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  مقاله اصیل پژوهشی

چندشکلی ناحیه  هاي بیکوکولین پس از القاي درد بر تعداد نورون تاثیر تجویز
  صحرایی هاي پارابراکیال مغز موش

  
  3يکاظم جوانمرد، 1،2یمهسا کمال

  
  چکیده

 ثیرأتبررسی  ،همطالع این از هدف. دارد مهمی نقش درد احساسی و شناختی هاي جنبه در ،مغز یالپارابراک هسته :و هدف زمینه
در  یالپارابراک یهناح یشکلچند هاي تراکم عددي نورون بر ،Aگابا  گیرنده هاي آنتاگونیستاز  یکی عنوان هب بیکوکولین مهاري
  .بود تونیک درد مدل بالغ در نر صحرایی هاي موش

 استفاده گرم 350-250در محدوده وزنی  یستارو نژاداز  بالغ نر صحرایی موش سر 40از تعداد  تجربی، مطالعه این در :تحقیقروش 
 را با یکوکولینب ،هاي تجربی حیوانات گروه .تقسیم گردیدند=n) 5(گروه مساوي  8به  ،درد يیا عدم القا حیوانات بر اساس القا. شد

ها  موش مغز یالرابراکپا یهبه ناح بیکوکولین استریوتاکسی، تکنیک از استفاده با. دریافت نمودند رت/نانوگرم 200 و 100، 50 دوزهاي
 ،یشکلچند يها سلول یشناس بافت یبررس يبرا سپس ؛گردید استفاده القاي درد براي فرمالین آزمون از ،مطالعه ایندر . گردید یقتزر

  ريهاي آما آزمون با کمک و) 14ویرایش ( SPSSافزار  با استفاده از نرم ،آمده دست ههاي ب داده .استفاده شد گیمسا یزيآم از رنگ
 t-student و One Way ANOVA  قرار گرفتند جزیه و تحلیلتمورد.  

 یشکلچند يها سلول تعدادثیري بر أدرد ت يبدون القا ،نتایج این مطالعه نشان داد که تزریق بیکوکولین در دوزهاي مختلف :ها یافته
در  یشکلچند يها سلول تعداد بر این، علاوه .)<05/0P(اشت ند کنترل يبا گروه ها سهیدر مقا یواناتح مغز یالدر هسته پارابراک

 داري یمعن تغییرکنترل  گروه نسبت بهدرد نیز  يهمراه با القارت /نانوگرم 50 دوز با بیکوکولین کننده دریافت گروه یالهسته پارابراک
کننده  دریافت درد و يالقا يها گروه یواناتح در ها لسلو ینا تعدادبا گروه کنترل،  یسهمقا دروجود،  ینبا ا ؛)<05/0P( نداشت

  .)>05/0P( کرد نسبت به گروه کنترل پیدا يدار یکاهش معن ،رت/نانوگرم 200و  100 دوزهاي با یکوکولینب
 یستاستفاده از آنتاگون شود و می یالدر هسته پارابراک یشکلچند يها در تعداد نورون تغییر بروز سبب ،دردزا تحریکات :گیري نتیجه

تواند بازگوکننده  این نتایج می. تواند سبب جلوگیري از تغییر شکل نورونی در این بخش از مغز گردد در دوزهاي بالا می Aگابا  یرندهگ
  .کوکولین در کاهش احساس درد باشداثر بی
  Aگابا  گیرنده ،فرمالین آزمون، یشکلچندنورون  ،یکوکولینب ،پارابراکیال ناحیه :هاي کلیدي واژه
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  مقدمه
 و زمانی است بدن براي حفاظتی مکانیسم یک عمدتاً درد

، دردبدین ترتیب   باشند؛ دیده  آسیب ها بافت که شود می ایجاد
کند  می دردزا كمحرّ براي برداشتن واکنش به وادار را شخص

گونه  یچها که ه كاز محرّ يدانواع متعد یلهدرد به وس .)1(
، بافت مکانیکی تحریک :یرنظ ،با هم ندارند یمشترک وجه
کننده  المثل مواد فع( یمیایی، مواد شیینپا  Ph،بالا يدما

   يها و محلول) شود یکه در هنگام جراحت رها م یعصب
 دبا توجه به تعد .)2( دشو یم یجادا یکاسموت یپره

 ،یجادا يها یسممکان پیچیدگیکننده درد، یجادا يها كمحرّ
 ینیبال یتشکا ینتر یعدرد شا ینکهاحساس درد و ا و یتهدا

غلبه بر درد مورد توجه  هاي راه یافتنهنوز هم  ،است یمارانب
انجام واضح است که  .باشد میدر جهان  زیستیمحققان علوم 

هاي  د و گیرندهمطالعاتی در زمینه شناخت مراکز پردازش در
 در جهت کاهش و تسکین ثیرات زیاديأت ،یندآر در این فرثّؤم

  . خواهد داشت تولید داروهایی با اختصاصیت بالاو  یماراندرد ب
 که دهد می نشان را خود مزمن و حاد صورت دو به درد

 تواند می که آورد می وجود به را مشکلاتی ،حالت دو هر در
 انجام از مانع ،کننده ناتوان یا دهمحدودکنن عامل یک عنوان به

 صدمه یک از ناشی ،حاد درد). 3( شود روزمره هاي فعالیت
 عامل رفتن بین از با که است عضو یک در ناگهانی و سریع

 ،مزمن درد که حالی در. رود می بین از هم درد آن، ایجادکننده
 زمان طی در ایجادشده صدمه از ناشی و بوده مدت طولانی
 مزمن ،ددر به منجر صدمه آن عوارض که تاس طولانی

 طی در). 3(هم وجود دارد  درد ،است باقی عارضه تا و شود می
 این در ،آمریکا درد انجمن توسط آمده عمل به بررسی یک

 رنج ،درد از مختلف سنین در نفر میلیون پنجاه حدود کشور
 یلیونم100از  یشب ،آنها درد کردن کنترل براي که برند می

  ).4(لازم است دلار 
امر  این. است رمتغیدرجه واکنش هر فرد نسبت به درد 

به  ورودي هاي پیامکنترل  برايمغز  تواناییاز  ناشی حدوديتا
کنترل درد  سیستم یککردن  توسط فعال ،عصبی سیستم

  ).5(باشد  میدرد  ضد سیستمموسوم به 
 در ،مغز ساقه جانبی خلفی ناحیه در ،1یالپارابراک ناحیه

 زیردر ( مزانسفال و) مخچه زیردر ( مغزي پل اتصال محل
 قسمت یک حقیقت در. است گرفته قرار) تحتانی کالیکولوس

 دیگر قسمت و یافته گسترش مزانسفال داخل به پارابراکیال از
 بروز در پارابراکیال در ناحیه دو). 7، 6( دارد قرار مغزي پل در
 یکی :است ورداربرخ بیشتري اهمیت از ،ناحیه این عمالاَ

 ي یهدردآور را از لا هاي پیام که است پارابراکیال جانبی ناحیه
 یانیم یهناح یگريد؛ کند  یم یافتدر نخاع یشاخ خلف یک

نقش داشته و در قسمت  ییچشا که در حس است یالپارابراک
رفته قرار گ یفوقان يا مخچه یکنسبت به پا یقدامو  یانیم

 از بعضی بروز درنی پارابراکیال میا ناحیه این). 8، 7(است 
 اتونوم سیستم هاي پاسخ خصوص به اتونوم سیستم هاي پاسخ

 لایه از که هایی آوران از بسیاري. دارد نقش درد هنگام در
میانی  ناحیه این به ،گیرند می أمنش نخاع خلفی شاخ دو و یک

  ).10، 9( شوند می ختمپارابراکیال 
 از بسیاري بروز در 2 گابا که دهند می نشان ها بررسی

نشان  ،هاي قبلی در بررسی .دارد نقش پارابراکیال ناحیه اعمال
 ناحیه در A گابا هاي گیرنده داده شده است که مهار

. شود می تالاموس در نورونی فعالیت افزایش سبب پارابراکیال،
 ناحیه در نورونی فعالیت که رسد می نظر به علاوه بر این،

 .باشد می گاباارژیک هاي نورون شدید نترلک تحت ،پارابراکیال
 به را خود هاي ورودي که مغز از مناطقی در ها گونه نورون این

 شوند می یافت زیادي میزان به رسانند، می پارابراکیال ناحیه
)11.(  

 سیستم گاباارژیک  داروهاي آنتاگونیست از استفاده میزان
. دارد دودیتمح جانبی، عوارض ایجاد دلیل به درد، کنترل در

گابا در  هاي هدپراکندگی زیاد گیرن خاطر به شاید لهئمس این
عملکردهاي متفاوت آن در  مناطق مختلف مغزي و

 این از سوي دیگر، مهار ؛اشدبهاي مختلف مغزي  بخش

                                                        
1 Parabrachial area 
2 GABA: Gamma-Aminobutyric Acid 
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 در ،هاي گابا گیرنده با استفاده از داروهاي مهارکننده ها گیرنده
 نقش درد کنترل در اتفاق افتد که تواند مغز می از مناطقی

مناطق شناسایی  که رسد می نظر به بنابراین ).12( ندارند
سیستم گاباارژیک  توسط درد کنترل در که مغز از اختصاصی

این نوع . است برخوردار اي هاهمیت ویژ از د،ندار نقش
آینده در نظر  سازي براي مطالعات تواند زمینه ها می بررسی

 به ،جانبی عوارض ایجاد دونب بتوان که طوري ؛ بهگرفته شود
  . پرداخت گاباارژیک داروهاي توسط درد کنترل
در پارابراکیال هسته شده  اساسی شناختهتوجه به نقش  با

عنوان  به - یکوکولینب اثراین مطالعه به بررسی  در ،درد یلتعد
 تراکم عددي بر - Aگابا  یرندهگ یاختصاص یستآنتاگون
 هاي مغز موش ابراکیالپار ناحیه در یشکلچند هاي نورون

  .شد پرداخته تونیک درد مدل در نر صحرایی
  

  تحقیقروش 
 نر صحرایی  موشسر  40روي  براین مطالعه تجربی، 

. انجام شد گرم350 تا 250 محدوده وزنی با ویستار بالغ از نژاد
دانشگاه علوم پزشکی بخش فیزیولوژي خانه  حیوانها از  موش
مکان    آزمایش در همان دوره تهیه شده و در طولفسا 

 دماي در تمام طول دوره آزمایش،ها در  موش. نگهداري شدند
و  تاریکیساعت 12 يگراد و در چرخه نور یدرجه سانت2±23

 ،و آب آزاد به غذا یدسترسدر شرایط  و روشناییساعت 12
   .قرار داشتند

مطابق با جدول یک، گروه مساوي  8 بهها  ابتدا موش
 ها صحرایی بعد موش بتداي آزمایش، تمامیدر ا .تقسیم شدند

گرم  میلی55-40(پنتوباربیتال  داروي با استفاده از ،توزین از
 سپس حیوانات ؛یهوش شدندب) گرم وزن بدني هر کیلوازا به
، سر پوست شکافتن استریوتاکسی منتقل و با دستگاه روي به

 براي .گردید لامبدا جمجمه آنها مشخص و برگما هاي محل
هسته  بعدي سه مختصات نظر و مورد نقطه کردنپیدا

 8.8( شد واتسون استفاده  - پاکسینوس از اطلس  ،پارابراکیال
mm caudal  ،2 mm lateral to   7و mm below 

bragma()13 .(و  برگما قراردادن نقطه مبنا با این اساس، بر
 توسط موردنظر، استخوان جمجمه نقطه تعیین مختصات

 شامه، پس از برداشتن سخت. گردید وارخس استخوان ي مته
 مخصوص سوزن نوك که به) 23 شماره(کانول راهنما 

 دستگاه در توسط ،متصل شده بود استریوتاکسی دستگاه
 کار، جانبی خارجی پارابراکیال ناحیه بالاي متري میلی2

در ادامه، قسمت رویی آن در روي جمجه ثابت . شد گذاشته
  . گردید

  بندي حیوانات هنحوه گرو - 1جدول 

 بعد هفته یک، A گابا هاي گیرنده بررسی نقش منظور به
 بیکوکولین نام به گیرنده این آنتاگونیست گذاري، کانول از
 در نانوگرم 200 و 100، 50 میزان به ،)انگلستان یس،توکر(

 تزریق هاي تجربی جانبی همه حیوانات گروه پارابراکیال ناحیه
 پارابراکیال ناحیه داخل  داروي بیکوکولین به تزریق .شد

سرنگ هامیلتون انجام  و 30 شماره سرسوزن طریق از جانبی،
با حجم یکسان  سالین نیز کنترل حیوانات گروه .گردید

  .دریافت نمودند
 درد يبراي انجام آزمون فرمالین و القادر ادامه مطالعه، 

هاي صحرایی  موش، 2هاي مربوط به آزمون  گروه در حیوانات
 که آلومینیومی پایه چهار یک شامل ویژه جایگاه یک بر روي

 پس. شدند داشت، مستقر قرار اي شیشه صفحه یک آن روي
 با ،درصد5/2شده  رقیق فرمالین یترل یلیم 05/0 مقدار ،آن از

 حیوان چپ پاي کف پوست زیر به انسولین سرنگ از استفاده

تزریق  گروه آزمون
 بیکوکولین

آزمون 
 فرمالین

بدون (  1آزمون 
)درد يالقا  

 -  -  کنترل
1تجربی  +  - 
2تجربی   +  - 
3تجربی   +  - 

با (  2آزمون 
)درد يالقا  

 + -  کنترل
1تجربی  + + 
2تجربی   + + 
3تجربی   + + 
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 حیوانات ،فرمالین تزریق از در این حالت و پس .شد تزریق
  ).14( گرفتنددردزا قرار  كدر معرض محرّ ساعت یک مدت به

گذاري،  ت کانولانتهاي آزمایش، براي اطمینان از صح در
میزان  به، نمودن همه حیوانات با کلروفرم پس از بیهوش

 به هایی برش از مغز آنها وتزریق شد  بلو متیلن میکرولیتر5/0
   .تهیه گردید میکرومتر50 ضخامت
حیوانات بعد از طی مغز گذاري،  ت کانولیید صحأت از بعد

و مورد  یزيآم رنگ یمساروش گ به ،فتیمراحل معمول با
مغز از هر  ینبنابرا. قرار گرفت یکروسکوپیم ییمطالعه نها

با استفاده  یالهسته پارابراک یهبرش منتخب از ناح 20 ،موش
شمارش  يبرا .شد تهیه ،ینز به دوربمجه یکروسکوپاز م

 90000 مساحتبه  یمربع یالدر هسته پارابراک ،ها نورون
 بر فقط ،نهایی بررسی و شد گرفته نظر در بعمیکرومتر مر

 انجام بودند گرفته قرار محدوده این در که هایی نورون روي
شکلی هاي چند بدین صورت که میانگین تعداد نورون ؛گرفت

  . در این ناحیه محاسبه گردید
  تجزیه و تحلیل آماري

استفاده از  با ،حاصل از این پژوهش يها داده
مورد تجزیه و تحلیل قرار ) 14ایش ویر(  SPSSافزار نرم

براي . ندخطاي معیار بیان گردید±اساس میانگین برو  هگرفت
شکلی در هسته هاي چند مقایسه میانگین تعداد نورون

از  ،هاي مختلف هاي آزمون گروهها بین  پارابراکیال مغز موش

هاي  تعداد نورون و براي مقایسه t-Studentآزمون آماري 
مختلف مورد مطالعه در یک آزمون، هاي  هشکلی بین گروچند

 .استفاده شد (ANOVA) طرفه از آزمون آنالیز واریانس یک
  .درنظر گرفته شد >05/0P داري سطح معنی

  
  ها یافته
  درد هاي چندشکلی بدون القاي بررسی تعداد نورون 

شکلی در هاي چند میانگین تعداد نوروندر این مطالعه، 
بیکوکولین با  کننده ي دریافتها هسته پارابراکیال گروه

در  ها با تعداد این نورون ،نانوگرم 200و  100، 50دوزهاي 
 يگروه کنترل در حیوانات بدون انجام آزمون فرمالین و القا

 2در جدول  این مقایسهنتایج  .مورد مقایسه قرار گرفت ،درد
 ،شود این جدول مشاهده می در همانگونه که. ارائه شده است

 يهاي بدون القا در گروههاي چندشکلی  عداد نورونمیانگین ت
در مقایسه  ،نانوگرم 50کننده بیکوکولین با دوز  درد و دریافت

، 2جدول ()≤05/0P( داري نداشت یبا گروه کنترل تغییر معن
هاي  همچنین در مقایسه میانگین تعداد نورون). 1شکل 

د و در يهاي بدون القا شکلی در هسته پارابراکیال گروهچند
 ،نانوگرم بیکوکولین 200نانوگرم و  100دوزهاي  کننده دریافت

 داري مشاهده نگردید تغییر معنیمقایسه با گروه کنترل  در
)05/0P≥() 1شکل  ،2جدول .(  

 الیپارابراک هسته در شکلیچند يها سلول تعدادبر  نانوگرم 200و  100،50هاي زدو قیتزرثیر أت ناشی از راتییتغ سهیمقا - 2 جدول
 کنترل گروه به نسبتدرد  يهاي صحرایی همراه و بدون القا موش

هاي مورد  گروه
 بررسی

  داري سطح معنی  200 بیکوکولین  100 بیکوکولین  50 بیکوکولین  کنترل
  ANOVA آزمون 

در مقایسه گروه ها  <05/0  14/62±39/15 17/65±12/11  11/65±26/14 01/70±15/17  دردي بدون القا
  با یکدیگر

 #*27/30±94/15 #*08/45±16/16  00/65±09/19 12/70±10/18  درد يالقابا 
 در مقایسه بین ≥05/0
 200و  100هاي با دوز  گروه

  داري سطح معنی
 t-studentآزمون 

92/0  42/0  018/0  001/0   ---  

  *≥05/0P در مقایسه با گروه کنترل
    #≥05/0P در مقایسه با ازمون بدون القاء درد
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  درد يشکلی همراه با القاهاي چند ورونبررسی تعداد ن
شکلی در هاي چند در این مطالعه، میانگین تعداد نورون

درد نیز  يهسته پارابراکیال بعد از انجام آزمون فرمالین و القا
محاسبه و با گروه کنترل  ،هاي مختلف مورد بررسی در گروه

ارائه شده  2در جدول  ده،دست آم بهنتایج  .مقایسه گردید
 شکلی دري چندها بر این اساس، میانگین تعداد نورون .است
نانوگرم همراه  50کننده بیکوکولین با دوز  هاي دریافت گروه

داري  یتغییر معن ي درد، در مقایسه با گروه کنترلبا القا
هاي  در عین حال، میانگین تعداد نورون ؛)≤05/0P( نداشت

هاي با  گروه هاي هسته پارابراکیال مغز موش شکلی درچند
 و نانوگرم 100کننده بیکوکولین با دوز  درد و دریافت يالقا

داري  کاهش معنی نانوگرم در مقایسه با گروه کنترل 200
  ).1و شکل  2جدول ()>05/0P( نشان داد

  آزمون آماري استفاده از در مقایسه کلی نتایج و با
t-student ، شکلی در هاي چند میانگین تعداد نورونبین

داري  نیز تغییر معنی درد يکنترل همراه و بدون القا هاي گروه
همچنین تغییر ). 1و شکل  2جدول (  )≤05/0P(مشاهده نشد 

هاي  شکلی در گروههاي چند داري در تعداد نورون معنی
نانوگرم همراه و بدون 50بیکوکولین با دوزهاي کننده  دریافت

و  2جدول ( )≤05/0P(از آن مشاهده نشد  و بعد درد القاي
شکلی در هاي چند با این وجود میانگین تعداد نورون). 1شکل 

 200و  100کننده دوزهاي  هاي دریافت هسته پارابراکیال گروه
، درد همراه و بدون القايهاي  گروهنانوگرم بیکوکولین در 

 2جدول ( )>05/0P(براي هر کدام (داري یافت  یکاهش معن
  ). 1و شکل 

هاي صحرایی همراه  از هسته پارابراکیال مغز موشبرش عرضی  وجهی درهاي چند از تراکم نورونمیکروسکوپی تصاویر  - 1شکل 
   ؛نانوگرم100 بیکوکولین با دوزکننده  گروه دریافت )؛ بنانوگرم 50 بیکوکولین با دوز کننده گروه دریافت) الف .کنترلدر گروه درد  يبا القا

  گیمساآمیزي  رنگ )د .نانوگرم200بیکوکولین با دوز کننده  گروه دریافت) ج
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  بحث
تزریق که  داد نشان هاي پژوهش حاضر در مجموع، یافته

 پارابراکیالنانوگرم در ناحیه  200و  100وز بیکوکولین با د
 يها نورون تعدادمیانگین در  ییرسبب تغ، درد يالقاهمراه با 

 تغییري در ،نانوگرم50دوز  تزریق آن با اما ؛شود می یشکلچند
و شکل  2جدول (نماید  ایجاد نمی هاي چندشکلی اد نورونتعد
1.(   

 و زمانی است بدن براي حفاظتی مکانیسم یک عمدتاً درد
 درد ترتیب بدین .باشند دیده آسیب ها بافت که شود می ایجاد

 دردزا محرك براي برداشتن واکنش به وادار را شخص
 درد تعدیل در مهمی ناحیه، پارابراکیال در مغز ناحیه .کند می

درد نقش  تعدیل گاباارژیک مغز نیز در سیستم). 15(است 
از سوي دیگر در ناحیه پارابراکیال ؛ )12( مهم و اساسی دارد

تشخیص داده شده  A گابا هاي مغز نیز محتواي بالاي گیرنده
 اثردر این مطالعه به بررسی هیستولوژیک  بنابراین). 11(است 

 بر Aگابا  یرندهگ یاختصاص تیسعنوان آنتاگون به یکوکولینب
مغز  پارابراکیال ناحیه در یشکلچند هاي نورون تراکم عددي

  .شد پرداخته تونیک درد مدل در نر صحرایی هاي موش
مشخص در مطالعه خود ) 1392(جوانمردي و همکاران 

به شکل  ،ناحیه پارابراکیال موجود در A نمودند که گیرنده گابا
دیل گذاري بر روي تعأثیروانایی تولی ت ؛اندوژن فعال نبوده

 در بیکوکولین ، تزریقيدیگردر مطالعه ). 16(درد را دارد 
  Submediusهسته در نانوگرم 400- 100 بین دوزهاي

 در دم کشیدن پس آزمون در دردي بی بروز موجب، تالاموس
 دردي بی رسد می نظر به .)17( شد صحرایی هاي موش

 از ناشی منطقه، این در تزریق بیکوکولین توسط ایجادشده
 موجب تواند می باشد که  Aگابا گیرنده سیناپسی پیش مهار

 شده باشد دردي بی بروز موجب آندنبال  هو ب گابا رهایش
 که دادندنشان  )2001(و همکاران  Gilbertمطالعه  ).18(

 سبب ،RVM1ناحیه  داخل هب بیکوکولین نانوگرم50 تزریق
 احتمالاً .)19( شده استالین فرم تست عدم پاسخ به درد در

                                                        
1 Rostral ventromedial medulla 

حاضر عدم همخوانی نتایج این بررسی با مطالعه علت 
گابا در آزمون درد  يها یرندهعدم نقش گدلیل  تواند به می

 Fieldsو  Moreau .باشدمغز  RVM ناحیه در ینفرمال
 در بیکوکولینتزریق نشان دادند که در مطالعه خود ) 1986(

 قنات دور خاکستري ماده اخلد به نانوگرم40 و 25 دوزهاي
 همچنین و دم کشیدن پس آزمون مهار سبب ،سیلویوس

 کاهش و«off»  هاي سلول خودي هخودب فعالیت افزایش
   .)20( است گردیده  RVMدر «on» هاي سلول فعالیت

ثیر بیکوکولین أرود که مکانیسم احتمالی ت گمان می
هسته  بر Aهاي گابا  عنوان آنتاگونیست اختصاصی گیرنده به

پارابراکیال بدین صورت است که تزریق بیکوکولین باعث 
نیز دردي  این حالت بی .)16(گردد  دردي می ایجاد حالت بی

توسط داروي  A هاي گابا شدن گیرنده علت اشغال به احتمالاً
هسته پارابراکیال انجام  هاي واسطه نورون بیکوکولین در

که به  گردد میارژیک موجب مهار مسیر گابا نهایتاً شود و می
هاي  بدین ترتیب سلول .گردند ختم می off-cellهاي  سلول

off-cell، هاي گاباارژیک رها و در  از قید مهارشدگی نورون
اما از آنجا . کنند دردي می نتیجه فعال شده و ایجاد حالت بی
به  ،باشد هاي مختلفی می که ناحیه پارابراکیال داراي قسمت

نوع نورون واسطه داخل هسته پارابراکیال  ناحیه و همین دلیل
   .)21(معلوم نیست  ،کند که داروي بیکوکولین بر آن اثر می

هاي  به شناسایی و شمارش تعداد سلول ،در این پژوهش
 يشکلی در دوزهاي مختلف بیکوکولین همراه و بدون القاچند

که  دادنشان ها  تغییر در تعداد این نورون. درد پرداخته شد
هاي  هاي چندشکلی شاید یکی از نورون این نورون لاًاحتما

کنون اینکه تا گرفتن نظر در با .درگیر در این مکانیسم باشد
زمینه بافتی در ارتباط با نقش داروهاي  در تحقیقاتی کار

بر این ناحیه از مغز و تعدیل درد در این  Aآنتاگونیست گابا 
 ضروري قاتگونه تحقی این انجام ،است نگرفته صورت زمینه

   .رسد می نظر به
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  گیري نتیجه
 آنتاگونیست اختصاصی گاباکه  گفتتوان  یمجموع م در

A )کاهش تعداد سبب  تونیک درد یکاتتحربا  ،)بیکوکولین
 یکی عنوان به که پارابراکیال هسته در یشکلچند هاي نورون

نتایج . شود کند، می عمل می درد تعدیل سیستم مراکز از
آینده در نظر  سازي براي مطالعات تواند زمینه یحاضر م مطالعه

 به ،جانبی عوارض ایجاد بدون بتوان طوري که ؛ بهگرفته شود

  .پرداخت گاباارژیک داروهاي توسط درد کنترل
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Abstract                   Original Article 
 
 

The effect of GABA A receptor antagonist bicucullin 
administration on the number of multiform neurons in the 
brain parabrachial nucleus due to  pain induction of adult 

male rats 
 

Mahsa Kamali1,2, Kazem Javanmardi3 

 

Background and Aim:  A lot of biological investigations are aimed to find pain decreasing or relieving 
substances that appear in various diseases. Parabrachial nucleus plays an important role in cognitive and 
emotional aspects of pain. The present study was designed to evaluate the inhibitory effect of bicuculine- as 
a GABA A receptor antagonist- on the number of multiform neurons in Parabrachial region of adult male 
rats in tonic pain model.  
Materials and Methods: This experimental study was carried out on 40 Wistar male rats. Based on the pain 
induction, the animals were divided into 8 groups (n=5). Bicuculine was administrated in doses of  50, 100, 
and 200 ng/rat.  Using stereotaxic method, Bicuculine was administrated to the rats` brain parabrachial area. 
The present study utilized Formalin test as a standard method for pain stimulations. Thereafter, Gimsa 
staining method was applied for histological determination of multiform cells. The obtained data was 
analyzed using statistical testsincluding Student-t and  one-way ANOVA. 
Results: Our data showed no significant changes in the number of multiform cells in Parabrachial nucleus 

between the animals administrated by bicuculine at the dose of 50   compared  with the controls 
(P>0.05). Nevertheless, the number of these cells was decreased significantly in the animals administrated by 

bicuculine at the doses of 100 and 200   when compared to the controls (p<0.05). 
Conclusion:  It was found that nociceptive stimulations cause changes in the number of multiform neurons 
in para- brachial nucleus. Nevertheless, higher dose administration of GABA A receptor antagonist has 
preventive effects on neuronal dysmorphogenesis at this brain area.   

Key Words: Parabrachial region, Bicuculine, Multiform neurons, Formalin Test, GABA A receptor 
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