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 1383، 212-218، ص4هم، شماره یازد مجلۀ دانشگاه علوم پزشکی کرمان، دورۀ 

 
 
 

 
 
 

  بر اثراتAداخل هسته میخی شکل آگونیست و آنتاگونیست گابا بررسی اثر تزریق 
ییرفین با آزمون فرمالین در موش صحراوضد دردی م  

 3نژاد  دکتر مهدی عباس، 2 طاهره صفری ،4پور دکتر مظفر رضوانی

 

 خلاصه 
ضددردی القاء شده توسط    اثر  بر   Aدر پژوهش حاضر اثرات آگونیست و آنتاگونیست گیرنده گابا          

تزریق . ی مورد بررسی قرار گرفته استیدر هسته میخی شکل با آزمون فرمالین در موش صحرارفین مو
وکولین به ازای هرموش موجب کبی نانوگرم 100 و 50 و نیز ه ازای هر موش مورفین ب  مـیکروگرم 10

به مول  موسی نانوگرم   100،  50،  25تزریق  . اول و دوم آزمون فرمالین شد     مرحله  بـروز اثر ضددردی در      
استفاده همزمان  . دوم آزمون فرمالین موجب بروز اثرات ضددردی شد       مرحله  ازای هـر مـوش فقط در        

زمان  که چنین اثری در مورد استفاده هم       اثرات ضددردی را تقویت کرد، در حالی      مرفین  موسـیمول و    
. ثیر قرار نگرفت  مول با بیکوکولین تحت تأ    یپاسخ القاء شده توسط موس    . بیکوکولین و مورفین دیده نشد    

 یچیک از پاسخ ضددردی القاء شده توسط موسیمول را در ه        ) آنتاگونیست گیرنده اپیوئیدی  (نالوکسـان   
 Aهای گابا    گیری کرد که تحریک گیرنده     توان چنین نتیجه   می. آزمون فرمالین کاهش نداد   مـرحله   دو  

ضددردی بیکوکولین تا   و اثر    موجب القاء ضددردی در آزمون فرمالین شده         میخـی شـکل     در هسـته    
 .شود می  گری    میانجی هسته میخی شکل    های اپیوئیدی    های مربوط به گیرنده    به واسطه مکانیسم  ای   اندازه

علت تحت  ه  ای موسیمول ممکن است ب     ناشی از تزریق درون هسته    کاهش پاسخ به درد     ظاهری  علایـم   
رکتی بوده و در نتیجه ارتباطی با       قرار گرفتن بخش منقاری هسته میخی شکل و کاهش فعالیت ح          أثیر  ت

 .اثر ضددردی واقعی آن نداشته باشد
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 4شماره ، دوره یازدهم مجله دانشگاه علوم پزشکی کرمان 

 مقدمه
بخش   که در(Cuneiformis= CnF)هسـته میخـی شـکل    

شـکمی جانبـی ماده خاکستری دور قنات مغزی قرار دارد           
 .دهد را تشکیل میبخشی از سیستم نزولی تعدیل درد 

ناحیه جلویی  ، (PAG)مـاده خاکسـتری دور قـنات مغزی         
 (CnF)و هسته میخی شکل (RVM)  میانی-النخاع شکمی بصل

هایی هستند که حاوی     در میان سیستم عصبی مرکزی مکان     
به اثرات ضد دردی آنها      هـای اپیوئـیدی بـوده و       گـیرنده 

 ).16(باشند  حساس می
دهند که عمل ضددردی     تحقـیقات انجـام شـده نشـان می        

های   عمدتـاً از طـریق ارتباط با گیرنده        PAGهـای    نـورون 
این ناحیه محتوی   ). 17(شود   گـری می   اپیوئـیدی میانجـی   

تعـداد زیـادی گیرنده اپیوئیدی است و تزریق مورفین در           
 به داخل آن موجب بروز      (microinjection)مقـیاس مـیکرو     

کردهای ضد  و همچنین عمل  ) 17(شود   اثرات ضددردی می  
 ).1( تقویت می گردد RVMدردی این ناحیه در 

CnF    های  هایـی است که دارای گیرنده       حـاوی نـورون
) 2(استیل کولین   ، )20(اسیدهای آمینه تحریکی گلوتامات     

 RVMاز طرفی   . دنباش می) 14 ،15(و گـیرنده مهـاری گابا       
منبع اصلی آکسون هایی است که از تنه مغز شروع شده و            

 به شاخ خلفی نخاع     (DLF) جانبی   -دسته تار پشتی    طــریق  از  
 ).9،20(شوند  های اولیه درد می باشد ختم می که محل آوران

 یکـی از مـناطق فوق نخاعی دخیل در سیستم           CnFهسـته   
باشد و تحریک الکتریکی آن      نزولـی کنترل کننده درد می     

با ). 3(گردد   باعث فعال شدن سیستم نزولی تعدیل درد می       
و استفاده داخل نخاعی    ) PAG) 18نقش گابا در    توجـه بـه     
 به  CnFهای   و خروجی ) 11، 4(ی کنترل درد    اربموسیمول  

RVM ،     هسـته مرکـزی آمـیگدال ،PAG     و سایر نواحی مغز 
خصوص نقش نواحی مربوط به مغز قدامی     ه  و ب ) 3(قدامـی   

، )8( دردی مورفین  در آزمون فرمالین      تأثیر بر اثر ضد   در  
 CnFه سیستم نزولی کنترل درد که از        رسد ک  بـه نظـر مـی     

یک  احتمالاً و، مسیر گابارژیک باشد شود یک شـروع می 
های اپیوئیدی و گابا در این       واکـنش مـتقابل بیـن گیرنده      

بـا عنایت به موارد فوق و با توجه به          . هسـته وجـود دارد    
 بر اثرات  A هـای گیرنده گابا  ایـنکه نقـش مهـار کنـنده    

 در درد حاد به کمک      CnFضـددردی مورفیـن در هسـته        
 هدف از   ،)19(است  رفلکـس پس کشیدن دم بررسی شده        
 در درد مزمن و     CnFانجـام ایـن مطالعه بررسی نقش هسته         

 بر اثرات ضددردی    Aهـای گابـا      مـیزان دخالـت گـیرنده     
 .باشد اپیوئیدها در این هسته با آزمون فرمالین می

 
 روش کار

. استفاده شد  گروه موش صحرایی     10در ایـن مطالعه از      
 136 جمعاًًبوده و چندین زیر گروه    شامل  ها   بعضـی گـروه   

 تایی  8 گروه   17در  ی از نژاد ویستار     یسـر مـوش صـحرا     
گذاری در هسته    بعد از کانول  . قرار گرفتند سـتفاده   مـورد ا  

 بـا اسـتفاده از اطلـس پاکسینوس و          (CnF)میخـی شـکل     
، ا   میلی متر در عقب برگم     -8/5 تا   -5واتسون به مختصات    

 تا  5/5متر سمت راست خط وسط و عمق          میلی 7/1 تا   5/1
مـتر از سـطح نـرم شامه و گذشت یک هفته از               میلـی  5/6

 .آزمایشات لازم انجام گرفت، )11(حیوانات بهبودی 
پیش روش  داروهـای مـورد استفاده در این پژوهش با          

 تزریق  CnFداخل هسته   به  رانـدن حباب به روش میکرونی       
درد انجام   آزمون فرمالین برای بررسی     شـده و پـس از آن        

دسـتگاه مخصـوص آزمون فرمالین شامل یک جعبه         . گرفـت 
 سـانتی متر  30×30×30 بـه ابعـاد    (plexiglass)پلکسـی گلـس     

 درجه قرار   45باشد که در کف آن یک آینه با زاویه           مـی 
مشـاهده بهتر پای حیوان را      مکـان   داده شـده اسـت کـه ا       

شد که    به حیوان اجازه داده می     قبل از انجام آزمون   . دهد می
 بعد از این مدت    . دقـیقه با محیط انجام آزمون آشنا شود        30
با کمک سرنگ   ) 13، 12( درصد 5 میکرولیـتر فرمالین     50

 به سطح پشتی کف پنجه      27انسـولین و سـر سوزن شماره        
گذاری شده در مغز به صورت       عقبـی سـمت مقـابل کانول      

 به جعبه برگردانده    سپس حیوان . زیـر جلدی تزریق می شد     
شـده و با کمک یک زمان سنج ثانیه شمار مدت زمانی را             

نظر  کـه حیوان صرف لیس زدن و گاز گرفتن پنجه مورد          
به عنوان دوره پاسخ به درد در نظر اندازه گرفته و   رد  ک مـی 

 خطای معیار    ±میانگین زمان صرف شده     . شـد  گرفـته مـی   
(Mean±SEM)        حاد و  مرحله    به عنوان  5 بیـن دقـیقه صفر تا
مزمن آزمون در نظر مرحله  به عنوان 45 تا 15بیـن دقـیقه     

 ).10،13(گرفته شده است 
لفات مورفین  سوداروهای مورد استفاده در این پژوهش       

و ) سیگما(بیکوکولین  ، )سیگما(موسیمول  ، ) تماد (خالص  
 .باشند می)  تولید دارو(نالوکسان 

 میانگین بیان   خطای معیار  ± هـا بـر اساس میانگین      ادهد
 مورد تجزیه SPSS 11افزار  گردیده است و با استفاده از نرم
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برای مقایسه اختلاف پاسخ به درد      . اند و تحلـیل قرار گرفته    
حـاد و مزمـن آزمـون فرمالین بین دو یا چند            مـراحل   در  

واریانس   و آزمون آنالیز   t-testگـروه مختلف به ترتیب از       
(ANOVA)ت یک طرفه استفاده شده اس. 

 
 نتایج

دست آمده در این پژوهش میانگین      ه  بـر اساس نتایج ب    
های سالین و مورفین در      گروهدر  مـدت زمان پاسخ به درد       

ه  ب .داشتداری   هر دو مرحله آزمون فرمالین اختلاف معنی      
 75/21(کـه میانگیـن پاسخ به درد گروه مورفین           طـوری 

 ـ  ثانـیه در     به )  مزمنمرحله   ثانیه در    75/58اد و   مـرحله ح
 ثانیه در   12/54(از گروه سالین    کمتر  داری   صـورت معنی  

بود )    مزمن مرحله    ثانیه  در        62/110  و      حاد    مـرحله   
)01/0P<.( 

) Aآگونیست گیرنده گابا    ( دوزهای مختلف موسیمول    
اول آزمون فرمالین ثأثیری روی میانگین مدت       مـرحله   در  

دوم  مرحلهزمـان پاسـخ بـه درد نداشـت در حالی که در              
 دادداری  کاهش     به صورت   معنی    را  میانگین پاسخ به درد     

)01/0P< 001/0 وP< ، 1نمودار.( 
با دوزهای  ) Aآنتاگونیسـت گیرنده گابا     (بیکوکولیـن   

آزمــون فرمالیــن مــرحله  نانوگــرم در هــر دو 100  و50
داری  کاهش   داد       طور   معنی      همیانگین پاسخ به درد را ب     

)01/0P< ، 2نمودار.( 
هـای بیکوکولین و   گـروه در  میانگیـن پاسـخ بـه درد        

کدام از دوزهای استفاده     با مورفین در هیچ   همراه  موسیمول  
 .مورفین نشان نداد  گروه  داری را بـا      شـده اخـتلاف معنـی     

آزمون مرحله  یک از دو     بیکوکولیـن به همراه مورفین در هیچ      
در . فرمالیـن نتوانست اثرات ضددردی مورفین را تقویت کند        

اول اثرات ضددردی مورفین    مرحله  حالی که موسیمول در     
دوم اثر ضددردی   مرحله  را تحـت تأثـیر قرار نداده اما در          

 ـ     ، >001/0P( داری تقویت کرد   طـور معنی  ه  مورفیـن را ب
 ).3نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 ng/ratدوزهای مختلف موسیمول بر حسب : درمان ها

 با دوزهای    درد مقایسـه میانگیـن مـدت زمـان پاسـخ به           :1نمـودار   
 متفاوت موسیمول

های موسیمول و گروه سالین در مرحله حاد آزمون       میانگیـن مـدت زمـان پاسـخ بـه درد بیـن گـروه              

و گروه سالین بین  در مرحله دوم آزمون فرمالین  ولیدهد داری را نشان نمی    فرمالیـن اخـتلاف معنی    

 باشد  می معنی دار   اختلاف  وگرمنان 100موسیمول   گروه    نانوگرم  و   50، 25موسیمول  گـروه هـای     

)001/0P< ***  01/0  وP<  **.( 

 
) آنتاگونیست گیرنده اپیوئیدی  (اسـتفاده از نالوکسـان      

 .نتوانست اثرات ضددردی موسیمول را کاهش دهد
  و بیکوکولین  ) نانوگرم 100(زمان موسیمول    کاربرد هم 

در مقایسـه بـا گروه موسیمول در        )  نانوگـرم  100  و  50(
داری را نشان نداد در حالی که در         اول اختلاف معنی  له  مرح

داری  طور معنی ه  دوم مـدت زمـان پاسـخ به درد ب         مـرحله   
، >P  05/0( کاهش و اثرات ضددردی موسیمول تقویت شد      

 ).4نمودار 
بیکوکولین با  و  موسیمول  کاربـرد همـزمان     اخـتلاف   

دار  گروه حلال دارو در هر دو مرحله آزمون فرمالین معنی         
 ـ در مرحله مزمن     و >001/0P با   در مـرحله حاد   (باشـد    یم

 و برای   >01/0P  با   100 و موسیمول    50بـرای بیکوکولین    
 ).5 نمودار ()>001/0P  با100 و موسیمول 100بیکوکولین 
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  ng/ratدوزهای مختلف بیکوکولین : درمان ها

 
روه های  مقایسـه میانگین مدت زمان پاسخ به درد در گ         : 2نمـودار   

و گروه حلال دارو    ) نانو گرم به ازاء هر موش     100و 50 (بیکوکولیـن 
با آزمون فرمالین   

 

 و گروه   ) نانوگرم 100 و   50(های بیکوکولین    مقایسـه میانگیـن مـدت زمـان پاسـخ به درد بین گروه             

 ).** >01/0P( دهد داری را نشان می زمون فرمالین اختلاف معنیآحلال دارو در هر دو مرحله 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 ng/ratدوزهای مخلتف موسیمول بر حسب  + µg/rat 10مرفین : درمان ها

 
مقایسه میانگین مدت زمان پاسخ به درد در گروه  :3نمودار 

 مورفین و گروه مورفین با آزمون فرمالینهمراه با موسیمول 
 

ن در مرحله اول    گروه مرفی و  مرفین   همـراه با   موسـیمول   مقایسـه میانگیـن پاسـخ بـه درد بیـن گـروه            

 باشد دار می  در مرحله مزمن این اختلاف معنی     . دهد داری را نشان نمی    آزمون فرمالین اختلاف معنی   

)001/0P< ***.( 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 ng/ratدوزهای مخلتف بیکوکولین بر حسب  + mg/rat 100موسییمول  : درمان ها

 
ه های  مقایسـه میانگین مدت زمان پاسخ به درد در گرو          :4نمـودار   

نانوگرم  100با گروه موسیمول     نانوگرم   100بیکوکولیـن و موسیمول     
با آزمون فرمالین  

 

 100 و   50 نـانو گـرم و بیکوکولین        100هـای موسـیمول      مقایسـه میانگیـن پاسـخ بـه درد بیـن گـروه            

داری را نشان    نانوگرم در مرحله اول آزمون فرمالین اختلاف معنی       100نانوگـرم بـا گـروه موسیمول        

 ).*  >P 05/0 (دار است دهد در حالی که این اختلاف در مرحله دوم معنی نمی

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  ng/rat و  دوزهای مختلف بیکولولین بر حسب ng/rat 100موسیمول ، حلال دارو: درمان ها

 
های  مقایسـه میانگیـن مدت زمان پاسخ به درد در گروه           :5نمـودار   

 با آزمون فرمالین بیکوکولین و موسیمول با گروه حلال دارو

داری  های بیکوکولین و موسیمول با گروه حلال دارو اختلاف معنی میانگیـن پاسخ به درد بین گروه    

  ). **  >01/0P و ***   >001/0P (دده نشان میو مزمن حاد را در مرحله 
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 بحث
تزریق میکرونی موسیمول با دوزهای     در مطالعه حاضر    

رحله اول آزمون   مدر  مدت زمان پاسخ به درد را       ، مخـتلف 
این نتایج با نتایج حاصل از اثرات        که   فرمالیـن کاهش داد   

و درون هسته   ) 4(دردی ناشی از تزریق داخل نخاعی        ضـد 
RVM ) 7 ( تزریق داخل بطنی موسیمول که در و موسیمول

هـر دو مرحله آزمون فرمالین موجب کاهش پاسخ به درد           
 .موافق است) 13(شده 

ن موضوع که تزریق  آگونیست      بـا در نظـر گرفتن ای      
  موجـب کاهش پاسخ به درد شده و با        CnF داخـل    Aگابـا   

 CnFهـای هسته     کـه تعـدادی از نـورون       توجـه بـه ایـن     
و تحریک الکتریکی این هسته     ) 14(باشند   گابـارژیک می  

، شود باعـث فعـال شـدن یـک سیستم نزولی مهار درد می            
ی ایجاد  بخشی از اثرات ضددرد احتمالاً توان گفت که مـی 

 در این   A به واسطه گیرنده گابا      CnFشـده بـه وسیله هسته       
 . شود هسته اعمال می

آنتاگونیست ( بیکوکولین CnFای   تـزریق درون هسـته    
در این پژوهش مدت زمان پاسخ به       ) Aرقابتی گیرنده گابا    

با توجه به اینکه    . داری کاهش داد   درد را بـه صورت معنی     
 و  NRM ،RVM به   CnFسته  های خروجی ه   تعدادی از نورون  

PAG  اثرات اعمال شده از طریق     ، )14(باشند    گابارژیک می
اثرات مهاری  ناشی از   تواند   ها می   بـر این بخش    CnFهسـته   

 . گابارژیک باشد
 Aهای گابا  بیکوکولیـن با انسداد پیش سیناپسی گیرنده     

های  تواند موجب رهایش گابا و با فعال کردن گیرنده         مـی 
اثــرات . دودردی شــ  موجــب بــیB بــاپـس سیناپســی گا 

تواند ناشی از پیشبرد     بیکوکولیـن در القـاء ضـددردی می       
رهـایش مـواد میانجـی ضددردی از قبیل سروتونین توسط     

 ).6،15(نیز باشد  رونده درد ینیسیستم ضددردی پا
زمـان موسـیمول و مورفین در مرحله اول          تجویـز هـم   

داده است اما   اثرات ضد دردی مورفین را تحت تأثیر قرار ن        
در مـرحله دوم مدت زمان پاسخ به درد کاهش پیدا کرده            

زمان  اسـت کـه ایـن نـتایج بـا نتایج حاصل از تجویز هم              
 .در تضاد است) RVM)  9موسیمول و مورفین در 

ــیمول بیشــتر از  ــای موس  RVM نانوگــرم در 75دوزه
موجـب کاهش فعالیت حرکتی شده است و کاهش پاسخ          

 ممکن است ناشی از کاهش فعالیت       بـه درد در این دوزها     
در ایـن مطالعـه نیز دوزهای       ). 7(حرکتـی حـیوان باشـد       

 نانوگرم موسیمول در نقطه وسط 100مخـتلف از جمله دوز     
اما احتمال نشت آن به     ،   تزریق شد  همختصـات گزارش شد   

ای با نواحی حرکتی     بخـش مـنقاری هسته که ارتباط عمده       
تشـدید ظاهری اثرات    و بنابرایـن    وجـود دارد    ) 21(دارد  

ضـددردی مورفیـن تـوأم بـا موسیمول شاید ناشی از این             
 .کاهش فعالیت حرکتی باشد

 زمان بیکوکولین و مورفین در هسته میخی       کاربـرد هم  
دردی ناشی از مورفین در مرحله اول و دوم          شـکل روی بی   

فقدان اثر بیکوکولین   . آزمـون فرمالین تأثیری نداشته است     
مسئله این  تواند ناشی از     ورفیـن می  روی  اثـر ضـددردی م      

باشـد کـه ایـن دو عـامل از طـریق یـک مسیر مشترک                
کنند و فعال شدن     عملکـردهای ضددردی خود را اعمال می      

زمان  ایـن مسـیر بـا دوزهای بالای یک دارو با تجویز هم            
 زاین نتایج با نتایج حاصل ا     . گردد داروی دیگر تشدید نمی   

رفین در این هسته در     زمـان بیکوکولیـن و مو      تجویـز هـم   
از در تضاد است و حکایت      ) 19(آزمـون پس کشیدن دم      

تعدیل  ثر درؤهای فیزیولوژیک م   مکانیسـم  آن دارد کـه احـتمالاً     
 .درد حاد توسط هسته میخی شکل متفاوت است

زمان  دهند که تجویز هم    نتایج مطالعات موجود نشان می    
ر بین  موسـیمول و بیکوکولیـن در مرحله اول آزمون فرمال         

دردی ایجاد شده توسط موسیمول اثر نداشته است اما در           بی
ضددردی اثر  ای بیکوکولین    تزریق درون هسته  ، مرحله دوم 

 . القاء شده توسط موسیمول را افزایش داده است
های دیگر   گزارشبر اساس   ، بـرخلاف ایـن پـژوهش     

بیکوکولیـن بـه عنوان آنتاگونیست گیرنده گابا در هر دو           
ن فرمالیـن اثـرات ضـد دردی موسیمول را          مـرحله آزمـو   

 یکی از دلایلی که     احـتمالاً ). 13،14(کـاهش داده اسـت      
موجـب شده تزریق میکرونی بیکوکولین اثرات ضددردی        

سیناپســی  دن پــیششــخنثــی نکــند بلوکــه  موســیمول را
 گابای اندوژن ناشی از     شهای گابا و افزایش رهای     گـیرنده 
شاید  ، که قبلاً ذکر شد   طوری   و یا همان  ) 13( اشدب آن مـی  

نشـت موسـیمول بـه نواحـی منقاری هسته میخی شکل با             
 علائم ظاهری کاهش     ،اخـتلالات حرکتـی بوجـود آورده      

 .پاسخ به درد را از خود نشان داده است
در این پژوهش تجویز نالوکسان به عنوان آنتاگونیست        
غیراختصاصی گیرنده اپیوئیدی تأثیری بر اثرات ضد دردی        

در حالی که تزریق ، ل در آزمـون فرمالین نداشت  موسـیمو 
داخل بطنی نالوکسان اثرات ضددردی موسیمول و باکلوفن        
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را تحـت تأثیر قرار داده و       ) Bآگونیسـت گـیرنده گابـا       (
پاسـخ ضـد دردی القاء  شده توسط موسیمول را به صورت             

از جمله دلایل احتمالی که     ). 13( داری حـذف کرد    معنـی 
یکی ،  اثرات موسیمول را کاهش دهد     نالوکسـان نتوانسـته   

جز اپیوئیدها در اثرات    ه  مـواد میانجـی دیگری ب     دخالـت   
این است که   و امکان دیگر    مـی باشـد      CnFموسـیمول در    

داخل صفاقی نالوکسان در این مطالعه موجب شده        تـزریق   
کـه ایـن دارو بـه تمام نواحی عملکرد پپتیدهای اپیوئیدی            

 .زا نرسیده باشد درون

می توان  این پژوهش   کلی بر اساس یافته های      بـه طـور     
 و  RVM مانند نواحی    CnF هسته   که احتمالاً نتـیجه گرفـت     

PAG  هایی است که تحت تأثیر گابا قرار دارند          حاوی سلول
و حضـور گابا برای عملکرد ضددردی این هسته ضروری          

 .باشد می
 

 تشکر و سپاسگزاری
ونت محترم پژوهشی دانشگاه    علوم اعصاب معا  تحقیقات  له از مرکز    یوس بدیـن 

اعتبار انجام این طرح پژوهشی تشکر و       به دلیل فراهم نمودن     علـوم پزشـکی کرمان      
 .گردد قدردانی می

 
Summary 
A Study on the Effect of Intracuneiformis Nucleus Microinjection of GABAA Receptor Agonist and 
Antagonist on Antinociceptive Effects of Morphine by Formalin Test in Rat 
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Physiology Department, Birjand University of Medical Sciences and Health Services, Birjand, Iran 3. Assistant Professor of 
Physiology, Biology Department, Bahonar University of Kerman, Kerman, Iran 
 

In the present study, the effects of intracuneiformis nucleus microinjection of gamma-aminobutyric acidA 
(GABAA) receptor agonist and antagonist on antinociception inducced by morphine were investigated with 
formalin test in rat. Intracuneiformis nucleus microinjection of morphine (10µgr/rat) and Bicuculline (50, 
100 ng/rat) induced antinociception in the both first and second phases of formalin test. Muscimol 
(25,50,100 ngr/rat ) produced antinociception only in the second phase of formalin test. Morphine in 
combination with muscimol but not with bicuculline elicited potentiation. The responses induced by 
muscimol were not affected by bicuculline. The opioid receptor antagonist (naloxone) did not reduce the 
response induced by muscimol in the both first and second phases of formalin test. It may be concluded that 
central GABAA receptor stimulation induced antinociception in formalin test. However, the antinociception 
induced by GABAA receptor agonist may be partly mediated through nucleus cuneiformis opioid receptor 
mechanisms. The apparent antinociceptive effects of muscimol may be due to its leakage to rostal portion of 
Cnf and reduction in motion activity, so have no relation to its real antinociceptive effects. 
 
Key Words: Cuneiformis nucleus, Morphine, Muscimol, Bicuculline, Pain 
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