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  چكيده
اكسيداني  با توجه به اثر هيپوگليسميك و آنتي. بارز نوروپاتي ديابتي استهاي  ي يكي از مشخصهرژهيپرآل :مقدمه

صحرايي نر هاي  مارين، در مدل تجربي نوروپاتي ديابتي در موش  حاضر اثر ضد درد سيليي رين، در مطالعهما سيلي
 ديابتي، كنترل و ،شاهدگروه  چهارها به موش، Warm tail immersion براي انجام آزمون: ها مواد و روش .بررسي شد

و ديابتي شاهد دو گروه  به چهار گروه فوق ين،در آزمون فرمال.  تقسيم شدندمارين سيليديابتي تيمار شده با 
گرم بر   ميلي۶۰به ميزان  براي ديابتي شدن از داروي استرپتوزوتوسين .ساليسيلات نيز اضافه شد  سديمي كننده دريافت

 قبل در گروه حيوانات ديابتي،(مارين، در ابتدا  با سيليشده دو گروه تيمار . شداستفاده صورت داخل صفاقي ه کيلوگرم ب
و سپس به مدت گرم بر كيلوگرم  ميلي ۲۰۰ ) تزريق داخل صفاقي داروي استرپتوزوتوسيني وسيلهه از ديابتي شدن آنها ب

 نشان داد كهها  يافته :ها يافته .مارين به روش داخل صفاقي دريافت كردند سيليگرم بر كيلوگرم  ميلي ۱۰۰ هفته روزانه ۸
-۰۰۶/۰(افزايش  فرمالين آزموندر دو فاز حاد و مزمن ، هاي ديابتي د در موش درهاي ه نمر هشتم،ي در پايان هفته

۰۳/۰P=(، يابد  ميخير خارج كردن دم از آب گرم نيز كاهشأزمان ت )۰۲/۰P= .( هشت   مدت بهمارين سيليدرمان با
خير خارج أزمان ت و ،)=۰۶/۰P-۰۰۰۶/۰(شده مزمن  و  درد در مراحل حادهاي هدر نمري دار معنيجب كاهش هفته، مو

 شاهد درد گروه هاي ه در نمريدار معني كاهش ،از طرف ديگر). =۰۳/۰P( دهد  مينيز افزايش كردن دم از آب گرم را
داخل تجويز رسد   مينظره ، ب خلاصه به طور:گيري نتيجه .نشدمشاهده شاهد در مقايسه با گروه مارين  سيليتيمار شده با 
 نوروپاتي ديابتي درد در مدل تجربي شدتميزان در  يدار معني موجب كاهش  هفتههشت به مدت مارين صفاقي سيلي

  .شودعنوان يك درمان كمكي در هيپرآلژزي ديابتي مطرح ه بتواند   را ميكه اين شود مي
  

  موش صحرايي، Warm tail immersionمارين، نوروپاتي ديابتي، آزمون فرمالين، آزمون  سيلي :واژگان كليدي
  ۲۲/۵/۸۸ :ـ پذيرش مقاله ۱۹/۵/۸۸ :لاحيه اص- ۱۷/۱/۸۸ :قالهدريافت م

  

  مقدمه

ي غدد ها بيماريترين  بيماري ديابت قندي يكي از شايع

ه بيني ب شود كه بر اساس پيش  ميريز بدن محسوب درون

بيش از اين عمل آمده، شيوع آن در جامعه انساني در آينده 

ي ميزان انسولين  كمبود و يا كاهش نسب۱.افزايش خواهد يافت

 كتواسيدوز و مانندبا عوارض متابوليك حاد  در اين بيماري،

اغماي هيپراسمولار و با يك اختلال متابوليك مزمن و 

 رتينوپاتي، گرفتاري مانندعوارض نامطلوب در درازمدت 

هاي  عروق كليوي، نوروپاتي، ضايعات پوستي، اختلال

 از نوروپاتي  درد ناشي۲.استهمراه  سيستم قلبي ـ عروقي

 مهم باليني افراد مبتلا به هاي شكايتاعصاب محيطي يكي از 

  را تحتآنها كيفيت زندگي كهشود   ميديابت قندي محسوب

 تعديل درد در اين افراد از اهميت ،بنابراين. دهد  مي قرارتأثير
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 ۵۸۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۸دي ، ۵ ي شماره, يازدهمي  دوره

 

  

  تحقيقات اخير نشانهاي يافته ۴,۳. برخوردار استخاصي

خود  توكسيك اثربا اعمال اند تو  ميهيپرگليسمي دهد كه مي

و ايجاد تغييرات خاص شيميايي، سيستم عصبي محيطي بر 

بر از طرف ديگر،  ۵.باشدكي از علل بروز نوروپاتي دردناك ي

  نشانها مطالعهاز برخي هاي   يافتهخلاف شواهد موجود،

 ۶.ي در تغيير آستانه درد ندارد تأثير كه هيپرگليسمياند داده

نظير  (يكه تا كنون تركيب دارويي مناسب با توجه به اين

كه ) ها و تركيبات ضد التهابي غير استروئيدي ساليسيلات

 در مورد ديابت قندي يافت باشدعاري از عوارض جانبي 

يافتن داروهاي ضد درد به براي  توجه محققان ۷،شده استن

 در حال ۸.گياهان دارويي معطوف شده استاستفاده از 

شود   مياستخراج i ه از گياه ماريتيغالمارين ك حاضر، سيلي

مختلف بدن هاي  دليل دارا بودن خواص گسترده بر اندامه ب

مارين يك  سيلي. بسيار مورد توجه قرار گرفته است

بين،  عنوان سيليبا  است كه از چند ايزومر فلاوونوليگنان

بين  ديانين، دهيدروسيلي كريستين، سيلي ايزوسيلي بين، سيلي

 در گذشته ۵.كريستين تشكيل شده است ليو دهيدروسي

ي گوارشي و ها بيماري گياه ماريتيغال براي درمان ي عصاره

هاي  صفراوي و امروزه براي جلوگيري و درمان مسموميت

كبدي، درمان سيروز كبدي، پيشگيري و درمان سرطان كبد 

مارين به   تجويز درازمدت سيلي۶.شود  مينيز استفاده

 توسط استرپتوزوتوسين علاوه بر اثر هاي ديابتي شده موش

 كلسترول تام و، كلسترول گلسيريد سطح تريهيپوگليسميك، 

LDL كاهش و ميزان كلسترول  راHDL دهد  ميرا افزايش 

آزاد هاي  آوري راديكال  جمعمارين با سيلي). در دست چاپ(

هاي  راديكال ،هيدروكسيلهاي  اكسيژن از قبيل آنيون

مختلف از قبيل هاي  لر در نمونهفنوكسي و اسيد هيپوك

كبدي و هاي  ها، ميكروزوم  فيبروبلاست،ها پلاكت

 ۵.شود  ميها موجب مهار استرس اكسيداتيو ميتوكندري

مارين با جلوگيري از پراکسيداسيون ليپيدي و   سيليچنين، هم

را در برابر ها  تعديل ميزان گلوتاتيون توانايي حفاظت نورون

 علاوه بر اثر حفاظتي سيلي مارين ۸,۷.استرس اکسيداتيو دارد

 ، تعامل آن بااستاكسيداني آن  از اثر آنتيناشي بر سلول كه 

هاي  استروژني و گيرندههاي   گيرنده،Pهاي  گليگوپروتئين

مارين با   سيليچنين، هم ۹.گزارش شده است نيزاي  هسته

 گلوتاتيون و حتي افزايش ميزان آن، ي پيشگيري از تخليه

 ليپو -۵نزيم سوپراکسيد ديسموتاز و مهار آنزيم  آيالقا

                                                           
i- Silybum marianum 

 ROS از توليد ،اکسيژناز مانع پراکسيداسيون ليپيدي شده

جلوگيري قادر به از اين طريق و  ۱۰آورد  ميپيشگيري به عمل

 ني که در هماست ي و مغز،ي قلب،ي کبد،يوي کلبي آساز

 ديمورد تائبافتي  يسکمي ايها  آن در مدليراستا اثربخش

بين يا   که سيلياند  نشان دادهها مطالعه ۱۱.ر گرفته استقرا

 کمپلکس ي دهنده تشكيلبينين که يکي از مواد  سيلي

در بروز خواص بيولوژيک اي  مارين است نقش عمده سيلي

استرس اكسيداتيو و  با توجه به نقش ۵.مارين دارد سيلي

تغييرات آنزيمي در بروز برخي تغييرات بيوشيميايي و بافتي 

 ،در اين مطالعه ۲,۱ يك،نامطلوب ناشي از ديابت به ويژه نوع

مارين بر شدت ميزان درد نوروپاتي  سيلي اثر ضد درد

  .بررسي شده استديابتي در موش صحرايي نر 

  

  ها مواد و روش

 اي در اين مطالعه از نوع تجربي و به روش مداخله

 ي  محدودهبا )تعداد= ۵۴ (صحرايي نر نژاد ويستارهاي  موش

در خانه، حيوانات در حيوان.  گرم انجام شد۲۵۰-۳۰۰وزن 

 تايي در ۳-۴در گروههاي گراد  ي سانتي درجه ۲۰-۲۲دماي 

 ي  آزادانه به آب و غذاي فشرده وهر قفس قرار داده شدند

 ۸به مدت ) ، كرجشركت خوراك دام پارس(مخصوص موش 

هاي  در اين بررسي از آن دسته موش . دسترسي داشتندهفته

صحرايي استفاده شد كه در شرايط طبيعي بدون برقراري 

 از كمترميزان گلوكز سرم ) Non-fasting(داري  حالت روزه

در اين خصوص از  ۱۲.داشتند ليتر دسيگرم بر  ميلي ۲۵۰

 موئينه براي خونگيري ي  رترواوربيتال و لولهي شبکه

گيري ميزان گلوكز سرم توسط روش  اندازه. استفاده شد

شيمي  شركت زيستتهيه شده از  گلوكز اكسيداز آنزيمي

، )Spectronic, USA( تهران و با استفاده از اسپكتروفتومتر

قبل از   هشتم، وي هفتهپايان  و در شروع آزمايشقبل از 

 تصادفي ها به طور كاملاً موش. شدانجام انجام آزمون درد 

 ي كننده  دريافتشاهد ،شاهدبه شش گروه يكسان شامل 

 سديم ساليسيلات، ديابتي، ي كننده  دريافتشاهد، مارين سيلي

و )  مثبتشاهد( سديم ساليسيلات ي كننده ديابتي دريافت

 شاهدگروه دو .  تقسيم شدندمارين سيليكننده  ديابتي دريافت

دو  سديم ساليسيلات پس از گذشت ي كننده و ديابتي دريافت

بر كيلوگرم گرم  ميلي ۲۰۰سديم ساليسيلات را به ميزان ماه، 

ساعت قبل از   داخل صفاقي يكبه طور) سيگما، آلمان(
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 همكارانو نژاد مجرد  دكتر توراندخت بلوچ   مارين برهيپرآلژزي ديابتي اثر سيلي ۵۸۵

 

  

 براي ديابتي نمودن ۱۳.دنددريافت نموشدت درد بررسي 

i  استرپتوزوتوسينحيوانات از داروي
STZ  )Upjohn, 

France ( حل ۶۰به صورت تك دوز و داخل صفاقي به ميزان 

گروه . شدسرد استفاده سرم فيزيولوژيك شده در محلول 

 )سينتو دريافت استروپتوزوقبل از( و گروه ديابتي اهدش

 ۲۰۰ ابتدا در شروع آزمايش، ،مارين  سيليي کننده دريافت

گرم به ازاي وزن بدن و سپس به مدت هشت هفته  ميلي

را به  مارين گرم به ازاي وزن بدن سيلي  ميلي۱۰۰روزانه 

 تزريق حجم محلول. کردند  صورت داخل صفاقي دريافت

پس از گذشت . ليتر بود ميلي/. ۵ حيوانات در هر گروه  بهشده

و سپس آزمون  Warm tail immersionآزمون   ماه،دو

 روز از يکديگر در مورد ۴ي زماني   با رعايت فاصلهفرمالين

در بررسي . شد انجام  ۱۳ تا ۹ها بين ساعت  هر يک از موش

و گلوكز سرم آنها در شروع آزمايش و ها  حاضر، وزن موش

  .گيري شد اندازه هشتم ي ر پايان هفتهد

 Dubuisson از روش متداولفرمالين  آزمون انجامبراي 

and Dennis به علاوه، در مورد هر موش آزمون۱۴.شد استفاده  

  .فرمالين فقط يك بار انجام شد

براي به دست آوردن زمان تأخير پاسخ به محرك درد 

ي   درجه۴۹آور حرارتي، تمام طول دم به سرعت در آب 

ي قرار گرفتن دم  اين زمان از لحظه. شد گراد قرار داده  سانتي

كرد،  كه حيوان دم خود را از آب خارج  در آب تا زماني

براي هر حيوان متوسط سه زمان تأخير با . شد محاسبه 

 Cutدر اين آزمايش . شد اي در نظر گرفته  فواصل يك دقيقه

off ،۳۰حاضر به صورتر بررسيها د تمام داده ۱۵. ثانيه بود  

براي آناليز آماري . ندبيان شد خطاي استاندارد±ميانگين

آنووا براي مقادير درمورد نتايج وزن و گلوكز از آزمون 

 و طرفه  آنوواي يكزمونو در مورد درد از آتكرارشونده، 

 تعقيبي  شدن از آزموندار معنيدر مورد اخير در صورت 

دار در نظر  معني )>۰۵/۰P( علاوه،ه ب. شد استفاده توكي

  . گرفته شد
 

  ها يافته

موش در  ۲موش در گروه ديابتي و  ۲  اين مطالعه،رد

تلف شدند،   درمان ميمارين گروه ديابتي تحت درمان با سيلي

و گلوكز سرم آنها در چهار ها   وزن موشي  مقايسه. شدند

 هشتم نشان داد که وزن ي در پايان هفتهبررسي گروه مورد 

 %۶/۱۵ شاهدنات در گروه ديابتي در مقايسه با گروه حيوا

در مقايسه با حيوانات ديابتي، ). =۰۰۳/۰P( کاهش يافته است

وزن در % ۶مارين موجب افزايش  ت ديابتي با سيليتيمار حيوانا

از نظر ميزان گلوکز . دار نبود شد ولي اين افزايش معني آنها مي

شتم، ميزان گلوکز ي ه سرم نيز مشخص شد که در پايان هفته

بيش از حيوانات گروه % ۳/۱۹۷سرم در حيوانات ديابتي حدود 

به علاوه، تيمار حيوانات ديابتي با سيلي ). >۰۰۰۱/۰P(شاهد بود 

گلوكز سرم در مقايسه با گروه % ۶/۴۳مارين موجب کاهش 

  ). ۱جدول ) (>۰۰۰۱/۰P(ديابتي تيمار نشده گرديد 

  

  صحرايي نرهاي  مارين بر وزن و ميزان گلوکز سرم موش  سيلي اثر تجويز داخل صفاقي-۱جدول

 ي مقايسه (>۰۰۰۱/۰P ‡ ،)شاهد وزن گروه ديابتي با گروه ي مقايسه (=۰۰۳/۰P †. اند خطاي استاندارد بيان شده± اعداد به صورت ميانگين  *

  )مارين با گروه ديابتي سيلي+   ميزان گلوکز سرم گروه ديابتيي مقايسه (>۰۰۰۱/۰P§ ، )شاهديزان گلوکز سرم گروه ديابتي با گروه م

  

 )ليتر گرم بر دسي  ميلي (گلوكز  )گرم( وزن
  گروه ها

  انتهاي آزمايش  ابتداي آزمايش  انتهاي آزمايش  ابتداي آزمايش

  ۴/۱۱۹±۶/۶  ۳/۱۲۲±۵/۵  ۳/۲۸۲±۳/۳ *۳/۲۷۸±۳/۳  شاهد

  ۸۷/۱۷۸±۴/۳۴  ۱۱/۱۳۴±۲/۲۲  ۲۷۵±۶/۳  ۲/۲۷۷±۸/۷  مارين سيلي +شاهد

  ۳۵۵±۱/۱۲‡  ۶/۱۲۹±۵/۷  ۳۳/۲۳۸±۶†  ۲۶۹±۹/۲  ديابتي

  ۰۷/۲۰۰±۹/۱۶§  ۳/۱۴۱±۹/۶  ۵/۲۵۳±۹۸/۶  ۳/۲۵۶±۶/۹  مارين سيلي + ديابتي

*

i- Streptozotocin 
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 فرمالين را در آزمونحاصل از هاي  يافته ،۱نمودار 

. دهد دو فاز حاد و مزمن در گروههاي مختلف نشان مي

و فازي را در تزريق كف پايي فرمالين يك پاسخ بارز د

هيپرآلژزي القا شده بر اثر . تمام گروهها ايجاد نمود

هاي ديابتي درمان نشده در هر دو فاز  فرمالين در موش

- ۰۰۶/۰ ( بودشاهدفرمالين بيش از گروه آزمون 

۰۳/۰P=( .ساليسيلات به   تجويز سديم،علاوهه ب

موجب كاهش  و ديابتي به ترتيبشاهد هاي گروه  موش

  ه درد فقط در فاز دوم آزمون فرمالين در نمر دار معني

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 .)=۰۱/۰P-۰۰۰۳/۰(شد و ديابتي شاهد مقايسه با گروههاي 

، شدت درد در هر دو فاز آزمون فرمالين در دو چنين هم

مارين تفاوت  تيمار نشده و تيمار شده با سيليشاهد گروه 

نات ديابتي از طرف ديگر، در حيوا. ي نشان نداددار معني

مارين در مقايسه با حيوانات ديابتي  درمان شده با سيلي

 ،بدون درمان، شدت درد در فاز اول و دوم آزمون فرمالين

 اثر ي مقايسه). >۰۰۰۱/۰P  و=۰۶/۰P(ي يافت دار معنيكاهش 

مارين در فاز دوم  ساليسيلات و سيلي ضد دردي سديم

ي در اثر دار نيمعکه تفاوت  فرمالين نشان داد با آنآزمون 

 اثر ضد درد ،دهندگي درد ميان اين دو وجود ندارد کاهش

  .ساليسيلات است  کمتر از سديم%۲/۹مارين  سيلي

به دست آمده از اين آزمون نشان داد که مدت هاي  يافته

 ۴۹کشد تا حيوان دم خود را از آب   ميزماني که طول

در  ،(Tail Flick Latency) گراد خارج کند  سانتيي درجه

حيوانات ديابتي در مقايسه با حيوانات سالم كاهش قابل 

از طرف ديگر، اين زمان ). =۰۲/۰P(يابد  اي مي ملاحظه

تاخيردر حيوانات سالم تيمار نشده نسبت به حيوانات سالمي 

ي نشان دار معنيمارين تيمار شده بودند، تفاوت  که با سيلي

 ديابتي درمان خير در حيواناتأعلاوه، اين زمان ته نداد، ب

نسبت به حيوانات ديابتي بدون درمان به  مارين، شده با سيلي

  ).۲ نمودار( )=۰۳/۰P( افزايش يافتاي  طور قابل ملاحظه

  

*  

†

‡  

§  
¶  
ره  ║

نم
 

رد
 د

ي
  

و اي  تجويز هشت هفته درمان و  اثر پيش-۱نمودار 
مارين بر ميزان شدت درد در دو فاز  داخل صفاقي سيلي

هاي  آزمون فرمالين در موش )مزمن( و دوم) حاد( اول
صحرايي سالم و ديابتي شده توسط 

گروه ديابتي در  (=۰۳/۰P *، استرپتوزوتوسين
 † ،)ول آزمون فرماليندر فاز اشاهد  با گروه ي مقايسه

۰۶/۰P=) با ي مارين در مقايسه سيلي+  گروه ديابتي 
 =۰۰۰۳/۰P ‡، )گروه ديابتي در فاز اول آزمون فرمالين

 با گروه ي ساليسيلات در مقايسه سديم+ شاهد گروه (
گروه  (=۰۰۶/۰P§ ، ) در فاز دوم آزمون فرمالينشاهد

آزمون در فاز دوم شاهد ديابتي در مقايسه با گروه 
مارين در  سيلي+ گروه ديابتي (=۰۰۰۶/۰P¶ ، )فرمالين

، )مقايسه با گروه ديابتي در فاز دوم آزمون فرمالين
║║║║۰۱/۰P<) ساليسيلات در  سديم+  گروه ديابتي

  ) با گروه ديابتي در فاز دوم آزمون فرماليني مقايسه

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

16
 ]

 

                               4 / 8

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-905-fa.html


 همكارانو نژاد مجرد  دكتر توراندخت بلوچ   مارين برهيپرآلژزي ديابتي اثر سيلي ۵۸۷

 

  

  

و داخل اي  تجويز هشت هفته درمان و  اثر پيش-۲نمودار 
 Warm آزمون خير درأمارين بر مدت زمان ت صفاقي سيلي
Tail Flickالم و ديابتي شده صحرايي سهاي   در موش

گروه ديابتي در  (=۰۲/۰P *، توسط استرپتوزوتوسين
+  گروه ديابتي (=۰۳/۰P † ،)شاهدمقايسه با گروه 

  )مارين در مقايسه با گروه ديابتي سيلي

  

  

  بحث

هاي  موشاثر هيپرآلژزي را در  بررسي حاضر هاي يافته

با استفاده از صحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين 

در اين .  دادنشان Warm Tail Immersionون فرمالين و آزم

هاي صحرايي  موش قبلي در هاي هاي پژوهش يافته ،ارتباط

 مربوط به درد ي  يك رفتار تشديد شده دهنده  نيز نشانديابتي

ه هاي شيميايي ب دنبال تجويز محركه در آزمون فرمالين ب

 تاخير  و كاهش زمان هفته۳-۴ پا پس از گذشت ي داخل پنجه

Warm Tail flick وجود هيپرآلژزي چنين،  هم۱۶.است 

 نوروپاتي ديابتي به اثبات شاخصعنوان اولين ه مكانيكي ب

تحقيقات اخير نشان هاي  يافته ،از طرف ديگر ۱۷.رسيده است

يك  i  و آلودينيهيپرآلژزياهاي  نشانهكه  با توجه به اين اند داده

توسط   پس از ديابتي شدن حيوان دو ماهتا

از ها  گزارش در ۱۸،شود بخوبي مشاهده مي استرپتوزوتوسين

  .استفاده نمودعنوان مدل درد مزمن ه توان ب مياين حيوانات 

هاي  در موش اند  داده نشانهاي قبلي مطالعه كه طور همان

صحرايي ديابتي شده توسط آلوكسان يا استرپتوزوتوسين 

لسترول، تري سطح ك ،لوكز خونگافزايش سطح علاوه بر 

                                                           
i- Allodynia 

-HDLسطح  وافزايش سرم  VLDL-C و LDL-Cگليسريد، 

C هيپرگليسمي از طريق گليکاسيون  ۱۹.يابد  ميكاهش

 گلوکز به يو يا از طريق احيا ۲۰ها غيرآنزيمي پروتئين

 يآلدوز ردوکتاز باعث القا  آنزيمي وسيلهه سوربيتول ب

 اه  برخي از گزارشچنين،  هم۲۱.شود  مياسترس اکسيداتيو

 ميان هيپرگليسمي II و Iدر ديابت نوع  حاکي از آن است که

و مارکرهاي پراکسيداسيون ليپيدي و سوپراکسيد سرم 

 استرس ،Iدر بيماري ديابت نوع  ۲۳،۲۲.ارتباط وجود دارد

اکسيداتيو چند سال بعد از تشخيص ديابت و قبل از ايجاد 

آيد و با پيشرفت بيماري، ميزان   ميعوارض بوجود

کاهش و توليد محصولات پراکسيداسيون ها  اکسيدان آنتي

يابد که اين امر بستگي به ميزان کنترل قند   ميليپيدي افزايش

 -۶ بر کينتيک گلوکز  تأثيرمارين با سيلي ۲۴.خون دارد

 فسفاتاز و مهار گلوکونئوژنز موجب کاهش گلوکز خون

 حاضر نيز اثر هيپوگليسميک تجويز ي در مطالعه ۲۵.شود مي

رسد به دليل   مينظره ب. رازمدت سيلي مارين ديده شدد

وجود ارتباط مستقيم ميان ميزان گلوکز خون گليکاسيون 

 هاي گلوتاتيون، يکي از اثري  و تخليهROS توليد ،۲۶پروتئيني

مارين، کاهش استرس   سيليي وسيلهه کاهش گلوکز خون ب

التهابي  هاي جا كه فرايند از طرف ديگر، از آن. اکسيداتيو باشد

 در حال حاضر ۲۷.نقش مهمي در پاتوژنز بيماري ديابت دارد

 در COX-2هاي  نقش عوامل ضد التهاب از جمله مهارکننده

تخفيف عوارض ناشي از بيماري ديابت بسيار مورد توجه 

  .قرار گرفته است

هاي   در بافتCOX-2 افزايش بيان آنزيم عوارضيکي از 

، افزايش PGE2 توليد  افزايش۲۸عروقي و اعصاب محيطي،

 ۱ ، افزايش فعاليت ليپواکسيژناز، اينترلوکينNF-κBفعاليت 

TNF و COX-2 جا که  از آن. و ايجاد التهاب است

 ليپو اکسيژناز و در نتيجه -۵مارين قادر به مهار آنزيم  سيلي

رسد که اين ماده بتواند از   مينظره توليد لوکوترين است، ب

  ۲۹.شوداب اين طريق مانع بروز الته

موجود موادي همچون ماده هاي  ، بر اساس يافتهچنين هم

Pو برادي کينين (BK)  آزموندر ايجاد حس درد در فاز اول 

 آزمون در Thermonociceptive ي فرمالين و تغيير آستانه

Tail Flickي گيرندههاي  که آگونيست با آن.  نقش دارند B1 

 ساعت ۲۴لم ندارند،  درد در حيوانات ساي ي بر آستانهتأثير

شوند که اين پاسخ به   مي موجب پردرديSTZبعد از تزريق 

  مهارB1 ي گيرندههاي  طور کامل توسط آنتاگونيست

 P، NOS ي مادههاي  جا که آنتاگونيست از آن. شود مي
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inhibitorي  مهارکننده و COX-2نيز موجب مهار پردردي  

 مرکزي B1 ي رندهرسد که بين فعاليت گي  مينظره  ب،شوند مي

ارتباطي ها  دينن و پروستاگلNO توليد ،Pو آزاد سازي ماده 

  ۳۰.داشته باشد

مارين،   فارماکولوژيک سيلياثرهايبا توجه به برخي از 

مارين در کاهش  سيليسازوكارهاي احتمال دارد يکي از 

ميزان شدت درد در حيوانات ديابتي کاهش مستقيم و غير 

هاي  يافتهگونه که  همان. باشد B1 ي بيان گيرنده مستقيم

 حاضر نشان داد، در حيوانات ديابتي تجويز ي مطالعه

 فرمالين آزمونمارين ميزان شدت درد را در فاز دوم  سيلي

موجود، فرآيندهاي التهابي هاي  بر اساس يافته. نيز کاهش داد

 نقش مهمي در ايجاد فاز دوم ۳۱ها و مهاجرت نوتروفيل

هيستامين، مانند در اين فاز، موادي . ند فرمالين دارآزمون

   ۳۱.شوند  ميپروستاگلاندين، سروتونين و برادي کينين آزاد

با توجه به نقش هيستامين در ايجاد درد در فاز دوم 

مارين با   فرمالين، اين احتمال وجود دارد که سيليآزمون

مانع ايجاد ها  وسيله نوتروفيله مهار آزادسازي هيستامين ب

 چنين، هم ۳۲.و احساس درد در حيوانات ديابتي شودالتهاب 

 cAMPاستراز وابسته به  مارين با مهارآنزيم فسفودي سيلي

ها  موجب پايداري غشاي ليزوزومcAMP و افزايش ميزان

   ۵.شود  ميشده و از اين طريق نيز مانع بروز التهاب

اين پژوهش نشان داد که پيش هاي  يافته ، در مجموع

هاي  مارين در موش  دراز مدت سيليدرمان و تجويز

 دار معنيتواند موجب تخفيف   ميصحرايي ديابتي شده

هيپرآلژزي حرارتي و شيميايي ناشي از ديابت قندي در 

  . شود Warm Tail Immersionفرمالين و هاي  آزمون

 تحقيقاتي پژوهش حاضر از محل اعتبار ي بودجه :يسپاسگزار

علوم پزشکي ايران در سال پژوهشي معاونت پژوهشي دانشگاه 

 مراتب تشکر و قدرداني خود را نويسندگان . تأمين شده است۱۳۸۷

  .دندار  مياعلام

  

  
  

References 

1. Tripathi BK, Srivastava AK. Diabetes mellitus: 

complications and therapeutics. Med Sci Monit 2006; 12: 

RA130-47. 

2. Wandell PE. Quality of life of patients with diabetes 

mellitus. An overview of research in primary health care in 

the Nordic countries. Scand J Prim Health Care 2005; 23: 

68-74. 

3. Suji G, Sivakami S. Approaches to the treatement of 

diabetes mellitus: an overview. Cell Mol Biol 2003; 49: 

635-9. 

4. Shapiro K, Gong WC. Natural products used for diabetes. J 

Am Pharm Assoc 2002; 42: 217- 26. 

5. WHO monographs on selected medicinal plants. World 

Health Organisation, Geneva 2002; 2: 306-317.  

6. Van Erp NP, Baker SD, Zhao M, Rudek MA, Guchelaar 

HJ, Nortier JW, et al. Effect of milk thistle (Silybum 

marianum) on the pharmacokinetics of irinotecan. Clin 

Cancer Res 2005; 11: 7800-6. 

7. Courteix C, Eschalier A, Lavarenne J. Streptozotocin-

induced diabetic rats: behavioural evidence for a model of 

chronic pain. Pain 1993; 53: 81-8. 
8. Zhang D L, Zhang Y T, Yin J J, Zhao B L. Oral 

administration of crataegus Flavonoids protects against 

ischemia/reperfusion brain damage in gerbils. J Neurochem 

2004; 90: 211-9. 

9. Kittur S, Wilasrusmee S, Pedersen WA, Mattson MP, 

Straube-West K, Wilasrusmee C, et al. Neurotrophic and 

neuroprotective effects of milk thistle (Silybum marianum) 

on neurons in culture. J Mol Neurosci 2002; 18(3): 265-9. 
10. Moreland N, Grang L, Montoya R. Impact of in utero 

exposure to EtOH on corpus callosum development and 

paw preference in rats: protective effects of silymarin. BMC 

complement Atern Med 2002; 2:10. 

11. Skottova N, Kazdova L, Oliyarnyk O, Vecera R, Sobolova 

L, Ulrichova J. Phenolics-rich extracts from Silybum 

marianum and Prunella vulgaris reduce a high- sucrose diet 

induced oxidative stress in hereditary hypertriglyceridemic 

rats. Pharmacol Res 2004; 50:123-30. 

12. Nitta A, Murai R, Suzuki N, Ito H, Nomoto H, Katoh G. 

Diabetic neuropathies in brain are induced by deficiency of 

BDNF. Neurotoxicol Teratol 2002; 24: 695-701. 

13. Hemalatha S, Wahi AK, Singh PN, Chansouria JP. 

Hypoglycemic activity of Withania coagulans Dunal in 

streptozotocin induced diabetic rats. J Ethnopharmacol 

2004; 93:261-4.  

14. Dubuisson D, Dennis SG. The formalin test: a quantitative 

study of the analgesic effects of morphine, meperidine, and 

brain stem stimulation in rats and cats Pain 1977; 4: 161-

174. 

15. Gelgor L, Phillips S, Mitchell D. Hyperalgesia following 

ischaemia of the rat's tail. Pain 1986; 24: 251–7. 

16. Cesena RM, Caleutt NA. Gabapentin prevents hyperalgesia 

during the formalin test in diabetic rats. Neurosci Lett 1999; 

262: 101-4.  
17. Calcutt NA. Potential mechanisms of neuropathic pain in 

diabetes. Int Rev Neurobiol 2002; 50: 205-28. 

18. Piercy V, Banner SE, Bhattacharyya A, Parsons AA, 

Sanger GJ, Smith SA, et al. Thermal, but not mechanical, 

nociceptive behavior is altered in the Zucker Diabetic Fatty 

rat and is independent of glycemic status. J Diabetes 

Complications 1999; 13: 163-9. 

19. Yanardag R, Bolkent S, Ozsoy-Sacan O, Karabulut-Bulan 

O. The effect of chard (Beta vulgaris L. var. cicla) extract 

on the kidney tissue, serum urea, and creatinine levels of 

diabetic rats. Phytother Res 2002; 16: 758-61. 

20. Lal S, Szwergold BS, Taylor AH, Randall WC, Kappler F, 

Wells-Knecht K, et al. Metabolism of fructose-3-phophate 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

16
 ]

 

                               6 / 8

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-905-fa.html


 و همكارانمجرد نژاد  دكتر توراندخت بلوچ مارين برهيپرآلژزي ديابتي  اثر سيلي ۵۸۹

 

  

in the diabetic rat lens. Archives of Biochemistry and 

Biophysics 1995; 318: 191-9. 

21. Nagamatsu M, Nickander KK, Schmelzer JD, Raya A, 

Wittrock DA, Tritschler H, et al. Lipoic acid improves 

nerve blood flow, reduces oxidative stress and improves 

distal nerve conduction in experimental diabetic 

neuropathy. Diabetes Care 1995; 18: 1160-7. 

22. Altomare E, Vendemiale G, Chicco D, Procacci V, Cirelli 

F. Increased lipid peroxidation in type 2 poorly controlled 

diabetic patients. Diabetes Metab 1992; 18: 264-71. 

23. Ceriello A, Giugliano D, Quatraro A, Dello Russo P, 

Lefebvre P J. Metabolic control may influence the 

increased superoxide generation in diabetic serum. Diabetic 

Med 1991; 8: 540-2. 

24. Tsai EC, Hirsch IB, Brunzell JD, Chait A. Reduced plasma 

peroxyl radical trapping capacity and increased 

susceptibility of LDL to oxidation in poorly controlled 

IDDM. Diabetes 1994; 43:1010–14. 

25. Guigas B, Naboulsi R, Villanueva GR, Taleux N, Lopez-

Novoa JE, Leverve XM, et al. The flavonoid silibinin 

decreases glucose-6-phosphate hydrolysis in perfused rat 

hepatocytes by an inhibitory effect on glucose-6-

phosphatase. Cell Physiol Biochem 2007; 20: 925-34. 

26. Singh R, Barden A, Mori T, Beilin L Advanced glycation 

end-products: a review. Diabetologia 2001; 44: 129–46. 

27. Celik S, Erdogan S. Caffeic acid phenethyl ester protects 

brain againt oxidative stress and inflammation induced by 

diabetes in rats. Mol Cell Biochem 2008; 312: 39-46. 

28. Ceriello A, Giugliano D, Quatraro A, Dello Russo P, 

Lefebvre P J. Metabolic control may influence the 

increased superoxide generation in diabetic serum. Diabetic 

Med 1991; 8: 540-2. 
29. Rui YC, Zhang DZ, Sun DX, Zeng GQ. Effects of silybin 

on production of oxygen free radical, lipoperoxide and 

leukotrienes in brain following ischemia and reperfusion. 

Zhongguo Yao Li Xue Bao 1990; 11: 418-21.  
30. Couture R, Lindsey CJ. Brain kallikrein-kinin system: from 

receptors to neuronal pathways and physiological functions. 

Handbook of  Chemical Neuroanatomy 2000; part I, vol 16, 

241-300.  
31. Shibata M, Ohkubo T, Takahashi H , Inoki R . Modified 

formalin test: Characteristic biphasic pain response. Pain 

1989; 38: 347-52 
32. Miadonna A, Tedeschi A, Leggieri E, Lorini M, Froldi M, 

Zanussi C. Effects of silybin on histamine release from 

human basophil leucocytes. Br J Clin Pharmacol 1987; 
24:747–52. 

  

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

em
.s

bm
u.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

16
 ]

 

                               7 / 8

http://ijem.sbmu.ac.ir/article-1-905-fa.html


Vol 11, No.5 Jaunary 2010 Iranian Journal of Endocrinology & Metabolism / 608  

 

  

 
 

 

 

Original Article 
 

 

 

 

 

Evaluation of the Effect of Chronic Administration of 

Silymarin on Thermal and Chemical Hyperalgesia in an 

Experimental Model of Diabetic Neuropathy in Male Rats 
 

Baluchnejadmojarad T1, Roghani M2, Khaste khodaie Z3 
1Department of Physiology, School of Medicine, Iran University of Medical Sciences,2Deparment of Physiology and 
Medicinal Plant Research Center, School of Medicine, Shahed University,3Department of Physiology, School of 

Medicine, Iran University of Medical Sciences, Tehran, I.R.Iran 
e-mail: tmojarad@yahoo.com 

Received: 06/04/2009, Accepted: 13/07/2009 

 
Abstract 
Introduction: Hyperalgesia is recongnized as one of the marked signs of diabetic neuropathy. 

Considering the hypoglycemic and antioxidant effects of silymarin, this study was designed to 
investigate the analgesic effect of silymarin in an experimental model of diabetic neuropathy in 
male rats. Materials and Methods: In warm tail immersion test, rats were divided into control, 
silymarin-treated control, diabetic, silymarin-treated diabetic groups. For the formalin test, sodium 
salicylate (SS)-treated control and diabetic groups were addded to the previous four groups. For 
induction of diabetes, streptozotocin (60 mg/Kg, i.p., STZ) was administered as a single dose. The 
treatment groups(in diabetic group, before induction of diabetes), first received a single dose 
(200mg/kg; i.p) and then a daily dose(100mg/kg;i.p) of silymarin for eight weeks. Results: Results 
showed that diabetic rats exhibited a higher score of pain during both phases of the formalin 
test(P=0.03-0.006) and significant decrease in tail flick latency (P<0.02) after eight weeks of diabetic 
induction in the warm tail immersion test. Treatment with silymarin for eight weeks caused 
significant decrease in pain scores at both phases of the formalin test(P=0.06-0.0006) and increase 
in tail flick latency (P=0.03). On the other hand, silymarin caused no significant decrease in pain 
scores of control rats. Conclusion: It seems that eight weeks i.p. administration of silymarin could 
attenuate nociception in an experimental model of diabetic neuropathy, which may be considered 
as a treatment for painful diabetic neuropathy. 
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