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Objectives: Ascorbate which is presented in high concentration in nervous system, inhibit nitric oxide 
synthase enzyme (NOS). We investigated the involvement of NO pathway in the analgesic effects of ascorbic 
acid (AA) in CCI model of neuropathic rats. Methods: In this experimental study, neuropathic pain is 
induced by 4  loose ligature around sciatic nerve on left paw of male rats using 4/0 chromic gut (CCI model). 
Ascorbic acid (1, 5 or 10 mg/kg) or saline was injected intraperituneally two weeks after CCI. Heat and 
mechanical hyperalgesia and mechanical allodynia  were investigated 15 and 30 min after injection. To 
investigate the involvement of NO on antinociceptive effect of AA on the second week after CCI, 30 min 
after injection of saline or AA, animals received intraperitunealy injection of L-arginin (500 mg/kg), or L-
NAME (20mg/kg) and were tested 20 min after on. Results: Acute injection of 5 and 10 mg/kg but not 1 
mg/kg of AA increased pain threshold in the second week after CCI. Injection of 5 mg/kg AA inhibited the 
nociceptive effect of L-arginin and potentiates the antinociceptive effect of L-NAME and pain threshold was 
significantly different in these two groups comparing the animals which received normal saline instead of 
AA. Conclusion: Injection of AA increase pain threshold after nerve injury. Antinociceptive effect of 
ascorbic acid is dose dependant and that seems to be mediated at least partially via NO pathway.   
Keywords: Ascorbic acid, nitric oxide, neuropathic pain 

  

در ايـن مطالعـه   . باشد مي (NOS)يد به مهار آنزيم سازنده نيتريك اكسو قادر  بوده يك تنظيم كننده عصبي آسكوربات: زمينه و هدف
در ايـن  : هـا  روش .مورد بررسي قـرار گرفتـه اسـت    (AA)در اثرات ضد دردي اسيد آسكوربيك  (NO)نقش مسير نيتريك اكسايد 

تحـت   4/0گره شـل بوسـيله نـخ بخيـه      4توسط صحرايي نر هاي  جهت ايجاد درد عصب سياتيك در پاي چپ موش ،مطالعه تجربي
دند و و يا نرمال سالين دريافت كراسيد آسكوربيك  mg/kg 10يا 5، 1، حيوانات CCIهفته پس از  دو. )CCIمدل ( فشار قرار گرفت

جهـت بررسـي   . زياي حرارتي و مكانيكي و همچنين آلودينياي مكانيكي مورد ارزيابي قـرار گرفـت  هيپرآلژدقيقه پس از آن  30و  15
 )mg/kg 20(  و يا L-arginine )mg/kg 500( سالين، و يا نرمال AAدقيقه بعد از تزريق  CCI ،30در هفته دوم پس از  NOنقش 

L-NAME تزريـق داخـل    :يافتـه هـا   .شـد  سنجش درد انجامهاي  دقيقه پس از آن تست 20و  به صورت داخلي صفاقي تزريق شد
 mg/kg5 بـه ميـزان    AAتزريـق  . شد افزايش آستانه دردباعث  mg/kg 1ولي نه 10و  mg/kg 5صفاقي اسيد آسكوربيك در مقادير 

تفـاوت معنـي داري را   هـا   ميزان درد در اين گروهد و ش  L-NAME و تقويت اثرات ضد دردي L-arginineباعث مهار اثر دردزاي 
باعث كاهش درد ايجاد شـده پـس از    اسيد آسكوربيكتزريق  :گيري نتيجه. سرم فيزيولوژيك نشان داد دريافت كننده  نسبت به گروه
  . ميباشد NO مهار مسير  حداقل قسمتي از آن مربوط به اين اثر وابسته به مقدار بوده و . شود مي آسيب عصبي
   ، نيتريك اكسيد، درد نوروپاتيكاسيد آسكوربيك :كليد واژه ها
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  مقدمه -1
درد نوروپاتيك با علايم عصبي از قبيل هيپرآلژزياي 
اوليه و ثانويه، افزايش حساسيت محيطي و مركزي و 

يترها مهمراه است و در ايجاد آن ترانس wind upپديده 
  .)1(نقش اساسي دارند 

از جمله ها  اين درد به دنبال طيف وسيعي از بيماري
. يابد مي بروز... سكمي، عفونت كموتراپي ويديابت، ا

آن بسيار متفاوت بوده غالباً به  تظاهرات كلينيكي
صورت درد سوزشي مداوم و يا درد خود به خود از 

فارماكولوژيك هاي  درمان. شود مي سوي بيماران گزارش
اي  سه حلقههاي  افسردگي ضد رايج براي اين درد مثل

كارآيي داشته و % 50تاكنون كمتر از ها  و ضد تشنج
از سويي ديگر . اند جانبي بودههمراه با عوارض 

اپيوئيدها و داروهاي ضد التهاب كه درماني مؤثر در 
آيند متأسفانه جهت درمان  مي دردهاي التهابي به حساب
  .)2(اند  درد نوروپاتيك مؤثر نبوده

و  L-arginine, (NO)مشخص شده نيتريك اكسيد 
تواند  مي مثل سديم نيتروپروسايد NOهاي  آزاد كننده

پاتيك شدت ونورهاي  لژزيا و آلودينيا را در موشهيپرآ
چه به صورت آندوژن و چه به صورت  NO. دهند

ايجاد اگزوژن در ضايعه فشار مزمن بر عصب باعث 
در همين راستا . شود مي هارفتارهاي ناشي از درد در رت

 NO (NOS)آنزيم سازنده هاي  ديده شده كه مهار كننده
هم چنين در مطالعه  .)3( توانند درد را تخفيف دهند مي

 همشخص شد Zonisamide ضد صرع بر روي داروي
كه اثرات ضد هيپرآلژزيك و ضد آلودينيك مركزي اين 
دارو در ضايعه صدمه به اعصاب محيطي از طريق مهار 

  ).4( شود مي اعمال NOسنتز 
نيز به  L-NAMEمثل   NOسنتز هاي  ساير مهار كننده

تزريق به فضاي زير هنگام كاربرد سيستميك، يا 
) i.c.v(مغزي هاي  و يا به داخل بطن (i.t)عنكبوتيه 

دن آنزيم سنتز ـال شـفع .)5(اند  اثرات ضد دردي داشته
و توليد  NOكننده نيتريك اكسيد عامل اصلي در ايجاد 

هاي  نورون ليتافع اين عمل در نتيجه. باشد درد مي
Ca و افزايش ميزان  گلوتامينرژيك

روي  درون سلولي 2+
لازم از اكسيژن مقادير و  در حضور كوفاكتورها .ميدهد

شود  مي ساخته  ,L-arginine  NO  از، NOSو آنزيم 
يابد و گوانيل  مي عصبي انتشارهاي  كه به ترمينال
كند كه سبب ساخته شدن گوانوزين  مي سيكلاز را فعال

هم  NO.شود مي GTPاز(cGMP)مونوفسفات حلقوي 
كند  مي ليپواكسيژناز را نيز فعالو  نازچنين سيكلواكسيژ
آن آزادسازي پروستاگلاندين ها، كه در نتيجه 

يابد كه اين مواد موجب  مي افزايش Pو ماده ها  وترينلك
  ).6( شوند مي و توليد درد حساسيت رسپتورها

و رها شدن آن  NOافزايش ساخت  CNSهم چنين در 
سيناپسي داخل نخاعي انتقال پيش هاي  در ترمينال

شاخ خلفي هاي  آوران و نورونهاي  بين نورون يسيناپس
باعث افزايش حساسيت اين امر نخاع را تسهيل كرده كه 

  .)8،7( شود مي به دردها  اين نورن
در كنار نقش  Cيا ويتامين  (AA)اسيد آسكوربيك 

به عنوان   اكسيداني كه دارد در مطالعات بسياري آنتي
 اين ماده . عصبي مهم معرفي شده است يك تنظيم كننده

و آزادسازي آن از  )9، 10( دارد CNSبالايي در   غلظت
هاي مغزي به طور عمده همراه با فعاليت  سلول
هاي گلوتامينرژيك خصوصاً از طريق  نورون

heteroexchange  گلوتامات از غشاي  -آسكوربات
ر اساس ـب). 11، 12( باشد ميا ـا گلياهـورون يـن

دولاي ـم ك ازـد آسكوربيـوجود اسيـم گزارشات
 ترشحا ـه كول آمين ا كاتهـز همراه بـال نيـدرنآ
كه فرم دروآسكوربيك اسيد ـدي هي. )13( ودـش يـم

اي ـه دهـرنـگيراه  ت ازـاس Cاكسيده شده ويتامين 
glut-1 زي ـغـم ـيـونـخد ـز از سـوكـا گلــهمراه ب

(BBB) 14(يابد  مي الـانتق(.  
همانند يك  AAكند  مي شواهدي وجود دارد كه بيان

باعث  NOSيتر مهاري از طريق مهار منورو ترانس
 .)15،12(شود  مي NOسازي و ساخت  كاهش آزاد

 ايجاد درد و افزايش حرارت در بافتپراكسي نيتريت 
با اين ماده  تركيب مستقيم  با  د اسيد آسكوربيككن مي

 سوپراكسيدها  موادي كه براي توليد  از بين بردن  با يا و
ه كاهش ــر مستقيم قادر بـق غيـريـد از طـلازمن

   .)16(باشد  ميپراكسي نيتريت 
در تنظيم عصبي درد و  NOبا توجه به دخالت مسير 

بررسي  اين مطالعه جهت NOSبر آنزيم  Cاثر ويتامين 
 در اثرات آنالژزيك اسيد آسكوربيك   NOنقش مسير 

اده از مدل ـا استفـاتيك بـوروپـر روي درد نـب
chronic constriction injury  ياCCI  كه يكي از

درد نوروپاتيك از لحاظ مطابقت با هاي  كامل ترين مدل
  . باشد انجام شده است مي علايم نمونه انساني

  
  مواد و روش ها -2
  حيوانات آزمايشگاهي: 2- 1

باشد از  مي يـوع تجربـه از نـن تحقيق كـدر اي
در محدوده وزني  wistarصحرايي نر نژاد هاي  موش
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حيوانات از مركز . گرم استفاده شده است 300-250
پرورش حيوانات انستيتو پاستور تهيه شدند و قبل از 
شروع آزمايش جهت سازگاري با شرايط آزمايشگاهي 

مخصوص در هاي  حداقل به مدت سه هفته در قفس
با شرايط نوري طبيعي    با درجه حرارت حيوانخانه

در . شدند مي ي شده و با غذاي مخصوص تغذيهرنگهدا
گروه  8زمان آزمايش حيوانات به صورت تصادفي به 

  . موش صحرايي بود 8زير تقسيم شده و هر گروه شامل 
     mg/kg1  به ميزان AAگروه دريافت كننده ) 1
 mg/kg5 به ميزان  AAگروه دريافت كننده ) 2

 mg/kg 10به ميزان  AAگروه دريافت كننده ) 3

 گروه دريافت كننده نرمال سالين ) 4

) mg/kg 5( د آسكوربيكـده اسيـگروه دريافت كنن) 5
 )L-arginine )mg/kg 500و 

و ) mg/kg 5(گروه دريافت كننده اسيد آسكوربيك ) 6
L-NAME )mg/kg 20( 

 L-arginine ن وـرمال ساليـده نـروه دريافت كننـگ) 7
)mg/kg 500( 

 L-NAMEل سالين و اگروه دريافت كننده نرم) 8
)mg/kg 20( 

  اروهاي مورد استفاده د: 2- 2
ال سديم به بيتابارمنظور بيهوشي حيوانات از پودر پنتبه 

همچنين پودر اسيد . استفاده شد mg/kg60 ميزان 
     ،mg/kg 1 ،mg/kg 5ه ميزان ـك بـكوربيـآس

mg/kg 10 ،L-arginine دار ـه مقـبmg/kg 500  و
L-NAME  به ميزانmg/kg 20 مختلف هاي  در گروه

د مورد استفاده در اين تمامي موا. به كار گرفته شد
تهيه و جهت تزريق در سرم  Sigmaتحقيق از شركت 

 (i.p)يولوژيك حل شده و به روش داخل صفاقي فيز
   .تزريق شدند

  نحوه به كار گيري داروها: 2- 3
براي تعيين مقدار مؤثر اسيد اسكوربيك جهت تقليل 

، CCIهفته پس از انجام  2درد، در زمان حداكثر درد، 
در نرمال سالين حل بيك رمقادير متفاوت اسيد آسكو

حيوانات . تزريق گرديد ml 5/0 با حجمشده و بلافاصله 
  . نرمال سالين دريافت كردند ml 5/0گروه كنترل 

ظور به منپس از تعيين مقدار موثر از اسيد آسكوربيك 
يد در اثرات ضد دردي اكس سير نيتريكمبررسي دخالت 

دو هفته پس از اي  جداگانههاي  در گروه Cويتامين 
تزريق  mg/kg5  ، اسيد آسكوربيك به مقدارCCIانجام 
 دار ــه مقـب L-arginineدقيقه پس از آن   30 و گرديد

  mg/kg500 يا  وL-NAME  به ميزان mg/kg20 

، /AA، ml 5حيوانات گروه كنترل به جاي . تزريق گرديد
  . به صورت داخل صفاقي دريافت كردندال سالين ـنرم
  نحوه ايجاد درد نوروپاتيك : 2- 4

 xieو  Bennetكه توسط  CCIبراي اين منظور از مدل 
جهت . استفاده شد) 17(پيشنهاد شده است، ) 1988(

موهاي  ، اين منظور پس از اطمينان از بيهوشي حيوانات
ناحيه ران چپ تراشيده و به موازات خار ايلياك شكافي 

ران ايجاد شد پس از كنار زدن  bicepsبر روي عضله 
عضلات و نمايان شدن عصب، با استفاده از يك ميله 

مجاور جدا شده و با نخ هاي  فتعصب از بااي  شيشه
ل قبل از محل بخيه كروميك چهار صفر چهار گره ش

ميلي متر از يكديگر  1سه شاخه شدن عصب با فواصل 
به صورتي بود كه در ها  گره. بر روي عصب زده شد

  . عمل خون رساني به عصب اختلال ايجاد نشود
پس از آن با استفاده از نخ سيلك سه صفر عضلات و 

به صورت جداگانه بخيه زده شده و در پايان پوست 
محل ها  براي جلوگيري از عفونت و رشد باكتري

جراحي با استفاده از بتادين ضد عفوني و با پماد 
  . تتراسايكلين پوشانده شد

نحوه اندازه گيري هيپرآلژزياي مكانيكي : 2- 5
(Randal Selitto Test)  

دستگاه جهت اندازه گيري هيپرآلژزياي مكانيكي از 
analgesy-meter ) شركتUgo Basileايتاليا ، (

براي انجام اين تست حيوان در حالتي كه . استفاده شد
شكمش از سطح زمين بالاتر باشد و احساس ناراحتي 

كف پاي آن بر  ،گرفته شدهبا استفاده از يك حوله نكند 
شد با  مي قرار داده  روي محل مخصوص دستگاه

اهرم فشاري افزاينده به پاي حيوان فشردن پدال با كمك 
و يا جيغ زدن شد و به محض عقب كشيدن پا  مي وارد

حيوان اعمال نيرو متوقف شده و عدد نشان داده شده 
شد اين تست با  مي بر روي خط كش دستگاه ثبت

 بار انجام 2دقيقه براي پاي چپ  2حداقل فواصل 
  . و از اعداد بدست آمده ميانگين گرفته شد شد مي
هيپرآلژزياي حرارتي نحوه اندازه گيري : 2- 6

(Radiant heat test)  
شركت ( plantar testبراي انجام اين قسمت از دستگاه 

Ugo Basileاستفاده شد به اين ترتيب كه ) ، ايتاليا
حيوان در محفظه مخصوص دستگاه قرار داده شده و 

به حرارتي دقيقه سازگاري با محيط اشعه  10پس از 
شروع تابش زمان از . شود مي آن تاباندهكف پاي 

ه محض ـبكند و  روع به فعاليت ميـكرونومتر ش
حركت دادن و يا بلند كردن پا كرونومتر متوقف شده و 
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Time latency اين عمل براي پاي آسيب . شد مي ثبت
و  دقيقه انجام گرديد 2بار به فواصل حداقل  3ديده 

  . ديدسپس ميانگين اعداد بدست آمده ثبت گر
  نحوه اندازه گيري آلودينياي مكانيكي: 2- 7

هاي  با شماره Von-freyهاي شبه اين منظور از مو
 88/5و  46/5، 18/5، 07/5، 07/4، 93/4، 74/4، 56/4

با كف اي  استفاده شد براي انجام آن حيوان در محفظه
سانتي متر بالاتر از سطح زمين قرار  30مشبك كه 

و هر مو به طور عمود با فشاري   شده  داشت گذاشته
بار  5ثانيه،  10كه باعث خم شدن آن شود با فواصل 

براي پاي آسيب ديده مورد آزمايش قرار گرفت و سه 
بار بلند كردن و يا حركت دادن پا براي آن شماره از تار 

  . مو مثبت تلقي شد
  رفتاري هاي  و تستترتيب انجام جراحي : 2- 8

براي هر حيوان  CCIدر كليه گروه ها، ابتدا جراحي 
هفته پس از آن يعني در زمان حداكثر درد  2انجام شد و 

  . رفتاري انجام گرفتهاي  استعمال دارو و تست
كه مقادير متفاوت اسيد آسكوربيك را به هايي  در گروه

دقيقه پس از  30و  15كردند  مي شيوه گفته شده دريافت
رفتاري مذكور انجام شد و در هاي  تزريق تست

كنترل آن نيز پس از تزريق نرمال سالين با هاي  گروه
در . رفتاري انجام گرديدهاي  همين شيوه، تست

 30كردند،  مي به علاوه دارو دريافت AAكه هايي  گروه
و يا  L-arginineداروي  Cدقيقه پس از تزريق ويتامين 

L-NAME رفتار دقيقه بعد از آن  20و  تزريق شده
گروه كنترل نيز با . حيوان مورد بررسي قرار گرفت

دريافت نرمال سالين به جاي اسيد آسكوربيك با همين 
  . پروتكل تست رفتاري شدند

  بررسي آماري: 2- 9
هاي  جهت بررسي وجود تفاوت معني دار بين گروه

دريافت كننده دارو و نرمال سالين از برنامه نرم افزاري 
Graphpad  و تست آماريtwo way ANOVA  و

Newman-keuls  استفاده گرديد، نتايج به صورت
SEMMean± 05/0 نشان داده شده است وP<  

  .معني دار در نظر گرفته شد
  
  نتايج  - 3

نشان دهنده اثر تزريق مقادير مختلف  A1نمودار 
آلژزياي حرارتي  ر هيپرـو نرمال سالين ب Cويتامين 

 CCIل ـام عمـه پس از انجـشده دو هفت ايجاد
ص است ـودار مشخـه كه در نمـهمان گون. اشدـب مي

اسيد آسكوربيك،  5و  mg/kg10 ق داخل صفاقي ـتزري

ه ـوري كـه طـالا برده بـي را بـآستانه حس حرارت
withdrawal latency   به دنبال تابش اشعه به كف پا

اري را تفاوت معني دها  در حيوانات اين گروه
)001.0( <P  نسبت به گروه دريافت كننده نرمال

  . دهد مي سالين نشان
withdrawal latency  در حيواناتي كه نرمال سالين

دقيقه بعد از تزريق به  30و  15دريافت كرده بودند 
5015ترتيب  // است در حالي كه در  09/5±46/0و  ±

اسيد آسكوربيك دريافت نموده  mg/kg5 حيواناتي كه 
دقيقه بعد از  30و  15اين زمان افزايش يافته و . بودند

36059تزريق به ترتيب  // 39029و  ± // ثانيه  ±
  . شده است

از اسيد آسكوربيك نيز اثر مشابهي  mg/kg10 تزريق 
داشته و در حيوانات اين  withdrawal latencyدر 

دقيقه بعد از تزريق اين زمان به  30و  15نيز  گروه
240089ترتيب  // 31078و  ± // . ثانيه بوده است ±

اثري بر  mg/kg1 تزريق اسيد آسكوربيك به ميزان 
نداشته و  CCIهيپرآلژزياي حرارتي ايجاد شده به دنبال 

در  withdrawal latencyدقيقه بعد از تزريق  30و  15
ثانيه  6/5±2/0و  9/5±2/0 حيوانات اين گروه به ترتيب

 زانـه ميـه بـي كـي داري بين گروهـوده و تفاوت معنـب
 mg/ kg1 با گروه اند  اسيد آسكوربيك دريافت نموده

نرمال سالين ديده نشد كه نشان دهنده  دريافت كننده 
در تغيير آستانه  Cبي تأثير بودن اين مقدار از ويتامين 

  . باشد مي شده CCIحس حرارتي در حيوانات 
withdrawal latency  در حيواناتي كه نرمال سالين و

و  15يا اسيد آسكوربيك دريافت كرده بودند در دقيقه 
  . بعد از تزريق تفاوت معني داري را نشان نداد 30

مربوط به سنجش هاي  مشابه نتايج ذكر شده در تست
. و آلودينياي مكانيكي نيز وجود داردهيپرآلژزيا 

اسيد  5و  mg/kg10 تزريق ). C1و  B1نمودارهاي(
باعث افزايش آستانه حس مكانيكي شده و  آسكوربيك 

دقيقه بعد از تزريق  30و  15در حيوانات اين گروه 
)/(تفاوت معني داري  0010<P ه حس ـدر آستان

ت كننده نرمال ـدريافوانات ـه حيـي نسبت بـمكانيك
ده تفاوت ـه دست آمـنتايج آماري ب. سالين ديده شد

معني دار در آستانه حس مكانيكي بين حيواناتي كه اسيد 
ا ـدريافت كرده بودند ب mg/kg1 آسكوربيك به ميزان 

د را ـن دريافت نموده بودنـي كه نرمال ساليـحيوانات
 mg/kg5  زريقـد از تـه بعـدقيق 30و  15. دادـنشان ن

ي در تست ـانيكـس مكـه حـاز آسكوربات آستان
randal selitto 62027103907810 //,// و  ±±
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رتيب ـه تــب Von Frey در تست
0704509065 //,// باشد كه تفاوت  يـم ±±

مشخصي نسبت به زماني كه مقدار تزريقي اسيد 
  نشان) mg/kg10 (  دو برابرافزايش يافته به آسكوربيك

39036114103610 به ترتيب. (نمي دهد //,// ±± 
105506045و  randal selittoدر تست  //,// ±± 
اسيد  mg/kg1 در حيواناتي كه ) von freyدر تست 

دقيقه  15آسكوربيك گرفته بودند آستانه حس مكانيكي 
و  randal selittoبعد از تزريق در تست 

48096 // von frey ،070844و در  ± // بود  ±
دقيقه بعد از تزريق به ترتيب به  30اين مقادير 

870397 // 06084و  ± //   . ر كردتغيي ±
در حيواناتي كه به جاي اسيد آسكوربيك نرمال سالين 

دقيقه بعد از تزريق آستانه  30و  15دريافت نموده بودند 
به ترتيب  randal sellittoحس مكانيكي در تست 

470186 // 71026و  ± //  von freyو در تست  ±
06074به ترتيب  // 04084و  ± // بود كه بر  ±

آماري نتايج معني داري بين اين گروه هاي  اساس تست
دريافت  mg/kg 1با گروهي كه آسكوربات به ميزان 

  . كرده بودند وجود نداشت
در ايجاد اثرات ضد دردي  NOدر بررسي نقش مسير 

از  mg/kg 5آسكوربيك با توجه به اين كه تزريق اسيد 
شود اين  مي آستانه حس دردافزايش آَسكوربات باعث 
 L-arginineبه همراه داروهاي  Cمقدار از ويتامين 

 ) NOده مهار كنن(  L-NAMEو ) NOتوليد كننده (
  . دــه كار گرفته شـب

ق ــزريــــه تـايسـده مقــان دهنــنش A 2 ودارــنم
L-arginine )mg/kg500 (وL-NAME) mg/kg20 (

و يا نرمال سالين در هيپرآلژزياي  AAبعد از تزريق 
 حرارتي ايجاد شده دو هفته بعد از آسيب عصبي

 از  mg/kg5 ا توجه به نمودار تزريق ـب. باشد مي
دار ـل انتظار از مقـر دردزاي قابـآسكوربات مانع از اث

در صورتي كه تزريق . شود مي L-arginineه شده ـگفت
ه همراه نرمال سالين ـب L-arginineهمين مقدار از 

شود و  يـم يـرارتـم هيپرآلژزياي حـلايـباعث بروز ع
راه ـه همـــه بـي كـن گروهـبيي داري ـاوت معنــتف

L-arginine ،د ــان افت كردهـد آسكوربيك دريــاسي
رمال سالين در ـروه دريافت كننده نـا گــب

withdrawal latency  حاصل از تابش اشعه به كف

)/(.اي حيوان وجود داردـپ 0010<P 
withdrawal latency ه همراه ــي كه بـواناتـدر حي

L-arginine اسيد آسكوربيك دريافت كرده بودند ،
560766 // الين گرفته سو در حيواناتي كه نرمال  ±

230424بودند  //   .بود ±
 ق ـزريــت ده ـدست آمـنتايج بر اساس ـن بـم چنيـه

L-NAME  آسكوربيك باعث كاهش اسيد راه ـه همــب
علايم هيپرآلژزياي حرارتي نسبت به گروهي شده كه 

L-NAME  الين دريافت ـسال ـراه نرمــه همـب
در  withdrawal latencyوري كه ـــبه طد ـان كرده

و آسكوربات  L-NAMEننده ـت كـافـروه دريـگ
370338 // و  L-NAMEو در گروه كنترل كه  ±

2085اند  نرمال سالين گرفته // . بوده است ±
)/( 0010<P ودارـنم B 2 وC  2 ترتيب ه ــب
و  L-arginine  قــزريــه تـده مقايســـان دهنــنش

L-NAME  رمال ـا نــبعد از تزريق آسكوربات و ي
 .باشد مي ودينياي مكانيكيـا و آلـژزيـرآلـسالين در هيپ

در تست اندازه گيري هيپرآلژزياي مكانيكي نيز مشابه 
نتايج به دست آمده از تست هيپرآلژزياي حرارتي، 

به  L-arginineكانيكي در حيواناتي كه آستانه حس م
به طور اند  دريافت نموده Cدنبال تزريق ويتامين 

)/(دار  معني 0010<P  بيشتر از حيواناتي است كه به
جاي اسيد آسكوربيك نرمال سالين گرفته بودند و در 

 L-NAMEگروهي كه پس از تزريق آسكوربيك اسيد، 
اند، علايم هيپرآلژزياي مكانيكي نسبت به گروه  گرفته

، نرمال سالين دريافت Cكنترل كه به جاي ويتامين 
  .اند، بهبود چشم گيري يافته است داشته
ي در تست ـانيكـه حس مكـوري كه آستانـبه ط

Randal Selitto  در حيواناتي كهL-arginine  و
71088اند  گرفته Cويتامين  // روه كنترل ـو در گ ±

47025آن  // ن تست در ـج ايـوده است و نتايـب ±
وربات و ـو آسك L-NAMEافت كننده ـروه دريـگ

820989گروه كنترل آن به ترتيب  // و  ±
27085 //  C 2همان طور كه در نمودار .باشد مي ±

آستانه حس  von freyشود در تست  مشاهده مي
ا ــو ي L-arginineده ـروه دريافت كننـكانيكي در گـم

 L-NAME  به همراه  آسكوربات با گروهي كه به
اند  افت كردهـرمال سالين دريـات نـجاي آسكورب

  .تفاوت معني داري وجود ندارد
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هايي كه مقادير 

                                                                              

  

هايي كه مقادير  در گروه) C(و آلودينياي مكانيكي 
  باشد  گروه دريافت كننده نرمال سالين مي

0

1

2

3

4

5

6

س 
 ح

انه
ست

آ
g
)

(

�  

�  

�  

٣  

٢  

١  

٠  

  

  

10

12

14

س 
 ح

انه
ست

آ
g

)
(

 

w
it

h
d

ra
w

a
l 
la

te
n

c
y
 (

 s
e

c
)

                                                                              

B ( و آلودينياي مكانيكي
گروه دريافت كننده نرمال سالين مي

0

1

2

3

4

5

6

NS

�

�

�

٣

٢

١

٠

C  

A  

0

2

4

6

8

10

12

14

NS

B 

0

2

4

6

8

10

12

NSw
it

h
d

ra
w

a
l 
la

te
n

c
y
 (

 s
e

c
)

                                                                              همكاران

)A ( و مكانيكي)B

P<0.001)  ( گروه دريافت كننده نرمال سالين مينسبت به

1

1

NS 1

همكاران فريناز نصيري نژاد و

(گيري هيپرآلژزياي حرارتي 
(P<0.001تفاوت معني دار 

5

***  *** 

mg/kg(  

1

mg/kg)(

1mg 5

Ascorbic acid (mg/kg)

فريناز نصيري نژاد و             

گيري هيپرآلژزياي حرارتي  تست اندازه
تفاوت معني دار  ***.  به صورت داخل صفاقي  دريافت كردند

5

***  *** ***  *** 

mg/kg(اسيد آسكوربيك 

5

(mg/kgاسيد آسكوربيك 

5mg 10

Ascorbic acid (mg/kg)

  

تست اندازه 30و  15نتايج مربوط به دقيقه 
به صورت داخل صفاقي  دريافت كردند

10

***  ***

اسيد آسكوربيك   

  

 
 

10

10mg

Ascorbic acid (mg/kg)

15 

30 

  علوم دارويي

نتايج مربوط به دقيقه : 1نمودار 
به صورت داخل صفاقي  دريافت كردند AAمختلف از 

15 min

30 min

علوم دارويي
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 دقيقه پس از دريافت 30در گروهايي كه ) C(و آلودينياي مكانيكي ) B(مكانيكي و ) A(گيري هيپرآلژزياي حرارتي  نتايج مربوط به تست اندازه .2نمودار
)mg/kg  5  (AA   يا نرمال سالين)NS ( ،) mg/kg500 (L-arginine   و يا )mg/kg 20( L-NAME دريافت كردند .  

  .باشد مي   نسبت به گروه دريافت كننده نرمال سالين) >001/0P(نشان دهنده تفاوت معني دار  ***
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 دقيقه بعد از تزريق در گروه هاي دريافت كننده نرمال سالين و اسيد آسكوربيك 30و  15تغييرات آستانه حس مكانيكي و حرارتي   .1جدول

  

  اسيد آسكوربيك دقيقه  
)Mg/kg 10 (  

  اسيد آسكوربيك
)Mg/ kg 5(  

  اسيد آسكوربيك
)Mg/kg 1(  

  نرمال سالين

  هيپرآلژزياي

  حرارتي

15  24/0±08/9  36/0±5/9  2/0±9/5  5/0±1/5  

30  31/0±7/8  39/0±2/9  2/0±6/5  46/0±09/5  

  هيپرآلژزياي

  مكانيكي

15  39/0±36/11  62/0±27/10  48/0±9/6  47/0±18/6  

30  41/0±36/10  39/0±78/10  87/0±39/7  71/0±2/6  

  آلودينياي

  مكانيكي

15  1/0±5/5  07/0±4/5  07/0±84/4  06/0±7/4  

30  06/0±4/5  09/0±6/5  06/0±8/4  04/0±8/4  

  

  

  

  

  

 تغييرات آستانه حس مكانيكي و حرارتي در گروه هايي كه به همراه نرمال سالين و اسيد  .2جدول 

 .نيز دريافت كرده اند L-NAME , L-arginineآسكوربيك داروهاي 

  

 L-NAME+NS L-arginine+NS L-NAME+AA L-arginine+AA 

  76/6±56/0  33/8±37/0  42/4±23/0  8/5±2/0  حرارتيهيپرآلژزياي 

  8/8±71/0  98/9±82/0  2/5±47/0  8/5±27/0  هيپرآلژزياي مكانيكي

  9/4±05/0  17/5±05/0  7/4±04/0  06/5±03/0  آلودينياي مكانيكي

  

  
  
  

به طور خلاصه تغييرات آستانه حس  2و  1جدول 
ف ـاي مختلــه  ي را در گروهــحرارت ي وـكانيكـم

  .دهد نشان مي
از اسيد آسكوربيك  mg/kg5 با توجه به اين كه تزريق 

بوده است  CCIقادر به تغيير رفتار درد به دنبال عمل 
تواند مانع  مي AAرسد تزريق اين مقدار از  به نظر مي

د كننده ـه عنوان توليـب L-arginineعمل درد زاي ماده 
 NO  د دردي ماده ـاليت ضـوي ديگر فعـو از سشود

L-NAME  را كه يك مهار كننده توليدNO  ،است
  . تشديد نمايد

  
  بحث  -4

درد نوروپاتيك به دنبال آسيب اوليه يا ايجاد اختلال در 
عملكرد سيستم عصبي اعم از اعصاب محيطي، 

. آيد مي و يا اعصاب مركزي به وجودها  پلكسوس 
و از اند  كننده آن چندگانه و پيچيدهايجاد هاي  مكانيسم

غير طبيعي به محرك مثل هاي  مهم ترين علايم آن پاسخ
هستند كه  (hyperpathia)آلودينيا، هيپرآلژزيا و هيپرپتيا 

به همين ) 18(. اند رفتاري قابل ارزشيابياي ـه با تست
آنالژزيك موثر بر اين درد بيشتر بر   دليل داروهاي

اساس اثر بر دو مشخصه هيپرآلژزيا و آلودينيا ارزيابي 
  ) 19. (شوند مي فارماكولوژيكي

اين بررسي نشان داد كه تزريق داخل صفاقي   نتايج
اسيد آسكوربيك توانايي تخفيف علايم درد ناشي از 

ر وابسته به مقدار ـن اثـآسيب عصبي را دارد و اي
   .في آن استمصر

 ر ــاري مقاديـرفتهاي  يــج بررسـايـر اساس نتــب

mg/kg 10از آسكوربات به طور معني دار درد را در  5و
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اثر ضد دردي . دهد مي مورد استفاده كاهشهاي  تست
AA  در كاهش هيپرآلژزياي حرارتي و مكانيكي و

به . شود مي آلودينياي مكانيكي تقريباً يكسان اعمال
 30و  15دقيقه هاي  تفاوت معني دار ميان پاسخعلاوه 

حداقل تا  Cديده نشد، بنابراين اثر ضد دردي ويتامين 
ماند  مي دقيقه پس از كاربرد داخل صفاقي آن باقي 30

از آسكوربات هيپرآلژزيا و  mg/kg1  در حالي كه
  .آلودينيا را تخفيف نمي دهد

پيش از اين گزارش شده است كه در تست فرمالين 
سويسي هاي  در موش Cاز ويتامين  3وmg/kg 5مقادير 

ن ـري ايـاز ابتدايي و تأخيــعلايم درد را در هر دو ف
  ).20( دهد مي تست كاهش

 ساعت زمان 1از آن جا كه انجام تست فرمالين حدوداً 
 در اين مدت اثر ضد دردي خود را حفظ AAبرد  مي
و   Rosaانجام شده توسط بررسي  بعلاوه در. كند مي

اثري بر  آسكوربات mg/kg1نيز تزريق همكارانش 
كاهش درد حاصل از تزريق فرمالين ايجاد نكرده است، 
كه اين امر با نتايج حاصل از تحقيق حاضر مطابقت 

اما بر خلاف نتايج مطالعه حاضر كه تفاوتي در اثر . دارد
ديده نشد در  AAاز  5و  mg/kg 10ضد دردي مقادير 

و همكارانش  kelson A.Rosaكه توسط اي  مطالعه
انجام گرفته با افزايش غلظت آسكوربات اثر آنالژزيك 

ه و ـش يافتـن كاهـل از تزريق فرماليـآن در درد حاص
كاهش را از آن درد  mg/kg 10به طوري كه تزريق 

  .)20(نداده است 
تفاوت بين نتايج به دست آمده در اين تحقيق و مطالعه 

و يا ه دليل نوع تست به كار گرفته شده حاضر احتمالاً ب
شايد نوع درد ايجاد شده مي باشد در اين رابطه نتايج 

نيز نشان دهنده و همكارانش  Davisحاصل از آزمايش 
  . باشد مي در مقادير بالا AAاثر ضد دردي 

بر اساس مطالعات اين محققين كاربرد زير پوستي 
mg/kg 150  ازAA به آرتريت مبتلا هاي  در مدل موش

با توجه به اين  .)21( دهد مي نيز آستانه درد را افزايش
در مقادير بالا و   AAتوان نتيجه گرفت كه  مي ها داده

هم . غير سمي هم توانايي تخفيف علايم درد را دارد
و  Rogersهاي  چنين نتايج مربوط به آزمايش

Ricketts  انجام شد نيز نشان داد كه كه بر روي انسان
تواند درد ناشي از شكستگي  مي Cر بالاي ويتامين مقادي

   .)22(مچ دست را تسكين دهد 
اين نتايج نيز نشان دهنده اثر وابسته به مقدار اين 

باشد كه مشابه نتايج به دست  مي ويتامين در تسكين درد
 Kirkهاي  نتايج آزمايش. باشد مي آمده در تحقيق حاضر

ضد دردي آنتي و همكارانش نيز نشان دهنده اثرات 
 بالاهاي  در غلظت Cاز جمله ويتامين ها  اكسيدان

او نيز كه بر روي انسان انجام هاي  آزمايش. باشد مي
تواند درد  مي گرفت نشان داد كه استفاده از اين ويتامين

 مزمن ناحيه شكم را كه در اثر التهاب پانكراس ايجاد
فراد شود را تسكين داده و كيفيت زندگي را در اين ا مي
  ).23( ببرد بالا

آن چه مسلم است آسكوربات يك آنتي اكسيدان قوي 
در پاسخ به  CNSاست كه سطح خارج سلولي آن در 

متفاوت از جمله استفاده از اسيدهاي آمينه هاي  محرك
كند و ترشح آن به ميزان  مي تغيير GABAتحريكي و 

شود  مي زيادي با فعاليت سيستم گلوتامنيرژيك تنظيم
 يسيناپس وزيكول هايبه طوري كه در  .)24(

گلوتاميزژيك از طريق انتقال فعال تغليظ هاي  نورون
 آزاد ها ن نورونـي تحريك ايـده و در پـش
 (NO) اكسيد نيتريكاز طرف ديگر . )8، 25(.شود يـم

گلوتامينرژيك با يك مكانيسم وابسته به هاي  در نورون
2+

Ca  باعث اگزوستيوزAA سيناپسي هاي  ولاز وزيك
+2شود و در عدم حضور  مي حاوي آن

Ca  و يا با
 NMMAمثل  NOSهاي  وجود برخي مهار كننده

  . مهار مي شود Cويتامين آزادسازي 
با بلوك دپلاريزاسيون  NOSاين مهار كننده آنزيم 

ع از ـمان AAوزيكول  غشاي نورن هاي حاوي
 ها با توجه به اين داده .)3 ، 8 ،25( شود مي آزادسازي آن

است  Co-transmitterتوان گفت آسكوربات يك  مي
هاي  ا از وزيكولـيترهمرانسـر تـا سايـراه بـه همـك

 NOسيناپسي آزاد شده و در كاهش فعاليت شيميايي 
 NOبر اين اساس براي تعيين نقش  .)8(هم نقش دارد 

ي از دو ـن بررســـدر اي Cن ـدر اثرات آنالژزيك ويتامي
استفاده  L-NAMEو  L-arginineاوت ـاده متفــم

  .شده است
 L-arginine د ـث توليـاعـبNO ي كه ـده در حالـش

L-NAME م ـزيـار آنـا مهـبNOS ع از ساخته ـمان
پيشين اي ـه ق دانستهـر طبــب. ودـش مي NOشدن 
و  علايم هيپرآلژزيا L-arginineاز  mg/kg 500مقدار 

د ـنماي مي دـده تشديـش CCIهاي  وشـآلودينيا را در م
ر ـداكثـه حــق بـزريـساعت پس از ت 1ن اثر ــو اي
   .)3(رسد  مي خود

راه ـه همـروه كنترل كه بـز در گـه حاضر نيـدر مطالع
L-arginine  نرمال سالين دريافت كردند علايم

هيپرآلژزيا و آلودينياي مكانيكي و هيپرآلژزياي حرارتي 
شدت يافته در حالي كه تزريق آن به دنبال تزريق 
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mg/kg 5  ازAA  موجب تخفيف علايم درد ناشي از
CCI زان از ـن ميـد ايـرس مي رـه نظـب .شده استAA 
اد ـع از ايجـانـم NOي ـــاهش فعاليت شيميايــبا ك
  . شده است L-arginineرات دردزاي ـتغيي

  هم چنين از آن جا كه آسكوربات يك آنتي اكسيدان 
رود اين احتمال وجود دارد كه به طور  مي قوي به شمار

مستقيم و يا با از ميان برداشتن سوبستراهاي لازم از 
از ساخت طريق سيستم آنزيمي گزانتين اكسيداز 

كند و با  مي جلوگيريسوپراكسيد و اكسيد نيتريك 
پراكسيداتيو در تقليل رفتارهاي هاي  پيشگيري از واكنش

  .)26 ، 27( باشد مي ناشي از درد نوروپاتيك موثر
 از سوي ديگر در اين تحقيق نتايج ترزيق سيستميك

mg/kg 20  ازL-NAME  به دنبال تزرق داخل صفاقي
mg/kg 5  ازAA نگر آن است كه علايم مربوط به بيا

هيپرآلژزياي حرارتي و مكانيكي در گروه مورد مطالعه 
. اند نسبت به گروه كنترل بهبودي بيشتري پيدا كرده

، درد NOSآنزيم هاي  مهار كنندهاست كه مشخص شده 
كه به  L-NAME .)12(ميدهند تخفيف را  نوروپاتيك

را  NOSآنزيم هاي  طور غير اختصاصي تمامي ايزوفرم
هاي  كند افزايش حساسيت به درد را در موش مي بلوك

مهار همچنين  .)28(دهد  مي نوروپاتيك كاهش
به  GW 274150مثل  NOSاختصاصي هاي  كننده

 CCIي از ـاي ناشـه مقدار هيپرآلژزيـصورت وابسته ب
ا ـا آسكوربات بـب درمان. )14( دهند مي را تخفيف

را  NOSي ساخت ـولافزايش آسكوربات درون سل
  ).12( دهد مي كاهش

ه با توجه به نتايج قابل مشاهده در نمودارهاي مربوط
به طور معني دار   L-NAMEاسيد اسكوربيك در كنار 

به همراه  L-NAMEهيپرآلژزيا را نسبت به زماني كه 
شود در پاي  مي نرمال سالين به صورت سيستميك داده

CCI  تواند  مي اثر دهد كه اين مي كاهشبيشتر شده
 L-NAMEنتيجه همراهي عملكرد اسيد آسكوربيك و 

د ــاشـاليت آن بـاهش فعـو ك NOز ـار سنتــهـدر م
ه تخفيف بيشتر علايم ناشي از صدمه ـه منجر بـك

  . عصبي شده است
  
  نتيجه گيري -5

 قادر است  بر اساس نتايج بدست آمده اسيد آسكوربيك
آستانه درد را بدنبال آسيب عصبي بهبود بخشد و اثر 

حداقل تا وابسته به دوز بوده و ضد دردي اين ويتامين 
با توجه به . ماند دقيقه بعد از مصرف نيز باقي مي 30

پاتيك و بر ودر ايجاد دردهاي نور NOنقش مسير 
حداقل در اين مسير، ها  اساس دخالت آنتي اكسيدان

دردي اسيد آسكوربيك از طريق قسمتي از اثرات ضد 
  .باشد مي اكسيد نيتريكمسير  دخالت در

ي ـه پيچيدگي درمان دارويـا توجه بـبنابراين ب 
اي نوروپاتيك و عوارض جانبي داروهاي ـدرده

د آسكوريك ـان آن، اسيـر در درمـفارماكولوژيك حاض
اي تسكين دهنده ديگر و ـد در كنار داروهـتوان مي هم

هاي در سمي در درمان درـر غيـتنهايي در مقاديا به ـي
  . اشدـنوروپاتيك موثر ب

  
  و قدردانيتشكر  -6

در پايان از معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي 
با حمايت مالي خود امكان انجام اين پژوهش ايران كه 

  .كنيم را فراهم نمودند صميمانه تشكر مي
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