـاتي را در     است كه پنتوكسـي   نشان داده

و  ]19 ،15[حيوانات آزمايشگاهي تحـت تـاثير قـرار مـي دهـد      
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گيـرد   زماني كه به صورت پيش درماني مورد استفاده قـرار مـي  
تواند دردهاي پس از عمل جراحي را در بيماران كاهش دهد  مي

فيلــين پــس از بــروز دردهــاي  اثـر مصــرف پنتوكســي . ]28 ،6[
نتـايج  . نوروپاتي هنوز به خوبي مورد بررسي قرار نگرفتـه اسـت  

هايي كـه پـس از بسـتن عصـب      اين تحقيق نشان داد در گروه
فيلين دريافت كرده بودند نسبت بـه گروهـي    سياتيك، پنتوكسي

ده كه سالين دريافت كرده علائم درد نوروپاتي بهبـود پيـدا كـر   
فيلين توانسته اثـر ضـد    همچنين مصرف روزانه پنتوكسي. است

مشابه اين اثر را بعـد  . گرم را افزايش دهد ميلي 5دردي مورفين 
شـده   گزارش SNLاز استفاده از پروپنتوفيلين در مدل نوروپاتي 

فيلـين بـا مهـار فرآينـدهاي      همچنين پنتوكسي .]24 ،23[است 
اسـتراز، از   دي   ها و مهار فسـفو  متابوليكي سلول، مهار سيتوكين

 ـ    توليد سـيتوكين  و  IL-1b ،IL-6ل هـاي پـيش التهـابي از قبي
TNF-α فيلـين   اثر ضد دردي پنتوكسي. ]15[ كند جلوگيري مي

، IL-1پيش التهابي از قبيل  هاي به علت كاهش توليد سيتوكين
IL-6  وTNF-α  از طريق مهارNF-қB   و تحريك توليـدIL-

جلوگيري از فعال شـدن  . ]33 ،15[ در مغز و نخاع مي باشد 10
بروز و پيشرفت علائـم   SNLهاي گليا در مدل نوروپاتي  سلول

ولـي اثـري بـر درمـان     . دهد رفتاري درد نوروپاتي را كاهش مي
ــل از      ــده حاص ــاد ش ــانيكي ايج ــاي مك ــا و آلوديني هايپرآلژزي

لياهـا را بـه   هاي عصبي ندارد، هرچند كه فعاليـت ميكروگ  آسيب
عـواملي كـه موجـب ايجـاد     . ]24[دهد  مقدار زيادي كاهش مي

ايمني را در سيستم عصبي  هاي شوند، غالبا سلول هايپرآلژزيا مي
رسـد كـه    به نظر مي .]35[ كنند مركزي و محيطي نيز فعال مي

هـاي پـيش    هاي گلياي فعـال شـده در نخـاع سـيتوكين     سلول
كننـد و موجـب    التهابي و تركيبات تحريكي ديگري را آزاد مـي 

بنابراين ممكن اسـت  . ]37 ،34 ،9[شوند  ل انتقال درد ميتسهي
هاي گليا در ايجاد دردهاي نوروپاتي نقـش   ال شدن سلولكه فع

اسـت كـه اسـتفاده از      برخي مطالعـات نشـان داده  . داشته باشد
هاي گليا قبل از فعال شدن آنهـا اثـر    تركيبات مهار كننده سلول

در  هـا  براي مهار گليا. ]22 ،7[درماني بيشتري را ايجاد مي كند 
شرايط نوروپاتي يك پنجره زماني خاصي وجود دارد بـه نحـوي   

بعد از  7ها تا روز  كه استفاده از تركيبات مهار كننده فعاليت گليا
تواند در پيشگيري از ايجاد نوروپـاتي مـوثر باشـد و در     عمل مي

نقـش  . ]18[شـود   وزهاي بعد از آن به تدريج اثـر آن كـم مـي   ر
هاي آزاد شده از آنها در طـي فراينـد    هاي گليا و سيتوكين سلول

ايجاد دردهاي نوروپاتي را نبايد در ايجاد كاهش كارآيي مورفين 
هاي گليا و افزايش  فعال شدن سلول. ]37 ،14 ،9[ناديده گرفت 
توانـد در ايجـاد    التهـابي در نخـاع مـي    پيشهاي  بيان سيتوكين

علاوه بر اين . ]24 ،23 ،21[تحمل به مورفين نقش داشته باشد 
    اخيرا گزارش شده كه ميكروگلياهـا در پاسـخ بـه مـورفين نيـز      

-ILمي توانند فعال شده و سيتوكين هاي پيش التهـابي ماننـد   

1b ،IL-6  وTNF-α  را آزاد كنند و از اين طريق در كاهش اثر
ضد دردي مورفين و ايجاد وابستگي و تحمل به مورفين نقـش  

  . ]24 ،23 ،21 ،12[ايفا كنند 
به طور خلاصه نتايج اين تحقيق نشـان داد بـدنبال ايجـاد    
نوروپاتي ناشي از بستن عصب سياتيك اثر ضـد دردي مـورفين   

فيلين پـس   كند و تزريق داخل صفاقي پنتوكسي كاهش پيدا مي
رآلژزيا و آلودينيـاي ناشـي از بسـتن    از ايجاد آسيب عصبي، هيپ

عصب سياتيك را كاهش داده و اثـر ضـد هايپرآلژزيـاي و ضـد     
رسـد كـه    بـه نظـر مـي    .دهـد  آلودينياي مورفين را افزايش مـي 

هـاي گليـا در    فيلين اثرات خود را از طريق مهار سلول پنتوكسي
علاوه بر اين بهبود اثر ضد دردي مـورفين  . كند نخاع اعمال مي

كند كه افـزايش   هاي گليا پيشنهاد مي مهار كردن سلول بوسيله
هاي پيش التهـابي بـدنبال    فعاليت ميكروگلياها و توليد سيتوكين

موجب كاهش اثر بخشـي مـورفين در ايـن     هاي عصبي، آسيب
اين نتايج در كنـار شـواهد فراوانـي كـه اخيـرا      . شود شرايط مي

و  هــاي گليــا كنــد كــه مهــار ســلول بدســت آمــده، تاييــد مــي
تواند به عنوان يـك   هاي نوروايمني سيستم عصبي مي مكانيسم

هاي  هدف درماني بالقوه براي درمان دردهاي نوروپاتي و آسيب
عصبي مورد استفاده قرار گيـرد و همچنـين مـي توانـد موجـب      

  .بهبود اثر ضد دردي مورفين در اين شرايط گردد

  سپاسگزاري

شهيد بهشتي جهـت حمايـت   تحقيقات علوم اعصاب دانشگاه  از مركز
  .آيد اين پروژه تشكر بعمل مي مالي
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