
 

  

  ريز و متابوليسم ايران ي غدد درون مجله

  دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني شهيد بهشتي

  )۱۳۸۸ارديبهشت  (۷۹ ـ ۸۷هاي   ، صفحه۱ي  ي يازدهم، شماره دوره

  
  

ي مبتلا به ي ملاتونين بر درد نوروپاتي محيطي در موش صحراتأثير

  ديابت
  

  پور، رضا حيدري، صمد زارع، ايرج برنوسي فرين بابائي بالدرلو، مينو ايلخاني

اروميه، بلوار دانشگاه،  : مسئولي ي نويسنده نشاني مکاتبه؛ اروميهدانشگاه ي علوم پايه،  شناسي، دانشكده گروه زيست

   :st_f.babaei@urmia.ac.ire-mail ، فرين بابائيشناسي ه، دانشكده علوم پايه، گروه زيستدانشگاه ارومي

  

  چكيده
 كه استرس اكسيداتيو نقش مهمي اند داده  نشانها مطالعه. ديابت قندي اغلب با درد نوروپاتيك مزمن همراه است :مقدمه

ها  اكسيدان  آنتيتأثيربنابراين بررسي . كند بسياري از تغييرات نورولوژيك و رفتاري در بيماري ديابت ايفا ميدر پيدايش 
 ديابتي هاي صحرايي موش ملاتونين در يدرد در اين مطالعه اثر ضد. استز اهميت يدر تسكين درد نوروپاتيك ديابتي حا

 گرم ۲۰۰±۲۰ وزني ي  محدودهباي نر نژاد ويستار يس موش صحرا رأ۳۲در اين مطالعه از : ها روش و مواد. بررسي شد
. شاهد، ملاتونين، ديابتي و ديابتي تيمارشونده با ملاتونين تقسيم شدند: ييتا حيوانات به چهار گروه هشت. استفاده شد

. شدانجام ) STZ(استرپتوزوتوسين گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي ۵۰صفاقي   تزريق داخل  ديابت بايالقا
مدت دو ه بو  ديابت ي روز بعد از القا۲۱،  صفاقيلگرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن به صورت داخ  ميلي۱۰ملاتونين 

و بر مبناي دو % ۵/۰كمك آزمون فرمالين ه فازيك درد در حيوانات، ب  تيمار، رفتار ديي در پايان دوره. شدهفته تزريق 
و  ليپيدها   شاخص پراكسيداسيون،در اين پژوهش. شد دقيقه ارزيابي ۶۰طي  licking  وflinchingخودي  هپاسخ خودب

: ها يافته. گيري شد اندازهنيز  نخاع L4-S3 خلفي ي هاي ريشه پراكسيداز و كاتالاز در عقده  هاي گلوتاتيون فعاليت آنزيم
 ي در واحد زمان در هر دو مرحله flinch هاي عهدفي ديابتي منجر به افزايش تعداد ها موشپاي   ي  به پنجه تزريق فرمالين

ي ها موشي ديابتي با ملاتونين اين شاخص را تا حد ها موشتيمار . شدي شاهد ها موش مزمن درد در مقايسه با حاد و
ي ها موش حاد و مزمن درد در ي ناشي از درد فرمالين در هر دو مرحله licking مدت زمان كل. غيرديابتي كاهش داد

ي ديابتي، اين مدت زمان را ها موشتزريق ملاتونين به . )>۰۵/۰p( ي شاهد بودها موشدار بيشتر از   معنيبه طوري ديابت
داري در  اختلاف معني. در مقايسه با گروه ديابتي كاهش داد) >۰۵/۰p(دار   معنيبه طوردر هر دو فاز آزمون فرمالين 

 افزايش ي دهنده هاي خلفي نشان آزمايش هموژناي عقده .نداشتي مذكور بين گروه ملاتونين و شاهد وجود ها شاخص
ي ديابتي در مقايسه با گروه شاهد ها موشپراكسيداز و كاتالاز در  كاهش فعاليت گلوتاتيون ليپيدها و  سطح پراكسيداسيون

بيانگر مداخله ها  افتهياين : گيري نتيجه.  را تعديل نمودها شاخصي ديابتي، ميزان اين ها موشتجويز ملاتونين به . بود
اكسيدان، قادر به كاهش درد در هر  عنوان يك آنتيه  و ملاتونين باستاسترس اكسيداتيو در بروز درد در بيماري ديابت 

   . حاد و مزمن در حيوانات مبتلا به ديابت استي دو مرحله
  

   ديابت، ملاتونين، درد، نوروپاتي محيطي، استرس اكسيداتيو: واژگان كليدي
   ۱۷/۹/۸۷ :ـ پذيرش مقاله ۱۱/۹/۸۷ :ـ دريافت اصلاحيه ۳۰/۶/۸۷ :يافت مقالهدر

  

  مقدمه

ي مزمن ها بيمارياي از  ديابت قندي مشتمل بر مجموعه

 ١.همراه است) هيپرگليسمي(است كه با افزايش قند خون 

 افزايش ،C-هيپرگليسمي مزمن باعث فعال شدن پروتئين كيناز

پيدها و در نتيجه تغيير در فعاليت ها و لي گليكاسيون پروتئين

 اتواكسيداسيون گلوكز، ، از طرفي۲،۳.شود هاي سلول مي آنزيم

دهد و  را افزايش مي) ROS(هاي فعال اكسيژن  توليد راديكال

. شود  مي استرس اكسيداتيو در مبتلايان به ديابتيباعث القا

 توكسيك بر ساختار و رهاييندها اثا اين فري مجموعه
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 ۸۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۸ارديبهشت ، ۱ ي شماره, يازدهمي  دوره

 

  

به بروز رتينوپاتي،  منجر مختلف دارد وهاي  ندامعملكرد ا

 در ۱،۳،۴.شود مي عروقي و نوروپاتي  ـنفروپاتي، عوارض قلبي

 محيطي هاي ورون افراد مبتلا به ديابت، آسيب ن%۶۰بيش از 

قابل ) نوروپاتي محيطي(ناشي از استرس اكسيداتيو 

 پيدايش، ي  نوروپاتي محيطي در مراحل اوليه۵.تشخيص است

لب با افزايش فعاليت فيبرهاي عصبي همراه است و باعث اغ

 تحريكي و مهاري در سازوكارهايخوردن تعادل بين  برهم

 به طور كلي،. شود ميراستاي افزايش قابليت تحريك نخاع 

هاي دردزا افزايش  حساسيت سيستم عصبي به محرك

 هيپرآلژزي ناشي ۶.كند ي ديابتي بروز ميزيابد و هيپرآلژ مي

 مهم باليني افراد هاي روپاتي محيطي يكي از شكايتاز نو

 و كيفيت زندگي اين شود ميمبتلا به ديابت قندي محسوب 

 تعديل درد در اين ،بنابراين. دهد  قرار ميتأثيرافراد را تحت 

درمان درد در اين . افراد از اهميت زيادي برخوردار است

از . بخش نيست بيماران با داروهاي معمول چندان رضايت

گذاري محدودي دارد و ممكن است به تأثيرطرفي اين داروها 

 بر اين اساس ۷.عوارض جانبي غيرقابل تحمل منجر شود

هاي درماني جديد كه با تقليل شرايط استرس  بررسي گزينه

نوروني هاي  اكسيداتيو منجر به كاهش روند پيشرفت آسيب

  .رسد  ضروري به نظر ميشود

 متوكسي تريپتامين از اسيد -۵ استيل -N ملاتونين يا 

داران سنتز و به مايع  آل مهره  تريپتوفان در غده پينهي آمينه

 عملكرد اين هورمون ترين مهم. شود  مي نخاعي ترشح ـمغزي

 ،چنين هم. باشد داران تنظيم ريتم سيركادين مي در بدن مهره

 خواب و آنالژزي و حذف ي عنوان القاكنندهه ملاتونين ب

 ۸، ۹. كند هاي آزاد در بدن عمل مي  الطيف راديكال عي وسي كننده

 يك به عنوانملاتونين   پيشينيها مطالعهبر اساس 

هاي آزاد،   مستقيم با راديكالبه طوراكسيدان توانا،  آنتي

 ۱۰.شود ميي متابوليزه يصورت يك محصول نهاه تركيب و ب

هاي زيستي، بيان   اين هورمون پس از عبور از غشا،چنين هم

اكسيدان را تحريك و توان  هاي آنتي هاي آنزيم ژن

  ۱۱.كند  را بيشتر ميها سلولاكسيداني  آنتي

اكتومي يا  آل نشان داده شده است كه عمل پينه

 يها اختلالدنرواسيون سمپاتيك دوطرفه، منجر به بروز 

 كه ضمن تيمار با ملاتونين، اين شود  مييمتابوليك پاراديابت

 چنين هم ۱۲.شود ميطرف  ي يا كامل بري جزبه طور ها اختلال

ملاتونين عوارض متعدد ناشي از شرايط استرس اكسيداتيو 

عروقي و پانكراس را  ـ هاي كبدي، كليوي، قلبي از جمله آسيب

  ۱۳.دهد  ميدر حيوانات مبتلا به ديابت كاهش

هاي درد التهابي مورد   گسترده در مدلبه طور ملاتونين 

 شواهدي مبني بر ، علاوه بر اين۱۴-۱۷.بررسي قرار گرفته است

 اما ۱۹،۱۸.گذاري ملاتونين بر درد نوروپاتيك وجود داردتأثير

 ضددرد ملاتونين در رابطه با ماهيت تأثيرتاكنون 

. اكسيداني اين هورمون مورد ارزيابي قرار نگرفته است آنتي

تواند با  در بررسي حاضر فرض بر اين بود كه ملاتونين می

 اصلي پيدايش درد ي منشابه عنوانس اكسيداتيو كاهش استر

ديابت، ميزان مبتلا به  هاي صحرايي موشنوروپاتي در 

 ها موشاحساس درد ناشي از تزريق فرمالين را در اين 

درد  هدف از اين مطالعه، آزمايش اثر احتمالي ضد. کاهش دهد

  .ي ديابتي بودها موشملاتونين در 

  

  ها مواد و روش

ژاد ويستار  ي نر ني رأس موش صحرا۳۲ رد اين مطالعه 

 ي  گرم، خريداري شده از مؤسسه۲۰۰±۲۰  وزني با محدوده

 ي تيمار به استثناي حيوانات در طول دوره. پاستور انجام شد

زمان انجام آزمون فرمالين، در شرايط استاندارد و ثابت 

 شدت ،%۳۸±۲، رطوبت محيطي C˚۲±۲۲دماي  يعني فيزيكي

 ي  ساعته۱۲هاي   لوكس و دوره۳۰۰تاق نور در مركز ا

هاي  ي در قفسيتا۴هاي  متوالي نور و تاريكي، در گروه

آب و غذاي مناسب . كربنات نگهداري شدند استاندارد پلي

 كافي ي  زمان انجام آزمون، به اندازهيبه استثنا) كنسانتره(

ملاتونين، . در دسترس حيوانات قرار داشت

هاي  سنجشبراي د نياز استرپتوزوتوسين و مواد مور

ي از شركت سيگما، و فرمالين از شركت مرك تهيه يبيوشيميا

طراحي و پژوهشگران دستگاه آزمون فرمالين توسط . شد

 درد بر مبناي ي غلظت مؤثر فرمالين براي القا۲۰.ساخته شد

 پايلوت در آزمايشگاه هاي  موجود و آزمايشهاي همقال

   ۲۱،۲۲.شدانتخاب 

 شاهد، :ييتا  به چهار گروه هشتييي صحراها موش

 ي كننده ملاتونين، ديابتي و ديابتي دريافتي  كننده دريافت

  .ملاتونين تقسيم شدند

گرم به ازاي  ميلي ۵۰  ديابت با تزريق داخل صفاقييالقا

، حل شده در )STZ(استرپتوزوتوسين هر كيلوگرم وزن بدن 

د خون سنجش قن. انجام شد pH ۵/۴ با M ۰۵/۰بافر سيترات 

 ساعت بعد از تزريق ۷۲ ديابت، يبراي تشخيص القا

استرپتوزوتوسين و با استفاده از خون سياهرگ دمي، به 
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 ي بالدرلو و همكارانفرين بابائ  نوروپاتي محيطي در موش صحرايياثر ملاتونين بر ۸۱

 

  

 (ACON Laboratories, Inc. USA) كمك كيت گلوكومتر

گرم در  ميلي ۲۲۰ حيوانات با قند خون بيش از. انجام شد

همزمان با .  ديابتي در نظر گرفته شدندبه عنوانليتر  دسي

ي  دريافت كنندهي گروه شاهد و ها موش، STZريق محلول تز

 داخل صورته  بpH ۵/۴  باM ۰۵/۰ملاتونين، بافر سيترات 

 يهيپرگليسمي مزمن منجر به القا. دريافت كردندصفاقي 

مبتلا به ديابت صحرايي ي ها موشوضعيت نوروپاتي در 

گرم به ازاي هر   ميلي۱۰( لذا تيمار با ملاتونين ۲۳؛شود مي

صورت حل شده در ه ب)  داخل صفاقي،كيلوگرم وزن بدن

 روز پس از شروع هيپرگليسمي ۲۱سالين حاوي اتانول، 

 رأس از حيوانات مبتلا به ۸ هفته به ۲مدت ه آغاز شد و ب

دريافت گروه (ي غيرديابتي ها موش رأس از ۸ديابت و 

حيوانات گروه شاهد و ديابتي . شدتزريق ) ملاتونيني  كننده

. دريافت كردند) سالين حاوي اتانول( اين مدت، حامل در طي

 مقادير قند خون ابتداي آزمايش پيش از تزريق ،چنين هم

 ساعت قبل از آزمون فرمالين، به ۲۴ و نيز STZمحلول 

  . گيري شد روش مذكور اندازه

فازيك درد در حيوانات   تيمار، رفتار ديي  در پايان دوره

به منظور .  بررسي شد%۵/۰ن با استفاده از آزمون فرمالي

 جداگانه، به طور ها موشانطباق با محيط آزمايش، هر يک از 

 ي  دقيقه قبل از تزريق فرمالين، در محفظه۳۰به مدت 

كه روي سطح ) متر  سانتي۲۵×۲۵×۳۰(گلاس  پلكسي

. شد   فرمالين قرار داشت، گذاشتهآزمايشاي دستگاه  شيشه

 ميكروليتر ۵۰ و مقدار پس از اين مدت حيوان را برداشته

% ۹/۰رقيق شده در محلول استريل % (۵/۰محلول فرمالين 

 ي صورت زير جلدي، به سطح پشتي پنجهه ب) كلريد سديم

 تزريق و gauge ۳۰پاي عقب و راست موش با ميكروسرنگ 

اي با زاويه  آينه. شد بلافاصله به محفظه مزبور برگردانده مي

 پاي ي د تا بتوان پنجهاي قرار دار  زير سطح شيشه۴۵˚

تزريق فرمالين به .  دقيق مشاهده كردبه طورحيوان را 

خودي  ه پاي جوندگان باعث بروز دو پاسخ خودبي  پنجه

گاز  / ليسيدنو تكان دادن  /  جمع كردن:شود ناشي از درد مي

  . پنجه پاي تزريق شدهگرفتن

، بر )حاد و مزمن(فازيك درد   بر اين اساس رفتار دي

  : شد دقيقه ارزيابي ۶۰ي دو روش تكميلي طي مبنا

تكان دادن  /  جمع كردنهاي ه تعداد دفعي  محاسبه-الف

)flinching/shaking (۱هاي   پاي تزريق شده طي دورهي پنجه 

 دقيقه پس از تزريق ۶۰ دقيقه، به مدت ۵اي در هر  دقيقه

  ۲۴.فرمالين

 زماني ي  كل زماني كه حيوان در فاصلهي  محاسبه-ب

 دقيقه مشغول ليسيدن يا گاز گرفتن ۱۵-۶۰ و ۱۰-۰

)licking/biting (۲۰.است مورد تزريق ي پنجه   

 پس از تزريق ۱۵-۶۰ و ۰-۱۰ق يهاي مربوط به دقا  داده

گيري درد حاد و    معيار اندازهبه عنوانفرمالين، به ترتيب 

 ۱۰-۱۵ق ي زماني بين دقاي فاصله. مزمن در نظر گرفته شد

شد كه پاسخ ناشي   ميوشي كوتاه مدت محسوب خامي دوره

  .شد ن پاي تزريق شده، مشاهدهي از درد در پنجه

 هر حيوان فقط يك بار و براي اين آزمون، آزمايش و 

 / بلافاصله پس از پايان آزمون با استفاده از مخلوط كتامين

ي، يهاي بيوشيميامتغير بررسي براي. شد زايلازين بيهوش 

 تا L4 خلفي نخاع از سطح ي  راست ريشههاي چپ و گانگليون

S3 استخراج و در دماي C˚۲۰-سطح  . فريز شد

چيزمن و پراكسيداسيون ليپيدها با استفاده از روش 

ضريب تغييرات درون سنجش و برون سنجش به  (استربوئر

 ۲۵.گيري شد اندازه% ) ۹/۵و كمتر از % ۲/۴ترتيب كمتر از 

مبناي ميزان تشكيل  پراكسيداسيون ليپيدها بر ي درجه

آلدهيد محصول  دي مالون. شدتعيين ) MDA(آلدهيد  دي مالون

ي پراكسيداسيون اسيدهاي چرب است و با ينها

 و توليد شود ميوارد واكنش ) TBA(تيوباربيتوريك اسيد 

گيري  اساس روش، اندازه. نمايد كمپلكس رنگي مي

  باTBAاسپكتروفتومتريك رنگ ايجاد شده بر اثر واكنش 

MDAميكروليتر ۳۰۰ ،منظور به اين .باشد  مي 

 ي  ميكروليتر از نمونه۱۵۰به % ۱۰كلرواستيك اسيد تري

 C˚۴ در دماي g×۱۰۰۰ دقيقه با دور ۱۰مدت ه اضافه شد و ب

 ي ي به لولهي ميكروليتر از محلول رو۳۰۰. شدسانتريفوژ 

  ميكروليتر از تيوباربيتوريك اسيد۳۰۰آزمايش منتقل و با 

 دقيقه ۵.  دقيقه انكوبه شد۲۵براي  C˚۱۰۰ در دماي ۶۷/۰%

پس از خنك شدن محلول، رنگ صورتي ناشي از واكنش 

TBA-MDAكمك اسپكتروفتومتر در طول موج ه  ظاهر و ب

كمك ضريب جذبي ه  بMDAغلظت . شد نانومتر ارزيابي ۵۳۵

ه محاسبه و ب) TBA-MDA) ۱۰۵×۵۶/۱=۵۳۵εكمپلكس 

.  شدبيان بافت خيس گرم از هرنانومول به ازاي صورت 

  و بوركپراكسيداز مطابق روش فعاليت آنزيم گلوتاتيون

ضريب تغييرات درون سنجش و برون سنجش به  (لارنس

 ي  واكنش آنزيمي در لوله۲۶.شدتعيين %) ۸/۶و % ۲/۵ترتيب 

آزيد، گلوتاتيون احيا و گلوتاتيون  ، سديمNADPHمحتوي 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

29
 ]

 

                             3 / 10

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-715-fa.html


 ۸۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۸ارديبهشت ، ۱ ي شماره, يازدهمي  دوره

 

  

به ) CuOOH(اكسيدكومن ردوكتاز با اضافه نمودن هيدروپر

مخلوط واكنش، آغاز شد و تغييرات با استفاده از 

. شد نانومتر ارزيابي ۳۴۰اسپكتروفتومتر در طيف جذبي 

، در H2O2ي آن در تجزيه يفعاليت كاتالاز بر اساس توانا

ضريب تغييرات  (Aebi نانومتر به روش ۲۴۰طيف جذبي 

تعيين %) ۳/۸و % ۱/۷درون سنجش و برون سنجش به ترتيب 

 و همكاران لوري براي سنجش پروتئين از روش ۲۷.شد

  ۲۸.استفاده شد

انحراف معيار ±  صورت ميانگين ه هاي حاصل ب  داده

 در ي پا هاي جمع كردن پنجه  دفعهميانگين تعداد. بيان شد

صورت نمودار خطي رسم و سپس مساحت ه واحد زمان ب

ز حاد و مزمن براي هر دو فا) AUC( زير منحني ي ناحيه

. شدمحاسبه ) Trapezoidal(اي  مطابق با قانون ذورنقه

طرفه و  هاي آزمايشي با آناليز واريانس يك  گروهي مقايسه

  SPSS افزار آزمون توكي با استفاده از نرمپس متعاقب آن 

 بين ۰۵/۰اختلاف با احتمال كمتر از . انجام شد ۱۵ي  نسخه

نظر گرفته   دردار نيمعگروههاي آزمايشي از نظر آماري 

  .شده است
  

  ها يافته

تمام حيوانات مورد مطالعه :  ملاتونين بر درد حادتأثير

فازيك درد را از خود  ، الگوي دي%۵/۰آزمون فرمالين در 

در واحد زمان در بازه  flinchهاي  هتعداد دفع .نشان دادند

سه ي ديابتي در مقايها موشدر ) فاز حاد( دقيقه ۰-۱۰زماني 

 ۱۰  تزريق روزانه. ي شاهد افزايش يافته استها موشبا 

ي ها موشملاتونين به گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي

ترتيب در مقايسه با ه ديابتي و غيرديابتي اين شاخص را ب

به منظور . )ـ الف۱نمودار  (هاي ديابتي و شاهد كاهش داد  گروه

 ي مساحت ناحيهمزمن، تعيين مقدار كل درد در مراحل حاد و 

در واحد زمان ي پاي ديابتي   جمع كردن پنجهزير منحني

)AUC ( مقدار . شدمحاسبهAUC۰-۱۰ زماني ي  در فاصله 

 و در ۰۲/۱۱۰± ۱۸/۳۲ در گروه ديابتي) ب-۱نمودار (دقيقه 

داري بين اين   بود كه اختلاف معني۶۲/۶۰±۴۴/۱۸گروه شاهد 

 حاد، در ي در مرحله AUCمقدار . دو گروه مشاهده نشد

 بود ۳۵/۷۰±۷۲/۲۱های ديابتی تيمار شده با ملاتونين  موش

  ). ب-۱ نمودار(داري با گروه ديابتی نداشت  كه اختلاف معني

  

  

  

 ميزان احساس درد ناشي از تزريـق فرمـالين در           -۱نمودار
؛ ي پاي ديابتي     جمع كردن پنجه   واحد زمان بر مبناي پاسخ    

 رأس ۸انحراف معيـار در  ± ي ميانگين دهنده هر نقطه نشان 
 ي  مقدار كل درد احـساس شـده در بـازه         ). الف (استموش  

فــاز (دقيقــه  ۱۵-۶۰) ب(و ) فــاز حــاد ( دقيقــه۰-۱۰زمــاني 
ــزمن ــبه   داده). ج) (م ــاي ب و ج از محاس ــاي نموداره  ي ه

.  آمده است  به دست  زير منحني نمودار الف      سطحمساحت  
 ـ     تفاوت معني  *  تفـاوت   #رل غيرديـابتي و     دار با گروه كنت

 كه با استفاده    % ۵ ديابتي در سطح     شاهددار با گروه      معني
  .تعيين شده استتوكي آزمون پس از 

0

10

20

30

40

0 10 20 30 40 50 60

��ه� ����	
�
�
د��� ����	
�+�
د���

0

50

100

150

200

250

��ه� ����	
� �
د��� ����	
�+�
 د���

 ج

 الف

 ب

ن 
ما
 ز
حد
وا
ر 
 د
دن
كر
ع 
جم
د 
عدا
ت

)
قه
دقي
ر 
 د
داد
تع

(
 

اد
 ح
از
ي ف
حن
من
ر 
زي
ح 
سط
ت 
اح
س
م

 
من
مز
ز 
 فا
ني
نح
 م
ير
 ز
طح
س
ت 
اح
س
م

 

 )دقيقه(زمان 

 گروهها

 گروهها

0

200

400

600

800

��ه� ����	
� �
د��� ����	
�+�
د���

 ج
* 

# 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
0-

29
 ]

 

                             4 / 10

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-715-fa.html


 ي بالدرلو و همكارانفرين بابائ  نوروپاتي محيطي در موش صحرايياثر ملاتونين بر ۸۳

 

  

 در »ليسيدن «هاي حاصل از مطالعه رفتار بررسي داده

دار   افزايش معنيي دهنده  دقيقه نشان۰-۱۰ زماني ي بازه

)۰۵/۰p< ( تزريق  به درد ناشي از»ليسيدن«مدت زمان پاسخ 

در )  ثانيه۶۳/۱۵۱±۲۴/۱۰(فرمالين در حيوانات ديابتي 

تزريق . است)  ثانيه۱۳/۵۴±۵۱/۵(مقايسه با حيوانات شاهد 

گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن  ميلي ۱۰ي  روزانه

 ي مرحله ی ديابتی اين شاخص را درها موشملاتونين به 

ی را با  ثانيه رساند که اختلاف معنی دار۸۸/۷۳±۹۵/۷حاد به 

  ).  الف-۲ نمودار(گروه ديابتی نشان داد 

ملاتونين و شاهد، ي  مصرف كننده گروه ي با مقايسه

 ي پا هاي جمع كردن پنجه هداري در تعداد دفع  اختلاف معني

 در فاز حاد AUCو ميزان ) الف -۱نمودار (در واحد زمان 

  مدت زمان پاسخچنين همو ) ب -۱نمودار  (۰۷/۱۷±۴/۵۴

 ي  به درد ناشي از تزريق فرمالين در بازه»ي پا دن پنجهليسي«

بين ) الف-۲نمودار ( )ثانيه۶۳/۴۵±۲۳/۶( دقيقه ۰-۱۰زماني 

  .اين دو گروه مشاهده نشد

 جمع بررسي دو رفتار: تأثير ملاتونين بر درد مزمن

 مزمن ي  پاي تزريق شده در مرحلهي   پنجهكردن و ليسيدن

هاي حاصل، نشان   و آناليز دادهدرد ناشي از تزريق فرمالين

ي ديابتي بيش از ساير ها موشداد كه ميزان پاسخ به درد در 

در واحد زمان در  هاي جمع كردن هتعداد دفع .ها است گروه

ي ها موشدر ) مرحله مزمن( دقيقه ۱۵-۶۰ زماني ي بازه

اين . ي غيرديابتي افزايش يافتها موشديابتي در مقايسه با 

 ملاتونين كاهش يافت ي كننده هاي دريافت شاخص در گروه

 زير ي   آناليز مقدار مساحت ناحيهچنين هم). الف-۱نمودار (

در ) AUC(در واحد زمان ي پا  جمع كردن پنجهمنحني 

، نشان داد كه مقدار )فاز مزمن( دقيقه ۱۵-۶۰ زماني ي فاصله

AUC بود كه ۸۶/۶۸۲±۵۴/۱۲گروه ديابتي  در اين مرحله در 

) ۹۳/۳۲۶±۵/۶(از گروه شاهد ) >۰۵/۰p (دار معني به طور

ي ديابتي با ملاتونين، ها موشتيمار ).  ج-۱نمودار(بيشتر بود 

 به طور) ۵۷/۳۸۸±۰۷/۷( مزمن ي  را در مرحلهAUCمقدار 

ي ديابتي كاهش داد ها موشدر مقايسه با ) >۰۵/۰p(دار  معني

   ). ج-۱نمودار(

 دقيقه، ۱۵-۶۰  در محدوده زماني ليسيدنبررسي رفتار

 به درد ناشي از تزريق ليسيدننشان داد كه مدت زمان پاسخ 

ي گروه ديابتي ها موش مزمن در ي فرمالين در مرحله

) >۰۵/۰p(دار   معنيبه طور ثانيه بود كه ۷۸/۲۶±۷۵/۵۹۶

ي گروه شاهد ها موشبيشتر از مدت زمان محاسبه شده در 

). ب -۲نمودار (بود)  ثانيه۱۳/۱۵۵±۳/۱۲( مزمن ي  در مرحله

 ي ديابتي با ملاتونين، مدت زمان پاسخ ها موشتيمار 

 به طور )ثانيه ۱۳/۲۰۴±۳۳/۱۶( مزمن ي  را در مرحلهليسيدن

ي گروه ديابتي ها موشدر مقايسه با ) >۰۵/۰p(دار  معني

   ). ب- ۲نمودار(كاهش داد 

داري را   هاي غيرديابتي با ملاتونين كاهش معني تيمار موش

 و )الف-۱نمودار(هاي جمع كردن در واحد زمان  د دفعهدر تعدا

و ) ج-۱نمودار (۱۲/۳۰۵±۱۸/۵ در فاز مزمن AUCميزان 

 به درد ناشي از تزريق ليسيدن مدت زمان پاسخ چنين هم

 ۱۳/۱۱۸±۲۴/۱۴( دقيقه ۱۵-۶۰ زماني ي فرمالين در بازه

  .در مقايسه با گروه شاهد نشان نداد) ب -۲ نمودار( )ثانيه

  

  
  

 ميزان احساس درد ناشي از تزريق فرمالين بر مبنـاي            -۲نمودار
ي ميـانگين    ها از محاسبه    ي پاي ديابتي؛ داده     پاسخ ليسيدن پنجه  

فـاز  ( دقيقـه    ۰-۱۰زمـاني   ) الف(ي    كل مدت زمان ليسيدن در بازه     
 رأس موش صحرايي    ۸براي  ) فاز مزمن ( دقيقه   ۱۵-۶۰) ب(و  ) حاد

دار با گروه شاهد غيرديـابتي      عني تفاوت م  *. به دست آمده است   
باشد   مي% ۵دار با گروه شاهد ديابتي در سطح          تفاوت معني # و  

  .كه با استفاده از پس آزمون توكي تعيين شده است

  

تأثير ملاتونين بر ميزان قند خون و متغيرهاي بيوشيمايي 

در ابتداي اين مطالعه مقادير قند : هاي عصبي محيطي در بافت
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تزريق ). ۱جدول (حيوانات يكسان بود خون در تمام 

دار ميزان قند خون  استرپتوزوتوسين منجر به افزايش معني

سنجش مجدد قند خون ).  نشان داده نشده استها يافته(شد 

 كاهشي تأثير تيمار نشان داد كه ملاتونين ي در پايان دوره

ي قند خون در حيوانات  داري بر مقادير افزايش يافته معني

  ).١جدول (داشته است ديابتي ن
  

   مقادير قند خون در ابتدا و انتهاي مطالعه-۱جدول 

  )ليتر گرم در دسي ميلي(قند خون 
  تيماري هاي  گروه

  انتهاي مطالعه  ابتداي مطالعه

  ۱۰۶±۹/۲  ۱۰۰±۱/۳  شاهد

  ۱۰۷±۱/۳  ۱۰۳±۲/۳  ملاتونين

  ۳۵۲±۱/۱۲*  ۹۹±۰/۳  ديابتي

  ۳۳۷±۸/۱۱*  ۱۰۱±۱/۳  ملاتونين+ديابتي

* P در مقايسه با ابتداي مطالعه۰۵/۰ كمتر از   

  

 در اين مطالعه ميزان توليد محصولات چنين، هم

اكسيداني  هاي آنتي پراكسيداسيون ليپيدها و فعاليت آنزيم

 خلفي ي هاي ريشه پراكسيداز و كاتالاز در عقده گلوتاتيون

  پراكسيداسيونسطح . گيري شد خاجي اندازه ـ نخاع كمري

دار در   معنيبه طور ديابتي هاي صحرايي موشر ليپيدها د

ها افزايش يافت و تيمار حيوانات ديابتي  مقايسه با ساير گروه

 طبيعي ي  را به محدودهها شاخص ميزان اين ،با ملاتونين

هاي  هاي حاصل در گروه  دادهي مقايسه. بازگرداند) شاهد(

  . آورده شده است۲مختلف آزمايشي در جدول 
  

  

  

  هاي آزمايشي در گروهيي  متغيرهاي بيوشيمياي  مقايسه-۲جدول 

  باملاتونين شده  تيمار ديابتي   ديابتي  ملاتونين  شاهد  متغير

نانومول به ازاي هر  (آلدهيد دي مالون

  )گرم بافت خيس

۰/۲±۰/۲۰* ۱/۲±۳/۱۸  †۷/۱±۷/۳۶  ‡۲/۲±۴/۲۳  

واحد بر  (پراكسيداز گلوتاتيون

  )گرم پروتئين ميلي

۰۰۲/۰±۰۳۲/۰  ۰۰۵/۰±۰۳۴/۰  †۰۰۲/۰±۰۲۳/۰  ‡۰۰۳/۰±۰۳۵/۰  

  ۱۳/۰±۰۰/۰‡  ۰۹/۰±۰۰/۰*  ۱۴/۰±۰۲/۰  ۱۴/۰±۰۱/۰  )گرم پروتئين واحد بر ميلي (كاتالاز

   شاهد و ديابتيهاي  در مقايسه با گروهبه ترتيب ۰۵/۰ كمتر از P ‡و †. است معيار  انحراف ± صورت ميانگينه ها ب داده *

  

  

  بحث

اكسيداني ملاتونين بر نوروپاتي  نتياثر آمطالعه در اين 

 ديابتي هاي صحرايي موشناشي از استرس اكسيداتيو در 

اين مطالعه نشان داد كه تزريق داخل هاي  يافته. بررسي شد

صفاقي ملاتونين به حيوانات مبتلا به ديابت، با كاهش سطوح 

هاي  پراكسيداسيون ليپيدها و افزايش فعاليت آنزيم

هاي عصبي محيطي از پيشرفت  بافتاكسيداني در  آنتي

در اين . كند ها جلوگيري مي هاي اكسيداتيو در اين بافت  آسيب

 تأثير پيشين، ملاتونين يها مطالعهبررسي مطابق با 

. داري بر ميزان قند خون حيوانات ديابتي نداشت معني

ه  ملاتونين بر درد ناشي از نوروپاتي محيطي باثربررسي 

ملاتونين با كاهش آسيب . شدنجام كمك آزمون فرمالين ا

ي ديابتي منجر به كاهش ها موش محيطي در هاي نورون

 حاد ي پاسخ به درد ناشي از تزريق فرمالين در هر دو مرحله

ي غيرديابتي كه با ها موشدر ها  يافتهاين . و مزمن شد

  . ملاتونين تيمار شدند، مشاهده نشد

نشان دادند  ۱۹۸۷ براي اولين بار در سال دينو وولف 

كه اتواكسيداسيون گلوكز به دنبال هيپرگليسمي، باعث توليد 

مانند راديكال سوپراكسيد ) ROS(هاي فعال اكسيژن  ل راديكا

)O2*( هيدروژن پراكسيد و راديكال هيدروكسيل ،)OH* ( و

هاي  موش استرس اكسيداتيو مزمن در يدر نتيجه القا

 به اثبات رسيده ييها مطالعهطي  ۳.شود مي ديابتي صحرايي

 و نورونيهاي   عوامل بروز آسيبترين مهم از ROSاست كه 

اكسيداني مانند   مواد آنتي،بنابراين ۲۹.استدردهاي نوروپاتي 

 در محيط داخلي، از ROSتوانند با كاهش سطح  ملاتونين، مي
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شدن سيستم عصبي   و حساسورونيپيشرفت دژنراسيون ن

، اثر ضددرد ملاتونين در  حاضري در مطالعه. جلوگيري كنند

اكسيداني اين   در رابطه با خصوصيت آنتي، ديابتيهاي موش

منظور اثر  به اين .هورمون مورد بررسي قرار گرفت

 خلفي ي هاي ريشه اكسيداني ملاتونين در تعدادي از عقده آنتي

 ـ  كمريي هاي ريشه خلفي ناحيه عقده. نخاع بررسي شد

هاي حركتي   حسي انداميها نورونخاجي نخاع متشكل از 

هاي  بررسي بافتبراي تحتاني هستند و ساختارهاي مناسبي 

  .روند  شمار ميه عصبي محيطي ب

 ديابت باعث افزايش سطح ي در بررسي حاضر، القا

يكي از . شد L4-S3هاي ريشه خلفي  آلدهيد در عقده دي مالون

دلايل افزايش سطوح پراكسيداسيون ليپيدها در بافت، كاهش 

و ) CAT(اكسيدان مانند كاتالاز  هاي آنتي عاليت آنزيمف

هاي  يافته. است ها سلولدر ) GSH-Px(پراكسيداز  گلوتاتيون

هاي خلفي  ها در عقده حاضر نشان داد كه فعاليت اين آنزيم

 و همكاران پيش از  كيشي.حيوانات ديابتي كاهش يافته است

 در CAT و GSH-Pxاين نشان دادند كه فعاليت آنزيم 

 ديابتي هاي صحرايي موش در L4,5 خلفي ي هاي ريشه  عقده

اين تغييرات به شرايط متابوليك . شود ميخوش تغيير  دست

بيماري ديابت   ناشي از استرس اكسيداتيو دري ريخته هم به

هاي  تغييري در بيان ژنمطالعه  در اين .نسبت داده شده است

 هاي صحرايي شمو خلفي ي هاي ريشه ها در عقده اين آنزيم

  ۳۰.ديابتي مشاهده نشد

در بررسي حاضر نشان داده شد كه ملاتونين سطوح 

به  خلفي نخاع ي هاي ريشه ليپيدها را در عقده پراكسيداسيون 

علاوه بر اين ملاتونين توانست .  چشمگيري كاهش دادطور

 را CAT و GSH-Pxهاي   فعاليت آنزيمي سطوح كاهش يافته

. برگرداند) شاهد (طبيعي وضعيت هاي خلفي به در عقده

 حفاظتي چشمگير ملاتونين عليه استرس هاي اثرپژوهشگران

هاي حيوانات ديابتي نشان  اكسيداتيو را در بسياري از بافت

هاي   ملاتونين بر عقدهتأثير اما در مورد ۱۳، ۳۱، ۳۲.اند داده

با اين وجود . اي موجود نيست  خلفي نخاع يافتهي ريشه

تعددي در خصوص آثار سودمند هاي م گزارش

هاي عصبي  ها بر عملكرد و ساختار بافت اكسيدان آنتي

و همكاران نشان دادند كه   پودراتز.ه شده استيمحيطي ارا

هاي  نورونها براي ميلينه شدن آكسون  اكسيدان حضور آنتي

اي نشان   طي مطالعه۳۳.است خلفي نخاع، ضروري ي ريشه

 ي ديابتي،ها موشندوژن در  آEداده شد كه حذف ويتامين 

 ۳۴. محيطي را افزايش دادهاي نورون عملكردي يها اختلال

 نشان داده شده است كه تيمار حيوانات مبتلا به ،چنين هم

ليپوئيك اسيد از پراكسيداسيون ليپيدها و  ـ ديابت با آلفا

  هالات۳۵.كند  محيطي جلوگيري ميهاي نورون  پيشرفت آسيب

اي نشان دادند كه استفاده از رژيم  هو همكاران در مطالع

ها، بدون  اكسيدان اسيد و ساير آنتي  ليپوئيك -αي حاوي يغذا

ثر باشد از پيشرفت نوروپاتي ؤآنكه در كاهش قند خون م

 هاي نورون بايد توجه داشت كه ۳۶.كند ديابتي جلوگيري مي

هاي   از كل محتواي آنزيم%۱۰محيطي فقط حاوي 

  بنابراين بيشتر درهستند؛ي مغز ها سلولاكسيداني  آنتي

  .هاي اكسيداتيو قرار دارند معرض آسيب

فازيك درد   بررسي رفتار دي به منظوردر اين مطالعه،

 محيطي، از آزمون فرمالين هاي نورونناشي از آسيب 

 فراواني در خصوص بررسي درد هاي گزارش. استفاده شد

 ۳۷.داردنوروپاتيك با استفاده از آزمون فرمالين وجود 

 وجود همبستگي بين آزمون فرمالين و درد نوروپاتي ويسرز

هاي مختلف حيوانات آزمايشگاهي به اثبات  را در گونه

 پيدايش، منجر ي  نوروپاتي ديابتي در مراحل اوليه۳۸.رساند

 حسي و سيستم عصب هاي نورونبه افزايش حساسيت 

 افزايش پاسخ. شود ميهاي محيطي دردزا  مركزي به محرك

 پيشين يها مطالعهبه درد در بيماري ديابت در بسياري از 

 حاضر افزايش پاسخ به ي  در مطالعه۲۲.گزارش شده است

 حاد و مزمن آزمون فرمالين در ي درد در هر دو مرحله

 ديابتي مشاهده شد كه پس از تيمار با هاي صحرايي موش

. ملاتونين، ميزان پاسخ به درد در هر دو مرحله كاهش يافت

حاصل از آزمون فرمالين هاي  يافتهبا توجه به همبستگي بين 

توان اظهار نمود كه ملاتونين توانسته  و درد نوروپاتي، مي

  . است از ميزان درد نوروپاتي ديابتي بكاهد

اكسيداني   آنتياثرهاياي در رابطه با   مطالعه،پيش از اين

با . تنشده اسملاتونين بر كاهش درد نوروپاتي ديابتي انجام 

  ضددرداثرهاي متعددي در خصوص هاي  گزارش،اين وجود

 سيد. ه شده استيها در بيماري ديابت ارا اكسيدان برخي آنتي

 يك به عنوان U83836Eدر مطالعه خود نشان داد كه تجويز 

 ي  در مطالعه۳۹.كاهد از هيپرآلژزي ديابتي مي اكسيدان، آنتي

د به بيماران ديابتي اسي ليپوئيك -α تزريق داخل عروقي رلزيگ

م نوروپاتي محيطي ديابتي ي هفته، باعث كاهش علا۳به مدت 

 را در E آنالژزيك ويتامين اثرهاي و همكاران،  كيم۴۰.شد

در اين بررسي . درد نوروپاتيك نشان دادنددچار ي ها موش

   حساسيت سيستم عصبي مركزي ناشي از آسيبEويتامين 

   ۴۱. محيطي را كاهش دادهاي نورون
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 يها مطالعه در اين آزمايش مطابق با بسياري از ،چنين هم

داري را  پيشين، تزريق ملاتونين به حيوانات سالم، تغيير معني

احتمالاً . ي مورد مطالعه ايجاد نكردها شاخصيك از  در هيچ

ريخته در  هم ملاتونين با تعديل شرايط فيزيولوژيك به

 حيوانات ديابتي  ضد درد خود را دراثرهايي ديابتي ها موش

 چشمگيري بر شرايط فيزيولوژيك تأثيركند، اما  اعمال مي

   .ي غيرديابتي نداردها موشطبيعي در 

توان گفت كه ملاتونين با افزايش   خلاصه ميبه طور

اكسيدان و كاهش سطوح  هاي آنتي دار آنزيم معني

هاي عصبي محيطي در  پراكسيداسيون ليپيدها در بافت

. كند  جلوگيري ميها نورون از دژنراسيون حيوانات ديابتي،

 از افزايش دردهاي نورونيهاي  ملاتونين با كاهش آسيب

نمايد و منجر به  نوروپاتي در مبتلايان به ديابت جلوگيري مي

؛ در نتيجه پاسخ به شود كاهش هيپرآلژزي ديابتيك مي

هاي دردزا مانند فرمالين در حيوانات ديابتي كاهش  محرك

 ضددرد مناسب در اثرهايين نوروهورمون داراي ا. يابد مي

  .ي ديابتي استها موش

نويسندگان مقاله از سركار خانم سحرناز بابائي به : سپاسگزاري

ها تشكر و قدرداني  خاطر همكاري صميمانه در انجام آزمايش

  .نمايند مي
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Abstract 
Introduction: Diabetes mellitus is often accompanied by chronic neuropathic pain. Studies 

indicate that oxidative stress has an important role in the appearance of neurological and 
behavioral changes in diabetes. Necessitating researching therefore the antioxidants effects in 
alleviation of diabetic neuropathic pain. Materials and Methods: In this study, 32 male Wistar rats 
weighing 200±20 g were used, and were divided into four groups: Control(C), melatonin(M), 
diabetic(D) and melatonin-treated diabetic(MD). Experimental diabetes was induced by 
intraperitoneal injection of 50 mg/kg streptozotocin (STZ). Melatonin was injected (10 mg/kg/day, 
i.p.) for 2 weeks, after 21 days of diabetes induction. At the end of administration period, 
nociceptive biphasic behavior in rats was assessed using the 0.5% formalin test, and then 
observed for up to 60 min, according to spontaneous flinching and licking responses. In this study, 
lipid peroxidation levels, glutathione-peroxidase and catalase activities were measured in spinal 
L4-S3 dorsal root ganglia. Experimental data were then statistically analyzed. Results: Formalin-
evoked flinching increased in both acute and chronic phases of pain in diabetic rats as compared 
to non-diabetic ones, whereas administration of melatonin reduced flinching frequency in both 
phases in MD rats. Total time of licking in diabetic rats was significantly (p<0.05) more than the 
control rats in both acute and chronic phases of pain; melatonins injection significantly reduced 
this time in both phases of pain in the MD as compared D group, whereas was no significant 
difference between M and C rats in the indices mentioned. Assessment of dorsal root ganglia 
homogenates indicated an increase in Lipid peroxidation levels and a decrease in GSH-Px and CAT 
activities in the D group as compared to the controls (C). While melatonin administration 
ameliorated these in diabetic rats. Conclusion: Results suggest that oxidative stress contributes to 
appearance of pain in diabetes and melatonin, as an antioxidant, is effective in reducing the acute 
and chronic pain in diabetic rats. 
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