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 و تشکرتقدیر 
 

ئى را كه اول است بى آوكً پيش از او اولى باشد، و آخر است بى آوكً پص شکر .از او آخرى باشد سپاش خدا
ى متعال را كه فرصتى دیگر براى علم آمىزى و کسب معرفت عطا نمىد.   خدا

كه در تمامى مراحل، از  ً خاکپاى ی رق شروع و انجام ایه تحقیق میسر نبىد مگر با لطف و تىجه استاد  راهنماى گرامى  دکتر 
رهنمىدهاى ارزندي ، اینجانب را در دستیابى و ارائه هرچه   آشىائى با مىضىع پروژي تا به اتمام رضاندن آن ، با نظرات و

 دارم.میاعلام  ، نهایت تشکر و قدردانى را  نمىدندبهتر مطالب یارى 
 كه، . از ایشان  اند بىديهمىاري پشتیبان اینجانب در تمام مراحل سخت پروژي   حمیرا حاتمى گرامى ، دکتر   مشاوراستاد  

، کمال تشکر و قدردانى را اند ضاختًمرا در مسیر  ایه پروژي  با تمام وجىد راهنمایى کردي  و   از نظرات غنى یشان مطلع 
 دارم.میاعلام 

بى ادعا در کىار مه بىدي اند  و  مرا   با همراهى و پشتیبانى  بى شائبً شان هاى تحصیل ،  از خانىادي عزیزم كه در طى ضال
فم تشىیق نمىدي   همىاري   ، بینهایت سپاضگزارم.،بخصىص پدر بزرگىارم  اند به تلاش بیشتر در نیل به اهدا

قت و مهربانى مرا در تکمیل  فیسیىلىژى جانىرى  یشگايدر آزماو  از تمامى دوستان عزیزم  دانشگاي تبریز ،كه در عیه صدا
 اند،کمال تشکر  و قدردانى را  دارم . ایه پروژي  یارى کردي
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 هقذهِ .1-1

زضز یي احؿبؼ ٛبذٞقبیٜس ٝ یي تدطث٠ ػبعلی اؾت " ،(IASP) 1ٗغبٓؼ٠ زضزاٛد٘ٚ خ٢بٛی ثطاؾبؼ تؼطیق 

زضزی  ."قٞز ترطیت ثبكتی هٔ٘ساز ٗی ػٜٞاٙثبقس یب ث٠  ١٘طاٟ ٗی یب ٢ٛلت٠/ثب یي آؾیت ثبكتی ثبٓلؼْ ٝ یب ٠ً

ٗتی زض قٞز ٝ یٌی اظ ثعضُتطیٚ ٗكٌلات ؾلا ٗی یسٟٗبٟ ث٠ زضاظا ثٌكس ث٠ ػٜٞاٙ زضز ٗعٗٚ ٛبٗ ٠ً3 ثیكتط اظ 

ٛیبظ اكطاز ضٛدٞض اظ زضز ٗدعٗٚ حدْ   ١ٜٞظ ٠ً زضٗبٙ زضز حبز ٗغٔٞة اؾت  ثب آٙیبكت٠ اؾت. ًكٞض١بی تٞؾؼ٠

تح٘یدْ  اكطاز ضٛدٞض اظ زضز ٗعٗٚ، ٝاثؿتِبٙ ٝ اخت٘بع ضا ث٠ ایٚ اٗط ثبض ؾِٜیٚ ٗبٓی ٝ ١یدبٛی  ٝ ؛ٛكسٟ اؾت

١بی زضٗبٛی خسیس اٗطی ضطٝضی اؾت، اٗدب  ضٝـ ایدبز١بی تكریهی زضز ٗعٗٚ ٝ . ث٢جٞز ضٝـ[1]ٛ٘بیس ٗی

ًد٠ زض تٞٓیدس، ٗبٛدسُبضی ٝ    ١بیی ك٢ٖ ٌٗبٛیؿٖ ثٜبثطایٚ. اؾت ثیكتطتدبضة  ٜٗسٛیبظ ١بایٚ ضٝـث٠ زؾتیبثی 

 ثبقس. تؼسیْ زضز ٗعٗٚ ٛوف زاضز ضطٝضی ٗی

ایٚ ٗل٢ٕٞ ٠ً اعلاػبت زضزی  ؛ ثبقٜبذت٠ قسٟ اؾت زضز (2ایًٜتطّ زضیچ٠) ای ؾبّ پیف ٢ٗبض پٜدطٟ 30اظ 

ضؾٜس، زؾدت ٛردٞضزٟ ثد٠ ٜٗدبعن ثدبلاتط       ٗی (DH) ١3ب ث٠ قبخ پكتی ٛربعاظ پٞؾت، احكبء ٝ زیِط ثبكت٠ً 

. ؾبه٠ ٗـدع ٛودف ٗحدٞضی ٝ اؾبؾدی زض     [2] ُطزٛسٝ زض ایٚ ٛبحی٠ ٛیع تبحسٝزی تؼسیْ ٗی ٜسیبث ّ ٛ٘یاٛتوب

 -ٗكدجٌی ٝ ٛردبػی   -زضز زاضز. اعلاػدبت زضز اظ ٗؿدیط١بی ٛردبػی   ای ٝ ٢ٗدبض پٜددطٟ  تٜظیٖ زضٝاظٟ اٛتودبّ  

خبٗؼیت زازٙ اعلاػبت زضزی ثب ٝضدؼیت ١ٞٗٞؾدتبظ،    زضؾبه٠ ٗـع  .سیبثٜٗی اٛتوبّ ٗعاٛؿلبٓیي ث٠ ؾبه٠ ٗـع

ًٜس ٠ً  ٝ ٗؿیطی ضا كطا١ٖ ٗی ٛوف زاضز؛زضز  ١بیٝضٝزی ١بی ذٞزًبضؾغح ١یدبٛی ٝ ١ٞقیبضی ٝ پطزاظـ

 ًٜس. ث٠ نٞضت ؿیطٗؿتویٖ اعلاػبت زضز ثؼس اظ پطزاظـ زض ؾبه٠ ٗـع ث٠ ٗـع خٔٞیی اٛتوبّ پیسا ٗی

ًٜٜدس.   پبؾد ث٠ تحطیي زضزظا ضا تؼدسیْ ٗدی   ،(CNS)ًعی اػهبة ٗط چٜسیٚ ؾیؿتٖ تؼسیْ زضز زض ؾیؿتٖ

 ٖ ٚ  یٌددی اظ ؾیؿددت ثبقددس. ١ؿددت٠  ضٝی ٛٞضآزضٛطغیددي ٗددی ١ددبی زضُیددط زض تؼددسیْ زضز ٗؿددیط١بی پددبیی

یي ١ؿت٠ ٗكجي ٝاهدغ زض هؿد٘ت   ثبقس؛ ٠ً  ( خعیی اظ ایٚ ؾیؿتٖ ٗیLPGiپبضاغیِبٛتٞؾٔٞلاضیؽ ًٜبضی )

                                                 
1
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ُطٟٝ ًٞچي، ٗتٞؾدظ   3ٛظط اٛساظٟ ث٠ اظ پرف قسٟ ٝ  ٛب١ِ٘ٚ ایٚ ١ؿت٠ی ١ب ٛٞضٝٙ آٜربع اؾت. ؾطی ثهْ

ی ًٓٞدٞؼ  ١ؿدت٠  ٗبٜٛدس  اظ ٜٗدبعن ٗرتٔدق  ١دبیی ضا  ٝضٝزی LPGi ی١ؿدت٠ . ]3[ قدٞٛس  ٝ ثعضٍ توؿیٖ ٗی

تكدٌیلات  ، Kolliker-Fuse ١ؿدت٠ ، ضاك٠ ثعضٍ ،PAG یزؾتدبت ٜٗعٝی، ١ؿت٠ ی١ؿت٠ (،LCؾطٝٓئٞؼ )

تطیٚ ٝ ٢ٖٗ .]3[؛ ٠ً ٠٘١ آ٢ٛب ٛیع زض تؼسیْ زضز زضُیط ١ؿتٜس ]3[ًٜس ٝ ... زضیبكت ٗی آٜربػی ٗكجي ثهْ

١بی زضزٛبى ث٠ ٗحطى LPGi ی١بی ١ؿت٠ضٝٙٞٛ. ]4[ ثبقس ٗیLC ث٠ ١ؿت٠  LPGi تطیٚ ٝاثطاٙ ١ؿت٠  ٝاضح

 .]3[ ثبقٜسٗی ١LCبی زضز ٝ اعلاػبت حؿی پیٌطی ث٠ پیبٕ ًٜٜسٟپبؾد زازٟ ٝ یٌی اظ ٗطاًع ٢ٖٗ اضائ٠

ٝ  ]5-7[ز١ٜدس  زض اكطاز ثبٓؾ، اؾتطٝئیس١بی خٜؿی ػٌ٘ٔطز ٗـع ضا ثب تؼسیْ اٛتوبّ ػهجی تحت تبثیط هطاض ٗی

( ثد٠  ١ERβ  ٝαERبی اؾتطٝغٛی آٓلدب ٝ ثتدب )  . ُیطٛسٟ]8[قٞٛس ث٠ ػٜٞاٙ اؾتطٝئیس١بی ٛٞضٝاًتیٞ قٜبذت٠ ٗی

ی ُیطٛدسٟ  ERαی ایعٝكدطٕ  mRNAاٛدس.  قدسٟ عٞض ُؿتطزٟ زض ؾطاؾدط ؾیؿدتٖ اػهدبة ٗطًدعی پطاًٜدسٟ      

١بی زاذْ ؾٔٞٓی، اؾتطازیّٞ اثطاتف ثط ُیطٛسٟ. ػلاٟٝ]9-10[قٞٛس ثیبٙ ٗی ١LPGiبی اؾتطازیّٞ زض ٛٞضٝٙ

. ]11[ًٜدس  ١بی یٞٛی ٛیدع اػ٘دبّ ٗدی   ١بی ؿكبیی ؾبیط ٛٞضٝتطاٛؿ٘یتط١ب ٝ ًبٛبّضا اظ عطین اتهبّ ث٠ ُیطٛسٟ

اٛس ٛتبیح ٗج٢ٖ ١بی خٜؿی ضٝی آؾتب٠ٛ زضى زضز ضا ثطضؾی ًطزٌٟبضی ١ٞضٗٞٙٗغبٓؼبت ٗرتٔلی ٠ً اثط زؾت

اٛس. اكعایف، ًب١ف ٝ ػسٕ تـییط آؾتب٠ٛ زضى زضز تٞؾظ اؾتطازیّٞ ٛكدبٙ زازٟ  ٝ زٝپ٢ٔٞیی ضا ث٠ زؾت آٝضزٟ

١دبی  وظ زض پبؾد ثد٠ ٗحدطى  . ثؿیبضی اظ ٗغبٓؼبت اذیط ٛوف اؾتطٝئیس١بی خٜؿی ضا ك[12-16]قسٟ اؾت 

زضزی ٝ ١دٖ  ضؿٖ ًٖ ثٞزٙ ٗغبٓؼبت زضز ٗسإٝ ٝ ٗدعٗٚ، ١دٖ ثدی   . ػٔی[17-19]اٛس ثطضؾی ًطزٟ زی حبززض

 ـ[18-23]پطزضزی آوب قسٟ ثب اؾتطازیّٞ ُعاضـ قسٟ اؾت  ١دبی  . اٗب ؿٔظت ٝ ٛحٟٞ تعضین اؾدتطازیّٞ، ضٝ

 ؾٜدف زضز ٝ خٜؽ حیٞاٛبت ٗٞضز اؾتلبزٟ زض ٗغبٓؼبت ٗرتٔق ٗتلبٝت ثٞزٟ اؾت.  

٠ ثد پدطزاظـ زضز  زض ٝ اؾتطٝئیس١بی ٛٞضٝاًتیٞ اظ خ٠ٔ٘ اؾتطازیّٞ  LPGi ٛوفضؿٖ  ٛتبیح ثحث ثطاِٛیع، ػٔی

زض پدطزاظـ اعلاػدبت زضز،    ١LPGiدبی اؾدتطٝغٛی   ٝٓی تبًٜٞٙ ٛوف ُیطٛسٟ قسٟ اؾتخساُب٠ٛ ثطضؾی عٞض 

ضٝی تؼسیْ زضى زضز تٞؾظ  اؾتطازیّٞ -ثتب17تؼسیْ زضز ٝ زضى آٙ ٗغبٓؼ٠ ٛكسٟ اؾت. ثٜبثطایٚ ثطضؾی اثط 

LPGi اؾتطازیّٞ زض تؼدسیْ زضى زضز   -ثتب17 زض نٞضت ٗكرم قسٙ ٛوف. ٗٞضز ؾٞاّ ایٚ پػ١ٝف اؾت
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اؾتطازیّٞ اثطات تؼسیٔی ذدٞز ضا ثدب تـییدط     -ثتب17 ٌٗ٘ٚ اؾت٠ً  ایٚ كطضی٠ قٌْ ذٞا١س ُطكت LPGiزض 

اؾدتطازیّٞ ثد٠    -ثتدب 17ثطضؾی اثطات تعضیدن  ١سف اظ ایٚ پػ١ٝف كؼبٓیت ٛٞضٝٛی زض ایٚ ١ؿت٠ اػ٘بّ ٛ٘بیس. 

  ثبقس. ٗی ١بی زذیْ زض آٙ،ٝ ٛٞع ُیطٛسٟ ثط پبؾد ضكتبضی ث٠ زضز LPGiزاذْ ١ؿت٠ 

 

 . درد1-2

  تعزیف درد. 1-2-1

ػدبٗٔی ١كدساض ز١ٜدسٟ    زاضز. زضز  یپیٌطی اؾت ٠ً ػٌ٘ٔدطز حلدبيتی ٢ٗ٘د    ی١بی حؿ زضز یٌی اظ ٗسآیت٠

یب ٗحبكظت ث٠ ػْ٘ آیس. زضز /س تب اظ آ٢ٛب پیكِیطی قٞز ٝثبق١بی ثبكتی ٗیٝهٞع یب احت٘بّ ثطٝظ آؾیت ١ِٜبٕ

، ثد٠  اؾتتطؿیت ثی٘بض ث٠ ِٛطقبت پعقٌی ٝ ٗبی٠ تكریم ثؿیبضی اظ قطایظ ًٔیٜیٌی  پبیساض، ٠ً ػبْٗ انٔی

ٝ  ؛١دبی زضز اؾدت   ُیطٛسٟ ٠ً حبنْ پطًبضؾبظی ٗؿتویٖ Nociceptiveزضز  -آققٞز:  زٝ زؾت٠ توؿیٖ ٗی

 ثبقس.  ٠ً ٛبقی اظ آؾیت اػهبة ٗحیغی یب ٗطًعی ٗی Neuropathicزضز  -ة

 

 درد کٌتزل. 1-2-2

١بی ثبلاضٝ ضا ٛكبٙ  ١بی حؿی ضاٟٝضٝزی یضٝ ًٜتطّ پبییٚ 1965ٝ ١ٌ٘بضاٙ زض ؾبّ  ١Carpenterط چٜس     

تٞؾظ ٝاّ ٝ ٗٔدعاى زض تئدٞضی كطضدیة ًٜتدطّ     زازٛس، اٗب ٝخٞز یي ؾیؿتٖ تؼسیْ ٝیػٟ زضز ث٠ عٞض ٝاضح 

ٝخدٞز تبض١دبی    اؾدت.  قدسٟ  ٝخدٞز اثدطات كدٞم ٛردبػی ت ًیدس     ٠ً زض ایٚ تئٞضی ضٝی  ای ٗغطح قس پٜدطٟ

عٞض ق٘بتیي زض ٠ ثبقس ٠ً ث ای زضز ٗی ُیطی پبی٠ ٛرؿتیٚ كطضیة ًٜتطّ پٜدطٟػهت ٛٞعایٚ  ٝ   Aδػهجی

١دب ثدب ١دط زٝ ٝضٝزی زضزی ٝ ؿیدطزضزی تحطیدي       ٠ٓ ٛٞضٝٙاؾتغب اؾبؼ ایٚ تئٞضیآٗسٟ اؾت. ثط 1-1قٌْ 

س، ٛد ُطز ًب١ف اٛتوبّ زضز ٗی ثبػثس ٞٛتحطیي ق ١Aβبی  آٝضاٙ تٞؾظ٢ٗبضی  ١بیٛٞضٝٙایٜتط اُط قٞٛس. ٗی
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اكدعایف   ؾجت١ب  ُطزٛس ٝ ثب ضكغ ٢ٗبض اظ ضٝی اؾتغب٠ٓ ٛٞضٝٙ ٢ٗبض ٗی ١Cبی  آٝضاٙ ٠ ٝؾی٠ٔث١ب ٝٓی ایٚ ٛٞضٝٙ

  .[24-25]قٞٛس. ثٜبثطایٚ تؼبزّ ٗیبٙ ایٚ زٝ ٛٞع ٝضٝزی ٗی تٞاٛس قست زضز ضا ًٜتطّ ًٜس  زضز ٗی

 

 . [25] ای زض قبخ پكتی ٛربع . پبی٠ ٛرؿتیٚ كطضیة ًٜتطّ پٜدط1ٟ-1 قٌْ

 

 تعذیل درد  کیًَرآدرًزص  یرٍيییپا ستنیس. 1-2-2-1

)١ؿدت٠ ًٓٞدٞؼ   ١A5 ، A6بی ٛٞضآزضٛطغیي ٝاهدغ زض ٛدٞاحی   ١بی ٛٞضآزضٛطغیي ذٞز ضا اظ ١ؿت٠ٛربع ٝضٝزی

.  اٛكؼبثبت ایٚ ٛٞاحی ثد٠ قدبخ ذٔلدی    [26-28] ًٜس)١ؿت٠ ؾبة ؾطٝٓئٞؼ( زضیبكت ٗی A7ؾطٝٓئٞؼ( ٝ 

(DH)1( قبخ قٌ٘ی ،VH)2 ( ٛبحی٠ ایٜتطٗسیٞٓتطآیؽ ٝIML)3 ١دبی  . ظیدط ُدطٟٝ  [28]قدٞٛس  ٛربع ٝاضز ٗی

ٙ زض پبیب٠ٛ 2-ٝ آٓلب 1-ٗرتٔق آزضٛٞؾپتٞض١بی آٓلب ٙ   ١بی ٛدٞضٝ ٝ  4(PN) ١دبی ثدبلاضٝ  ١دبی آٝضاٙ اٝٓید٠، ٛدٞضٝ

                                                 
1
 Dorsal horn of spinal cord 

2
 Ventral horn of spinal cord 

3
 Intermediolaterlis part of spinal cord 

4
 Projection neurons 
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ٚ  [27-29]قدٞٛس  ١بی قبخ ذٔلی ٛردبع ثیدبٙ ٗدی   ایٜتطٛٞضٝٙ ي كؼبٓیدت  ضٝی ٛٞضآزضٛطغید . ٗؿدیط١بی پدبیی

ًٜدس؛ ثد٠ ػٜدٞاٙ    ذٞزثرٞزی ٛؿجتب ً٘ی زاضٛس ٠ً تحت تبثیط ٗحیظ زاذٔی ٝ ذبضخی ٗٞخٞز ظٛسٟ تـییط ٗی

زضزی آوب قدسٟ ثدب   ز١س ٠ً ثب ثیٗثبّ اػ٘بّ ٗحطى زضزی قسیس ض١بیف ٛٞضآزضٛبٓیٚ ضا زض ٛربع اكعایف ٗی

-آزضٛٞؾپتٞض١بی آٓلب 1. ٗغبٓؼبت ثؿیبضی ٛوف ضسزضزی[28،27]اؾتطؼ زض قبخ ذٔلی ٛربع ٗغبثوت زاضز 

2 (α2-ARٟضا ٛكبٙ زاز ) ؾ٘ت چد   عٞض ق٘بتیي زض٠ ٠ً ث [31،30،28،27]اٛس  ْ . آٗدسٟ اؾدت   2-1 قدٌ

ٙ    ضٝی ١بی پبییٚٝ تحطیي ٛٞضٝٙ ١α2-ARبی اُٞٛیؿت ١دبی آٝضاٙ اٝٓید٠   ٛٞضآزضٛطغیدي اثدط تحطیٌدی ٛدٞضٝ

(PAFٙٝضٝی ٛٞض )( ٝ١بی ثبلاضPN    ٝ ضا تؼسیْ ًطزٟ ٝ ض١بیف ٛٞضٝتطاٛؿ٘یتط١بی زضزظایدی ٗثدْ ُٔٞتبٗدبت )

ضٝی ٛٞضآزضٛطغیي ثدب  ١بی پبییٚثطایٚ، تحطیي ٛٞضٝٙ. ػلاٟٝ[27]ز١ٜس ١بی آ٢ٛب ًب١ف ٗیضا اظ پبیب٠ٛ Pٗبزٟ 

( اٛتوبّ اعلاػبت زضز زض عّٞ ٗؿیط١بی ثدبلاضٝ ضا ًدب١ف   ١ININبی ٢ٗبضی )ٝ تحطیي ایٜتطٛٞضٝٙ ٢ٗPNبض 

ٚ [27]ز١س ٗی زض عدّٞ   ثدط اثدط ٢ٗدبضی، اٛتودبّ اعلاػدبت زضز ضا     ضٝی ٛٞضآزضٛطغیدي ػدلاٟٝ  . ٗؿیط١بی پدبیی

ْ ؾ٘ت ضاؾدت   عٞض ق٘بتیي زض٠ ث٠ً  [28]ٛ٘بیٜس ٗؿیط١بی ثبلاضٝ تؿ٢یْ ٗی  قدسٟ  زٟٛكدبٙ زا  2-1 قدٌ

ٙ   PNضٝی ٛٞضآزضٛطغیدي ثدب تحطیدي    ١بی پبییٚ. تحطیي ٛٞضٝٙاؾت ١دبی ٢ٗدبضی اٛتودبّ    ٝ ٢ٗدبض ایٜتطٛدٞضٝ

كؼبٓیدت ٛدٞضٝٛی ضا    α2-AR. كؼدبّ قدسٙ   [28]ز١دس  اعلاػبت زضز ضا زض عّٞ ٗؿیط١بی ثبلاضٝ اكدعایف ٗدی  

 . [28]یبثس اكعایف ٗی ٠ًα1-AR ثطاِٛیرتِی ؾٔٞٓی ثب كؼبّ قسٙ ًٜس زض حبٓیؾطًٞة ٗی

 

 (LPGi) یپاراصیگاًتَسلَلاریس کٌار ی. ّست1-2-2-1-1ِ

ْ ًٜدبضی   -قٌ٘ی -آٜربػی اؾت ٠ً زض ٛبحی٠ ؾطیثهْ –١ؿت٠ خعٝ تكٌیلات ٗكجي پْ ٗـعی ایٚ -ثهد

ٝ Baxte  تٞؾدظ  1956ایٚ ١ؿت٠ ثدطای اٝٓدیٚ ثدبض زض ؾدبّ     . (3-1)قٌْ  ٝاهغ قسٟ اؾت (RVM) 2آٜربع

Olzewski قدٞز. زض  ٗدی  ٗحدسٝز  3یًٜدبض ایٚ ١ؿت٠ زض ثرف ؾطی ث٠ ١ؿت٠ ٗكدجي  . [32] ٗؼطكی ُطزیس

                                                 
1
 Antinociception 

2
 Rostral Ventrolateral Medulla 

3
 Lateral Reticuler Nucleus 
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ی ثب ١ؿت٠ ػهدت ؾد٠   ًٜبضٝ زض ؾ٘ت  2ؽدٞلاضیدٔدٞؾدتدغیِبٛ ٝ  ١1بی ظیتٞٙ تحتبٛیثرف ٗیبٛی ثب ١ؿت٠

ٙ   ١Interpolisؿت٠  هٔٞ ٝ ٖ  ی١ؿدت٠  ،ٗدبٝض اؾت ٝ زض ٛبحید٠ پكدتی آ  ی١ؿدت٠ [. 34،33] هدطاض زاضز  ٢ٗ3دج

-ٗدی توؿدیٖ   5یًٜبضٝ  4پبضاغیِبٛتٞؾٔٞلاضیؽ ثرف ٝؾیؼی اظ تكٌیلات ٗكجي ثٞزٟ ٝ ث٠ زٝ هؿ٘ت پكتی

 یي ١ؿت٠ ٗكجي ٝاهغ زض هؿ٘ت ؾطی  LPGiیب ًٜبضیآٙ ث٠ ٛبٕ پبضاغیِبٛتٞؾٔٞلاضیؽ  ًٜبضیهؿ٘ت  .قٞز

 

 

 .[28]ضٝی ٛٞضآزضٛطغیي زض تؼسیْ زضز ٛوف ٗؿیط١بی پبییٚ . 2-1 قٌْ

 

ضا ػطٝهی ٝ تٜلؿدی   -آٜربع ثٞزٟ ٝ اػ٘بّ هٔجی ثهْ 6ُط قی٘یبیی آٜربع اؾت. ایٚ ٛبحی٠ ث٠ ػٜٞاٙ حؽ ثهْ

 زٗی  -١بی نحطایی زض خ٢ت ؾطی زض ٗٞـ LPGi . ١ؿت٠ٛ٘بیستٜظیٖ ٗی
ظیدط  اثؼدبز  زاضای ًكیسٟ قسٟ ٝ 7

 ثبقس: ٗی
mm3/3  ،ّٞعmm 05/1 ٝ ٍهغط ثعضmm

ثبقدس  ٗدی قدٌ٘ی   -نٞضت پكتیث٠ً٠ هغط ًٞچي آٙ  1  

 . (3-1)قٌْ 

                                                 
1
 Inferior Olive 

2
 Nucleus Gigantocellularis 

3
 Nucleus Ambigus 

4
 Nucleus paragigantocellularis dorsalis 

5
 Nucleus paragigantocellularis lateralis 

6
 Chemosensitive 

7
 Rostrocaudal 
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 LPGi یّستِ یسلَل یّا یضگیٍ. 1-2-2-1-1-1

ُدطٟٝ ًٞچدي، ٗتٞؾدظ ٝ ثدعضٍ توؿدیٖ       3ٛب١ِ٘ٚ پرف قسٟ ٝ اظ ٛظط اٛساظٟ ثد٠  LPGi ١ؿت٠  ١بی ٛٞضٝٙ

ُٔٞتبٗدبت زض كطآیٜدس   ضغیي ١ؿتٜس أُٞتبٗبتLPGi ١بی ٗٞخٞز زض ١ؿت٠ ١كتبز زضنس ٛٞضٝٙ[. 3] قٞٛس ٗی

. ]35[ ًٜدس اٛتوبّ ػهجی تحطیٌی، زضى زضز ٝ ض٠ٓ ًطزٙ ٗحطى زضزٛبى زض ٛربع ٛوف ٢ٗ٘دی ضا ایلدب ٗدی   

ٚ ١P (SP)ب، ٗدبزٟ  ، ٗٞٛٞآٗی١ٚب، ٛٞضٝپپتیس(GABA) حبٝی ُبثب ١LPGiبی ١ؿت٠ ٛٞضٝٙ ، ]36-38[ ، اٌٛلدبٓی

(، زیٜدٞضكیٚ، ٛٞضٝتٜؿدیٚ، ؾٞٗبتٞؾدتبتیٚ    CRFًٜٜسٟ ًٞضتیٌدٞتطٝپیٚ )  (، كبًتٞض ض١بVIPپپتیس پبٌٛطاؾی)

(SST،) ٚؾطٝتٞٛی (5-HT ،)ًْٞٓیٚ اؾتی (Achٝ )   ٚٛٞضآزضٛدبٓی(NA ) ٝخدٞز  ٗغبٓؼدبت  .] 40،39[ ١ؿدتٜس 

ٖ  ٗرتٔق ٛٞاحی زض ُؿتطزٟ ثب پطاًٜسُی ضا ١GABAAبی ُیطٛسٟ RVLM خ٘ٔد٠  اظ ]41[اػهدبة   ؾیؿدت
1 

ّ  ١بی١ؿت٠ اظ یٌی ػٜٞاٙث٠  LPGi ١ؿت٠ اؾت ٝ زازٟ ٛكبٙ اؾدت   اظ آٙ خعئدی  زضز ٗطًدعی  ًٜٜدسٟ  ًٜتدط

 ـ ایدٚ ١ؿدت٠   زض ١بی اپیٞئیسی ٛیعُیطٛسٟ حضٞض .]42،43[  ١دبی ُیطٛدسٟ  تحطیدي  اؾدت؛ ظیدطا   قدسٟ  ُدعاض

GABAA ]41[، ٟاپیٞئیسی  ١بیُیطٛس]زضزی ایدٚ ١ؿدت٠ ثد٠ ثدی     آزضٛطغیدي  -زٝ آٓلب ١بیٝ ُیطٛسٟ] 44،45

  ًٜٞٓیطغیي زض ؾبه٠ ٗـع ٗٞـ نحطایی اؾت١بی ؿٜی ٛٞضٜٝٙٗجغ  ١LPGi٘چٜیٚ  .]46[قٞز ٜٗدط ٗی

 

 

 [.47]آٜربع ثهْ –تكٌیلات ٗكجي پْ ٗـعزض  LPGi. ٗٞهؼیت ١ؿت٠ 3-1قٌْ 

 

                                                 
1
 Rostral Ventrolateral Medulla 
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١دبی ؾدطٝتٞٛطغیي ١ؿدت٠ ضاكد٠ ٜٗجدغ اندٔی ض١دبیف        ١٘طاٟ ثب ٛٞضٝٙ LPGiؾطٝتٞٛطغیي ١بی ٛٞضٝٙ .]38[

١دبی  ُیطٛدسٟ  (nPGi)١دبی پبضاغیِبٛتٞؾدٔٞلاضیؽ   زض ١ؿت٠. ] 48[ؾطٝتٞٛیٚ زض لاٗیٜب ؾغحی ٛربع ١ؿتٜس 

 قدسٟ  ث٠ ً٘ي تٌٜیدي ای١ٜٞ٘یؿتٞقدی٘ی ٛكدبٙ زازٟ     (AR)١بی آٛسضٝغٛیٝ ُیطٛسٟ( αER) اؾتطٝغٛی آٓلب

زض ثط ُیطٛسٟ چٜسیٚ ١ؿدت٠  اؾت ٠ً ٗیبٛی پیبظ ٗـع یي ٛبحی٠ ١تطٝغٛیي   -قٌ٘ی  -هؿ٘ت ؾطی .]9[ اؾت

زض ثرددف پكددتی یددب پ٢ٔددٞیی قددبْٗ    ،١ددبی ؾددطٝتٞٛطغیي( ؿٜددی اظ ٛددٞضٝٙ )ؾددبذتبض NRMثبقددس:  ٗددی

( LPGi) ًٜدبضی ٝ ١ؿدت٠ پبضاغیِبٛتٞؾدٔٞلاضیؽ    غیِبٛتٞؾٔٞلاضیؽ ٗكجي ٝ هؿ٘ت آٓلبی غیِبٛتٞؾٔٞلاضیؽ

ٚ  زاضٛسضٝ زضز قطًت  پبییٚ ٗؿیط١ب زض  ثبقس. ١ط یي اظ ایٚ ١ؿت٠ ٗی ضٝ ٝ ث٠ ٛبٕ ؾٞثؿتطای ضاٟ تؿ٢یٔی پدبیی

(DF) ضٝ اٟ ٢ٗبضی پبییٚٝ ض(DI) ٗیدبٛی   - قدٌ٘ی  - ًٜٜس. زض هؿ٘ت ؾطی ضٝی قبخ پكتی ٛربع ػْ٘ ٗیط ث

١دب:   off-cell-1: [51-54]پیبظ ٗـع چٜسیٚ ُطٟٝ ٛٞضٝٛی ثط پبید٠ تلدبٝت ػٌ٘ٔدطزی قٜبؾدبیی قدسٟ اؾدت       

قٞٛس.  ٝؾی٠ٔ ٝضٝزی زضزظاز ٢ٗبض ٗی ز١ٜس ٝ ث٠ عٞض ؿیطٗؿتویٖ كؼبٓیت ٛٞضٝٛی آ٢ٛب ضا اكعایف ٗی٠ اپیٞئیس١ب ث

ٚ    ٛكدبٙ ٗدی   ذدٞز زض ترٔی٠ ٛٞضٝٛی ضا ُصضا  ی٢ب پیف اظ ضكٌٔؽ زضز تٞهلآٛ زضز  یضٝز١ٜدس ٝ زض ٢ٗدبض پدبیی

ٝؾدی٠ٔ ٝضٝزی زضزظاز تحطیدي    ًٜٜدس ٝ ثد٠  ٗدی  ١ب: ٠ً اپیٞئیس١ب كؼبٓیت آ٢ٛب ضا ٢ٗبضon-cell -2قطًت زاضٛس 

 .[49-55]ًٜٜس  ضٝ ضا قطٝع ٗیقٞٛس ٝ ضاٟ تؿ٢یٔی پبییٚ ٗی

 

  LPGi یّای ّستِ آٍراى .1-2-2-1-1-2

١بیی ثد٠   ٛٞضٝٙ (LC) 1ی ًٓٞٞؼ ؾطٝٓئٞؼًٜس. اظ ١ؿت٠اظ ٜٗبعن ٗرتٔق ػهت زضیبكت ٗی LPGi ی١ؿت٠

آٜربػی،  تكٌیلات ٗكجي ثهْ،  ١Kolliker-Fuseبیی اظ ١ؿت٠ ١٘چٜیٚ آٝضاٙ .سٛقٞ ٝاضز ٗی LPGi ی١ؿت٠

ٝاضز   LPGiیث٠ ١ؿت٠ Supraoculomotor ی١ؿت٠ ٝ ، ضاك٠ ثعضPAGٍ یزؾتدبت ٜٗعٝی، ١ؿت٠ ی١ؿت٠

تطیٚ ٛٞاحی ٗطًدعی ًٜتدطّ ًٜٜدسٟ    ُیطٛس ٠ً اظ ١ٖ٢ٗب اظ ٗطاًعی ٛك ت ٗی[. ت٘بٗی ایٚ آٝضا3ٙ] قٞٛس ٗی

 زضز ١ؿتٜس.

 

 

                                                 
1
 Locus Coeroleus 
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 LPGi  یّای ّستٍِاتزاى. 1-2-2-1-1-3

ٙ   ٞقد  ٗیٝاضز LC ث٠ ١ؿت٠ LPGi تطیٚ ٝاثطاٙ ١ؿت٠  تطیٚ ٝ ٝاضح٢ٖٗ ثد٠   LPGi ١دبی  ز. آجتد٠ اضؾدبّ ٝاثدطا

LCی ٜٗبعن پیطاٗٞٛ
 LPGi ی١بی ٝاثطاٙ ١ؿت٠ ثیكتطیٚ ٛٞضٝتطاٛؿ٘یتط ضقت٠[. 56]ٛیع ُعاضـ قسٟ اؾت  1

 LPGi ی١بی ١ؿدت٠  ً٘ی اظ ضقت٠ آجت٠ ٗیعاٙ[. 4]ثبقس ، اؾیس آٗی٠ٜ تحطیٌی ُٔٞتبٗبت ٗیLCیزض ١ؿت٠

١دبی تطقدح ًٜٜدسٟ     ضقدت٠ [. 56] ًٜٜدس  تطقدح ٗدی    ٢ٗGABAبضی ثٞزٟ ٝ زض پبیبٛد٠ ذدٞز    LC یزض ١ؿت٠

ٝ  ثطذی ٜٗبعن ؾبه٠ ٗـع ٝ ، ٗـع هساٗی2ًٜبضی ذٔلی -١یپٞتبلاٗٞؼ پكتی ث٠ ٜٗبعن LPGiًٞٓیٚ اظ  اؾتیْ

-١بی پیف یی اظ ایٚ ١ؿت٠ ث٠ ٛٞض١ٙٝب س. ضقت٠ٛقٞیاضؾبّ ١ٗؿت٠ ضاك٠ ثعضٍ ٠ً زض تؼسیْ زضز ٛوف زاضز، 

 [.57] قٞز ؾ٘پبتیٌی اضؾبّ ٗی ُط١ی

 

 LPGi  یّای فیشیَلَصیک ّستًِقص .1-2-2-1-1-4

تٜظدیٖ زؾدتِبٟ هٔدت ٝ     ضكتدبض خٜؿدی،   ٘بّ ٗتلبٝتی ١٘چٞٙػا ٞلاضیؽ زضٔپبضاغیِبٛتٞؾ ی١بی ١ؿت٠ٛٞضٝٙ

. ایدٚ  [35،34] ٛوف زاضٛس 3زضزیزضز ٝ ثی ، ١ٞقیبضی ٝ ٛیعثیساضی تٜظیٖ ككبض ذٞٙ، ػطٝم، ًٜتطّ تٜلؽ،

ٙ  اؾدتغب٠ٓ . ]58[ ١ؿت٠ زض اػتیدبز ٝ ؾدٜسضٕ تدطى ٛیدع زضُیدط اؾدت        ١LPGiدبی ؾدطٝتٞٛطغیي   ١دبی ٛدٞضٝ

١بی اؾتطٝغٛی .  ٛٞضٝٙ]48[ًٜٜس ثبضٝضكٌٔؽ هٔجی آوب قسٟ ثب ٗحطى ُطٗبیی هٞی ٝ آؾیت ضؾبٙ ضا ٢ٗبض ٗی

اػ٘بّ كیعیٞٓٞغیي ایٚ ١ؿت٠ ث٠  ].11[ضٝی زضز زضُیط ١ؿتٜس اٛس ٝ زض ًٜتطّ پبییٚهطاض ُطكت٠زض ایٚ ١ؿت٠ 

تٞاٙ ض١بیف ؾطٝتٞٛیٚ قٞز؛ اظ خ٠ٔ٘ ٗیُطزٛس اٛدبٕ ٗیٝؾی٠ٔ ٛٞضٝتطاٛؿ٘یتط١بی ٗرتٔلی ٠ً زض آٙ ض١ب ٗی

یدي زض احؿدبؼ زضز ضا   ػطٝهی ٝ زضز ٝ اًؿیس ٛیتط -زض ضكتبض خٜؿی، اؾتیْ ًٞٓیٚ زض تٜظیٖ ؾیؿتٖ هٔجی

  ].59،39،32[ٛبٕ ثطز

 

                                                 
1
 Peri-coeroleus 

2
 Dorsolateral Posterior Hypothalamus 

3
 -Analgesia 
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 در پزداسش درد LPGiی . ًقص ّست1-2-2-1-1-5ِ

١بی زضزٛبى پبؾد زازٟ ٝ یٌی اظ ٗطاًع ٢ٖٗ اضائ٠ ًٜٜسٟ پیبٕ ١بی زضز ٝ ث٠ ٗحطى LPGi ی١بی ١ؿت٠ضٝٙٞٛ

آٌتطیٌدی ٝ  ١دبی زضزٛدبى، تحطیدي    تحطیدي تٞؾدظ ٗحدطى   [. 3] ثبقٜسٗی LCاعلاػبت حؿی پیٌطی ث٠ 

١بی قٞز؛ ایٚ ١ؿت٠ ٛیع ث٠ ٛٞث٠ ذٞز اظ عطین ٝاثطا١ٙبی ایٚ ١ؿت٠ ٗیقی٘یبیی ؾجت اكعایف قٔیي ٛٞضٝٙ

ؾدجت اكدعایف قدٔیي     LCقٞز. تحطیي ١ؿدت٠  ٗی LCاضغیي ذٞز ثبػث تحطیي ١ؿت٠ تحطیٌی ُٔٞتبٗبت

ایٚ اٗط ث٠ ًب١ف اٛتوبّ ػهجی  ُطزز؛ ٠ًٛٞضٝٛی آٙ ٝ اكعایف ض١بیف ٛٞضٝتطاٛؿ٘یتط زض قبخ ذٔلی ٛربع ٗی

  اؾت.  قسٟ زٟٛكبٙ زا 4-1قٌْ قٞز ٠ً ث٠ عٞض ق٘بتیي زض ٝ زض ٛتید٠ ث٠ ًب١ف زضى زضز ٜٗدط ٗی 1زضز

 

١بی زضزٛبى پبؾد زازٟ ٝ یٌی اظ ٗطاًع ٢ٖٗ اضائ٠ ًٜٜسٟ پیبٕ ١بی زضز ٝ اعلاػبت حؿی پیٌطی ث٠ ث٠ ٗحطى LPGi ی١ؿت٠. 4-1قٌْ 

LC [56] ثبقٜسٗی. 

                                                 
1
 Nociceptive transmission 
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. ]60[ قدٞز پدطزضزی ٗدی   قٞز، ٝٓی ترطیت آٙ ؾجتثبػث ًب١ف پبؾد ث٠ زضز ٗی  LPGiتحطیي آٌتطیٌی

قٞز ٠ً ایٚ اثط ثب ٝاؾغ٠ ؾیؿدتٖ ًٞٓیٜطغیدي ندٞضت    ثبػث ض١بیف ٛٞضآزضٛبٓیٚ زض ٛربع ٗی LPGiتحطیي 

ظای اٝپیٞئیدسی ٝ آٌٓبٓٞئیدس ٗدٞضكیٚ    زضزی[. ػلاٟٝ ثط ایٚ ٛكبٙ زازٟ قسٟ اؾت ٠ً زاض١ٝبی ثی61ُیطز ]ٗی

زض  LPGi[. 47زضزی قدٞٛس ] قسٟ ٝ اظ ایٚ عطین ؾجت آوب اثدطات ثدی    LPGiتٞاٜٛس ثبػث تحطیي ١ؿت٠ٗی

، LPGiزض ١ؿدت٠   ضؾدپتٞض١بی ذدٞز   كؼبّ ًطزٙ اظ عطین ٗٞضكیٚتوٞیت اثطات زاض١ٝبی ٗرسض زضُیط اؾت؛ 

 زٕٝ كبظ ٝ ایٜتطكبظ ُیطیقٌْ زض ٠ً ١بییٌٗبٛیؿٖ ثب اظ ایٚ عطین ٝ ٛ٘بیسضٝ ضا كؼبّ ٗیپبییٚ ٢ٗبضی ؾیؿتٖ

اثدطات ضدسزضزی هدٞی ضا ایددبز      LPGiتحطیي آٌتطیٌی  ].62 [ًٜسٗی ٗساذ٠ٔ زاضٛس، آظٗٞٙ كطٗبٓیٚ ٛوف

 LPGiضؾبٙ اظ عطین تحطیي ٗؿدتویٖ  ١بی ٛربػی ث٠ تحطیي آؾیت. زض ایٚ ضاؾتب پبؾد ٛٞضٝٙ]63[ًٜس ٗی

ٞ . ] 67-69[١بی ؾطٝتٞٛیٚ ٛربػی ٛكدبٙ زازٟ قدسٟ اؾدت    ثب ٝاؾغ٠ ُیطٛسٟ ]66-64[ زض  ١LPGiدبی  ضٝٙٛد

. ]70[ظا زضُیدط ١ؿدتٜس   پطزاظـ اعلاػبت زضز آوب قسٟ ثب كطٗبٓیٚ ث٠ ػٜٞاٙ یي ٗحدطى زضزٛدبى ٝ آت٢دبة   

ؾجت ًب١ف زضز زض آظٗٞٙ نلح٠ زاؽ ٝ ٗطح٠ٔ ایٜتطكبظ، كدبظ اّٝ ٝ   LPGiتعضین ٓیسًٝبییٚ ث٠ زاذْ ١ؿت٠ 

زض اثطات ضسزضزی ٛبقدی اظ   LPGi ی١OX1Rبی . ُیطٛسٟ]71[قٞز هؿ٘ت اّٝ كبظ زٕٝ آظٗٞٙ كطٗبٓیٚ ٗی

ی زض ا١دب ٌٗ٘دٚ اؾدت ٛودف ثدبٓوٟٞ     ثبقٜس. ایٚ ُیطٛدسٟ ( زض آظٗٞٙ كطٗبٓیٚ زضُیط ٗیORXA) Aاٝضًؿیٚ 

١بی زضزٛبى ُطٗبیی اظ عطیدن  .  ٗحطى]72[ی زضز ایلب ًٜٜس ضٝٚییپبپطزاظـ اعلاػبت زضز ٛبقی اظ تؼسیْ 

ٕ   LPGiٜی ؾجت كؼبّ قدسٙ ١ؿدت٠   ١بی ؾطٝتٞٛیٜی ٝ ؿیطؾطٝتٞٛیٛٞضٝٙ قدٞٛس  ١دبی زضز ٗدی  ٝ اٛتودبّ پیدب

-١بی ضسزضزی ٗٞضكیٚ ضا ٢ٗبض ٗیث٠ عٞض ًبْٗ پبؾد  LPGi. تعضین زٝ عطك٠ ٓیسًٝبئیٚ ث٠ ١ؿت٠]51،73[

ًٜٜس ًد٠ ثدب یٌدسیِط ٝ ثدب     ؾیؿتٖ ضسزضز اپیٞئیسی ضا ؾبظٗبٛس١ی ٗی  ١LPGi ٝPAGبی . ١ؿت٠]74[ًٜس 

ثد٠ ٝؾدی٠ٔ تؼدسازی اظ     PAGزضزی ٛبقی اظ ٗٞضكیٚ زض ١ؿت٠ . اثط ثی]75[ ًٜٜس١ٌ٘بضی ٗی١بی ضاك٠ ١ؿت٠

 LPGiرطیت ١ؿت٠ . ت]74[قٞز ٝؾبعت ٗی LPGiآٜربع اظ خ٠ٔ٘ ثهْ RVMؾبذتبض١بی ٗٞخٞز زض ٛبحی٠ 

ٝؾدی٠ٔ ٓیدسًٝبئیٚ   ٠ ث LPGi ١بی ١ؿت٠ ٢ٗبض ٛٞضٝٙ. ]76[ قٞزٗیLC ٗٞخت حصف ضكتبض ٗحطٝٗیت ١ؿت٠ 

 .]3[ قٞزٗی LC ١بیثبػث ٢ٗبض كؼبٓیت ٛٞضٝٙ

 


