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     سوری حاد در موشهایبومبزین بر تعدیل دردسیستمیک ارزیابی تزریق 
  

  (Ph.D)پور  رشیدی علی ، (M.D)عباسعلی طاهریان، (Ph.D) * وفایی عباسعلی
   فیزیولوژیمرکز تحقیقات ،   سمنان  پزشکی  علوم دانشگاه

  

    چکیده
وجود در سیستم عصبی پستانداران     ر وسیعی   طو که به آمینه است    بومبزین یک پپتید چهارده اسید    : سابقه و هدف  

 حـاد در       این پپتید بـر درد      اثراتبررسی   این مطالعه    با توجه به وجود این پپتید در مسیرهای کنترل درد، هدف           .دارد
  . بوده است) کوچک آزمایشگاهی( سوری  موش

بـومبزین در   .  قـرار گرفتنـد     ورد استفاده  م   گرم 30  تا 25   سوری نر به وزن     های   موش   مطالعه  در این : ها مواد و روش  
   های   تست  انجام  از   قبل   دقیقه 5 ،)  ازاء هر کیلوگرم به صورت داخل صفاقی         به   میکروگرم 20 و   10 ،5 ،5/2 ،25/1(مقادیر  
 TFو HP (Hot plate)درد حاد با اسـتفاده از دو مـدل اسـتاندارد    .  شد  تزریق  مختلف های گروه به ،گیری درد اندازه

(Tail flick) مورد نظـر   های تست  درد در  استاندارد ارزیابی های  ملاک  درد بر اساس  به ها نسبت  واکنش  شد وارزیابی 
  .  گرفت صورت

 آستانه درد حـاد را در هـر مـدل    وابسته به دوزبه صورت    تزریق محیطی بومبزین      دهد که    می   نشان  نتایج: ها یافته
HP و TF 01/0( دهد  افزایش می کنترل در مقایسه با گروه ری دا معنی به طور P<.(  

بردن  که برای پی   ،داردحاد  کنترل درد    در     مهمی   پپتید بومبزین نقش    دهد که    می   نشان   فوق  های  یافته: گیری نتیجه
  .گردد تری احساس می به مکانیسم اثر آن نیاز به مطالعات بیش

  
   آزمایشگاهیکوچکوش  م، درد حاد،بومبزین: های کلیدی واژه

  
   مقدمه

)  مدت طولانی ( و مزمن )  زودگذر( حاد     دو فرم   درد به حس  
ای ه ـ  سیـستم مطالعات قبلی نشان داده است کـه   . شود   می  دیده

هـای حـاد و      نروترانسمیتری متعددی در مغـز در تعـدیل درد        
 پپتیـد بـومبزین     ،یکی از این ترکیبات   . ]1[مزمن دخالت دارند    

 اسید آمینه است کـه ابتـدا از   چهارده بومبزین یک پپتید. است
. خلیص شد تای موسوم به بومبینا جدا سازی و         پوست قورباغه 

یدهای شبه بومبزینی در سیستم     نشان داد که پپت   بعدی  مطالعات  
 در  .]2[اند   طور وسیعی توزیع شده    هعصبی مرکزی پستانداران ب   

ــومبزین  هــا غلظــت مغــز مــوش ــزان هــای ب ــه می ــاد در ب زی
نیز در ستون پشتی طناب  نواحی مزولیمبیک و  و  هیپوتالاموس  

 یافت  2و   1های لایه    ها و پایانه    در شبکه متراکم رشته    ،نخاعی
در ستون خلفـی    ر یک مطالعه نشان داده شد که        د. ]3[شود   می

ــدار  بعــد از قطــع یــک رشــته عــصبی  ،نخــاع ــدهای مق پپتی
دهـد کـه      این موضوع نـشان مـی      .یابد بومبزینی کاهش می   شبه
های حسی اولیه است کـه از عقـده حـسی            ها از نرون    آن أمنش

وجــود فعالیــت  و  لهأایــن مــس . شــوند وارد نخــاع مــی 
های حـسی طنـاب      بومبزینی در نرون   ایمینوهیستوشیمیایی شبه 

نخاعی دلالت بر نقش احتمـالی ایـن پپتیـدها در انتقـال پیـام               
در ستون پـشتی طنـاب نخـاع دارد          از جمله حس درد      حسی

]4،5[.  
هـای   های عصبی در بعضی عقـده      رشتهوجود این پتیید در     

   E-mail: aavaf43@yahoo.com، 0231 -3331551 :نمابر، 0231 -3332080 :فنلت. ولیسنده مسئو  ن*
 :؛ تاریخ پذیرش            : تاریخ دریافت
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، در هیپوتـالاموس میـانی      در هسته سجافی پـشتی    ،  سمپاتیکی
های هسته مجاور    ای نرون   اجسام یاخته  شکمی، هسته کمانی و   

آمیگـدال، هـسته    (بطنی، هسته منـزوی و نـواحی مزولمبیـک          
  .]3،4،6،7[به اثبات رسیده است ) اکومبنس و پایانه استریاتوم

که ساختارهای عصبی فـوق در کنتـرل درد          با توجه به این   
بـومبزینی   نقش دارند و با توجه به توزیع وسیع پپتیدهای شـبه          

رود که این پپتید بـرروی        احتمال می  ،م عصبی مرکزی  در سیست 
ای  انتقال پیام حسی و احساس درد به صورت اصلی یا واسطه          

از این رو هدف این مطالعـه، بررسـی          . ]6،7[ثیر داشته باشد    أت
  هــای ارزیــابی اثــرات بــومبزین بــر دردهــای حــاد در مــدل

Hot plate و Tail flickبود .  
  

  ها  مواد و روش
آلبینـو  نر  سوری     سر موش  120   مطالعه  در این  .حیوانات

  هـا بـه     موش.  قرار گرفتند    مورد استفاده   گرم 30 تا   25  با وزن 
   و در اتـاقی      پلاستیکی  های   در قفس   تایی  ده  های   گروه  صورت

   درجــه22± 2 حــدود   حــرارت  و درجــه  محیطــی بــا شــرایط
   روشـنایی   ت ساع 12 و     تاریکی   ساعت 12  گراد و دوره    سانتی

 در اختیـار داشـتند        طـور آزادانـه      به   غذا و آب     که  و در حالی  
  .  شدند داری نگه

در مقـادیر    )شرکت سیگما (بومبزین   .تزریق دارو روش  
ــه  میکروگــرم20 و 10، 5 ،5/2 ،25/1  هــر کیلــوگرم ی ازا  ب

 دارو ابتدا در سالین حل گردید و سـپس           پودر این .  شد  استفاده
 مـورد    های  تست  انجام  از   قبل  دقیقه 5صفاقی   لبه صورت داخ  

 هـم ل  هـای کنتـر     و گروه   شد   تزریق   مختلف  های  گروه نظر در 
  .مقادیرمساوی محلول سالین دریافت کردند

   . درد  ارزیابی روش
1(  Hot plate)HP(. ــن ــتگاه ای ــرای  دس ــنجش  ب    س

  ل شـام   دسـتگاه . شود   می   درد حاد استفاده     به   نسبت  حساسیت
   مقاومـت    از طریـق    کـه  متـر   سـانتی  19 قطـر      بـه    صـفحه   یک

   و ترموسـتات    سـنج   زمـان   شود و مجهـز بـه        می   داغ  الکتریکی
 22   ارتفـاع   بـه    گـلاس      پلکـسی    از جـنس    ای  دیواره. باشد  می

   درجه   آزمایش  در این . کند   را محصور می     صفحه  متر این  سانتی
 را   حیـوان . گردیـد   راد تنظیم   گ  سانتی   درجه 52 ،  صفحه  گرمای
 و زمانی    کنیم   می   را روشن   سنج   زمان   قرار داده    داغ   صفحه  روی
   پاهای یا بالا بردن  و  جلویی  پاهای  لیسیدن  به  شروع  حیوان که

 درد    و شـاخص     پایـان    نقطـه    عنـوان    بـه  ،کند  می)  پرش ( عقبی
)Latency (  متوقـف    سـنج  مـان  و فوراً ز    دوش می  در نظر گرفته 
 در برابـر درد بعـد از          حیوان   واکنش   عدم   در صورت  .گردد   می  

 را از   و حیوان دهیم  می  را خاتمه  آزمایشCut off) (  ثانیه20
بـار بـا     ها دو  ش  قبل از تست، مو    . داریم   برمی   داغ   صفحه  روی

 ثانیه بـه منظـور   30فاصله زمانی نیم ساعت و هر بار به مدت    
 بـر روی صـفحه      ،ثیر اسـترس  أازی محیط و کاهش ت    عادت س 

نـیم سـاعت پـس از دومـین آمـوزش           . سرد قرار داده شـدند    
ها به طور تصادفی محلول بومبزین یا سالین از راه داخل            موش

  . صفاقی دریافت داشتند
  
2( Tail flick) TF(. در   اثر ضددردی  منظور ارزیابی به 
مورد )  مشهد   ارمغان  ای پوی  شرکت (TF   درد حاد، دستگاه    مدل

  بود و از     50 برابر     نور مورد استفاده    شدت.   قرار گرفت   استفاده
) Cut off time (  نـوردهی   قطع  زمان  عنوان  به  ثانیه13  زمان
   زمـان    مـدت  . شـد    اسـتفاده    بـافتی   آسیب  از   منظور ممانعت   به
درد حـاد      به   پاسخ   عنوان  به) Latency (  دم  خیر در کشیدن  أت

  . شد گیری  اندازه
 Mean ± SEM   صـورت  ها به داده .های آماری روش

  آنـالیز واریـانس   آزمـون    از     آمـاری    بررسـی    بـرای  . شد  ارائه
   آمـده   دسـت  ه ب F مقدار     که  در مواردی   شد و    استفاده  طرفه یک
   مـلاک   عنوان   به   >05/0P.  شد   انجام   توکی   تست ،دار بود  معنی
  . شد  در نظر گرفته ودندار ب معنی

  
  جینتا
 اثرات بومبزین را بر درد حاد       1شکل   .HP تست   )الف

آنـالیز آمـاری حـاکی از اثـرات         . دهد  نشان می  HPدر تست   
آزمـون  ). (F5,42= 5.492; P<0.001دار پپتید اسـت   معنی
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 و  10 ،5در دوزهـای    بـومبزین    داروی   دهد که  توکی نشان می  
در داری    را بـه طـور معنـی       آسـتانه درد حـاد     ، میکروگرم 20

البته ایـن   ). >01/0P (  است  دادهافزایش     کنترل   با گروه   مقایسه
  . تر بود  میکروگرم شاخص5دوز اثرات در 
 اثرات بومبزین را بـر درد حـاد         2شکل   TF. تست   )ب

آنـالیز آمـاری حـاکی از اثـرات         . دهـد   نشان می  TFدر تست   
آزمـون  ). (F5,42 = 7.364; P<0.001دار پپتید اسـت   معنی

مـورد  دوزهای  همه  در  بومبزین   داروی   دهد که  توکی نشان می  
   با گـروه    در مقایسه داری   آستانه درد حاد را به طور معنی       ، نظر

 5دوز  البته این اثرات در     ). >01/0P (  است  دادهافزایش    کنترل
  .تر بود میکروگرم شاخص
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   ارزیـابی   زین در دوزهای مختلف بر درد حاد  در مدل          بومب   اثرات .1شکل  
HP  ، محـور  .   آزمایـشگاهی  کوچـک    در مـوش     کنتـرل    با گروه   در مقایسه

  . است  ثانیه   درد برحسب  به  پاسخ  زمان  دهنده  نشان عمودی
  

0

2

4

6

8

10

12

Cont BBS
1.25

BBS 2.5 BBS 5 BBS 10 BBS 20

L
at

en
cy

 (S
ec

)

* *

*
*

*

   ارزیـابی    بومبزین در دوزهای مختلف بر درد حاد  در مدل            اثرات .2شکل  
TF  ، محـور  .   آزمایـشگاهی  کوچـک    در مـوش     کنتـرل    با گروه   در مقایسه

  . است  ثانیه   درد برحسب  به  پاسخ  زمان  دهنده  نشان عمودی
  

  گیری  و نتیجه بحث
یافته اصلی این پژوهش ایـن اسـت کـه تزریـق محیطـی              

و  HPحاد در دو مـدل       آستانه درد    ،دوزهای مختلف بومبزین  

TF ــزایا ــیف ــد ش م ــی  وده ــر ب ــداکثر اث  5دردی در دوز   ح
  .گردد حیوان اعمال میوزن گرم ازای هر کیلو همیکروگرم ب

مطالعات قبلی نشان داده است که تزریق بومبزین در شیار          
هـای   خاکستری دور بطنی موجب اثـرات ضـددردی در مـدل          

 که بـا دادن نالوکـسان مهـار         ،شود می TF  و HPارزیابی درد   
در مطالعه دیگری نشان داده شد که تزریق داخل         . ]7[شود   نمی

بومبزینی موجب   مغزی بطنی راناتنسین به عنوان یک پپتید شبه       
شود و پیشنهاد    می HPاثرات ضددردی وابسته به دوز در مدل        

وسـیله   شده است که اثرات ضددردی راناتنسین ممکن است به        
یستم  در داخل س،)آن D2تر گیرنده  بیش(گری دوپامین  میانجی

های این مطالعه بـا      یافته. ]8[گری شود    اعصاب مرکزی واسطه  
دهند که بومبزین یکـی      خوانی دارند و نشان می     شواهد فوق هم  

  .کند از ترکیباتی است که در کنترل درد شرکت می
های ضددردی بومبزین مشخص نیـست،       هر چند مکانیسم  

  :توان پیشنهاد نمود های زیر را می ولی مکانیسم
هـای انتقـال دهنـده درد در شـاخ           ر نورون  مها )1

نــشان داده شــده اســت کــه تزریــق      . قــدامی نخــاع 
Iontophoreni     بومبزین و نرومیدین C   و B) عنوان عوامل   به

 ،به داخل شاخ خلفـی طنـاب نخـاعی در گربـه           ) بومبزینی شبه
. کننـد  های فعال شده به وسیله محرک دردزا را مهار مـی           نرون

 در  B و   Cولوژیک برای نقش نرومیدین     این نتایج شواهد فیزی   
بومبزین یک آگونیست قـوی اسـت       . کند سطح نخاع مطرح می   

 را فعال کند    Cگیرنده نرومیدین   است  طور انتخابی ممکن     هکه ب 
 Cدهـد کـه نرومیـدین     چنین نتایج مطالعات نشان مـی   هم. ]9[

هـای   توانـد اثـرات مکـانیکی درددزا را از طریـق گیرنـده             می
سطح نخاع تعدیل کند و شواهدی وجـود دارد کـه      بومبزین در   

دهد این اثر ناشی از تعامل آن با میـانجی گلوتامـات             نشان می 
 بر. ]10[شود    اعمال می  NMDAهای   و از طریق گیرنده   است  

 بومبزین از   ،رود که در مطالعه حاضر هم      این اساس احتمال می   
یلی خود  ها در نخاع اثرات تعد     این مسیر و با اثر بر این واسطه       

  . را بر درد اعمال کند
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با توجـه بـه عبـور       .  اثر بر سیستم عصبی مرکزی     )2
تواند در نـواحی      بومبزین می  بومبزین از سد خون مغز، احتمالاً     

هـای   مختلفی از مغز موجـب افـزایش و فعـال شـدن سیـستم             
برای مثال، تزریـق آن بـه       . میانجی عصبی دخیل در درد گردد     

ــسته  ــزایNTSداخــل ه ــاتکول موجــب اف ــین ش ک ــا و  آم ه
سیستم سروتونین هـسته رافـه بـه        . ]11[شود   نفرین می  نوراپی

هـای   یک ارتباط نزدیک بین فعالیـت      بومبزین حساس است و   
در مطالعـه دیگـری     . ]12[بومبزین و مـسیر واگ وجـود دارد         

تواند موجب فعال نمودن سیستم       که بومبزین می   هنشان داده شد  
 ، کـه بـومبزین    هگـری دیـده شـد     در مطالعه دی  . دوپامینی شود 

هـای    سروتونین و نورآدرنالین به شـکل تنگـاتنگی در هـسته          
سرولئوس و هسته سجافی بـا هـم در ارتبـاط بـوده و               لوکوس

رانـسمیتری  تهـای نرو   چـون سیـستم   . ]4[اثرات متقابل دارنـد     
نرژیک و دوپامینرژیک نقـش      لیوآدرنرژیک، سروتونرژیک، ک  
کنند  ساس درد و مهار آن بازی می      مهمی در فرایند انتقال و اح     

 اثرات سیستمیک بومبزین در مطالعـه حاضـر از           احتمالاً ،]13[
البته در کنـار    . گردد ها اعمال می    طریق فعال نمودن این سیستم    

بومبزین قادر به عبور از سـد خـونی         جا که    از آن موضوع،  این  
رود کـه بـومبزین       از ایـن رو احتمـال مـی        ،]14[باشد   مغز می 

 ـ       صورت   به ثیر بگـذارد و    أمستقیم بر سیستم عـصبی مرکـزی ت
  .دردی شود سبب بی

دهـد کـه بـومبزین     به طور کلی، نتایج این مطالعه نشان می    
 یکی از ترکیبات داخلی است که در کنتـرل درد حـاد              احتمالاً

برای تعیین مکانیسم اثر آن، به مطالعات آتی نیـاز    . دخیل است 
  .است

  تشکر و قدردانی
 ـ  فیزیولـوژی مرکز تحقیقات     مکاراناز کلیه ه     خـصوص  ه ب

 بـا    ای   صـمیمانه    همکاری   تحقیق   این   در انجام    که   صادقی  آقای
  . آید  می عمل ه ب ما داشتند تشکر و قدردانی
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