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    در  نیاز مرف یناش یدرد یبر درد و ب Genipin یداخل نخاع زیاثر تجو

 ییموش صحرا

 یبهنام رسول ی، مرتض*یدونیمسعود فر ،یزهره عباس

 گروه زیست شناسی، دانشکده علوم، دانشگاه فردوسی مشهد، مشهد

 22 خرداد 8پذیرش:   22 فروردین 28دریافت: 
  

 چكيده

. باشدد  یم ATP دیکه احتمالاً با کاهش تول شود یسلول م یریپذ کیدر تحر رییو تغ KATP یها کانال تیدر فعال رییباعث تغ ،یتوکندریم یداخل یدر غشا UCP2مقدمه: 

، بدر احسداد درد و   UCP2، مهار کننده Genipin یداخل نخاع زیتجو ریاحتمال تأث ن،یمرف یدرد یر بها د کانال نیدرد در نخاع، و نقش ا یها در آوران UCP2 انیبا توجه به ب

       شد. یبررس نیاز مرف یناش یدرد یبر ب

شدد و   گرفتده  بکدار  رمالینف و (Tail flickهای پس کشیدن دم ) آزمون ترتیب به ویستار نژاد بالغ نر صحرایی های موش در شیمیایی و حرارتی درد ارزیابی جهت :ها  روش

 .گردید استفاده عنکبوتیه تحت فضای در گذاری کانول و جراحی تکنیک از Genipin اثر محل کردن موضعی برای

 اهش دادکد  آزمدون فرمدالین   دوم ولی در مرحلده  ،افزایش( P<0.001) مرحله اول آزمون فرمالیندر و  (،P<0.001پس کشیدن دم ) درد را در آزمون Genipin ها: يافته

(P<0.001 ؛ همچنین)را ی مرفیندرد بی ( در آزمون پس کشیدن دمP<0.01و مرحله )  ( اول آزمون فرمالینP<0.001)  باعدث   آزمدون فرمدالین   دوم  و در مرحلهکرد آنتاگونیزه

 دوز بسیار ناچیز مرفین نداشت.ی بر پردرد اثری (؛ اماP<0.001) تری شد دردی نسبتاً قوی بروز بی

 درد  آسدتانه  کداهش  باعدث  اولیده  هدای  آوران در KATP های کانال مهار و ،ATP/ADPافزایش نسبت  ،UCP2 مهار با حدی، تا حداقل ،Genipin احتمالاً :گيريجه ينت

 Genipin بدودن  اثر بی است ممکن. است شده فرمالین آزمون دوم  مرحله در دردی بی بروز باعث Genipin التهابی ضد اثرات ظاهراً. است داده کاهش را مرفین دردی بی و شده،

 .باشد ،KATP های کانال بر اثر مثل مرفین، دوز این و Genipin عمل های مکانیسم تشابه دلیل به مرفین ناچیز بسیار دوز پردردی بر
 

 ، مرفینKATPهای ، کانالUCP2 ،Genipin :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

UCP2 خانواده  از عضویUncoupling protein در هدا 

          پروتدون  نشدت  باعدث  کده  اسدت  میتوکنددری  داخلدی  غشای

       در و میتوکندددری، مدداتریکس بدده غشددا  دو بددین فضددای از

 در پدروتیین  ایدن . [51، 2گردد ] می ATP تولید کاهش نتیجه

 substantia gelatinosaناحیه در مخصوصاً نخاع خلفی شاخ
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مطالعدات  . [8ارد ]د نقش درد احساد در ظاهراً و شود می بیان

را بیش از حد عدادی   UCP2 دادند حیواناتی که گذشته نشان

 در UCP2[. 7دارندد ]  بیشدتری نیدز   درد  کنند، آستانهبیان می

 کداهش  باعدث  شوند، می فعال گلوکز  وسیله به که هایی نورون

 سدلولی،  غشدای  در KATP هدای  کاندال  شددن  باز ،ATP تولید

      برانگیختگددی کدداهش جامسددران و غشددا  هایپرپلاریزاسددیون

 در KATP هددای [. کانددال25، 55گددردد ] مددی هددا نددورون ایددن

           عندوان  بده  ندارند، نقشی گلوکز کردن حس در که هایی نورون

 وضددعیت کدرده،  عمددل سدلول  انددر ی کنندده  کنتددرل عناصدر 

 پتاسدیم  غشایی بین های جریان در تغییر به را سلول متابولیکی

 7911تأسيس  

http://www.phypha.ir/ppj


www.SID.ir

Arc
hive

 of
 S

ID

 5922، تابستان 2، شمارة 57جلد  فیزیولو ی و فارماکولو ی

566 166 

  

 ایدن  شددن  باز احتمال. کنند می جفت لسلو پذیری تحریک و

 داخدل  در ATP/ADP نسدبت  بده  وابسدته  مسدتقیماً  ها کانال

 پدیش  غشداهای  در  KATPهدای  کانال شدن فعال. است سلول

 یم،دپتاسددد خدددار  بددده رو جریدددان باعدددث سیناپسدددی

 پدذیری،  تحریک در توجه قابل افت غشا، وندزاسیدهایپرپلاری

 [. 92، 28، 51، 5شود ] می میانجی سازی آزاد کاهش و

 Gardenia jasminoidesمیدوه  از چیندی  سنتی طب در

 هدای  بیمداری  تدب،  ادم، سدردرد،  یرقدان،  التهاب، درمان برای

 شدده  می استفاده دیابت علائم بهبود و [52خون ] فشار کبدی،

روشدن   دیابدت  علائدم  بهبود در گیاه این نقش  زمینه در. است

 ایدن   میوه عصاره در لفعا ترکیبات از ، یکیGenipinکه  شد

 داده، افدددزایش را ATP تولیدددد ،UCP2مهدددار  بدددا گیددداه،

کندد   می تحریک را انسولین ترشح و بسته، را  KATPهای کانال

، UCP2  کنندده  مهار عنوان به Genipin کشف از [. پس22]

 در UCP2 فیزیولو یدک  عملکدرد  بررسدی  بدرای  مطالعاتی در

 برخددی  [،21، 2]هددا   کاردیومیوسددیت [،93هددا ]  آدیپوسددیت

 مولکدول  ایدن  از [25هدا ]  ندورون  و [،57سرطانی ] های سلول

 باز از متأثر مرفین، مثل اپیوئیدها، ضددردی اثرات .شد استفاده

 هدای  کنندده  مهار تجویز. است KATP مرکزی های کانال شدن

 القدا   دردی بدی  نخداع  و مغزی های بطن داخل به ها کانال این

. کنندد  می آنتاگونیزه را مرفین یکسیستم تجویز وسیله به شده

 عصدبی  سیسدتم  های نورون در ها کانال این شدن باز بنابراین،

 تحدت  را مرفین محیطی دردی بی اثرات نخاع جمله از مرکزی

 [.  27، 29دهند ] می قرار تأثیر

 در KATP هددای کانددال و UCP2 حضددور بدده توجدده بددا

 قابدل  فدر   نای درد،  اولیه آوران فیبرهای آکسونی های پایانه

      در و ،ATP تولیدد  میدزان  در تغییدر  بدا  UCP2 که است طرح

 تحریدک  در احتمدالاً  ،KATP هدای  کاندال  فعالیدت  تغییر نتیجه

 هدای  میدانجی  سدازی  آزاد میزان و اولیه درد های آوران پذیری

 و کند؛ مداخله ها نورون پروجکشن پذیری تحریک یا و عصبی

 اثدر  درد و میزان احسداد  درد های پیام ارسال بر ترتیب بدین

 . بگذارد

   ،Genipin نخداعی  تجدویز  از فرضدیه  ایدن  بررسدی  برای

 درد، ارزیدابی  منظدور  بده  و گردید استفاده ،UCP2 کننده مهار

( Tail flickحرارتی )آزمون پس کشدیدن دم،   درد های آزمون

 .شد گرفته شیمیایی )آزمون فرمالین( بکار درد و

 ها روش و وادم

 ویسدتار  نژاد بالغ نر صحرایی های موش پژوهش ازدر این 

    حیوانددات. شددد اسددتفاده( گددرم 233-213 وزنددی  محدددوده در)

 سدددداعت 52) نددددوری شددددده کنتددددرل شددددرای  تحددددت

 ( نگهدداری C 2±22°دمدایی )  و( تاریکی تداعس52/روشنایی

 نداشدتند و  غذا و آب به دسترسی نظر از محدودیتی و شدند می

ها روزانه به مدت چند آزمایش شروع زا قبل هفته یک مدت به

 آن محدی   بدا  تدا  گرفتندد  می آزمایشگاه قرار فضای در ساعت

 تمدامی  در حیوانخانده و  پرورش حیوانات تکثیر و. یابند تطابق

      تحقیقدددات آزمایشدددگاه در هددداآزمدددایش انجدددام مراحدددل

 بدا  مطدابق  و مشدهد  فردوسدی  دانشدگاه  جانوری و یدولدفیزی

 حیواندات  بدا  کدار  خصوص در موجود اخلاقی یها دستورالعمل

هدای  در این مطالعده محلدول   .گرفت انجام [95آزمایشگاهی ]

Genipin (Sigma-Aldrich)   با غلظدتmM 5   از حدلال(

DMSO 1/3 ،%V/V      به عندوان حامدل دارو اسدتفاده شدد( و

)از سدرم   μg/kg 5و  mg/kg 53دوزهدای   مرفین )تمداد( بدا  

 قدرار  اسدتفاده  استفاده شدد(، مدورد  فیزیولو ی به عنوان حلال 

 در تصدادفی  صورت به حیوانات برای انجام آزمایشات، .گرفتند

(/سدالین  i.pتایی دریافت کننده سدالین )  7 حداقل گروه هفت

(i.t( سدددالین ،)i.p/)DMSO (i.t( سدددالین ،)i.p/)Genipin 

(mM 5 ،i.t ( مددددددرفین ،)mg/kg 53 ،i.p/)DMSO (i.t ،)

(، مددرفین mM 5 ،i.t) Genipin(/mg/kg 53 ،i.pمددرفین )

(μg/kg 5 ،i.p/)DMSO (i.t( مدددددددددددرفین ،)μg/kg 5 ،

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.tدسددته ) بندددی شدددند. عددلاوه بددر

های مذکور برای اطمینان از بی تدأثیر بدودن جراحدی در    گروه

روند آزمایش، یک گروه کنترل نیدز وجدود داشدت کده در آن     

( i.p، فق  سالین )i.tجویز حیوانات بدون عمل جراحی برای ت

ها بددین   ها در تمام گروهدریافت کردند. مراحل انجام آزمایش

 درد حرارتی بدا اسدتفاده از دسدتگاه     صورت بود که ابتدا آستانه

Tail flick  داخدل صدفاقی در هدر     تجویزسنجش شد سپس

داخدل   تجدویز دقیقه،  21گروه انجام شده آنگاه پس از گذشت 

نکته قابل ذکر اینست که چدون زمدان لازم   نخاعی انجام شد. 

دقیقده و   93برای توزیع تجویز داخدل صدفاقی در تمدام بددن     

 1زمان لازم برای توزیع تجویز داخل نخاعی در سدطح نخداع   

باشد، لذا برای همزمانی بدروز اثدرات تجدویز داخدل      دقیقه می
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صفاقی و داخل نخاعی، ابتدا تجدویز داخدل صدفاقی و سدپس     

از  دقیقده  1 گذشدت  پدس از اعی انجدام شدد.   تجویز داخل نخ

پس کشیدن دم و بلافاصله  آزمونتجویز داخل نخاعی دوباره 

پس از آن تزریق فرمالین به پای عقبی راست و بررسی رفتدار  

 درد حیوان به مدت یک ساعت انجام گردید. 

 نخاعی از تکنیدک  داخل تجویز جهت گذاری برای کانول

Yaksh و Rudy  روش، ایدن  اسداد  بر. [26]استفاده گردید 

 mg/kgکتدامین )  از مخلوطی تجویز داخل صفاقی با حیوانات

 از پددس. شدددند هددوش ( بددیmg/kg 23زایلازیددن ) و (533

 دسددتگاه در حیددوان سددر کددردن ثابددت و تراشددیدن موهددا 

 برشدی  هدا  گدوش  بدین  از وسد   خد   در درست استرئوتاکس،

      . یدد گرد ایجداد  پدایین  طدر   بده  سدانتیمتر  2 طول به کوچک

      کدده شددد مشدداهده گردنددی عضددلات بددرش، ایددن ایجدداد بددا

 عمقی برش با بود؛ بارز شیار یک وجود عضلات این  مشخصه

-تیغه اکسدی  روی از عضلات زدن کنار و شیار این راستای در

 بدا . شدد  مشداهده  پیتدال اکسی -اطلس غشای جمجمه، پیتال

 مدایع  پیتدال، اکسی -اطلس غشای سطح در خراشیدگی ایجاد

 تحدت  فضدای  به دسترسی  نشانه که شد خار  نخاعی -مغزی

 تحدت  فضدای  ( درPE-10اتدیلن ) کدانول پلدی   .بود عنکبوتیه

بده   نخاع کمری  قطعه طر  به آرامی به گرفت، قرار عنکبوتیه

 سانتیمتر 9 دارو تجویز برای شد و برده پیش سانتیمتر 8اندازه 

 7تدا   1دوره بهبودی  یک از پس. ماند باقی نخاع خار  لوله از

 از بعدد  کده  گرفتندد  مدی  قرار آزمایش مورد حیواناتی تنها روزه،

         داروهددا. نداشددتند حرکتددی نقدد  گوندده هددی  گددذاری کددانول

 13هددامیلتون  سددرن   وسددیله بدده و میکرولیتددر 53 حجددم بددا

  .شدند میکرولیتری تجویز

 برای سنجش درد حرارتی از آزمون پدس کشدیدن دم بده   

 تدابش  [. شدت9استفاده گردید ] Smith و D’Amour روش

 شدد  تنظیم ای گونه به جانور دم میانی سوم یک به دستگاه نور

 6تا  1بین  نور اعمال از پس دم کشیدن پس زمان متوس  که

           نددور تددابش بددافتی آسددیب از جلددوگیری بددرای. باشددد ثانیدده

 پژوهش این در(. cut-off time) شد می قطع ثانیه 51 از پس

              دقیقدده یددک زمددانی فاصددله بدده و مرتبدده سدده آزمددون ایددن

 بدرای  ها داده میانگین و شد انجام دم میانی سوم یک ناحیه در

           بددروز در زمددانی  آسددتانه عنددوان بدده دم کشددیدن پددس زمددان

 قدرار  نظدر  مدد  حیدوان  هر برای (Tail Flick Latency) درد

 و داخل صدفاقی  تجویز از قبل ارب یک پاسخ بروز زمان. گرفت

 بدرای . آمد بدست نخاعی تجویز داخل از پس دقیقه 1 دوم بار

ممکدن   اثر حداکثر درصد صورت به نتایج ها، گروه بین  مقایسه

MPE% (Maximum Possible Effect) شد بیان: 

 

 

 

 فرمالین استفاده شدد.  برای سنجش درد شیمیایی از آزمون

 در Dennis و Dubuisson وس دت که روشی به وندآزم این
گرفت  انجام شد، معرفی صحرایی های موش برای 5277 سال

 محلددول) ددفرمالدهیدد ولدمحلدد پوسددتی زیددر تزریددق. [1]

          باعددث صددحرایی مددوش عقبددی پددای کددف بدده (ندرمالیدددف

  مرحلده  یدک  شدود،  مدی  درد رفتار در مشخ   مرحله دو ایجاد

فدداز  فرمددالین، تزریددق از پددس اول  دقیقدده 1) پاسددخ  اولیدده

 شده شروع 55 دقیقه از) پاسخ  ثانویه مرحله یک و ،(نورو نیک

 رفتار سه با که( فاز التهابی کشد، می طول دقیقه 63 تا گاهی و

 گدداز اددددی دندلیسیدد و ا،دپدد بددردن بددالا لنگیدددن، مشددخ ،
                     یددک دوم، و اول مرحلدده بددین. اسددت همددراه پددا، نددددگرفت

                   و 53 دقیقده  تدا  6  دقیقده  از کده  دارد وجدود  خداموش  ترفازاین

 آن طدی  کمدی  درد رفتدار  و کشدد  می طول 23 دقیقه تا گاهی

  مرحلده  دو کده  شدده  پردازی نظریه گونه نیا. شود می مشاهده

 کیفددی نظددر از درد مختلددف نددوع دو دهنددده نشددان مختلددف

 شیمیایی تحریک یلهوس به که است ، دردی5  مرحله. باشند می

            ت؛داس دهدش اددایج ندفرمالی توس  C آوران اعصاب مستقیم

                        واکدددنش وسدددیله بددده شدددده ا دالقددد درد 2  هدرحلددددم و

 مطالعده،  ایدن  در .[22باشدد ]  می محیطی های بافت در التهابی

       زیددر صددورت بدده% 1/2 فرمددالین محلددول از ml 31/3 مقدددار

 مددت  به حیوان تارو رف تزریق حیوان عقبی پای کف به جلدی

 هدثانید  51 ردهد  درد هددرجد . گرفدت  بررسی مورد ساعت یک

                     1 هددر  در درد هددای هددرجدد ندمیانگیدد سدسپدد و ت،دثبدد

                       بددر درد رفتارهددای بندددی درجدده. گردیددد محاسددبه دقیقدده

: بود صورت این به Dennis و Dubuisson توصیفات اساد

               کددف و ندددارد دردی جددانور کدده وقتددی بددرای "صددفر" عدددد

                   پنجدده فقد   کده  وقتدی  بدرای  "یدک " اسدت؛  زمدین  روی پدا 

 بالا کاملاً را پا که وقتی برای "دو" گذارد؛ می زمین روی را پا

 گداز  یدا  و دزند  مدی  لیس را پا که وقتی برای "سه" و گیرد؛ می

MPE% = 

 Post Drug Latency – Pre Drug Latency 

Cut of time – Pre Drug Latency 
×100 
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 بدا  شدده؛  ارائده  mean±SEM صورت به ها [. داده1گیرد ] می

 آندالیز  روش بده  و GraphPad Prism 5افزار  نرم از استفاده

 میدانگین  سدپس . گرفتند قرار ارزیابی مورد طرفه یک واریانس

 بده  P<0.05و  مقایسده  Tstudentآزمدون   بدا  هدا  گروه های داده

 به نتایج نهایت در. شد هگرفت نظر در داری معنی سطح عنوان

 نمدودار  روی بدر  Microsoft Excel 2007افدزار   نرم کمک

 .شدند داده نمایش

 يافته ها

 تجدویز  کده  داد نشدان  در آزمون پس کشدیدن دم، نتدایج  

 ( درi.t) DMSO(/i.pدر گدددروه سدددالین ) DMSOحدددلال 
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E
%

***

 
(. نتایج نشان mM 5 ،i.t) Genipin(/i.p)( و سالین i.t) DMSO(/i.p(، سالین )i.t(/سالین )i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون پس کشیدن دم بین گروه -7شكل 

ها منجر به کداهش  در مقایسه با سایر گروه Genipin( نبود. اما تجویز داخل نخاعی i.t) DMSO(/i.p( و گروه سالین )i.t(/سالین )i.pداری بین گروه سالین )داد که تفاوت معنی
 ((.i.t(/سالین)i.pدر مقایسه با گروه سالین ) P<0.001***( و )n=7ارائه شده است، ) mean±SEMنتایج بصورت درد حرارتی و بروز پردردی گردید. آستانه 
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%

***

***

++

 
، mg/kg53( و مدرفین ) DMSO (i.t(/mg/kg53 ،i.p( و مدرفین ) i.t) DMSO(/i.pهدای سدالین )  مقایسه نتایج حاصدل از آزمدون پدس کشدیدن دم بدین گدروه       -2شكل 

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز مرفین .)به همراه Genipin   کنندده  دریافدت  گدروه  بدا  مقایسده  بصورت داخدل نخداعی در   ( سدالینi.p/)DMSO (i.t،) 
باعدث کداهش آسدتانه درد     Genipin نشان داد که DMSOگردید، اما نتایج این گروه در مقایسه با گروه دریافت کننده مرفین و  حیوان رفتار در دردی همچنان منجر به بروز بی

( و i.t) DMSO(/i.pدر مقایسده بدا گدروه سدالین )     P<0.001***( و )n=7ارائه شدده اسدت، )   mean±SEMدردی مرفین را آنتاگونیزه کرد. نتایج بصورت حرارتی شده و بی
++P<0.01 ( در مقایسه با گروه مرفینmg/kg53 ،i.p/)DMSO (i.t.)) 
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 تأثیر (،i.t(/سالین )i.pسالین ) سالین در گروه تجویز با مقایسه

نداشدت؛ همچندین حیواندات     حرارتی درد  آستانه بر داریمعنی

کدرده  ( دریافدت  i.pگروه کنترل که جراحی نشدده و سدالین )  

مشابه دو گروه فوق عمل کرده، بنابراین جراحی نیدز بدر    بودند

نخاعی  تجویز نتایج، اساد آزمون بی تأثیر بوده است. برنتایج 

Genipin  ( در گدددروه سدددالینi.p/)Genipin (mM 5 ،i.t )

 القددای و حرارتددی درد  آسددتانه در داریمعنددی کدداهش باعددث

 (. 5(، )شکل P<0.001گردید ) پردردی

همچنین طی آزمون پس کشدیدن دم، در گدروه دریافدت    

 (، درmM 5 ،i.t) Genipin(/mg/kg 53 ،i.pکننده مدرفین ) 

 DMSO (i.t،)(/i.pسدالین )   کنندده  دریافدت  گدروه  با مقایسه

گردیددد  مشدداهده حیدوان  رفتددار در دردی بدی  اثددرات همچندان 
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، μg/kg 5( و مدرفین ) DMSO (i.t(/μg/kg 5 ،i.p( و مدرفین ) i.t) DMSO(/i.pهدای سدالین )  مقایسده نتدایج حاصدل از آزمدون پدس کشدیدن دم بدین گدروه         -9 شكل

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز دوز بسیار ناچیز مرفین .)به همراه Genipin کنندده  تدریافد  گروه با در مقایسه   ( سدالینi.p/)DMSO (i.t،)   همچندان
بر پردردی ناشی از دوز بسدیار   Genipin( نشان داد که i.t) DMSO(/μg/kg 5 ،i.pگردید، اما نتایج این گروه در مقایسه با گروه مرفین ) حیوان رفتار در منجر به بروز پردردی

 (DMSO (i.t.)(/i.pدر مقایسه با گروه سالین ) P<0.001***( و )n=7ت، )ارائه شده اس mean±SEMناچیز مرفین اثری نداشت. نتایج بصورت 
 

 
(. نتایج نشدان داد  mM 5 ،i.t) Genipin(/i.p( و سالین )i.t) DMSO(/i.p(، سالین )i.tسالین ) (/i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین بین گروه -1شكل 

هدا در مرحلده اول   در مقایسه با سدایر گدروه   Genipin( نبود. اما تجویز داخل نخاعی i.t) DMSO(/i.p( و گروه سالین )i.t(/سالین )i.p) داری بین گروه سالینکه تفاوت معنی
و  P<0.001***( و )n=7ارائده شدده اسدت، )    mean±SEMآزمون فرمالین باعث افزایش شدت درد و در مرحله دوم شدت درد را بطور چشمگیری کاهش داد. نتایج بصورت 

**P<0.01 ( در مقایسه با گروه سالینi.pسالین/) (i.t.)) 
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(P<0.001؛) تجددددویز داخددددل حددددال هددددر بدددده امددددا                   

مدرفین، در   صدفاقی  تجدویز داخدل   متعاقب Genipin نخاعی

، mg/kg 53مقایسدده بددا گددروه دریافددت کننددده مددرفین )    

i.p/)DMSO (i.t،) داد  تخفیددف مددرفین را دردی بددی اثددرات

(P<0.01 نتایج2(، )شکل .)   حاصل از آزمون پس کشدیدن دم

، μg/kg 5نشدددان داد در گدددروه دریافدددت کنندددده مدددرفین )

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.tدر ) کننده  دریافت گروه با مقایسه

پردردی دوز بسیار  اثرات (، همچنانi.t) DMSO(/i.pسالین )

 
 Genipin(/mg/kg53 ،i.p( و مدرفین ) i.t) DMSO(/mg/kg53 ،i.p( و مرفین )i.t) DMSO(/i.pهای سالین )مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین بین گروه -1شكل 

(mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز مرفین .)اهبه همر Genipin کننده دریافت گروه با مقایسه در  ( سالینi.p/)DMSO (i.t،)    گردیدد، امدا    دردی همچنان باعدث ایجداد بدی
دردی ناشی از مرفین را در مرحله اول آزمون فرمالین کداهش ولدی   توان بی Genipin( نشان داد که i.t) DMSO(/mg/kg53 ،i.pنتایج این گروه در مقایسه با گروه مرفین )

 DMSO(/i.pدر مقایسه بدا گدروه سدالین )    P<0.01**و  P<0.001***( و )n=7ارائه شده است، ) mean±SEMر مرحله دوم آزمون فرمالین، تقویت کرد. نتایج بصورت د
(i.t ،)+++P<0.001  و++P<0.01 ( در مقایسه با گروه مرفینmg/kg53 ،i.p/)DMSO (i.t.)) 

 
 Genipin(/μg/kg 5 ،i.p( و مدرفین ) i.t) DMSO(/μg/kg 5 ،i.p( و مدرفین ) i.t) DMSO(/i.pهدای سدالین )  فرمالین بین گروه مقایسه نتایج حاصل از آزمون -6شكل 

(mM 5 ،i.t نتایج نشان داد که تجویز دوز بسیار ناچیز مرفین بهمراه .)Genipin کننده دریافت گروه با مقایسه در  ( سالینi.p/)DMSO (i.t،) در مرحلده   ردیمنجر به بروز پرد
در مرحلده   Genipin( نشدان داد کده   i.t) DMSO(/μg/kg 5 ،i.pهای مرحله دوم آزمون فرمالین گردید، اما نتایج این گروه در مقایسه با گروه مرفین )اول و در برخی از زمان

مرحله دوم آزمون فرمالین اثرات پردردی دوز بسدیار نداچیز مدرفین را کداهش      21تا  23اول آزمون فرمالین بر پردردی ناشی از دوز بسیار ناچیز مرفین اثری نداشت ولی در دقایق 
در  P<0.05+و  DMSO (i.t ،)++P<0.01(/i.pدر مقایسده بدا گدروه سدالین )     P<0.05*و  P<0.001***( و )n=7ارائه شدده اسدت، )   mean±SEMداد. نتایج بصورت 

 (DMSO (i.t.)(/μg/kg 5 ،i.pمقایسه با گروه مرفین )
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در  امدا  (؛P<0.001بود ) ملاحظه قابل حیوان در ناچیز مرفین

، μg/kg 5افدددت کنندددده مدددرفین )مقایسددده بدددا گدددروه دری

i.p/)DMSO (i.t،) دوز بسدیار نداچیز     کنندده  پدردرد  اثرات بر

 (.9نداشت )شکل  داری معنی تأثیر مرفین

در آزمون فرمالین، باز هم همانند آزمون پس کشدیدن دم،  

در گدروه سدالین    DMSOحدلال   تجویز که دادند نشان نتایج

(i.p/)DMSO (i.tدر ) سالین  سالین در گروه تجویز با مقایسه

(i.p( سالین/)i.t،) شدت درد شیمیایی ناشی  بر داریمعنی تأثیر

نداشت؛ همچنین حیوانات گروه کنترل که جراحدی   از فرمالین

مشابه دو گدروه فدوق    کرده بودند( دریافت i.pنشده و سالین )

عمل کرده، بنابراین جراحی بر نتایج آزمون فرمالین نیز هم بی 

نخدداعی  تجددویز داخددل نتددایج، اسدداد اسددت. بددر تددأثیر بددوده

Genipin  ( در گدددروه سدددالینi.p/)Genipin (mM 5 ،i.t )

 اول آزمددون فرمددالین  مرحلدده در درد احسدداد باعددث تشدددید

     اول،  مرحلدده خددلا  بددر امددا (؛P<0.001) شددد( نورو نیددک)

( التهدابی ) دوم آزمون فرمالین  شدت درد شیمیایی را در مرحله

همچندین طدی   . (1(، )شدکل  P<0.001داد ) یفتخف خوبی به

، mg/kg 53آزمون فرمالین، در گروه دریافت کنندده مدرفین )  

i.p/)Genipin (mM 5 ،i.tدر ،) دریافددت گددروه بددا مقایسدده 

 و نورو نیدک  مرحله در هم DMSO (i.t،)(/i.pسالین )  کننده

 مشاهده دردی ضد اثرات التهابی آزمون فرمالین مرحله در هم

بده   Genipin نخداعی  تجدویز داخدل   اما (؛P<0.001)گردید 

مدرفین در مرحلده اول آزمدون     صدفاقی  تجدویز داخدل   همراه

دردی ناشددی از مددرفین را کدداهش داد   فرمددالین تددوان بددی  

(P<0.001بعلاوه در مرحله دوم آزمون فرمالین اثر بی ،) دردی

نسدبتاً قدویتری در مقایسده بددا گدروه دریافدت کنندده مددرفین       

(mg/kg 53، i.p/)DMSO (i.t،) ( نشدددددان دادP<0.001 ،)

 (.1)شکل 

و اما نتایج حاصل از آزمدون فرمدالین نشدان داد در گدروه     

، Genipin (mM 5(/μg/kg 5 ،i.pدریافددت کننددده مددرفین )

i.tدریافدت  گروه با مقایسه ( در   ( کنندده سدالینi.p/)DMSO 

(i.tکماکان ،) ه در مرحلد  پردردی دوز بسیار ناچیز مرفین اثرات

 
( فعالیت نورون باعث افدزایش مصدر  گلدوکز    5. دردی ناشی از مرفین و اثر آن بر بی Genipinبرای بروز اثرات پردرد کنندگی تجویز نخاعی  پیشنهاد شده کانیسمم -1شكل 

های کلسیمی وابسته به ولتا ، و سدرانجام افدزایش آزاد    ( باز شدن کانالKATP ،9باعث مهار کانال  ATP/ADPافزایش نسبت  β( احتمالاً مشابه سلول 2شود.  در آن نورون می
را افدزایش داده، باعدث افدزایش     ATPاحتمالاً با مهار این پروتیین، تولید  Genipinکند.  این اثر را تعدیل می ATPبا کاهش تولید  UCP2شود.  های عصبی می سازی میانجی

)ترسدیم  را آنتداگونیزه کدرده باشدد     KATPهدای   ی کاندال  دردی مرفین به واسطه ن است به همین طریق اثرات بیهای عصبی و افزایش درد شده است؛ و ممک آزاد سازی میانجی
 توس  نگارنده(.
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(، و P<0.001اول آزمددون فرمددالین قابددل ملاحظدده اسددت )  

همچنین دوز بسیار ناچیز مرفین در مرحله دوم آزمون فرمالین 

 (؛P<0.05ها منجر به بروز پردردی گردید )نیز در برخی زمان

، μg/kg 5در مقایسدده بددا گدروه دریافددت کننددده مددرفین )  امدا 

i.p/)DMSO (i.t ،)Genipin بسدیار   پدردردی دوز  اثدرات  بر

 چنددانی  تدأثیر  اول آزمدون فرمدالین   مرحلده  مدرفین در  ناچیز

. نداد تغییری چندان را نیز آزمون دوم مرحله علاوه به. نداشت

دردی دوز بسیار  پر اثر از کمی 21 تا 23 دقایق در حال، هر به

 همین بعدی دقایق در اما (؛P<0.05) شده کاسته مرفین ناچیز

  (.6 نشد )شکل دیده نیز کم مقدار

 بحث

 تجدویز داخدل   که داد نشان حاضر تحقیق از حاصل نتایج

 در حرارتی درد آستانه دارکاهش معنی باعث Genipin نخاعی

 حضدور  بده  توجده  با. (5آزمون پس کشیدن دم گردید، )شکل 

 بده  چنین [،51سیناپسی ] پیش های پایانه در KATP های کانال

 ،لوزالمعدده  در β هدای  سدلول  مشدابه  احتمدالاً  که رسد می نظر

Genipin، مهار با حدی تا حداقل UCP2 های میتوکندری در 

 افدزایش  باعدث  درد، اولیده  آوران فیبرهدای  مرکزی های پایانه

کندد   مدی  مهار را KATP های کانال و شده ATP/ADP نسبت

 پدذیری  تحریدک  بدا  هدا  کاندال  ایدن  فعالیدت  که آنجا از. [22]

 کدردیم  پیشدنهاد  [،51] است مرتب  ها نورون جمله از ها سلول

              میدددان از جریدددان کددداهش بدددا احتمدددالاً Genipin کددده

 افدزایش  بده  منجر ،UCP2مهار  واسطه به ،KATP های  کانال

 نخدداع،  خلفددی  شدداخ  در فیبرهددا  ایددن  پددذیری  تحریددک 

 وابسدته  کلسدیمی  هدای  کاندال  شدن باز ها، آن ونددپلاریزاسی

 شدده،  دردزا عصدبی  یهدا  میدانجی  سازی آزاد افزایش و ولتا 

 در(. 7شدکل  ) اسدت  داده افزایش را درد احساد ترتیب بدین

حیوانداتی کده    کده  شده داده نشان مطالعه این نتایج از حمایت

UCP2 حیواندات  به نسبت کنند،را بیش از حد عادی بیان می 

 داده نشان همچنین [.7دارند ] بیشتری درد آستانه وحشی تیپ

 داشته نقش غشا  پتانسیل کنترل رد KATP های کانال که شده

 یدک  کده  ،(DNP) نیتروفنولدی  وسیله به ها آن شدن فعال و

 باعدث  اسدت،  اکسدیداتیو  فسفریلاسیون یدمصنوع  دهدکنن جدا

 و غشددا  هایپرپلاریزاسددیون پتاسددیمی، هددای جریددان افددزایش

 های جریان این و [؛52، 6شود ] می عمل پتانسیل تولید کاهش

 KATPکاندال  انسددادگر  افزودن با  DNP  یلهوس به شده ایجاد

 را هدا UCP  عملکدرد  DNP کده  آنجدا  [. از52شود ] می مهار

 در. شود می حمایت بیشتر شده پیشنهاد مکانیسم کند می تقلید

 داریدرد بطور معنی فرمالین، آزمون( نورو نیک)    اول  مرحله

 به. (1یافت، )شکل  افزایش Genipin  کننده دریافت گروه در

 پیشدنهادی  مکانیسدم  مشابه نیز مرحله این در که رسد می نظر

 مهدار  بدا  احتمدالاً  Genipinآزمدون پدس کشدیدن دم،     برای

UCP2 باعدث  نخداع  سدطح  در درد هدای  آوران های پایانه در 

. شدود  می KATP های کانال مهار و ATP/ADP نسبت افزایش

 نتیجده  در و ها نورون این در پتاسیم تجمع با ها کانال این مهار

 سدازی  آزاد افدزایش  باعدث  هدا،  آن پدذیری  تحریدک  افزایش

 موجدب  ترتیدب  بددین  شده، فیبرها این از عصبی های میانجی

 آزمدون  دوم  مرحلده  در. شدود  مدی  درد سدیگنال  انتقدال  تشدید

 Genipinاسدت،   التهدابی  فرآینددهای  بده  وابسته که فرمالین

 های یافته به توجه با. (1شد، )شکل  درد دارمعنی کاهش باعث

 کدداهش انتظددار فرمددالین آزمددون اول مرحلدده و حرارتددی درد

 در فرمددددالین آزمددددون دوم  مرحلدددده در درد چشددددمگیر

 پدیددده ایددن توضددیح بنددابراین رفددت؛ نمددی  Genipinحضددور

 کدده شددده داده نشددان مطالعددات در. بددود خواهددد تددر پیچیددده

Genipin محیطدی   های بافت در هم التهابی ضد اثرات دارای

 مولکدول  این است؛ [23عصبی ] های بافت در هم [ و59، 52]

 محدی   میکروگلیدال  هدای  سلول در را NF-Κb فاکتور فعالیت

 ایدن  از را التهدابی  های سایتوکاین سازی آزاد و سرکوب کشت

 لددلی همین به  Genipinاحتمالاً. [23کند ] می مهار ها سلول

         ار فرمدددالین وسدددیله بددده دهدددددش اددایجددد درد هدوانستددددت

 انتظار و کرده مهار را Genipin ،UCP2اگرچه  .دهد ندتسکی

 افدزایش  فرمالین آزمون دوم مرحله در التهابی درد که رفت می

 مهار طریق از آن التهابی ضد خاصیت که رسد می نظر به یابد،

 گونده  هر از تر قوی خیلی شاید میکروگلیال های سلول تولیدات

 بدین و شود؛ می مشاهده  UCP2مهار طریق از که است اثری

 را UCP2 مهار از ناشی احتمالی پردردی اثرات توانسته طریق

               بددود انتظددار مددورد فرمددالین آزمددون دوم  مرحلدده بددرای کدده

 بدروز  در KATP های کانال شدن فعال که آنجا از .دهد پوشش

 بدا  و [27دارد ] نقدش  نخداع  سدطح  در مرفین دردی بی اثرات

 مرفین از پس Genipin نخاعی تجویز داخل با اینکه به توجه
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 دو ایدن  احتمدالاً  ؛(1و  2شدکل  ) اسدت  شده آنتاگونیزه اثر این

       آن و باشند داشته مشترک رسانی سیگنال مسیر یک توانند می

           میددان از جریددان افددزایش بددا مددرفین. اسددت KATP انددالک

 اولیه آوران برهایفی پذیری تحریک کاهش باعث ها کانال این

 ایدن  فعالیدت  کداهش  بدا  Genipinمقابدل،   در. [27شود ] می

نسدبت   افدزایش  و UCP2 مهدار  طریدق  از احتمدالاً  هدا،  کانال

ATP/ADP، فیبرهددا ایددن پددذیری تحریددک افددزایش باعددث                

                  تجدویز  از پدس  پدذیری  تحریدک  کداهش  بدا  کده  است؛ شده

 اسدت  داده کداهش  را آن دردی بی اثرات و کرده رقابت مرفین

                پیشددنهادی مدیسدددمکان جدنتایدد ندایدد اسدداد بددر(. 7 شددکل)

                       مهددار طریددق از درد احسدداد ردبدد Genipin عملکددرد بددرای

 UCP2فرمدالین،  آزمون دوم  مرحله در. شود می حمایت بیشتر 

 دردی بدی  تنهدایی،  بده  Genipin نخاعی تجویز داخل از پس

 و کدرد؛  بروز تنهایی به مرفین تزریق به نسبت تری قوی نسبتاً

 از پدس  Genipin نخداعی  داخل زدتجوی با دردی ضد اثر این

 ضد اثرات ظاهراً(. 1و  1شکل ) نیافت داریمعنی تغییر مرفین

 اًدتقریبد  کده  ویدنحد  بده  است، قوی بسیار Genipin التهابی

            اشددباع را دردی ضددد راتداثدد روزدبدد و یدالتهابدد ضددد راتداثدد

                      ضددد اثددر اشددباع محدددوده در ندمرفیدد وردحضدد و ردهدکدد

 . است بوده آن التهابی

 بسیار دوز تجویز از پس Genipin نخاعی تجویز داخل در

 روی Genipin یدا  مدرفین  از یدک  هدی   حضور مرفین، ناچیز

(. 6و  9شدکل  ) نداشت ای ملاحظه قابل تأثیر پردردی دیگری

                   پدردردی  مکانیسدم  در اشدتراک  خداطر  بده  اسدت  ممکدن  این

                             کدده  آنجددا  از و نتددایج،  ایددن  اسدداد  بددر . باشددد  دو هددر

 ایدن  [،22اسدت ]  مطدرح  KATP کاندال  مهدار  Genipin برای

 دوز یپردرد اثرات بروز در KATPهای  کانال که رود می امکان

 مطالعدات  نیازمندد  کده  باشند داشته شرکت مرفین ناچیز بسیار

دوز بسدیار   ایدن  فرمدالین  آزمدون  دوم  هدمرحل در .است دیدبع

 کداملاً  Genipin دردی ضدد  اثدرات  تا شد باعث مرفین ناچیز

                              سدرکوب  طریدق  از Genipin اگرچه(. 6شکل ) شود معکود

 پدیش  هدای  سدایتوکاین  سدازی  آزاد کاهش و NF-κB فعالیت

دوز بسدیار نداچیز    امدا  اسدت،  التهابی ضد اثرات دارای التهابی

                 ، افدددزایشGsسدددازی  فعدددال طریدددق از مدددرفین احتمدددالاً

 التهداب  پیشدبرد  باعث کلسیم افزایش و PKA ،PKCفعالیت 

                      ضدددد اثدددرات مدددرفین حضدددور لدددذا [،53، 1شدددود ] مدددی

            در کدل   .اسدت  داده کداهش  خدوبی  بده  را Genipin التهدابی 

 باعدث  Genipin کده  داد نشدان  هدای پدژوهش حاضدر   یافته

 اول مرحلده  آزمون پس کشدیدن دم و  در درد احساد افزایش

. کندد  مدی  آنتاگونیزه را مرفین دردی بی و شده؛ فرمالین آزمون

                بددا الاًدحتمد ا ،Genipin: اسددت ندچنید  پیشددنهادی مکانیسدم 

                            ،ATP تولیدددددد افدددددزایش باعدددددث ،UCP2 اردمهددددد

 شددن  باز ،KATP های کانال مهار ،ATP/ADP نسبت افزایش

 شدده  پدردردی  نتیجده  در ولتا ، به وابسته کلسیمی های کانال

               طریدددق از مدددرفین دردی بدددی طریدددق همدددین از و اسدددت؛

 بدا (. 7 شدکل ) اسدت  کدرده  آنتاگونیزه نیز را KATP های کانال

                      کدده رفددت مددی انتظددار پیشددنهادی مکانیسددم بدده توجدده

               امددا دهددد؛ افددزایش نیددز را التهددابی درد پددروتیین ایددن مهددار

                    کددده داشدددت توجددده بایدددد. داشدددت چشدددمگیری کددداهش

Genipin میکروگلیددال هددای سددلول فعالیددت سددرکوب بددا                

                کدده بددوده اثددر ایددن شدداید اسددت؛ التهددابی ضددد اثددرات دارای

                   ردبدد اندهمزمدد و آن از ناشددی درد و التهدداب بددر توانسددته

                     بهدغلددد Genipin خدددود  دتوسددد درد تقالدانددد لدتسهیددد

 KATP هدای  کانال اینکه به توجه با. دهد تسکین را درد نموده،

 هدای  سیسدتم  در افکتورهدایی  عندوان  به توانند می ها نورون در

 و ،PIP آبشددارهای هددا، پددروتیین -Gمثددل  ثانویدده، پیددامبر

 پدردردی  در کده ) کینداز  پروتیین به وابسته های فسفریلاسیون

                  لددذا کننددد، عمددل نیددز( دخیلنددد مددرفین ندداچیز بسددیار دوز

                دددیدددتش و ردردیدپدد راتداثدد از یدبخشدد اسددت ممکددن

                    واسددطه بدده حدددی تددا مددرفین زدناچیدد اردبسیدد دوز التهدداب

 .نماید بروز KATP های کانال

 سپاسگزاري

در مقطدع   یینامه مصدوب دانشدجو   انیاز پا یمقاله حاصل بخش نیا

اجرا شدده   مشهد یدانشگاه فردوس تیکه با حما باشد یمارشد  یکارشناس

 .دیآ یمبه عمل  یاز آن سازمان تشکر و قدردان لهینوسیاست. بد
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