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چکیده

ناقلین عصبى متعددى در فرآیند حس درد و پردازش آن در سیستم عصبى نقش دارند. ولى نقش سیستم کولینرژیک در این زمینه 

به خوبى بررسى نشده است. به منظور بررسى اثر ترکیبات آنتى کولینرژیک بر درد، تاثیر تجویز آتروپین به روش داخل صفا قى  

(10 میلى گرم بر کیلوگرم) در موش هاى نر و ماده بر احساس درد مزمن از طریق آزمون فرمالین مطالعه گردید. 

نتایج بدست آمده در این آزمایش نشان داد که موش هاى نر دریافت کننده آتروپین نسبت به گروه شاهد آستانه درد بالا ترى داشتند. ضمنا نتایج 

این آزمایش در گروه ماده ها نیز افزایش معنى دار آستانه درد را نسبت به گروه شاهد ماده نشان مى دهد. اثر تسکین دردى آتروپین در بین موشهاى 

نر و ماده گروه آزمون تفاوت معنى دارى نداشت.  

یافته هاى این پژوهش نشانگر آن است که ترکیبات آنتى کولینرژیک مانند آتروپین مى توانند میزان درد مزمن را کاهش دهند.
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تغییر احساس درد مزمن در اثر بلوك سیستم کولینرژیک
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Numerous neurotransmitters are responsible for in sensation and process of pain in the nervous system. But the 

role of cholinergic system has not been properly studied. Thus in order to study the cholinergic antagonistic effects 

in pain, the effect of atropine (10 mg/ kg/IP) on chronic pain, has been studied on male and female mice by 

intraplantar injection of 2.5% formalin (Formalin test). 

The results obtained indicated that male mice treated by atropine had a higher pain threshold in comparison to 

the reference group.  In the meantime, this test in the female reference group showed a significant increase in the 

threshold of pain. No Significant difference has been shown between male and female experimental groups.

The findings of this research indicated that anticholinergic compounds, such as atropine can reduce chronic pain.
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 مقدمه

اهمیت مطالعه و بررسى سازوکارهاى دخیل در فرایند بروز 

و احساس درد از آن رو است که شناخت و مدیریت درد 

انسانى  و  دامى  طب  جارى  فعالیت هاى  از  عمده اى  بخش 

به  مربوط  مطالعات  از  زیادى  قسمت  مى دهد.  تشکیل  را 

نقش سیستم هاى نوروترانسمیترى در احساس درد تا کنون 

نقش  به  و  گردیده  معطوف  اپیوئیدى  سیستم  بررسى  به 

چندان  کولینرژیک  سیستم  ویژه  به  نوروترانسمیترها  سایر 

پرداخته نشده است. با این وجود نتایج پاره اى مطالعات که 

میان  احتمالى  ارتباط  بررسى  بر  تمرکز  با  اخیر  سالهاى  در 

آمده  عمل  به  درد  احساس  و  کولینرژیک  سیستم  عملکرد 

است بیانگر شواهد قابل توجهى مبنى بر نقش این سیستم در 

پردازش درد مى باشد (4و5و6). 

تاثیر  بهتر  هرچه  شناخت  منظور  به  حاضر  پژوهش 

آنتى کولینرژیک موسکارینى (آتروپین) بر  آنتاگونیست هاى 

درد مزمن و مکانیسم ها ى دخیل درآن انجام گرفته است.

مواد و روشها 

نر  آلبینو  آزمایشگاهى  موش  بر 20   تجربى  مطالعه ى  این 

تحت  موش ها  شد.  انجام  گرم  تا 25  وزن 20  با  ماده   و 

و درجه  تاریکى (12:12ساعت)  شرایط چرخه روشنایى - 

حرارت 22 تا 24 درجه سانتى گراد نگهدارى و به آب وغذا 

دسترسى آزاد  داشتند. براى بررسى احساس درد در همه ى 

روش 50  این  در  شد   استفاده  فرمالین  آزمون  از  گروه ها 

میکرو لیتر فرمالین با غلظت 2/5 درصد به ناحیه قدامى کف 

پاى خلفى به آرامى تزریق شد و حرکات حیوان به مدت 60 

دقیقه هر 5 دقیقه یک بار ثبت و به رفتار آن نمره داده شد. 

حیوانات هر دو گروه در محیط آزمایشگاهى نگهدارى شدند 

در گروه  درد مزمن  آستانه ى  آن،  با  کامل  انطباق  از  و پس 

شاهد اندازه گیرى شد و در گروه آزمون نیز همین عمل پس 

از تجویز داروى سولفات آتروپین به روش داخل صفاقى با 

دوز 10 میلى گرم بر کیلوگرم انجام گرفت.

رفتارهاى دردناك موشها در اثر تزریق فرمالین (+3 لیسیدن 

کف  با  پا  تماس  عدم  شده، +2  تزریق  پاى  گرفتن  گاز  و 

پاى  داشته، 0  تماس  قفس  با کف  مختصرى  پا  قفس، +1 

که  میباشد  ثبت  قابل  باشد)  داشته  عادى  وضعیت  تزریقى 

در طى 60 دقیقه و در فاصله هاى زمانى هر 5 دقیقه یک بار 

استفاده  داده شده مورد  اندازه گیرى شده و میانگین نمرات 

قرار مى گیرد(1).

گروه هاى مورد مطالعه به قرار زیر است:

سرم  تزریق  آنها  براي  که  شاهد  گروه  نر  موشهاى   -1

فیزیولوژى و تست فرمالین انجام شد. 

2- موشهاى نر گروه آزمایش که براي آنها تزریق آتروپین و 

تست فرمالین انجام شد.

سرم  تزریق  آنها  براي  که  شاهد  گروه  ماده  موشهاى   -3

فیزیولوژى و تست  فرمالین انجام شد  

4- موشهاى ماده گروه آزمایش که براي آنها تزریق آتروپین 

و تست فرمالین انجام شد. 

اطلاعات مربوط به هر کدام از موش ها در جداول جداگانه اى 

ثبت شده و یافته ها پس از پایان آزمایشها مورد بررسى هاى 

از  فوق  داده هاى  آمارى  تحلیل  براى  گرفت.  قرار  آمارى 

آزمون آمارى t استفاده گردید. 

نتایج

نتایج بدست آمده در این پژوهش نشان مى دهد که میانگین 

آستانه درد مزمن در گروه آزمون نر بالاتر از گروه شاهد نر 

مى باشد. یعنى موشهاى نر دریافت کننده آتروپین نسبت به 

به  بودند  کرده  دریافت  فیزیولوژى  سرم  فقط  که  موشهایى 

طور معنى دارى حس درد مزمن پایین ترى داشتند (0/0001 

.(a <

در  مزمن  درد  آستانه  میانگین  نتایج  این  اساس  بر  همچنین 

یعنى  ماده مى باشد.  از گروه شاهد  بالاتر  ماده  گروه آزمون 

موشهاى ماده دریافت کننده آتروپین نسبت به موشهایى که 

مزمن  درد  بودند حس  دریافت کرده  فیزیولوژى  فقط سرم 
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پایین ترى داشتند که در سطح a = 0/01 معنى دار است.

جهت مطالعه اثر تفاوتهاى جنسى بر میزان درد مزمن احساس 

شده میان گروه موشهاى شاهد نر و ماده و گروههاى آزمایش 

نر و ماده مقایسه آمارى انجام گردید. بر اساس مقایسه بعمل 

آمده میان گروههاي نر و ماده شاهد تفاوتى معنی دار از نظر 

میزان حس درد مزمن مشاهده گردید.در این آزمون موشهاي 

میزان  شاهد  گروه  ماده  موشهاي  به  نسبت  شاهد  گروه  نر 

کمتري از درد را حس کرده اند. این تفاوت در سطح 0/130 

= a معنی دار است. درحالیکه تفاوت معنی داري میان درد 

مزمن حس شده در گروه هاي نر و ماده آزمایش مشاهده 

درد  احساس  میزان  از  آمده  بدست  امتیاز  مقایسه  نگردید. 

مزمن در گروه موشهاي نر و ماده شاهد و آزمایش در نمودار 

شماره 1 نشان داده شده است.
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 نمودار 1-  مقایسه میانگین هاي میزان احساس درد در گروه هاي شاهد و آزمایش نر و ماده

بحث

پژوهش حاضر نتایج پژوهش هاى پایه و بالینی متعدد، مبنى 

در  را  آنتی کولینرژیک  ترکیبات  دردى  بر خاصیت تسکین 

مى نماید.  تایید  بالایى  اطمینان  ضریب  با  مزمن  دردهاي 

  Invivo و Invitro جرالدینی و همکاران (1999) به روش

مطالعه  نمودند.در  بررسی  را  آتروپین  دردي  تسکین  اثر 

تحریک  از  ناشی  انقباض  آتروپین  پایین  غلظت   Invitro

الکتریکی و نیکوتین در ایلئوم خوکچه هندي را افزایش داد 

و  الکتریکی  تحریک  از  ناشی  انقباض  بالا  غلظتهاي  در  اما 

داروئی مانند نیکوتین را مهار نمود(3). 

درد  آتروپین  مغزي  بطن  داخل  تجویز   Invivo مطالعه  در 

احشایی و حاد را در موش آزمایشگاهی و رت کاهش داد. بر 

اساس این نتایج، مکانیسم احتمالی خاصیت تسکین دردي 

آتروپین به اثر آن بر گیرنده هاي پیش سیناپسی موسکارینی 

نسبت داده شده و گیرنده M1 موسکارینی را در این فرایند 

دخیل دانسته اند (3). 

تیتگات (2007) عملکرد هیوسین بوتیل بروماید را به عنوان 

یک ترکیب آنتی کولینرژیک بر دردهاي احشایی و کرامپهاي 

اثربخشی  بر  تاکید  با  وي  است.  نموده  بررسی  احشایی 

مناسب این ترکیب بر اینگونه دردها، این توانایی را ناشی از 

میل ترکیبی بالاي آن با گیرنده هاي موسکارینی در طول لوله 

گوارش و همچنین اتصال به گیرنده هاي نیکوتینی که منجر 
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به ایجاد اثر بلوك گانگلیون می شود، می داند (8).  

آگاروال و همکاران (2008) اثر تجویز وریدى داروى فوق 

الذکر را به عنوان مسکن دردهاى زایمانى مورد مطالعه قرار 

داده و در نتایج خود تسکین درد معنى دار و چشمگیرى را 

توجیه  در  این محققین  اند.  نموده  بیماران گزارش  اکثر  در 

خلال  در  دارو  این  تجویز  مثبت  خواص  خود،  یافته هاى 

زایمان را به مهار انتقال عصبى کولینرژیک در گانگلیونهاى 

پاراسمپاتیکى که بخشى از مسیرهاى انتقال درد محیطى را 

شامل مى شوند، نسبت داده اند(2).

داروى  یک  که  بنزهگزول  تجویز  با  ساندیک (1986) 

را  پارکینسونى  بیماران  درد  است  موسکارینى  آنتاگونیست 

تسکین داد و بر اساس این یافته احتمال نقش داشتن سیستم 

کولینرژیک در تسکین درد را مطرح نمود(7).

پژوهش  این  از  آمده  بدست  نتایج  اساس  بر  و  مجموع  در 

مى توان گفت آتروپین به عنوان یک ترکیب پاراسمپاتولیتیک 

میتواند خاصیت تسکین دردى داشته باشد.
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