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هيپوكامپ موش بزرگ نر بر بي  CA1در ناحيه  L-NAMEنين و يآرژ-L اثر تزريق

 دردي ناشي از مرفين در آزمون فرمالين 

  4، موسي صاحبقراني3، محمدرضا زرين دست2، منيژه كرمي1محبوبه هاشمي 

  14/12/1389 :تاريخ پذيرش    09/07/1389: تاريخ دريافت

  چكيده
نيتريك اكسايد  پيش ساز كه به ترتيب L-NAMEآرژينين و -Lپژوهش حاضر به بررسي اثر تزريق : مقدمه
هيپوكامـپ بـر بـي دردي ناشـي از مـرفين در       CA1آنزيم نيتريك اكسايد سينتاز هستند در ناحيه  بازدارندهو 

ي نـر نـژاد ويسـتار توسـط     هـا  موشدرد التهابي در : روش. آزمون فرمالين پرداخته است زرگ نر درموش ب
. قبل از آزمون ايجاد شـد به صورت زيرپوستي ) ميكروليتر 50درصد به مقدار  5/2(فرمالين تزريق كف پاي 

  همطالع ـ: هـا  يافتـه . دقيقـه قبـل از فرمـالين تزريـق شـد      10صـفاقي   داخـل به صـورت  ) mg/Kg 9-3(مرفين 
  آرژينــين-Lتزريــق . بــر درد التهــابي فرمــالين اثــر كاهشــي داشــت) mg/kg)9-3اخيــر نشــان داد كــه مــرفين 

)µg/rat 3،1،3/0،15/0( ،5   دقيقــه قبــل از تزريــق فرمــالين، پاســخ ناشــي از مــرفين را برگردانــد وL-NAME 
)µg/rat 1،3/0،15/0 (دو عامل تزريق شده اثر معنـي دار  اما در فاز مزمن هر . را در فاز مزمن نشان دادر اين اث

  آرژينـين يـا  -Lاز طـرف ديگـر،   . آرژينين جلـوگيري كـرد  -Lاز پاسخ  L-NAMEپيش تزريق . ايجاد كردند
L-NAME  تـداخل بـين مـرفين و     هـا  دادهبـر طبـق   . به تنهايي پاسخ معني داري را در فاز مزمن ايجاد نكردنـد

 CA1ها نيتريك اكسـايد در ناحيـه    بر طبق يافته: گيرييجهنت. نيتريك اكسايد از لحاظ آماري معني دار بود
  .ير داشتتأثهيپوكامپ موش بر بي دردي ناشي از مرفين 

  نيتريك اكسايد، مرفين، بي دردي، هيپوكامپ: ها واژهكليد 

                                                             

  mahboob_m80@yahoo.com :پست الكترونيكي. شاهد كارشناسي ارشد فيزيولوژي جانوري دانشگاه :نويسنده مسئول .1
 استاديار گروه فيزيولوژي دانشگاه شاهد .2

 استاد گروه داروشناسي دانشگاه علوم پزشكي تهران. 3

 استاديار گروه فيزيولوژي دانشگاه علوم پزشكي تهران. 4
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  مقدمه

1نيتريك اكسايد
ايـن   .اسـت  )احتمالاً به استثناي منواكسيدكربن(پيامبر زيستي  نيتر كوچك 

شـده و   اندوتليوم عروق به طور مداوم توليـد  عروق است توسطقوي نبسط كننده كه مماده 

ايـن مـاده    .شـود  يجريان خون مو حفظ ايجاد انبساط عروقي  عثعضلات صاف بابر ر ا اثب

و  3پـالمر  ،1987در سال . ناميده شد 2اولين بار به عنوان فاكتور شل كننده مشتق از اندوتليوم

و  4به نقـل از اوكـاتومي  (همان نيتريك اكسايد است اين عامل همكاران گزارش كردند كه 

  ).1997، 5نومتو

) الكتـرون -5(در يك واكـنش اكسيداسـيون    L-Arginine آمينه نيتريك اكسايد از اسيد

). 1994، 7آريگـارد ( گـردد  يمشـتق م ـ  6نتازيكه توسـط نيتريـك اكسـايد س ـ    شود يكاتاليز م

بلكه از محـل   شود يكوچك است كه ذخيره نم بسيار شيميايي نيتريك اكسايد يك تركيب

 راحتـي و قابل حل در آب و چربي اسـت و بـه    شود يمنتشر م جايگاه اثرشل خود به يتشك

در پاسـخ بـه   آن ايـن مولكـول نيمـه عمـر كوتـاهي دارد و توليـد       . شود يها منتشر م در بافت

و  11، گرابر10ويسر؛ 1997، 9و تامپسون 8وينر( ابدي يخاتمه مظرف مدت كوتاهي آگونيست 

در انـدامك هـاي درون سـلولي ذخيـره      نيتريـك اكسـايد  كه  از آنجائي). 1997، 12و شاگل

نيـاز   آن اش در مـواقعي كـه بـه افـزايش توليـد      سنتز كننده يها ميآنز تراكم بالاي، شود ينم

ميلـي متـر   /. 3 تـا مسـافت   سـو از نقطه توليـد خـود از هـر     اين مولكول. باشد، ضروري است

احتمـالي زيـادي بـراي نيتريـك      يهـا  ايـن محـدوده وسـيع نقـش    توجه بـه  با  ؛شود يممنتشر 

 .)1991سليماني نژاد، نقدي، سمنانيان، فتح الهي و كاظم نجاد، ( باشد يممحتمل اكسايد 

به عنوان بخشي از سيستم ليمبيك در حافظه طولاني مدت نشان داده  13نقش هيپو كامپ

ــت  ــده اس ــكي  . ش ــش تش ــر نق ــات اخي ــا تحقيق ــان  ام ــپ در درد را نش ــد دادهلات هيپوكام   ان

                                                             
1. Nitric Oxide    2. Endothelium derived relaxing factor  
3. Palmer     4. Okutomi  
5. Nometo     6. Nitric Oxide Synthesis  
7. Ariggar     8. Weiner  
9. Thompso    10. Wieser  
11. Gruber     12. Tschuggl  
13. Hippocampus 
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ي هرمي و بينـابيني ناحيـه   ها سلولبر طبق آزمايشات قبلي ). 1991نژاد و همكاران، سليماني(

CA1  ي درد بـه شـكنج   مولـدها هيپوكامپ پشتي در ايجاد درد نقش دارند و تزريق موضعي

  ). 1997، 1خانا( شود يمي موجب بروز درد در آزمون فرمالين ا دندانه

هيپوكامـپ بـر بـي دردي القـائي      CA1در اين پژوهش نقش نيتريـك اكسـايد در ناحيـه    

به اين منظـور از تزريـق مسـتقيم عوامـل پـيش سـاز و       . مرفين در آزمون فرمالين بررسي شد

  .بازدارنده سيستم نيتريك اكسايد استفاده شد

  روش

  جامعه، نمونه و روش نمونه گيري

2بزرگسفيد  يها در اين تحقيق موش
انسـتيتو پاسـتور    خريـداري شـده از   3رويسـتا  نـر نـژاد   

 حيوان در ها موش. اند مورد استفاده قرار گرفته باشد يگرم م 240تا  200ها تهران كه وزن آن

هـا   آن كنند يها شرايط جراحي را پيدا م وقتي كه موش. شوند يمآزمايشگاه نگهداري خانه 

كتـامين و  ( هوشـي  صـفاقي مـاده بـي    اخـل زريـق د را به اتاق جراحي منتقل كرده و پس از ت

 .ها انجـام شـد   در دستگاه استريو تاكسي عمليات كانول گذاري بر روي آن ))5:2( زايلازين

ي است كـه بـراي هـدايت صـحيح كـانول تزريـق، مـورد اسـتفاده قـرار          يكانول راهنما مجرا

سـبي از آن قـرار   فاصـله منا  مغز موش اسـت بـا   CA1و نسبت به محل مورد نظر كه  رديگ يم

از اطلـس   هـا  تيمختصـات ايـن سـا   . تا كانول تزريق را بـه آن ناحيـه هـدايت كنـد     رديگ يم

هــا و ثبــت  پــس از شــماره گــذاري مــوش .اســتخراج شــده اســت 5و واتســون 4پاكســينوس

  .شوند يخانه منتقل م مشخصات و به هوش آمدن مجدداً به حيوان

از  تـر  نييپـا  1mmكـه   تزريـق كـانول  توسط يك داخل مغزي تزريقات پس از بهبودي، 
سـپس بـراي سـنجش درد از     .گرفـت سرنگ هاميلتون صورت با  استانتهاي كانول راهنما 

ها بـه   به منظور انطباق با محيط آزمايش موشبراي اين كار ابتدا . آزمون فرمالين استفاده شد

                                                             
1. Khanna     2. Rat  
3. Wistar      4. Paxinox  
5. Watson 
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از تزريـق   بعـد . شـدند  يدقيقه پيش از تزريق دارو، در محل بـه حـال خـود رهـا م ـ     30مدت 
صورت زيـر پوسـتي بـه پنجـه پـاي      ه ميكروليتر ب 50به مقدار %  5/2داروها، محلول فرمالين 

شـامل يـك صـفحه     آزمـون  محفظـه . شـدند  يعقب و چپ موش با سرنگ انسولين تزريق م
بـه اضـلاع    يا شـه يش يا قرار داشت و استوانه º45با زاويه  يا نهيبود كه در زير آن آ اي شهيش
كل زماني را كـه حيـوان مشـغول ليسـيدن يـا گـاز       . ي آن قرار داده شده بودرو 30×30×30

دقيقه به عنـوان معيـاري از درد    15-60و  0-5گرفتن پنجه تزريق شده بود، در فاصله زماني 
  .در نظر گرفته شد

شش يا هفت تايي قرار داده و براي هر گـروه تزريـق صـورت     يها حيوانات را در گروه
را محاسـبه   )SEM(خطـاي اسـتاندارد    ±ميـانگين   ،خـام  يهـا  اده از دادهبا اسـتف . گرفته است
  .كرديم

يك طرفه و دوطرفه براي مقايسه بـين اثـر    1آنوواها به روش  بررسي آماري و آناليز داده
 آزمـون  ،معنـي دار  F-valueدر صورت وجود . رديگ يدوزهاي مختلف مورد استفاده قرار م

ها  بين گروه >P 05/0ا تفاوت ب .رديگ يمورد استفاده قرار مها  براي مقايسه بين گروه 2توكي
  .گردد يتلقي م 3از لحاظ آماري معني دار

مختلف جهت تعيين كـانول مـورد بررسـي     يها در پايان آزمايشات تمام حيوانات گروه
به اين ترتيب كه حيوانات با كلروفرم كشته شده و سپس با سرنگ هـاميلتون  . رنديگ يقرار م
لن از طريق كانول راهنما به داخل مغز تزريق شده و بعد از خارج نمودن مغز حيـوان  آبي متي

بـافتي صـحت عمـل كـانول     فرآينـد  ها در فرمـالين بـا انجـام     آن از جمجمه و فيكس نمودن
  .گردد يگذاري تائيد م

 هاهيافت

 فاز حـاد  دراثر مرفين بر درد  :سالم يها موشدر اثر مرفين بر درد التهابي آزمون فرمالين 

حيوانـات  . نمـايش داده شـده اسـت    )1(نمـودار  آزمـون فرمـالين در    )ب(و فاز مزمن )الف(

                                                             
1. One Way Anova    2. Tukey   
3. Significant 
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 1را بـه صـورت داخـل صـفاقي    ) ml/kg 1(و سـالين  ) mg/kg 9 ،6 ،3(تحت آزمايش، مرفين 

) ml/kg 1( گـروه كنتـرل فقـط سـالين    . دريافـت كردنـد   وندقيقـه قبـل از آزم ـ   10بـار   يك

  .دريافت كرد

 .ستنشان داده شده ا) SEM(خطاي استاندارد ±صورت ميانگين درجه بي دردي  ها به داده

  
نشـان داده شـده   ) ب(و فـاز مـزمن   ) الف(اثر مرفين بر درد ناشي از فرمالين در فاز حاد  :1نمودار 

 .است

P<0.05  * وP<0.001  ***مورد 7( دهند يهاي تجربي را نسبت به گروه كنترل نشان م يها تفاوت گروه(.  

در  و بـا توجـه بـه منحنـي پاسـخ،     مطابق نتايج مرفين بر درد ناشي از فرمـالين مـوثر بـود    

 .به عنوان دوز موثر استفاده شددارو  mg/kg 6آزمايشات بعدي از 
در  به تنهايي و يا همراه بـا مـرفين   هيپوكامپ CA1داخل ناحيهبه  آرژينين-Lاثر تزريق 

  مقــادير بــا هيپوكامــپ CA1ناحيــه  داخــل بــه آرژينــين-Lتزريــق  :فرمــالين آزمــون

)µg/rat 3- 15/0 (ــ ــاييب  ــ ه تنه ــراه دوز م ــا هم ــرفين ؤي ــي  )mg/kg6(ثر م ــراي بررس ــن ب  اي

  .بررسي شدآزمون فرمالين  لهيبر درد ناشي از فرمالين به وسي كار دست

                                                             
1. i.p. 
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 )الف( حاددر آزمون فرمالين بر درد ناشي از فرمالين در فاز  را به تنهاييآرژينين - Lاثر  :2نمودار 

  .دهد ينشان م )ب(و فاز مزمن 

01/0 <P  ** 001/0وP< *** تحـت آزمـايش را بـا گـروه كنتـرل منفـي يعنـي سـالين و         يها گروهتفاوت  
05/0  +P< 01/0و ++P<  001/0و  +++P<و  )مـورد  6( كنـد  يمتنـاظر را مشـخص م ـ   يهـا  تداخل گروه
05/0 P<#  01/0و P<## مورد 7( دهند يبا گروه كنترل مثبت نشان متحت آزمايش را  يها تفاوت گروه.(  

و فـاز   )الف( در آزمون فرمالين در فاز حاد را بر پاسخ مرفينآرژينين -Lاثر ) 2(نمودار 
يكبـار بـه    را )mg/kg 6(حيوانـات مـرفين   در اين قسمت آزمايش،  .دهد ينشان م )ب(مزمن 

 .اشتندددقيقه قبل از آزمون فرمالين دريافت  10صورت داخل صفاقي 
مـپ  اهيپوك CA1را به صورت داخـل  ) µg/rat1(، سالين آرژينين-Lگروه كنترل به جاي 

نشـان داده  ) SEM( خطـاي اسـتاندارد   ±ها به صورت ميانگين درجه درد  داده. دريافت كرد
  ،آرژينـين بـه تنهـايي در آزمـون فرمـالين     -Lنشان داد كـه تزريـق    ها افتهيبررسي  .ستشده ا

پاسخ فاز مزمن نسبت به گروه كنترل از نظر آماري اثر آن بر وثر است اما بر پاسخ فاز حاد م
همـراه بـا   آرژينـين  -Lاثـر   آنوا يك طرفه ها به كمك  داده تجزيه و تحليل .نيست دار يمعن

  .)>05/0P( دهد يمعني دار نشان مو مزمن فاز حاد دو درد در پاسخ بر  مرفين را
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به تنهـايي يـا بـا مـرفين بـر پاسـخ در        L-NAMEهيپوكامپ  CA1اثر تزريق داخل ناحيه 
در آزمون فرمالين  را به تنهايي )µg/rat 1- 15/0( L-NAME اثر )3(نمودار  :فرمالينآزمون 

  .دهد ينشان مآزمون فرمالين ) ب(و فاز مزمن ) الف( بر درد در فاز حاد

 
 )الف( ز فرمالين در فاز حاددر آزمون فرمالين بر درد ناشي ا را به تنهايي L-NAMEاثر : 3نمودار 

  .دهد ينشان م )ب(و فاز مزمن 

05/0 P< *001/0 و P< ***نسبت بـه گـروه كنتـرل منفـي يعنـي       ي تحت آزمايش راها تفاوت گروه

  و )مـورد  6( دهـد  يمثبـت نشـان م ـ   متنـاظر را  يهـا  تفـاوت گـروه   >P+++ 001/0و  >P++ 01/0سالين و 

05/0 P<# مورد 7( كند يمشخص م تتفاوت را با گروه كنترل مثب .(  

را  L-NAME ،هيپوكامـپ  CA1 حيوانات تحت آزمايش به صورت داخل ناحيه همچنين
گروه كنترل به جاي . دريافت كردند )mg/kg 6( همراه با مرفين) µg/rat 1- 15/0( مقادير با

L-NAME  سـالين ،)µg/rat 1 (    را بـه صـورت داخـل ناحيـه CA1 دريافـت كـرد   مـپ اهيپوك .
  . ستنشان داده شده ا) SEM( خطاي استاندارد ±ا به صورت ميانگين درجه درد ه داده
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دقيقـه قبـل از    10بار بـه صـورت داخـل صـفاقي      يك) mg/kg 6(، مرفين در اين شرايط
. تزريـق شـد  دقيقه قبل از آزمون  L-NAME )µg/Rat 1-15/0 (5 .تزريق شدآزمون فرمالين 

 CA1 را به صورت داخـل ناحيـه  ) µg/Rat 1(ين ، سالL-NAMEگروه كنترل مربوطه به جاي 
) SEM( خطـاي اسـتاندارد   ±ها به صورت ميانگين درجه درد  داده. مپ دريافت كرداهيپوك

  . ستنشان داده شده ا
آرژينين -L با تزريق زمان هيپوكامپ هم CA1داخل ناحيه به  L-NAMEاثر پيش تزريق 

گـروه  (را به تنهايي ) µg/rat 3/0- 15/0( آرژينين-L حيوانات: بر بي دردي ناشي از مرفين
مـپ  اهيپوك CA1 بـه صـورت داخـل ناحيـه     )µg/Rat 15/0( L-NAME و يـا تـوام بـا    )كنترل

) µg/Rat 1(، سـالين  L-NAME و يـا  آرژينين- L گروه كنترل منفي به جاي. دريافت كردند
  .مپ دريافت كرداهيپوك CA1را به صورت داخل ناحيه

آزمون فرمـالين  دو فاز هر در  آرژينين-Lبر پاسخ  L-NAMEريق پيش تز اثر )4(نمودار 
  .ستنشان داده شده ا خطاي استاندارد ±ها به صورت ميانگين  داده. دهد يمرا نشان 

 
در كاهش بي دردي حاصل از مرفين را  آرژينين- L را در برگرداندن اثرL-NAME  اثر :4 نمودار

  .دهد يدر دو فاز نشان م

05/0P<  * 01/0وP< **05/0+تجربي را نسبت به گروه كنتـرل مربوطـه و    يها تفاوت گروهP<   تـداخل

  ).مورد 7( كند يمتناظر را مشخص م يها گروه
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اثـر   مرحلـه آزمـون فرمـالين   در هر دو  L-NAMEكه پيش تزريق  دهد يها نشان م نتايج داده

بـه كمـك آنـاليز     در اين آزمايشات تداخل سيستم نيتريك اكسايد با مـرفين . داردمعني دار 

  .نشان داده شده است

  بحث و نتيجه گيري

بـزرگ   يهـا  مپ موشاهيپوك CA1نين تزريق شده به ناحيه يآرژ-Lاين تحقيق نشان داد كه 

 .دهـد  يمرحله حاد و مزمن به طور معنـي دار كـاهش م ـ   در هر دوپاسخ بي دردي مرفين را 

امـا ايـن   . مـوثر نبـود  يـن پاسـخ   افـاز حـاد    برمپ ايپوكه CA1به ناحيه  L-NAMEولي تزريق 

 ، بـه طـور  )1997، 1بيجلانـي (در فاز مزمن آزمون فرمالين  ل نيتريك اكسايدبازدارنده تشكي

. كه مرفين دريافت كرده بودنـد، تغييـر داد   ييها رفتار بي دردي را در موش يا قابل ملاحظه

، 2بـوزارث ( شـود  يمپ به عنوان بخش ضروري حافظه و يادگيري در مغز شـناخته م ـ اهيپوك

؛ 1992، 8اسـكوواير ؛ 1991، 7و وايت 6پكارد؛ 1996، 5لنكستر؛ 1993 ،4و موريس 3پودياك

نيتريـك اكسـايد بـا حافظـه     ). 13،1994، التن12پنگ 11وان؛ 1990، 10و مك دو نالد 9ساترلند

ايـن پديـده بـه دنبـال      معمـولاً اسـت و  مـپ  اهيپوكبـه   وابسـته ارتباط دارد كه  يطولاني مدت

، 15و رز 14هالسـچر ( دهـد  ييك نورون يا گروهي از نورون ها رخ م ل توسطدريافت سيگنا

 ).1991، 17و مديسون 16اسكامن؛ 1992

سليماني نـژاد و همكـاران،   (اند  دادهنشان در درد را مپ اهيپوك CA1 نقشمطالعات قبلي 

 CA1بـه ناحيـه    NMDA، MK801گيرنـده  و نشان داده شـده كـه اگـر آنتاگونيسـت     ) 2007

سـليماني نـژاد و   ( يابـد  يآزمون فرمالين كاهش م مزمندرد طي فاز  شود، زريقمپ تاهيپوك

   ).2007همكاران، 

                                                             
1. Bijlani     2. Bozarth   3. Pudiak  
4. Morris    5. Lancaster  6. Packard  
7. White    8. Squire   9. Sutherland  
10. McDonald   11. Wan   12. Pang  
13. Olton    14. Holscher  15. Rose  
16. Schuman   17. Madison         
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داراي رژيــك اا، اينترنـورون هـاي گاب  دهـد  يقبلـي نشـان م ــ  هـاي  يافتــههمـان گونـه كـه    

  ،)2000، 5، استفنسـون 4، سـومگي 3، رابرتـز 2، اسـتريت 1راكـا ( هسـتند  NMDA هـاي  يرنـده گ

مهـار ايـن اينتـر نـورون هـا در       يلهبه وسرا  خود ر بي دردياث MK801 بديهي است كه پس

 هـاي  يافتـه همچنـين  . )2007سليماني نژاد و همكاران، (كند  يمپ اعمال ماهيپوك CA1ناحيه 

را در بخـش وسـيعي    6شليك نورونيميزان  ي فرمالينزير پوست تزريقكه  دهد يقبلي نشان م

 تحريـك داده و افـزايش  اسـت  رژيـك  اانـورون هـاي بينـابيني گاب    محل تـراكم  كه CA1از 

 و خانـا  7ي زنـگ هـا  نـام دو دانشـمند بـه   . دهـد  يكاهش م را CA1هرمي  يها سيناپسي سلول

ــد كــه پاســخ ) 1999( ــردرد زا  يهــا محــركبــه اســتدلال كردن   اينتــر توســط اثــر مــرفين ب

  ). 1997كانا، ( شود يمپ تعديل ماهيپوك CA1 هاينورون

ــد كــه نشــان ) 1998( بارگــاواو  بيــين ــر دادن ــي دردي اث ــر پوســتي(مــرفين تزريــق ب  زي

mg/kg10 (تجويز مـزمن   يلهبه وس ويستارنر نژاد  يها موش درL-  آرژينـين)  داخـل صـفاقي 

mg/kg200( بـي دردي   نيتريك اكسـايد  كاهش يافت و پيشنهاد دادند كه فعال شدن سيستم

. دهـد  يو مغز مياني كـاهش م ـ مناطق مركزي نخاع  برر آن اثمهار  يلهبه وسمرفين را احتمالاً 

 يلهبـه وس ـ آرژينين بي دردي القـا شـده   -Lمطالعات ديگر نشان داد كه تزريق طولاني مدت 

اثر كاهشي مغز  درمرفين  جذبمرفين كه به شكل محيطي تزريق شده بود به خاطر كاهش 

آرژينين اثرات بـي دردي مـرفين   -Lكه تزريق طولاني مدت با  دهد يشواهد نشان م. داشت

مرفين در مناطق مركـزي مغـز    سطحيا كاهش  نيتريك اكسايد سينتاز را يا با افزايش فعاليت

  بـراي روشـن شـدن مكانيسـم اثــرات    ). 1997، 9و بيـين  8بارگـاوا ( دهـد  يو نخـاع كـاهش م ـ  

L- مـرفين،  يلهبـه وس ـ بـي دردي القـا شـده     برآرژينين MK801     بلـوك كننـده رسـپتورهاي

                                                             
1. Racca      2. Streit  
3. Roberts      4. Somogyi  
5. Stephenson    6. Firing  
7. Zheng     8. Bhargava  
9. Bian 
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NMDA 10  و مشـخص  ) 1998بارگاوا و همكـاران،  ( تزريق شد ها شموآن به دقيقه قبل از

مـرفين نقـش    يلهبه وس ـبي دردي القا شده  برآرژينين -L اتاثرالقا رسپتورها در  اين شد كه

از طريـق   NMDA اثرات مركزي رسپتورهاياز كه بعضي  ندمطالعات ديگر نشان داد .دارند

ميـانجيگري   نيتريك اكسـايد  مدت طولانيبا آزاد شدن  نيتريك اكسايد سينتاز  فعال سازي

علاوه بـر ايـن نشـان داده شـده كـه      ). 1991؛ اسنايدر و برد، 1992، 2و اسنايدر 1برد( شود يم

مركـزي منجـر بـه افـزايش     عصـبي  در سيستم  نيتريك اكسايد سينتازفعال شدن رسپتورهاي 

 دهند يشان من حاضر يها داده). 1991، 3ويتگارث( شود يم نيتريك اكسايد سينتازفعاليت 

بـر فراينـد درد   مپ اثـرات مهمـي   اهيپو ك CA1آرژينين تزريق شده به ناحيه -Lكه  دهند يم

 NMDA هـاي  يرنـده گ يـت وابسـته بـه فعال   هـاي  يسـم احتمـالاً از طريـق مكان   دارد كه اين امـر 

آرژينـين اثـر بـي دردي مـرفين را     -Lنشان داد كه تزريق احتمالاً اين نتايج . شود يموساطت 

در تاييـد ايـن   . دهـد  يمپ كـاهش م ـ اهيپوك نيتريك اكسايد سينتازيش فعاليت افزا به واسطه

ــه ــهــاي حاضــر  بخــش از يافت ــيش تزريــق   يم ــده پ ــوگيري كنن ــر جل ــوان از اث  ،L-NAMEت

  . ياد كردآرژينين -Lاثر القا شده به توسط بر ، نيتريك اكسايد سينتازآنتاگونيست رقابتي 

 اين پـژوهش  .)1997بارگاوا و بيين، ( شوند يئيد متانيز مطالعات قبلي توسط  ها يافتهاين 

كـاهش  بـر درد  آرژينـين را  -Lي اثـر تعـديل   نيتريك اكسايد سـينتاز  مهاركننده داد كهنشان 

رفتار درد  القا كنندهنوروني هاي در فرآيندرا مپ امنطقه هيپوك ارتباط مطالعه اخير .دهد يم

در ايـن  . نشان داد نيتريك اكسايد سينتازي و حاد از طريق مكانيسم وابسته به فعال ساز زمنم

هيپوكامپ ممكن است اثـر   CA1اما ناحيه  ،واضحي مشخص نشد تعديل كنندهمطالعه نقش 

 هـاي  يافته كهن همچنا. كند القا NMDA هاي يرندهفعال كردن گ يلهبه وسبي دردي مرفين را 

                                                             
1. Bredt     2. Snyder  
3. Garthwaite 
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 CA1ناحيـه   وابسـته بـه   رددناشي از  هايرفتاربروز را در  نيتريك اكسايد سينتازنقش حاضر 

 .دهد ينشان م

 يهـا  پژوهشي حاضر اين موارد در ها افتهگردد تا در تكميل و تعقيب بهتر يمي شنهاديپ

ي پيــامبر زيســتي ديگــر نظيــر سيســتم  هــا ســتميسبررســي تــداخل : بعــدي صــورت پذيرنــد

اثـر ايـن    هيپوكامـپ بـا مـرفين، در ارتبـاط بـا      CA1در ناحيه ... دوپامينرژيك، گابائرژيك و

 هي ـناحاندازه گيري سطح مرفين داخـل مغـزي در   ؛ بر روند بي دردي القايي مرفين ها ستميس

انـدازه گيـري فعاليـت نيتريـك اكسـايد سـينتاز نشـان دادن        ؛ مورد مطالعـه پـس از آزمـايش   

، نيتريك اكسـايد بررسي مولدهاي ديگر ؛ افزايش توليد نيتريك اكسايد پس از هر آزمايش

 3اندازه گيري نمـره درد  ؛2و هيدروكسيلامين 1سديم نيترو پروسايد: نين مانندآرژي-Lغير از 

دقيقـه بعـد از    L-NAME ،10آرژينـين و  -Lدقيقه بعد از تزريـق فرمـالين و يـا تزريـق      30از 

اســتفاده از  ؛، قبــل از تزريــق مــرفينL-NAMEآرژينــين و -Lتزريــق  Y ؛تزريــق فرمــالين

 و ي ديگر اندازه گيري دردها روشاستفاده از ؛ L-NAMEآنتاگونيست هاي ديگري غير از 

  .استفاده از دوزهاي ديگر مرفين
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