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 Introduction: Chrysin is a flavonoid with neuroprotective effects and its analgesic potential 

has been reported. The intracerebral molecular mechanism of chrysin in pain relief is 

unknown. Therefore, the aim of the present study is to investigate the effect of chrysin on 

hypothalamic Hcrt and Pmch genes expression in rat model of formalin. 

Materials & Methods: In this study, 20 male Wistar rats weighing 200±10 g were divided 

into four groups (n=5). The cannula was implanted in the third cerebral ventricle of rats.  After 

recovery period, pain was induced by injecting 50 µl formalin into the hind paw. The group I 

as control and group II as formalin-induced pain group received saline.  Groups III or IV as a 

formalin-induced pain groups received  20 and 40 μg chrysin via third cerebral ventricle.  The 

hypothalamic samples were removed and frozen. Real-time PCR was performed to measure 

gene expression.    

Results: In the present study, genes expression level of Hcrt and Pmch increased significantly 

in the formalin- induced pain group compared to the control. Intracerebral injection of chrysin 

caused a significant decrease in genes expression level of Hcrt and Pmch in comparison to 

formalin- induced pain group. 

Conclusion: Intra hypothalamic molecular mechanisms upstream hypothalamus- pituitary- 

adrenal axis, may be involved in mediating the analgesic effects of chrysin. 
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 مقاله پژوهشی   

 

 
 

کننده ملانین در   های ارکسین و هورمون تغلیظبررسی اثرات کرایزین بر بیان ژن

 های صحرایی مدل درد القایی با فرمالین هیپوتالاموس موش

 
 
 

 2همایون خزعلی، *1فریبا محمودی،  1خدیجه حقیقت

 

 
 دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران   دانشکده علوم،  شناسی، زیستگروه    1
 های زیستی، دانشگاه شهید بهشتی، تهران، ایران  شناسی دریا، دانشکده علوم و فناوری علوم جانوری و زیستگروه   2
 

 چکیده   کلمات کلیدی 
Hcrt  

 درد 
 فرمالین 
 کرایزین
Pmch  

 
  

 
 
 

 

محافظتمقدمه:    اثرات  با  فلاونوئید  یک  مکانیسم    کرایزین  است.  شده  گزارش  آن  دردی  ضد  پتانسیل  و  است  عصبی  کننده 

ناشناخته می  مولکولی داخل مغزی کرایزین در بنابراین  تسکین درد  اثرات  مطالعه حاضر  هدفباشد.  بیان  بررسی    ژن   کرایزین بر 

 باشد.های صحرایی مدل فرمالین می  موش  هیپوتلاموس در Pmchو  Hcrtهای 

(. در =5nگرم به چهار گروه تقسیم شدند )  200± 10موش صحرایی نر نژاد ویستار به وزن   20  در این مطالعهها:   مواد و روش 

میکرولیتر فرمالین   50گذاری انجام شد. بعد از دوره بهبودی، درد با تزریق زیر پوستیهای صحرایی کانولبطن سوم مغزی موش

سالم   کنترلگروه  عنوان    گروه اول به  های صحرایی به چهار گروه تقسیم شدند.درصد به پای عقب مدل حیوان القا شد. موش  5

  درد القایی با فرمالین، به  هایگروه  عنوان بهو چهارم  شد. گروه سوم قیترز  نیسال نیفرمالدرد القایی با عنوان مدل  و گروه دوم به

از طر  نی ز یکرا  کروگرمیم   40و    20  ترتیب مغز   قیرا  فریز  نمونه  ند. کرد  افتیدر  یبطن سوم  و  های هیپوتالاموسی جداسازی 

 انجام گرفت.   RT-PCRها،  گیری بیان ژن شدند. برای اندازه

با فرمالین نسبت به گروه کنترل افزایش  Pmch  و  Hcrtهای  درمطالعه حاضر سطح بیان ژننتایج:   القایی   در گروه مدل درد 

در مقایسه با گروه مدل    Pmch  و   Hcrtهای  دار سطح بیان ژنداری یافت. تزریق داخل مغزی کرایزین سبب کاهش معنیمعنی

 درد القایی با فرمالین شد.  

های مولکولی داخل هیپوتالاموسی در بالادست است مکانسیم  در اعمال اثرات ضد دردی کرایزین ممکنگیری:   بحث و نتیجه 

 محور هیپوتالاموس هیپوفیز آدرنال دخالت داشته باشد.  
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 قدمه م
سیستم          بر  زیادی  هزینه  که  است  ناخوشایندی  احساس  درد 

زندگی فرد در سراسر جهان    کیفیت  چنین  های بهداشتی و هممراقبت

و محیطی  وارد می تغییرات در سیستم عصبی مرکزی  با  کند. درد 

می نشان  شواهد  است.  پروتئینمرتبط  از  زیادی  تعداد  های  دهد 

رسانی در سیستم عصبی مرکزی در افراد  عملکردی و مسیرهای پیام

طور مستقیم و غیر   کنند که ممکن است بهمبتلا به درد تغییر می

(. داروهای رایج برای تسکین درد  1درد کمک کنند ) مستقیم به بروز

عوارض    مانند اپیوئیدها و داروهای ضدالتهابی غیراستروئیدی معمولاً

جانبی )اختلالات گوارشی و کلیوی( یا تداخل جدی با سایر داروها  

دهند  همین دلیل اکثر مردم داروهای جدیدی را ترجیح می  دارند، به 

تری داشته باشند. امروزه تحقیقات در زمینه   که عوارض جانبی کم

خواص دارویی    مشاهده  خصوصدارویی رو به گسترش است به  گیاهان

اثرات محافظت  اکسیدانی و  کننده عصبی، آنتی  متنوع گیاهان مانند 

  کرایزین  .(2) است  کرده   جلب  خود تر به  محققان را بیش  ضددردی، نظر 

عسل،   در   که  است  فیتوشیمیایی  ترکیبفلاون(،  یدروکسیه ید-5،7)

  Passiflora incarnate)  گل ساعتی ازجمله اهانیگ از یار یبس  بوم و بره
  دارای   کرایزین  رسدینظر م  وجود دارد. به  (Passiflora coerulea  و

خواص ضدسرطان مختلف    ییدارو  اثرات تعد  ،مانند   لیضدآپوپتوز، 

در    (.3)  است  یدانیاکسیو آنت  ی، محافظت کننده عصبیمنیا  کننده

های صحرایی تحت درمان در موش  که شده استداده   نشان ایمطالعه

است رفتارهای    نیزایکردهنده آن   عمده ترکیب تشکیلموم که   برهبا  

با درد کاهش می ایابد. عمرتیط  نیزمطالعه    ن،یلاوه بر  نشان    دیگر 

است که کر فرمالین  در موش  نیزای داده  با  القا شده    های مدل درد 

عنوان هیپوکرتین نیز   ارکسین که به  (.4شود )باعث کاهش درد می

اسید آمینه( و    33)  Aشود، شامل دو نوروپپتید ارکسین  شناخته می 

شود. ژن  کد می Hcrtکه توسط ژن   اسیدآمینه( است 28) B  ارکسین

صحرایی   و در موش 17کروموزم   کدکننده ارکسین در انسان بر روی

دو گیرنده شامل ارکسین    (. ارکسین5دارد )  قرار 10کروموزوم   روی  بر

1  (OXIR-1)  2ارکسین  و  (OXIR-2)    ی کیولوژیزیف  ی عملکردهادارد که  

  مثل، استرس، پاداش دی تول  ،یعروق  -یقلب  فعالیت   کنترل   ازجمله  مختلف

در سیستم عصبی مرکزی    Hcrtژن    کنند.گری می  و درد را واسطه 

در نواحی مختلف ازجمله هیپوتلاموس جانبی، هیپوکمپ، آمیگدال  

بافت در  غده  هایو  و  تخمدان  بیضه،  کلیه،  در  کلیوی    فوق  محیطی 

  ن یارکس   که  دهدمی نشان  در جوندگان  مطالعات  چنین  هم   شود.می  بیان

 ملهمرتبط با درد، از جمغز      یاز نواح   یار یبسآن، در    یها رندهیو گ

ی و  هسته رافه پشت ک،یمبیل  ستمیتالاموس، سهیپوتالاموس جانبی،  

در    نیارکسهای  فعالیت نورون.  (7،  6)  وجود دارندلوکوس سرولئوس  

سنتز   و میزان  هستند  مرتبط  کننده درد  میتنظ یکه با مدارها   جوندگان

 (.8)  یابدافزایش می  زادرد  یهاپاسخ در    یتوجه  میزان قابل  ارکسین به

ای است    نهیآمدیاس  19  دینوروپپت(  MCH)   نیملان  کنندهتغلیظ  هورمون

گیرنده دو  دارای  هورمون  میMCH-R2   و MCH-R1 که  این  باشد. 

و    12شود.  ژن آن در انسان روی کروموزم  کد می  Pmchتوسط ژن  

ویژه  به  Pmch(. ژن  9قرار دارد )  7صحرایی روی کروموزوم    در موش

ها و  های محیطی نظیر کلیه، ریهی و در بافتجانب  پوتالاموسیهدر  

بیان می  بافت   MCHergic  یهانورون های  (. ورودی10شود )چربی 

  ، پوتامن  کورتکس،از جمله    یمرکز  یعصب  ستمیس  به نواحی مختلف

آم  پوکامپ،یه و  اکومبنس  م،  گدالیهسته   ستم یس  که  دهدی نشان 

MCH  ی کیولوژیزیف  یاز عملکردها   یترع ی وس  فیممکن است در ط  

شرکت  خواب، خلق و خو و پاداش  ی،  کیمتابول  تیفعال،  هیتغذمانند  

که  .  کند دادند  نشان  قبلی  تعدیل   MCHمطالعات  در  مهمی  نقش 

سنتز   افزایش  با  جوندگان  در  درد  القای  و  دارد  همراه    MCHدرد 

این10) است با توجه به  تاکنون مکانیسم  (.  اثرات  که  های مولکولی 

های صحرایی مدل درد مطالعه  تزریق داخل مغزی کرایزین در موش 

نشده است. بنابراین در تحقیق حاضر، برای اولین بار اثرات کرایزین  

ناشی از درد القایی با فرمالین    Pmchو    Hcrtهای  تغییرات بیان ژن بر

 های صحرایی نر بررسی شد. در موش

 

 ها مواد و روش 
مطالعه،    نیدر ا:  داری  ه گ حیوانات آزمایشگاهی و شرایط ن        

دو  مدت    گرم به  200±10با وزن    ستارینر نژاد و  ییموش صحرا  20

حیوانات دسترسی    شدند. یدار  نگه  شگاهیآزما  استاندارد  شرایطدر   هفته

تحت چرخه   گراد  سانتی  درجه  23±2  . دما درداشتندآب و غذا آزاد به 

 ریز شاتیآزما  ه یشد. کل  تنظیم یکیتار  ساعت 12 /ییروشنا  ساعت 12

کم اردبیلی  اخلاق    تهینظر  محقق    .IR.UMA.REC.1400)دانشکاه 

 ( انجام شد. 029

ی  هاموش   ،گذاری  کانول  یبرا :  گذاری   روش جراحی و کانول         

  10)  نیلازیزا  و  ( mg/kg80)  نی کتام  یصفاق  داخل  زی تجو  با  صحرایی

mg/kg )ه یناحشد.  سر حیوان در استریوتاکسی ثابتشدند.  هوش  یب  

سر حیوان در استریوتاکسی   شد دهی بر  دو گوش نیب  از پوست  یکوچک

و  ثابت شد.   و لامبدا در سطح جمجمه  براگما  نواحی  از  استفاده  با 

 ,AP=0.84 mm, ML= 00)اطلس واتسون و پاکسینوس    مختصات

(DV= 6.5mm برای بهبودی  بطن سوم قرار داده شد هیدر ناح  کانول .

در   جداگانههای در قفسهفته  ک یمدت   به  صحرایی  یهاموش کامل، 

  لتون یمابا استفاده از سرنگ ه  قیتزر. سپس  شدند یدار  نگه آزمایشگاه

 (. 12،  11گذاری شدند ) ها کانولهمه گروه  صورت گرفت.
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( از سیگما  Cas No. 480-40-0, Co, USAکرایزین ):  درد  القای       

شد.   هیته درصد 5 نیفرمالدرد   (. برای القای=5n)  شد یدار یخر آلدریچ

صورت   به  جیگ  30با استفاده از سرنگ  فرمالین    تریکرولیم  50سپس  

 . (13)  شد  قیتزر  های صحراییموشعقب    یبه کف پا   یجلد  ریز

گروه تقسیم   چهار به صحرایی هایموش: دارو تزریق گروبندی و       

عنوان    و گروه دوم بهسالم  کنترل  گروه  عنوان    به گروه اول بهشدند  

با  مدل   القایی  از   30شد.    قیترز  نیسال  نیفرمالدرد  قبل  دقیقه 

درد القایی با    هایگروهعنوان    به  و  چهارم    گروه سومتزریق فرمالین  

به طر  نیزی کرا  کروگرمیم  40و    20  ترتیب  فرمالین،  از  بطن    قیرا 

 .  (14ند )کرد  افتیدر  یسوم مغز

دو ساعت بعد  مطالعه،    انیپا  در:  نمونه هیپوتلاموس  جداسازی       

برداشتن مغز    ی. برا (15) شدند  هوش  یب  واناتیحاز تزریق فرمالین  

مغز به سمت بالا قرار داده    یجمجمه شکافته شد. سپس سطح شکم

جلو از   )از  پوتالاموسیه یمتر حاو  ی لیم  4برش به ضخامت    کیشد و  

  ی تالاموس -یپستان  دستگاه  تا مجاورت  پشت  از اسما،یک  کیمجاورت اپت

  نمونه   بلافاصله  شد.  هیته  (یپوتالاموسیه  اریش  تا  یجانب  طور  به  و

-80  خچالیقرار گرفت و سپس به    عیما  تروژنیدر ن  پوتالاموسیه

 . شدمنقل  

  RNA  یجداساز:  (RT-PCR)  مراز   های پلیواکنش زنجیره       

تیوسیانات  روش  براساس  مطلق   طبق   بر کلروفرم  -فنل  -گوانیدین 

شد. سپس غلظت    ترایزول )ترایزول، آلمان( انجام  کیت  دستورالعمل

RNA    تی. طبق دستورالعمل کگردید  نییتع  نانودراپبا استفاده از  

سنتز    RNAاز    کروگرمیمیک   )بایوتک    شد  استفاده  cDNAبرای 

بر حسب  ها  قطعه مورد نظر ژن  cDNAپس از سنتز    ربیت، آلمان(.

و  کیت مستر میکس سایبرگرین )شرکت تاکارا، ژاپن(  دستورالعمل  

تکثیر شد. برنامه زمانی برای واکنش    RT-PCRدستگاه  با استفاده از  

PCR  چرخه    شامل یک  کمی(°C  95  و    15  برای   چرخه   40دقیقه( 

(°C  95    ثانیه،    20برای°C  60  ثانیه و    15مدت    به°C  72    10برای  

شدند. تهیه  ایران  فناوران  ژن  شرکت  از  پرایمرها  بود.    ی توال  ثانیه( 

باشد  می 1طبق جدول مورد استفاده  سنس  ی سنس و آنتیمرها یپرا

،  (GAPDH)  دروژنازیفسفات ده-3-دئیآلد ریدسیگل  محصولات  (.16)

Hcrt     و Pmch جفت باز هستند.    195و    87،  120ترتیب    حاصل به

 ها از فرمول زیر استفاده شد: ی ژننسب  انیسطح ب  یابیارز  یبرا 

ΔCt= Ct (ژن مورد نظر)- Ct (GAPDH  ژن) 

 )گروه کنترل(  ΔCt -)گروه ها (R=2-  ΔCt)میزان بیان نسبی ژن هدف(

 

 سنس پرایمرها  توالی سنس و آنتی :1جدول               

 

  )نسخه   SPSS  افزار  نرم  از  استفاده  با  حاصل  هایداده:  آنالیزآماری       

ها از  گروه  طرفه آنالیز شد. برای مقایسه بین  یک آنالیز واریانس( و 23

خطای    ±  صورت میانگین   به  جینتاتعقیبی توکی استفاده گردید.    آزمون 

میانگین سطح    به≥P 05/0  .شدندارائه  (  SEM ±)  استاندارد  عنوان 

   در نظر گرفته شد.  یدار یمعن

 

 نتایج 
در گروه مدل درد القایی با فرمالین     Hcrtمیزان بیان نسبی ژن         

معنی افزایش  آماری  نظر  از  کنترل  گروه  به  کرد  نسبت  پیدا  داری 

(000/0=P)  کرایزین    میکروگرم  40و    20  مغزی  داخل   (. تزریق1  )شکل

  Hcrtدار میانگین بیان نسبی ژن  در هر دو گروه  باعث کاهش معنی

 P=000/0ترتیب    به  )نسبت به گروه مدل درد القایی با فرمالین شد 

داری در  بیان ژن   چنین کاهش معنی  (. هم1)شکل    (P=000/0 یا

Hcrt  میکروگرم کرایزین نسبت به گروه    40کننده    در گروه دریافت

شد    20کننده    دریافت مشاهده  (.  1)شکل    (P=003/0)میکروگرم 

ژن   نسبی  بیان  فرمالین    Pmchمیزان  با  القایی  درد  مدل  گروه  در 

نظر   از  افزایش  میزان  این  که  یافت  افزایش  کنترل  گروه  به  نسبت 

معنی بود  آماری  گروه2)شکل    (P=000/0)دار  در  دریافت  (.  های 

صورت داخل مغزی بیان ژن    میکروگرم کرایزین به  40و    20کننده  

Pmch  داری  نسبت به گروه مدل درد القایی با فرمالین کاهش معنی

داری   (. کاهش معنی2)شکل    (P=000/0 یا  P=000/0 ترتیب به)یافت  

ژن   بیان  دریافت  Pmchدر  گروه  کرایزین    40کننده    در  میکروگرم 

  ( P=818/0)میکروگرم مشاهده شد    20کننده   نسبت به گروه دریافت

 (. 2)شکل  
 

 

 

 ها نام ژن توالی پرایمرها 

5′- CTCCTTCAGGCCAACGGTAA -3′ 

5′- AGGGCAGGGATATGGCTCTA -3′ 

Hcrt: سنس 

سنس آنتی  

5′- TCAGAAGGAAGATACCGCAGA -3′ 
5′- ACTGCTGGTCCTTTCAGAGC -3′ 

Pmch:  سنس 

سنس آنتی  

5′- AAGTTCAACGGCACAGTCAAG -3′ 
5′- CATACTCAGCACCAGCATCAC -3′. 

GAPDH: سنس 

سنس آنتی  
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 Pmchژن  میانگین بیان نسبیبر  نیزایکر میکروگرم  40و  20اثرات : 2شکل 

 های صحرایی مدل درد القایی با فرمالین موش  پوتالاموسیهدر 
م  به  جینتا است  SEM  ±نیانگیصورت  شده  داده ≥P*0/ 05  و  =5n  ارائه  آنالیز  برای  آنالیز ها  . 

  سه ی: در مقا&،  با کنترل   سهی*: در مقاطرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.    یکواریانس  
 مدل درد القایی با فرمالینبا گروه 

 Hcrtژن  نسبی انیبمیانگین بر  نیزایکرمیکروگرم  40و  20اثرات : 1شکل 
 های صحرایی مدل درد القایی با فرمالین موش  پوتالاموسیهدر 

 آنالیز واریانس  هاداده   آنالیز  . برای≥P*0/ 05  و  =5n  .است   شده   ارائه  SEM±نیانگیم  صورت  به  جینتا
با   سهی: در مقا&،  کنترل گروه  با    سهی*: در مقاطرفه و آزمون تعقیبی توکی استفاده شد.  یک

 میکروگرم کرازین   20کننده : در مقایسه با گروه دریافت#درد القایی با فرمالین،  گروه 

 بحث 
 Pmch و    Hcrtهای  کرایزین بر بیان ژندر مطالعه حاضر، اثر          

گروه مدل فرمالین    فرمالین بررسی شد. در  صحرایی نر مدل  های موش

نسبت به گروه کنترل افزایش یافت. این یافته مطابق    Hcrtبیان ژن  

نورون فعال شدن  است که  قبلی  مطالعات  بهبا  ارکسین  دنبال    های 

های ارکسین  توزیع نورون  (. مطالعات6 ،5دهد )می  مزمن را نشان  درد

هیپوتلاموس   ناحیه  مانند  درد  با  مرتبط  مغز  مختلف  نواحی  در 

دهند. گزارش شده است  جانبی، قشر اینسولا و ساقه مغز را نشان می

را دارد  مرتبط با درد  های  پاسخ کنترل  پتانسیل  یجانب پوتالاموسیه

( در هسته CRH)  کورتیکوتروپین  هورمون آزادکننده  های  نورون(. 17)

های درد و  نقش مهمی در پاسخ هیپوتالاموس  (PVN)  کولاری پاراونتر

 PVNهای ارکسین در هسته  چنین، نورون  هم کنند.استرس ایفا می

دهنده تعامل بین    قرار دارند که نشان   CRHهای  در بالادست نورون

نورون  CRHهای  نورون میبا  ارکسین  شواهد  های  باشد، طوری که 

می نشان  بهآزمایشگاهی  محور    دهد  فعالیت  ارکسین  تزریق  دنبال 

( و سیستم سمپاتیکی افزایش  HPAآدرنال )-هیپوفیز-هیپوتالاموس

در    هم  .(19،  18)یابد  می مغز  نواحی  سایر  با  هیپوتالاموس  چنین 

مهم دریافت    اینسولا یکی از نواحیقشر کند. درد مشارکت می  کنترل

هایی از هیپوتالاموس جانبی  مربوط به درد است و ورودی  هایورودی

ی ارکسینرژیک از هیپوتالاموس  های ورودکند. در واقع را دریافت می

در تعدیل درد نقش دارند    رسند که احتمالاًجانبی به این ناحیه می

هسته  20) در   .)PVN    دهنده  یتعدادهیپوتالاموس انتقال    ی ها از 

  ت یفعال  ی وجود دارند که با همکاری یکدیگرو مهار   یکیتحر  یعصب

میآن    یعصب کنترل  عصب  کیگلوتامات  کنند.  را  دهنده    ی انتقال 

نشان    اتاست. مطالع  یمرکز   یعصب  ستمیشده در س  شناخته  یکیتحر

است  داد گه  نوعگلوتامات  یها رندهیکه  از  آسپارتات  ید-لیمت-N  ی 

(NMDA)    درPVN  فعال  یکیاثر تحر دنبال    و به  HPAمحور    تیبر 

القای دردکیپاتسم  آن فعال شدن مسیر (. گلوتامات  21دارند )  ی و 

در ارتباط با سیستم ارکسینرژیک نقش مهمی در کنترل درد ایفاء  

با    ک یآکسون گلوتاماترژ  یهاانهینشان داده شده است که پاکند.  می

که گلوتامات باعث    کنند طوریسیناپس برقرار می نیارکس یهانورون 

(. علاوه بر سیستم  22شود )افزایش سنتز و آزاد سازی ارکسین می

های ارکسین با سیستم گابارژیکی نیز در تعامل  گلوتاماترژیک نورون

های گابارژیکی در هیپوتلاموس  گزارش شده است که نورون   هستند.

  کیتحردارند به این صورت که  ارتباط    نیارکس  یها نورونجانبی با  

  ی هانورون  فعالیتباعث کاهش   جوندگانمغز   در  گابارژیکی  های نورون

  ی گابارژیکی هانورون که  دندهیم  نشان هایافته  نیاگردد. می  نیارکس

  کنندی ارسال م  ارکسین  یهارا به نورون  یمیستقم  یمهار   هایپیام

با تزریق  در پردازش درد    BGABA  یهارندهیگ تیاهمعلاوه،   (. به23)

درد حاد و مزمن   یها در مدل( BGABA گیرنده  ستیآگون) باکلوفن

( نشان می  (.24تایید شده است  قبلی  نقش  مطالعات  دهد کرایزین 

سیستم گابارژیکی و گلوتاماترژیکی دارد. اثرات کرایزین    روی  تنظیمی

فعالیت سیستم  و تحریک  بر کاهش سطح گلوتامات در هیپوکمپ 

( است  شده  داده  نشان  هم25گابائرژیکی  بررسی  (.  نشان  چنین  ها 

اثرات ضددردی    تواندگیرنده گابا می  سازی  که کرایزین با فعال  دهدمی
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به کاهش    ی کرایزین منجرخوراک زیتجوکه   خود را اعمال کند. طوری

رفتارهای مربوط به درد با آزمایش صفحه   علاوه بهبودشود. بهدرد می

(.  26کننده کرایزین نشان داده شده است )  های دریافتداغ در موش

  مهار فعالیت سیستم گلوتاماترژیکی و   قی از طرممکن است    نیزایکر

در تعامل    CRHهای  ی که با نورونکیگابارژ  ستم یس  تیفعال  کیتحر

های صحرایی مدل درد  در موش  Hcrtهستند باعث کاهش بیان ژن  

دهد که فعالبت سیستم سمپاتیکی مطالعات پیشین نشان می  شود.

 هاینفرین در هستهنوراپی  هایباشد. نورون درد می  در ارتباط با القای

PVN های  پاسخ در یمهم ممکن است نقش هیپوتالاموس و سوپراپتیک

باش  درد  یها به محرک  پوتالاموس یه (. مشاهده شده  27)  دن داشته 

ها  افزایش  نفرین را در این هستهاست که فرایند درد غلظت نوراپی

 ارکسینرژیک  سیستم و هاآمینکاتاکول  بین ارتباط  چنین هم (.28) دهدمی

است.   شده  نورون   نیمآول اک کات  یهانورون ثابت    ن یارکس  یهامغز، 

(. از طرف دیگر کرایزین  29) کنندیفعال م را ییصحرا یهادر موش 

شود  با سیستم سمپاتیک در ارتباط است و باعث مهار فعالیت آن می

مهاری کرایزین    اثرات دیگر در اعمال  احتمالی  (. درنتیجه مکانیسم30)

ژن   بیان  می  Hcrtبر  درد  مهار  فعالیت  و  سرکوب  طریق  از  تواند 

های  که در موش حاضر نشان داد نتایج  شود. سیستم سمپاتیکی اعمال

نسبت به   Pmchصحرایی مدل درد القایی با فرمالین میزان بیان ژن  

گروه کنترل افزایش یافت. مطالعات قبلی نشان دادند که القای درد  

سنتز   افزایش  با  جوندگان  )  MCHدر  است  مطالعات  10همراه   .)

منظور   نقش مهمی در تعدیل درد دارد، به  MCHنشان داده است که  

استفاده  آن   گیرنده ، از تزریق آنتاگونیستMCHضددردی   تایید اثرات

اثرات ضددردی ناشی از    MCHکرده و نشان دادند که آنتاگونیست  

MCH  بین سیستم دوپامینرژیکی   رسد نظر می   به  (.10)  کندمی  بلوکه  را

دارد.    MCHو   نزدیکی وجود  افزا  MCHفقدان  رابطه  به    ش ی منجر 

از  .  شود یمدوپامین    یها رندهیگ  میتنظ  شیو افزا  دوپامین  یآزادساز 

چنین    هم  (.31)  دهد یم  کاهش   را  MCH  ی آزادساز  دوپامین  گر،ید  یسو 

سازی دوپامین  گزارش شده است که درد مزمن منجر به تحریک آزاد

کرایزین تخریب   است درمان با  داده  نشان  (. مطالعات قبلی 32)  شودمی

های دوپامینرژیکی در بیماری پارکینسون را به شدت کاهش  نورون

های  (. بر این اساس کرایزین ممکن است فعالیت نورون33دهد )می

دنبال افزایش دوپامین بیان ژن    دوپامینرژیکی را افزایش دهد که به

Pmch های پیشین، نورون  شواهد  یابد. براساسکاهش میMCH   واقع

  های نورون  دارند.  درد  کنترل  در  مهمی نقش هیپوتلاموس  جانبی  هسته  در

MCH    در هستهPVN   های  مجاور نورونCRH    قرار گرفته است که

باشد. ثابت  می  HPAبا محور    MCHدهنده ارتباط بین سیستم    نشان

که   است  محور    MCHشده  نورون  HPAفعالیت  طریق  از  های  را 

CRH  کند و از سوی دیگر تزریق کورتیکواسترون باعث  تحریک می

ها  چنین بررسی  (. هم34شود )می   MCHهای  افزایش فعالیت نورون

تحت کنترل    جانبی  هیپوتالاموس  MCHهای  نورون  دهد اکثر می  نشان

(.  35های گابا هستند )تحریکی گلوتامات و اثرات مهاری نورون  اثرات

کرایزین  ن،یبنابرا مغزی  داخل  و    گابارژیکیعملکرد    لیدل  به  تزریق 

های  از طریق سرکوب فعالیت نورون  ممکن است  یکیضد گلوتاماترژ

CRH  ژن   انیبمنجر به مهارPmch  مدل   ی هادر موش  پوتالاموسیه

القایی با فرمالین طور خلاصه نتایج تحقیق حاضر نشان  به   .شود  در 

  Hcrtهای  دار بیان ژندرد القایی با فرمالین سبب افزایش معنی داد

های  ژن کرایزین بیان داخل مغزی تزریق شد. در هیپوتالاموسPmch و  

Hcrt    وPmch  داری کاهش  طور معنی  را در مقایسه با گروه درد به

مکانسیم است  اثرات ضد دردی کرایزین ممکن  اعمال  های  داد. در 

محور هیپوتالاموس هیپوفیز    در بالادست  هیپوتالاموسی  داخل  مولکولی

   آدرنال دخالت داشته باشد.
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