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  چکیده

 نقش که باشندمي يهیپوتالاموس هاینوروپپتید ،B ارکسین و A ارکسین
 ييک c-fos دارند. درد جمله از فیزيولوژيک هایپاسخ تنظیم در مهمي

 پژوهش .باشدمي درد بروز شرايط در نوروني فعالیت هایشاخص از
 سه عصب دمي هسته 1 ارکسین گیرنده نقش بررسي منظور به حاضر

 اين در c-fos بیان و کپسايسین از ناشي صورتي دهاني درد بروز در قلو
 نر صحرايي موش سر 70 از تجربي مطالعه اين در .شد طراحي ناحیه
 طور به که شد، استفاده گرم 200 – 250 وزني محدوده در ،ويستار نژاد

 شم جراحي، شم درد، ،کنترل شامل: تايي 7 گروه 10 در تصادفي
 A ارکسین ،درد و A ارکسین شم درد، و جراحي کاپسايسین،

(pM/rat 50) شم ،درد و SB-334867 درد و، SB-334867 
(nM/rat 40) کننده دريافت گروه و درد و آنتاگونیست عنوان به 

 از پس .گرفتند قرار درد، و توام صورت به SB-334867 و A ارکسین
 تزريق بعد دقیقه 20 و داروها تزريق بهبودی، دوره و گذاریکانول

 روش با c-fos بیان میزان پذيرفت. صورت کاپسايسین
 نتايج .شد ارزيابي قلو سه عصب دمي هسته در ايمونوهیستوشیمي

 موجب داریمعني صورت به کاپسايسین تزريق که داد نشان حاصل
 (.>001/0p) گرددمي c-fos بیان افزايش و درد پاسخهای افزايش
  c-fos بیان و کاپسايسین توسط شده القا درد مهار به منجر A ارکسین
 حذف را اثر اين SB-334867 با درماني پیش (.>001/0p) گرديد
 تشديد سبب تنهايي به SB-334867 تزريق (.>001/0p) نمود
 در c-fos بیان .(>001/0p) گرديد کپسايسین از ناشي درد های‌پاسخ
 بود بالا درد گروه همانند SB-334867کننده  دريافت گروه

(001/0p<.) SB-334867 ارکسین کاهشي اثر نسبي مهار باعث A بر 
c-fos .گرديد     

 
 سه عصب دمي هسته صورتي، -دهاني درد :یکلید یهاهواژ
 .A، SB-334867، C-fos ارکسین قلو،
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Abstract 
Orexin A and orexin B are hypothalamic 

neuropeptides that have critical roles in the 

regulation of physiological responses such as pain. 

C-fos is neural activity markers in painful 

situations. This study was designed to evaluate the 

role of trigeminal nucleus caudalis (TNC) orexin 1 

receptor on capsaicin-induced orofacial pain and c-

fos expression in TNC. In this experimental study, 

70 male Wistar rats (200-250 g) were randomly 

allocated into 10 groups: control, pain, sham 

surgery, sham capsaicin, surgery and pain, sham 

orexin A and pain, orexin A (50 pM/rat) and pain, 

sham SB-334867 and pain, SB-334867 (40 

nM/rat) as antagonist and pain, orexin A plus SB-

334867 and pain. Following cannula implantation 

and recovery period, the drugs were administration 

20 min before capsaicin injection. C-fos 

expression in TNC was evaluated using 

immunohistochemistry. The capsaicin-injected rats 

showed a significant pain behavior and expression 

c-fos (p<0.001). Orexin A significantly inhibited 

capsaicin-induced pain and decreased c-fos 

expression (p<0.001). Pretreatment with SB-

334867 could prevent the effects of orexin A. SB-

334867 alone exaggerated capsaicin-induced pain 

responses. The level of c-fos was high in SB-

334867–treated rats some as capsaicin group. SB-

334867 could partially inhibit the effect of orexin 

A on c-fos orexin A expression.   

 

Keywords: C-FOS, Orexin A, orofacial pain, SB-

334867, trigeminal nucleus caudalis. 
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 مقدمه
 تمام و گردن صورت، سر، از صورتی -دهانی درد

 طیف دربردارنده و گرفته منشا دهانی داخل های بخش
تأثیر  که باشد،می درد شدید اختلالات از وسیعی
‌گذاردمی افراد اجتماعی و روانی هایجنبه بر مهمی

(Siqueira et al., 2017) آن انواع مهمترین از و 
 نواحی درد و میگرنی دردهای و دندان درد بهتوان  می

(. Tarsa et al., 2010) نمود اشاره دهان مختلف
 هسته جمله از قلو سه عصب سیستم نخاعی بخش
‌‌Trigeminal Nucleus Caudalisعصب این دمی

 منطقه از ناشی درد انتقال و تنظیم در مهمی نقش
 ;Balam et al., 2005) ددار صورتی -دهانی

Krishnan, 2007 .)سه عصب دمی هسته ساختار 
 تنها نه قطبی میان هسته به آن اتصالی بخش و قلو
 از یکی بلکه است، مهم صورتی‌-دهانی درد انتقال در

 فیبرهای که باشد،می درد نوع این تنظیمی نواحی
 (.Sessle, 2000) کندمی دریافت را درد تنظیم نزولی

 نوروپپتیدهای ،B ارکسین و A ارکسین
 130-131 سازپیش از و باشندمی یهیپوتالاموس

 دارای و شوندمی سنتز ارکسین پرهپری ایاسیدآمینه
 .باشندمی پروتئین G با شوندهجفت گیرنده دو

 یهانورون که است داده نشان شناسیبافت مطالعات
 و دارد وجود مغزی گوناگون مناطق در A ارکسین

 هستند متفاوتی عملکردی هایویژگی دارای
(Sakurai et al., 1998 .)نقش زیادی شواهد 

 کندمی ییدأت را درد بر ارکسینرژیک سیستم
(Berridge et al., 2010 .)نقش در تجربی شواهد 

 درد پروسه پردازش تعدیل در ارکسین احتمالی
 ارکسین هاینوروپیتید حال هر به اما ،است متناقص

A و B هیپوتالاموس جانبی و پشتی بخش در که 
 Holland) دارند نقش درد پروسه در شوند،می ساخته

et al., 2005 .)سیستم که است شده مشخص 
 افزایش به منجر التهابی شرایط در رژیکارکسین
 عصبی سیستم در اثر این مسلما و دگردمی درد آستانه

 ,.Wantabe et al) شودمی گریمیانجی مرکزی

 Bingham توسط که متعددی تحقیقات در(. 2005

et al.‌(2001) که شد داده نشان پذیرفت، صورت 
 صحرایی یها موش در A ارکسین وریدی تزریق
 موجب و کارگینان توسط شده القا پردردی‌موجب
 نتیجه آنها و شد داغ صفحه مدل در درد کاهش
 هایگیرنده تحریک اثر در عمل این که گرفتند

 دیگری مطالعه در .شودمی انجام A ارکسین محیطی
 ارکسین نخاعی داخل تزریق از ناشی دردیبی اثرات

A ارکسین آنتاگونیست با درمانیپیش وسیلهبه A 

(SB334867) ارکسین نخاعی داخل تزریق و مهار 
A بیان کاهش موجب fos در فرمالین تزریق از ناشی 

 همچنین .(Yamamoto et al., 2003) شد نخاع
 مغزی هایهسته در A ارکسین یهااستطاله وجود
 دردی ضد اثرات دلایل عنوانبه درد تعدیل در درگیر

 ایمنوهیستوشیمی هایواکنش و شده بیان‌A ارکسین
 (.Ciriello et al., 2003) نمود تایید را اثرات این

 در میگرن شناسیآسیب مورد در که تحقیقی در
 1 ارکسین گیرنده فعالیت و قلو سه عصب دمی هسته

 الکتریکی تحریک که شد داده نشان پذیرفت، صورت
 دمی هسته شدن فعال باعث انسان در خونی یها رگ

 به منجر دتوان می A ارکسین و گرددمی قلو سه عصب
 1 ارکسین گیرنده طریق از A فیبرهای پاسخ مهار
 ارکسینی هایایانهپ (.Holland et al., 2005) گردد

 ختم مرکزی عصبی سیستم از متفاوتی های بخش به
 خلفی هیپوتالاموس در 1 ارکسین گیرنده د.نشومی

 قلو سه عصب دمی هسته به هاییترمینال دارای
 Bartsch) گرددمی دردیضد اثر موجب که باشد می

et al., 2004.) 

 برابر در مولکولی هایمکانیسم بررسی امروزه
 موضوعات تریناهمیت پر از یکی ،محیطی تحریکات
 موجب محرک گاهی .شودمی محسوب نوین بیولوژی
 مستقیمی اثرات ایجاد و پیامبر های مولکول تحریک

 از یگروه ،دیگر مواردی در ولی ،شودمی ژنوم بر
 فوری بیان یها ژن طریق از سلول خارج هایمحرک

 گردندمی مناسب های پاسخ ایجاد و شدن فعال باعث
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(Smith et al., 1992.) ئینپروت مورد، این در  
C-fos چگونگی بررسی جهت ارزشمند شاخص یک 
  آید. حساب میها در سیستم عصبی به محرک عملکرد
C-fos بردار توسط نسخه عاملعنوان یک به
های  ژن بیانتنظیم  موجبو  تولیدمحیطی  های محرک

 .(Supronsinchai et al., 2015) گرددهدف می
 پروتئین بیان به منجر نخاع در رسانآسیب تحریکات

C-fos ابزار یک عنوانبه دتوان می که گردندمی 
 گیرد قرار استفاده مورد درد مطالعه ارزشمند

(Munglani et al., 1995). ًچه هر شناسایی مسلما 
 درد پدیده در درگیر مارکرهای وها  هورمون بهتر
 درد مغزیکننده  کنترل مسیرهای شناسایی در دتوان می

 .باشد راهگشا درد از پیشگیری و معالجه جهت و

و  Aتحقیق حاضر به بررسی نقش ارکسین 
آنتاگونیست آن در هسته کودالیس در شرایط درد 

ی القاشده با کاپسایسین و همچنین بررسی صورت -دهانی
متعددی بر  پردازد. مطالعاتمی c-fosچگونگی بیان 
 دهنده نشانصورتی انجام پذیرفته که  -روی درد دهانی

 و روانی اختلالات ات رفتاری جدی از قبیل بروزتأثیر
 و بیکاری (،Siqueira et al., 2017) اجتماعی

 ;Wong et al., 2011) شغلی کارآیی کاهش

Kramer et al., 2013; Gomes et al., 2014) و 
 بدن نواحی سایر در ناراحتی و درد ایجاد همچنین

(Maixner et al., 2011) این لذا باشد، می افراد در 
 شیوع و صورتی -دهانی درد اهمیت دلیل به پژوهش

 ارکسین کنترلی نقش وجود اثبات به توجه با نیز و آن
 پذیرفته صورت (Berridge et al., 2010) درد بر

 سیستم بین ارتباط وجود کهآنجایی از است.
 شاخ جمله از درد کنترلی نواحی با مغز ارکسینرژیک

 هسته مغزی، قنات دور خاکستری ناحیه نخاع، پشتی
 ,Van Den Pol) هیپوتالاموس و هیپوکمپ رافه،

 هسته دیگر سویی از و است شده داده نشان (1999
 و درد انتقال در زیاد بسیار اهمیت قلو سه عصب دمی

 ,.Balam et al) دارد صورتی -دهانی دردهای کنترل

2005; Krishnan, 2007)، بررسی جهت‌لذا 

 همچنین و هسته این بر A ارکسین عملکرد چگونگی
 ارزشمند شاخص یک عنوان به c-fos بیان ارتباط
 ,.Supronsinchai et al) درد های نورون فعالیت

 و پذیرفت صورت ناحیه این در حاضر مطالعه ،(2015
 و مغزی مسیرهای شناسایی با که است آن بر تلاش

 در درگیر مارکرهای وها  هورمون بهتر چه هر شناخت
 این در کوچک چند هر راهگشایی بتوان درد پدیده
 بود. مسیر

 

  ها وروش مواد
 استفاده مورد حيوانات

 نر صحرایی موش سر 70 از تجربی مطالعه این در
 استفاده گرم 200-250 وزنی محدوده در ویستار نژاد
 داشتند. کامل دسترسی غذا و آب به ها موش شد،

 در و سانتیگراد درجه (23±2) دمای در حیوانات
 نگهداری ساعته 12 تاریکی و روشنایی شرایط

 30 مدت به ها موش ها،تست شروع از قبل .شوند می
 استرس تا گرفتندمی قرار آزمایشگاه شرایط در دقیقه
 ها تست تمامی برسد. حداقل به جدید محیط از ناشی
 با کار قوانین و گرفتمی انجام 14 تا 8 ساعت بین

 رعایت مراحل همه طی در آزمایشگاهی حیوانات
 گردید. می
 

  گذاری کانول و جراحی روش

 توسط ،حیوانات استریوتاکسی جراحی انجام منظور به
 و درصد 10 کتامین مخلوط با صفاقی درون تزریق

 بدن وزن کیلوگرم هر ازای)به درصد 2گزیلازین
 گرم(میلی 4 گزیلازین و گرممیلی 60 کتامین ،حیوان

 استفاده با استریوتاکسی جراحی سپس شدند. هوشبی
 گذاریکانول و گردید انجام پاکسینوس اطلس از

 مختصات با  ،قلو سه عصب دمی هسته در دوطرفه
AP =13.8 mm،  ML = ± 2.2 mm، DV = 7.5 

mm  عنوان به 22 شماره سوزن سر از گردید. انجام 
 درپوش عنوانهب 27 سوزن سر از و راهنما کانول
 و عینک پیچ از ها کانول تثبیت برای و تزریقی کانول
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 ,.Kooshki et al) شد استفاده دندانپزشکی سیمان

2016; Paxinos & Watson, 1998). 

 
  داروها تزریق

 یک بهبودی دوره از پس آزمایش و دارو تزریق
 پیش تکنیک با داروها تزریق گرفت. صورت ای هفته
 میکرولیتری 10 هامیلتون سرنگ کمک به حباب راندن

 یک سرعت با 10 شماره اتیلنپلی لوله از استفاده با و
 بین تزریقات شد. انجام  دقیقه هر در دارو میکرولیتر

 بعد دقیقه 20 و گرفتمی صورت صبح 9 تا 8 ساعات
 در (g/µlµ100) کاپسایسین تزریق داروها، دریافت از

 آزمایشات انجام از پس پذیرفت.می انجام بالا لب
 در تازه صورتهب هاآن مغز و شده کشته اتحیوان

 داده قرار شدن فیکس جهت درصد 20 فرمالین
 صحت بررسی جهت حیوان مغز آوری جمع .شد می

 با شدن فیکس از پس گرفت.می انجام تزریق جایگاه
 روش با و میکرونی 150-200 های برش تهیه
 گرفتمی قرار بررسی مورد روند این نیسل آمیزی رنگ

 هاداده نبود، نظر مورد محل در تزریق که مواقعی در و
 تعداد برای مربوطه آزمایشات و گرفتنمی قرار نظر مد

 گردید.می تکرار نظر مورد
 
  درد ارزیابی آزمون

 ابعاد به گلاس پلکسی جعبه یک از درد ارزیابی برای
 آن کف در که ،شد استفاده مترسانتی 35×35×35

درجه قرار داده شده است که  45زاویه  با ایآیینه
دهد. قبل از اجازه مشاهده بهتر حرکات حیوان را می

با دقیقه  30 که شداجرای آزمون به حیوان اجازه داده 
رفتار نرمال آن بررسی و محیط انجام آزمون آشنا شود 

. تحت شرایط کنترل حیوان ابتدا به جستجو در گردد
 (grooming)محیط آزمون با حرکات پاکسازی 

پرداخته و در نهایت در حالت استراحت یا خواب در 
دقیقه بعد از تزریق  20گرفت. ار میگوشه جعبه قر

 با داروها به داخل هسته دمی عصب سه قلو، درد
 رفتار و گردیدمی ایجاد بالا لب در کاپسایسین تزریق

 محاسبه درد زمان و کنترل دقیقه 20 مدت به حیوان
تواند با کمک فرمالین  درد در این مدل می یشد. القامی

که مطالعه  اما از آنجایی ،و کاپسایسین انجام شود
چیدیاک و همکاران نشان داده که کاپسایسین در مدل 

نسبت به درد بهتری  یصورتی باعث القا -درد دهانی
و حداکثر اثر پیک درد در حضور گردد میفرمالین 

 ,.Chidiac et  al)دقیقه است  20کاپسایسین در 

 20در مدت زمان در پروژه حاضر از کاپسایسین  ،(2002
 استفاده شد و مدت زمان مالش صورتدقیقه 

(Tamaddonfard et al., 2012; Siqueira et al., 

  .به عنوان رفتار درد در نظر گرفته شد (2017
 

 روش از استفاده با C-fos پروتئين بيان بررسی

 قلو سه عصب دمی هسته در ایمونوهيستوشيمی

 درصد 10 کتامین از مخلوطی باها  موش روش این در
 بعد مرحله در ،گردندمی بیهوش درصد 2 زایلازین و

 با درصد 9/0 سالین کاردیال ترانس تزریق
 شود،می انجام فسفات بافر در درصد 4 آلدهید پارافرم

 سر و کشته حیوانات ،شدن فیکس از بعد مرحله در
 از بعد مغزها و گرددمی خارج حیوان مغز و جدا آنها

 در ساعت 2 برای آلدهید پارافرم بافر در شدن فیکس
 هیستولوژیک هایبرش شود.می داده قرار اتاق دمای

 مخصوص هایلام روی شده تهیه میکرونی 2
 جهت هانمونه سپس شد. داده قرار سیالانیزد

 دمای با فور در ساعت یک مدت به ابتدا زدایی، پارافین
 و بار دو سپس شدند. داده قرار گراد سانتی درجه 60
 قرار با گرفتند. قرار گزیلول در دقیقه 5 مدت به بار هر

 کم به زیاد از اتانول متفاوت هایغلظت در گرفتن
 هر و درصد( 50 و درصد 70 درصد، 96 درصد، 100)

 .پذیرفت صورت آبدهی دقیقه، یک مدت به مرحله
، (TBS)اس بیوشو با بافر تی ها پس از شستنمونه

و Tris-EDTA (8Ph= )ژنی، در بافر جهت بازیابی آنتی
 درجه 95 دمای دردقیقه در ماکروویو  20مدت  به

 به محیط، در شدن سرد از بعد گرفتند. قرار ،گراد سانتی
 شدند. داده شو و شست اسبیتی بافر با دقیقه 5 مدت
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 محلول از استفاده با بافتی پراکسیداز آنزیم فعالیت
  شد. بلوکه دقیقه 10 مدت به ،H2O2 مطلق متانول

 با انکوباسیون مرطوب، محیط یک در سپس
 صورت دقیقه 60 مدت به اولیه اختصاصی  بادی آنتی

 مدت به ،TBS بافر با وشو شست بعد مرحله در گرفت.
 که Envision دقیقه 30 از بعد شد. انجام دقیقه 5

 و بیوتین به شده باند ثانویه بادی آنتی حاوی
 اضافه است، پراکسیداز به شده باند استرپتاویدین

-ژن آنتی باندهای شدن مشخص برای گردید.
 به ،(DAB) آمینوبنزیدین دی کروموژن از بادی آنتی
 شد. استفاده دقیقه 15 تا 5 مدت

 استفاده هماتوکسیلین از هسته آمیزی رنگ برای
 آبگیری مراحل آب، با ها نمونه وشویشست از بعد شد.

 کردن، شفاف و آبگیری برای شد. انجام سازی شفاف و
 و %70اتانول بعد %،50 اتانول در بافت های نمونه ابتدا

 اتانول حاوی بوکال در آن از بعد و %96 اتانول سپس
 در آن از بعد گرفتند. قرار دقیقه دو مدت به 100%
 ظرف دو در سپس و دقیقه 1 مدت به گزیلول الکل

 شفاف جهت دقیقه 5 مدت به کدام هر گزیلول حاوی
 ابتدا لام، مونت برای شدند. داده قرار ها، بافت شدن
 چسب قطره دو تا یک سپس و خشک را ها لام پشت

 گزیلول با 1/2 نسبت به که گزیلوفلوئید مخصوص
 بررسی برای و مونت ها لام ،بود شده رقیق

‌.(Chamani, 2014) شدند آماده میکروسکوپی
  

 داروها

کاپسایسین عصاره داروهای مورد استفاده عبارتند از: 
سوزناک یک نوع فلفل قرمز و به صورت پودر سفید 
رنگ کریستالی است که خوردن یا تزریق آن باعث درد 

 -Sigma) شود. در مطالعه حاضر کاپسایسینمی

Aldrich, Swiss ) درصد آب  80در محلولی شامل
 10 ،(Merck,Germany) 80درصد تویین  10مقطر، 

 درصد اتانول خالص )داروپخش، ایران( حل گردید
(Chidiac et al., 2009)محلول ارکسین . A 
(Sigma-Aldrich, Swiss) عنوان آگونیست به

 و آب مقطر (pM/rat 50) 1اختصاصی گیرنده ارکسین 
-SB. محلول باشدمی Aعنوان حلال ارکسین  به

334867 (Tocris) عنوان آنتاگونیست اختصاصی  به
 dimethyl  و (nM/rat 40) 1گیرنده ارکسین 

sulfoxide عنوان حلال داروی  بهSB-334867 
 باشد. می

 
 آزمایش مورد هایگروه

 7 گروه 10 در تصادفی طور به صحرایی یها موش
 کنترل گروه شامل: ها گروه گرفتند. قرار تایی

 کننده دریافت گروه جراحی(، بدون و سالم یها موش)
 لب در کاپسایسین تزریق تنها جراحی، )بدون درد

 ،TNC ناحیه در )جراحی جراحی شاهد گروه بالا(،
 در )جراحی کاپسایسین شاهد گروه درد(، ایجاد بدون
 بالا(، لب در کاپسایسین حلال تزریق و TNC ناحیه
 کننده دریافت و TNC ناحیه در جراحی انجام گروه

 A ارکسین شاهد گروه بالا، لب در کاپسایسین
 در A ارکسین حلال تزریق و TNC ناحیه در )جراحی

 بالا(، لب در کاپسایسین دریافت سپس و TNC ناحیه
 TNC ناحیه در A ارکسین کننده دریافت هایگروه

 و TNC در A (pM/rat 50) ارکسین کننده دریافت)
 بالا(، لب در کاپسایسین دریافت دقیقه 20 از پس
 1 ارکسین گیرنده آنتاگونیست شاهد گروه

 حلال کننده دریافت و کاپسایسین کننده )دریافت
 (334867SB) 1 ارکسین گیرنده آنتاگونیست گیرنده

 در کاپسایسین دریافت دقیقه 20 از پس و TNC در
 و کاپسایسین کننده دریافت هایگروه بالا(، لب

 TNC در A (SB-334867) ارکسین آنتاگونیست
 TNC در SB334867 (nM/rat 40) کننده دریافت)
 بالا(، لب در کاپسایسین دریافت دقیقه 20 از پس و

 ارکسین آنتاگونیست دوز ترینمؤثر کننده دریافت گروه
A (SB-334867) (nM/rat 40) کننده دریافت و 

 به A (pM/rat 50) ارکسین آگونیست دوز ترینمؤثر
  آن از پس و قلو سه عصب دمی هسته در توام صورت

 گروه این که شد،می تزریق بالا لب در کاپسایسین
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 سپس و A (SB-334867) ارکسین آنتاگونیست ابتدا
 قلو سه عصب دمی هسته در را A ارکسین آگونیست

 بالا لب در کاپسایسین بعد دقیقه 20 و کرده دریافت
 هسته در c-fos بیان سنجش جهت شد.می تزریق
 صحرایی موش گروه 10 نیز  قلو سه عصب دمی
 گرفتند. قرار ارزیابی مورد بندیگروه همین با دیگر

 قبلی پژوهش اساس بر داروها استفاده مورد دوزهای
   (.Bahaaddini et al., 2016) اندشده انتخاب
 

 آماری محاسبات

خطای استاندارد بیان  ±صورت میانگین  نتایج به 
درد بین  زمانمدت . اختلاف در میانگین اند شده
دنبال  هطرفه و بهای آزمایشی با آنالیز واریانس یک گروه

. در بخش شدندتجزیه و تحلیل  Tukey آن آزمون 
در هسته دمی به وسیله  c-fosمولکولی نیز میزان بیان 

های مورد مطالعه با کمک  ایمنوهیستوشیمی در گروه
 >05/0P. شدسنجیده  ANOVAطرفه آزمون یک

  .شدداری در نظر گرفته سطح معنیقل حدا عنوان به
 

 نتایج
 و A (pM/rat 50) ارکسين توام تزریق اثر

 داخل به A (nM/rat 40) ارکسين آنتاگونيست

 درد رفتار زمان مدت بر قلو سه عصب دمی هسته

 کاپسایسين از ناشی صورتی دهانی

 گروه بین اول دقیقه 5 در درد رفتار زمان مدت مقایسه
  و A (pM/rat 50) ارکسین توامکننده  دریافت

SB-334867 nM/rat) 40) کننده  دریافت گروه و
SB-334867 nM/rat)40 ) کننده  دریافت گروه با

 و درد زمان( >01/0p) دارمعنی افزایش کاپسایسین،
 گروه به نسبت( >001/0p) دارمعنی افزایش
 دهدمی نشان را درد و A ارکسین کننده دریافت

[f(3,20)=15.382, p=0.0001]. مقایسه همچنین 
 گروه بین دقیقه 10 مدت در درد رفتار زمان مدت

  و A (pM/rat 50) ارکسین توامکننده  دریافت
SB-334867 nM/rat) 40) کننده  دریافت گروه و

SB-334867 nM/rat)40 ) کننده  دریافت گروه با
 را درد زمان( >01/0p) دارمعنی افزایش کاپسایسین،

 نسبت ا( ر>001/0p) دارمعنی افزایش و دهدمی نشان
 دهدمی نشان درد و A ارکسین کننده دریافت گروه به

[f(3,20)=26.083, p=0.0001]. مقایسه ادامه در 
 گروه بین دقیقه 15 مدت در درد رفتار زمان مدت

  و A (pM/rat 50) ارکسین توامکننده  دریافت
SB-334867 nM/rat) 40) کننده  دریافت گروه و
SB-334867 nM/rat)40) کننده  دریافت گروه با

 را درد زمان (>001/0p) دارمعنی افزایش کاپسایسین،
 نسبت (>001/0p) دارمعنی افزایش و دهدمی نشان

 نشان را درد و A ارکسین کننده دریافت گروه به
 مقایسه .[f(3,20)=34.025, p=0.0001] دهد می

 گروه بین دقیقه 20 مدت در درد رفتار زمان مدت
  و A (pM/rat 50) ارکسین توامکننده  دریافت

SB-334867 nM/rat) 40) کننده  دریافت گروه و
SB-334867 nM/rat) 40) کننده  دریافت گروه با

 دهدمین نشان را داریمعنی اختلاف ،کاپسایسین
 SB-334867کننده  دریافت گروه که درصورتی

nM/rat)40) دارمعنی افزایش (01/0p<) به نسبت 
 دهدمی نشان را درد و A ارکسین کننده دریافت گروه

[f(3,20)=6.926, p=0.002] (1 شکل.)  
 

 و A (pM/rat 50) ارکسين توام تزریق اثر

 داخل به A (nM/rat 40)  ارکسين آنتاگونيست

 زمان مدت مجموع بر قلو سه عصب دمی هسته

 کاپسایسين از ناشی صورتی دهانی درد رفتار

 A ارکسین بین درد رفتار زمان مدت مجموع مقایسه
(pM/rat 50) کاپسایسین،کننده  دریافت گروه با درد و 

 (.>001/0p) دهدمی نشان را داریمعنی کاهش
 A (SB-334867) (nM/rat 40)آنتاگونیست ارکسین 

  و A ارکسین توامکننده  دریافت گروه و درد و
(SB-334867) در را داریمعنی افزایش درد و 

 گروه به نسبت درد رفتار زمان مدت مجموع
 نشان دقیقه 20 مدت در کاپسایسینکننده  دریافت
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 توام گروه در SB-334867 .(>001/0p) دهدمی
 به را A ارکسین از ناشی دردیبی اثرات توانست

 نماید مهار (>001/0p) داریمعنی صورت

[f(3,20)=94.751, p=0.0001] (2 شکل.) 
 

 
، گروه A (SB-334867) (nM/rat 40)، آنتاگونیست ارکسین A (pM/rat 50)ارکسین کننده های دریافتگروهبین  رفتار درد مقایسه .1شکل 

انحراف معیار  ±دقیقه. نمودار بر اساس میانگین  20کننده کاپسایسین در طول با گروه دریافت Aارکسین  و (SB-334867)کننده توام دریافت
 ( SB40 = SB334867 (40 nMrat),  orexin50 = orexin (50 pM/rat)(.=05/0p<( ،)7nوه رسم گردیده است )مقادیر هر گر

 

 
 A (SB-334867)، آنتاگونیست ارکسین A (pM/rat 50)ارکسین  کنندههای دریافتگروه بینمجموع مدت زمان رفتار درد مقایسه  .2شکل 

(nM/rat 40)کننده توام ، گروه دریافتSB-334867 ارکسین  وA اختلاف دقیقه. از نظر آماری  20کننده کاپسایسین در طول با گروه دریافت
انحراف معیار   ±نمودار بر اساس میانگین . صورت پذیرفته است Tukey و پس آزمون ANOVAآزمون  توسط( >05/0pدار در سطح )معنی

 Orexin 50= Orexin (50 pM/rat)   SB40= SB334867 (40 nM/rat)) (.=7nمقادیر هر گروه رسم گردیده است )
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 درصد به مربوط ایمنوهيستوشيمی نتایج مقایسه

 .قلو سه عصب دمی هسته در C-fos ژن بيان

کننده  در گروه دریافت C-fosمقایسه درصد بیان 
دهنده افزایش  نسبت به گروه کنترل نشان ،کاپسایسین

کننده  . گروه دریافت(>001/0p) باشددار میمعنی
( و درد نسبت به گروه pM/rat50) Aارکسین 

داری در درصد کننده کاپسایسین کاهش معنی دریافت
گروه  که حالیدر  .(>001/0p) دهدنشان می C-fosبیان 

 A (SB-334867) آنتاگونیست ارکسینکننده  دریافت
(nM/rat 40) افزایش کنترل گروه به نسبت ،درد و 

.(>001/0p) دهدمی نشان C-fos بیان در داریمعنی
 آنتاگونیست و Aتزریق توام ارکسین کننده  گروه دریافت

 دهنده نشان درد و A (SB-334867) ارکسین
 نسبت C-fos بیان در (>001/0p) دارمعنی افزایش

 باشد می A ارکسینکننده  دریافت گروه به
[f(4,20)=20.650, p=0.0001] (3 شکل.) 

 

 بيان در ایمنوهيستوشيمی از حاصل نتایج مقایسه

 قلو سه عصب دمی هسته در C-fos پروتئين

 .در هسته دمی عصب سه قلو C-fos ژنبررسی بيان 

 بیان بررسی ایمونوهیستوشیمی، انجام از هدف
 و قلو سه عصب دمی هسته در C-fos پروتئین
 این بیان نتایج، باشد.می آمده دستبه نتایج مقایسه
 تزریق از بعد قلو سه عصب دمی هسته در را پروتئین

 کنترل گروه با مقایسه در (B-4 )شکل کاپسایسین
 که شد مشاهده همچنین دهد.می نشان (A-4 )شکل

 و A ارکسین شده تزریق بافت در پروتئین این بیان
 آنتاگونیست برعکس و (C-4 )شکل کاهش درد

 بیان میزان درد و A (SB-334867) ارکسین
 گروه و (D-4 )شکل داد افزایش را C-fos پروتئین

 بیان میزان درد و SB-334867 و  A ارکسین توام
 افزایش A ارکسین گروه به نسبت را C-fos پروتئین

  (.E -4 )شکل داد

 

 
( و آنتاگونیست ارکسین pM/rat 50) Aتوام ارکسین [ SB-334867و  A بین گروه توام ارکسین C-fosمقایسه میزان بیان ژن  .3شکل 

A (SB-334867) (nM/rat 40)[ ارکسین ، A(pM/rat 50 آنتاگونیست ارکسین ،)A (SB-334867) (nM/rat 40با گروه )های کنترل 

 Tukey و پس آزمون ANOVAآزمون  توسط( >05/0pدار در سطح )و درد، در هسته دمی عصب سه قلو. از نظر آماری اختلاف معنی

 orexin50= orexin 50 (.=7nانحراف معیار مقادیر هر گروه رسم گردیده است ) ±. نمودار بر اساس میانگین صورت پذیرفته است

pM/rat     SB40= SB-334867 40 nM/rat 
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کننده در گروه دریافت (Bدر گروه کنترل،  (Aدر هسته دمی عصب سه قلو.  C-fosبیان پروتئین نمای میکروسکوپی مربوط به  .4 شکل

 A (SB-334867)کننده آنتاگونیست ارکسین در گروه دریافت (D، و درد A (pM/rat 50)کننده ارکسین در گروه دریافت (Cکاپسایسین، 
(nM/rat 40) و درد ،E- کننده توام ارکسین در گروه دریافتA (pM/rat 50 و آنتاگونیست ارکسین )A (SB-334867) (nM/rat 40)  و

 اند.تهیه شده ×400ها توسط میکروسکوپ نوری با درشت نمایی میکروسکوپ عکس .درد
 

 گیریو نتیجه بحث
 که داد نشان حاضر پژوهش از آمده دستبه نتایج

 تدریج به توانست بالا لب داخل به کاپسایسین تزریق
 درد های پاسخ بروز سبب دقیقه بیست تا صفر زمان از

 راستای در تحقیق این نتایج .(2 و 1های )شکل گردد
 رابطه این در گرفته صورت یهاپژوهش از بسیاری

 در کپسایسین تزریق ایمطالعه در چنانچه باشد.می
 ,.Amirkhosravi et alصورتی ) -دهانی ناحیه

 تزریق مشابهی تحقیق در ین( و همچن2014
 دارمعنی افزایش باعث توانست کپسایسین اینترادنتال

 Raoof) شود بالغ نر صحرایی یها موش در درد نمره

et al., 2016.) 

 چند درد هایگیرنده کاپسایسین است شده ثابت
 Chidiac et) کندمی فعال را دلتا A و C نوع کیفیتی

al., 2002 .) 1وانیلوئید هایگیرندهاین فیبرها دارای 
 یونی هایکانال انواع از هاگیرنده این که ،باشندمی
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 مشهورند گذرا گیرنده پتانسیل به و باشندمی تحریکی
 یک عنوان به کلسیم .ندنفوذپذیر کلسیم به عمدتا و

 و پروتئین G به متصل هایگیرنده ثانویه پیامبر
 کاپسایسین .دهدمی قرارتأثیر  تحت را کیناز تیروزین

 را درد هایگیرنده کلسیمی یهاکانال به اتصال با
 به وابسته پپتید و P ماده آزادسازی به منجر و فعال
 شیمیایی تحریک که شودمی تونینکلسی ژن

 دنبال به را عصبی التهاب و پردردی ،پالپی های گیرنده
 آوران فیبرهای بیشتر .(Pellow et al., 1985) دارند

 کاپسایسین به حساس الیاف از صورتی -دهانی
 فرمالین که اندداده نشان ها پژوهش .اندشده تشکیل

 دارمیلین فیبرهای مدت کوتاه تحریک موجب هم
 دلتا A و C هایآوران مدت طولانی فعالیت و بزرگ

 عملکرد بین عمل شباهت رابطه این در شود.می
 پالپی هایگیرنده تحریک در فرمالین و کاپسایسین

 شده گزارش صحرایی یها موش نیش هایدندان
 .(Chidiac et al.,  2002)  است

فیبرهای حساس به کاپسایسین در به دنبال تحریک 
 Nerve ها،ترشح سیتوکین ،کاپسایسین توسطلب بالا 

Growth factor   پذیرد و صورت میو پروستاگلاندین
 ,.Schellinck et al شود )باعث هیپرآلجزیا می

سبب افزایش رهایش  کاپسایسین (.2003
 Tumor Necrosisالتهابی همچون  های سایتوکاین

Factor alpha ،1β-Interleukin  وInterleukin-6 

 . (Yamaguchi et al., 2004) شودمی
 سنجش از آمده دستبه نتایج حاضر تحقیق در

 اثرات دهندهنشان درد، رفتار زمان مدت مجموع
 هسته در شده تزریق A ارکسین از ناشی دردی بی

 در (>001/0p) دارمعنی صورت به قلو سه عصب دمی
باشد که این اثر توسط مقایسه با گروه کاپسایسین می

یافت  افزایش TNC در SB-334867تزریق 
(001/0p<). دردی ناشی از ارکسین همچنین اثرات بی

pM/rat 50 در تزریق توام ارکسین A و SB-334867 
 گردید مهار SB-334867 توسط داریمعنی صورتبه
(001/0p<) (2 )شکل. 

 اثردهنده  نشان درد کنترل به مربوط مطالعات
 .باشندمی مرکزی تزریق صورت در A ارکسین مهاری
 سوری، یها موش در A ارکسین بطنی داخل تزریق
 :شامل درد هایمدل انواع همه در را دردیبی اثرات

 نشان شکم کشش و شیمیایی ،مکـانیکی ،گرمایی درد
 بود معنیبی آن جلدی زیر تزریق اثر ولی داد

(Mobarake et al., 2005 تزریق ارکسین .)A  به
ماده خاکستری دور و درون هسته پاراژیگانتوسلولاریس 

کاهش رفتارهای درد ناشی از آزمون  موجبقنات مغزی 
 Azhdari Zarmehri etگردید )فرمالین و صفحه داغ 

al., 2008; Sadeghi et al., 2013.) تاس ممکن 
 که باشد عصبی هایرشته تحریک دردیبی این علت

 مغزی مناطق دیگر و نخاع به پشتی هیپوتالاموس از
اطلاعات . (Sadeghi et al., 2013) اندشده ارسال

دهد که در اکثر موارد قبلی نشان می هایپـژوهش
 غیر یبه کار برده شده در شرایط دردها Aارکسین 

 باشد داشته دردی ضد اثرات توانسته صورتی -دهانی
 رغمعلی که داد نشان اینجا در نیز ما هاییافته و

 هایسیگنال شروع و پردازش و انتقال در اختلاف
 سه عصب دمی هسته در A ارکسین صورتی، -دهانی

  است.مؤثر  درد کنترل در قلو

 شکل در هیپوتالاموس 1 ارکسین هایگیرنده
 هسته به درد کنترل نزولی فیبرهای تلفیق و گرفتن

 ,.Bartsch et al) دارد نقش قلو سه عصب دمی

 مهار که است شده گزارش این، بر علاوه .(2004
 هایسلول از تونینکلسی ژن به وابسته پپتید ترشح

 گیرنده شدن فعال به منجر دتوان می ،قلو سه عصبی
 دنگرد صورتی دهانی هایدرد مهار و 1 ارکسین

(Holland et al., 2005)، دتوان می مسیر این که 
 در A ارکسین توسط درد مهار مهم دلایل از یکی

  باشد. حاضر پژوهش
 در ارکسینرژیک سیستم که شده گزارش همچنین

 درد کنترل در که گابائرژیکی مسیرهای شدن فعال
 ,.Korotkova et al)است  مؤثر نیز دارند نقش

، بنابراین شاید بخشی از اثر ضد دردی ارکسین (2002
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A اعمال طریق این از قلو سه بدر هسته دمی عص 
  باشد. شده

 ایمنوهیستوشیمی حاصل ازدر پژوهش حاضر نتایج 
 دارمعنی افزایشدهنده  نشان C-fos بیان درصد در

 نسبت کاپسایسینکننده  دریافت گروه در C-fos بیان
  A ارکسین توام تزریق و (>001/0p) کنترل گروه به
 (>001/0p) دارمنجر به کاهش معنی SB-334867و 

 که گردید، A ارکسین گروه به نسبت C-fos بیان
 بر SB-334867 مهارکنندگی اثراتدهنده  نشان

 این در حاصل نتایج (.3 )شکل باشدمی A ارکسین
 مورد در محققین توسط قبلی هاییافته پژوهش

 و کرده تایید را درد مورد در C-fos  ژن بیان چگونگی
 باشدمی زمینه این در شده مشاهده نتایج راستای در

 شرح به تحقیقات از تعدادی که (،3 و 4 های)شکل
 هستند: زیر

 با هسته در که عمومی هایکنندهتنظیم از یکی
 خارج تحریکات به پاسخ در گذرا صورت به و سرعت
 طریق از و باشدمیC-fos  ژن شود،می بیان سلولی
 یها ژن بیان موجب FOS بردارنسخه پروتئین ساختن
 .گرددمی باشند،می ارتباط در محرک با که هدف

 موجبها  ژنمیتو و رشد فاکتورهای مانند هایی محرک
 سطحی در و شده C-fos پروتوانکوژن فعالیت

 جهت آناتومیکی شاخص و مارکر عنوان به گسترده،
 اند،شده فعال محرک توسط که مناطقی مطالعه
 ;Smith et al., 1992) دگردنمی استفاده

Supronsinchai et al., 2015)، تحقیقات همچنین 
 پروتوانکوژن، یک عنوانبه C-fos که داده نشان
 مطلب این کشف دارد، درد مطالعه در مهمی نقش
 نشان .گردید C-fos بیان چگونگی بررسی به منجر

 آن، پروتئین فرم طریق از C-fos که است شده داده
FOS، گرددمی دینورفین پروتئین و ژن بیان به منجر 

 نقش درد کنترل در دینورفین پروتئین آن از پس و
 Hayati et al., 2002; Supronsinchai et) دارد

al., 2015 ،)بیان بنابراین FOS یک عنوانبه 
 و DNA به اتصال به قادر که ایهسته پروتئین

 هسته مدارهای یا و هاگیرنده تعداد در تغییراتی اعمال
  نیست. انتظار از دور گردد، قلو سه عصب دمی

 به منجر ،دردناک بسیار هایمحرک ،جانوران در
 و گردیده Fos بیان و درد با مرتبط رفتارهای ایجاد
 مستقیمی رابطه Fos بیان مقدار با محرک شدت البته
 از بسیاری .(Coggeshall et al., 2005) دارد

 یها موش ،هارت در که اندداده نشان ها پژوهش
 هایمحرک ،هندی هایخوکچه و هاگربه ،سوری
 افزایش به منجر شیمیایی و ییگرما ،مکانیکی مضر
 به fos بیان .گردندمی نخاع و مغز در C-Fos بیان

 نخاع هاینورن هسته در ناکدرد یکاتحرت دنبال
 بنابراین  (.Harris et al., 1998پذیرد )صورت می

C-Fos هایشاخص ترینعمده از یکی عنوانبه  
 عصبی سیستم هاینورون در عملکردی -آناتومیکی

 و معالجه در خود نوبه به دتوان می که باشدمی مرکزی
‌ باشد. راهگشا درد از گیریپیش یا

نشان داد که درد برای اولین بار  این پژوهشنتایج 
افزایش  منجر به ناشی از کاپسایسین دهانی صورتی

گردد. می هسته دمی عصب سه قلودر  c-fosبیان 
دردهای دهانی صورتی و در نتیجه  1گیرنده ارکسین 

آنتاگونیست گیرنده و  را کاهش TNC در C-fosبیان 
بر درد را  Aاثرات مهاری ارکسین  1ارکسین 

 .کندآنتاگونیزه می
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