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  چكيده
يي ديـابتي شـده     هـاي صـحرا     در موش  فلاونوئيد هسپرتين  دراز مدت تجويز  ضد دردي   در اين بررسي اثر     : هدف

  . شدارزيابي ور كردن دم در آب داغ  و غوطه آزمون فرمالين دوتوسط استرپتوزتوسين در 
، ديـابتي دريافـت كننـده سـديم     هـسپرتين  كنترل تحـت تيمـار بـا     ، گروه كنترل  ششها به     موش :ها روشمواد و   

 هفتـه پـس از      1نيـز    هـسپرتين .  شدند تقسيميا گليبن كلاميد     هسپرتينساليسيلات، ديابتي و ديابتي تيمار شده با        
 هفته تجـويز    6مدت   صورت داخل صفاقي و يك روز در ميان به         گرم بر كيلوگرم به     ميلي 10القاي ديابت به ميزان     

ور شدن دم در آب داغ و ميـزان احـساس درد در              در پايان كار، تحمل درد حرارتي با استفاده از آزمون غوطه          . شد
  .آزمون فرمالين ارزيابي شد

بيـشتر از   دار   طـور معنـي    بـه  فرمـالين    در آزمون  حاد و مزمن     مرحلههاي ديابتي در دو      نمرات درد در موش   : نتايج
حاد  حلهمردو دار در نمرات درد در   موجب كاهش معني هفته6مدت   به هسپرتين درمان با    وهاي كنترل بود     موش

حرارتي نيز حالت ديابـت موجـب كـاهش زمـان           از نظر تحمل درد     ). >05/0P(ويژه مرحله مزمن شد      بهمزمن  و  
دار ايـن زمـان در        و درمان با هـسپرتين موجـب افـزايش معنـي           )>01/0P(تأخير در بيرون كشيدن دم از آب شد         
  .)>05/0P(مقايسه با گروه ديابتي تيمار نشده شد 

كاهش احساس درد   موجب افزايش تحمل درد حرارتي و         هفته 6مدت   بهدراز مدت هسپرتين     تجويز   :گيري نتيجه
 ـتوانـد    شد كه اين مي   مدل تجربي ديابت قندي القا شده توسط استرپتوزوتوسين         شيميايي در حد كم در       عنـوان   هب

  .دشوطرح در هيپرآلژزي ديابتي ميك درمان كمكي 
  

  ور كردن دم در آب داغ آزمون غوطه، ديابت قندي، درد، آزمون فرمالين، هسپرتين :واژگانكليد
  

  مقدمه -1
هاي سيـستم    ترين بيماري  يماري ديابت قندي يكي از شايع     ب

بينـي   شـود كـه براسـاس پـيش        ريز بدن محسوب مي     غدد درون 
  عمل آمـده، شـيوع آن در جامعـه انـساني در آينـده افـزايش                 هب

  

  
كمبود يا كاهش نسبي ميزان انسولين در ايـن         . ]1[خواهد يافت   

ــيدو      ــر كتواس ــاد نظي ــابوليكي ح ــوارض مت ــا ع ــاري، ب ز بيم
(Ketoacidosis)   و اغماي هيپراسمولار (Hyperosmolar)  و   
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   و همكارانمهرداد روغني  اثر ضد دردي هسپرتين در ديابت
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 با يك اختلال متابوليـك مـزمن و عـوارض نـامطلوب در دراز             
ــاتي  ــر رتينوپــ ــدت نظيــ ــاتي(Retinopathy) مــ  ، نوروپــ

(Neuropathy)،          و  گرفتاري عروق كليـوي، ضـايعات پوسـتي
درد . ]2[ اسـت اختلالات سيستم قلب و گـردش خـون همـراه           

نوروپاتي اعصاب محيطي يكي از شكايات مهم بـاليني         ناشي از   
بـروز  . ]4،  3 [شـود  افراد مبتلا به ديابـت قنـدي محـسوب مـي          

ــا اعمــال (Hyperglycemia) هيپرگليــسمي ــار ب  بــر ســمي آث
سيستم عصبي محيطي يكـي از علـل بـروز نوروپـاتي دردنـاك              

كه تاكنون تركيب دارويـي مناسـب        با توجه به اين   . ]6،  5[ است
 و تركيبـات ضـد التهـابي        (Salicylates) هـا   ساليسيلات نظير(

عاري از عوارض جـانبي بـراي درمـان برخـي           ) غيراستروئيدي
 ديابـت قنـدي يافـت    حالتويژه در    هحالات درد حاد و مزمن ب     

و مواد مؤثر    توجه محققان به گياهان دارويي       بنابراين،  ]7[ه  نشد
ايـن مـواد    از جملـه    .  است شدهمعطوف  ها   استخراج شده از آن   

 نام بـرد كـه در گياهـان،         (Polyphenols)ها   فنل پليتوان از    مي
. شـود  ها و سبزيجات، روغن زيتون و برگ چاي يافت مـي           ميوه

ها اسـت    فنل  بزرگترين گروه از پلي    (Flavonoids)فلاونوئيدها  
 نوع فلاونوئيد خـاص شناسـايي شـده         2000و تاكنون بيشتر از     

شـان دسـتجات     ختار مولكـولي  فلاونوئيدها براسـاس سـا    . است
 را  (Hesperetin)متنوعي از مواد از جمله فلاونوئيد هـسپرتين         

 يـا  غـذاها  مشخص شده است كـه مـصرف      ]. 8[گيرد   در بر مي  
 سـرمي  سـطح  توانـد  اسـت، مـي    ها فنل پلي از كه غني  تركيباتي

در همـين راسـتا     ]. 8[دهـد    افـزايش  خون در را ها اكسيدان آنتي
هاي  آسيب برابر در بارزي مفيد آثار فنليك، پلي تركيبات مصرف

 بـه  خاصـي  توجـه  اخيـر،  هـاي  سال محققان در . دارد اكسيداتيو
 در تركيبـات  ايـن  كننـده  و پيـشگيري   درمـاني  بالقوه هاي جنبه

 قلبـي  هاي بيماري ها، سرطان انواع جمله از مختلف هاي بيماري
 ي و شـامل ديابـت قنـد      متابوليك و التهابي هاي بيماري عروقي،
 مطالعاتعلاوه،   به]. 8[اند   داشته عصبي برنده تحليل هاي بيماري

و  غـذايي  تغييـر عـادات    كـه  اسـت  نمايـانگر آن   اپيدميولوژيك
هـاي   بيمـاري  شيوع از تواند مي هاي غذايي  اكسيدان آنتي مصرف

هـسپرتين در خـانواده     در اين خصوص،    ]. 9[متابوليك كم كند    

 ميوه مركباتي نظيـر پرتقـال و        فلاونوئيدها به فراواني در پوست    
شـود كـه داراي آثـار فيزيولوژيـك و           گريپ فروت يافـت مـي     

پــذيري ديــواره  ســودمند متعــدد از جملــه كــاهش دادن آســيب
اكسيداني و كـاهش دادن اسـترس اكـسيداتيو          مويرگي، آثار آنتي  

(Oxidative Stress) دهندگي فشار خون  و آسيب بافتي، كاهش
لـسترول خـون و بهبـود دادن متابوليـسم          شرياني، پـايين آوردن ك    

عـلاوه، ايـن مـاده داراي خاصـيت محافظـت            بـه . ها اسـت   چربي
ضدتومور، ،  )Neuroprotective: نوروپروتكتيو(كنندگي اعصاب   

علاوه، اخيراً اثر    به]. 18-10[ضد تجمع پلاكتي و ضد التهابي است        
ضد ديابتي هـسپرتين و مـشتقات آن شـامل آثـار هيپوگليـسميك              

(Hypoglycemic) و هيپوليپيــــــدميك (Hypolipidemic) در 
]. 19[ اثبات شده اسـت  2هاي صحرايي داراي ديابت نوع     موش

همچنين در يك بررسي مشخص شد كه مشتقات هسپرتين بـه           
ــد دردي و آرام    ــر ض ــات داراي اث ــاير تركيب ــراه س ــش  هم بخ

(Sedative)   افزايـي     به فرم هم(Synergistic)   هـاي    در مـوش
هـاي اوپيوئيـدي     ت كـه ايـن اثـر از طريـق گيرنـده           سوري اس ـ 

(Opioid Receptors)بنابراين بـا توجـه   ]. 20[شود   اعمال مي
به اثبات آثار ضد التهابي و ضد دردي هسپرتين يا مـشتقات آن             

ــي   ــات طبيعــ ــروز] 20، 14[در حيوانــ ــژزي و بــ  هيپرآلــ
(Hyperalgesia)           در ،  ]4،  3[ در ديابت قنـدي از طـرف ديگـر

 در مـدل    هـسپرتين مدت   ق اثر ضد دردي تجويز دراز     اين تحقي 
 تجربي ديابت قندي القا شـده توسـط داروي استرپتوزوتوسـين          

(Streptozotocin)         آزمـون  دو  در موش صحرايي نر به كمـك
  .شدبررسي ور كردن دم در آب داغ  و غوطهفرمالين 
  

  ها واد و روش م-2
  سـفيد نـژاد    نـر صـحرايي     مـوش  سر 48مطالعه از   در اين   

 270-250 در محـدوده وزنـي    ) انستيتو پاستور، تهـران   (ويستار  
درجــه  23-21 در دمــاي هــا نتمــام حيــوا. شــداســتفاده گــرم 
تـايي در هـر قفـس قـرار داده           4تـا    3هاي   در گروه گراد   سانتي
  كشي و  آزادانه به آب لولهدر طول مدت بررسي  ها حيوان. شدند
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) رج، ك ـ شـركت خـوراك دام پـارس      (غذاي مخصوص مـوش     
ــتند ــي داش ــاس  . دسترس ــي براس ــهدر ضــمن، بررس ــا و  برنام ه

هاي توصيه شده توسط انستيتو ملي بهداشت آمريكـا          دستورالعمل
(NIH) بــراي نگهــداري و اســتفاده از حيوانــات آزمايــشگاهي و 

  .دشكارهاي عملي موجود در داخل كشور انجام  راه
 اسـتفاده    نـر  هاي صحرايي  در اين بررسي از آن دسته موش      

ميزان  ،داري شد كه در شرايط طبيعي بدون برقراري حالت روزه        
در اين  . ليتر بود  گرم بر دسي   ميلي 250 از   كمترها   گلوكز سرم آن  

 و لوله موئينـه     (Retroorbital)خصوص از شبكه رترواوربيتال     
 شـش طور تـصادفي بـه       ها به  موش. براي خونگيري استفاده شد   

 بـا هـسپرتين، ديـابتي،       ، كنترل تحـت تيمـار     كنترلاصلي  گروه  
تحـــت تيمـــار بـــا هـــسپرتين يـــا گليـــبن كلاميـــد ديـــابتي 

(Glibenclamide)) هــاي ضــد  كنتــرل مثبــت بــراي آزمــايش
كنترل مثبـت  (و ديابتي دريافت كننده سديم ساليسيلات  ) ديابتي

 بـا انجـام بررسـي     .تقسيم شـدند  ) هاي ضد دردي   براي آزمايش 
ــاري  ــه  [آم ــك طرف ــوواي ي ، در ](One-Way ANOVA)آن

هـا از نظـر وزن، كـار         دار نبودن تفاوت بين گـروه      صورت معني 
بـراي  . شـد  بندي مجـدداً انجـام مـي       يافت وگر نه گروه    ادامه مي 

صورت تك    از داروي استرپتوزوتوسين به    ها موشديابتي نمودن   
حل شده  گرم بر كيلوگرم     ميلي 60دوز و داخل صفاقي به ميزان       

 ــ ــك س ــالين فيزيولوژي ــول س ــتفاده در محل ــدرد اس داروي . ش
 ميكروگـرم بـر     600هيپوگليسميك گليبن كلاميد نيز بـه ميـزان         

سديم ساليسيلات يك ساعت قبـل     . كيلوگرم در روز تجويز شد    
گـرم بـر كيلـوگرم        ميلـي  200از انجام آزمون فرمالين به ميـزان        

داروي . صــورت داخــل صــفاقي بــه حيوانــات تزريــق شــد بــه
گـرم    ميلي 10قاي ديابت به ميزان      هفته پس از ال    1هسپرتين نيز   
مـدت   صورت داخل صفاقي و يك روز در ميان به      بر كيلوگرم به  

دوز هـسپرتين براسـاس مراجـع موجـود         .  هفته تجـويز شـد     6
 از  ناني اطم ي برا ق،ي هفته پس از تزر    كي]. 21،  12[انتخاب شد   

شـركت   (ي قند ادرار به روش نوار ادرار      وانات،ي بودن ح  يابتيد
بـه  شـده    يابتي د واناتيكنترل شد و فقط ح    )  تهران اب،يگلوكو  

هاي بعد   البته در هفته  . افتندي راه ماري شروع ت  ي برا يمرحله بعد 
، (Diuresis)علايم بارز ديابت نظير پرخوري، پرنوشي، ديورز        

ميزان وزن حيوانـات و     . ها ديده شد   و كاهش وزن نيز در موش     
زيـست  ت  شـرك (روش آنزيمـي گلـوكز اكـسيداز        (گلوكز سرم   

هـاي   هفتـه طـي   قبل از انجام كـار و در        در هفته    )، تهران شيمي
  .گيري شد اندازه تزريق استرپتوزوتوسينپس از و ششم سوم 

  
  آزمون فرمالين -2-1

هـا در بـين      از نظر زماني اين آزمون در مـورد تمـام مـوش           
ور كردن    روز پس از انجام آزمون غوطه      3-2 و   17-12ساعات  

ــذيرفتدم در آب داغ انجــام ــراي .  پ ــزب  از روش انجــام آن ني
استفاده  (Dubuisson and Dennis)دابيسون و دنيس متداول 

 بدين ترتيب كـه حيـوان در يـك محفظـه از جـنس               ،]22 [دش
در تحـت   ) متر  سانتي 40×40×40 ((Plexiglass) گلاس پلكسي

  ،  دقيقـــه15شـــرايط آرام قـــرار گرفتـــه و پـــس از گذشـــت 
ــول ف 50 ــر از محل ــالين  ميكروليت ــه 5/2رم ــد ب ــورت   درص ص

زيرجلدي به كف پاي حيوان تزريق شـد و شـدت درد حيـوان              
 حيـوان  -0: دشبندي زير به چهار درجه تفكيك        براساس تقسيم 

 پـاي   -1. رود نشيند يا راه مي    بدون توجه به پاي تزريق شده مي      
حيوان با محفظه تماس داشته ولـي حيـوان وزن بـدن خـود را               

 حيوان پنجه دردناك را     -2. اندازد ود مي بيشتر روي پاي سالم خ    
 حيـوان پنجـه تزريـق       -3. نمايـد    از سطح محفظه بلند مي     كاملاً

گيرد يا بـه شـدت تكـان         ليسد، گاز مي   شده را از شدت درد مي     
هاي رفتاري بلافاصله پس از تزريق فرمـالين         ثبت پاسخ . دهد مي

   هـر   در ايـن ارتبـاط پاسـخ در       .  ادامه يافـت   60آغاز و تا دقيقه     
عنــوان شاخــصي از ميــزان درد در آزمــون   ثانيــه ثبــت و بــه15

   تـا   0با استفاده از ايـن روش اعـداد         . فرمالين در نظر گرفته شد    
ميـانگين  . آمـد دسـت    ههاي مختلف ب    براي امتياز درد در زمان     3

عنوان مرحلـه اول     درد در ده دقيقه اول بعد از تزريق فرمالين به         
عنوان مرحلـه دوم يـا مـزمن در          ه ب 60 تا   16يا حاد و در دقايق      

  .نظر گرفته شد
  

  ور كردن دم در آب داغ  آزمون غوطه-2-2
ايــن آزمــون بــه روش توصــيف شــده توســط كــورتيكس 
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(Courteix)      براي انجـام ايـن     ]. 23[ و همكاران انجام پذيرفت
 دقيقه در داخـل محفظـه محـدود كننـده           15مدت   كار حيوان به  

رد آزمايشگاه قرار گرفته و سـپس       موش در تحت شرايط استاندا    
گراد قـرار     درجه سانتي  49دم حيوان در داخل آب داغ در دماي         

گرفت و ميزان تأخير در بيرون كشيدن دم از آب بـا اسـتفاده ار               
 بار  4هر آزمايش در مورد هر حيوان       . گيري شد  سنج اندازه  زمان

 در  نهايت ميـانگين داده   در   دقيقه تكرار شد و      5با فاصله زماني    
زمان قطع آزمايش در صـورت بيـرون        . مورد هر موش ثبت شد    

  . ثانيه در نظر گرفته شد30نكشيدن دم نيز 
  

   آماري تجزيه و تحليل-2-3
 انحراف  ±ميانگين  صورت   ها در بررسي حاضر به      تمام داده 

در مـورد   آمـاري  تجزيـه و تحليـل  بـراي  . بيان شده استمعيار  
گيـري مكـرر و در       ا با انـدازه   آنوواز آزمون   نتايج وزن و گلوكز     

مورد نتايج درد نيز از آزمون آنوواي يك طرفه و آزمـون تـوكي           
(Tukey’s Test) 05/0 علاوه، هب. استفاده شدP< عنوان سطح  هب

  . دار در نظر گرفته شد معني
 

  نتايج -3
ها در هفتـه   دار بين گروه گونه تفاوت معني از نظر وزن، هيچ 

دو گـروه كنتـرل و كنتـرل    . ده نـشد مـشاه ) سطح پايه(قبل كار  
تحت تيمار با هسپرتين يك افـزايش بـارز و طبيعـي وزن را در       

 درصـد  4/10 درصـد و  5/8ترتيب به ميـزان   پايان هفته ششم به 
نشان دادند؛ هر چند اين افزايش وزن در هر دو گروه كنتـرل و              
كنترل تحت تيمار در مقايسه با هفته قبل از كار در همان گـروه              

در گروه ديـابتي نيـز يـك        . دار نرسيد  ظر آماري به حد معني    از ن 
 درصـد در هفتـه سـوم و         1/9دار وزن به ميزان      كاهش غيرمعني 

 ششم درصد در هفته     4/20دار به ميزان     كاهش بارز و معني   يك  
در گروه  . مشاهده شد ) >05/0P(در مقايسه با هفته قبل بررسي       

 ششم يك كاهش كم      نيز در هفته   هسپرتينديابتي تحت تيمار با     
 درصد در مقايسه با هفتـه قبـل   2/7دار وزن به ميزان  و غيرمعني 

از كار مشاهده شد و اين كـاهش وزن در گـروه ديـابتي تحـت                

تيمار هر چند در مقايسه با گروه ديابتي كمتر بود ولـي كماكـان           
تفاوت موجود بين دو گروه ديابتي و ديـابتي تحـت درمـان بـا               

ميزان ). 1نمودار  (دار نبود    در حد معني   در هفته ششم     هسپرتين
كاهش وزن در گروه ديابتي تحت تيمـار بـا گليـبن كلاميـد در               

  ترتيـب    نيز در مقايسه با هفتـه قبـل از كـار بـه             6 و   3هاي   هفته
 درصد بـود كـه ايـن كـاهش از نظـر آمـاري               1/9 درصد و    7/6

  . دار نبود و در مقايسه با گروه ديابتي كمتر بود معني
 ميزان گلوكز سرم در هفتـه قبـل از بررسـي تفـاوت              درباره

در دو گروه كنترل و كنتـرل       . ها مشاهده نشد   دار بين گروه   معني
 در  شـشم تحت تيمار با هسپرتين ميزان گلـوكز سـرم در هفتـه             
دار نـشان    مقايسه با هفته قبل كار در همان گروه تفـاوت معنـي           

گروه كنتـرل   به عبارت ديگر؛ تجويز هسپرتين به حيوانات        . نداد
از . كاهش محسوس و مطلوب گلوكز سرم را به دنبـال نداشـت           

طرف ديگر، ميـزان گلـوكز سـرم در هفتـه شـشم در دو گـروه                 
دار   در حـد معنـي     هـسپرتين ديابتي و ديـابتي تحـت تيمـار بـا           

ــه( ــب  ب ــا >001/0Pترتي ــه) >01/0P ت ــزان   و ب ــه مي ــب ب   ترتي
ز در هفتـه     درصد بيشتر از مقـادير گلـوك       8/86 درصد و    9/162

 شـشم ميزان گلوكز سرم در هفته . قبل از كار در همان گروه بود    
 6/23دار و بـه ميـزان        طور معني  در گروه ديابتي تحت درمان به     

نمودار ) (>05/0P(درصد كمتر از گروه ديابتي درمان نشده بود         
تجويز گليبن كلاميد به حيوانات گروه ديـابتي نيـز موجـب            ). 1

لوكز سرم در اين گـروه در هفتـه شـشم           شد كه ميزان افزايش گ    
در مقايسه بـا    )  درصد 1/69به ميزان   (مقايسه با هفته قبل از كار       

كمتر باشد )  درصد9/162(ميزان افزايش گلوكز در گروه ديابتي      
كه اين وضعيت در گروه ديابتي تحت تيمـار بـا هـسپرتين نيـز               

  .مشاهده شد
حـاد و   در اين بررسي همچنين نمـرات درد در دو مرحلـه            

). 2نمـودار  (ها ارزيابي شـد   مزمن آزمون فرمالين در مورد گروه   
را در تمام   اي   مرحله يك پاسخ بارز دو      ،پايي فرمالين  تزريق كف 

بـه دنبـال تزريـق      ه   شـد  ظـاهر هيپرآلـژزي   . ودها ايجاد نم   گروه
هاي ديابتي درمـان نـشده در هـر دو            فرمالين در موش   پايي كف

  ترتيـب بـه ميـزان       دار و بـه    عنـي طـور م   حاد و مـزمن بـه      مرحله
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ــد و 8/27 ــد 6/24 درص ــود    درص ــرل ب ــروه كنت ــشتر از گ بي
)05/0P<( .عنوان يك ماده    بهعلاوه تجويز سديم ساليسيلات      هب

هـاي گـروه     بـه مـوش   ضد درد مؤثر و رايج در جامعه انـساني          
دوم مرحلـه  دار نمـره درد فقـط در     ديابتي موجب كاهش معنـي    

در مقايـسه بـا    درصـد    4/29و به ميـزان     آزمون فرمالين   ) مزمن(

از طرف ديگر، درمان با     . )>01/0P(د  شگروه ديابتي   هاي   موش
دار نمـرات درد      موجب كـاهش معنـي      هفته 6مدت    به هسپرتين

در مقايـسه بـا     درصـد    1/15 درصـد و     9/13ترتيب به ميـزان      به
ويژه مرحله   آزمون به مزمن  حاد و    حلهمرهر دو   گروه ديابتي در    

  ).>05/0P(د شمزمن 
  

  
  

  
  
 در (>05/0P<  ، :**01/0P<،  :***001/0P *:سـي،   هاي مـورد برر    و گلوكز سرم در گروه     وزنبر ميزان   ) كنترل مثبت (و گليبن كلاميد     هسپرتين اثر تجويز    1 نمودار
  )ههفت همان در ديابتي گروه با مقايسه در (>05/0P: # و)  در همان گروهبررسي از قبل هفته با مقابسه
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هاي صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار با هسپرتين و ديابتي تحت تيمار با سديم ساليـسيلات                  در موش  شدت درد در دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين            2نمودار  

  ) در همان مرحله تيمار نشدهه ديابتيدر مقايسه با گرو (>05/0P< ،## :01/0P: #، )در مقايسه با گروه كنترل در همان مرحله( >05/0P *:، )كنترل مثبت(
  

  
  
در مقايسه با گـروه كنتـرل در   ( >01/0P **:هاي صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار با هسپرتين،  در موش مدت زمان تأخير در بيرون كشيدن دم از آب داغ        3نمودار  

  )له در همان مرح تيمار نشدهدر مقايسه با گروه ديابتي (>05/0P: #، )همان مرحله
  

ور كـردن دم در آب داغ كـه بـراي            در مورد آزمـون غوطـه     
، در  )3نمـودار   (سنجش ميزان تحمل درد حرارتي كـاربرد دارد         

دار در مدت زمان تأخير در بيرون        گروه ديابتي يك كاهش معني    
 درصـد   7/33كشيدن دم در مقايسه با گـروه كنتـرل بـه ميـزان              

ز هيپرآلـژزي   كه خود نشان دهنده بـرو     ) >01/0P(مشاهده شد   
ــوش  ــي در م ــابتي   حرارت ــاي دي ــق   6ه ــس از تزري ــه پ  هفت

هـاي ديـابتي بـا       علاوه، درمـان مـوش     به. استرپتوزوتوسين است 
دار ايـن زمـان     هفته موجـب افـزايش معنـي      6مدت   هسپرتين به 
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  تــأخير در مقايــسه بــا گــروه ديــابتي درمــان نــشده بــه ميــزان  
 از نظـر     درصد شد و تفاوت موجـود بـين ايـن دو گـروه             1/35

هاي گروه   همچنين درمان موش  ). >05/0P(دار بود    آماري معني 
دار را از اين نظـر در        گونه تغيير معني   كنترل با هسپرتين نيز هيچ    

  .مقايسه با گروه كنترل ايجاد ننمود
  

  بحث -4
دراز مــدت نتــايج بررســي حاضــر نــشان داد كــه تجــويز  

نمـرات درد   هفته اثر هيپوگليـسميك دارد و    6مدت    به هسپرتين
آزمـون فرمـالين    حاد و مزمن مرحلههاي ديابتي در دو   در موش 

در حد كـم     هسپرتين و درمان با     ههاي كنترل بود   بيشتر از موش  
دار نمرات درد در مقايسه با گـروه ديـابتي           موجب كاهش معني  

ضـمناً بـا تجـويز سـديم        . شـود  حاد و مزمن مـي     همرحلدو  در  
دار در نمـره درد      اهش معنـي  هاي ديابتي، ك   ساليسيلات به موش  

 در مـورد    .دش ـمـشاهده   آزمـون فرمـالين     فقط در مرحله مزمن     
ور كردن دم در آب داغ نيز در گـروه ديـابتي يـك               آزمون غوطه 
دار در مدت زمان تـأخير در بيـرون كـشيدن دم در              كاهش معني 

هاي ديابتي بـا     مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد و درمان موش        
ايش اين زمان تـأخير در مقايـسه بـا گـروه      هسپرتين موجب افز  

  . ديابتي درمان نشده شد
هــاي  نتــايج تحقيقــات قبلــي نــشان داده اســت كــه مــوش

طور غيرمنتظـره    هصحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين ب     
 ـ              ه يك رفتار تشديد شده مربوط به درد را در آزمـون فرمـالين ب

 ـ    دنبال تجويز محرك   پـا پـس از     داخـل پنجـه     ه  هاي شـيميايي ب
دهنـد كـه خـود دلالـت بـر            هفته نشان مي   4-3حداقل  گذشت  

علايـم   و متعـدد در پـردازش        طبيعـي هـاي غير   وجود مكانيـسم  
(Signals)   در همين ارتباط شواهد     .]24،  23[  محيطي درد دارد 

شـود كـه بـراي بـروز         زيادي مبني بر ايـن موضـوع يافـت مـي          
اقل يـك مـاه     نوروپاتي و هيپرآلژزي ديابتي نياز به گذشت حـد        

هـاي   كه در بررسي حاضر آزمون     با توجه به اين   ]. 27-25[است  
سنجش درد پـس از گذشـت شـش هفتـه انجـام شـده اسـت،                 

دست آمده، نوروپاتي    بنابراين با توجه به شواهد قبلي و نتايج به        

وجـود هيپرآلـژزي    . هاي ديابتي رخ داده اسـت      ديابتي در موش  
يابتيك به اثبات رسيده اسـت      عنوان اولين نشانگان نوروپاتي د     هب

 مقـادير بـالاي     (Toxic)سـمي    آثـار كه علت آن تا حدودي به       
گلـوكز بــر سيــستم عــصبي محيطـي و فعــال شــدن مــسيرهاي   

هاي   و الكل(Aldose Reductase) بيوشيميايي آلدوز ردوكتاز
عـلاوه   هب. ]28[با چند گروه هيدروكسيل نسبت داده شده است         

 درد را در ناحيـه نخـاع        علايـم   پـردازش  ،وجود حالت ديابـت   
و كاهش آسـتانه درك درد حرارتـي در      دهد    ثير قرار مي  أتحت ت 
ور كـردن دم در آب داغ        هاي ديابتي شده در آزمون غوطه      موش

از طـرف ديگـر نتـايج       ]. 29[نيز مورد اثبات قرار گرفتـه اسـت         
هاي صحرايي ديابتي شده     دهد كه موش    تحقيقات اخير نشان مي   

 ـ    زوتوسين را مي  توسط استرپتو  عنـوان مـدل درد مـزمن        هتـوان ب
 هاي هيپرآلژزي و آلـوديني   نشانه ،حساب آورد كه در مورد آن      به

(Allodynia) 30، 28، 26[شود  خوبي مشاهده مي هب[.  
بردن به شدت درد احـساس شـده       آزمون فرمالين كه براي پي    

عنوان يك مدل معتبـر ارزيـابي درد شـناخته شـده             استفاده شد؛ به  
آزمـون كـه در چنـد دقيقـه اول پـس از             ) حاد(مرحله اول   . ستا

دهد و نـسبتاً زودگـذر اسـت، بـه           رخ مي پايي فرمالين    تزريق كف 
 Cعلت اثر مستقيم ماده محرك فرمالين بر فيبرهـاي حـسي نـوع              

ايـن آزمـون بـه علـت        ) ثانويه(تر و مزمن     است و مرحله طولاني   
ــدن      ــي از آزاد ش ــابي ناش ــرات الته ــاد تغيي ــطهايج ــاي  واس ه

(Mediators)  دهـد   نتايج تحقيقات جديد نشان مـي     .  دردزا است
ــالين، مــاده   ــراديPكــه در مرحلــه اوليــه آزمــون فرم كينــين   و ب

(Bradykinin)         و در مرحله ثانويه آن هيـستامين (Histamine) ،
، و  (Prostaglandin)، پروسـتاگلاندين    (Serotonin)سروتونين  

علاوه، اين آزمـون عـلاوه بـر         به]. 32،  31[كينين نقش دارد     برادي
سنجش درد، تا حدودي مكانيسم اثر مواد با پتانـسيل ضـد دردي             

 آزمون مزمن   مرحلهكه در    با توجه به اين   . نمايد را نيز مشخص مي   
بـا استرپتوزوتوسـين     و ديابتي شـده      طبيعيفرمالين در موجودات    

نظيـر  (موجود در خارج از سيـستم عـصبي         هاي محيطي    مكانيسم
موجـود  هاي مركـزي      حاد آن مكانيسم   مرحله و در    )پديده التهابي 

نظير بروز تغييرات در پردازش مركزي علائـم        (در سيستم عصبي    
 و تزريق داخل صفاقي سديم ساليسيلات       ]31[دخالت دارد   ) درد
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هاي گروه ديابتي موجب كاهش ميزان احساس درد فقـط      به موش 
مــاده از طريــق يــك  ايــن بنــابرايند، شــ دوم آزمــون مرحلــهدر 

كند كه نتايج تحقيق حاضر      مكانيسم محيطي اثر خود را اعمال مي      
 ـ  همچنين   . اين نظر است   تأييد كننده  دسـت آمـده در ايـن     هنتايج ب

 در گـروه ديـابتي      تجويز دراز مدت هسپرتين   بررسي نشان داد كه     
دو مرحلـه   دار پاسـخ درد در        موجب كاهش معني    هفته 6مدت   به

 كـه ايـن     دشو هاي ديابتي مي   ن فرمالين در موش   آزموحاد و مزمن    
خود دال بر اعمال اثرهـاي مركـزي و محيطـي ايـن فلاونوئيـد و             

در ايـن راسـتا فلاونوئيـدهاي       . اعمال آثار ضد التهـابي آن اسـت       
اكـسيداني و ضـد      موجود در گياهان دارويي با اعمال اثرهاي آنتي       

 ـ    التهابي مي  ن بررسـي تـا   تواند آثار ضـد دردي هـسپرتين را در اي
در اين مـورد مـشخص شـده كـه چنـين            . حدودي توجيه نمايند  

هـاي   هاي دخيل در توليد راديكال     فلانوئيدهايي قادر به مهار آنزيم    
، (Cyclooxygenase)آزاد اكــــسيژن نظيــــر سيكلواكــــسيژناز 

ــسيژناز  ــي (Lipooxygenase)ليپواكـ ــسيژناز ميكروزومـ ، منواكـ
(Microsomic Monooxygenase)ــا تيون اس ترانــسفراز  وگلوت

(Glutation S Transferase) بخش ديگـر اثـر   ]. 34، 33[ است
ــدها را مــي ــايي آن ضــد التهــابي فلاونوئي ــه توان ــوان ب   هــا در  ت

تنظيم كاهشي توليد نيتريك اكسيد و مهار نمودن دگرانولاسيون         
ــل ــاهش      نوتروفي ــب ك ــود موج ــن خ ــه اي ــسبت داد ك ــا ن   ه

عـلاوه،   بـه ]. 35[شـود    هاب مـي  برنده الت  هاي پيش  فعاليت آنزيم 
  فلاونوئيدها قادر بـه كـاهش دادن فعاليـت سيـستم كمپلمانـت             

(Complement System)  اســت كــه از ايــن طريــق موجــب
برنده التهابي به بافت پوششي ناحيه       هاي پيش  كاهش اتصال سلول  

شـود كـه بـدين     آسيب ديده يا ناحيه تزريق شده بـا فرمـالين مـي         
 كاسـته شـده و در نهايـت درد كمتـري         ترتيب از شـدت التهـاب     

همچنين عدم مـشاهده پاسـخ ضـد دردي         . ]36 [شود احساس مي 
براي هسپرتين در گروه كنترل بـه دنبـال تزريـق فرمـالين، نـشان               

دهد كه اثر اين ماده در حالت طبيعـي بـه انـدازه كـافي قـوي                  مي
نيست و لازمست كه قبل از تزريـق فرمـالين، يـك حالـت نظيـر                

سـري تغييـرات بـافتي را در ناحيـه       دراز مدت، يـك ديابت قندي 
بخشي ديگـر از آثـار سـودمند        همچنين  . مورد تزريق ايجاد نمايد   

توان به آثار پايين آورنـدگي       هسپرتين بر درد در اين تحقيق را مي       

گلوكز آن نـسبت داد كـه موجـب كـاهش تغييـرات در اعـصاب                
تحقيقـات  شود كـه ايـن اثـر در          محيطي و التهاب ناشي از آن مي      

]. 38،  37[دست آمده است     ديگر در مورد ساير فلاونوئيدها نيز به      
همچنين، هسپرتين قادر به مهار آنزيم سيكلواكسيژناز و سـركوب          

 ضد تجمع پلاكتي    آثارمهار التهابي در بدن بوده و از همين طريق          
كـه ايـن مطلـب كـاهش درد در          ] 14[نمايـد    خود را نيز ايفا مـي     
هاي صـحرايي ديـابتي تحـت درمـان بـا            موشآزمون فرمالين در    

  . نمايد هسپرتين در تحقيق حاضر را نيز تا حدودي توجيه مي
علاوه، مـشخص شـده اسـت كـه بـروز ديابـت قنـدي در               به

حيوانــات آزمايــشگاهي ديــابتي شــده موجــب افــزايش اســترس 
ــشكيل   ــشديد ت ــدي ناشــي از ت اكــسيداتيو و پراكــسيداسيون ليپي

ژن در نـواحي محيطـي و مركـزي بـدن           هاي فعـال اكـسي     راديكال
شود كه در نتيجه آن دريافت، انتقال و پـردازش نهـايي علايـم         مي

طور نامطلوب در راستاي افزايش احساس درد تحت تـأثير           درد به 
از طرف ديگر، هسپرتين موجـب كـاهش        ]. 29-27[گيرد   قرار مي 

هــا در برابــر عوامــل  پراكــسيداسيون ليپيــدي و حفاظــت نــورون
شود و از اين طريق سـطح پارامترهـاي مربـوط را             ان مي رس آسيب

با توجه به اين موضوع كه ديابت قندي        ]. 12،  10[دهد   كاهش مي 
با تشديد روند استرس اكسيداتيو همراه بوده و بخشي از تغييرات           

ويـژه در ديابـت وابـسته بـه          بيوشيميايي خون در ديابت قندي بـه      
، بنـابراين بخـشي از      ]2 ،1[شـود    انسولين از اين طريق توجيه مي     

توان به كاهش دادن     آثار سودمند هسپرتين در تحقيق حاضر را مي       
  . پراكسيداسيون ليپيدي و استرس اكسيداتيو نسبت داد

  هفتـه  6مدت   بهدراز مدت هسپرتين    تجويز  طور خلاصه    به
موجب افـزايش تحمـل درد حرارتـي و كـاهش احـساس درد              

مـدل تجربـي ديابـت قنـدي القـا شـده            شيميايي در حد كم در      
 ـتواند   شود كه اين مي    ميتوسط استرپتوزوتوسين    عنـوان يـك     هب

  .دشودرمان كمكي در هيپرآلژزي ديابتي مطرح 
  

   و قدردانيتشكر -5
نامـه دانـشجوي پزشـكي مـصوب         اين مقاله حاصـل پايـان     

دانشگاه شاهد بوده كه با حمايت مالي ايـن دانـشگاه بـه انجـام               
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نويـسندگان مقالـه    . گـردد  وسيله تشكر مي   كه بدين رسيده است   
ريبـا انـصاري     ف خـانم  خـود را از سـركار        فـراوان مراتب تشكر   

بابــت كارشــناس گــروه فيزيولــوژي دانــشكده پزشــكي شــاهد 
  .دارند  اعلام ميها انجام آزمايشهمكاري در 
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