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 بار الهی 

چه زیبا آفریدی دنیایت را و چه زیباتر آفریدی برترین مخلوقاتت را که بیندیشد و بیازماید تا 

را نه توان شاید ذره ایی از زیبایی آفریده هایت را درک کند، در مقابل این همه عظمت و شکوه م

 سپاس است و نه کلام توصیف.

ایی های اساتید محترم و دوستان های فراوان با حضور شیرین و راهنمو اکنون بعد از پیمودن راه 

های  مهربانم، نگاه های پر از شوق پدرو مادر عزیزم و زیبایی حضور خواهرهای خوبم که خستگی

زان برای احترام فراوان به تمامی زحمات این عزیی راه تبدیل کردند و با وشنایراه را به امید و ر

 ،، تشکر می کنم از استاد بزرگوار و عزیزمموفیقت من

 جناب آقای دکتر مسعود فریدونی 
 شانبه خاطر راهنمایی های ارزشمند و مشورت های حکیمانه 

  ری و دریای بیکران محبت شانوسعت بزرگوابه خاطر  

 ی هایشانو به خاطر تمامی لطف ها و مهربان

 

 همچنین تشکر می کنم از استاد گرامی جناب آقای دکتر ناصر مهدوی شهری

 

 

شیرین  سرکار خانم مرجان کمال پور، سرکار خانم با تشکر فراوان از دوستان بسیار عزیزم

که به خاطر من زحمات زیادی را متحمل  حسینی و به ویژه سرکار خانم زهرا مجلل طباطبائی

 در به درک زیبایی وجودشان باشم. شدند. امیدوارم قا

 

 

 



 

 

 

 

 با سپاس فراوان

آنان  ،و آرامش من بوده استآسایش و مادر عزیزم که وجودشان مایه  پدر زندگی ام، دو فرشتهاز 

  موهایشان سپید شد تا رو سفید شوم.ناتوان شدند تا توانا شوم و که 

 ان، مهربانی هایشخاطر تمام ه ب مهربانم یهاهمین طور خواهر

 و نسترن، نازنین زهرا و محمدرضا، خواهرزاده های عزیزم. 

 

 

 

 

 

 

 تقدیم به

 حضورش را در تمام لحظات زندگی ام احساس می کنم.  که برادر عزیزم

 یادش گرامی

 

 

 

 

 

 
 



 چكیده

اینترنورون های مهاری )گاباارژیك( در رابطه با احساا  درد در نااات زوزیاد شاده اناد، باه ن اوی کاه          مقدمه:

( باعث افزایش درد و التهاب می GABAA( باعث کاهش و بیکوکولین )آنتاگونیست GABAAموسیمول )آگونیست 

مجرایی را برای مبادله یون ها، عوامل سیگنالینگ و متابولیت های Gap junctions (G.js )شود. ازصالات غشایی، 

( به بررسی مداخله G.jکسالون )مسدود کننده کوچك فراهم می کنند. این پژوهش با استفاده از زجویز نااعی کربنو

G.j       در ارزباطات گاباارژیك نااعی و احسا  درد و بروز التهاب در آزمون فرماالین، باا باه کاارگیری موسایمول و

 بیکوکولین پرداخته است. 

لیاه  گروه طبقه بنادی شادند. ک   8( در g051-011موش های نر نژاد ویستار در م دوده وزنی )مواد و روش ها: 

و  gμ6/1( و بیکوکاولین ) gμ9/1(، موسایمول ) nM0و باه مقاادیر دارویای کربنوکساالون )     lμ01داروها به حجام  

gμ9/1سالین یا گروه های سالین و هر یك از  -( و به صورت نااعی زجویز شدند. گروه ها مشتمل بر کنترل سالین

% به کف پای راسات  5/0فرمالین  ml 15/1ززریق  دقیقه بود. 5داروهای مذکور بودند. فاصله زمانی بین دو زجویز 

برای القاء درد و ادم انجام شد، حجم پا قبل و یك ساعت بعد از ززریق فرمالین به روش پلتیسمومتری اندازه گیاری  

 و رفتار درد نیز در این فاصله ثبت شد.

ناشای از فرماالین    (p<0.001)( و ادم p<0.05 و p<0.01کربنوکسالون و موسایمول باعاث کااهش درد )   نتایج: 

بیکوکاولین   (.p<0.01و  p<0.05شدند. استفاده کربنوکسالون همزمان با موسیمول کاهش درد و ادم را بیشتر کرد )

(μl01/gμ9/1( درد را در اواخر مرحله دوم )p<0.05( و بیکوکولین ،)μl01/gμ6/1  در مرحله بینابینی و مرحلاه دوم )

یز کربنوکسالون در هر دو گروه، زوان افزایش درد ناشی از بیکوکولین را کااهش  (. زجوp<0.01آزمون افزایش داد )

(، در حضور کربنوکساالون  μl01/gμ6/1( )p<0.05(. اثرات پیش برنده التهاب بیکوکولین )p<0.05و  p<0.01داد )

 (. p<0.001کاهش یافت )

عث کاهش درد و التهاب شد. انساداد  با G.jو یا انسداد  GABAAافزایش فعالیت گیرنده بحث و نتیجه گیري: 

G.j  همزمان با افزایش فعالیت این گیرنده کاهش درد و التهاب را زقویت کرد. کاهش فعالیت گیرندهGABAA  اثر

باعث زافیف اثر مذکور شد. اگر بین اینترنورون های  G.jپردردی و پیش برندگی التهاب داشت، اما انسداد همزمان 

باشد و آنها از طریق اینترنورون های مهاری ثانویه به پروجکشن نورون ها مربوط شاوند،   G.jمهاری اولیه در ناات 



و یا زافیف اثار افازایش درد حاصال از     GABAAباعث زقویت اثر ضد دردی ناشی از ز ریك گیرنده  G.jانسداد 

و ز ریکای قابال طار     بین اینترنورون های مهااری   G.jمهار فعالیت این گیرنده می شود. همچنین فرضیه وجود 

بین سلول های گلیال و احتمالاً بین اینترنورون های مهاری و ز ریکی، می زواند منجر به کاهش  G.jانسداد  است.

بین اینترنورون های  G.jرهایش عوامل التهابی زوسط آورانهای درد و کاهش درد و التهاب شود. لذا، حضور احتمالی 

 پیشنهاد می شود که بررسی های زکمیلی نیاز دارد. ااتنااعی مسئول انتقال درد در سطح ن

، موسایمول،  GABAA، کربنوکساالون،  Gap junction (G.j)(، i.tدرد، ادم، زجاویز ناااعی )  واژگان کلیددي:  

 بیکوکولین 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 فهرست مطالب
 I ......................................................................................................... مقدمه .

 فصل اول: کلیات
 0 .............................................................................................. درد و ناات  0-0
 0 ................................................................................ زعریف درد و انوات آن  0-0-0
 9 .............................................................................................................................مسیر عصبی درد 0-0-0
 5 ....................................................................... زنوت نورون های سطح شاخ پشتی و مدارهای درد  0-0-9
 7 .................................................................................................................... زئوری دریچه ای درد  0-0-4
 8 ..................................................................................................................................... اینترنورون  0-0-5
 01 .........................................................................................میانجی های دخیل در انتقال درد در ناات  0-0
 01 ...................................................................................................................... میانجی های پپتیدی 0-0-0
 01 ................................................................................................................... پیوئیدی پپتیدهای ا 0-0-0-0
 09 ............................................................................................................. پیوئیدی پپتیدهای غیر ا 0-0-0-0
 06 .............................................................................................................. میانجی های غیر پپتیدی  0-0-0
 06 ............................................................ ( 5HT( و سروزونین )NEمونوآمین ها: نوراپی انفرین ) 0-0-0-0
 03 ................................................................................................................ ( Ach) استیل کولین 0-0-0-0
 01 .............................................................................................................. ( NOنیتریك اکساید ) 0-0-0-9
 00 ............................................................................................................................... آمینو اسیدها 0-0-0-4
 00 ......................................................................................................... اسیدهای آمینه اسیدی  0-0-0-4-0
 00 ........................................................................................................... اسیدهای آمینه خنثی  0-0-0-4-0
 04 ........................................................................................ در میانجیگری و درك درد  GABA نقش 0-9
 04 ......................................................... آنیون -مکانیسم گاباارژیك و نقش ناقل های همراه کازیون 0-9-0
 GABA  ............................................................................................................ 06راه های حسی و  0-9-0
 GABAA  .................................................................................. 08ونیست ها و آنتاگونیست های آگ 0-9-9
 Gap junction (G.j)  .......................................................................................... 90ازصالات منفذدار  0-4
 90 .............................................................................  و شیمیایی سیناپس های الکتریکیبین  زفاوت 0-4-0
 90 ...................................................................................................... ها  G.jعملکرد در ثرؤمعوامل  0-4-0
 99 .............................................................................................................. ها )نیمه کانال(  کانکسون 0-4-9
 94 .......................................................................................................................................  کانکسین 0-4-4
 95 ........................................................................................................................................  پانکسین 0-4-5
0-4-6 G.j  96 ............................................................................................................................ های عصبی 
0-4-7 G.j  96 ......................................................................................................... ها در نورون های مغزی 
0-4-8 G.j 97 ..........................................................................................................  لها در سلول های گلیا 
 98 ...................................................................................................................... ها در درد  G.jنقش  0-4-3
 G.j  ................................................................................................ 98ارزباطات مسدود کننده های  0-4-01



 فصل دوم: مواد و روش ها
  40 ................................................................................................. یمواد، وسایل و زجهیزات آزمایشگاه 0-0
 40 ................................................................................................................................................ مواد 0-0-0
 40 ............................................................................................................................................. وسایل 0-0-0
 40 ....................................................................................................................................... دستگاه ها 0-0-9

 40 ............................................................................................. حیوانات آزمایشگاهی و شرایط نگهداری 0-0
 49 .................................................................................. غلظت داروهای مورد استفاده و ن وه زهیه آنها. 0-9
 44 .............................................................................................. .روش کانول گذاری جهت ززریق ناات 0-4
 44 .............................................................................................................................. طراحی آزمایش ها 0-5
 45 ........................................................................................................................ گروه بندی حیوانات 0-5-0
 46 ............................................................................................................................................. آزمون ها 0-6
 46 ................................................................................................................................ آزمون فرمالین 0-6-0
 47 .................................... اندازه گیری حجم ادم ناشی از التهاب ایجاد شده به وسیله ززریق فرمالین 0-6-0
 47 ......................................................................................................................... زجزیه و ز لیل آماری 0-7

 فصل سوم: نتایج
 43 ............................................................................................................. نتایج حاصل از آزمون فرمالین 9-0
 43 ............................................................. نتایج آزمون فرمالین بین گروه کنترل و گروه شم ایسهمق 9-0-0
 مقایسه نتایج آزمون فرمالین بین گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده کربنوکسالون به صورت 9-0-0
 i.t. .............................................................................................................................................................. 51 
  مقایسه نتایج آزمون فرمالین بین گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده موسیمول به صورت 9-0-9

i.t  ............................................................................................................................................................... 50 
 کربنوکسالون و گروه  -نتایج آزمون فرمالین بین گروه زجربی دریافت کننده موسیمول قایسهم 9-0-4

 i.t ............................................................................................ 50 زجربی دریافت کننده موسیمول به صورت
  مقایسه نتایج آزمون فرمالین بین گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین به صورت 9-0-5

i.t  ............................................................................................................................................................... 59 
 کربنوکسالون و  -ن فرمالین بین گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولینمقایسه نتایج حاصل از آزمو 9-0-6

 i.t  ................................................................................. 54 گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین به صورت
 مقایسه نتایج آزمون فرمالین بین گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین به صورت 9-0-7
 i.t  ............................................................................................................................................................. 55 
 کربنوکسالون و -گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولینمقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین در  9-0-8
 i.t  ................................................................................ 56 گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین به صورت 
 57 ............................................................................. نتایج حاصل از ادم به وجود آمده از آزمون فرمالین 9-0
 57 .......................................... مقایسه ادم حاصل از ززریق کف پایی فرمالین بین گروه شم و کنترل 9-0-0

 میزان ادم حاصل از ززریق کف پایی فرمالین در گروه شم و گروه بررسی زفاوت ایجاد شده در  9-0-0
 i.t  ...................................................................................... 58 زجربی دریافت کننده کربنوکسالون به صورت



 بررسی زفاوت ایجاد شده در میزان ادم حاصل از ززریق کف پایی فرمالین در گروه شم و گروه  9-0-9
 i.t ............................................................................................ 53 زجربی دریافت کننده موسیمول به صورت

 ایجاد شده در میزان ادم حاصل از زجویز کف پایی فرمالین در گروه زجربی دریافت  بررسی زفاوت 9-0-4
 i.t. ............................. 61 کربنوکسالون به صورت -کننده موسیمول و گروه زجربی دریافت کننده موسیمول

 بررسی زفاوت در میزان ادم ناشی از ززریق کف پایی فرمالین در گروه شم و گروه زجربی دریافت  9-0-5
 i.t  ................................................................................................................... 60 کولین به صورتکننده بیکو

 بررسی زفاوت در میزان ادم حاصل از ززریق کف پایی فرمالین در گروه زجربی دریافت کننده  9-0-6
 i.t  .................................... 60 کربنوکسالون به صورت -بیکوکولین و گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین

 چهارم بحث  فصل
 64 ................................................................................................................................... و نتیجه گیری  ب ث

 76 ....................................................................................................................................................پیشنهادات

 منابع
 78 ........................................................................................................................................................... منابد 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 فهرست اشكال

 4 ...................................................................................................................... مسیر درد از م یط زا مغز 0-0شکل 
 5 .................................................................................... سه نوت نورون اصلی در سطح شاخ پشتی ناات 0-0شکل 
  6 .............................................................................................. زنوت نورون های سطح شاخ پشتی ناات 9-0شکل 
  7 .......................................................................................... مدار پردازش درد در سطح شاخ پشتی ناات 4-0شکل 
 8 ............................................................................................................................ زئوری دریچه ای درد 5-0شکل 
 3 ....................... سازماندهی مجدد شبکه های اینترنورونی ناات در پستانداران دیاگرام ساده شده ای از 6-0شکل 
زوسط گیرنده های اپیوئیدی 0شکل شمازیکی از دو مکانیسم احتمالی زقویت اینترنورون های مهاری لامینای  7-0شکل 
 .................................................................................................................................................................................................... 00 

 5HT .................................................................................................................. 08فرضیه آرایش نورونی  8-0شکل 
ترنورون های م لی و فیبرهای نزولی در شاخ پشتی برهمکنش احتمالی بین فیبرهای آوران نوسی سپتور، این 3-0شکل 
 08 ............................................................................................................................................................................................ناات
 01 ........................... 0زی گلوزامات در لامینای ثرات مستقیم و غیر مستقیم استیل کولین روی آزادساا 01-0شکل 
 00 ............................................................................................ میانجی های درگیر در مسیر نوسی ستیو 00-0شکل 
 B ............................................................................................................. 04گابا  و Aساختارگیرنده گابا  00-0شکل 
–آنیون در شیب غلظت و جهت جریان  -زیوننقش ناقل های همراه کا 09-0شکل 

Cl ....................................... 06 
 07 .......................................... موقعیت آنازومیکی گیرنده های گابا در سیستم اعصاب مرکزی و م یطی 04-0شکل
 91 ............................................................................... فرمول شیمیایی موسیمول و بیکوکولین متیودیده 05-0شکل 
 Gap junction ................................................................................. 94زصویر شمازیکی ازکانکسین و  06-0شکل 
 94 ................................................................................................ انکسینکزیر واحدهای زشکیل دهنده  07-0شکل 
  93 ............................................................................................................. فرمول شیمیایی کربنوکسالون 08-0شکل 
 43 ........................................................ مقایسه احسا  درد در آزمون فرمالین بین دو گروه کنترل و شم 0-9شکل 
  )nM0مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین در گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده کربنوکسالون ) 0-9شکل 

 i.t  ............................................................................................................................................................................. 51به صورت 
 ( به μl01/gμ9/1) ل از آزمون فرمالین در گروه شم و گروه دریافت کننده موسیمولمقایسه نتایج حاص 9-9شکل 
 i.t  ............................................................................................................................................................... 50صورت 
کربنوکسالون  -(μl01/gμ9/1مقایسه نتایج حاصل از آزمون فرمالین در گروه دریافت کننده موسیمول ) 4-9شکل 
(nM0( و گروه دریافت کننده موسیمول )μl01/gμ9/1 به صورت )i.t .............................................................................. 50  

( به صورت μl01/gμ9/1بررسی نتایج حاصل از آزمون فرمالین درگروه شم و گروه دریافت کننده بیکوکولین ) 5-9شکل 
i.t................................................................................................................................................................................................ 59 

( و گروه دریافت کننده بیکوکولین μl01/gμ9/1مقایسه احسا  درد بین گروه دریافت کننده بیکوکولین ) 6-9شکل 
(μl01/gμ9/1)- (کربنوکسالونnM0)  به صورتi.t ............................................................................................................ 54 

   . i.tبه صورت  (μl01/gμ6/1)مقایسه احسا  درد بین گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین  7-9شکل 
 .................................................................................................................................................................................................... 55 



 کربنوکسالون -(μl01/gμ6/1) نتایج آزمون فرمالین در گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین مقایسه 8-9شکل 
(nM0) بیکوکولین و گروه زجربی دریافت کننده (μl01/gμ6/1) ت به صورi.t .................................................... 56 

 57 ....................................................... شم و کنترلمقایسه ادم ناشی از ززریق کف پایی فرمالین درگروه  3-9شکل 
مقایسه میزان ادم ناشی از ززریق کف پایی فرمالین در گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده کربنوکسالون  01-9 شکل
(nM0)  به صورتi.t ................................................................................................................................................................ 58 

موسیمول  الین در گروه شم و گروه زجربی دریافت کنندهمقایسه میزان ادم حاصل از ززریق کف پایی فرم 00-9شکل 
(μl01/gμ9/1 ) به صورتi.t .................................................................................................................................................. 53 

 (μl01/gμ9/1)مقایسه میزان ادم ناشی از ززریق کف پایی فرمالین در گروه زجربی دریافت کننده موسیمول  00-9 شکل
 i.t ........................................ 61به صورت ( nM0)کربنوکسالون  -(μl01/gμ9/1)و گروه زجربی دریافت کننده موسیمول 

مقایسه میزان ادم ناشی از ززریق کف پایی فرمالین در گروه شم و گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین  09-9شکل 
(μl01/gμ6/1)  به صورتi.t .................................................................................................................................................. 60 

 (μl01/gμ6/1) مقایسه میزان ادم حاصل از ززریق کف پایی فرمالین در گروه زجربی دریافت کننده بیکوکولین 04-9شکل 
 i.t ....................................... 60به صورت  (nM0)کربنوکسالون  -(μl01/gμ6/1)دریافت کننده بیکوکولین  و گروه زجربی

  70 ................................ بین اینترنورون های مهاری در شاخ پشتی ناات G.jمدار پیشنهادی برای وجود  0-4 شکل
  79 .............. بین اینترنورون های مهاری و ز ریکی در شاخ پشتی ناات G.jپیشنهادی برای وجود  مدار 0-4شکل 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

Abrevation 
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 مقدمه:

خ پشتی ناات اولین م ل برهمکنش سیناپسی در مسیر درد است. در این م ل آوران های نوسی سپتیو وارد شده شا

ارزباطات سیناپسی برقرار می کنند. اطلاعات فراوانی آشکار می کنند که پروجکشن نورون ها  نورون ها پروجکشنبا 

شابکه ای م لای از اینترناورون هاای ز ریکای و      فقط وابسته به ورودی های آوران اولیه نیستند بلکه در کنتارل  

مهاری، همچنین راه های زعدیل کننده درد پایین رو هستند که سازوکار نوسی سپتیو را برای حالت های افازایش و  

( زرمیناال هاایی از زعاداد    0و  0(. سطح شاخ پشتی نااات )لامیناای   0کاهش حساسیت به درد هماهنگ می کند )

ولیه میلینه و غیر میلینه دریافت می کند و اثبات شده است که اکثر نورون های ایان بااش   زیادی فیبرهای آوران ا

اینترنورون های موضعی )و نه پروجکشن نورون ها( هستند. بنابراین اینترنورون ها نقش ب رانی در سطح ز ریاك  

 (.0پذیری و خروجی شاخ پشتی ناات بازی می کنند )

ك میانجی عصبی مهاری قوی در سیستم عصبی مهره داران است و مطالعاات  ( یGABAگاما آمینوبوزریك اسید )

 (.4و  9زیادی وجود اینترنورون های مهاری )گاباارژیك( و ز ریکی را در لامیناهای خاصی از ناات اثبات کرده اند )

Gap junction (G.j) و متابولیات   ازصالات غشایی هستند که مجرایی را برای مبادله یون ها، عوامل سیگنالینگ

های نااعی در انتقال درد در سطح ناات نقش دارند. احتمالاً این کاناال   G.j(. 6و  5های کوچك فراهم می کنند )

ها با زسهیل آزاد سازی عوامل التهابی از سلول های گلیال و ایجاد ارزباط بین اینترنورون ها در انتقال علائام درد و  

 بروز التهاب نقش دارد. 

از طریق برهمکنش با سیستم گاباارژیك در انتقال درد در سطح ناات ایفاای نقاش    G.jرض می شود که بنابراین ف

گیرناده هاای   در سطح نااات در نقال و انتقاال درد در ارزبااط باا       G.jکند. لذا این پژوهش بر آن است زا اهمیت 

GABA .را مورد بررسی قرار دهد 

ضمن فعال سازی یا مهار عملکرد سیستم گاباارژیك در زمان  G.jجهت بررسی ص ت فرض مذکور از روش انسداد 

 احسا  درد استفاده شد. 

مغزی و سایر بافت ها عمل می کند و  G.j( که بر روی 7از داروی کربنوکسالون استفاده شد ) G.jبه منظور انسداد 

مای کناد بناابراین بارای     % کاهش می دهد. این دارو از سد خونی مغزی عباور ن 81ضریب هدایت آنها را به میزان 



II 

 

در  intrathecal  (i.t) ،انسداد این کانال ها در سطح ناات کمری با اساتفاده از داروی مزباور روش ززریاق ناااعی    

 (.8موش ص رایی استفاده شد )

برای زقویت یا مهار عملکرد گاباارژیك در سطح ناات حین احسا  درد در حضاور یاا عادم حضاور کربنوکساالون      

و از بیکوکاولین متیودیاده باه عناوان آنتاگونیسات       GABAA(، از موسیمول به عنوان آگونیست G.j)مسدودکننده 

GABAA  استفاده شد. هر دو مورد م لول در سالین بودند و به صورتi.t ( 3زجویز شدند.) 

 در این پژوهش مشاهده شد که کربنوکسالون باعث زشدید اثرات ضد دردی و ضاد التهاابی موسایمول و همچناین    

 موجب کاهش اثرات پر دردی و پیش برندگی التهاب ایجاد شده زوسط بیکوکولین در آزمون فرمالین شد.
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 و نخاعدرد  1-1

 تعریف درد و انواع آن 1-1-1

(. 01ریف می شاود ) درد به عنوان یك حس و زجربه هیجانی ناخوشایند در ارزباط با آسیب حقیقی و بالقوه بافتی زع

سال گذشته دیادگاه ماا از مکانیسام هاای درد و      51درد یك زجربه حسی پیچیده با زغییر پذیری بالاست. بیش از 

درمان آن به طور قابل زوجهی زغییر کرده است. در واقد درد نتیجاه ای از بارهمکنش پیچیاده اناوات ورودی هاای      

ت می شود، از م ور نورونی بالا می رود و سرانجام به قشر مخ م یطی شرو اپسی در مسیری است که از گیرندهسین

 (.  00و ساختارهای لیمبیك می رسد )

انتقال داده می شود. این نورون ها به  CNSپشتی حس شده و به  رون های موجود در گانگلیون ریشهدرد زوسط نو

م رك هاایی کاه باعاث    م یطی(،  سی سپتورها )پایانه اعصابنو -0طور عملکردی به سه جزء زقسیم می شوند: 

آکسون هایی که سیگنال  -0ایجاد درد می شوند را شناسایی می کنند )م رك های مکانیکی، گرما، نوسی سپشن( 

پایانه های پیش سیناپسی که سیگنال را به نورون بعدی و به  -9های نوسی سپتیو )درد آسیبی( را هدایت می کنند 

 (. 00د )مغز انتقال می دهن مسیر صعودی و

 (.09و  01درد به طور کلی به سه دسته زقسیم می شود: درد نوروپازیك، درد التهابی و درد نوسی سپتیو )

به دلیل آسیب اولیه و یا عدم کارایی در سیستم عصبی ایجاد می شود. این نوت درد زا پس از برطرف  درد نوروپازیك

یعی اطلاعات حسی به وسیله سیستم عصبی می شود. به شدن م رك مضر ادامه داشته و منجر به پردازش غیر طب

یا درد خودباودی( یا مای   Allodyniaدنبال آسیب عصبی گاهی درد می زواند بدون م رك های خاص رخ دهد )

 یا پردردی(.  Hyperalgesiaزواند با شدت م رك ها نامتناسب باشد )

مواد آزاد شده از بافت آسیب دیده یا ملتهاب ز ریاك    زمانی رخ می دهد که نوسی سپتورها در پاسخ به درد التهابی

شوند. این مواد سوپ التهابی نامیده می شوند و طیف وسیعی از مولکول های سیگنالینگ را شامل می شوند مانناد:  

 و غیره.  NOین ها، امیانجی های عصبی، فاکتورهای رشد عصبی، سیتوک

 رها همراه می باشد. یك حس حاد است و باعث درك م ارك دردی است که با زالیه نوسی سپتو درد نوسی سپتیو

 های مضر مکانیکی، حرارزی و شیمیایی به عنوان هشداری برای یك خطر قریب الوقوت می شود. 
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 مسیر عصبی درد 1-1-2

و احشا حضور یك م رك باالقوه مضار را علامات مای      عمقینوسی سپتورهای جای گرفته در پوست، بافت های 

( وارد شااخ  Aδ & Cهایی از این گیرنده های م یطی از طریق آوران های اولیه با قطر کوچك ) دهند. پروجکشن

د. گیرنده های حسی دیگر همچنین سیگنال هایی درباره م رك های بی ضرر در بافات هاای   نپشتی ناات می شو

ر دو آوران ارزباطاات  مین می کنند. نورون هاای ها  ( زأAβپوستی و عمقی از طریق فیبرهای میلینه با قطر بزرگ )

زك سیناپسی و Aδ & C از فیبرهای  0و  0 سیناپسی با نواحی خاصی از ناات برقرار می کنند. نورون های لامینای

با  Aβورودی هایی از فیبرهای  بیشتر و من صراً 4و  9 د. نورون های لامیناینچندسیناپسی ورودی دریافت می کن

د. نا ورودی دریافات مای کن   Aβ & C & Aδاز فیبرهاای   5لامیناای   قطر بزرگ دریافت می کنند. ناورون هاای  

و  00( )0-0اطلاعات را از طریق مسیر صعودی به مغز رله می کنند )شاکل   4و  0 پروجکشن نورون های لامینای

04 .) 

 شاخ پشتی ناات اولین م ل برهمکنش سیناپسی در مسیر درد است. در این م ل آوران های نوسی سپتیو وارد شده

ارزباطات سیناپسی برقرار می کنند. اطلاعات فراوانی آشکار می کند که پروجکشن  ینورون های نااعپروجکشن با 

نورون ها فقط وابسته به ورودی آوران اولیه نیستند بلکه در کنترل شبکه ای م لی از اینترنورون هاای ز ریکای و   

وکار نوسی سپتیو را برای حالت های افزایش یا کااهش  مهاری و راه های زعدیل کننده درد پایین رو هستند که ساز

حساسیت درد هماهنگ می کنند. این شبکه نورونی شاخ پشتی ناات به عنوان کنتارل دریچاه ای انتقاال سایگنال     

 (. 0های نوسی سپتیو به مناطق مغزی بالازر است، جایی که درد درك می شود )

پیکری منتقل می کنند و اطلاعات  -حسی قشرریق زالامو  به یك دسته از پروجکشن نورون ها اطلاعات را از ط

مربوط به شدت و موقعیت م رك دردناك را فراهم می کنند. پروجکشن نورون های دیگر از طریق برقراری ارزباط 

 روناثر می گذارند. این اطلاعات همچنین باعث می شوند زا نو ربا ساقه مغز و آمیگدال بر روی سینگولیت و اینسولا

مغز میانی مجموعه ای ازسازوکارهای فیدبك نزولای را   Periaqueductal Grayهای قسمت سری مدولا و ناحیه 

 (.05و  04( )0-0به کار گیرند که خروجی ناات را زنظیم کنند )شکل 
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 .(05) : مسیر درد از محیط تا مغز1-1شكل 

DRG                               گانگلیون ریشه پشتی = WDR نواحی دینامیك وسید = 

NS                                  نوسی سپتیو اختصاصی =PB پارابراکیال = 

PAG  =periaqueductal gray                           RVM =rostral ventromedial medulla 

 

آوران میلینه و غیر میلینه دریافت می ( زرمینال هایی از زعداد زیادی فیبرهای 0و  0 سطح شاخ پشتی ناات )لامینای

نوسی سپشن، درد، دما و سایر احساسات است. نورون های ایان قسامت از شااخ    اطلاعات مربوط به کند که حاوی 

پشتی ناات همچنین هدف مسیر نزولی از ساقه مغز است که میانجی های موناوآمینی را بارای اعماال خاود ماورد      

 (. 06استفاده قرار می دهد )

ناه پروجکشان ناورون هاا( هساتند.      و ر نورون های سطح شاخ پشتی ناات اینترنورون های مادارهای م لای )  اکث

اینترنورون ها می زوانند ز ریکی یا مهاری باشند و ورودی شان را از مراکز مغزی بالازر و یا دیگر اینترناورون هاا،   
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قش ب رانی در سطح ز ریاك پاذیری و خروجای    علاوه بر فیبرهای م یطی دریافت کنند. بنابراین اینترنورون ها ن

 (. 0) (0-0کنند )شکل شاخ پشتی ناات بازی می 

 

 : سه نوع نورون اصلی در سطح شاخ پشتی نخاع.2-1شكل 

 .(0)  ریکی )دایره ها(نترنورون های زپروجکشن نورون ها )ستاره(، اینترنورون های مهاری )چند وجهی ها(، ای

 

 شاخ پشتی و مدارهاي درد تنوع نورون هاي سطح 1-1-3

Substantia Gelatinosa (SG)  ( در سطح شاخ پشتی ناات زرمینال های سیناپسی زیاادی از ناورون   0)لامینای

( دریافت می کند. به خاطر زیادی سیگنالینگ مرزبط Aβ( و مقدار کمی از فیبرهای میلینه )Cهای اولیه غیر میلینه )

و  0در مکانیسم های درد بازی می کند )نقش مهمی  SGاستنباط می شود که  با نوسی سپشن و درد در این ناحیه،

و  ز ریکای و گلوزامازرژیاك باوده    ،SG(. در یك مطالعه نشان داده شد که اکثریت وسیعی از اینترنورون هاای  07

کلا  های  0(. در لامینای 08چنین سازماندهی مدارهای نورونی می زواند برای کد کردن نوسی سپتیو مهم باشد )

مورفولوژیکی مشاصی از نورون ها وجود دارند که در اندازه جسم سلولی، جهت و گسترش دنادریتی و طار  فاایر    

این نورون ها بر اسا  شکل و گسترش دنادریتی باه اناوات ناورون هاای جزیاره ای        شدنشان با یکدیگر متفاوزند.

(islet( مرکزی ،)central،) ( عمودیvertical( و شعاعی )radial زقسیم می شوند. نورون های جزیره ای دندریت )

سلول منشعب شده اند. نورون های مرکزی از نظار   عقبی -جلوییهای متراکمی دارند که به طور وسیعی در سطح 

شکل ظاهری مشابه نورون های جزیره ای هستند، اما دندریت هایی با وسعت کمتر دارناد. ناورون هاای عماودی     

به طور عمودی پروجکت شده اند و نورون های شعاعی میدان های دنادریتی دارناد کاه در     دندریت هایی دارند که
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براسا   ماتلفی از زالیه نورونی، در نورون های سطح شاخ پشتی ناات، طر  های همه جهات گسترش یافته اند.

نماایش   (tonic firingپاسخ شان به ززریق جریان دپولاریزاسیون شناسایی شده اسات. شالیك ناورونی زونیاك )    

( نشاان  initial bursting) دهنده زالیه پتانسیل های عمل به صورت زکرار شونده می باشد، زالیه انفجاری اولیه

خیری شالیك ناورونی زاأ    به صورت م دود و سازگار شاده مای باشاد، همچناین     عملهای دهنده زالیه پتانسیل 

(delayed firing،) و زالیه ناورونی باا اساپایك     زالیه پتانسیل عمل استخیر طولانی قبل از شروت بیانگر یك زأ

پتانسیل عمل در شروت دپولاریزاسیون می باشد )شکل دو  و گاهی یك که نمایانگر زالیه (single spikingمنفرد )

به انواعی زقسیم می  0(. همچنین براسا  اندازه جسم سلولی و جهت گیری دندریتی نورون های لامینای 0( )0-9

( و flattenedی مسطح )(، نورون هاfusiform(، دوکی شکل )pyramidalنورون های هرمی شکل ) شوند شامل

 (.multipolar ( )0چند قطبی )

 

 

 نورون هاي سطح شاخ پشتی نخاع. :تنوع3-1شكل 

A را باه دو   0ناای  می باشد. بعضی از م ققان لامی 0و  0: شکل شمازیکی از لامیناهای نااعی. سطح شاخ پشتی ناات شامل لامینای

: طار  هاای ماتلفای از    C. 0نوت نورون اصلی موجود در لامینای  B :4خارجی زقسیم می کنند.  0داخلی و لامینای  0باش لامینای 

 .(0) 0زالیه نورونی نورون های لامینای 


