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 یّب در هَش ييَاکبئيبَپ یدر کبّص اثز ضددرد nNOS ييًقص پزٍتئ يبزرس

 ييهکزر هَرف قيبِ تشر بفتِيًز تحول  ييصحزا
 1يبليداً زايسو، 2،1*يهٌبّج ّوبدکتز  ،1يسبرُ اهبه

 

 

ُ ف .1 غیعیگطٍ ُ پعقکی، یلََ كکس ُ علَم پعقک، زاً كگب كت سیقْ یزاً  طاىای، ، تْطاىیثْ

ضٍف مبتیهطکع تحم .2 غیعیًَ ُ علَم پعقک یلََ كگب كت سیقْ یزاً  طاىای ،، تْطاىیثْ

 چکيدُ
 زض nNOS ئيیزض اضتجبط ثب ًمف پرطٍت . بثسی یکبّف ه ،زاضًس یسیَئیکِ ؾَء ههطف ثِ هَاز اپ یاثط ضس زضزّب زض افطاز :سببقِ ٍ ّدف

 يیتحول ثِ هَضف ظیزض قطا یهَضع یّب کٌٌسُحؽیث یًمف آى زض کبّف اثط ضس زضز یٍل ،ٍجَز زاضز ّبیی گعاضـ يیتحول ثِ هَضف

ثرِ   بفتِی ًط تحول یینحطا یّب زض هَـ يیَاکبئیثَپ یزضز اثط ضس یضٍ nNOS يیئپػٍّف ثِ ًمف پطٍت يیا لصا زض. ثبقس یهكرم ًو

 . پطزاذتِ قسُ اؾت يیهَضف

اظ ضٍـ کبقت کبًَل زض ًررب  اؾرتفبزُ   . سیگطم اؾتفبزُ گطز 250تب  200ثب ٍظى  ؿتبضیًط ًػاز ٍ یینحطا یّب هَـاظ  :ّب هَاد ٍ رٍش

اظ آظهرَى  ، 5تحورل زض ضٍظ   یجْرت ثطضؾر  . سیر گطز كیتعض ٌتطاتکبلیضٍظ ثِ نَضت ا 5ًَثت زض ضٍظ ٍ ثِ هست  3 يیهَضف g/kg 5. قس

ٍ ؾرسؽ   كیتعض ٌتطاتکبلیثِ نَضت ا g/kg 5 يیَاکبئی، ثَپ5زض ضٍظ  يیهَضف ظزٍ يیآذط كیپؽ اظ تعض مِیزل 20. اؾتفبزُ قس يیفطهبل

ٍ  g/kg 5 يیَاکربئ ی، ثَپ5زض ضٍظ  يیزٍظ هرطف  يیآذرط  كیر پؽ اظ تعض مِیزل 20، كبتیآظهب گطیز یؾط زض. اًجبم گطفت يیآظهَى فطهبل

ِ یزل 60ٍ پرؽ اظ   سیر گطز كیر تعض g/kg 10ثرب زٍظ  ، nNOS نیآًرع  ی هْبضکٌٌرسُ ثِ عٌَاى  NI-7 ،مِیزل 20ؾسؽ ثعس اظ  آظهرَى   ،مر

  .اًجبم گطفت يیفطهبل

اؾتفبزُ اظ . بفتیکبّف  يیثِ هَضف بفتِیتحول  َاًبتیزض ح يییَاکبیثَپ یاثط ضس زضز. ًوَز جبزیتحول ا يیهکطض هَضف كیتعض :ّب يبفتِ

ِ یزض همب يییَاکبیّوطاُ ثب ثَپ يیثِ هَضف بفتِیزض زضز گطٍُ تحول  یزاض یتَاًؿت کبّف هعٌ nNOS ی هْبضکٌٌسُ ثرب گرطٍُ تحورل     ؿر

 .کٌس جبزیا يیثِ هَضف بفتِی

ًمرف زاقرتِ    ،يیهکرطض هرَضف   كیزض تعض يییَاکبیثَپ یزض کبّف اثطات ضس زضز nNOS نیآًع تیضؾس کِ فعبل یًظط ه ِث: گيزی ًتيجِ

    .ثبقس
 

 nNOS ي،ییَاکبیثَپ ي،یتحول ثِ هَضف: ٍاصگبى کليدی

 :لغفبً ثِ ایي همبلِ ثِ نَضت ظیط اؾتٌبز ًوبییس
Emami S, Manaheji H, Daniali S. Study the role of nNOS protein on reduction of bupivacaine analgesic effect in 

morphine tolerant male rats. Pejouhandeh 2016;20(6):334-341. 
 

 1هقدهِ
تحول  فیسایهٌجط ثِ پ( هعهي) سّبیَئیهکطض اظ اپ ی اؾتفبزُ

آى اؾرتفبزُ اظ زٍظ   ِیر ثرِ اثرطات اٍل   سىیضؾر  یقَز کِ ثطا یه

 يیاظ ثْترط  یکر یثِ عٌَاى  يیهَضف (.1) ثبقس یه یثبلاتط ضطٍض

حبز ٍ هرعهي ثرِ عرَض     یجْت کبّف زضزّب ییزاضٍ یّب گطٍُ

ههرطف   یطاکِ ث یا هكکل عوسُ. قَز یثِ کبض گطفتِ ه یعیٍؾ

                                                 
 مرربتیهطکررع تحم ؛دکت  ز ّو  ب هٌ  بّجي :ل هکبتب  بتٍؤهس   دُ ًَيسٌ  *

؛ طاىای، تْطاى ،یثْكت سیقْ یزاًكگبُ علَم پعقک یَلَغیعیٍ گطٍُ ف یَلَغیعیًَضٍف

پس ت  ؛ (021) 22439971: تلفري  ؛19615-1178 ینٌسٍق پؿت: نٌسٍق پؿتی

 Manahejih@sbmu.ac.ir: الکتزًٍيك

 یتحورل ٍ ٍاثؿرتگ   جربز یا، ٍجَز زاضز سّبیَئیهست اپ یعَلاً

 یکبّف اثطات ضرس زضز (. 3،2)ثبقس  یثِ آى ه یٍ جؿو یضٍاً

ِ   وربضاى یزض ث يیهَضف ؾرَء ههرطف هرَاز هررسض ٍ      ی ثرب ؾربثم

اظ جولررِ هكررک ت ٍ عَاهررل  ،کیررًَضٍپبت یزضزّررب يیّوچٌرر

 تهغبلعررب(. 4،1)ثبقررس  یزاضٍ هرر يیررههررطف ا ی هحسٍزکٌٌررسُ

 یس اثرط ضرسزضز  ٌکِ ثتَاً یزاضٍّب ٍ عَاهل یٌِیزض ظه یهرتلف

ثرِ آًْرب ضا کربّف     یٍ تحورل ٍ ٍاثؿرتگ   فیضا افرعا  سّبیَئیاپ

ًكبى زازُ اؾرت کرِ    مبتیحمت(. 2)نَضت گطفتِ اؾت  ،سٌزّ

 یهَضرع  ی کٌٌرسُ حؽیثر  یزض حضَض زاضٍّب يیعولکطز هَضف

سُ یر ز کیر ٌیزض کل یقَز ٍ اظ عطف یه تیتمَ يیئسٍکبیهبًٌس ل

کرِ ؾرَء    یزض افرطاز  یَْقر یث یقسُ اؾت هست اثرط زاضٍّرب  
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 (. 5) بثسی یکبّف ه ،زاضًس یسیَئیههطف ثِ هَاز اپ

تحورل ثرِ    یسُیر زض پس طیر زضگ یّرب ؿرن یهکبً يیترط  هْن اظ

 ـ. ثبقس یهnitric oxide (NO ) ؿتنیؾ ،يیهَضف  ییّرب  گرعاض

 nNOS (neuronal nitric oxide نیزض اضتجبط ثب ًمرف آًرع  

synthase) ًٍجَز  يیزض تحول ثِ هَضف طیزضگ یّبؿنیزض هکب

 µ یّرب طًرسُ یگ ،يیهَضف عینَضت کِ ثِ زًجبل تجَ يیزاضز، ثس

ثرِ زاذرل    نیکلؿ بفتيی بىیهٌجط ثِ جط ٍ فعبل قسُ یسیَئیاپ

ثرب   ،قَز کِ ثرِ زًجربل آى   یه nNOS تیفعبل فیؾلَل ٍ افعا

 (.3) بثرس ییکبّف هر  يیهَضف یاثط ضس زضز NO سیتَل فیافعا

ذرَز   NOقسُ اؾت کِ  سُیهغبلعبت ز طیزض ؾب ،گطیاظ عطف ز

 سّبیر َئیّوبًٌس اپ یغیٍ هح یاعهبة هطکع ؿتنیزضز ضا زض ؾ

زضتحورل ثرِ    nNOSزض اضتجربط ثرب ًمرف    (. 6)کٌرس   یهْبض هر 

ًمف آى زض کبّف اثطات  یٍل ،ٍجَز زاضز ّبیی گعاضـ يیهَضف

تحورل ثرِ    ظیزض قرطا  یهَضرع  یّرب  کٌٌرسُ حؽیث یضس زضز

لصا پػٍّف حبضط جْرت قرٌبذت   . ثبقس یهكرم ًو يیهَضف

 یزض کررربّف  اثرررطات ضرررس زضز  لیرررزذ یّررربؿرررنیهکبً

ثرِ زًجربل    nNOSٍ ًمف  يیَاکبئیپثَ یهَضع ی کٌٌسُ حؽیث

 .نَضت گطفتِ اؾت يیههطف هعهي هَضف

 

 ّب ٍ رٍش هَاد
ثب ٍظى  ؿتبضیًط، ًػاز ٍ یینحطا یّب پػٍّف اظ هَـ يیزض ا

زض  َاًربت یح. سیگطٍُ اؾتفبزُ گطز 8گطم زض  250تب  200 يیث

آظازاًرِ ثرِ    یکٌتطل قسُ اظ ًظط زضجِ حطاضت، زؾتطؾ ظیقطا

زض ، ییٍ ضٍقررٌب یکیترربضی  ؾرربعتِ 12ؾرریکل آة ٍ غررصا ٍ 

ًگْساضی قسُ ٍ زض  ییتب3 تب 2ّبی  ّبی جساگبًِ زض گطٍُ لفؽ

آظاز ثرِ آة ٍ   یزؾتطؾر  ،فیتوبم هست ثِ جع ظهبى اًجبم آظهب

 ؾربعت  يیث كبتیآظهب یِیکل. زاقتٌس یغصای اؾتبًساضز ٍ کبف

 ّرب فیآظهرب  یتوربه . گطفرت  یظْط اًجبم هر  اظ ثعس 3 نجح تب 8

 َاًرربتیهٌغجررك ثررب زؾررتَضالعول هطالجررت ٍ اؾررتفبزُ اظ ح   

اًجبم قسُ ٍ ( NIH) کبیثْساقت آهط یؾؿِ هلؤه یكگبّیآظهب

زاًكرگبُ علرَم    كیر اذ ق تحم تِیکو سییّب هَضز تأ ضٍـ ِیکل

 .ثَزُ اؾت یثْكت سیقْ یپعقک

 یزض گرطٍُ اٍل ثرطا   .قرسًس  نیگطٍُ تمؿ 6ثِ  َاًبتیح اثتسا

 ـیپرؽ اظ ث  يیتحول ثِ هرَضف  جبزیا ثرب   َاًربت یًورَزى ح  ْرَ

ثرب اؾرتفبزُ اظ لَلرِ    ( کرب یآهط ،گوبیؾ) mg/kg 55 تبلیپٌتَثبضث

ًرب  کربًَل   5ٍ  4 یّب ؾگوٌت يیزض ث 10 ی قوبضُ ليیات یپل

ٍ چْربض   ؿتیث یکبٍضیزٍضُ ض کیآًگبُ پؽ اظ  .قس یگصاقتِ ه

 5 ٌتطاتکربل یا كیر ، اظ تعضيیتحول ثِ هَضف جبزیجْت ا ،ؾبعتِ

ًَثت زض  3نَضت ِث( طاىیا، قطکت توبز) يیضٍظُ ٍ هعهي هَضف

. (5) اؾتفبزُ قرس  µg/kg 5 عاىیؾبعت ٍ ثِ ه 3ضٍظ ثب فَانل 

زض ضٍظ  يیهَضف یتحول ثِ اثط ضس زضز جبزیاظ ا ٌبىیجْت اعو

 يیآظهَى فطهربل  ٌتطاتکبل،یا كیتعض يیطپؽ اظ آذ مِیزل 20، 5

 يیؾربل  ٌتطاتکبل،یا يیهَضف یجبِ ث ،زض گطٍُ کٌتطل. اًجبم قس

 یجْت ثطضؾ يیآظهَى فطهبل ،مِیزل 20 ٍ پؽ اظ سیگطز كیتعض

 يیتررک زٍظ هررَضف كیرراظ تعض ،زض گررطٍُ ؾررَم. زضز اًجرربم قررس

mg/kg 10 جْت ًكبى زازى اثرطات  )ٍ ( گطٍُ حبز) ییثِ تٌْب

هٌظرَض  ِثر )هعهي آى  كیپؽ اظ تعض يیٍ ّوچٌ( آى یضس زضز

ٍ  سیاؾتفبزُ گطز یپَؾت طینَضت ظِث( قسُ جبزیتحول ا سییأت

. زضز اًجبم قرس  یجْت ثطضؾ يیآظهَى فطهبل ،مِیزل 20پؽ اظ

کرِ   یثرب ضٍقر   يیتحول ثِ هَضف جبزیپؽ اظ ا ،زض گطٍُ چْبضم

 ٌتطاتکربل ینَضت اِث µg/kg 5 يیَاکبئیثَپ  5زض ضٍظ  قس،شکط 

ِ یزل 20 پؽ اظ ٍ سیگطز كیزٍظ تعض کٍ ت  يیآظهرَى فطهربل   ،مر

 یاثررط ضررس زضز یثطضؾرر یثررطا ،زض گررطٍُ پررٌجن. اًجرربم قررس

ِ یزل 20 ییثِ تٌْرب ( يیهحلَل زض ؾبل) يیَاکبئیثَپ پرؽ اظ   مر

زض . اًجربم گطفرت   يیآظهَى فطهبل ،µg/kg 5 يیَاکبئیثَپ كیتعض

زض گرطٍُ   nNOS نیًمرف آًرع   یهٌظرَض ثطضؾر  ِگطٍُ قكن ثر 

-7 یزاضٍ ي،یَاکرربئیم ثررب ثَپأتررَ يیثررِ هررَضف بفتررِیتحوررل 

nitroindazol (7-NI)  عاىیر هِثر  يیهحلَل زض ؾبلثِ نَضت 

µg/kg 10 کیٍ  سیگطز كیٍ تک زٍظ تعض ٌتطاتکبلینَضت اِث 

 . (6،4) اًجبم گطفت يیآظهَى فطهبل ،ؾبعت پؽ اظ آى

 َاىیر ح یٍ ضٍ SNL یکربًَل زض ّوربى ضٍظ جطاحر    کبقت

 ليیاتر  یلَلرِ پلر   کیر کرِ   تیتطت يیثس. فتطنَضت گ َْـیث

PE-10 اظ  ینرَضت زاذرل ًرربع   ِهترط ٍ ثر   یؾبًت 5/7 عَلِث

 2ٍ ثرِ عرَل   قرس  عجرَض زازُ   4L  ٍ5L یا هْرطُ  يیؾَضاخ ثر 

. گطزیرس  ِیر عٌکجَت طیظ یٍاضز فضب بلیهتط زض جْت کطاً یؾبًت

 ِیظذن ثر یِیکبتتط ثب حطاضت هؿسٍز ٍ ًبح گطیز یتْبآًگبُ اً

 ٍ قرسُ  حرل زضنس  9/0 يیزاضٍّب زض ًطهبل ؾبل ی ّوِ. گطزیس

 گطزیرس  كیتعض لتَىیؾطًگ ّو كیاظ عط تطیکطٍلهی 5 حجن زض

(7.) 

ثب  یاٌِیکِ آ یكیآظهب ی اظ جعجِ يیاًجبم آظهَى فطهبل یثطا

جْرت  . سیر اؾرتفبزُ گطز  ،آى لرطاض زاقرت   طیزضجِ ظ 45 ِیظاٍ

ؾربعت لجرل اظ آظهرَى زض     نیًر  َاًربت یح ظ،یثب هحر  یؾبظگبض

 يیفطهربل  ترط یکطٍلیه 50. قرسًس  یلرطاض زازُ هر   فیآظهب ظیهح

 َاىیر چر  ح  یکف پرب  یِیثِ ًبح یجلس طیثِ نَضت ظ% 5/2

ثرِ   َاىیر ٍ ؾرسؽ ح  كیر تعض( هحرسٍز قرسُ ثرَز    کِ یزض حبل)

 ،زضز یّرب  ثطگطزاًسُ ٍ ث فبنلِ اظ ًظط ٍاکٌف فیآظهب ی جعجِ

ِ یزل 60ثربض ترب    کیر  ِیر ثبً 15ّط . سیگطز یثطضؾ حطکربت   ،مر

 ،کِ زض ّط ظهربى  یثِ عَض ،قس یثجت ه یثِ نَضت کو َاىیح

 :قس یثِ حطکبت زازُ ه طیثِ قطح ظ 3تب  0 یّب اظ ضتجِ یکی

 لطاض يیظه یثط ضٍ َاىیح یپب یحبلت ّط زٍ يیزض ا: نفط ضتجِ
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 . قس یه نیزٍپب تمؿ يیث کؿبىیثِ نَضت  َاىیگطفتِ ٍ ٍظى ح

قسُ  كیتعضپبی ضا ثِ  یٍظى کوتط َاىیحبلت ح يیزضا: 1 ضتجِ

ٍظى ثسى ضا ٌّگبم ضاُ ضفتي  كتطیکِ ث یاذتهبل زازُ ثِ عَض

 . زاز یلطاض ه گطیز یپب یاؾتطاحت ضٍ بی

 يیقسُ ثِ نَضت کبهل ثبلاتط اظ ؾرغح ظهر   كیتعض یپب: 2 ضتجِ

 . قس یهزاقتِ  ًگِ

گربظ   سىیؿر یهبًٌرس ل  ییضفتبضّب َاىیح ،هطحلِ يیزض ا: 3 ضتجِ

 ِیثبً 15زض ّط . زاز یقسُ ضا اظ ذَز ًكبى ه كیتعض یگطفتي پب

ذرَز  ظهربى ضا ثرِ    يیكتطیگطفت کِ ث یتعلك ه یًوطُ ثِ حطکت

 5ًورطات زض ّرط    يیبًگیر ه ،ًوًَِ ّط یثطا .اذتهبل زازُ ثَز

ظهربى اظ آى  -پبؾرد  یهحبؾجِ قسُ ٍ جْت ضؾن هٌحٌر  مِیزل

  .قس یاؾتفبزُ ه

ٍ  قسًس بىیث mean±SEMنَضت ِپػٍّف ث يیا یّبزازُ

05/0P< * ،01/0P< **  ٍ001/0P< ***    ثررِ عٌررَاى ؾررغح

 AUCًورَزاض   طیر ؾرغح ظ . زاض ثَزى زض ًظط گطفترِ قرس   یهعٌ

(Area under curve )ٌّب  گطٍُ یِیکل يیآظهَى فطهبل یهٌح

افعاض اکؿل هحبؾجِ قرس ٍ ؾرسؽ ًؿرجت ثرِ      ثب اؾتفبزُ اظ ًطم

 One-wayٍ ثب اؾتفبزُ اظ آظهَى  سیگطز عیًطهبلا ،کٌتطل ٍُگط

ANOVA  پؽ آظهَى ٍTukey ،لرطاض   لیر ٍ تحل ِیهَضز تجع

 .گطفت
 

 ّب يبفتِ
 زض گطٍُ  يیل اظ تؿت فطهبلرحبن یبضرضفت جیبرًت یؿِیهمب

ِ یثب گطٍُ تحورل   يیثِ هَضف بفتِیگطٍُ تحول ً بیحبز  ثرِ   بفتر

 یضا زض زضز فبظّرب  یزاض یکربّف هعٌر   ،گطٍُ کٌتطل ٍ يیهَضف

ِ یزض گرطٍُ تحورل ً   يیزٍم تؿت فطهبل اٍل ٍ  يیثرِ هرَضف   بفتر

ِ یهمب یٍلر  (* >001/0P< *** ،05/0P)ًكبى زاز  ج یًترب  یؿر

ثرب گرطٍُ    يیضفَثِ هر  بفتِیگطٍُ تحول  یتؿت ضفتبض حبنل اظ

 يیزٍم فطهربل  اٍل ٍ یزض زضز فبظّب یزاض یاذت ف هعٌ ،کٌتطل

 . (1 ًوَزاض)ًكبى ًساز 

زض گرطٍُ   يیحبنرل اظ تؿرت فطهربل    یضفتبض جیًتب یؿِیهمب

ثرِ   بفتِیثب گطٍُ تحول  ییثِ تٌْب يیَاکبئیثَپ ی کٌٌسُ بفتیزض

اٍل  یضا زض زضز فبظّب یزاض یکبّف هعٌ ،ٍگطٍُ کٌتطل يیهَضف

 يیَاکربئ یثَپ ی کٌٌرسُ بفرت یزض گرطٍُ زض  يیزٍم تؿت فطهربل  ٍ

 (.2 ًوَزاض، ** >001/0P< *** ،01/0P) ًكبى زاز

گطٍُ تحول  يیحبنل اظ تؿت فطهبل یضفتبض جیًتب یؿِیهمب

ثب گرطٍُ تحورل    ؿِیزض همب يیَاکبئیم ثب ثَپأتَ يیثِ هَضف بفتِی

ضا زض زضز  یزاض یاذت ف هعٌر  ،گطٍُ کٌتطل ٍ يیثِ هَضف بفتِی

 فیهرَضز آظهرب   یبّ گطٍُ يیث يیاٍل ٍ زٍم تؿت فطهبل یفبظّب

 (.3 ًوَزاض)ًكبى ًساز 

گطٍُ تحول  يیحبنل اظ تؿت فطهبل یضفتبض جیًتب یؿِیهمب

ِ یزض همب NI-7 یٍ زاضٍ يیَاکبئیم ثب ثَپأتَ يیثِ هَضف بفتِی  ؿر

ِ یٍ گرطٍُ تحورل    ییثرِ تٌْرب   NI-7ثب گطٍُ   ،يیثرِ هرَضف   بفتر

زض گرطٍُ   يیضا زض زضز فبظ زٍم تؿرت فطهربل   یزاض یکبّف هعٌ

زاز  ًكرربى يیَاکرربئیم ثررب ثَپأتررَ يیثررِ هررَضف بفتررِیتحوررل 

(001/0P< *** ،4 ًوَزاض.) 

 

  

 یدار يکبّص هعٌ   ،گزٍُ کٌتزل ٍ ييبِ هَرف بفتِيبب گزٍُ تحول  ييهَرفبِ  بفتِيگزٍُ تحول ً بيگزٍُ حبد  ييتست فزهبل حبصل اس یرفتبر جيًتب سِيهقب .1 ًوَدار

گ زٍُ   ييتست فزه بل  حبصل اس یرفتبر جيًتب یسِيهقب يٍل. (* >001/0P< *** ،05/0P)ًطبى داد  بفتِيدر گزٍُ تحول ً يياٍل ٍ دٍم تست فزهبل یرا در درد فبسّب

ٍ  ( AUC)ًو َدار   زي  ص َرت س  ز س  ِب   جيًت ب . ًط بى ً داد   يياٍل ٍ دٍم فزه بل  یرا در درد فبسّ ب  یدار ياختلاف هعٌ ،بب گزٍُ کٌتزل ييبِ هَرف بفتِيتحول 

Mean±SEM  ًطبى دادُ ضدُ است(n=6 .)ٌشيهحبسبِ ضد ٍ سپس ًسبت بِ گزٍُ کٌتزل ًزهبلا لافشار اکس اس ًزمّب بب استفبدُ  گزٍُ یِيکل ييآسهَى فزهبل يهٌح 

 = Phase1: Treatment effect (1.302, 5.209) .قزار گزفت ليٍ تحل ِيهَرد تجش Tukeyٍ پس آسهَى  One-way ANOVAٍ بب استفبدُ اس آسهَى  ديگزد

13.1, P<0.05 ؛Phase 2: Treatment effect (2, 12), P<0.0001. 
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ِ يبب گ زٍُ تحو ل    ييبِ تٌْب ييَاکبئيکٌٌدُ بَپ بفتيگزٍُ در ييتست فزهبل حبصل اس یرفتبر جيًتب یسِيهقب .2 ًوَدار ٍگ زٍُ کٌت زل ک بّص     ييب ِ ه َرف   بفت 

ًو َدار   زيصَرت س ز سِج بيًتب .(*** >01/0P< **، 001/0P) ًطبى داد ييَاکبئيبَپ ی کٌٌدُ بفتيدر گزٍُ در يياٍل ٍ دٍم تست فزهبل یرا در درد فبسّب یدار يهعٌ

(AUC ) ٍMean±SEM ًطبى دادُ ضدُ است (n=6 .)ٌافشار اکسل هحبسبِ ضد ٍ سپس ًسبت ب ِ گ زٍُ    ّب بب استفبدُ اس ًزم گزٍُ یِيکل ييآسهَى فزهبل يهٌح

 Phase1: Treatment effect. زف ت ق زار گ  لي  ٍ تحل ِيهَرد تجش Tukeyٍ پس آسهَى  One-way ANOVAٍ بب استفبدُ اس آسهَى  ديگزد شيکٌتزل ًزهبلا

(1.382, 5.526) = 20.61, P<0.0001; Phase 2: Treatmenteffect (2, 12) = 32.35, P<0.0001. 

گزٍُ کٌتزل  ٍ ييبِ هَرف بفتِيبب گزٍُ تحول  سِيدر هقب ييَاکبئيم بب بَپأتَ ييبِ هَرف بفتِيگزٍُ تحول  ييحبصل اس تست فزهبل یرفتبر جيًتب یسِيهقب .3ًوَدار 

 Mean±SEMٍ ( AUC)ًو َدار   زيصَرت س ز سِب جيًتب. ًطبى ًداد صيهَرد آسهب یبّ گزٍُ ييب يياٍل ٍ دٍم تست فزهبل یرا در درد فبسّب یدار ياختلاف هعٌ

ٍ ب ب   دي  گزد شيافشار اکسل هحبسبِ ضد ٍ سپس ًسبت بِ گزٍُ کٌتزل ًزهبلا ّب بب استفبدُ اس ًزم گزٍُ یِيکل ييآسهَى فزهبل يهٌحٌ(. n=6) ًطبى دادُ ضدُ است

 ;Phase 1: Treatment effect (1.720, 6.881) = 0.5290 .قزار گزفت ليٍ تحل ِيهَرد تجش Tukeyٍ پس آسهَى  One-way ANOVAاستفبدُ اس آسهَى 

Phase 2: Treatment effect (2, 12) = 1.513. 

 

 
 

 
 

ٍ  ييب ِ تٌْ ب   NI-7بب گزٍُ  سِيدر هقب. NI-7 یٍ دارٍ ييَاکبئيم بب بَپأتَ ييبِ هَرف بفتِيگزٍُ تحول  ييحبصل اس تست فزهبل یرفتبر جيًتب یسِيهقب .4 ًوَدار

َ  ييبِ هَرف بفتِيدر گزٍُ تحول  ييرا در درد فبس دٍم تست فزهبل یدار يکبّص هعٌ ،ييبِ هَرف بفتِيگزٍُ تحول  . (*** >001/0P)ًط بى داد   ييَاک بئ يم ب ب بَپ أت 

اف شار اکس ل    ّب بب اس تفبدُ اس ً زم   گزٍُ یِيکل ييآسهَى فزهبل يهٌحٌ(. n=6)ًطبى دادُ ضدُ است  Mean±SEMٍ ( AUC)ًوَدار  زيصَرت س ز سِب جيًتب

 .قزار گزف ت  ليٍ تحل ِيهَرد تجش Tukeyٍ پس آسهَى  One-way ANOVAٍ بب استفبدُ اس آسهَى  ديگزد شيهحبسبِ ضد ٍ سپس ًسبت بِ گزٍُ کٌتزل ًزهبلا

Phase1: Treatment effect (1.928, 7.711) = 3.972; Phase 2: Treatment effect (3, 16)= 31.83, P<0.0001. 
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 بحث
َ     كیر تحم يیر حبنل اظ ا جیًتب هرعهي   عیًكربى زاز کرِ تجر

 3ضٍظ ٍ ّرط ضٍظ زض   5ثرِ هرست    ٌتطاتکربل یثِ نَضت ا يیهَضف

ضا کبّف زازُ ٍ ًؿرجت ثرِ آى    يیهَضف یاثطات ضس زضز ،ًَثت

 یضفتربض  جیًترب  یؿِیزض همب ضٍيیاظ ا .ًوَزُ اؾت جبزیتحول ا

 گرطٍُ ثب  يیثِ هَضف بفتِیگطٍُ تحول  يیآظهَى فطهبل حبنل اظ

لرصا  . ًكرس  سُیر زض زٍ فربظ آظهرَى ز   یاذت ف هعٌربزاض  ،کٌتطل

ؾجت کبّف اثرط   يیهکطض هَضف كیتعض ،کِ اقبضُ قسعَض  ّوبى

 يیر زض ا. قرسُ اؾرت   يیاظ فطهربل  یزضز ًبق یآى ضٍ یضس زضز

 ییثررِ تٌْررب يیتررک زٍظ هرَضف  كیر اظ تعض يیّوچٌرر كربت یآظهب

 هعهي كیٍ پؽ اظ تعض( آى یجْت ًكبى زازى اثطات ضس زضز)

زض . سیر اؾرتفبزُ گطز ( قرسُ  جربز یتحورل ا  سییر أهٌظَض تِث)آى 

ثرب گرطٍُ    يیحبز هَضف تک زٍظ كیحبنل اظ تعض جیًتب یؿِیهمب

 ،يیگطٍُ کٌتطل زض ّرط زٍ فربظ فطهربل    ٍ يیثِ هطف بفتِیتحول 

اثط تک زٍظ حربز   ی زٌّسُ قس کِ ًكبى سُیز یاذت ف هعٌبزاض

زٍظ  تررک كیررزض تعض یٍلرر. اؾررت یزضز یثرر جرربزیا زض يیهررَضف

َ   يیهَضف اثرط   ،ضٍظ 5ثرِ هرست    يیهرعهي هرَضف   عیپرؽ اظ تجر

ثرَزُ   يیتحول ثِ هرَضف  جبزیا یبیًكس، کِ گَ سُیز یضسزضز

 كیر ثرب تعض  2000 ؾربل  زض Wong  ،جیًترب  يیا سییأزض ت. اؾت

ضٍظ، تحورل ثرِ اثرط     5ثعرس اظ   يیهرَضف  g 10 یزاذل ًرربع 

زض (. 8)ًكربى زاز   Tail flickآظهرَى   ضا زض يیهرَضف  یزضز یث

ٍ پرؽ اظ   2000 ٍ ّوکبضاى زض ؾربل  Powell یگطیز كیتحم

پررؽ اظ  2005نررَضت جساگبًررِ زض ؾرربل  ِثرر Lim  ٍLinآى 

 یکرربّف اثررط ضررسزض ي،یهررَضف یضٍظُ زاذررل ًررربع 7 كیررتعض

 (.         9-11)ًكبى زازًس  Tail flickزض آظهَى  ضا يیهَضف

 زض يیاظ فطهربل  یزضز ًبقر  فیثط افرعا  یهجٌ عیً ّبییگعاضـ

 Trujillo. زاضزٍجرَز   ،ًؿجت ثِ کٌتطل يیههطف هعهي هَضف

ؾبعت پرؽ اظ کبقرت کسؿرَل     4ًكبى زاز کِ  1993 زض ؾبل

آى زض حضرَض   یتحورل ثرِ اثرط ضرس زضز     ،يیضفَه یپَؾت طیظ

ِ  یعرَض ِثر  ،اؾرت  یطیر گ لبثل اًساظُ يیآظهَى فطهبل پرؽ اظ   کر

 سُیٍ ثِ حساکثط ذرَز ضؾر   بفتِی فیافعا عیؾبعت ً 48 گصقت

ًكرربى زاز  1995زض ؾربل   Detweiler یاظ عطفرر(. 12)اؾرت  

زض  یجلرس  طیر ثِ نَضت ظ mg/kg 10 يیتک زٍظ هَضف كیتعض

زاقرتِ اؾرت    یاثرطات ضرس زضز  ، Tail flickٍ  يیتؿت فطهبل

زضز گرررطٍُ  كرررگبُیزض آظهب یطٍؾررریؾ ،عررر ٍُ ثرررط آى(. 13)

تحورل ثرِ    ،یذرَضاک  يیهرَضف  ی ضٍظُ 21 عیثب تجَ ،یَلَغیعیف

ترک   كیر ثرب تعض  يیّوچٌ یٍ. ضا ًكبى زاز  آى یاثطات ضس زضز

زض تؿرت   ینرَضت زاذرل نرفبل   ِثر  mg/kg 10 يیزٍظ هرَضف 

زض (. 14)گرعاضـ ًورَز    عیر ضا ً آى یاثطات ضرس زضز  ،يیفطهبل

َ  پرؽ  عیر هب ً كبتیآظهب ِ یًت ،يیترک زٍظ هرَضف   عیاظ تجر  یجر

 كیر ثرب تعض  2010لزض ؾرب  عیر ً Doyle. زؾرت آهرس  ِث یهكبثْ

آى ضا  یزضز ضرس اثرط  ، mg/kg 10 يیتک زٍظ هَضف یجلسطیظ

 (. 15)ًكبى زاز  Tail flickزض آظهَى 

 سّبیر َئیاپ یزض تحول ثرِ اثرط ضرسزضز    طیزضگ یّبؿنیهکبً

کرِ ثرِ زًجربل     یطاتر ییاظ جولِ تغ(. 16) ؿتیهكرم ً کبه ً

 یًعٍلر  طیفعربل قرسى هؿر    ،زّرس  یضخ هر  يیههطف هعهي هطف

الٌرررب   ثهررل یقررکو یزضز اظ ثرررف فَلرربً ی کٌٌررسُ لیتؿررْ

(RVM ) ٍیزٍض لٌبت یذبکؿتط یِیًبح (PAG ) اؾت کِ زض

ًكربى زاز کرِ   Meng (2007 ). زذبلت زاضًس يیتحول ثِ هطف

ثرِ زًجربل ههرطف هرعهي      RVMزض  cells-onتعساز  فیافعا

قرَز   یّب ثِ زضز هر  ًَضٍى يیا تیحؿبؾ فیثبعث افعا يیضفَه

 یطیپررصکیررزض تحط یكرریطات، افعاییررتغ يیررکررِ ثررِ زًجرربل ا

 ،ع ٍُ ثطآى(. 17)قَز  یًرب  هكبّسُ ه یقبخ ذلف یّب ؾلَل

ْ   عیً يیٌَضفیز بىیث فیافعا  طیهؿر  لیثبعث فعبل قرسى ٍ تؿر

ٍ  يیضفَه یقَز کِ ّن زض تحول ثِ اثط ضسزضز یزضز ه یًعٍل

 (. 18،16)حبنل اظ آى زذبلت زاضز  یسطآلػظیّن ّب

اظ عررسم پبؾررد   یحرربک یبزیررًررِ چٌررساى ظ  مرربتیتحم

 یّررب هررَضز اؾررتفبزُ زض پطٍؾررِ یهَضررع ّرربی کٌٌررسُ ثرریحؽ

ؾَء ههطف  ی اؾت کِ ؾبثمِ یزض افطاز یٍ جطاح یزًساًسعقک

زض آًْرب   یَْقر یث یظهربى اثرط زاضٍّرب    یحت. هَاز هرسض زاضًس

ٍ ّوکربضاى   Moini. تط اظ افطاز ًطهبل گعاضـ قسُ اؾرت کَتبُ

زض  يیسٍکبئیر ل يییزٍظ پب كیًكبى زازًس کِ تعض 2010زض ؾبل 

لصا زض (. 19) کٌس یًو یسضزیث جبزیا يیٍاثؿتِ ثِ هطف َاًبتیح

زض کبّف  لیزذ یّبؿنیجْت قٌبذت هکبً ،پػٍّف ی ازاهِ

ثرِ زًجربل     یسیر َئیاپ طیر غ یهَضع ی کٌٌسُحؽیث یاثط زاضٍّب

. اؾتفبزُ قرس  µg/kg 5 يیَاکبئیثَپ اظ ي،یضفَتحول ثِ ه جبزیا

 جربز یپؽ اظ ا يیَاکبئیثَپ ٌتطاتکبلیا كیًكبى زاز کِ تعض جیًتب

 يیاظ فطهربل  یزضز ًبق یضٍ یزاضکبّف هعٌب ،يیتحول ثِ هَضف

ثبعث  ییتک زٍظ آى ثِ تٌْب كیکِ تعض یزض نَضت ،ًساقتِ اؾت

. اؾت سُیزض زٍ فبظ اٍل ٍ زٍم گطز يیاظ فطهبل یکبّف زضز ًبق

تحورل ثرِ    جربز یپرؽ اظ ا  اؾرت ًتَاًؿتِ  يیَاکبئیثَپ يیثٌبثطا

 يیر ّوؿرَ ثرب ا  . کبّف زضز زاقتِ ثبقرس  یضٍ یطیثأت يیهَضف

کِ حؽ زضز زض  گعاضـ ًوَز 2014زض ؾبل  Karbasy ،بفتِی

ٍ  یپرؽ اظ جطاحر   ،سّبیَئیؾَء ههطف ثِ اپ ی ثب ؾبثمِ وبضاىیث

فبلرس ؾرَء    وربضاى یثب ث ؿِیزض همب يیَاکبئیثَپ ٌتطاتکبلیا كیتعض

 زض 1998زض ؾرربل  Saito(. 20) تثررَزُ اؾرر كررتطیث ،ههررطف

 يیئسٍکبیر ٍ ل يیهرَضف  ی ضٍظُ 6م ٍ هعهي أتَ ٌتطاتکبلیا كیتعض

اؾرت ثلکرِ زض آظهرَى     بفتِیًكبى زاز کِ ًِ تٌْب زضز کبّف ً

Tail flick عرسم   بًگطیر ذَز ث يیا. ًكبى زازُ اؾت عیً فیافعا

 يیتحورل ثرِ هرطف    فیسایپ ظیزض قطا يیکبئسٍیٍ ل يیاثط هَضف
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َ  عیررپررػٍّف حبضررط ً(. 5)ثبقررس  یهرر  عیًكرربى زاز کررِ تجرر

 يیهرَضف  یتحورل ثرِ اثرط ضرس زضز     جربز یپؽ اظ ا يیَاکبئیثَپ

 . ًتَاًؿتِ اؾت زضز ضا کبّف زّس

قرسُ   سُیر ز 2002ٍ ّوکبضاى زض ؾبل  Cooper كیزض تحم

زض  یعورل جطاحر   يیحزض  يیفٌتبل ی ؾبعتِ 3 كیاؾت کِ تعض

جربز تحورل   یزض ا ،یتک زٍظ آى لجل اظ جطاح كیثب تعض ؿِیهمب

َ   يیهَضف یثِ اثط ضس زضز  ،قرسُ اؾرت   عیکِ پؽ اظ عورل تجر

 وربضاى یتَؾظ ث یكتطیکِ زضز ثب قست ثثِ ًحَی ًمف زاقتِ 

 کیر ثرب تحط  يیضؾرس فٌتربل   یًظرط هر  ِثر . اؾت سُیاحؿبؼ گطز

تحورل ثرِ اثرط     فیسایر تَاًؿتِ اؾرت هَجرت پ   µ یّب طًسُیگ

 (. 21)قَز  يیهَضف یضسزضز

Zirak ًكربى زازًرس ظهربى اثرط      2013 ؾربل  ضٍ ّوکبضاى ز

ضرس زضز   یزاضٍ) يیم ثب فٌتربل أتَ يیَاکبئیثَپ ٌتطاتکبلیا كیتعض

ِ  عیً( هرسض زض  سّبیر َئیؾرَء ههرطف ثرِ اپ    ی زض گطٍُ ثب ؾربثم

ترط   کَتبُ ییثِ تٌْب يیَاکبئیثَپ ی کٌٌسُ بفتیثب گطٍُ زض ؿِیهمب

ورطاُ  ّ ثِ سّبیَئیحبز اظ اپ ی اؾتفبزُ یاظ عطف(. 22)ثَزُ اؾت 

قرَز، لرصا    یهر  یزضز یهٌجط ثِ ث عیً یهَضع یّب کٌٌسُ حؽیث

ِ  سّبیر َئیاظ اپ کیر ٌیزض کل بیٍ  كگبُیچٌبًچِ زض آظهب ورطاُ  ّ ثر

ٍ ثرِ نرَضت حربز      گطیکرس یم ثرب  أتَ یهَضع یّب کٌٌسُ حؽیث

ٍ  Aguirre. ثبقرس  یهر  ثطؤه بضیاؾتفبزُ قَز زض کبّف زضز ثؿ

ّورطاُ ثرب    يیهرَضف  یزضز یاثرط ثر   2000زض ؾبل  عیّوکبضاى ً

حربز   كیتعض ظیضا زض قطا( هرسضغیط ضس زضز  یزاضٍ) طٍىیسیز

ثرب   جیًترب  يیعلت تفبٍت ا(. 23)ًكبى زازًس  يیزضز فطهبل یضٍ

تَاًس زض اضتجبط ثرب اذرت ف زض هرست ظهربى      یه پػٍّف حبضط

هرعهي اظ   ی کرِ اؾرتفبزُ   نَضتيیثس ،ثبقس يیاؾتفبزُ اظ هَضف

 یهَضرع  ی کٌٌرسُ  حؽیث یزاضٍّب ییتَاًس اظ کبضا یه سّبیَئیاپ

 يیتحورل ثرِ هرَضف    ظیزض قرطا  یزضز یثر  فیسایکبؾتِ ٍ اظ پ

 . سیًوب یطیجلَگ

 زض یهتعرسز  یّرب ؿرن یهغبلعبت ًكبى زازُ اؾرت کرِ هکبً  

ّرب هكرتول ثرط     ؿرن یهکبً يیر ا .اؾت لیزذ يیتحول ثِ هَضف

 یطًرسُ یگ تیر فعبل ،µ یسیر َئیاپ یّرب طًرسُ یگ یکبّك نیتٌظ

NMDA (N-Methyl-D-aspartic acid ) ٍسیررر تَل NO 

َ   (. 1)ثبقس  یه  یّرب  طًرسُ یگ ،يیهرعهي هرَضف   عیثرِ زًجربل تجر

ضٍ ثرِ زاذرل    بىیر فعبل قسُ کِ ذَز هٌجط ثِ جط µ یسیَئیاپ

زض  nNOS تیر فعبل فیؾسؽ ثرب افرعا   .قَز یه نیکلؿ یؾلَل

. بثرس ی یهر  فیافعا NO سیتَل یغیٍ هح یهطکع یعهج ؿتنیؾ

NO    عیر لیض فیذَز هٌجرط ثرِ افرعا   ٍ  یّرب ىگلَتبهربت اظ ًرَض

 يیر قرَز کرِ ا   یهر  cGMP ٍ PKC فیافرعا  ،یٌبپؿر یؾ فیپ

 يیثرِ هرَضف   یتحورل ٍ ٍاثؿرتگ   فیذرَز ؾرجت افرعا    ،عَاهل

 كیررپررؽ اظ تعض 2004زض ؾرربل  Heinzen(. 3،1)ثبقررٌس  یهرر

ِ  8 یسیٍض  فیافرعا  ،تحورل ثرِ آى   جربز یٍ ا يیهرَضف  ی ؾربعت

nNOS یٍلرر ،(24)هغررع گررعاضـ ًوررَز  ضا زض Bhargava  زض

پرؽ اظ   يیهَضف یپَؾت طیکسؿَل ظ بقتزًجبل کِث1998ؾبل 

ضا زض  nNOS فیآى افرعا  یًوَز کِ زض پر  جبزیضٍظ تحول ا 3

 (. 25)هغع ًكبى زاز 

 یهٌظرَض ثطضؾر  ِپػٍّف ث يیاظ ا یگطیزض ثرف ز ضٍ يیاظ ا

 ظیزض قرطا  يیئَاکرب یثَپ یزض کبّف اثط ضس زضز nNOSًمف 

 یاذتهبنر  ی هْبضکٌٌرسُ ) NI-7 یاظ زاضٍ يیتحول ثرِ هرَضف  

nNOS)ی ًكرربى زاز کررِ اؾررتفبزُ جیًتررب. سیرر، اؾررتفبزُ گطز 

زٍظ  يیآذررط كیر ٍ پرؽ اظ تعض  ییثرِ تٌْررب  NI-7اظ  ٌتطاتکربل یا

تَاًؿرتِ اؾرت تحورل ثرِ اثرط       ي،یَاکربئ یوطاُ ثَپّ ثِ يیضفَه

 ؛کربّف زّرس   يیاظ فطهربل  یضا زض زضز ًبقر  يیهرَضف  یضسزضز

 ىظهرب  فیثب افعا یلزاض ًجَز ٍ یکبّف زض فبظ اٍل هعٌ يیالجتِ ا

اًساذتِ اؾت ٍ ؾجت کبّف  كیظَْض فبظ زٍم ضا ثِ تعَ ٌتطفبظیا

 سُیر گطز NI-7ثرِ ّورطاُ    بفتِیفبظ زٍم زض ّط زٍ گطٍُ تحول 

کربّف زضز ضا   عیر ً ییثرِ تٌْرب   NI-7گطچِ اؾرتفبزُ اظ   .اؾت

ضؾس تَاًؿتِ اؾت زض ثْجَز اثط  یًظط هِث یٍل ،ًكبى زازُ اؾت

آى ٍ  یزضز ضرس تحورل ثرِ اثرط     ظیزض قطا يیهَضف یضس زضز

ًمرف   يیهرَضف  یتحول ثِ اثط ضرس زضز  ظیزض قطا يیئَاکبیثَپ

 Wongٍ  2013زض ؾربل   Singhضاؾتب  يیزض ّو. زاقتِ ثبقس

 NI-7 یزاذل نرفبل  كیگعاضـ ًوَزًس کِ تعض 2000 زض ؾبل

ضا زضآظهرَى   يیهرَضف  یثرِ اثرطات ضرس زضز    یتحول ٍ ٍاثؿتگ

Tail flick    يیّوچٌر (. 26،8)کربّف زازُ اؾرت  Elliot  زض

 یّررب هْبضکٌٌررسُ یجلررس طیررظ كیررًكرربى زاز تعض 1994ؾرربل 

اظ  NOrArg  ٍL-NAMEهبًٌررررس  nNOS یطاذتهبنرررریغ

 يیثِ هرَضف  یکطزُ ٍ تحول ٍ ٍاثؿتگ یطیجلَگ NOS تیفعبل

 (. 4)کبّف زازُ اؾت  Tail flickضا زض آظهَى 

بضط اؾتفبزُ اظ ترک  پػٍّف ح زض ،سیعَض کِ شکط گطز ّوبى

 فیضا افرعا  يیآظهرَى فطهربل   ٌتطفربظ یتَاًؿت ظهبى ا NI-7 زٍظ

زضز ضا  یعجربضت ٍِ ثر  سیًوب جبزیا طیذأظَْض فبظ زٍم ت زّس ٍ زض

زض ؾربل   عیر ٍ ّوکربضاى ً  Bahariعر ٍُ  ِث. کبّف زازُ اؾت

زًجربل  ًِكبى زازًس ث یَلَغیعیزضز گطٍُ ف كگبُیزض آظهب 2015

ٍ  یضتزضز حطا ،یثعس اظ ًَضٍپبت 14زض ضٍظ  NI-7 یًربع كیتعض

 يیپػٍّف چٌر  يیا جیاظ ًتب(. 27)اؾت  بفتِیکبّف  یکیهکبً

زض کربّف   لیر زذ یّبؿنیزض هکبً nNOS نیکِ آًع سیآ یهثط

ًمرف   يیهکرطض هرَضف   كیتعض یع يیئَاکبیثَپ یاثطات ضس زضز

 یزضز یثر  فیؾجت افعا نیآًع يیهْبض ا کِیعَضِث ،زاقتِ ثبقس

  nNOS یّرب  ضؾس کرِ هْبضکٌٌرسُ   یًظط هِلصا ث. اؾت سُیگطز

 یزضزّرب  اثرط ضرس   فیضا زض افرعا  یسیر اًرساظ جس  ثتَاًٌس چكرن 

 .ضٍ لطاض زٌّس فیپ ،يیتحول ثِ هَضف ظیزض قطا یهرسضطیغ
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