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 استرپتوزتوسین با یابتی دیها  درد در موششدتاثر تره کوهی بر 
 

 چکیده
 .شـود  محسوب مـی   مدتمیان  هیپرآلژزی یکی از علائم بارز دیابت قندی در          : زمینه و هدف  

با توجه به وجود شواهد تحقیقاتی مبنی بر اثر ضددیابتی تره کوهی، در این بررسی اثر تجـویز         
 استرپتوزتوسین در مراحل حـاد       به وسیله  های صحرایی دیابتی شده    در موش خوراکی این گیاه    

 .فرمالین مورد ارزیابی قرار گرفتو مزمن آزمون 
بـه طـور     سر موش صحرایی نر سفید نژاد ویستار 45 تجربی   ن مطالعه یدر ا  :روش بررسی 

نـده سـدیم     کنترل تحت تیمار با تره کوهی، دیـابتی دریافـت کن           ،تصادفی به پنج گروه کنترل    
برای دیـابتی شـدن از      . سالیسیلات، دیابتی و گروه دیابتی تیمار شده با تره کوهی تقسیم شدند           

 اسـتفاده   mg/kg 60 به صورت تک دوز و داخـل صـفاقی بـه میـزان               داروی استرپتوزوتوسین 
د دو گروه تحت تیمار با تره کوهی نیز پودر مخلوط شده این گیاه بـا غـذای اسـتاندار                  . گردید
گیـری قنـدخون      پس از گذشت یک ماه بعد از انـدازه         .را دریافت نمودند  ) درصد25/6(موش  

و  student’s paired t-testهای  آزمون با استفاده ازها   داده.آزمون فرمالین در هر موش انجام شد
ANOVA مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفت. 
ه ه در دو فاز حاد و مزمن ب       های دیابتی پس از گذشت یک ما        نمرات درد در موش    :ها   یافته

های کنترل بود و درمان با تره کـوهی بـه مـدت              دنبال تجویز کف پایی فرمالین بیشتر از موش       
دار در نمرات درد در مقایسه با گروه دیابتی در مراحل حـاد و               چهار هفته موجب کاهش معنی    

دار  تی، کاهش معنی  های دیاب   ضمناً با تجویز سدیم سالیسیلات به موش       ).>05/0P(د  یمزمن گرد 
 ـ ).>05/0P(د  در نمره درد فقط در مرحله مزمن آزمون فرمالین مشاهده گردی           ز ین تجـو  یهمچن

مـار در   ین در گـروه کنتـرل تحـت ت        ی فرمال آزمون در نمرات درد دو فاز       یدار یر معن ییاه تغ یگ
 .جاد ننمودیسه با گروه کنترل ایمقا

دار میـزان    موجب کـاهش معنـی    ماه  ک  ی تجویز خوراکی تره کوهی به مدت        :گیری نتیجه
 .شود  استرپتوزوتوسین میبه وسیلهاحساس درد در مدل تجربی دیابت قندی القا شده 

 
 تره کوهی، دیابت قندی، درد، آزمون فرمالین، موش صحرایی :ها کلید واژه
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 مقدمه
ــدید ــت قن ــا یاب ــر   ب ــدت نظی ــامطلوب در درازم ــوارض ن ع

ــاتی ــاتی ورتینوپ  درد ناشــی از ).2و1( باشــد اه مــیهمــر  نوروپ
نوروپاتی اعصاب محیطی یکی از شـکایات مهـم بـالینی افـراد             

 بــروز ).4و3( شــود مبــتلا بــه دیابــت قنــدی محســوب مــی     
 روی سیستم عصبی محیطـی      یسمهیپرگلیسمی با اعمال اثرات     

 بـا توجـه بـه       ).6و5(است  یکی از علل بروز نوروپاتی دردناک       
هـا و    نظیر سالیسـیلات  (ویی مناسب   که تا کنون ترکیب دار     این

عـاری از عـوارض جـانبی       ) استروئیدیرترکیبات ضدالتهابی غی  
 حالـت ویـژه در    ه  برای درمان برخی حالات درد حاد و مزمن ب        

، لذا توجه محققـان بـه گیاهـان         )7 (شود دیابت قندی یافت نمی   
ک ی ـ یتره کـوه   ن خصوص یدر ا . دارویی معطوف شده است   

ک ی نسبتاً پهن و     یها  بلند و با قوام با برگ      اه با ساقه گل ده،    یگ
 ی برخ ـ یائیمیباشـد و از نظـر ش ـ       ی م ـ ی چندقسمت یا قسمت غده 

از نظر خواص مشخص شـده      ). 8(دهد   یر را نشان م   یخواص س 
ت محافظـت   ی خاص یدارا ی مواد موجود در تره کوه     یکه برخ 
ــر آســیکننــدگ ــر عوامــل  یب پوســتی در براب ــر اث ــا شــده ب  الق

ن آورنده کلسترول سرم،    یانگل، ضدآسم، پائ  رسان، ضد  بیآس
ش یان صـفرا، افـزا  یش دهنده جر  یک، ضداسپاسم، افزا  یضدسپت

بر، مـؤثر بـر اعمـال        آور، تب  ک، خلط یورتی د ،دهنده دفع عرق  
 اعمـال   یه در مورد برخ ـ   ی معده، برقرار نمودن حالت پا     یترشح

ن کـه   ی ـبا توجه بـه ا    . )9و8( باشد  می یبدن و گشاد کننده عروق    
اه دارای مقدار زیادی از سولفوکسیدهای سیستئینی بوده که         گی

اکسـیدانتی   خود ایـن مـواد دارای خاصـیت ضـددیابتی و آنتـی            
لذا در ایـن تحقیـق اثـر ضـددردی تجـویز            ،  )10-13 (باشند می

خوراکی و درازمدت تره کوهی در مدل تجربی دیابـت قنـدی        
ایی داروی استرپتوزوتوسـین در مـوش صـحر    به وسیله   القا شده   

نر به کمک آزمون فرمالین بـه روش اسـتاندارد مـورد بررسـی              
 .قرار گرفت

 روش بررسی
در دانشــکده پزشــکی دانشــگاه شــاهد مطالعــه تجربــی ایــن 
های صحرایی نر سـفید نـژاد        موشروی   ،1384 طی سال    تهران

Wistar)   280-320در محـدوده وزنـی      ) انستیتو پاستور، تهران 
تمـام حیوانـات در آزمایشـگاه        .انجـام شـد   )  هفته 14-18(گرم  

 تـا   3 های در گروه گراد   درجه سانتی  20-22ی  حیوانات در دما  

ضمناً حیوانـات آزادانـه بـه       . تایی در هر قفس قرار داده شدند      4
ــه شــرکت (کشــی و غــذای فشــرده مخصــوص مــوش   آب لول

و یا غذای مخلوط شده با پودر تره کوهی         ) خوراک دام پارس  
 .یک ماه دسترسی داشتند به مدت درصد25/6به نسبت 

 روش تهیه غذای حاوی تره کوهی
ه تره کوهی و اطمینان از سلامت ظاهری و تأئیـد           یپس از ته  

د ی دانشکده علوم دانشگاه شهیاه شناسیبخش گبه وسیله   علمی  
و پـس    2005-132وم  ی هربار یبا شماره شناسائ  ) ینوران (یبهشت
ه ، پودر ب  یا  و غده  یاه شامل بخش هوائ   ی کل گ  آسیاب نمون  از

 بـا غـذای پـودر شـده و          15/1دست آمده با یک نسـبت وزنـی         
  تولید گردیـد   Pelleted استاندارد موش مخلوط ومجدداً غذای    

)14(. 
های صحرایی اسـتفاده شـد        از آن دسته موش    مطالعهدر این   

داری میـزان    که در شرایط طبیعی بـدون برقـراری حالـت روزه          
هـا بـه    مـوش .  بـود mg/dl250  تر از حـد  گلوکز سرم آنها پائین

 گروه یکسان شامل کنتـرل، کنتـرل دریافـت       5طور تصادفی به    
ــده  ــره کــوهکنن ــده ســدیم   یت ــابتی دریافــت کنن ــابتی، دی ، دی

و دیابتی دریافت کننده تـره کـوهی        ) کنترل مثبت (سالیسیلات  
دو گروه کنترل و دیـابتی دریافـت کننـده سـدیم            . تقسیم شدند 

اه، سـدیم سالیسـیلات را بـه         م ـ کیسالیسیلات پس از گذشت     
سـاعت قبـل از      طور داخـل صـفاقی یـک      ه   ب mg/kg 200میزان  

برای دیابتی نمـودن حیوانـات از       . انجام بررسی دریافت نمودند   
به صـورت تـک دوز و داخـل     ) STZ(داروی استرپتوزوتوسین   

ــزان   ــه می ــفاقی ب ــالین   mg/kg 60ص ــول س ــده در محل ــل ش  ح
استفاده ) Upjohn and Pharmacia، USA(فیزیولوژیک سرد 

 5/0حجـم تزریـق محلـول بـه حیوانـات در هـر گـروه                . گردید
 ماه، آزمون فرمالین بـه روش       کیپس از گذشت    . لیتر بود   میلی

در ایـن ارتبـاط در      . ها انجـام گرفـت     استاندارد روی تمام موش   
. مورد هر موش آزمون فرمالین فقـط یـک بـار انجـام پـذیرفت              

به وسیله  ها   موش) تر خون یل یلی م یکهر دفعه    (یری خونگ یبرا
گیـری میـزان گلـوکز        اندازه. شدند میهوش  یطور سبک ب  ه  اتر ب 

شـرکت زیسـت   (روش آنزیمی گلوکز اکسـیداز      به وسیله   سرم  
قبل از انجام کار و      و با استفاده از اسپکتروفتومتر    ) شیمی، تهران 

 .رسیدچهارم پس از شروع کار به انجام  دوم و یهادر هفته 
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 فرمالینآزمون 
 انجــام 13-16 یود زمــانیــن آزمــون در پریــ ایاز نظــر زمــان

 Dubuisson&Dennisل  از روش متـداو   انجام آن   برای  . رفتیپذ
 بدین ترتیب کـه حیـوان در یـک محفظـه از             .)15 (دشاستفاده  

تحت شـرایط   ) متر  سانتی 40 × 40 × 40(جنس پلکسی گلاس    
کرولیتـر   می50آرام قرار گرفته و پس از گذشت یـک سـاعت،    

 درصد به صورت زیـر جلـدی بـه کـف            5/2از محلول فرمالین    
ــق   ــوان تزری ــای حی ــیپ ــوان براســاس    م ــد و شــدت درد حی ش

 :ندی زیر به چهار درجه تفکیک گردیدب تقسیم
نشـیند و یـا      حیوان بدون توجه به پای تزریق شده مـی         )صفر
پای حیوان با محفظه تماس داشـته ولـی حیـوان            )1 .رود راه می 
ــد ــی  وزن ب ــالم خــود م ــای س ــتر روی پ ــدازد ن خــود را بیش  .ان

ــاملاً  ) 2 ــاک را ک ــه دردن ــوان پنج ــد   حی ــه بلن ــطح محفظ  از س
لیسـد،   حیوان پنجه تزریق شده را از شدت درد می        ) 3 .نماید  می

 .دهد گیرد یا به شدت تکان می گاز می
های رفتاری بلافاصله پس از تزریق فرمالین آغاز         ثبت پاسخ 

 15در ایـن ارتبـاط پاسـخ در هـر           . یافـت  ه می  ادام 60و تا دقیقه    
ثانیه ثبت و به عنوان شاخصی از میزان درد در آزمـون فرمـالین              

 3 تـا  صـفر با استفاده از ایـن روش اعـداد    . شد در نظر گرفته می   
میـانگین  . دمآ دست می  ههای مختلف ب   برای امتیاز درد در زمان    

وان مرحلـه اول    درد در ده دقیقه اول بعد از تزریق فرمالین به عن          
 در  عنـوان مرحلـه دوم یـا مـزمن        ه   ب 60 تا   16یا حاد و در دقایق      

 .نظر گرفته شد
بیـان شـده    میـانگین   ± انحـراف معیـار    ها به صورت    تمام داده 

هـای   از آزمـون  ج گلوکز   یدر مورد نتا  برای آنالیز آماری    . است
student’s paired t-test )با هفته 4ا ی 2 یها ج هفتهیسه نتایمقا 

) repeated measure( One-way ANOVA و )یبـل بررس ـ ق
ــرا دار شــدن از آزمــون  و در صــورت معنــیهــا   تمــام هفتــهیب

Tukey  ان کـار از    یز در پا  یج درد ن  یدر مورد نتا  .  استفاده گردید
 P ارزش عـلاوه ه ب ـ. شـد  اسـتفاده  one-way ANOVAآزمون 

 .دار در نظر گرفته شد ن سطح معنیعنوا به 05/0کمتر از 

 ها فتهیا
ها در هفته قبل از بررسـی و در          در بررسی حاضر وزن موش    

 .)1جدول  (های دوم و چهارم پس از بررسی تعیین گردید هفته
) هفتـه قبـل از بررسـی      ( روز قبل از شـروع آزمایشـات         3-2
عـلاوه،  ه  ب ـ. ها یافت نشد    بین گروه  یدار  گونه تفاوت معنی   هیچ

 در وزن در    یدار  نیهای دیابتی تیمار نشده، کاهش مع      در موش 
. نسبت به گروه کنتـرل مشـاهده گردیـد        ) >05/0P (چهارم  هفته
های دیابتی تحت تیمـار بـا تـره کـوهی نیـز مشـابه گـروه                  موش

هارم در مقایسه بـا  چدیابتی درمان نشده کاهش وزن را در هفته    
 هر چنـد کـه ایـن کـاهش          ،)>05/0P(د  گروه کنترل نشان دادن   

در ایـن بررسـی، میـزان    .  نشده بـود  کمتر از گروه دیابتی درمان    
هـای دوم و      گلوکز سرم نیز در هفته قبـل از بررسـی و در هفتـه             

 .)1جدول  (چهارم پس از بررسی تعیین گردید
میزان گلوکز سـرم در گـروه دیـابتی         در  داری    افزایش معنی 

 )>05/0P(در هفته چهارم در مقایسه بـا هفتـه قبـل از آزمـایش       
م در گروه دیابتی تحت درمـان بـا         و میزان گلوکز سر   دیده شد   

داری را در مقایسه با گروه دیابتی نشان      تره کوهی کاهش معنی   
هـای گـروه     علاوه تجویز این گیاه بـه مـوش       ه  ب. )>05/0P (داد

 .کرد در میزان گلوکز سرم ایجاد نیدار کنترل تغییر معنی
پایی فرمالین یک پاسخ بارز دو فازی را در تمام       تزریق کف 

هیپرآلـژزی القـا شـده بـر اثـر      . )2جـدول   (ایجاد نمـود  ها    گروه

 های صحرایی کنترل و دیابتی و گلوکز سرم در موش میزان وزن برتره کوهیاثر تجویز خوراکی : 1 جدول
 )لیتر گرم بر دسی میلی(میزان گلوکز سرم  )گرم(وزن بدن 

صفرهفته  
 صفرهفته 4 هفته 2هفته  )قبل بررسی(

 4 هفته 2هفته  )قبل بررسی(

 7/105  ±5/6 3/144 ± 4/9 2/135  ±6/7 9/311  ±9/4 3/307 ±  8/7 3/305 ± 6/5 کنترل
 4/105  ±8/7 3/127  ±6/6 4/131  ±9/6 3/291 ±  3/7 6/295 ±  3/6 2/298  ±9/5 تره کوهی+ ل کنتر

 6/407 ± 1/14* 3/414  ± 1/15* 1/118 ± 3/8 4/225  ± 5/6* 7/263  ± 6/7* 3/294  ±5/7 دیابتی
 5/316 ± 7/12* 5/327 ± 6/14* 4/109 ± 3/6 4/237 ± 6/7* 9/258  ±3/7* 6/307  ±1/5 تره کوهی+ دیابتی 

*05/0 P<در همان هفته در مقایسه با گروه کنترل  
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آزمـون  های دیابتی درمان نشده در هر دو فاز           فرمالین در موش  
عـلاوه تجـویز    ه  ب ـ. )>05/0P (فرمالین بیشتر از گروه کنترل بود     

هـای گـروه دیـابتی موجـب کـاهش       سدیم سالیسیلات به موش  
ر مقایسـه   دار نمره درد فقط در فاز دوم آزمـون فرمـالین د             معنی

همچنـین  . )>05/0P (های دیـابتی تیمـار نشـده گردیـد          با گروه 
دار بین دو گروه دیابتی دریافـت کننـده           گونه تفاوت معنی    هیچ

از طــرف . ســدیم سالیســیلات و تــره کــوهی مشــاهده نگردیــد
دیگر، درمان با تره کوهی به مـدت یـک مـاه موجـب کـاهش                

ابتی در مراحـل    دار در نمرات درد در مقایسه با گـروه دی ـ           معنی
 ).>05/0P (دیحاد و مزمن گرد

 تره کوهیاثر تجویز خوراکی  : 2جدول 
 بر میزان احساس درد در آزمون فرمالین

  نمره درد در آزمون فرمالین
 مرحله حاد مرحله مزمن

 79/1 ±  11/0 88/1 ±  1/0 کنترل
 66/1 ±  14/0 69/1 ±  13/0 تره کوهی+ کنترل 

 19/2 ±  11/0 * 28/2 ±  13/0 * دیابتی
 7/1 ±  13/0 ** 06/2 ±  12/0 سدیم سالیسیلات+ دیابتی 

 77/1 ±  1/0 ** 83/1 ±  1/0 ** تره کوهی+ دیابتی 
* 05/0P< در همان مرحلهدر مقایسه با گروه کنترل  
** 05/0P< در همان مرحلهدر مقایسه با گروه دیابتی  
 بحث

کوهی  ز خوراکی تره  نتایج بررسی حاضر نشان داد که تجوی      
های دیابتی شده     آنالژزیک بارز در موش    یماه اثر  به مدت یک  

نتایج تحقیقـات   . نماید تحت تیمار در آزمون فرمالین اعمال می      
 بـه وسـیله   های صحرایی دیـابتی شـده        قبلی نشان داده که موش    

 تشدید شده مربـوط     یطور غیرمنتظره رفتار  ه  استرپتوزوتوسین ب 
هــای  دنبــال تجــویز محــرکبــه  فرمــالین بــه درد را در آزمــون

 هفتـه نشـان     3-4داخـل پنجـه پـا پـس از گذشـت            ه  شیمیایی ب ـ 
 و  طبیعـی هـای غیر   دهند که خود دلالت بر وجـود مکانیسـم         می

قـبلاً  . )16 (هـای محیطـی درد دارد   متعدد در پـردازش سـیگنال     
عنوان اولـین نشـانگان نوروپـاتی       ه  وجود هیپرآلژزی مکانیکی ب   

بات رسیده کـه علـت آن تـا حـدودی بـه اثـرات               دیابتیک به اث  
توکسیک مقادیر بالای گلوکز بر سیستم عصبی محیطی و فعال  

های با چنـد     شدن مسیرهای بیوشیمیایی آلدوز ردوکتاز و الکل      
علاوه وجود  ه  ب). 17(گروه هیدروکسیل نسبت داده شده است       

های درد را در ناحیه نخاع تحت        حالت دیابت پردازش سیگنال   
از طرف دیگـر نتـایج تحقیقـات اخیـر          ). 16(دهد    یر قرار می  تاث

هـای صـحرایی دیـابتی شـده توسـط           دهـد کـه مـوش       نشان مـی  
عنوان مدل درد مزمن به حسـاب  ه توان ب  استرپتوزوتوسین را می  

 و (Hyperalgesia)های هیپرآلژزی  آورد که در مورد آن نشانه
ه ب ـ) ه الـی دو مـا     یـک ( در کوتاه مـدت      (Allodynia)آلودینی  

کـه در فـاز       بـا توجـه بـه ایـن        ).18و17(شود    خوبی مشاهده می  
و دیــابتی شــده طبیعــی  فرمــالین در موجــودات آزمــونمــزمن 
هـای مرکـزی     های محیطی و در فاز حاد آن مکانیسـم         مکانیسم

و تزریــق داخــل صــفاقی ســدیم    ، )20و19 (دخالــت دارنــد 
های گروه کنترل و دیابتی موجـب کـاهش    سالیسیلات به موش 

میزان احساس درد فقط در فـاز دوم آزمـون گردیـد، لـذا ایـن                
مــاده از طریــق یــک مکانیســم محیطــی اثــرات خــود را اعمــال 

 .کند که نتایج تحقیق حاضر مؤید این نظر است می
مصرف خوراکی تره کـوهی در      مطالعه حاضر نشان داد که      

دار پاسـخ    گروه دیابتی به مدت یک ماه موجب کـاهش معنـی          
. گردیـد های دیابتی     فاز آزمون فرمالین در موش     درد در هر دو   

 مشخص شده که بـروز دیابـت قنـدی در   لاً در این خصوص قبل  
ــابتی شــــده توســــط   مــــوش کوچــــک آزمایشــــگاهی دیــ
استرپتوزوتوسین موجب افـزایش اسـترس اکسـیداتیو ناشـی از           

های فعال اکسیژن در برخی نواحی مغز        تشدید تشکیل رادیکال  
اکسیدانت نظیر تـره کـوهی        عوامل آنتی  و درمان با  ) 3(شود   می

توانـد از    با مقدار بالا از ترکیبات سولفوکسیدهای سیستئینی می       
عـلاوه مشـخص شـده کـه اثـر          ه  ب. )10-13 (این نظر مؤثر باشد   

اکســیدانتی ایــن گــروه از مــواد از طریــق افــزایش ســطح   نتــیآ
اکسیدانت شـامل سوپراکسـید      های مربوط به سیستم آنتی     آنزیم
از طرف دیگر این مـواد      . رسد وتاز و کاتالاز به انجام می     م دیس

قادر به کاهش تولید محصولات نهائی پراکسیداسـیون لیپیـدی          
 ).11و10( باشــند آلدئیــد و هیدروپراکســید مــی دی نظیــر مــالون

همچنــین گیاهــان ایــن خــانواده دارای مقــدار زیــادی ســاپونین 
ه در کــه بخشــی از اثــر ضــددردی مشــاهده شــد )9(باشــند  مــی

 یبخش. توان به این گروه از مواد نسبت داد        بررسی حاضر را می   
ق را ی ـن تحقی ـ بـر درد در ا  یگر از اثرات سـودمند تـره کـوه        ید
 گلـوکز آن نسـبت داد کـه         یآورنـدگ  نیتوان به اثـرات پـائ      یم

 از  ی و التهـاب ناش ـ    یطیرات در اعصاب مح   ییموجب کاهش تغ  
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 .گردد یآن م
 گیری نتیجه
کـوهی   ان داد که تجـویز خـوراکی تـره         نش این مطالعه نتایج  

 در میزان گلوکز سرم در گروه دیابتی تحت         یدار کاهش معنی 
جــاد نمــوده و یــک اثــر یدرمــان در مقایســه بــا گــروه دیــابتی ا

های گروه دیـابتی تحـت تیمـار در آزمـون             در موش  ضددردی

 .نماید فرمالین اعمال می
 قدردانی تشکر و

د را ازخانم فریبا انصـاری      نویسندگان مراتب تشکر وافر خو    
شاهد در دانشگاه کارشناس گروه فیزیولوژی دانشکده پزشکی     

 .دارند کمک به انجام آزمایشات اعلام می
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