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  چكيده
.  كنترل درد، رفتارهاي جنسي، اضطراب و عشق استتوسين در  حاكي از دخالت هورمون اكسي ها مطالعهبرخي  :مقدمه

توسيني و  اكسيهاي  با توجه به وجود گيرنده.  مشخص نشده استمكانيسم اثر اين نوروپپتيد در كنترل درد كاملاً

توسين   مطرح در درد، هدف اين مطالعه بررسي اثر اكسيي سرولئوس، به عنوان يك هسته  لوكوسي اوپيوئيدي در هسته

با ويستار  ي نر نژادها موشدر اين مطالعه از : ها روشمواد و . باشد مياوپيوئيدي در درك درد هاي  ل آن با گيرندهو تداخ

حل شده در ) (nmol/2µL ۳(ين    توس اكسي  سالين،ي ي دريافت كنندهها گروهحيوانات به .  گرم استفاده شد۲۷۰±۲۰وزن

به درون ) nmol/2µL ۳) (اوپيوئيديهاي  به عنوان آنتاگونيست گيرنده(ن توسين همراه نالوكسا به تنهايي و اكسي) سالين

.  داغ و پس كشيدن دم براي ارزيابي درد استفاده شدي صفحه آزمون از دو.  لوكوس سرولئوس تقسيم شدندي هسته

 .)>۰۰۱/۰p( شد آزمون ي در هر دودار معنيدردي   لوكوس سرولئوس باعث بيي توسين در هسته تزريق اكسي: ها يافته

). :۰۰۱/۰p< Hot plate ( و):۰۵/۰p< Tail flick (توسين را كاهش دهد دردي اكسي نالوكسان توانست اثر بي

با توجه به كاهش اثر . دهد  ميسرولئوس انجام  لوكوسي اثر ضد دردي خود را از طريق هسته توسين اكسي: گيري نتيجه

  بري  ضد دردي خود را به واسطهآثاربخشي از  رسد اين نوروپپتيد  ميتوسين توسط نالوكسان، به نظر ضد دردي اكسي

  .دهد  ميانگيختن سيستم اوپيوئيدي موجود در اين هسته انجام

  

  سرولئوس  لوكوسي توسين، هسته درد، سيستم اوپيوئيدي، اكسي: واژگان كليدي

  ۱۶/۱/۸۵: ـ پذيرش مقاله۲۰/۱۲/۸۵:  ـ دريافت اصلاحيه۱۰/۳/۸۵: دريافت مقاله

  

  مقدمه

 است كه در اي اسيد آمينه ۹توسين، هورمون  اكسي

يي هسته اين . شود  ميسنتز  هيپو تالاموسi جنب بطن

داران  يند توليد مثل را در سطوح مختلف مهرهاهورمون فر

توسين در  كه اكسياند   نشان دادهها مطالعه ۱.كند تسهيل مي

                                                           
i- Paraventricular  

 ۱۰،۹،ترسي اس۵- ۸ مادرانه، اجتماعي،۲-۴بروز رفتارهاي جنسي،

 در ۱۶-۱۸ و درد۱۵عشق ۱۳،۱۴، حافظه و يادگيري۱۱  ،۱۲اي، تغذيه

توسين بخشي از  اكسي. دستگاه عصب مركزي دخيل است

توسيني كه در  اكسيهاي   خود را از طريق گيرندهآثار

 مركزي از جمله قشر مغز، عصبيهاي مختلف دستگاه  قسمت

بيك، تالاموس، اي، سيستم ليم هاي قاعده سيستم بويايي، عقده
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 ۱۷۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

 ، مغز و شاخ خلفي نخاع قرار داردي هيپوتالاموس، ساقه

  ۱۴،۱۹.دهد  ميانجام

، رافه و PAGi توسين در تزريق اكسيكه نشان داده شده 

 ۱۶-۱۸.شود جانبي مغزي باعث تحمل نسبت به درد ميهاي  بطن

 iiتزريق صفاقي يا اينترا سيسترنالكه  مشاهده شده چنين هم

موش كوچك و صحرايي اثر ضد دردي توسين در  اكسي

 تزريق مركزي يا داخل ، بالينيي ها مطالعه براساس ۲ ،۵.دارد

توسين باعث كاهش درد و رنج بيماران  اكسي) جانبي(بطني 

ي مهار نشدني كه نسبت به اوپيوئيدها تحمل ها آنبا سرط

  ۲۰.شود  مياند، يافته

 لوكوس سرولئوس از مراكز مغزي مهم در ي هسته

 كه بعد از هيپوتالاموس ۲۱رهاي نزولي درد استمسي

اي از مسيرهاي   شبكه۲۲.توسين را دارد بيشترين غلظت اكسي

روند كه نقش پيچيده و   مينزولي از مغز به شاخ خلفي نخاع

. اساسي در انتقال اطلاعات درد از محيط به مغز دارد

سيستم اوپيوئيدي در اين مسير دخيل   وتوسين اكسي

  ۲۳.هستند

قش پپتيدهاي اوپيوئيدي در كنترل درد در مغز به خوبي ن

 ي ي انكفاليني مهم به هستهها آن وجود آور۲۳.اند شناخته شده

 آثاراوپيوئيدي، و هاي  سرولئوس، تعداد زياد گيرنده لوكوس

فعاليت  قوي پپتيدهاي اوپيوئيدي و اوپيوئيدهاي سنتتيك بر

يت سيستم دهد كه در فعال  ميالكتريكي اين هسته نشان

 ۲۱. دخيل استها آن فارماكولوژيكي آثارزا و  اوپيوئيدي درون

ي در توسين اكسياوپيوئيدي و هاي  با توجه به وجود گيرنده

مطالعه اين از انجام  هدف ۲۱ ،  ۲۲سرولئوس  لوكوسي هسته

لوكوس سرولئوس بر ي    در هستهتوسين اكسيبررسي نقش 

 يوئيدي در اين هستهدرد و چگونگي تداخل آن با سيستم اوپ

  .بوده است
  

  ها روشمواد و 

نر   سر موش بزرگ آزمايشگاهي۲۸از مطالعه در اين 

حيوانات در . استفاده شدگرم  ۲۷۰±۲۰ با وزنويستارنژاد 

تاريكي نگهداري شدند و  ساعت ۱۲ ساعت نور و ۱۲ ي دوره

دو روز قبل از انجام .  بودها آنغذا آزادانه در اختيار  آب و

به منظور سازگاري با محيط به آزمايشگاه  آزمون  وجراحي

 ي كننده گروه دريافت) ۱ي حيواني شامل ها گروه. برده شدند

                                                           
i- Periaqueductal gray 

ii- Intracisternal  

 توسين اكسي ي گروه دريافت كننده) L� ۲( ،۲( سالين

)L�۲nmol/ ۳(،۳ (ساليني گروه دريافت كننده  )L�۲ +(

 ي گروه دريافت كننده) ۴و  )L�۲ nmol/ ۳( توسين اكسي

هر ). l�۲ nmol/ ۳ (توسين اكسي) + L�۱ nmol/ ۳(ن نالوكسا

  .  سر حيوان بود۶گروه شا مل 
  

  روش جراحي

و ) زيلازين( رامپون mg/Kg ۱۰ با تزريق مخلوط ها موش

mg/Kg ۱۰۰ كتامين به صورت درون صفاقي بيهوش 

 موش در دستگاه ي ه پس از بيهوش شدن، جمجم۲۴.شدند

با از جنس استيل و استريوتاكسي ثابت شد و دو كانول 

 براساس اطلس پاكسينوس در ۲۱ي  هسرنگ شماراستفاده از 

هر دو طرف مغز بالاي در ايجاد شده در جمجمه هاي  سوراخ

 = ۵/۶AP =،۲/۱± Lسرولئوس با مختصات   لوكوسي هسته

=۹/۶Dو 
 ي با توجه به اينكه هسته. قرار گرفت ۲۵

 ، كانولسرولئوس در زير مخچه قرار دارد و عبور لوكوس

با ها   كانول،كند  ميآسيب بافتي و اختلال حركتي ايجاد

براي جلوگيري .  درجه در جهت برگما وارد شدند۲۵ ي زاويه

 تزريق به آهستگي و در طول ،از پس زدن مايع درون كانول

 پيچ عينك و سيمان ي ها به وسيله كانول. يك دقيقه انجام شد

 براي باز . بر روي جمجمه ثابت شدندپزشكي دندان

.  استفاده شدها آن در داخل ۲۵نگهداشتن كانولها از سوزن 

 تا زمان بيهوشي در درجه حرارت كنترل شده قرار ها موش

 به صورت تصادفي ها موش ، روز پس از جراحي۱۰. داشتند

 . انتخاب شدندها آزمايشبراي انجام 

 داغ ي دستگاه صفحه: )Hot Plate( داغي  صفحهآزمون 

 فلزي است ي اي و يك صفحه  شيشهي حفظهشامل يك م

محرك در اين وسيله از ). محصول شركت پوياي ارمغان(

قبل از شروع آزمايش، دماي دستگاه . باشد  مينوع حرارتي

 با زمان همشد و   تنظيم درجه سانتيگراد ۵۲± ۱روي درجه 

حيوان . شد  سنج زده قرار دادن حيوان در دستگاه، كليد زمان

 ها آنپاهايش و احساس درد شروع به ليسيدن با گرم شدن 

 در اين لحظه با فشردن كليد خاموش كردن تايمر، زمان .كرد 

ثانيه به  ۴۰ اگر حيوان تا ۱۷.ثبت شد دردي تحمل درد يا بي

 از يآسيب بافت  ازيداد به منظور جلوگير  نميمحرک پاسخ

مختلف هاي  آزمونكه  يي آنجااز ۲۴.شد  ميدستگاه خارج

انگيزد  سنجي وجود دارد كه مسيرهاي مختلفي را بر مي درد

 Tail آزمون ازتر  تكميل اطلاعات و بررسي دقيقبراي لذا 
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 همكارانو  دكتر مهناز كسمتي  توسين و سيستم اوپيوئيدي بررسي تداخل اثر اكسي ۱۷۳

 

  

Flick دقيقه پس از اين ۱۰به اين منظور . نيز استفاده شد 

  . انجام شدTail Flick آزمون ،آزمون

  ): Tail Flick( كشيدن دم دستگاه پس

 ايتاليا و Panlabمحصول شركت  Tail Flickدستگاه 

.  نگهدارنده و سيستم كنترل استي شامل دو بخش محفظه

طوري قرار گرفتند ) رسترينر( نگهدارنده ي در محفظه ها موش

 بيرون و بخش ابتداي دم بر روي سنسور ها آنكه دم 

در اين آزمايش شدت نور . گرفت  ميحساس به نور قرار

ايي حدود  تنظيم شد تا دم۴روي   و حساسيت بر۵/۵برروي 

. مين شودأ ت، درجه، كه دماي مناسب براي آزمايش است۵۰

از سه روز قبل از شروع آزمايش، هر روز به مدت يك 

 ي آموزش حيوان به منظور سازگاري با محفظه ساعت

. حركتي كم شود نگهدارنده انجام شد تا استرس ناشي از بي

ر در روز آزمايش بعد از قرار دادن حيوان در محفظه، دم د

 شروع براي آغاز تابش نور ي جايگاه مورد نظر ثابت و دكمه

 ۳ خير براي كشيدن دم در هر حيوانأمدت زمان ت. شد  زده

و ميانگين به عنوان  يگير اندازه دقيقه ۱مرتبه و با فواصل 

ثانيه به محرک  ۳۰ اگر حيوان تا ۲۶.شدخير محاسبه أزمان ت

 از دستگاه يبافت از آسيب يداد به منظور جلوگير  نميپاسخ

  ۲۷.شد  ميخارج

 از شركت داروسازي رشت توسين اكسيپودر : داروها

ويال . شد محلول استفاده ي براي تهيه% ۹/۰تهيه و از سالين 

و به عنوان دار يدنالوكسان ساخت شركت سهامي تول

 سالين ي اوپيوئيدي كه به وسيلههاي  آنتاگونيست گيرنده

 با غلظت توسين اكسي. داستفاده شبود، رقيق شده % ۹/۰

L�۲ nmol/ ۳  و نالوكسان با غلظت)L�۱ nmol/ ۳ ( به كار

   ۱۶.برده شدند

اتيلني و   پليي داروها با استفاده از سرنگ هاميلتون، لوله

 در مدت يك دقيقه درون هسته پزشكي دندان ۲۷سرسوزن 

 ،براي جلوگيري از پس زدن مايع درون كانول. تزريق شد

  پايان تزريق سرسوزن درون كانول باقييك دقيقه پس از

 رنگ آبي متيل از طريق كانول ها آزمايشپس از انجام . ماند 

تزريق شد، سپس مغز از جمجمه خارج شد تا پس از فيكس 

 در .ييد شودأ برش صحت محل تزريق تي كردن و تهيه

  .شد  حذفها  ييد دادهأصورت عدم ت

ه از نرم افزار محاسبات آماري با استفاد :آناليز آماري

SPSSواريانس يك طرفه ،و آناليزتي هاي   و به كمك آزمون 

 دار معني >۰۵/۰pتجزيه و تحليل شدند و  Post hoc LSD و

و بر  Excelافزار  نمودارها به كمك نرم. در نظر گرفته شد

  .شدندانحراف معيار رسم ± اساس ميانگين 
 

  ها يافته

 ي  در هستهتوسين اكسيبررسي اثر تزريق 

هاي   به محركگويي پاسخسرولئوس بر زمان  لوكوس

شود آزمون   مي مشاهده۱چنانكه در نمودار  هم :حرارتي

 ي ي بين دو گروه دريافت كنندهدار معنيآماري اختلاف 

 )l�۲(و شاهد آن يعني سالين ) L�۲ nmol/ ۳( توسين اكسي

 ).>۰۰۱/٠p(داد ارزيابي درد نشان آزمون در هر دو

 آزمون در %۵۸ به درد را گويي پاسخزمان  توسين اكسي

  .پس كشيدن دم افزايش داد آزمون در% ۴۰ داغ و ي صفحه

  

 در nmol/2µL ۳توسين  اكسي اثر تزريق -۱نمودار 
 به درد در گويي پاسخسرولئوس بر زمان   لوكوسي هسته

 و پس كشيدن دم) Hot plate(  داغي صفحه آزمون دو
)Tail flick (*** ۰۰۱/۰p<.  

  

بررسي اثر تزريق نالوكسان بر خاصيت ضد دردي 

نمودار  : لوكوس سرولئوسي  در هستهتوسين اكسي

 )+L�۱ nmol/ ۳( نالوكسان ي كننده  گروه دريافتي مقايسه

 +)L�۲(با دو گروه سالين را ) L�۲ nmol/ ۳( توسين اكسي

نشان توسين به تنهايي  و اكسي) L�۲ nmol/ ۳( توسين اكسي

شود،   ميطور كه در اين نمودار مشاهده همان. دهد مي

 توسين در اكسي+  گروه نالوكسان ، براساس آناليز آماري

با  توسين اكسي +  داغ با گروه ساليني صفحهآزمون 

)۰۵/۰p< به تنهايي با توسين اكسي و در مقايسه با 

Tail Flick Hot Plate 
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 ۱۷۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

)۰۰۱/۰p< (پس  آزمون در. ي نشان داددار معني اختلاف

 با توسين اكسي+  نالوكسان ي دهكنن  گروه دريافت،كشيدن دم

ي نشان دار معنيآماري  اختلاف توسين اكسي+ گروه سالين 

 توسين اكسيولي با  ) كاهش نسبي مشهود استهر چند(نداد 

  . ي نشان داددار معنيآماري اختلاف  )>۰۵/۰p (به تنهايي با

  

 ي  در هسته3nmol/2µL اثر تزريق نالوكسان -۲ نمودار
توسين در  دردي ناشي از اكسي  بيسرولئوس بر لوكوس

 و پس كشيدن دم) Hot plate(  داغي صفحه آزمون دو
)Tail flick(*۰۵/۰p< ۰۰۱/۰ †؛p<   

  

  بحث

 nmol/2µL ۳ حاضر نشان داد كه تزريقي  مطالعه

سرولئوس باعث افزايش   لوكوسي  در هستهتوسين اكسي

 آزمون هاي حرارتي در دو  به محركدهي زمان پاسخ

اين نتايج نشان . شود  مي داغ و پس كشيدن دمي صفحه

سرولئوس مغز   لوكوسي  در هستهتوسين اكسيدهد كه  مي

 محققانساير هاي  پژوهشاين نتيجه با . اثر ضد دردي دارد

خواني  هماند،  بردهكار ه طور مركزي به  را بتوسين اكسيكه 

 توسين اكسي نشان داده شد كه تزريق ها مطالعهآن در . دارد

هاي  رون بطن مغز باعث افزايش تحمل نسبت به محركد

اين  شود و مشخص شده  ميها موشحرارتي و مكانيكي در 

ين ه اب. شود  ميتوسين مهار اثر توسط آنتاگونيست اكسي

هاي   در مغز از طريق فعال كردن گيرندهتوسين اكسيترتيب 

 نشان داده شد كه چنين هم ۱۸.كند  ميي عملتوسين اكسي

 رافه ي  در ساير مراكز مغزي مانند هستهتوسين كسياتزريق 

 هاي حرارتي را افزايش  به محركگويي پاسخ زمان PAGو 

 nmol۱۰كه در غلظت بالاتر داد  اين مطالعه نشان ۱۶، ۱۷.دهد مي

 با توجه به نتايج اين ۲۰.شوند مي  دقيقه فلج۱۰ پس از ها موش

رسد كه  ذكر شده به نظر ميهاي  مطالعهو ساير مطالعه 

 براي ايجاد اثر ضددردي خود در مغز چندين توسين اكسي

دهد و هسته   مي عمل خود قراري هسته و مركز را واسطه

  . باشد  ميلوكوس سرولئوس يكي از اين مراكز

 لوكوس سرولئوس ي كه مشخص شده هسته يياز آنجا

 به ۲۱،اوپيوئيدي استهاي  از مراكز مغزي داراي گيرندهيكي 

بر خاصيت ضد دردي ها  سي اثر اين گيرندهمنظور برر

 با يكديگر از ها آن  و چگونگي تداخلتوسين اكسي

 توسين اكسياوپيوئيدي قبل از هاي  آنتاگونيست گيرنده

 مشاهده شد تزريق نالوكسان ۲براساس نمودار . استفاده شد

  درتوسين اكسي ضددردي آثار از توسين اكسيقبل از 

پس  آزمون  و درآورد ميه عمل صفحه داغ ممانعت بآزمون 

كشيدن دم اگر چه نالوكسان كاهش نسبي در خاصيت ضد 

.  نبوددار معنياين كاهش  ، ايجاد كردتوسين اكسيدردي 

 به توسين اكسي گروه فوق با گروه ي كه مقايسه ضمن آن

 ترتيب در اينبه اين . ي را نشان داددار معنيتنهايي كاهش 

مراه نالوكسان اثر ضد دردي  به هتوسين اكسينيز آزمون 

پس كشيدن  آزمون كه چرا در اما اين. دهد  ميكمتري را نشان

تواند مربوط به   مي احتمالاً،تري مشاهده شد دم اثر كم

پس كشيدن دم  آزمون خيري باشد كه در ارزيابي درد درأت

كه ) صفحه داغ آزمون خير پس ازأ دقيقه ت۱۰(به وجود آمد 

  .شده است عث كاهش اثر داروها اين امر بااحتمالاً

دردي  در ارتباط با اثر سيستم اوپيوئيدي بر خاصيت ضد 

براي .  شده استارايهييد كننده أ چندين گزارش تتوسين اكسي

 ضد آثار كه نالوكسان ندا  نشان دادهها مطالعهمثال برخي 

كه به صورت درون بطني تزريق شده را ي توسين اكسيدردي 

 مشاهده شد ي  ديگري  در مطالعهچنين هم ۱۸.كند  مي مهار،است

هاي  هاي گيرنده يكي ديگر از آنتاگونيست( نالتركسون

 را بر ميزان تحمل نسبت به توسين اكسي آثارنيز ) اوپيوئيدي

  ۲۴.برد  مياز بين هاي حرارتي محرك

 توسين اكسي ضد دردي آثاراي ديگر   در مطالعهچنين هم
هاي اختصاصي  ونيست رافه در حضور آنتاگي در هسته

هاي اوپيوئيدي بررسي شد و مشخص گرديد كه  گيرنده
beta- funaltrexamineهاي مو اين اثر را   آنتاگونيست گيرنده

 آنتاگونيست كاپا و nor-binaltorphimineكند، ولي  ميمهار
naltrindole  به درد گويي پاسخآنتاگونيست دلتا بر زمان 
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 همكارانو  دكتر مهناز كسمتي  توسين و سيستم اوپيوئيدي بررسي تداخل اثر اكسي ۱۷۵

 

  

ر هسته رافه اثر ضد دردي  دتوسين اكسيپس . مؤثر نيستند
در  ۱۶.دهد  ميمو انجامهاي   گيرندهي خود را به واسطه

نيز نشان داده  توسين اكسي اثر ضد دردي PAG ي هسته
  مشخص شده در اين اثر ضد دردي،چنين همشده و 

 دلتا در آن ي مو و كاپا دخيل هستند ولي گيرندههاي  گيرنده
 نيز توسين اكسيگفت توان   ميين ترتيباه  ب۱۷.نقش ندارد

ه  لوكوس سرولئوس را براي ايجاد اثر ضددردي بي هسته

 خود را از آثار بخشي از كار گرفته و در اين رابطه احتمالاً
كه  از آنجا. دهد  مياوپيوئيدي انجامهاي  طريق گيرنده

مؤثر است،  ۲۹مو، دلتا و كاپاهاي  نالوكسان بر سه نوع گيرنده
و   سيستم اوپيوئيديي  گيرندهتر نوع براي بررسي دقيق

  .باشد  مي بيشتريهاي نياز به بررسيآن مكانيسم عمل 
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Abstract 
Introduction: Studies show that the plaus a role hormone oxytocin in the control of pain, sexual 

behavior, anxiety and love. The mechanism of this neuropeptide is not completely understood in 
the CNS. This study aimed at researching the effect of oxytoxin administered in the locus 
coeruleus (LC) nucleus on pain and its interaction with opioid system, because LC influences the 
nociception and also contains oxytocin and opioid receptors. Materials and Methods: Male wistar 
rats weighing 270±20 grams were used. Animals divided to the in control group, receiving only 
oxytocin (3nmol/2µl) and the group receiving oxytocin (3nmol/2µl) with naloxone as an opioid 
receptor antagonist (3nmol/1µl) in LC nucleus. Hot plate and tail flick tests were used for pain 
response evaluations. Results: Oxytocin injection in locus coeruleus nucleus induced analgesic 
effect significantly in two analgesiometer tests (p<0.001). Naloxone prevented the analgesic effect 
of oxytocin significantly (Hot plate p<0.001, Tail flick p<0.05). Conclusion: Oxytocin exerts part of 
its antinociception effect via LC nucleus and probably by excitation of the opioid system because 
of the inhibiting effect of naloxone. 
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