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 1347تأسیس  

 

، به ناحیه دور قنات مغسی بر اثر ضد دردی TRPV1تاثیر تسریق کاپسایسین، آگونیست گیرنده 

 مرفین در تست تکان دم  در موش های صحرایی دیابتی شده با استرپتوزوتوسین

 
 2ٍ3، اهیشحؼیي اهبم2، علیشضب کوکی2، عجذالشحوي كشیحی1*اصًذسیبًیهعلَهِ طبّشی 

 
 ، ّوذاىگشٍُ صیؼت ؿٌبػی داًـکذُ علَم پبیِ، داًـگبُ آصاد اػلاهی ٍاحذ ّوذاى. 1

 ، ّوذاى، داًـگبُ علَم پضؿکی ّوذاىهشکض تحقیقبت فیضیَلَطی اعلبة . 2
 ، ّوذاىداًـگبُ علَم پضؿکی ّوذاى، ٍاحذ تَػعِ تحقیقبت ثبلیٌی ثیوبسػتبى فشؿچیبى . 3

 

 94 خشداد 94آرس  25 پزیشؽ:                                                                         94 خشداد 2 94تیش  3 دسیبفت:
 

 

 چكیده
( هَضرَ  یکؼرشی اص تحقیقربت    PAGًبحیِ اطرشا  نٌربت هیرضی )    ًَسٍپبتی دس ثؼیبسی اص ثیوبساى هجتلا ثِ دیبثت هلیتَع گضاسؽ ؿذُ اػت. تعذیل دسد تَػطهقدهه: 

دس تؼرت ثری دسدی    PAGدس ایي ًبحیِ ؿٌبػبیی گشدیذُ اػت. دس ایي هطبلعِ هب ًقؾ تضسیق کبپؼبیؼیي ثِ داخل   TRPV1ّبی اپیَئیذی ٍ  طَلاًی ثَدُ اػت. ٍخَد گیشًذُ
 ن.ایسا ثشسػی ًوَدُ ّبی دیبثتی هشفیي ثب تؼت تکبى دم دس هَؽ

اًدربم   PAGگرزاسی دس  گشم اػتفبدُ ؿذ. ثب اػتفبدُ اص خشاحی اػتشیَتبکؼی کبًَل 250تب  200ػش هَؽ ًش ًظاد ٍیؼتبس دس هحذٍدُ ٍصًی  24دس ایي هطبلعِ اص  :ها روش

ّبی كرفحِ دا  ٍ ٍى  خْت تبییذ ًَسٍپبتی تؼت STZسٍص پغ اص تضسیق  28( القب گشدیذ. mg/kg 60 STZؿذ. ًَسٍپبتی دیبثتی ثَػیلِ تضسیق داخل كفبنی اػتشپتَصٍتَػیي )
 (، کبپؼبیؼریي mg/kg5 ) خلرذی هرشفیي   دنیقِ پغ اص تدرَیض صیرش   15( خْت ثشسػی هیضاى دسد تؼت تکبى دم اًدبم ؿذ. 29اًدبم ؿذ. دس سٍص آصهَى )سٍص  (von freyفشی )

(nmol/µl 10 ) ِثِ ًبحیPAG  ٍ 45، 30، 15دنیقِ ثعذ تؼت دسد اًدبم ؿذ.  صهبى ؿشٍ  تؼت تکبى دم كفش دس ًظش گشفتِ ؿذ ٍ صهبى تبخیش پبػخ تکبى دس دنبیق  5تضسیق  ٍ
 ثجت گشدیذ. 60

ثش اػبع هقبیؼِ ًتبیح تؼرت تکربى    .ًذّبی ٍى فشی ٍ كفحِ دا  پبییي ثَدى آػتبًِ دسد دس هَؿْبی دیبثتیک دس هقبیؼِ ثب گشٍُ کٌتشل سا ثِ اثجبت سػبتؼتها: یافته

 سا افضایؾ داد. 60ٍ 45 ٍ 30، 15اثش ضذ دسدی هشفیي دس دنبیق  PAGّبی دیبثتی تضسیق هَضعی کبپؼبیؼیي ثِ داخل ّؼتِ دم دس هَؽ

کٌذ. ایي هطبلعِ ؿرَاّذ هجٌری    ا تقَیت هیّبی دیبثتی تبثیشات ضذ دسدی هشفیي سدس هَؽ PAGدس ًبحیِ  TRPV1ّبی  سػذ کِ تحشیک گیشًذُثٌظش هی :گیرینتیجه

 کٌذ.ثش تذاخل ػیؼتن کبپؼبیؼیٌَئیذی ٍ اپیَئیذسطیک دس تٌظین کبّؾ دسد سا تأییذ هی

 

   ًَسٍپبتی ، ،TRPV1گیشًذُنٌبت هشکضی،  ، دیبثت، اػتشپتَصٍتَػیي کلیدی: های واشه     
 

 *هقدهه
 .]2 ،1[ثبؿذ  دیبثت یکی اص علل ثؼیبس ؿبیع ًَسٍپبتی هی  

دسد ًَسٍپبتیک ًَعی دسد هضهي اػت کِ ثب حؼبػیت ثیؾ اص حذ 

                                                           
  masoomehtahery@yahoo.com    : ًَیؼٌذٓ هؼئَل هکبتجبت *

 http://ijpp.phypha.ir                                      ٍثگبُ هدلِ:

 ijpp@phypha.irت الکتشًٍیکی:                                           پؼ

ّبی ّبی غیش دسدًبک )آلَدیٌیب( ٍ یب هحشکًؼجت ثِ هحشک
. ّیپشآلظصی ًبؿی اص ]2[ ؿَددسدًبک )ّیپشآلظصیب( هـخق هی
ّبی هْن ثبلیٌی افشاد هجتلا ثِ ًَسٍپبتی هحیطی یکی اص ؿکبیت

یي افشاد سا تحت تأثیش ؿَد ٍ کیفیت صًذگی ادیبثت هحؼَة هی
 [.3] دّذنشاس هی

هطبلعبت هتعذد ًـبى دادُ اًذ کِ ًبحیِ خبکؼتشی اطشا  
 ( اص هشاکض Periaqueductal Gray; PAG) نٌبت هیضی

 مقاله پژوهشی
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 ّبی ایي ًبحیِ  ًَسٍى .[4] ثبؿذهْن تعذیل دسد هی
 ّبی گبثب، اپیَئیذی ٍ کبپؼبیؼیي اص خولِداسای گیشًذُ

(vanilloid transient receptor 1; TRPV1) [5] ّؼتٌذ .
اپیَئیذّب اص تشکیجبت عوذُ داسٍّبی هؼکي ثشای دسهبى ًَسٍپبتی 
هی ثبؿٌذ ٍلی ثِ علت ایدبد تحول ٍ ثشٍص عَاسم خبًجی کبسایی 

ّبی ّبی کبًبلیکی اص گیشًذُ TRPV1 .[6]هطلَة سا ًذاسًذ 
 ّبی ٍاًیلَئیذی تَػط آیذ. کبًبلهی ٍاًیلَئیذی ثِ ؿوبس

، دسخِ pHّبی هتفبٍتی اص نجیل کبپؼبیؼیي، کبّؾ هحشک
. هطبلعبت اخیش [1]ؿًَذ  حشاست ثبلا ٍ تیییشات ٍلتبط تحشیک هی

     TRPV1ّبی داسای گیشًذُ PAGاًذ کِ ًبحیِ ًـبى دادُ
 .[7 ،5]ثبؿذ کِ دس تعذیل دسد ًقؾ داسًذ هی

هَخَد دس فلفل نشهض تٌذ کبپؼبیؼیي، هبدُ هحشک اكلی 
 .[8] آیذ ثبؿذ کِ اص گیبّبى گًَِ کبپؼیؼیَم ثِ دػت هی هی

 کبپؼبیؼیي ثب تبثیش ثش الیب  علجی ثذٍى هیلیي ثب نطش 
 P ٍCGRP (Calcitonin gene related کن ٍ سّبیؾ هبدُ

peptide) ّبی ّب هَخت خلَگیشی اصاًتقبل ایوپبلغ اص آى
اًذ کِ تحشیک نجلی ًـبى دادُ هطبلعبت .[9] گشددعلجی هی

 ػجت هْبس آلَدیٌیبی هَخَد دس  TRPV1گیشًذُ ّبی 
اص طش  دیگش یبفتِ ّبی نجلی  .[10] ؿَدّبی دیبثتی هیهَؽ

 PAGًـبى دادُ اػت کِ تضسیق کبپؼبیؼي ثِ دسٍى ّؼتِ 
الجتِ دس  .[7] ػجت پشدسدی ٍ هتعبنت آى ثی دسدی هی گشدد

دسد تَػط گیشًذُ ّبی کبپؼبیؼیي  هطبلعِ هزکَس كشفب اًتقبل
 دس ّؼتِ هزکَس هَسد هطبلعِ نشاس گشفتِ اػت.

دس تعذیل دسد ٍ ٍخَد  PAGثب تَخِ ثِ ًقؾ ًبحیِ 
دس ایي ًبحیِ چٌیي ثِ ًظش  TRPV1 ّبی اپیَئیذی ٍ گیشًذُ
سػذ کِ ؿٌبخت هکبًیؼن تعذیل دسد تَػط هشفیي ٍ هی

 ّبیگیشًذُهـتقبت آى ٍ ًیض ثشّن کٌؾ ایي ػیؼتن ثب 
TRPV1  ثتَاًذ ًقؾ هْوی دس تعذیل دسد ًَسٍپبتی دیبثتی

داؿتِ ثبؿذ. دس ایي هطبلعِ تبثیش تدَیض هَضعی کبپؼبیؼیي دس 
ًبحیِ خبکؼتشی اطشا  نٌبت هیضی دس ثی دسدی هشفیي دس 

  هَؿْبی ًَسٍپبتی دیبثتی هَسد تحقیق نشاس گشفتِ اػت.
 

 ها هواد و روش
ّبی كحشایی ًش ًظاد ٍیؼتبس دس  دس ایي هطبلعِ اص هَؽ

گشم تْیِ ؿذُ اص اًؼتیتَ پبػتَس  200-250هحذٍدُ ٍصًی 
تْشاى اػتفبدُ گشدیذ. حیَاًبت دس هشکض ًگْذاسی حیَاًبت 
آصهبیـگبّی داًـگبُ علَم پضؿکی ّوذاى ٍ دس ؿشایط 

ػبعتِ ٍ  12اػتبًذاسد آصهبیـگبّی، چشخِ تبسیکی سٍؿٌبیی 
تشػی آصاد ثِ آة ٍ غزا ًگْذاسی ؿذًذ. پغ اص ػبصگبسی دػ

 4حیَاًبت ثب ؿشایط آصهبیـگبّی، هَؽ ّب ثطَس تلبدفی ثِ 
بت اخلانی هطبثق اكَل ظهلاح تبیی تقؼین گشدیذًذ. 6گشٍُ 

علَم پضؿکی  کبس ثب حیَاًبت اصهبیـگبّی هلَة داًـگبُ
 سعبیت ؿذ.ّوذاى 

طاپي(، Wako دس ایي هطبلعِ اص کبپؼبیؼیي )ؿشکت 
ایشاى( ٍ اػتشپتَصٍتَػیي )ػیگوب آلوبى(  Temad)  هشفیي

 EtOH% 20 اػتفبدُ ؿذ. کبپؼبیؼیي دس هحلَل ػبلیي حبٍی

poly oxyethylene sorbitan monooleate 10 % .حل ؿذ
نجل اص القبی دیبثت هیضاى نٌذ هشفیي دس هحلَل ػبلیي حل ؿذ. 

 mg/dlگیشی ؿذ کِ نٌذ خَى طجیعی )صیش  ّب اًذاصُخَى هَؽ
ّب اػتشپتَصٍیؼیي داؿتٌذ. خْت ایدبد دیبثت دس هَؽ (150
(STZ ) mg/kg60  5/4ثب ًشهبل  1/0دس ػیتشات ثبفش pH  حل

-ػبعت ًبؿتبیی ثلَست داخل كفبنی ثِ هَؽ 8ؿذ ٍ پغ اص 

 هیضاى نٌذ خَى هدذداً STZسٍص پغ اص تضسیق  3ّب تضسیق ؿذ. 
 ثب گلَکَهتش اًذاصُ گیشی ؿذ. هَؽ ّبی ثب نٌذ خَى ثبلاتش اص 

mg/dl250 [ 11، 10دیبثتی دس ًظش گشفتِ ؿذًذ.] 

ّب تَػط  تضسیرق داخرل كرفبنی    گزاسی، حیَاىًَلبثشای ک
 ثیْررَؽ ؿررذًذ  mg/kg 10 % ثررب دٍص20پٌتَثبسثیترربل ػررذین 

ٍ دس دػتگبُ اػتشیَتبکغ نشاس دادُ ؿذًذ.  پَػت ػش ثشؽ دادُ 
 ؿررررذ ٍ پررررغ اص تعیرررریي ًقررررب  ثشگوررررب ٍ لاهجررررذا     

 ثررب هختلرربت   PAGثررب کوررک اطلررغ پبکؼرریٌَع ًبحیررِ   
(DV: 5 mm, AP: -8.4 mm, ML: +1.9 mm  هـرخق )

پررغ اص علاهررت گررزاسی ثررب اػررتفبدُ اص هتررِ     .[12]گشدیررذ 
دًذاًپضؿکی دس هحل هزکَس هٌفزی ثِ اًذاصُ نطش کبًَل ساٌّوب 

ایدبد ٍ کربًَل ساٌّورب تَػرط دػرتگبُ     ( 23ُ )ػش ػَصى ؿوبس
نرشاس   PAGاػتشیَتبکغ دس صیرش ػرخت ؿربهِ ثربلای ّؼرتِ      

گشفت ٍ ثَػیلِ دٍ پیچ کَچک ٍ ػیوبى دًذاًپضؿرکی ثرش سٍی   
  ،سٍصُ 10ورِ ثبثرت ؿرذ. پرغ اص دٍسُ ثْجرَدی      اػتخَاى خود

ثِ طَل  30ثِ کوک کبًَل ؿوبسُ  PAGتضسیقبت ثب  دس ًبحیِ 
 5/0هیکشٍلیتشی( دس حدن  10هیلیوتش ٍ ثب ػشًگ ّبهیلتَى ) 6

 ثبًیِ اًدبم ؿذ. 60تب  45هیکشٍلیتش دس هذت صهبى 
ای اؿعِ (Tail-Flick latency, TFL) دس تؼت تکبى دم

ثِ ٍػیلِ دػتگبُ تؼت تکبى دم ػبخت ؿشکت آسا  5ثب ؿذت 

ایشاى دس ًقب  هختلف دم تبثبًذُ ؿذ. هذت صهبى تبخیش -طت في

دس ثشٍص سفلکغ ًخبعی کِ هٌدش ثِ خبسج کشدى دم اص هؼیش 
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ؿَد. ّش حیَاى دس یک ثیبى هی TFLگشدد ثِ عٌَاى تبثؾ هی

یک ثبس هَسد دنیقِ  15فبكلِ صهبًی یک ػبعتِ ثبیؼتی ّش 

ثب حز  ًَاحی اثتذایی ٍ اًتْبیی، دم ثِ چْبس یشد. تؼت نشاس گ

گزاسی ؿذ. ّش ثبس پغ اص  نؼوت هؼبٍی تقؼین ٍ علاهت

تثجیت ٍضعیت حیَاى ًَس دس ًبحیِ هَسد ًظش اص دم حیَاى تبثبًذُ 

ؿذ ٍ صهبى تکبى دم ثش حؼت ثبًیِ ثجت گشدیذ. حشکبت ًبگْبًی 

سج ؿذى اص هؼیش تبثؾ ًَس حبکی اص ٍ ػشیع دم حیَاى خْت خب

آػتبًِ ثشٍص دسد اػت ٍ پبیبى تؼت تلقی گشدیذ ٍ صهبى پبػخ 

ثجت ؿذ. ثِ هٌظَس خلَگیشی اص تخشیت ثبفتی دس كَست عذم 

ثبًیِ پغ اص صهبى ؿشٍ   10ثشٍص پبػخ سفلکغ تکبى دم طی 

تبثؾ، اؿعِ حشاستی )ثش اػبع تٌظین نجلی دػتگبُ( نطع گشدیذ 

(cut off time )[13]. 

خْت تبییذ القبء ًَسٍپبتی یک سٍص نجل اص اًدبم تضسیق 
ّبی كفحِ دا  ایدبد دیبثت( تؼت  28)سٍص  PAGداخل ًبحیِ 

 ّبی دیبثتی ٍ ػبلن اًدبم گشدیذ. ٍ ٍى فشی ثش سٍی هَؽ
ثشای تعییي تیییشات دس پبػخ ّبی گیشًذُ دسد اص تؼت 

ػطح كفحِ فلضی ( اػتفبدُ ؿذ. دهبی Hot plateكفحِ دا  )
 [ ٍ 14] گشاد تٌظین ؿذدسخِ ػبًتی 50-51دػتگبُ 
العول حیَاى ثشای لیغ صدى پبی خلَ  سٍی كفحِ دا  عکغ

ًـبى دٌّذُ آػتبًِ تحول هَؽ ثَد. ثش ایي اػبع صهبى هَسد 
ؿذ. ایي تؼت خْت ثشسػی گیشی هیثبًیِ اًذاصُ حؼتًظش ثش 

َسٍپبتی دیبثتی ثب ّبیپشآلظصیب حشاستی ٍ هقبیؼِ هَؽ ّبی ً
 اًدبم ؿذ.    STZّفتِ اص تضسیق  4 هَؽ ّبی ػبلن پغ اص
ثشسػی آلَدیٌیبی  ( ثِ هٌظَسVon frey) تؼت ٍى فشی

ّبی ػبلن ٍ ًَسٍپبتی دیبثتی اػتفبدُ هکبًیکی ٍ هقبیؼِ هَؽ
ػبخت کـَس اهشیکب  WPIؿذ. ػت ٍى فشی اص ؿشکت 

تْیِ ؿذُ اًذ کِ ّبیی خشیذاسی ؿذ. ثشای اًدبم ایي تؼت نلن
ّبی ًَک ایي نلن ّب داسای هَّبی پلاػتیکی ثب ضخبهت

دنیقِ نجل اص ؿشٍ  تؼت هَؽ سا داخل  15هتفبٍت ّؼتٌذ. 
ّبی ثب کف فلضی هـجک نشاس دادین تب ثِ هحیط عبدت اتبنک

حشکتی حیَاى کف پبی هَؽ ثِ تشتیت تَػط  کٌٌذ. پغ اص  ثی
شیک گشدیذ. ثشای ّبی کَچک ٍ ػپغ نلوْبی ثضسگ تحنلن

ّش نلن ایي عول ػِ هشتجِ تکشاس گشدیذ. ّش نلوی کِ هَؽ ثِ 
آى ٍاکٌؾ ًـبى داد ٍ پبی خَد سا ثلٌذ ًوَد ثِ عٌَاى آػتبًِ 
تحشیک دسد هکبًیکی دس ًظش گشفتِ ؿذ ٍ ؿوبسُ آى ثجت گشدیذ 

 60ثشای حیَاى   cut off.گشهی( 60تب  2)ؿوبسُ نلن ّبی تؼت

ذ. ایي تؼت ًیض ّوبًٌذ تؼت كفحِ دا  گشم دس ًظش گشفتِ ؿ
خْت ثشسػی آلَدیٌیبی هکبًیکی ٍ هقبیؼِ هَؽ ّبی ًَسٍپبتی 

اًدبم  STZّفتِ پغ اص تضسیق  4دیبثتی ثب هَؽ ّبی ػبلن 
 ؿذ.   
آصهربیؾ تعیریي    STZپغ اص تضسیق داخل كفبنی  29سٍص 

دنیقِ نجرل اص اًدربم تؼرت تکربى دم،      20هیضاى دسد آغبص ؿذ. 
 كَست صیش خلرذی تضسیرق گشدیرذ.    ِ ث mg/kg 5 ب دٍصهشفیي ث

دنیقِ نجل اص تؼت ًیرض کبپؼبیؼریي ٍ یرب حرلال ثرِ ٍػریلِ        5
 تضسیق ؿذ. PAGػشًگ ّویلتَى ثِ دسٍى 

 

 آصهرربیؾ اٍل: دسایرري آصهرربیؾ ًترربیح تؼررت تکرربى دم دس  
ّرربی گررشٍُ کٌتررشل ػرربلن )دسیبفررت کٌٌررذُ حررلال دس  هررَؽ
ّربی گرشٍُ آصهرَى    ٍ هشفیي صیش خلذی ( ٍ هرَؽ   PAGًبحیِ

ٍ هرشفیي صیرش    PAGػبلن )دسیبفت کٌٌذُ کبپؼبیؼیي دسًبحیِ  
 خلذی( ثب یکذیگش هقبیؼِ ؿذ.

 

آصهرربیؾ دٍم: دس ایرري آصهرربیؾ ًترربیح تؼررت تکرربى دم دس 
ّبی کٌتشل هجتلا ثرِ ًَسٍپربتی دیربثتی )دسیبفرت کٌٌرذُ      هَؽ

ّبی آصهرَى  ٍ هشفیي صیش خلذی( ثب هَؽ  PAGحلال دس ًبحیِ
هجتلا ثِ ًَسٍپبتی دیبثتی )دسیبفت کٌٌرذُ کبپؼبیؼریي دسًبحیرِ    

PAG  .هشفیي صیش خلذی( ثب یکذیگش هقبیؼِ ؿذ ٍ 
 

خْت تبئیذ هحل تضسیق، دس پبیبى آصهبیـبت پغ اص ثیَْؽ 
ًوَدى حیَاى تَػط تیَپٌتبل پش فیَطى ثبفتی ثب اػتفبدُ اص 

% اًدبم ؿذ. ػپغ 10یذ ئ% ٍ ػپغ فشهبلذ9/0ػذین کلشایذ 
یذ تثجیت ئِ ؿکبفتِ ٍ هیض خبسج گشدیذ ٍ داخل فشهبلذوخود

گشدیذ. ػپغ هیض فیکغ ؿذُ حیَاًبت دس هحل ٍسٍد کبًَل 
ساٌّوب ثطَس دنیق ثشؽ دادُ ؿذ ٍ هحل تضسیق ثشاػبع 
هَنعیت کبًَل ساٌّوب ٍ هقبیؼِ ثب تلبٍیش اطلغ پبکؼیٌَع 

ؿٌبػی نشاس ّبیی کِ هَسد تبییذ ثبفتًوًَِ تعییي گشدیذ ٍ
 ًگشفتٌذ اص ثشسػی آهبسی حز  ؿذًذ.
ثشای ثشسػی ٍخَد  SPSS ثب اػتفبدُ اص ًشم افضاس آهبسی

تفبٍت دسٍى گشٍّی اص آصهَى آًبلیض ٍاسیبًغ ثب هذل 
Repeated Measures  .ّوچٌیي ثشای هقبیؼِ  اػتفبدُ ؿذ

ّبی آصهبیؾ اص تؼت هتعبنت ّب دس ّش کذام اص صهبىثیي گشٍُ
 كَستِ دادُ ّبی  ّش گشٍُ ث تَکی اػتفبدُ ؿذ.

 گضاسؽ ؿذُ اػت ٍ دس توبهی هشاحل اًحشا  هعیبس ±هیبًگیي  
05/0 p < داس ثَدى دس ًظش گشفتِ ؿذُ ثِ عٌَاى ػطح هعٌی
           اػت.
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دٍ گشٍُ هَؽ ّبی ػبلن   (د) ٍ هیضاى آلَدیٌیبی حشاستی دس تؼت ّبت پلیت (ج)(، هیضاى آلَدیٌیبی هکبًیکی دس تؼت ٍى فشی ةٍصى ثذى ) (،الفػطح  نٌذ خَى )  -1 نوودار

 اًذ.ًـبى دادُ ؿذُ اًحشا  هعیبس ±هیبًگیي  ّب ثلَست . دادُ > 001/0pًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل ثب  داسیهعٌی : تفبٍت*** .ٍ ًَسٍپبتی دیبثتی
 

 ها یافته
 ( ٍصى ثذىة) 1 ًوَداس( ػطح  نٌذ خَى ٍ الف) 1 ًوَداس

دّذ. ّبی ػبلن ٍ ًَسٍپبتی دیبثتی سا ًـبى هیگشٍُ هَؽ دٍ
گشٍُ ػبلن ٍ گشٍُ  هقبیؼِ ًتبیح دٍ گشٍُ تفبٍت هعٌی داس

ّب سا ًـبى دیبثتی دس هیضاى ػطح نٌذ خَى ٍ ٍصى ثذى هَؽ
 (.  > 001/0p) دّذهی
 هیضاى آلَدیٌیبی هکبًیکی ٍ حشاستی دس دٍ گشٍُ  
ّبی ٍى فشی ّبی ػبلن ٍ ًَسٍپبتی دیبثتی دس ًتبیح تؼتهَؽ
ّبی ثخؾ 1 َداسًوپلیت هقبیؼِ ؿذُ اػت. ّوبًطَس کِ ٍ ّبت

ّبی هجتلا ثِ ثِ ًَسٍپبتی دیبثتی دٌّذ، هَؽًـبى هی دٍ  ج
( ٍ C) هحشک ّبی هکبًیکیتشی ًؼجت ثِ آػتبًِ دسد پبییي

 س د( ًـبى دادًذ کِ تبییذکٌٌذُ ثشٍص ًَسٍپبتی D) حشاستی
 هی ثبؿذ.  STZّبی دسیبفت کٌٌذُ هَؽ

ّبی غیش دیبثتی هَؽ PAGتضسیق کبپؼبیؼیي ثِ ًبحیِ 
کٌٌذُ هشفیي دس صهبًْبی هختلف پغ اص تضسیق تفبٍت دسیبفت

(  ANOVAثب Repeated Measuresداس آهبسی )آصهَى هعٌی
دّذ تضسیق ثش آػتبًِ دسد ایدبد ًکشد. ایي ًتبیح ًـبى هی

اثشی ثش ثیذسدی هشفیي دس   PAGکبپؼبیؼیي ثِ داخل ّؼتِ
 (.  2 ًوَداسػبلن ًذاسد )ّبی هَؽ

ّبی دچبس ًتبیح هشثَ  ثِ تؼت تکبى دم دس هَؽ 3 ًوَداس
سا   PAGکٌٌذُ کبپؼبیؼیي دس ّؼتًَِسٍپبتی دیبثتی دسیبفت

 Repeatedثب اػتفبدُ اص آصهَى  دّذ. هقبیؼِ ًتبیحًـبى هی

Measures ثب ANOVA  داس ثش سٍی فبکتَس صهبى تفبٍت هعٌی
گشٍُ آصهَى ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل هتٌبظش سا ًـبى داد. ّوچٌیي 

دنیقِ پغ اص  60ٍ 45، 30، 15ّبی آصهَى تَکی دس صهبى
سا ًـبى   > 001/0pداسی ثیي دٍ گشٍُ ثب تضسیق تفبٍت هعٌی
، 30، 15ّبی صهبى دّذ کِ کبپؼبیؼیي دسداد. ًتبیح ًـبى هی

ػجت تقَیت اثش  PAGدنیقِ پغ اص تضسیق ثِ ًبحیِ  60ٍ  45
ّبی هجتلا ثِ ثیذسدی هشفیي دس تؼت تکبى دم دس هَؽ

  .ؿَدًَسٍپبتی دیبثتی هی
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 ّبی ثش آػتبًِ دسد دس هَؽ  PAGاثش تضسیق کبپؼبیؼیي دس ًبحیِ  -2 نوودار

 ±هیبًگیي ّب ثلَست  کٌٌذُ هشفیي دس هذل تکبى دم. دادُغیشدیبثتی دسیبفت
 ًـبى دادُ ؿذُ اػت. اًحشا  هعیبس
 

 بحث
ِ داد کِ تضسیق کبپؼبیؼیي ث ًـبى   هطبلعِ ایي  ًتبیح 

اثشی ثش ثیذسدی هشفیي دس هَؽ ّبی ػبلن   PAGّؼتِ داخل
 ذاسد. ّوچٌیي ایي تحقیق ًـبى داد کِ کبپؼبیؼیي دس ً

 PAGدنیقِ پغ اص تضسیق داخل  60ٍ  45، 30، 15ّبی صهبى
 ػجت تقَیت اثش ثی دسدی هشفیي دس تؼت تکبى دم دس 

 ّبی هجتلا ثِ ًَسٍپبتی دیبثتی هی ؿَد.هَؽ
سػذ تضسیق هَضعی کبپؼبیؼیي ٍ هشفیي ثِ ثِ ًظش هی
ًذ اثشات هؼتقین ثشّن کٌؾ ایي دٍ تَاهی PAGدسٍى ّؼتِ 

ػیؼتن سا دس ایي ػبختبس هیضی ًـبى دّذ. ثب تَخِ ثِ ثشسػی 
ای ثشای اٍلیي ثبس ثِ اًدبم سػیذُ هٌبثع هَخَد چٌیي هطبلعِ

ّبی اػت. ایي هطبلعِ ًـبى داد کِ دس تؼت تکبى دم، دس هَؽ
ٍ  PAGكحشایی ػبلن تیوبس تَام کبپؼبیؼیي دسٍى ّؼتِ 

ش خلذی دس هقبیؼِ ثب گشٍّی کِ هشفیي صیشخلذی ثِ شفیي صیه
داسی ٍخَد ًذاسد. ثشاػبع تٌْبیی دسیبفت کشدُ اًذ تفبٍت هعٌی

ّبی نجلی اثشات کبپؼبیؼي ثش اًتقبل دسد ثلَست ٍاثؼتِ گضاسؽ
 کِ اػت ؿذُ دادُ ثبؿذ. ثطَسیکِ ًـبىثِ صهبى ٍ دٍگبًِ هی

کبپؼبیؼي ػجت پشدسدی ٍ هتعبنت آى ثی  PAGتضسیق دسٍى 
. الجتِ دس هطبلعِ هزکَس كشفب اًتقبل دسد [7]دسدی هی گشدد 
ّبی کبپؼبیؼیي دس ّؼتِ هزکَس هَسد هطبلعِ نشاس تَػط گیشًذُ

گشفتِ اػت ٍ ثش ّن کٌؾ ایي ػیؼتن ثب ػیؼتن اپئَئیذی 
 ًـبى دادُ ًـذُ اػت. 

دس ًقب   TRPV1ّبی ّبی اپیَئیذی ٍ گیشًذُگیشًذُ

تَاى ثب اًذ ٍ پبػخ ثِ دسد سا هیکلیذی هؼیش دسد ٍانع ؿذُ
ّبی اپیَئیذی ٍ کبپؼبیؼیٌَئیذی تعذیل تحشیک تَام ػیؼتن

کِ دس  تشیي ًَاحی هیضی هی ثبؿذاص هْن PAGًوَد. ًبحیِ 
دسدی کِ ثب اپیَئیذّب هشثَ  هکبًیؼن هْبس ًضٍلی هشثَ  ثِ ثی

ّبی ّوچٌیي حضَس گیشًذُ .[15]ثبؿذ ؿَد دسگیش هیهی
TRPV1 ِدس ثخؾ ّبی هختلف ػیؼتن علجی اص خولِ ّؼت 

PAG   دّذ هطبلعبت ًـبى هی [.16]گضاسؽ ؿذُ اػت
تحشیک ایي گیشًذُ ّب اص طشیق فعبل ؿذى هؼیش ّبی پبییي سٍ 

چٌذ حضَس ّوضهبى  ّش .[5]گشدد دسدی هیضذ دسد ػجت ثی
ثِ اثجبت سػیذُ اػت اهب هطبلعِ  PAGایي دٍ گیشًذُ دس ّؼتِ 

ّبی ػبلن حبضش ثشّن کٌؾ ثیي ایي دٍ ػیؼتن سا دس هَؽ
 تَاًذ ثِ سٍؽ کبسثشد داسٍ )دس هَسد هشفیي صیشًـبى ًذاد، کِ هی

(، هشتجط PAGتضسیق داخل ّؼتِ  کبپؼبیؼیي هَسد دسٍ  خلذی
 ثبؿذ.

دس هطبلعِ حبضش تدَیض اػتشپتَصٍیؼیي هٌدش ثِ ثشٍص 
ی دیبثتی گشدیذ. ایي اختلال ثب افضایؾ ػطح گلَکض ًَسٍپبت

خَى ٍ کبّؾ ٍصى هَؽ ّبی كحشایی ّوشاُ ثب آلَدیٌیبی 
هکبًیکی ٍ حشاستی تأییذ گشدیذ کِ ثب هطبلعبت نجلی هطبثقت 

ّبی کِ خضٍ کبًبل TRPV1 سػپتَسّبی .[17] داؿت
دس پبیبًِ ًَسٍى ّبی  PAG ثبؿذ، علاٍُ ثش ًبحیٍِاًیلَئیذی هی

. دس ًَسٍپبتی ًبؿی اص [19 ،18]آٍساى هحیطی ًیض ٍخَد داسًذ 
یبثذ تیییش هی دیبثت، تعذاد ایي گیشًذُ ّب دس هشاحل ػیش ثیوبسی

هطبلعبت نجلی ًـبى دادًذ کِ دس هَؿْبی هجتلا ثِ  .[19 ،10]
 ًَسٍپبتی اص طشیق کبّؾ ػشٍتًَیي ّؼتِ سافِ هگٌَع 

 یي ا دس  چٌذ . ّش[20]گشدد هی تضعیف هشفیيدسدی ػیؼتن ثی
 
 

 
ّبی دچبس ًَسٍپبتی دس هَؽ PAGاثش تضسیق کبپؼبیؼیي دس ًبحیِ  -3 نوودار

 كَستِ ّب ث دادُ .دیبثتی دسیبفت کٌٌذُ هشفیي دس هذل تکبى دم
 > 001/0p: تفبٍت هعٌی داس ثب***ًـبى دادُ ؿذُ اػت. اًحشا  هعیبس ±هیبًگیي   

 ًؼجت ثِ گشٍُ کٌتشل. 
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داسی ثیي اثش ثی دسدی هشفیي دس هَؽ هطبلعِ تفبٍت هعٌی
ّبی کٌتشل هقبیؼِ گشٍُّبی ػبلن ٍ ًَسٍپبتیک هـبّذُ ًـذ )

  2ّبی ًوَداس( دس  PAGکٌٌذُ حلال  دسٍى  ّؼتِ  دسیبفتٍ 
دیبثتی  ّبی(، ثب ایٌحبل ًتبیح تؼت ثیذسدی هشفیي دس هَؽ3 ٍ

تقَیت اثش ضذ  PAGدسیبفت کٌٌذُ کبپؼبیؼیي دسٍى ّؼتِ 
دسدی هشفیي سا ًـبى هی دّذ. اص طش  دیگش هحوذی فشاًی ٍ 

ّبی ًـبى دادًذ کِ تحشیک گیشًذُ 2010ّوکبساى دس ػبل 
TRPV1 ّبی دیبثتی ػجت هْبس آلَدیٌیبی هَخَد دس هَؽ 

تضسیق داخل  . اص ایي خْت کِ دس هطبلعِ حبضش اثش[10]ؿَد هی
ای کبپؼبیؼیي ّوشاُ ثب اثش ضذ دسدی هشفیي هَسد ثشسػی ّؼتِ

نشاس گشفتِ اػت، ًتبیح هطبلعِ حبضش ثب هطبلعِ هحوذی فشاًی ٍ 
 ثبؿذ. ّوکبساى نبثل هقبیؼِ ًوی

کبپؼبیؼیي ّیپشآلظصیبی ًَسٍپبتی سا اص طشیق  احتوبلاً 
ًَی، ، افضایؾ فعبلیت کبًبل ی TRPV1ّبیافضایؾ پشٍتئیي

، افضایؾ عولکشد TRPV1 افضایؾ ثیبى طى سػپتَسّبی
هَخَد دس غـبی ػلَلی ًَسٍى ٍ یب TRPV1  سػپتَسّبی

ّبی یًَی ثِ حبلت اٍلیِ اص طشیق تؼْیل دس ثبصگـت کبًبل
 .[19 ،9 ،1]ًوبیذ افضایؾ فؼفشیلاػیَى تعذیل هی

 

 گیرینتیجه
دسد ًتبیح ایي هطبلعِ ًـبى داد کِ کبپؼبیؼیي دس کبّؾ 

 PAG ًبحیِ اص آًدب کِ  ثبؿذ.ًبؿی اص ًَسٍپبتی دیبثتی هَثش هی
 غیشاپیَئیذی ٍ اپیَئیذی تشکیجبت دسدی ضذ اثشات ثشٍص ثبعث
داسًذ،  حضَس ًبحیِ ایي دس TRPV1 سػپتَسّبی ٍ گشددهی

ٍخَد کبپؼبػیي دس ایي ًبحیِ ػجت تقَیت تبثیشات ضذدسدی 
ؿَد. ثب ایي حبل هکبًیؼن دنیق ایي تبثیشات هشفیي هی

 هـخق ًیؼت ٍ ًیبصهٌذ اًدبم هطبلعبت تکویلی 
 ثبؿذ.هی

 

 هنافع  ردرض اعت
 هقبلِ تعبسم دس هٌبفع ًذاسًذ. ایيًَیؼٌذگبى 

 

  سهن نویسندگاى
 طشاحی، ایذُ،:  .ف ;هقبلِ ًگبسؽ ٍ هطبلعِ اًدبم: م. .ا
 ; .ک: هـبٍسُ ;هقبلِ ًگبسؽ هطبلعِ ٍ اخشای حؼي ثش ًظبست

 ا.ا: اخشای ثخـی اص هطبلعِ.
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Abstract 

 
Introduction: Neuropathy exists in many diabetic patients. The role of Periaqueductal Gray (PAG) region in pain 

modulation has long been investigated. Opioid and transient receptor potential vanilloid 1 (TPRV1) receptors are 

distributed in PAG. In this study, the role of intra-PAG injection of capsaicin on morphine analgesia was investigated in 

diabetic rats. 

Methods: Twenty-four male Wistar rats (200-250g) were used in this study. Diabetes mellitus was induced by 

single i.p. injection of streptozotocin 60 mg/kg. Using stereotaxic surgery, a guide cannula was implanted in PAG. 

Twenty-eight days after STZ administration, neuropathy was confirmed by Von frey and hot plate tests. On day 29, 

morphine (5 mg/kg) was injected subcutaneously to diabetic rats. Capsaicin (10 nmol/µl) was injected into PAG 15 min 

later. Tail flick test was performed 5 min thereafter. Tail-flick latency was measured at 15, 30, 45 and 60 min after 

capsaicin administration. 

Results: Von frey and hot plate tests confirmed the hyperalgesia in diabetic rats. Capsaicin microinjection increased 

morphine analgesia at 15, 30, 45 and 60 minutes after injection in diabetic rats. 

Conclusion: It seems that activation of the TRPV1 receptors in PAG potentiates antinociceptive effect of morphine 

in diabetic rats. This study confirmed evidences indicating the interaction between capsicinoid and opioidergic systems 

in pain analgesia regulatory system. 

 

Keywords: Diabetic rats, Neuropathy, Periaqueductal gray, Streptozotocin, TRPV1 receptor 
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