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 1/7/49:، پذیرش11/9/49:، اصلاح7/2/49: دریافت

 خلاصه
آدرنرژیک  2-رنج مي برند و سالانه میلیونها دلار برای آن هزینه مي شود. داروهای ضددرد مانند آگونیستهای گیرنده های آلفا درداز میلیونها نفر در جهان  :سابقه و هدف

 اینی مي کنند. ده ها بازبا عوارض کمتر مي توانند در کاهش درد و هزینه موثر باشند. بر اساس مطالعات، کانالهای پتاسیمي نقش مهمي در مكانیسم ضددردی این گیرن

 .انجام شدآدرنرژیک  2-در بیدردی حاصله از آگونیستهای گیرنده های آلفا BKبررسي نقش کانالهای پتاسیمي به منظور مطالعه 

 mg/kg 4وهمبین و ی mg/kg 7/4 IPشد. کلونیدین  نجامتایي ا 8گروه  7گرم در  264-944با وزن  سر رت نر نژاد ویستار 65 بر رویمطالعه این  ها:مواد و روش

IP  وµg/kg6  بصورتICV  استفاده شد. ایبریوتوکسین با دوزnm 444  بصورتICV  تزریق گردید. نرمال سالین وDMSO  بعنوان حلال استفاده شد. برای

 استفاده گردید. %2سنجش درد از آزمون فرمالین با غلظت فرمالین 

( mg/kg 4و داخل صفاقي )( µg/kg6مرکزی )درد مزمن ناشي از تزریق فرمالین را کاهش داد که تزریق  mg/kg 7/4 با کلونیدینتزریق داخل صفاقي  ها:یافته

. (>444/4p) دداری مهار نمو يرا بطور معن66/4±41/4با نمره درد مزمن اثرات ضد دردی کلونیدین ، 43/2±47/4 و 23/2±49/4بترتیب با نمره درد مزمن  یوهمبین

  .مهار اثرات ضد دردی کلونیدین شدباعث  99/2±45/4با نمره درد مزمن  ICVبصورت  nm 444دوز با همچنین ایبریوتوکسین 

آدرنرژیک باعث بي دردی در حیوانات شده و آنتاگونیست این گیرنده اثرات بي دردی آگونیست این گیرنده ها را مهار مي کند. مهار  2-آگونیست گیرنده آلفا گیری:نتیجه

 بروز اثرات بي دردی ناشي از آگونیست این گیرنده مي گردد.از مانع  BKکانال های 

 .BKآدرنرژیک، آزمون فرمالین، درد، کانال پتاسیمی  2-گیرنده آلفا :های کلیدیواژه  
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 قاسم عطارزاده یزدیدکتر  :مقاله مسئول*

  E-mail: gattarzadeh@yahoo.com           4754-5558472 . تلفن:گروه فیزیولوژی دانشكده پزشكي، ،، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني هرمزگانبندرعباس: آدرس

 مقدمه
آدرنرژیک جزء خانواده بزرگ گیرنده های آدرنرژیک  2-آلفاگیرنده های 

اعمال خود را انجام مي دهند.  (Giپروتئینهای مهاری )G با اتصال به هستند که 

 2Cαو  2Aα ،2Bαدارای سه زیر مجموعه شامل آدرنرژیک  2-آلفاهای گیرنده

بطور وسیع هم در آدرنرژیک  2-آلفاگیرنده های . زیر مجموعه های (4)هستند 

آگونیستهای  .(2-1)و هم در محیط توزیع شده است  سیستم عصبي مرکزی

ور کلي در درمان فشار خون بالا مورد استفاده آدرنرژیک بط 2-آلفاگیرنده های 

قرار مي گیرند ولي بطور گسترده در گلوکوم، کاهش عوارض محرومیت از مورفین 

این آگونیستهای . (6و5)و در بیهوشي عمومي و مراقبتهای ویژه کاربرد دارند 

مي شوند و همچنین از طریق  Cباعث بلوک فیبرهای عصبي بویژه نوع گیرنده 

گیرنده های . (7)های اپیوئیدی و آدنوزیني باعث اثرات ضددردی مي شوند  گیرنده

داخل سلول  cAMPیا کاهش دادن سطوح  Giبا تحریک آدرنرژیک  2-آلفا

مطالعات مختلف گزارش نموده اند که  .(5و7)روی هدایت یوني تاثیر مي گذارند 

 کاهش دهد  آدرنرژیک، مي تواند درد را 2-کلونیدین، آگونیست گیرنده آلفا

 

کانالهای پتاسیمي نقش مهمي در مكانیسم ضد دردی آگونیستهای  .(44-8)

. یكي از مهمترین این کانالها، (44)ایفا مي کنند  آدرنرژیک 2-آلفاهای گیرنده

که بر اساس میزان هدایت است  (KCa)کانالهای پتاسیمي وابسته به کلسیم 

(، BKه به کلسیم با هدایت زیاد )وابستکانالهای کانال به سه خانواده مختلف 

 نشان دادمطالعات نتایج . (42)طبقه بندی مي شوند ( SK( و کم )IKمتوسط )

. همچنین گزارش شده (46-49)با درد ارتباط دارند  BKکه کانالهای پتاسیمي 

که بلوک نمودن این نوع کانالها در سطح نخاع مي تواند باعث درد نوروپاتیک در 

از سوی دیگر در مطالعه ای گزارش شده که فعال سازی کانالهای  .(45)راتها شود 

 باز شدن .(47)پتاسیمي ممكن است اثرات ضد دردی کلونیدین را افزایش دهد 

و در نتیجه هایپرپلاریزه شدن غشاء سلول  کانالهای پتاسیمي باعث خروج پتاسیم

انالهای بر روی کآدرنرژیک  2-آلفامي شود که این عمل توسط گیرنده های 

. شناخت نقش کانالهای پتاسیمي در درد (48و43)پتاسیمي نیز صورت مي گیرد 

در مطالعه حاضر، نقش مي تواند پنجره جدیدی رو به درمان درد باز کند. لذا 
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 2-در بي دردی حاصله از آگونیستهای گیرنده های آلفا BKکانالهای پتاسیمي 

 بررسي قرار گرفت. آدرنرژیک با استفاده از آزمون فرمالین مورد

 
 

 هامواد و روش

 سر موش بزرگ آزمایشگاهي نر نژاد ویستار 65بر روی تجربي این مطالعه 

گرم که از انستیتو پاستور واحد شمال خریداری شد،  264-944در محدوده وزني 

درجه  24-22حیوانات در قفسهای جداگانه در محدوده دمایي انجام گردید. 

ساعت تاریكي، با دسترسي  42ساعت روشنایي و  42وری سانتیگراد و در سیكل ن

کامل به غذا و آب و حداقل استرس نگهداری شدند. رعایت ملاحظات اخلاقي 

برای کمتر رنج کشیدن حیوانات بر اساس کمیته اخلاق پزشكي و نگهداری از 

جهت انجام  حیوانات آزمایشگاهي دانشگاه علوم پزشكي گلستان انجام گردید.

گروه  -4 تایي دسته بندی شدند. 8گروه  7حیوانات بطور تصادفي در  مطالعه،

 -ml/kg 4، 2کنترل: دریافت کننده تزریق داخل صفاقي نرمال سالین با حجم 

(: دریافت کننده تزریق داخل آدرنرژیک 2-آلفاآگونیست گیرنده کلونیدین )گروه 

 -9، (24)( ml/kg 4)با حجم  mg/kg 7/4( با دوز Sigmaصفاقي کلونیدین )

+ کلونیدین: دریافت  IP(: آدرنرژیک 2-آلفاآنتاگونیست گیرنده گروه یوهمبین )

دقیقه بعد  6و  IP (24)بصورت  mg/kg 4( با دوز Tocrisکننده یوهمبین )

: دریافت کننده تزریق داخل بطن مغزی DMSOگروه  -1کلونیدین،  IPتزریق 

(ICV )DMSO  با حجمµl 6 ،6-  گروه یوهمبینICV  کلونیدین: دریافت +

 IPدقیقه بعد تزریق  6و  µg/kg6 (24) یوهمبین با دوز  ICV کننده تزریق

مهار کننده اختصاصي کانالهای پتاسیمي گروه ایبریوتوکسین ) -5کلونیدین، 

BK( دریافت کننده ایبریوتوکسین :)Tocris 100( با دوز nm  بصورت تزریق

ICV (22) ،7- + کلونیدین: دریافت کننده ایبریوتوکسین  گروه ایبریوتوکسین

 .کلونیدین IPدقیقه بعد تزریق  6و  ICVبصورت 

موشهای  (:ICVروش جراحی و کانول گذاری در ناحیه بطنهای جانبی مغز )

( و زایلازین mg/kg444 ترکیب کتامین ) IPصحرایي با استفاده از تزریق 

(mg/kg44بیهوش شدند. بعد از بیهوشي رتها در دس ) تگاه استریوتاکسي در

وضعیت سر صاف قرار داده شدند. زیر بدن حیوان یک صفحه گرم شونده گذاشته 

شد. موی ناحیه سر حیوان بوسیله دستگاه شیو تراشیده و سطح چشمهای حیوان 

در طول جراحي خیس نگه داشته شد. به کمک بتادین ناحیه جراحي ضدعفوني 

پوست سر به  22ک تیغ جراحي شماره گردید. با رعایت اصول استریل و به کم

اندازه دو سانتیمتر برش داده شد. به کمک سوآپ پنبه از خونریزی جلوگیری شده 

و لایه های پوششي روی جمجمه به آرامي کنار زده شد تا استخوان جمجمه و 

نواحي برگما و لامبدا و درزها کاملا آشكار شود. ناحیه دقیق کانول گذاری به 

 تریوتاکس با استفاده از اطلس پاکسینوس با مختصاتکمک دستگاه اس

8/4-=AP ،6/4=ML ،2/1-=DV  علامت گذاری گردید. به کمک مته

دندانپزشكي سوراخي در ضخامت استخوان جمجمه در استخوان فرونتال نزدیک 

جایگاه کانول راهنما و سوراخي دیگر در ضخامت استخوان پس سری حیوان 

مه ایک عدد پیچ دندانپزشكي محكم گردید. در ادایجاد گردید و در هرکدام 

سوراخي جهت ورود کانول راهنما به کمک مته در محل علامت گذاری شده 

( بصورت یكطرفه در بطن جانبي مغز G 22ایجاد گردید. کانول راهنما با اندازه )

فرستاده شد و به کمک سیمان دندان پزشكي به  mm 9در سمت راست، تا عمق 

روز  7گردید. پس از جراحي رتها در قفسهای مجزا قرار داده شدند و پیچها محكم 

 44با سرنگ هامیلتون  ICVجهت بهبودی حیوان در نظر گرفته شد. تزریق 

در این مطالعه از آزمون فرمالین جهت ایجاد درد مزمن در  انجام شد. میكرولیتری

روش با ارزش و  همه گروه های مورد مطالعه استفاده گردید. آزمون فرمالین یک

مدلي مناسب برای ارزیابي و سنجش درد مداوم و پایدار ناشي از محرک شیمیایي 

که هر فاز نوع  . آزمون فرمالین را مي توان به دو فاز تقسیم کرد(29)است 

 متفاوتي از درد را نشان مي دهد. 

 4ه فاز اول بعنوان مرحله درد حاد، بلافاصله بعد از زمان تزریق دارو از دقیق

است که از تحریک گیرنده های محیطي و تخریب بافتي ناشي مي  7تا دقیقه 

 Cو درد شدیدی که ایجاد مي کند ناشي از فعال شدن فیبرهای عصبي نوع  شود

مرحله اینترفاز است که  41تا  8از دقیقه  .نسبت به تحریكات محیطي است

 54تا  46ود و از دقیقه ررفتارهای دردی در این مرحله کاهش یافته یا از بین مي

درد ملایمي وجود دارد که معرف درد مزمن  است. در این فاز فاز دوم یا تاخیری

است و از تحریک اعصاب محیطي و افزایش حساسیت نورونهای مرکزی و 

 همچنین به علت تغییرات عملكردی و بافتي در شاخ خلفي نخاع ایجاد مي شود

% به صورت 2و با غلظت  µl 64ین با حجم برای انجام این آزمون، فرمال(. 29)

به کف پای جلویي سمت چپ رت تزریق  94زیر جلدی بوسیله سرسوزن شماره 

بلافاصله بعد از تزریق، رت در اتاق فرمالین )محفظه پلاستیكي روشن با ابعاد شد. 

 سانتي متر( قرار گرفت.  14×  14×  14

درجه در کف  16زاویه برای مشاهده بهتر پنجه پای رتها آیینه ای با 

مورد  54تا دقیقه  4از دقیقه محفظه گذاشته شد. رفتارهای خاص مرتبط با درد 

ارزیابي قرار گرفت و هر پانزده ثانیه به حیوان نمره داده شده و ثبت گردید. حیوان 

در حالت طبیعي پای خود را بر روی زمین قرار مي دهد اما زمانیكه تزریق فرمالین 

د بلافاصله بعد از تزریق درد را از خود نشان مي دهد، بدین صورت انجام مي گیر

داده مي شود و  4که اگر حیوان پای خود را بطور کامل روی زمین قرار دهد نمره 

اگر حیوان پایش را بلند کند ولي پنجه کاملاً از سطح کف جدا نشود و اندکي 

پای خود را از کف  دریافت مي کند. اگر حیوان کاملاً 4تماس داشته باشد نمره 

بلند کرده و شروع به لیسیدن و گاز  و در صورتیكه پایش را کاملاً 2جدا کند نمره 

از هر یک دقیقه و در  ادامه در داده مي شود. 9گرفتن ناحیه تزریق بكند نمره 

نهایت از هر سه دقیقه میانگین گرفته شد. تمام نمره دهي ها توسط یک نفر انجام 

ظهر انجام  42صبح تا  3مون فرمالین روزانه در محدوده زماني . آز(21) گردید

گردید. برای گروههای اول، دوم و سوم طي دو هفته و برای گروههای چهارم و 

پنجم و همچنین گروههای ششم و هفتم با تنظیم زمان جراحي و دوره بهبودی 

اساس  هر دو گروه طي یک هفته آزمون فرمالین گرفته شد. انتخاب هفته ها بر

 بهبودی موشها پس از کانول گذاری با دستگاه استرئوتاکس بود. این مطالعه بر

 روی فاز دوم درد )درد مزمن( متمرکز شده و بر اساس این، میانگینهای سه 

 در گروههای مختلف با یكدیگر مقایسه گردید. 54تا دقیقه  46ای از دقیقه دقیقه

کشته  کلروفرمتوسط بیهوشي عمیق با  ساعت بعد از اتمام آزمایشات، حیوانات 2

( تزریق شده و مغز از µl 64% )4از طریق کانول راهنما رنگ متیلن بلو شدند. 

قرار گرفت. بعد از  %1بیرون آورده شده و در محلول پارافرمالدئید درون جمجمه 

بوسیله میكروسكوپ  سمت راست مغزیک هفته محل ورود کانول به بطن جانبي 

در صورت صحیح نبودن محل کانول، حیوان از  لعه قرار گرفت.لوپ مورد مطا

 Graph-pad 44/5 در نهایت داده ها در نرم افزار .(21)مطالعه خارج گردید 
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PRISM آزمون آنالیز واریانس یک طرفه  با استفاده از هاثبت گردید. داده

One-way ANOVA و تست مكملFisher's LSD   شدند تجزیه و تحلیل

 معني دار در نظر گرفته شد. >46/4p و

 
 

 یافته ها
تزریق فرمالین سبب رفتارهای دردی شدید  رفتار درد ناشی از تزریق فرمالین:

و فاز میاني ناشي از تزریق فرمالین مشاهده  2و 4در رتها گردید که فازهای 

دقیقه برای گروه کنترل ارائه گردید  54تا  4گردید. در مطالعه حاضر در بازه زماني 

(. بر اساس میانگینهای سه دقیقه ای حاصل از آزمون فرمالین، بیست 4)نمودار 

معرف فاز  6و  1و  9معرف فاز یک و بخشهای  2و  4بخش بدست آمد که بخش 

 (. 2یا درد مزمن مي باشد )نمودار  2معرف فاز  24تا  5های بینابیني و بخش

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دقیقه  16فرمالین برای مدت زمان  رفتارهای درد ناشی از تزریق .1نمودار 

از دقیقه های یک دقیقه ای، براساس میانگین در گروه کنترل )نرمال سالین(

مرحله اینترفاز است که رفتارهای  19تا  ۸فاز اول، از دقیقه  7تا دقیقه  صفر

 فاز دوم یا  16تا  1۱دردی در این مرحله کاهش یافته و از دقیقه 

 است تاخیری

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

دقیقه  16رفتارهای درد ناشی از تزریق فرمالین برای مدت زمان . 2نمودار 

فاز  2و  1دقیقه ای،  3های براساس میانگین در گروه کنترل )نرمال سالین(

در گروه  فرمالین یا تاخیری آزمون 2فاز 26تا  1از و  اینترفاز ۱و  9و  3 ،1

 کنترل )نرمال سالین(

بر درد  آدرنرژیک 2-گیرنده آلفااثرات آگونیست و آنتاگونیست 

 مطالعه حاضر نشان داد که تزریق کلونیدینمزمن ناشی از تزریق فرمالین: 

دردی در فاز دار رفتارهای ي باعث کاهش معن mg/kg 7/4با دوز به تنهایي 

در مقایسه با گروه کنترل با نمره  65/4±41/4مزمن آزمون فرمالین با نمره درد 

تزریق نرمال سالین تاثیر خاصي روی درد  .(>444/4p) گردید 46/2±44/4درد 

آدرنرژیک باعث ایجاد  2-آگونیست گیرنده آلفانداشته و در مقابل کلونیدین بعنوان 

تزریق  بي دردی در رتها شده و در نتیجه حیوان درد کمتری را از خود نشان داد.

با دوز  کآدرنرژی 2-آنتاگونیست گیرنده آلفابعنوان داخل صفاقي یوهمبین 

mg/kg 4 ،ات ضد دردی کلونیدین را بطور قبل از تزریق کلونیدین، اثر 

 مورد استفاده در  DMSO (.9)نمودار  (>444/4p) نمودداری مهار يمعن

تاثیر خاصي روی درد نداشت. این گروه بعنوان گروه کنترل  µl 6ها با حجم گروه

حلال یوهمبین بكار رفته  در نظر گرفته مي شود زیرا ICVبرای گروه یوهمبین 

با گروه نرمال سالین هیچ  DMSOمي باشد. مقایسه گروه  DMSOدر مطالعه 

مقایسه بین گروه یوهمبین  داری را بین این دو گروه نشان نداد.ياختلاف معن

ICV  با گروهDMSO 46/4داری را بر اساس يهیچگونه اختلاف معنp<  بین

مقایسه بین گروه کلونیدین و گروه یوهمبین  این دو گروه نشان نداد. در مقابل،

ICV دار بین دو گروه را مشخص نموداختلاف معني (444/4p<).  بعلاوه، نتایج

 IPحاصل از مطالعه حاضر نشان داد که اختلاف معني داری بین گروه یوهمبین 

 . این یافته نشان (>444/4p) وجود دارد ICVنسبت به گروه یوهمبین 

درد شدیدتری را از  ICVنسبت به گروه یوهمبین  IPیوهمبین  دهد که گروهمي

 (. 9خود نشان داده است )نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 آدرنرژیک بر درد 2-قش گیرند ه های آلفا ن .3نمودار 

: 3، گروه IPکلونیدین  mg/kg 7/6  :2، گروه IPنرمال سالین  ml/kg 1: 1 گروه

mg/kg 1  یوهمبینIP +mg/kg 7/6 لونیدین کIP،  تزریق 9گروه :µl۱ DMSO 

 mg/kgبه اضافه   µg/kg۱یوهیمبین با دوز  ICVتزریق  :۱، گروه ICVبصورت 

  .(N=1۱)می باشد IPکلونیدین  7/6

  با گروه کلونیدین  >661/6pاختلاف معنی دار با   **** 
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بر درد مزمن و بی دردی حاصل از آگونیست  BKاثرات مهارکننده کانالهای 

ایبریوتوکسین به  ICVتزریق  در آزمون فرمالین: آدرنرژیک 2-رنده آلفاگی

در مقایسه با  تنهایي باعث افزایش معناداری در درد مزمن ناشي از تزریق فرمالین

+کلونیدین نیز با ICVدر گروه ایبریوتوکسین  .(>444/4p) گروه کنترل گردید

ین بدنبال آن رفتارهای توجه به دریافت ایبریوتوکسین و سپس دریافت کلونید

داری يدردی شدید در رتها دیده شد. مقایسه این گروه با گروه کنترل اختلاف معن

کلونیدین نسبت به  +ICVدرد در گروه ایبریوتوکسین  .(>444/4p) را نشان داد

گروه کنترل شدیدتر بوده است. مقایسه گروه های دریافت کننده ایبریوتوکسین و 

 لونیدین با گروه کلونیدین، مشخص نمود که اختلاف نیز ایبریوتوکسین+ک

داری بین گروه کلونیدین با دو گروه دیگر برقرار است، به این معني که گروه يمعن

کلونیدین اثرات ضد دردی خود را نشان داده در حالیكه گروه ایبریوتوکسین و 

همچنین  .(1ایبریوتوکسین+کلونیدین درد شدیدی را از خود بروز دادند )نمودار 

وتوکسین + کلونیدین داری بین گروه ایبریوتوکسین و گروه ایبریياختلاف معن

، بدین صورت که گروه ایبریوتوکسین درد شدیدتری را از (>44/4p)وجود دارد 

 (.1خود نشان داده و در مقابل در گروه دیگر درد نسبتاً کاهش یافته است )نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ژیک.آدرنر 2-ی دردی گیرنده های آلفابمکانیسم  .9نمودار 

 ICV)تزریق  ایبریوتوکسین(، mg/kg7/6  با دوز IP) کلونیدین هایمقایسه گروه

( به اضافه کلونیدین nm166با دوز  ICVایبریوتوکسین )تزریق  و( nm166 با دوز 

(IP  با دوزmg/kg7/6 ( با گروه سالین )تزریقIP)(1۱=N) .Mean±SEM،  

  .می باشد >661/6p در سطح ****و  >61/6p اختلاف با **

 
  بحث و نتیجه گیری

در اثرات ضد  BKنتایج مطالعه حاضر نشان داد که کانالهای پتاسیمي 

. در این مطالعه آدرنرژیک نقش دارد 2-آگونیست گیرنده های آلفادردی ناشي از 

باعث ک آدرنرژی 2-بعنوان آگونیست گیرنده های آلفامشخص گردید که کلونیدین 

ایجاد اثرات ضد دردی در موشهای صحرایي مي شود. همچنانكه اثرات ضد دردی 

بعنوان . یوهمبین (26)کلونیدین توسط محققین دیگر نیز بیان شده بود 

آدرنرژیک باعث مهار  اثرات ضد دردی کلونیدین  2-آنتاگونیست گیرنده های آلفا

خواني دارد. نرمال سالین و در این مطالعه شد که با مطالعات محققان دیگر هم

DMSO  بكار رفته در مطالعه حاضر تاثیری بر روی درد رتها بدنبال آزمون

استفاده تنها یا  فرمالین نداشت که در مطالعات قبلي انجام شده نیز بیان شده بود.

ترکیب کلونیدین با داروهای دیگر در مطالعات انجام شده قبلي توسط محققان 

کلونیدین به روشهای . (25-92)ی آن را نشان داده است دیگر، اثرات ضد درد

مختلفي در مطالعات مورد استفاده قرار گرفته است و بررسي های انجام شده اثرات 

ضددردی آن را نشان داده است. از جمله این روشها استفاده از کلونیدین بصورت 

مطالعه ما نشان نتایج  است. (96)و پماد موضعي  (91)، اپیدورال (99)اینتراتكال 

گروه های دریافت کننده یوهمبین بعنوان آنتاگونیست اثرات ضد دردی در داد که 

آدرنرژیک بدنبال دریافت  2-آلفاگیرنده های آدرنرژیک، دیده نشد.  2-گیرنده آلفا

و هم IP مهار شده و در نتیجه کلونیدین تزریق شده بدنبال یوهمبین یوهمبین 

های این نتایج با یافته ضد دردی خود را نشان دهد. نتواست اثرات ICVیوهمبین 

این مطالعه نشان داد که گروه دریافت  .(95و97)محققین دیگر همخواني دارد 

درد شدیدتری را نسبت به گروه دریافت کننده یوهمبین  IPکننده یوهمبین 

ICV  مي کند که در گروه دریافت کننده از خود نشان دادند. این یافته پیشنهاد

آدرنرژیک مهار شده و کلونیدین  2-آلفاهای بطور سراسری گیرنده IPیوهمبین 

IP  نتوانست اثرات ضد دردی خود را نشان دهد ولي در مقابل در گروه دریافت

آدرنرژیک آنتاگونیزه شده و  2-آلفاهای مرکزی فقط گیرنده ICVکننده یوهمبین 

، کلونیدین تا حدودی توانسته بود اثرات ضد دردی IPلونیدین پس از دریافت ک

خود را نسبت به گروه قبل از خود نشان دهد و در نتیجه اعضای گروه درد کمتری 

در مطالعه حاضر نشان داده شد که ایبریوتوکسین مهار  را از خود نشان داده بودند.

وان مي شود. ، باعث تشدید درد در حیBK (98)کننده کانالهای پتاسیمي 

اثرات ضد دردی ناشي از کلونیدین بعنوان  BKهمچنین مهار کانالهای پتاسیمي 

آدرنرژیک را مهار مي کند. این مطالعه نشان داد که  2-آلفاآگونیست گیرنده های 

دریافت کرده بودند و بدنبال آن کلونیدین  ICVایبریوتوکسین  که يگروه

مرکزی توسط  BKکانالهای بصورت داخل صفاقي تزریق گردید، مهار 

ایبریوتوکسین، مانع بروز اثرات ضد دردی کلونیدین در رتها شده بود و در نتیجه 

حیوانات رفتارهای ناشي از درد را از خود نشان دادند. باتوجه به این که کانالهای 

توزیع شده اند،  (93و14)ی بطور فراوان در سیستم عصبي مرکز BKپتاسیمي 

که در مطالعات انجام شده با درد را نشان مي دهد  BKکاتالهای  این یافته ارتباط

. تحریک این کانالها باعث (45و48)توسط محققین دیگر نیز نشان داده شده است 

افزایش خروج پتاسیم از غشای سلول و باعث هایپرپلاریزه شدن پتانسیل غشای 

طالعه حاضر طبق نتایج بدست آمده از مهمچنین  .(45و48)پایه سلول مي شود 

که از قبل ایبریوتوکسین  IPمشخص گردید که گروه دریافت کننده کلونیدین 

درد کمتری را نسبت به گروه ایبریوتوکسین دریافت کرده بودند  ICVبصورت 

ICV  تنها، از خود نشان دادند. این نتیجه نشان مي دهد که با وجود مهار اثرات

ونیدین تا حدودی توانسته بود که ضد دردی کلونیدین توسط ایبریوتوکسین، کل

اثرات ضد دردی خود را نشان دهد. این یافته پیشنهاد مي کند که کلونیدین مي 

 BKتواند اثرات ضد دردی خود را از مسیرهای دیگری غیر از کانالهای پتاسیمي 

های حاصل از مطالعه حاضر و مطالعات انجام شده بر اساس یافته نیز اعمال کند.

کانالهای پتاسیمي در اثرات ضد دردی ناشي از ن دیگر، نقش توسط محققی

. کلونیدین و (44و48)آدرنوسپتورها مشخص گردید  2-آلفاهای آگونیست گیرنده

آدرنوسپتورها به کمک کانالهای پتاسیمي باعث  2-آلفاآگونیست گیرنده های سایر 

این مطالعه و  . نتایج بدست آمده از(14)هایپرپلاریزه شدن غشای سلول مي شوند 

یافته های حاصل از مطالعات قبلي محققین دیگر نشان مي دهد که، بررسي 
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کمک کننده باشد و پنجره  ،کانالهای پتاسیمي مي تواند در درک مكانیسم درد

 نتایج مطالعه نشان داد که .(12-11)جدیدی رو به درمان درد در بالین باز کند 

بي دردی در حیوانات شده و آنتاگونیست  آدرنرژیک باعث 2-آگونیست گیرنده آلفا

آدرنرژیک را مهار مي کند.  2-این گیرنده اثرات بي دردی آگونیست گیرنده آلفا

مانع بروز اثرات بي دردی ناشي از آگونیست این  BKمهار کانال های پتاسیمي 

 گیرنده مي گردد.

 تقدیر و تشکر
م پزشكي و خدمات دانشگاه علو معاونت تحقیقات و فناوریبدینوسیله از 

بهداشتي درماني هرمزگان جهت حمایت مالي و نیز از مرکز تحقیقات علوم 

اعصاب دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي درماني گلستان جهت انجام 

 آزمایشات رفتاری تشكر و قدرداني مي گردد.
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Millions of people suffer from pain worldwide, and annually, great economic 

costs are imposed on societies for pain relief. Analgesics such as alpha-2 adrenergic receptor agonists, which have low 

risk of complications, can be effective in assuaging pain and reducing costs. According to former studies, potassium 

channels play an important role in the analgesic mechanism of these receptors. This study aimed to determine the role 

of BK potassium channels in analgesia induced by alpha-2 adrenergic receptors. 

METHODS: This study was performed on 56 male Wistar rats weighing 250-300 g that were divided into seven 

groups of eight rats. We administered 0.7 mg/kg intraperitoneal (IP) injection of clonidine, 1 mg/kg IP injection of 

yohimbine, and 5 mg/kg intracerebroventricular (ICV) injection of yohimbine. Iberiotoxin at a dose of 100 nm was also 

injected ICV. Normal saline and DMSO were applied as solvents. Pain severity was evaluated using formalin test at a 

concentration of 2%.  

FINDINGS: The chronic pain induced by formalin injection was relieved by IP injection of 0.7 mg/kg clonidine. 

Moreover, 5 μg/kg and 1 μg/kg ICV administration of yohimbine with mean chronic pain scores of 2.29±0.13 and 

2.09±0.07, respectively, could significantly inhibit analgesic effect of clonidine with mean chronic pain score of 

1.55±0.14 (p<0.001). ICV injection of iberiotoxin with mean chronic pain score of 2.33±0.16 at a dose of 100 nm 

significantly diminished analgesic effects of clonidine.  

CONCLUSION: Alpha-2 adrenergic receptor agonists could induce analgesia in the animals, and the antagonist of this 

receptor inhibited the analgesic effect of agonists of these receptors. BK channel inhibition prevented analgesic effect 

of adrenergic receptor agonists, as well.  

KEY WORDS: Alpha-2 adrenergic receptor, BK potassium channel, Formalin test, Pain. 
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