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 چکیده

  مزمن درد هایپیام مهار یندافر در  را اصلی نقش که است عصبی ناقل گابا

 نقش درد احساسی و شناختی های جنبه در پارابراکیال هسته .دارد عهده به

 بر بیکوکولین مهاری تأثیر مطالعه این از هدف ،بنابراین. دارد مهمی

 درد مدل در نر صحرایی هایموش در پارابراکیال ناحیه دوکی نورونهای

 محدوده با ویستار نژاد نر موش 35 از تجربی مطالعه این در. بود تونیک

 200 و 50 ،100 دوزهای، کنترل گروه 4 به گرم 300 الی 250 وزنی

 لوله و هامیلتون سرنگ توسط بیکوکولین شدند. تقسیم نانوگرم/رت

 از حاضر مطالعه در. شد تزریق هاموش به پارابراکیال ناحیه به اتیلنپلی

 دوکی یهاشناسی سلولبافت بررسی برای سپس و استفاده فرمالین آزمون

 در یدوک یهاسلول تعداد. شد استفاده ائوزین هماتوکسیلین آمیزی رنگ از

 تغییر نانوگرم/رت 100و 50 دوزهای و کنترل گروه در پارابراکیال هسته

 کاهش نانوگرم 200 دوز در هاسلول این میزان اما ،نداشت معناداری

 تحریکات داد نشان ما مطالعه از حاصل نتایج. داشت (>05/0p) معناداری

 عنوان به که  پارابراکیال هسته در دوکی نورون تعداد تغییر سبب دردزا

 تعداد در تغییر این که است شده ،دباشمی درد تعدیل سیستم مراکز از یکی

 گیرنده آنتاگونیست دوز بالاترین درها سلول عملکرد بین ارتباط کننده بیان
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Abstract  

GABA is a neurotransmitter that is an essential role in 

the inhibition of pain and GABA signals responsible 

for chronic pain. Parabrachial nucleus is involved in 

cognitive and emotional aspects of pain. The purpose of 

this study is to evaluate the inhibitory effect of 

bicuculline on the fusiform neurons of the parabrachial 

nucleus on tonic pain model in rats. In this study, 35 

male Wistar rats weighting approximately 250-300g 

were divided into four groups: Control, 50, 100 and 200 

ng/rat. Bicycling was injected through the cannula in 

Parabrachial area using a Hamilton syringe and 

polyethylene tubing. Formalin tests were used in this 

study and then fusiform cells were counted using 

hematoxylin and eosin staining. The fusiform cells in 

Control and the doses of 50 and 100 ng/rat groups did 

not change significantly, but in the dose of 200ng 

group, the cells in parabrachial nucleus were 

significantly reduced (p<0.05). The results of this study 

indicated that nociceptive stimulation causes change in 

the number of fusiform neurons in parabrachial nucleus 

and it expresses the relationship between function and 

the number of cells at the highest dose of the antagonist 

of GABA cells in chronic pain. 

 

Keywords: parabrachial, bicuculline, fusiform neurons, 
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 1394دوم، پیاپی چهاردهم، پاییز ، شماره چهارمسال شناسی جانوری تجربی، علمی ـ پژوهشی زیستمجله   38

 مقدمه

 دامنه تأثیر تحت که است نامطلوب حس یک ،درد
 حس این آید.می وجوده ب محرک عوامل از وسیعی

 دچار بافتی زمان هر که است بدن دفاعی مکانیسم
 واکنش خود از که سازدمی وادار را فرد ،شود آسیب
 درجه بردارد. میان از را درد مولد محرک و دهد نشان

 امر این است. متغیر درد به نسبت فرد هر واکنش
 هایپیام کنترل برای مغز توانایی از ناشی تاحدودی

 یک کردن فعال توسط عصبی سیستم به ورودی
 باشدمی ضددرد سیستم به موسوم درد کنترل سیستم

(Guyton et al., 2005.) 
 جامعه در درد شیوع نمیزا مورد در که مطالعاتی

 دردهای شیوع میزان که داد نشان ،شد انجام آمریکا
 همچنین مطالعه این د.باشمی درصد 20-60 مزمن
 دلار میلیارد 61 حدود آمریکا در سالانه که داد نشان
 و عضلانی دردهای درد، کمر درد، سر معالجه صرف

 (.Chlminski et al., 2005) دشومی روماتیسمی
 مغز ساقه جانبی خلفی ناحیه در رابراکیالپا ناحیه 

 مزانسفال و مخچه( زیر )در مغزی پل اتصال محل در
 در است. گرفته قرار تحتانی( کالیکولوس زیر )در

 مزانسفال داخل به پارابراکیال از قسمت یک حقیقت
 دارد قرار مغزی پل  در دیگر قسمت و یافته گسترش

(Bernard, 2007; Carey, 2014.) در احیهن دو 
 اهمیت از ناحیه این اعمال بروز در پارابراکیال

 پارابراکیال جانبی ناحیه یکی ؛است برخوردار بیشتری
 یک لایه از را دردآور هایپیام که است ایناحیه که

 ناحیه دیگری و کندمی دریافت نخاع خلفی شاخ
 و داشته نقش چشایی حس در که پارابراکیال میانی

 ایمخچه پایک به نسبت امیقد و میانی قسمت در
 Bernard, 2007;  Li ) است گرفته قرار فوقانی

Esther et al., 2005.) برخی بروز  در ناحیه این 
 یهاپاسخ خصوص به ،اتونوم سیستم یهاپاسخ

 از بسیاری دارد. نقش درد هنگام در اتونوم سیستم
 نخاع خلفی شاخ دو و یک لایه از که هاییآوران
 ندشومی ختم ناحیه این به ندگیرمی منشاء

(Hermanson & Blomqvist, 2005; Jergova 

et al., 2008.) 
 از بسیاری بروز در گابا که دهدمی نشان هابررسی

 هایدهگیرن مهار .دارد نقش پارابراکیال ناحیه اعمال
 فعالیت افزایش سبب پارابراکیال، ناحیه در A گابا

 که رسدمی رنظبه. دشومی تالاموس در نورونی
 شدید کنترل تحت پارابراکیال ناحیه در نورونی فعالیت
 در گاباارژیک هاینورون .دباشمی گاباارژیک هاینورون

 ناحیه به را خود هایورودی که مغز از مناطقی
 ندشومی یافت زیادی میزان به رسانند،می پارابراکیال

(Everton, 2013.) در هسته این نقش به توجه با 
 تحقیقی تاکنون که موضوع این به توجه و درد لتعدی

 در هسته این هیستولوژیکی مطالعات با ارتباط در
 این در ،است نگرفته صورت تونیک درد با ارتباط

 به بیکوکولین اثر بررسی به بار اولین برای پژوهش
 بر A گابا گیرنده اختصاصی آنتاگونیست عنوان
 هایموش در پارابراکیال ناحیه در دوکی هاینورون

 شد. پرداخته تونیک درد مدل در نر صحرایی
 
 هاروش و مواد

 ویستار نژاد نر صحرایی هایموش روی بر آزمایش
 حیوانات نگهداری. شد انجام گرم 300تا 250 وزن با

 12 دوره در و گرادسانتی درجه 23±2 دمای در
 و غذا به آزاد دسترسی و روشنایی-تاریکی ساعت

 بیهوشی از پس شدند. نگهداری انهخ حیوان در آب،
 یازا به گرممیلی 55 میزان به سدیم پنتوباربیتال با

 صفاقی داخل صورت به که بدن وزن کیلوگرم هر
 منتقل استریوتاکسی دستگاه به حیوانات شد، تزریق

 اطلس اساس بر جانبی پارابراکیال ناحیه و شده
 ,mm midline 1.6±) .شد گذاریکانول پاکسینوس

-0.9 mm bregma, -2.5 mm Skull) این در 
 بالای یمترمیلی 2 در 23 شماره هایکانول حالت،
 یک شد گذاشته کار جانبی خارجی پارابراکیال ناحیه
 آزمون از استفاده با حیوانات گذاری،کانول از بعد هفته

 گرفتند. قرار ارزیابی مورد  فرمالین
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 جهت استاندارد روش یک ،فرمالین آزمون
 هایمحرک به شده ایجاد یهاپاسخ گیریازهاند

 & Dubuisson) باشدمی شیمیایی دردزای

Dennis, 1997.) یک در حیوان آزمون، این در 
 آلومینیومی پایه چهار یک شامل که ویژه جایگاه

 درون دارد قرار ایشیشه صفحه یک آن روی و است
 ای،شیشه صفحه زیر در شود.می مستقر اتاقکی

 که است شده تعبیه درجه 45 زاویه اب ایآینه
 هر از قبل .کندمی تردقیق و ترآسان را مشاهدات
 و شده وزن دقیق طور به نظر مورد حیوان آزمایش،

 برای نظر، مورد صفاقی داخل تزریق انجام از پس
 شروع از قبل دقیقه 15 جدید، محیط با سازگاری

 از سپ .شدمی داده قرار مشاهده جایگاه درون آزمون،
 مقدار و گذاشته مقیدکننده محفظه در را حیوان آن
 با درصد 5/2 شده رقیق فرمالین لیترمیلی 05/0

 پای کف پوست زیر به انسولین سرنگ از استفاده
 شد.می تزریق حیوان چپ

 جایگاه به بلافاصله ،فرمالین تزریق از پسحیوان 
 یهاپاسخ ساعت 1 مدت به و شده برگردانده مشاهده

 حسب بر و کورنومتر توسط دردزا محرک به نحیوا
 (.Victoria, 2009) گردیدند ثبت ثانیه

 از جانبی، پارابراکیال ناحیه داخل به داروها تزریق
 بلندتر مترمیلی 2 که 30 شماره سوزن سر یک طریق

 .گرفت صورت د،باشمی راهنما کانول از

 یک طریق از که بود میکرولیتر 5/0 تزریق، حجم
 برای. گرفت صورت میکرولیتری 2 میلتونها سرنگ
 گیرنده، این آنتاگونیست از A گابا هایگیرنده بررسی

 و 100 ،50 میزان به انگلستان( )توکریس، بیکوکولین
  .شد تزریق جانبی پارابراکیال ناحیه در نانوگرم 200

 به سالین ،مورد دو هر در نیز کنترل هایگروه در
  انتهای در شد. تزریق میکرولیتر نیم میزان

 5/0 تزریق با حیوان، شدن کشته از پس آزمایش،
 50 ضخامت به هاییبرش تهیه و بلومتیلن میکرولیتر
 قرار ارزیابی مورد گذاریکانول صحت میکرومتر

 .گرفت

 مطالعه مورد و شده انتخاب برش 10 سطح هر از
 موش هر از بنابراین گرفت. قرار میکروسکوپی نهایی

 استفاده با پارابراکیال هسته ناحیه از منتخب برش 20
 .شدند برداریعکس دوربین به مجهز میکروسکوپ از

 به مربعی پارابراکیال هسته در هانورون شمارش برای
 و شد گرفته نظر در مترمربعمیلی 90000 مساحت
 این در که هایینورون روی بر فقط نهایی بررسی

 گرفت. انجام بودند گرفته قرار محدوده
  t-test از استفاده با آماری نظر از تجربی هایادهد

 شدند. تحلیل و تجزیه
 
 نتايج

 هسته هاینورون درصد بیشترین که داد نشان نتایج
 تشکیل شکل دوکی هاینورون را پارابراکیال

 هاینورون روی بر هابررسی نتیجه در ،دهندمی
  است. شده متمرکز پارابراکیال هسته دوکی
 50 دوز در دوکی هاینورون عدادت مقایسه در

 (24/256±21/1) فرمالین آزمون از قبل نانوگرم

 از بعد و  (02/255±02/1) کنترل گروه به نسبت
  کنترل گروه به نسبت (26/256±21/1) آزمون

 نداد نشان را معناداری تفاوت (25/1±03/255)
  .(2 و 1 های)تصویر (1 )نمودار
 100 دوز در کیدو هاینورون تعداد مقایسه در

 به نسبت (16/255±25/1) آزمون از قبل در نانوگرم

 آزمون از بعد و (02/255±02/1) کنترل گروه
 کنترل گروه به نسبت (37/256±25/1) فرمالین

 تفاوت این اما ،داد نشان را افزایش (25/1±03/255)
  .(3 )تصویر (2 )شکل (>05/0p) معنادار آماری نظر از

 200 دوز در دوکی هایورونن تعداد مقایسه در

 به نسبت (16/256±26/1) آزمون از قبل در نانوگرم
 آزمون از بعد و (02/255±02/1) کنترل گروه

  کنترل گروه به نسبت (37/250±20/1) فرمالین
 داد نشان را معناداری کاهش (25/1±03/255)

 .(4 )تصویر (3 )شکل
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های دوکی شکل هسته فتومیکروگراف نورون .1تصویر 

کنترل با در گروه های صحرایی پارابراکیال مغز موش
 ائوزین( -)هماتوکسیلین 100بزرگنمایی 

 
 

 
های دوکی شکل هسته فتومیکروگراف نورون .2تصویر 

کننده دریافتدر گروه های صحرایی پارابراکیال مغز موش
 100با بزرگنمایی  نانوگرم 50 بیکوکولین با دوزهای

 ائوزین( – توکسیلین)هما

 
های دوکی شکل هسته فتومیکروگراف نورون .3تصویر 

کننده دریافتدر گروه صحرایی  هایپارابراکیال مغز موش
 100نانوگرم با بزرگنمایی  100 دوزهای بیکوکولین با

 ائوزین( -)هماتوکسیلین

 

 
های دوکی شکل هسته فتومیکروگراف نورون .4تصویر 

کننده دریافتدر گروه صحرایی  هایوشپارابراکیال مغز م
 100نانوگرم با بزرگنمایی  200 دوزهای بیکوکولین با

 ائوزین( -)هماتوکسیلین

 

 

 های دوکی در هسته پارابراکیال مقایسه تغییرات تعداد سلول .1نمودار 
 نانوگرم  نسبت به گروه کنترل 50پس از تزریق دوز 

 

 
  الیپارابراک هسته در یدوک یهاسلول تعداد راتییتغ سهیمقا .2ر نمودا

 کنترل گروه به نسبت  نانوگرم 100 دوز قیتزر از پس
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  الیپارابراک هسته در یدوک یهاسلول تعداد راتییتغ سهیمقا .3 نمودار

 کنترل گروه به نسبت  نانوگرم 200 دوز قیتزر از پس

 
  گیرینتیجه و بحث

 هاینورون درصد بیشترین که دهدمی نشان نتایج
 شکل دوکی هایهسته را پارابراکیال هسته در موجود

 .است شده گزارش بار اولین برای که دهدمی تشکیل
 ناشی تونیک درد القای که دهدمی نشان هایافته

 هاینورون تعداد در تغییر سبب فرمالین، از
 د.شومی گرم نانو 200 دوز در تنها شکلدوکی
 این لذا ندارند، تکثیر قابلیت هانورون که آنجا از
 دوزهای در بیکوکولین که است این از حاکی نتایج

 مرگ یالقا باعث و نداشته سمی خاصیت 100 و 50
 آنتاگونیست این نانوگرم 200 دوز اما ،دشومین سلولی

 یهانورون تعداد کاهش باعث و داشته سمی خاصیت
 این تعداد که آنجا از و است شده هسته این در دوکی
 است هسته این یهانورون سایر از بیش هانورون

 و کنندمی دریافت نخاع از بیشتری هایآوران احتمالاً
 العملعکس ،آنتاگونیست توسط مهار از پس نتیجه در

 دهد.می نشان خود از دوز بالاترین در تریتوجه قابل
 تههس این در دوکی یهانورون تعداد در تغییر عدم

  در گابا هایگیرنده بر بیکوکولین تأثیر عدم دهندهنشان
 نتایج با پژوهش این نتایج کهاست  مزمن درد

Javanmardi et al. (2013) دارد تطابق. 
 داخل هب نانوگرم 40 و 25 دوزهای در بیکوکولین

 مهار سبب سیلویوس قنات دور خاکستری ماده یک
 عالیتف افزایش همچنین و دم کشیدن پس آزمون

 فعالیت کاهش و «off» هایسلول خودیهخودب
 ,Enza  ) است گردیده RVM در «on» هایسلول

 نانوگرم 200-25 دوزهای تزریق نیز RVM در .(2013
 بروز سبب دوز به وابسته صورت هب بیکوکولین

 یعنی THIP1 تزریق با دردیبی این که شد دردیبی
 در بلق دقیقه پنج که GABA A رسپتور آگونیست

 .(Jennie, 2014) رفت بین از شد، تزریق محل همان
 داخل هب (نانوگرم 50) بیکوکولین تزریق با همچنین

RVM2 متفاوت دوزهای تزریق به حیوان پاسخ 
 Gilbert) است یافته کاهش فرمالین تست در فرمالین

et al., 2001 ،)پژوهش این از حاصل نتایج با که 
 هایگیرنده نقش عدم آن تعل احتمالاً که ندارد تطابق

 تزریق .است بوده فرمالین درد آزمون در RVM در گابا
 هسته در نانوگرم 400-100 بین دوزهای در بیکوکولین

Submedius تالاموس هایهسته از یکی که نیز 
 کشیدن پس آزمون در دردیبی بروز موجب د،باشمی
 به(. Jia et al., 2004) شد صحرایی هایموش در دم
 توسط شده ایجاد دردیبی مناطق، این در رسدمی رنظ

 A گابا گیرنده سیناپسیپیش مهار از ناشی بیکوکولین
 بروز باعث که شده گابا رهایش موجب تواندمی که باشد
 از .(Nemmani & Mogil, 2003) دشومی دردیبی

                                                                     
1. 4,5,6,7-tetrahydroisoxazolo[5,4-c]pyridine-3-ol 

2. Rostral ventromedial medulla 
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 در تغییری A گابا گیرنده مهار با ما مطالعه در که آنجا
 شاید نشد، ایجاد حرارتی دردآور حرکم به حیوان پاسخ
 A گابا هایگیرنده پارابراکیال ناحیه در که گفت بتوان

 شکل به شیمیایی درد کنترل مسیرهای با مرتبط
 .ندباشمین فعال اندوژن
 دردزا تحریکات که گرفت نتیجه توانمی مجموع در
 که پارابراکیال هسته در دوکی نورون تعداد تغییر سبب

 ،دباشمی درد تعدیل سیستم مراکز از کیی عنوان به
 بین ارتباط کنندهبیان تعداد تغییر این و است شده

 گیرنده آنتاگونیست دوز بالاترین درها سلول عملکرد
 است. دردزا محرک مقابل در

 موفولوژی دقیق بررسی جهت بعدی مطالعات در
 هیستوشیمی ایمونو روش با آنها بررسی ،هانورون

 گردد.می پیشنهاد
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