
  92 مهر ،پنجم شماره ،یکم و ستیب دوره                                      لامیای پزشک علوم دانشگاهی علم مجله    

 73

  هاي سفید صحرایی نر اثر ملاتونین بر درد ناشی از فرمالین در موش
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  قزوین  دانشگاه علوم پزشکی ،دانشکده پزشکی ،گروه فیزیو لوژي )2
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 چکیده
مهمی در تنظیم ریتم هاي فیزیولوژیک : ملاتونین از ترشحات اصلی غده پینه آل یا صنوبري بوده که نقش مقدمه

محیطی ملاتونین  بدن دارد شواهد جدید از اثر آن بر سیستم درد حکایت می کند، براي مثال مشاهده شده که تجویز توام
و مرفین سبب هم افزاي بی دردي می گردد. هدف از این مطالعه بررسی اثر تزریق مرکزي ملاتونین بر درد ناشی از 

  . در موش هاي سفید صحرایی نر می باشد تجویز فرمالین
به چهار گروه  مسـاوي ده تـایی شـامل:     NMRI: در این مطالعه موش هاي سفید صحرایی نژاد مواد و روش ها

 ug/kg کنترل، شم(داشتن کانول بدون دریافت ملاتونین) و دو گروه کانول دار دریافت کننده ملاتونین با غلظـت هـاي  
 7سپس در بطن راست مغز سه گروه با روش استریوتاکسی کانول راهنما جاگذاري شد و بعـد از  تقسیم شدند.  5/0و  1/0

 5/2روز استراحت و بازگشت به شرایط طبیعی، جهت بررسی درد ابتدا ملاتونین تزریق و نیم سـاعت پـس ازآن فرمـالین(   
هاي مورد نظر از طریق شمارش تعداد  میکرولیتر در کف پاي راست حیوانات تزریق گردید، سپس داده 50درصد) به مقدار

سـاعت جمـع آوري و    ) به مدت یکFlinching) و جمع کردن پوست پشت(Lickingدفعات لیسیدن پاي مورد تزریق(
  مورد ارزیابی و تحلیل آماري قرار گرفت.

تـونین  : تجویز ملاتونین در فاز حاد علامت لیسیدن محل تزریـق درد را در هـر دو گـروه ملا   یافته هاي پژوهش
میکروگـرم، تعـداد    5/0) در فاز مزمن نیز در گروه ملاتـونین بـا دوز   P<0.05, 0.01نسبت به گروه کنترل کاهش داد.(

آزمـون   60و  15 -40دفعات لیسیدن پاي محل تزریق کاهش چشم گیري نسبت به گـروه کنتـرل بـه ویـژه در دقـایق      
حـاد و در ابتـداي مرحلـه مـزمن آزمـون، در گـروه        ) هم چنین علامت جمع کردن پوست پشت در فازP<0.01داشت.(

) این رفتـار در انتهـاي مرحلـه    P<0.05میکروگرم کاهش معنی داري نسبت به گروه کنترل یافت.( 5/0ملاتونین با دوز 
  )P<0.01, 0.001در هر دو گروه دریافت کننده ملاتونین تشدید شد.( 55و  60مزمن آزمون فرمالین به ویژه در دقایق 

نتایج مطالعه ما نشان داد که تزریق مرکزي ملاتونین اثر ضـد دردي معنـی داري را ایجـاد     نتیجه گیري: بحث و
  .می کند ولی الگوي ضد دردي آن ممکن است وابسته به زمان متفاوت باشد
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  مقدمه
ــه         ــوده ک ــدوکرینی ب ــتگاهی نوران ــال دس ــده پین غ

ملاتــونین مــی   مهمتــرین  محصــول ترشــحی آن،  
. ملاتونین طی چندین مرحله آنزیمی از اسید )1،2،(باشد

عنوان پاك ه امینه تریپتوفان سنتز شده و این هورمون ب
عمـل  هـاي آزاد سـمی    رادیکـال  (Scavenger)کننـده 

ــرات نمــوده  ــري و  و داراي اث ــی اکســیدان، ضــد پی آنت
مـی  نیز تنظیم کننده سیستم ایمنی بدن  واسترس بوده 

-سیسـتم خـواب   درچنین نقش مهمی  . هم)3،4،(باشد
 ). مـوثر بـودن در  5(،دبیداري و فعالیت غـدد جنسـی دار  

و انواع سـرطان نیـز    HIVدرمان افسردگی و عفونت با 
). ترشـح ایـن هورمـون    6(،به آن نسبت داده شده است

و اثرات خود را از طریـق  ده وبابع ریتم هاي سیرکادین ت
 گیرنده هاي غشایی به انجام می رساند، کـه حضـور آن  
ها در نواحی مختلف مغز پسـتانداران بـه اثبـات رسـیده     

). نتـایج تحقیقـات دانشـمندان حـاکی از مـوثر      7(،است
بودن ملاتونین بر فعالیت و نیز شکل پـذیري سیناپسـی   

ختلـف سیسـتم عصـبی مرکـزي     نورون هاي نـواحی م 
). درد از جمله تجاربی است که هـر انسـانی در   8(،است

طول عمر خود با آن مواجه می شود. ابتلا بـه برخـی از   
مدت اثرات نامطلوب روحـی و روانـی بـر     دردها در دراز

فرد تحمیل می کند به همـین دلیـل بشـر همیشـه بـه      
درد  کـاهش  یا بین بردن و دنبال یافتن راه حلی براي از

هاي موثر زیادي در زمینه شناخت  بوده و تاکنون تلاش
مکانیسم هـاي درد و درمـان انـواع آن صـورت گرفتـه      

ــوژي از  ).9(،اســت ــات رفتــاري و الکتروفیزیول در مطالع
طـور  ه عنوان یک محرك دردزا به فرمالین رقیق شده ب

این آزمون بـه عنـوان مـدل     و وسیعی استفاده می شود
این محـرك   کلینیکی شناخته شده است.درد  معتبري از

فاز اول یا فـاز حـاد    را در دو فاز نشان می دهد. اثر خود
 5بلافاصله بعد از تزریق فرمالین شروع شده و به مـدت  

 دقیقـه بعـد از   10-15دومین فـاز   دقیقه ادامه می یابد.
حدود یک سـاعت تـداوم پیـدا     تزریق فرمالین آغاز و تا

تحریک گیرنده هاي حـس درد  فاز اول نتیجه  می کند.
التهـابی و   در پا بوده و  دومین فاز هـم بـه فراینـدهاي   

هـاي سیسـتم    تشدید درد بر اثر حساس شـدن نـورون  
در مــورد اثــر  .)10،11،(مرکــزي درد مربــوط مــی شــود

وي ر تزریـق محیطــی ملاتــونین بــر درد مطالعــاتی بــر 

حیوانات صورت گرفته است. براي مثال مشـاهده شـده   
ز توام ملاتونین و مرفین اثر بـی دردي مـرفین   که تجوی

را تشــدید مــی کنــد از ســوي دیگــر، اثبــات شــده کــه 
ملاتونین بر گیرنده هاي اوپیوییدي و گابـا و گلوتامـاتی   
در سیسسـتم عصـبی مرکـزي اثرگـذار اسـت کـه ایــن       
گیرنده ها در مسیرهاي انتقال و یا تعدیل درد یافت می 

ال مـی رود کـه تجـویز    احتم ـاین بر  بنا .)12،13،(شوند
مرکزي آن نیز واجد آثار بی دردي بوده کـه الگـوي آن   

لـذا بـه منظـور     متفاوت از اثـر تزریـق محیطـی باشـد.    
شناسایی دقیق تر مکانیسم اثر ضد دردي ملاتـونین، در  
این مطالعه اثر تزریق مرکزي(درون بطـن جـانبی مغـز)    

 هـاي  آن در شرایط القاء درد ناشی از فرمالین در مـوش 
  سفید نر مورد بررسی قرار گرفت.

  ها مواد و روش
سر موش سفید  40تعداد  ازاین مطالعه تجربی در        

(شـرکت رازي ایـران) بـا وزن     NMRIنـژاد  ، صحرایی
ــا 200 ــرایط   250 ت ــا در ش ــد. رت ه ــرم اســتفاده ش گ

ــاریکی  ــه  12روشــنائی و ت ســاعته در قفــس و در درج
و آب و غذا بـه   حرارت و رطوبت مناسب نگه داري شده

گـروه ده   4صورت آزادانه دریافت کردنـد. حیوانـات در   
گروه شم(دریافت حلال  -2گروه کنترل -1تایی شامل: 

گـروه کـانول    -3+سـالین)   درصد 2 اتـانول =ملاتونین
 -4)  و ug/kg 1/0 دریافـت ملاتـونین بـا غلظـت    (دار

 ug/kg دریافـت ملاتـونین بـا غلظـت    (گروه کانول دار
  ) مورد بررسی قرار گرفتند.  5/0

 ها با تزریق گزیلازین و کتامین بی در ابتدا موش       
، با استفاده از G27هوش و کانول استریل شماره 

ها با  استریوتاکسی در بطن راست آن
قرار  (AP=-0.92, ML=1.6, DV=3.5)مشخصات

روز استراحت وارد  7ها پس از  گاه موش داده شد. آن
دند.  کلیه داروها از شرکت سیگما تهیه مرحله آزمون ش

دقیقه قبل از  30شد. به منظور سازگار شدن با محیط 
حیوانات به محیط آزمایشگاه منتقل شدند،  تزریق،

گروه شم حلال ملاتونین) به حجم   سپس ملاتونین(در
 2/0میکرولیتر در داخل بطن مغز(با سرعت  5

تزریق شده ) G30  میکرولیتر در دقیقه از طریق سوزن 
 5/2 میکرولیتر فرمالین 50 و نیم ساعت بعد از آن مقدار

ها تزریق  راست موش درصد در کف پنجه پاي عقبی
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گردید. بلافاصله بعد از تزریق فرمالین حیوانات تک 
تک در محفظه شیشه اي قرار گرفته و امتیازهاي درد 

) Lickingاز طریق شمارش تعداد لیسیدن محل تزریق(
به مدت  )Flinchingپوست پشت کمر( و جمع کردن

دقیقه ثبت شدند. در  5یک ساعت و با فواصل زمانی 
پس از برش  هوشی جدا و بی انتها مغز حیوانات پس از

گیري محل تزریق تایید گردید. داده هاي جمع آوري 
 ANOVAهاي مختلف آزمون توسط  شده در گروه

دنبال آن تست توکی مقایسه و تحلیل ه طرفه و ب یک
به عنوان حد  05/0 کمتر از Pآماري شدند و مقدار 

  ها در نظر گرفته شد. معنی دار تفاوت
  یافته هاي پژوهش

در این مطالعه هر دو فاز حاد و مزمن درد ناشی از        
تزریق فرمالین در تمام گروه ها مشاهده گردیـد. نتـایج   

ي بین گروه شاهد با گروه شـم  نشان داد که تفاوت آمار
وجود نداشـت. تجـویز ملاتـونین در فـاز حـاد علامـت       

را در هر دو گـروه   (Licking)لیسیدن محل تزریق درد
 ,P<0.05ملاتونین نسبت به گروه کنترل کـاهش داد( 

 میکروگـرم آن قـوي   5/0ضـد دردي دوز   ) که اثر0.01
 5/0تر بود. در فاز مزمن نیز در گـروه ملاتـونین بـا دوز    

تعـداد دفعـات لیسـیدن پـاي محـل تزریـق        ،گرممیکرو
 ـ  ویـژه در  ه کاهش چشمگیري نسبت به گروه کنتـرل ب

ــایق  ــون داشــت 60و  15 -40دق ــم )P<0.01(.آزم  ه
ــا دوز    ــونین ب ــروه ملات ــت در گ ــن علام ــین ای  1/0چن

میکروگــرم، کــاهش معنــی داري در مقایســه بــا گــروه 
 25 قایقو د )P<0.01( 60و  15-20کنترل  در دقایق 

  )1 شماره (شکل.) آزمون یافتP<0.05( 35و 

  
        
  
  
  
  
  
  

  کنترل گروه ملاتونین با گروه در دو لیسیدن محل تزریق ل. مقایسه میانگین عم1 شماره شکل                                  
 

آزمون، تجویز ملاتونین فقط  چنین در فاز حاد هم       
، علامـت جمـع   گرممیکرو 5/0در گروه ملاتونین با دوز 

را نسـبت بـه گـروه     (Flinching)کردن پوسـت پشـت  
) ولی تجویز ملاتونین در فـاز  P<0.05(.کنترل کم کرد

  میکروگرم، علامت   5/0مزمن در گروه ملاتونین با دوز 

ویـژه در  ه جمع کردن پوست پشت را در ابتداي مرحله ب
) کاهش چشمگیري داد P<0.05آزمون( 20-25دقایق 

این رفتار درد در انتهاي مرحلـه درد مـزمن ناشـی از     اما
آزمـون در هـر دو    55و  60ویـژه در دقـایق   ه فرمالین ب

ــدید     ــونین تشــ ــده ملاتــ ــت کننــ ــروه دریافــ گــ
  )2شماره  )(شکلP<0.01,0.001(.یافت

  
            
  
  
  
  
  
  
  

  گروه ملاتونین با گروه کنترل در در دو جمع کردن پوست پشتعمل . مقایسه میانگین 2 شماره شکل                         
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  و نتیجه گیريبحث 
مطالعه حاضر تاثیر تزریق مرکزي ملاتونین بـر   در       

نتایج ما  شد. یبررس بار نیاول يبرا درد ناشی از فرمالین
نشان داد که در هر دو فاز حاد و مـزمن درد، ملاتـونین   
در هر دو دوز موجب کاهش علایم  درد می شـود. ایـن   

ــا دوز    ــاهش درد ب ــوده و ک ــه دوز ب ــته ب ــر وابس  5/0اث
د. یکــی از  میکروگرم/کیلــو وزن برجســته تــر مــی باشــ

رفتار جمع کـردن پوسـت پشـت     ،پارامترهاي مطالعه ما
ن آن را در ابتـدا کـم ولـی در انتهـاي     بود کـه ملاتـونی  

دقیقه پـس از تزریـق فرمـالین)     45مرحله مزمن(حدود 
تشدید کرد. این پدیده بیـانگر آن اسـت کـه بـی دردي     
حاصل از ملاتونین واجد الگوي خاصی می باشـد یعنـی   
در رابطه با تأثیر ملاتونین بـر درد عامـل وابسـتگی بـه     

نیمه عمرکوتاه زمان نقش دارد که ممکن است ناشی از 
این هورمون باشد. طبق گزارشات جدید ملاتونین نقـش  
ــی   ــا مـ ــه درد ایفـ ــیم حساســـیت بـ مهمـــی در تنظـ

به عنوان مثال، در مطالعـه اي کـه بـا     ).14،15،16،(کند
زمان مـرفین و ملاتـونین بـه صـورت درون      تزریق هم

زمان این دو اثر سینرژیک  تجویز هم ،صفاقی انجام شد
ــی دردي را ســبب گ ــدب ــق دیگــري  ).17(،ردی در تحقی

هاي  هاي مختلف محیطی و در مدل ملاتونین با روش
متنوع درد مثل صفحه داغ  و از جملـه آزمـون فرمـالین    
مورد ارزیابی قرار گرفت و اثر ضد دردي مناسبی از خود 

در همین رابطه از ملاتونین براي درمان ). 13(،نشان داد
اکسـیژنه القـا    التهاب مفصلی در موش که با تزریـق آب 

مـی شــد اسـتفاده گردیــد و مشــاهده گردیـد کــه ایــن    
هورمون از طریق کـاهش فاکتورهـاي پـیش التهـابی و     
سیتوکین هاي التهابی موجب کاهش استئو ارتریت مـی  

در مطالعــه دیگــري از دکســترومتورفان و    ).4(،شــود
ملاتونین استفاده و نشان داده شد که تجویز تـوام ایـن   

دردي حرارتـی و آلـودینی مکـانیکی و    دو به حیوانات پر
 ـمـی   طور معنی داري کـم ه بنیز رفتار درد را   ).18(،دکن

 ه هاي مطالعه مـا هـم  یافتبا این تحقیقات همگی نتایج 
 ـ   خوانی دارد ه ، البته در مطالعات ذکـر شـده ملاتـونین ب

جـایی کـه    از آن لیوصورت محیطی تزریق شده است 
 بگـذرد احتمـالاً   ملاتونین می تواند از سد خونی مغـزي 

مـی  در تزریق محیطـی  نیز بخشی از اثر ضد دردي آن 
بایست ناشـی از اثـر مرکـزي آن بـر روي و مسـیرهاي      

  )19(.درك درد باشدو مراکز عصبی مرتبط با انتقال 
اسـتیل تریپتـامین از   -Nمتوکسـی -5ملاتونین یا        

هـا بـوده و نیمـه عمـر آن در      خانواده متوکسـی انـدول  
و غلظـت پلاسـمایی آن   دقیقـه   20-50پلاسما حـدود  

در مـورد  می باشد. پیکوگرم/میلی لیتر  10-50نیزحدود 
کار ملاتونین بایـد گفـت کـه تـاکنون سـه نـوع        و ساز

ــامل   ــونین شـ ــاي ملاتـ ــده هـ ــه از گیرنـ  زیرمجموعـ
ML1,ML2,ML3 ایجاد  در .)7،19،(شناسایی شده اند

ه گابا و ب هاي گلوتامات، سیستم ملاتونین اثر بی دردي
ویژه اوپیوئیدي نقش دارند. براي مثـال، ملاتـونین مـی    

 cAMPتواند گیرنده هاي اوپیوئیدي را فعال و تشـکیل  
از طریق تاثیر گـذاري   نیز ها کاهش دهد و را در نورون

نورون ها هاي پتاسیمی  کانال برگیرنده هاي اوپیوئیدي
بـا مکانیسـم هیپـر پلاریزاسـیون موجـب      را باز نموده و 

سبب مهار  شده و فعال سازي سیستم ضد درد در نخاع
از  .)12،20،(شــود در ایــن بخــش فیبرهــاي انتقــال درد

هــاي  ســوي دیگــر ملاتــونین مــی توانــد بیــان آنــزیم
لیپواکسیژناز و سیکلواکسـیژناز را کـاهش بخشـیده و از    

یـن اثـر   تشکیل پیش سازهاي التهابی ممانعت کند که ا
توجیه گر علت توانایی آن در کاهش درد مزمن ناشی از 

علاوه ملاتونین می ه . ب)4،21،22،(تزریق فرمالین است
 اثرات خود را هاي آزاد  بخشی از تواند با حذف رادیکال

  )23(.بروز دهد
طور خلاصه نتایج حاصل از این تحقیـق نشـان   ه ب      

جانبی مغـز در  داد که ملاتونین تزریق شده بدرون بطن 
کـاهش قابـل    ،حضور محرك دردزاي شیمیایی فرمالین

توجه درد را در هر دو فاز حاد و مزمن بـه دنبـال دارد و   
دردهــاي  التیــامایــن خاصـیت بــراي  از بتــوان  احتمـالاً 

  . التهابی بهره جست
  سپاسگزاري

ــت         ــا حمایــت مــالی معاون ایــن طــرح پژوهشــی ب
قزوین و دانشکده هـاي  پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی 

پزشکی و پیراپزشکی انجام گردیده است. مجریان طرح 
  همکاري این واحدها تشکر می نمایند. از زحمات و
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Abstract  

Introduction: Melatonin is the main prod-
uct of pineal gland that has been associated 
with body's physiologic rhythms. New 
evidence suggests that melatonin plays a 
role in pain system. For example, the per-
ipheral co-administration of melatonin and 
morphine produce additive analgesic effect. 
The purpose of this study was to evaluate 
the effect of central injection of melatonin 
on the formalin-induced pain in white male 
rats.  
 
Materials & Methods: In this study, 40 
NMRI white rats were divided into four 
equal groups (each group=10 rats) inclu-
ding: control, sham (having canola without 
melatonin injection) and 2 melatonin group 
that received melatonin 0.5 and 0.1µg /kg, 
respectively. The canola was implemented 
in the right brain ventricle of the rats via 
sterotaxic method. After 7 days of resting 
and then returning to normal condition, first 
dose of melatonin was injected and a half 
hour after it 50 microliter formalin (2.5 %) 
was injected at the floor of right foot to 
evaluate the acute and chronic pain. Data 
acquisitions were done through counting 
the number of licking the injected foot and 
accumulation of dorsal area skin (flinching) 

for 1 hour. Then, the acquired data were 
statistically analyzed. 

 
Findings: Administration of melatonin at 
the acute phase, reduced licking of the inje-
cted site in both treatment groups compared 
to the control group (P<0.05, 0.01). In the 
chronic phase, the administration of 0.5 µg 
melatonin, significantly decreased the num-
ber of the foot licking compared to the co-
ntrol group, especially at 15-40 and 60  
minutes of test (P<0.01). The sign of behind 
skin flinching significantly decreased  with 
using of 0.5µg of melatonin compared to 
the control group,  particularly at the acute 
phase and beginning time of the chronic 
phase (P<0.05). This behavior was increa-
sed in both groups receiving melatonin at 
the end of chronic phase, mainly at 55 and 
60 minutes of formalin test (P<0.01, 0.001).  
 
Discussion & Conclusion: Our study sho-
wed that the central injection of melato-nin 
has a significant analgesic effect; how-ever, 
the analgesic pattern may vary depen-ding 
on time. 
 
Keywords: melatonin, formalin test, rats, br-
ain ventricle 
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