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  چكيده

ناشي از آسيب هاي پيش التهابي محل ضايعه بافت عصبي در ايجاد و تداوم درد  با توجه به اهميت نقش التهاب و سايتوكين: هدف
 اندك در خصوص تغييرات غلظتي اين عوامل در مناطق دورتر از محل آسيب، در اين تحقيق تغييرات                  هاي گزارش و وجود عصبي  

ناشـي از    تالاموس بـه دنبـال درد         جانبي -شكمي پشتي  در هستة    6 و اينترلوكين    فاكتور نكروز تومور آلفا   هاي   رها شدن سايتوكين  
  .ررسي شد حاصل از ضايعه نخاعي در موش صحرايي بآسيب عصبي
 گرم انتخاب و پس از بيهوشي و 230-200 و با محدوده وزني Sprague-Dawleyهاي صحرايي نر از نژاد  موش: ها مواد و روش

، 7، 3آلودينياي مكانيكي و حركت حيوان .  قرار گرفتند تالاموسي-نخاعيمسير ، تحت ضايعه 10T-9Tلامينكتومي در قطعه نخاعي 
 در هر دو گروه ضايعه ديده و كنترل شم ميدان باز و آزمون فري تارهاي وونترتيب با استفاده از  يعه به روز پس از ضا28 و 21، 14

 تـالاموس طـي چهـار        جانبي -شكمي پشتي هاي دياليزي هسته      نمونه فاكتور نكروز تومور آلفا    و   6غلظت اينترلوكين   . ارزيابي شد 
  . شدهفته بعد از آسيب نخاعي با روش الايزا تعيين مقدار

 موجب كاهش آستانه درد مكانيكي در هر دو پاي خلفي حيوان شد به نحـوي كـه دو                 تالاموسي -نخاعيآسيب مسير جانبي    : نتايج
آسيب ). >05/0P(داري نسبت به گروه شم نشان داد       هفته بعداز آسيب، آستانه عقب كشيدن پا در گروه داراي ضايعه تفاوت معني            

 فاكتور نكروز تومور آلفا   در بررسي ميكرودياليز، ميزان     . ثيري بر عملكرد حركتي حيوانات نداشت      جانبي تأ   تالاموسي -نخاعيمسير  
ولـي بـا    ) >05/0P(داري نسبت به گروه شم نـشان داد           بعد از آسيب كاهش معني     7 و   3 در روزهاي     جانبي -شكمي پشتي هسته  

 بعد از آسيب افـزايش      21هاي دياليزي روز      در نمونه  6كين  غلظت اينترلو . افزايش تدريجي به ميزان پايه قبل از آسيب نزديك شد         
  ).>05/0P(داري با گروه شم داشت  يافت و اختلاف معني

هاي درد در نخاع موش صحرايي، موجب تغيير در توليد عوامل التهابي در منـاطق                رسد تخريب مسير آوران    نظر مي  به: گيري نتيجه
سيناپـسي در مـسير      هـاي پـس    پـذيري نـورون    ييرات احتمالاً موجب افزايش تحريك    اين تغ . شود فوق نخاعي دورتر از ضايعه مي     

  .شود  مداوم منتهي ميناشي از آسيب عصبي و در نهايت به كاهش آستانه درد و بروز درد  قشري-تالاموسي
  

  ميكرودياليز مغزي، 6، اينترلوكين فاكتور نكروز تومور آلفا مركزي، ناشي از آسيب عصبيضايعة نخاعي، درد : كليدواژگان
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   به دنبال آسيب نخاعيVPLهاي هسته  سايتوكين
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  مقدمه
ن  مزم ناشي از آسيب عصبي   درد    درد مركزي نوعي   نشانگان

 ضـايعات  بيماران مبتلا بـه      ترين مشكلات  يكي از مهم   كه   است
ويژه مبتلايان به آسيب طناب نخاعي        به عصبيتروماتيك سيستم   

)Spinal Cord Injury: SCI ( اين نـوع درد، پيامـد   . ]1[است
 پيكري را   -مستقيم يك ضايعه يا بيماري است كه سيستم حسي        

درد مركزي ناشي از ضـايعه نخـاعي معمـولاً          . ]2[كند   درگيرمي
 و با وجود    ]3[شود   چند هفته يا چند ماه پس از ضايعه آغاز مي         

فرسـا   بهبود ضايعة اوليه، گاه به صورت دردي شـديد و طاقـت           
 احساس درد بدون حضور محـرك       ]5،  4[دهد   بيمار را رنج مي   

هاي غير طبيعي و آسـيب شـناختي         محيطي نشان دهنده واكنش   
 آلودينيــاكــه منجــر بــه بــروز  ]6[در پاســخ بــه ضــايعه اســت 

)Allodynia( هايپرآلژزيا ،) Hyperalgesia(خـودي  درد خودبه  و 
متأسفانه تاكنون درمان مـؤثر و قابـل قبـولي بـراي            . ]7[شود   مي

كـه ايـن    ]8[ مركـزي وجـود نـدارد    ناشي از آسيب عـصبي    درد  
هـاي   موضوع تا حد زيادي به علـت ناشـناخته بـودن مكانيـسم            

  .اي مسئول در بروزو گسترش اين نوع درد است پايه
هـاي   نتايج بسياري از تحقيقات بيـانگر نقـش مهـم واسـطه      

هاي پيش التهابي در ايجـاد و تـداوم درد           التهابي مانند سايتوكين  
هـاي پـيش     سايتوكين. ]10،  9[ بوده است    ناشي از آسيب عصبي   

التهابي آزاد شده به دنبال آسيب نخاعي در انسان به ظهـور درد             
بـا توجـه بـه      . ]11[كند    مركزي كمك مي   ناشي از آسيب عصبي   

هـاي موجـود بـراي انجـام تحقيقـات در انـسان، در              محدوديت
هـاي حيـواني ضـايعه نخـاعي         اكثرمطالعات انجام شده از مـدل     

ها در سيستم عـصبي محيطـي و         بيان سايتوكين . اند استفاده كرده 
ناشـي از   هـاي مختلـف درد       مركزي جوندگان با استفاده از مدل     

هـا بـه     سـايتوكين . ]13،  12[ نشان داده شده است      آسيب عصبي 
دنبال ضايعة نوروني محيطي نه تنها در محـل آسـيب بلكـه بـه               

شود  صورت مستقل از آن در سيستم عصبي مركزي نيزتوليد مي         
ــايع. ]14[ ــكض ــاب و )Traumatic Injury (ة تروماتي ، الته

هاي  تحريك بيش از حد سلول عصبي موجب فعال شدن سلول         
 در )Microglia ( بـه ويـژه ميكروگلياهـا   )Glial Cells (گليال

ها نيز با افـزايش       كه اين سلول   ]16،  15[شود   سيستم عصبي مي  
هاي پيش التهابي در افزايش كارآيي سيناپـسي و          توليد سيتوكين 

به علاوه؛ افزايش رهـا     . ]17[پذيري نوروني نقش دارند      تحريك
ــسميتره  ــت نوروترانـ ــدن و غلظـ ، )Neurotransmitters( اشـ

 فاكتور نكروز تومور هاي پيش التهابي مانند  نوروپپتيدها و سايتوكين  
، اينترلـوكين  )Tumor Necrosis Factor alpha: TNF-α( آلفا
6) Interleukin 6: IL-6 ( وIL-1βترين عوامـل    از جمله مهم

افزايش مدارهاي تحريكي حسي و افـزايش حـساسيت بـه درد            
 بنابراين درد مركزي نتيجـه      .]18[ة نوروني هستند    متعاقب ضايع 

تـا كنــون در  . ]19[ گليـا اســت  -مـستقيم تقابـل عمــل نـورون   
ها بـه    م شده، تغييرات سطوح و رهايش سايتوكين      مطالعات انجا 

طور عمده در محل ضايعه در عصب محيطي يا نخاع يا در چند   
تر از محل ضايعه بررسي شده اسـت   قطعه نخاعي بالاتر يا پايين  

ها به دنبال ضايعة نخاعي در       ولي تغييرات سطوح اين سايتوكين    
 با مـسير   مراكز دور دست از ضايعه و مناطق فوق نخاعي مرتبط         

 به عنوان يك مركـز مهـم         تالاموس .درد كمتر مطالعه شده است    
هاي درجه دوم كه انتقال      مغزي دريافت كننده پيام درد از نورون      

نقــش مهمــي در و هــدايت درد را در نخــاع بــه عهــده دارنــد، 
 دارد؛ بنابراين توجه به رخدادهاي سـلولي        دردپردازش و درك    

كند  ايعة نخاعي به ما كمك مي     و مولكولي اين هسته به دنبال ض      
ناشـي از   هاي هدايت و پردازش درد       تا درك بهتري از مكانيسم    

بـه همـين دليـل در مطالعـه         .  مركزي داشته باشيم   آسيب عصبي 
 در  IL-6 و   TNF-αهـاي    حاضر تغييـرات رهـايش سـايتوكين      

) Ventroposterolateral: VPL( جانبي -پشتي هستة شكمي
 تالاموسـي   -نخـاعي الكتريكـي مـسير     تالاموس به دنبال ضايعه     

)Spinothalamic Tract(  ناشـي از   جانبي و ارتباط آن بـا درد
 مركزي ايجاد شده در حيوان آزمايشگاهي بررسي        آسيب عصبي 

قابل ذكر است كه محققان حاضر در مطالعات قبلـي خـود            . شد
با استفاده از اين مدل ضايعه نخاعي بروز هيپرآلژزيـا و آلودينيـا      

از مشخصات دردهاي نخاعي هستند، مـشاهده نمودنـد و         را كه   
هـاي سـلولي و      هدف اصلي در اين مقاله پي بردن به مكانيـسم         

  .]20[مولكولي مرتبط با رفتار درد در حيوان است 



  و همكارانعلي قنبري
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  ها مواد و روش
  حيوانات

  و با محدوده   Sprague-Dawley، نژاد   نراز موش صحرايي    
ايـن  . هـا اسـتفاده شـد       براي انجام آزمـون    گرم 230-200وزني  
ها در حيوانخانه مركز تحقيقـات علـوم اعـصاب دانـشگاه         موش

تمــام . شــوند علــوم پزشــكي شــهيد بهــشتي پــرورش داده مــي
 ـ      ا حيوانـات آزمايـشگاهي     تحقيقات بر اساس دستورالعمل كار ب

اعلام شده توسط كميتة اخلاق پزشكي دانشگاه علـوم پزشـكي           
 و  سـاعت نـور    12  در شرايط  حيوانات. شهيد بهشتي انجام شد   

غذا و درحرارت    آب و  بدون محدوديت در    ساعت تاريكي،  12
 در مجمـوع از     .شدند گراد نگهداري مي    درجه سانتي  25تقريبي  

 سر براي   35راي گروه ضايعه،     سر ب  35( سر موش صحرايي     78
 سـر   8 -6و در هـر گـروه       )  سر براي گروه سالم    8گروه شم و    
هـاي ضـايعه    لازم به ذكر است كه هر كدام از گروه  . استفاده شد 

و شم طبق روزهاي مورد آزمايش بـه پـنج زيـر گـروه تقـسيم                
در هر گروه پس از آزمايش در روز مورد نظر بافت مغز            . شدند

ه گيري ب  نمونه. هاي بعدي خارج شد    م آزمايش حيوان براي انجا  
ميـزان مـرگ و ميـر در حـين          . صورت تصادفي ساده انجام شد    

  . درصد بود3جراحي و ايجاد ضايعه نخاعي كمتر از 
  

   تالاموسي جانبي-ايجاد ضايعه در مسير نخاعي
بـراي سـازگاري بـا       حيوانات يك ساعت قبـل از آزمـايش       

 -ايجاد ضايعه درمسير نخاعي   . شدندمحيط به آزمايشگاه منتقل     
 2013تالاموسي با روش معرفي شده توسـط ناصـري در سـال             

  با تزريـق مخلـوط كتـامين       ابتدا حيوانات . ]20[صورت گرفت   
 10(زيـن   زايلا و) گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن         ميلي 60(

داخـل  بـه صـورت     ) گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن          ميلي
 )Stereotax (شدند و در دسـتگاه اسـترئوتكس      بيهوش   صفاقي

)Stoelting موهاي ناحية پشت    .ثابت نگهداشته شدند  ) ، آمريكا 
 چيده شد و    ])Thoracic (هاي توراسيك  در ناحيه مهره  [ حيوان

 2، شـكافي بـه طـول        10T-9Tسپس با اسـكالپل در محـدوده        

هـاي اضـافي     بافـت . دش ـمتر روي پوست حيـوان ايجـاد         سانتي
 )Rongeur (يكمك رانجر ه  تميز شده و ب   آرامي  به  اطراف مهره   

 )Laminectomy (لامينكتـومي با نوك خميده و بـسيار ظريـف،         
برداشت مهـره توراسـيك در   . شود بافت نخاع آشكار تا نجام شد ا

گونـه   نهايت دقت و بـا احتيـاط كامـل صـورت گرفـت تـا هـيچ                
گـاه بـا قيچـي جراحـي         آن. اي به بافـت نخـاع وارد نـشود         صدمه

 از جـنس    الكتروديسخت شامه شكافته شد و ميكرو     مخصوص،  
ف متصل   از يك طر   كه)  مگا اُهم  1 ميكرومتر،   5با قطر   (تنگستن  

بـود و  ) ، آمريكاLesion Maker) Grassدستگاه به سيم رابط 
ي كـس ادسـتگاه استرئوت  از سوي ديگر روي بـازوي نگهدارنـدة         

 تا بر سـطح     شد به آرامي به سمت پايين هدايت        شده بود، ثابت  
 7/0- 5/0به ميزان    ميكروالكترود    سپس .بافت نخاع مماس شود   

ميليمتـر عمقـي    9/1 -6/1  بـه ميـزان    متر به سمت راست و     ميلي
  تالاموسـي  -نخـاعي  تا نـوك الكتـرود در مـسير          شدوارد نخاع   

 ني اطـراف  عـضلا  بافـت    الكترود ديگـر روي   . قرار گيرد جانبي  
 5/1 ميكروآمپـر در     300 و شـدت جريـان معـادل         رداده شد قرا

 نخـاع    تالاموسي -نخاعياز طريق ميكروالكترود بر مسير      دقيقه  
 ج و محل جراحي بـا بتـادين يـا         الكترودها خار  سپس   .شدوارد  

ــدعفوني   ــاولن ض ــدس ــك   ش ــه كوچ ــك قطع ــوم  و ي ژل ف
)Gelfoam (    از خونريزي و     شد تا  در محل لامينكتومي قرار داد 

ني و  عـضلا  در ادامـه بافـت       .عفونت موضعي جلـوگيري شـود     
حيـوان جراحـي    .  با بتادين ضد عفوني شد     ناحيهبخيه و   جلدي  

 و پس از به هوش آمدن        شد شده زير نور لامپ گرم نگه داشته      
براي اطمينـان   . شدبه اتاق مخصوص نگهداري حيوانات منتقل       

 محل ضايعه وارده و ارزيابي وسعت ناحيـه تخريـب           درستياز  
 4 يدي محلول پارافرمالد  تزريق تدريجي حيوان بيهوش و با      شده

اي  و با برداشتن قطعـه    شد   تثبيت بافت نخاع    از راه قلب،   درصد
بافـت  ه در برگيرنده ناحيه ضايعه ديـده بـود،    ها ك   ستون مهره  از

ه متري در محل ضايع     سانتي 1 قطعه   يك گاه آن.  شد خارج نخاع
يـد در   يبافت جـدا شـده در محلـول پارافرمالد        داده شد و    برش  

هاي بافتي با ميكروتـوم      پس از تهيه برش   . شديخچال نگهداري   
، ناحيـه تخريـب      ائـوزين  -هماتوكسيلينآميزي با روش     و رنگ 
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 در ضـمن  .)1شـكل  (شد بررسي  نوري ميكروسكوپشده زير  
بررسـي  . انجـام شـد   فقـط لامينكتـومي     شـم   در حيوانات گروه    

آميزي شده نشان داد كه وسـعت تخريـب          هاي بافتي رنگ   نمونه
هاي گـروه ضـايعه نخـاعي تفـاوت          ناحيه آسيب ديده در نمونه    

ز سه سـر ا   در طول مدت مطالعه،     . داري با يكديگر نداشت    معني
  .حيوانات دچار فلجي پا شدند و از مطالعه خارج شدند

  

 
  

   محل ايجاد ضايعة نخاعي1شكل 
  

  ميكرودياليزآزمون

  دياليزميكروتهيه پروب 
صورت تجـاري   ه  توان ب  را مي   ميكرودياليز )Probe (پروب

 نيـز  هـايي گـران بـوده و       جا كه چنين پروب    تهيه كرد ولي از آن    
ر غشاي دياليز يا طول بخشي از       طول مؤث ممكن است كه اندازه     

بـا شـرايط    شـود    پروب كه وارد بافت مغزي و هسته هدف مـي         
 آزمايـشگاه   پروب مـورد نيـاز در      اين ؛ بنابر نباشد سازگارآزمون  

بـه   هـاي  در ايـن مطالعـه از پـروب       . توسط محققين ساخته شد   
  .دشاستفاده  Yشكل 

  در 2001سـال     در )Horn(  هورن تهيه پروب به روشي كه    
. صــورت گرفــت ]21[  توضــيح داده اســتMethodsريه نــش

ــا پرفيــوژن،مــسيرهاي ورودي و خروجــي مــايع  اســتفاده از  ب
 و ميكروتيوبي از جـنس سـيليكا        20 پلي اتيلني شمارة     هاي لوله

حـداكثر    با  و  از جنس پلي سولفون    ي دياليز نيز  غشا.  شد ساخته
  .دشانتخاب  كيلودالتون Cut off( :1000( قطر منافذ

 بوده به نحوي كه ناحيه      VPLطول غشاي متناسب با هسته      
بـديهي اسـت طـول تمـام        . دياليز كاملاً درون هسته قرار گيـرد      

  .ها يكسان بوده است پروب
  

   پروببازيابيارزيابي توان استخراج يا سرعت 
پروب دياليزي كه در بافت قرارگرفته است به طور يكنواخت با           

تحـت تزريـق تـدريجي       نخاعي مـصنوعي     -محلول مايع مغزي  
هـاي داخـل و خـارج لـومن غـشا            شود و مولكول    مي قرار داده 
در صورتي كـه    . كند ي از منافذ غشا عبور مي      غلظت شيببسته به   

اي در محيط احاطه كننده غشا يا در فـضاي حـاوي             غلظت ماده 
مايع خارج سلولي بيشتر از غلظت آن در مايع پرفيـوزن باشـد،             

 ساده به سمت    انتشار غلظتي و با روش      شيباين ماده بر اساس     
ن از  شود؛ بنابراين همراه با مـايع پرفيـوژ        داخلي غشا هدايت مي   

شـود كـه     طريق مسير خروجي پـروب بـه بيـرون هـدايت مـي            
تـوان آن را در يـك ميكروتيـوب متـصل بـه انتهـاي مـسير                  مي

نـسبت بـين غلظـت مـاده در         . آوري نمود  خروجي پروب جمع  
محيط پرفيوژن به غلظت آن در مايع يا محـيط اطـراف غـشاي              

د گوين  نسبي يا كارآيي پروب مي     )Recovery(بازيابي  دياليز را   
 نـسبي را در     بازيـابي . ]22[شـود    كه به صورت درصد بيان مـي      

توان تعيين كرد كه غلظـت مـاده در محـيط اطـراف              صورتي مي 
در ايـن تحقيـق، بـراي       . گيري باشد  غشا، مشخص يا قابل اندازه    

 نسبي پروب ساخته شده، مسير ورودي پروب بـه          بازيابيتعيين  
هـر  متصل شـد؛ سـپس      ) ، آمريكا Stoelting (تزريقيك پمپ   

هـايي كـه حـاوي غلظـت         ول به طور جداگانه درون محل     پروب
 -مـايع مغـزي   .  بود قـرار گرفـت     TNF-α و   IL-6مشخصي از   

 ميكروليتـر در دقيقـه از       2نخاعي مصنوعي تهيه شده با سرعت       
 طور تدريجي تزريـق  هبب به مدت سه ساعت مسير ورودي پرو 

شد كه نمونة مربوط به ساعت اول كه براي پايدار شدن شرايط            
ف شـد و پـس از تهيـه مـايع           شد حـذ   حيوان در نظر گرفته مي    

 و  IL-6ميـزان   )  ميكروليتـر  100(ميكرودياليز بـا حجـم كـافي        
TNF-α    ــزا ــا روش الاي ــاليزي ب ــه ميكرودي ــود در نمون  موج

)Enzyme-Linked Immunosorbent Assay: ELISA (تعيين 
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 پروب براي هر دو سايتوكين در       بازيابيدرصد  . ]23[مقدار شد   
رصـد بـراي    د2 و IL-6 درصد بـراي     4(محدوه قابل قبول بود     

TNF-α.(  
  

 نصب پروب ميكرودياليز

 مـسير  نصب    نخاعي، ةايجاد ضايع  پس از انجام لامينكتومي و    
 بـــراي ورود پـــروب بـــا روش )Guide Cannula (راهنمـــا

پس از ثابـت كـردن حيـوان در دسـتگاه           . شداسترئوتاكسي انجام   
روي سـر در خـط وسـط در جهـت            بافت جلدي    استرئوتاكسي،

،  شد برش داده ) ها ها و گوش   صله بين چشم  در فا (خلفي   -قدامي
 و  شـيارها  تميـز شـد تـا        هاي اضافي  بافت از   سطح جمجمه كاملاً  

بـا  .  آشـكار شـود    )Lambda ( و لامبـدا   )Bregma (نقاط برگمـا  
مختـصات   ]Paxinos Atlas( ]24 (اطلس پاكسينوس استفاده از

ــست ــالاموس VPLة ه ــي 52/2( ت ــر  ميل ــبمت ــر عق ــا، از ت    برگم
 ازمتـر    ميلي 6-5/4 سمت راست و   خط وسط در   ازمتر    ميلي 4/3

سـپس بـا اسـتفاده از دريـل           و مـشخص شـد   را  ) سطح جمجمه 
 وشـد   دندانپزشكي استخوان جمجمه در محل مورد نظر سـوراخ          

) آزمـايش   وارد كـردن پـروب در روز  بـراي (كـانول راهنمـا   يك  
 سپس  .روي جمجمه ثابت شد   با سيمان دندانپزشكي     جاگذاري و 

تـا زمـان آزمـايش       حيوان در قفسي مناسب و به صورت انفرادي       
 و  كـسي اجراحـي استرئوت    سـاعت پـس از     72-48. نگهداري شد 

تلقـي   نيـز  بازيـابي زمـان  بهبودي عوارض جراحي كه بـه عنـوان     
  .شود، آزمون ميكرودياليز در حيوانات انجام شد مي

  
  استخراج و نگهداري نمونه دياليزي

  : طبق فرمولاسيون زير نخاعي مصنوعي-مايع مغزي
ACSF) Artificial CerebroSpinal Fluid :(3/1 ــي  ميل

، MgCl ميلي مول    KCl  ،9/0 ميلي مول    CaCl2.2H2O  ،6/2مول  
، Na2HPO4.7H2Oلــي مــول  ميNaHCO3 ،5/2 ميلــي مــول 21

 ـ ]pH ]17=4/7، تهيه شده در آب مقطر،       NaCl ميلي مول    125 ه ب
، بـا   تزريقصورت تازه تهيه و پس از صاف نمودن، از طريق پمپ            

 ـ در دقيقـه      ميكروليتـر  2 سرعت جريان  ير ورودي  داخـل مـس   ه  ب

مـايع مغـزي    .  شـد  طور تـدريجي تزريـق     هبپروب ميكرودياليز   
بـه لـومن     ، پـروب  عبور در طول مسير   نخاعي مصنوعي پس از     

ي مواد  ها مولكولجا   وارد شد و در آن    نيمه تراواي دياليز    غشاي  
 شـيب  بـر اسـاس      منتشره در مايع خارج سـلولي اطـراف غـشا         

ومن غشا وارد شـد      ل داخله  غشا عبور و ب   منافذ   از    خود غلظتي
 مسير خروجـي  مصنوعي در  نخاعي-مايع مغزيسپس همراه   و

 در يـك ميكروتيـوب اپنـدورف       حركت نمود و در انتها       پروب
)Eppendorf(    ــرار دا ــخ ق ــر از ي ــي پ ــه درون ظرف ــت، ك ش

 -80 و در دمـاي      ها در يخچال   نمونه پس از آن     .آوري شد  جمع
  . شدري تا زمان تعيين مقدار نگهدا گراد درجه سانتي

  
  هاي مغزي و كنترل محل ورود پروب تهيه برش

دياليز، براي حصول اطمينان از ورود پروب       ميكروپس از اتمام    
و بـا پرفيـوژن     شـدند   در ناحيه مورد نظر، حيوانات با اتر بيهـوش          

بافت   درصد، 4 يديمحلول پارافرمالد ) Transcardiac(داخل قلبي   
 شـده، بـا     تثبيـت ت  پس از خارج ساختن باف ـ    . دش تثبيت يمغز

هاي مطلوب از بافت مغزي حـاوي ناحيـه تـالاموس،      تهيه برش 
). 2شـكل  ( شد محل ورود پروب در زير ميكروسكوپ ارزيابي    

 ـ ي ميكرو ها غشا  هايي كه در آن    نمونه نحـوي آسـيب    ه  دياليزي ب
، كنـار  بـود قرار نگرفتـه   نظر كه پروب در ناحيه مورد  ديده يا آن  

  .شد حذف مون آزها از  آن از آمدهدست بهگذاشته شد و نتايج 
  

 
  

   تالاموسVPLدر هستة  محل قرار گرفتن پروب ميكرودياليز 2شكل 
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 AMPAهـاي    منة جريانات القا شده با واسطة گيرنده      افزايش دا 
)α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid( 

. ]40[دهد   ، هدايت سيناپسي تحريكي را افزايش مي      NMDAو  
IL-6خــودي پــس  بــا كــاهش فركــانس جريانــات خودبــه  نيــز

ات القـا شـده بـه وسـيلة         سيناپسي مهاري و كاهش دامنة جريان     
، هدايت سيناپسي مهـاري     )Glycine ( و گلايسين  )Gaba (گابا

 سـبب تحريـك     TNF-αكند و در واقـع همـسو بـا           را مهار مي  
هـاي پـيش     اين نتايج نقش مهم اين سـايتوكين      . شود نوروني مي 

پـذيري    سيناپـسي و تحريـك     پـذيري  شـكل التهابي را در تنظيم     
بنـابراين بـا توجـه بـه الگـوي درد           . ]44[دهد   نوروني نشان مي  

 مـشاهده شـده پـس از ضـايعة نخـاعي،            ناشي از آسيب عصبي   
هـا بـه صـورت كـاهش         تغييرات ميزان سايتوكين  رود   احتمال مي 
 در هفتة اول پس از آسيب و سپس افـزايش           TNF-αسايتوكين  

 بعـد از  IL-6فـزايش توليـد     توليد آن از هفتة دوم به بعد و نيز ا         
گذشت سه هفته از شروع ضايعه منجر به تشديد آثار گلوتامات           

   داخل سلولي شده باشد كه اين       پيام رساني و تحريك مسيرهاي    
  

هـاي انتقـال     نورونتواند موجب كاهش آستانة تحريك       خود مي 
پـذيري ايـن      يا به عبارت ديگر افزايش تحريـك       دهنده پيام درد  

 .  مركزي شودناشي از آسيب عصبيدرد اعصاب و بروز 

رسد به دنبال تخريـب      بررسي به نظر مي   اين  براساس نتايج   
هاي درد در نخـاع مـوش صـحرايي، توليـد            مسير حاوي آوران  

عوامل التهابي در مناطق فوق نخاعي دورتر از ضايعه دستخوش          
تغييراتي شده است كه در نهايت به كاهش آسـتانه درد و بـروز              

  .شود  مداوم منتهي ميز آسيب عصبيناشي ادرد 
  

  تشكر و قدرداني
اين مطالعه با حمايت مالي مركز تحقيقـات علـوم اعـصاب            

و مركـز تحقيقـات علـوم       ) عـج (  دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله    
. اعــصاب دانــشگاه علــوم پزشــكي شــهيد بهــشتي انجــام شــد 

نفس  نويسندگان مقاله مراتب تشكر خود را از مهندس مزدا نيك         
  .نمايند خاطر تهيه غشاي ميكرودياليز با منافذ بالا اعلام ميبه 
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