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 چكیده
رعبٖ )ٞبیپزآِضسیب(  ٞبی آعیت نرعبٖ )آِٛدیٙیب( ٚ ٔحز ٞبی غیز آعیت حذ ٘غجت ثٝ ٔحزن اس  درد ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ٘ٛػی درد ٔشٔٗ اعت وٝ ثب حغبعیت ثیؼ مقدمه:

اِتٟبثی ٚ آدیپٛعبیتٛوبیٗ ٞب ٔب٘ٙذ ِپتیٗ  ، عبیتٛوبیٗ ٞبی پیؼ E 2، پزٚعتبٌلا٘ذیٗ اوغبیذ دٞٙذ، در ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ٘یتزیه ؽٛد. ٔغبِؼبت ٔختّف ٘ؾبٖ ٔی ٔؾخص ٔی
 غتٓ ٘یتزرصیه ثز عغح عزٔی ِپتیٗ در درد ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ثٛدٜ اعت.ٚ عی 2-یبثٙذ. ٞذف اس ایٗ ٔغبِؼٝ ثزرعی تأثیز آ٘شیٓ عیىّٛاوغیض٘بس افشایؼ ٔی

ثب اعتفبدٜ اس دارٚٞبی  ٔٛؽٟبی دیبثتی .، داخُ صفبلی( اِمبء ؽذmg/kg 60عیٗ )تٛٞبی ثشري آسٔبیؾٍبٞی ثب اعتفبدٜ اس اعتزپتٛسٚ دیبثت در ٔٛػ :هاروش 

تحت  L-NAME ثب ٙیٗ ٚ عّىٛوغیتیآرص- اَثب عّىٛوغیت  تزویتصٛرت خذاٌب٘ٝ ٚ  ثٝ mg/kg) 50 ( ٚ  mg/kg)50) L-NAME ٙیٗ یآرص-، اَ(mg/kg) 5عّىٛوغیت 
 عٙدؼ لزار ٌزفت. رٚس پظ اس اِمبی دیبثت ٔٛرد 14عغح عزٔی ِپتیٗ ذ. عپظ درٔبٖ لزار ٌزفتٙ
 (. عغح>001/0pعزٔی ِپتیٗ ٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ ٔؾبٞذٜ ؽذ )داری در عغح  وبٞؼ ٔؼٙی ٞب ٌزٜٚعبیز  رآرصیٙیٗ د -وٙٙذٜ اَ ٌزٜٚ دریبفتثٝ غیز اس  :یافته ها

 داری افشایؼ یبفت. عٛر ٔؼٙی آرصیٙیٗ ثٝ -وٙٙذٜ اَ عزٔی ِپتیٗ در ٌزٜٚ دریبفت

 ثبؽذ. عجت وبٞؼ عغح ِپتیٗ ؽذٜ وٝ ثخؾی اس ایٗ تأثیزات در ارتجبط ثب عیغتٓ ٘یتزرصیه ٔی 2 -ٟٔبر عیىّٛاوغیض٘بس گیری:نتیجه 
 

  اوغبیذ ٘یتزیه، ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ،2-ِپتیٗ، عّىٛوغیت، عیىّٛاوغیض٘بس کلیدی: واشه های
 

 *مقدمه
ػٛارض دیبثت اعت. درد  تزیٗ یغ٘ٛرٚپبتی دیبثتی یىی اس ؽب 

ٚ خغز ایدابد سخآ   ثٝ د٘جبَ آٖ ؽذیذ، وبٞؼ ٚ فمذاٖ حظ ٚ 
ٔغبِؼاابت ٔختّااف ٘ؾاابٖ . [1] اعاات آٖػااٛارض اس پااب لغااغ 

 2 یٗپزٚعاتبٌلا٘ذ ، یذباوغ ٘یتزیه در ٘ٛرٚپبتی دیبثتیدٞٙذ،  یٔ
E، آدیپٛعابیتٛوبیٗ ٞاب ٔب٘ٙاذ   اِتٟابثی    ٞبی پیؼ یٗبعبیتٛو ٚ 

یبثٙذ وٝ ٘مؼ ثغشایی در ایدبد ٚ تؾاذیذ درد   یافشایؼ ٔ ِپتیٗ
 .[2]وٙٙذ  یٔ٘ٛرٚپبتی ثبسی 

                                                           
 mrmbiologist@gmail.com             ٘ٛیغٙذ٠ ٔغئَٛ ٔىبتجبت: *

 http://ijpp.phypha.ir                                      ٚثٍبٜ ٔدّٝ:
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در ثبفت چزثی، لّت، ٔغش ٚ ٘خبع  ob (obesity)ِپتیٗ اس صٖ 
در ٘بحیٝ ٔؼذٜ  پٛپتٛسیآ ٘مؼ ضذ یه وٝ دارای ؽٛد یعبختٝ ٔ

( ٚ (NO٘یتزیه اوغبیذ ٚ رٚدٜ ثبریه اس عزیك افشایؼ عٙتش 
ثز عیغتٓ ػصجی  یزعزیك تأث غذا اسوبٞؼ ٔیُ ثٝ دریبفت 

 عبیتٛوبیٗ ػٙٛاٖ یه  ثٝ یٗچٙ ِپتیٗ ٞٓ .[3]ثبؽذ  یٔزوشی ٔ
. در ؽزایظ [4]وٙذ  ی٘مؼ ٟٕٔی در رفتبرٞبی درد ثبسی ٔ

 پزٚعتبٌب٘ذیٗغلاف ٔیّیٗ، تِٛیذ  اِتٟبة ٚ ِیپِٛیش
 2PGE2) E) را  دیذٜ یترٞبیی ِپتیٗ ٚ تدٕغ آٖ در ٔحُ آع

٘ذ تشریك داخُ ٜ ا٘ؾبٖ داد ٔتؼذدحمیمبت ت .[5]ؽٛد  یثبػث ٔ
ٚ فؼبَ  NMDAصفبلی ِپتیٗ ثبػث افشایؼ ثیبٖ رعپتٛرٞبی 

 .[6]ٌزدد  یٔتؾذیذ درد ٘ٛرٚپبتیه ٚ  STAT3ؽذٖ ٔغیز 
آ٘شیٓ ٘یتزیه اوغبیذ  تٛعظ افشایؼ فؼبِیتثیبٖ ِپتیٗ یؼ افشا

 مقاله پژوهشی
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افتذ  یٔاتفبق  (COX-2) 2-ٚ عیىّٛاوغیض٘بس (NOS) عٙتبس
یتٛوبیٗ ٞبی پیؼ بثٝ خبعز تحزیه ع. در چٙیٗ ؽزایغی  [7]

ٚ  (IL-6) 6-ایٙتزِٛویٗ، (IL-1β) ا ثتب-ایٙتزِٛویٗ اِتٟبثی
TNF-α  ٚPGE2 ِ یبثذ ٚ درد  یٔپتیٗ افشایؼ عغح عزٔی

 .[8 ،7]ثخؾذ  یٔ٘ٛرٚپبتیه را ؽذت 
 (NOS)یذ عٙتبس بٓ ٘یتزیه اوغیذ تٛعظ آ٘شیب٘یتزیه اوغ

َ   ؽٛد یتِٛیذ ٔ ٝ  یآرص-واٝ تجاذیُ ا  ٚ ٘یتزیاه اوغابیذ    ٙایٗ ثا
ٝ تبوٖٙٛ  وٙذ. یعیتزِٚیٗ را وبتبِیش ٔ-اَ ٚ ا عا  nNOSفازْ   یاش
ؽذٜ  )اِمبء پذیز( ؽٙبختٝ iNOS)ا٘ذٚتّیبِی( ٚ  eNOSرٚ٘ی(، ٛ)٘

٘ٛع آ٘شیٓ ٚاثغتٝ ثٝ  عٝٞز  یّٝٚع ثٝ ٘یتزیه اوغبیذ یذاعت. تِٛ
َ   غ حضاٛر   ٙایٗ اعات.  یآرص -ّظت خبرج عاِّٛی اعایذ آٔیٙاٝ ا

یذ در ؽزایظ ٘ٛرٚپبتی ثبػث افشایؼ ؽزایظ اِتٟبثی ب٘یتزیه اوغ
فیجزٞاابی ػصااجی  پااذیزی یااهٚ پیؾاازفت آٖ ٚ افااشایؼ تحز

 .[9]ؽٛد  یٔ
آ٘اااشیٓ وبتااابِیش وٙٙاااذٜ ٔغااایز تِٛیاااذ  ،عیىّٛاوغااایض٘بس

 یٓآ٘ش یشٚا ی دٚٞب اساعیذآراؽیذٚ٘یه اعت ٚ دارا ٘ذیٗپزٚعتبٌلا
عاٛر پبیاٝ    ثٝ 1 -ثبؽذ. عیىّٛاوغیض٘بس ٔی 2ٚ  1عیىّٛاوغیض٘بس 

ثاٛدٜ ٚ در ثغایبری اس   پاذیز  اِمب  2٘ٛع  وٝ یؽٛد، درحبِ ثیبٖ ٔی
ٚ  2-ثیابٖ عیىّٛاوغایض٘بس   یؼافشا .ؽٛد ؽزایظ اِتٟبثی ثیبٖ ٔی

ٞبی ثتاب   ثبػث تخزیت عَّٛ PGE2ثٝ د٘جبَ آٖ افشایؼ تِٛیذ 
آ٘شیٓ اِمبء پاذیز ثاٛدٜ ٚ    2-. عیىّٛاوغیض٘بسؽٛد دیبثت ٔیاِمب ٚ 

اسخّٕاٝ ٔیتاٛصٖ ٞاب،     ییٞب در اثز وؾؼ دیٛارٜ، فؼبِیت ٔحزن
تٛٔٛری، آعیت ثابفتی، وؾاؼ    یفبوتٛرٞبی رؽذ، پزٚ ٔٛتٛرٞب

ٖ   ٔىب٘یىی، اعا   Cپازٚتئیٗ ویٙابس    تزط اوغایذاتیٛ، فؼابَ ؽاذ
(PKC) ٔ [10]ؽٛد  یٚ در ؽزایظ اِتٟبة ٔشٔٗ تِٛیذ  . 

 ،  COX-2،NOS ٞبی یٓثیٗ آ٘ش ٔتمبثّیرٚاثظ 
ِپتیٗ در تؾذیذ درد ٘ٛرٚپبتی  ٚٞبی پیؼ اِتٟبثی عبیتٛوبیٗ

ٞب در پبعخ ثٝ تحزیىبت  ثیبٖ آٖ یسٔب٘ ٞٓٚ دیبثتی ٚخٛد دارد 
ٔختّف ثٝ اثجبت رعیذٜ اعت. در ؽزایظ  ٞبی یؼاِتٟبثی در آسٔب

ِیذ ثبػث تٛ COX  ٚNOSاِتٟبثی ایشٚفزْ ٞبی اِمبیی 
. ارتجبط [11]ؽٛد  یٔ NOٚ  عبیتٛوبیٗ ٞب، پزٚعتبٌلا٘ذیٗ ٞب

عجت  NOوٝ  اعت ٘ؾبٖ دادٜ COX  ٚNOSثیٗ ٔغیزٞبی 
وٝ  رعذ یؽذٜ ٚ ثٝ ٘ظز ٔ COXافشایؼ فؼبِیت آ٘شیٓ 

 NOرٚی عغح خٛد دارای خبیٍبٜ رعپتٛری ثزای  COXآ٘شیٓ
ٚ  iNOSفؼبِیت آ٘شیٓ  NO. ثٝ د٘جبَ افشایؼ غّظت ثبؽذ یٔ

س ا NO. یبثذ یتِٛیذ آ٘یٖٛ عٛپز اوغیذ افشایؼ ٔ یٗچٙ ٞٓ
عجت ٔحذٚد وزدٖ ٔمبدیز داخّی  عزیك ٚاوٙؼ ثب عٛپز اوغیذ

 ٚ ثٝ د٘جبَ آٖ COX-2پزٚتئیٗ ویٙبسٞب ؽذٜ وٝ خٛد عجت اِمب 
2 PGE  ًٚ[3]ؽٛد  یِٔپتیٗ ٚ عبیز عبیتٛوبیٗ ٞب  ٔتؼبلجب.  

ٞبی دخیُ در اِتٟبة ٚ درد ٔب را  یٓآ٘شی ا چزخٝرٚاثظ ٔتمبثُ ٚ 
ٞبی دخیُ ٚ عزوٛة ایٗ چزخٝ،  یٓآ٘شداؽت وٝ ثب ٟٔبر  ثز آٖ

در وبٞؼ  ػٛأُ اِتٟبثی را ثزرعی ٕ٘بییٓ. فزض   ٔؤثزی ٞب راٜ
ی ا دٚخب٘جٝیز تأثثب  ٔٛرداعتفبدٜتحمیك ثز ایٗ ثٛدٜ وٝ تزویجبت 

یز ثغشایی را در تأثشیٓ خٛاٞذ داؽت، وٝ در ٟٔبر ایٗ دٚ آ٘
یه ػبُٔ دخیُ در اِتٟبة ٚ درد  ایفب  ػٙٛاٖ ثٝوبٞؼ  ِپتیٗ 

  خٛاٞذ وزد.

 

 ها مواد و روش
ثشري آسٔبیؾٍبٞی ٘ز، ٘ضاد ٚیغتبر ثب ٚسٖ  عز ٔٛػ  70

خب٘ٝ ٔزوش تحمیمبت فیشیِٛٛصی  اس حیٛاٌٖزْ  220-180
تّف ٚ دٔبی ٞبی ٔخ ٚ در لفظؽذٜ   دا٘ؾٍبٜ وبؽبٖ تٟیٝ

عبػتٝ ٚ  12ٚ ؽزایظ تبریىی ٚ رٚؽٙبیی  خب٘ٝ ٛاٖیحٔٙبعت 
 صٛرت ثٝدعتزعی آعبٖ ثٝ آة ٚ غذا ٍٟ٘ذاری ؽذ٘ذ. حیٛا٘بت 

( وٝ ؽبُٔ یه  = 10nتصبدفی ثٝ ٞفت ٌزٜٚ تمغیٓ ؽذ٘ذ )
ٌزٜٚ وٙتزَ غیز دیبثتی، یه ٌزٜٚ وٙتزَ دیبثتی ٚ پٙح 

ی دیبثتی ثٝ تزتیت ی ثٛد. عٝ ٌزٜٚ اس ٔٛػ ٞبی ٞبدرٔب٘ ٌزٜٚ
ٔیّی ٌزْ ثٝ اساء ٞز ویٌّٛزْ ٚسٖ  5دارٚٞبی عّىٛوغیت )

 ٔیّی ٌزْ ثٝ اساء ٞز ویٌّٛزْ( ٚ 50آرصیٙیٗ ) حیٛاٖ(، اَ
L-NAME (50  را ثٝ ٔذت )ْ14ٔیّی ٌزْ ثٝ اساء ٞز ویٌّٛز 

رٚس دریبفت ٔی وزد٘ذ. در دٚ ٌزٜٚ آسٔبیؾی دیٍز اثتذا 
دلیمٝ لجُ  60ٞز ویٌّٛزْ( را  ٔیّی ٌزْ ثٝ اساء 5عّىٛوغیت )
ٔیّی ٌزْ ثٝ اساء ٞز ویٌّٛزْ( ٚ یب  50آرصیٙیٗ )-اس دارٚی اَ
L-NAME (50 دریبفت  ٔیّی )ٌْزْ ثٝ اساء ٞز ویٌّٛز 

ٞب رٚس تشریك اعتزپتٛسٚعیٗ رٚس صفز  وزد٘ذ. در ٕٞٝ ٌزٜٚٔی
در ٘ظز ٌزفتٝ ؽذٜ ٚ تؼذاد رٚسٞبی آسٔبیؼ اس رٚس پظ اس آٖ 

ٌزدیذ. دارٚی عّىٛوغیت در حلاَ وزثٛوغی  ٔحبعجٝ ٔی
 آرصیٙیٗ ٚ -ؽذ. اَ% حُ ؽذٜ ٚ ٌبٚاص ٔی5/0ٔتیُ عِّٛش 
L-NAME  ٗداخُ صفبلی  صٛرت  ثٝٚ  ؽذٜ حُدر ٘زٔبَ عبِی

وّیٝ اصَٛ اخلالی ٔغبثك ثب اصَٛ وبر ثب . ؽذتشریك ٔی
 حیٛا٘بت آسٔبیؾٍبٞی دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی وبؽبٖ ا٘دبْ ؽذ.

 

 دیاتت وش القاءر
ٔاٛرر ثاب    1/0در ثبفز عیتزات تابسٜ   (STZ)اعتزپتٛسٚعیٗ 

ٌازْ ثاٝ اساء ٞاز     ٔیّای  60رلیاك ؽاذٜ ٚ ثاب دٚس     5/4اعیذیتٝ 
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ؽذ. عٙدؼ عاغح   ثٝ صٛرت داخُ صفبلی تشریك ٔی ویٌّٛزْ
ٞبی دیبثتی ثب دعتٍبٜ ٌّٛواٛٔتز ٚ   ٌّٛوش خٟت تؾخیص ٕ٘ٛ٘ٝ

 ت پظ اس تشریاك عبػ 72ٌیزی اس خٖٛ ٚریذ دْ حیٛاٖ  ثب ٕ٘ٛ٘ٝ
STZ ٞابی صاحزا ی واٝ غّظات      ٌزفات. ٔاٛػ   ٔای  صٛرت

ثٛد،  تزیِ یدعٌزْ در  ٔیّی 220ٞب ثبرتز اس  پلاعٕبیی ٌّٛوش آٖ
تغت ٞابی رفتابری درد    ٞب ٌزٜٚثؼذ اس اعٕیٙبٖ اس دیبثتی ؽذٖ 

 .ؽاذ  یٔا خٟت ثزرعی ٘ٛرٚپبتی رٚی ٔٛػ ّٞی دیبثتی ا٘دابْ  
ثؼذ اس آخزیٗ دریبفات دارٚ  ٌیزی ٟ٘بیی اس حیٛا٘بت در رٚس  خٖٛ

ٞبی خٛ٘ی  ٌزفت. ٕ٘ٛ٘ٝ پظ اس لغغ وزدٖ عز حیٛاٖ ا٘دبْ ٔی
 دلیمٝ در دٔبی  15ثٝ ٔذت 

°C4  ؽاذ٘ذ تاب ِختاٝ     ٌذاؽتٝ ٔای
ٞابی خاٛ٘ی ثاب اعاتفبدٜ اس      عزْ ٕ٘ٛ٘ٝ آٖ اس ثؼذؽىُ ثٍیزد؛ ٚ 

دلیمٝ( خذاعبسی ؽذٜ ٚ  15ٚ ثٝ ٔذت  3500عب٘تزیفیٛص )ثب دٚر 
ٜ  تب سٔبٖ ا٘تم ٌیازی عاغح عازٔی     بَ ثٝ آسٔبیؾٍبٜ ثازای ا٘اذاس

ؽذ. عغح عزٔی ِپتیٗ ثب  ٍٟ٘ذاری ٔی -C 80° ِپتیٗ در دٔبی
)وؾاٛر   USCNK آسٔبیؾٍبٞی عبخت ؽازوت   اعتفبدٜ اسویت

 ٌیزی ؽذ. ثٝ رٚػ اریشا ا٘ذاسٜچیٗ( 
 

 آزمون دولة قاهای رفتاری در آزمون 
ٖ ٛاعاات آسٔااٖٛ -2ٚ  (von-Frey)تبرٞاابی ٖٚ فاازی  -1

 30لجُ اس ٞزوذاْ اس تغت ٞب ٔاٛػ ٞاب ثاٝ ٔاذت     ا٘دبْ ؽذ. 
 ػبدتٔحیظ آسٔبیؼ  ٝتب ث ٌزفتٙذدلیمٝ در ٔحیظ آسٔبیؼ لزار 

 ؽذ.ثٝ تزتیت سیز رٚی ٔٛػ ٞب ا٘دبْ  آسٖٔٛ ٞبٚ عپظ  زدٜو
 

 آلودینیای مكانیكيآزمون 
ٚ آسٖٔٛ ثزای ارسیبثی درد ٘ٛرٚپبتیه اس  آِٛدیٙیبی ٔىاب٘یىی 

 . در ایاٗ رٚػ حیٛا٘ابت را ثاز   ؽاذ اعتفبدٜ  von-Freyتبرٞبی 
رٚی یه ؽجىٝ عیٕی ٚ در داخُ یه ٔحفظٝ پلاوغی ٌلاط 

عب٘تیٕتز لزار دادٜ ٚ ثؼذ  30عب٘تیٕتز ٚ ارتفبع   20 20 ثٝ اثؼبد
  اس ػبدت وازدٖ حیاٛاٖ ثاٝ ٔحایظ خذیاذ اس تبرٞابی ٔختّاف       

von-Frey  ؽذ ٔىب٘یىی اعتفبدٜ ٔی  خٟت عٙدؼ آِٛدیٙیبی
ٌازْ عابخت ؽازوت     60تب  2تبرٞبی  در ایٗ آسٔبیؼ اس. [12]

Stolting  ٜ15-8-6-4-2. ایٗ تبرٞب در ٔحاذٚدٜ  ؽذاعتفبد-
ثبؽذ وٝ ٘ؾبٖ ٌز  ٔمذار ٘یزٚیی اعات واٝ در    یٌزْ ٔ 26-60

. اس وٕتزیٗ ؽٕبرٜ تبر ؽزٚع وزدٜ ٚ ثٝ ٚاحذ عغح ٚارد ٔی وٙذ
. ٞاز  ذؽا ٞبی ثبرتز ا٘تخبة  تزتیت در صٛرت ػذْ پبعخ ؽٕبرٜ

ثب٘یاٝ   1ثب٘یٝ ٚ ٞز ثبر ثٝ ٔذت  5تبر را عٝ ثبر ٔتٛاِی ثٝ فبصّٝ 
ثبر ٔتاٛاِی پبعاخ دادٜ    2ثٝ وف پبی چپ حیٛاٖ فؾبر دادٜ اٌز 

      ٝ ٚ  آیاذ  یحغابة ٔا   )پبی خاٛد را ثّٙاذ وازد( آعاتب٘ٝ پبعاخ ثا
 60٘یاش پبعاخ ٘اذاد ػاذد      60حیٛاٖ ثٝ تبر ؽٕبرٜ  وٝ یدرصٛرت

 .ٌزفتٝ ؽذ ػٙٛاٖ آعتب٘ٝ پبعخ در ٘ظز ثٝ
 

 زمون استونآ
عایٕی لازار دادٜ ٚ    در ایٗ رٚػ حیٛا٘بت را ثز رٚی ؽجىٝ

ٔمذار ٔؼیٙی اعتٖٛ ثٝ ٚعیّٝ عزً٘ ثٝ وف پبی حیٛاٖ پبؽیذٜ 
دلیماٝ   5ٔزتجٝ تىزار ؽاذ واٝ فٛاصاُ ٔزاحاُ      5ؽذ. ایٗ وبر 

ٝ     ثبر ثٛد تىزار ػمت وؾیذٖ یه صاٛرت   ٞابی ٚ ِیغایذٖ پاب ثا
غت ثبیذ دلت ؽٛد واٝ حزوات پاب    درصذ ٌشارػ ؽذ. در ایٗ ت

پبعاخ   ٘بؽی اس فؾبر ٚاردٜ ثز پب ثز اثاز پبؽایذٖ اعاتٖٛ ٘جبؽاذ.    
ػمت وؾایذٖ ٚ ِیغایذٖ   ) تؼذاد پبعخ ٔثجت ٘تبیح ٔب ثٝ صٛرت

 ثیبٖ ؽذ. 100در   پب( تمغیٓ ثٝ تؼذاد تحزیىبت ضزة
ٚ ثزای  ؽذٜ بٖیثا٘حزاف ٔؼیبر  ± ٔیبٍ٘یٗ صٛرت ثٝ٘تبیح 

 عزفٝ هیآ٘بِیش ٚاریب٘ظ غیز سٚج، -آسٖٔٛ تی ٞب اس ٔمبیغٝ ٌزٜٚ
 ٚRepeated measure افشار )٘زْ  ٔتؼبلت آٖ تغت تٛوی

spss  ٝ05/0 عغحاعتفبدٜ ٌزدیذ. ( 21٘غخ >p  دار در  ٔؼٙی
 ٘ظز ٌزفتٝ ؽذ.

 

 نتایج
تشریك داخُ صفبلی  وٝغیز سٚج ٘ؾبٖ داد -سٖٔٛ تیآ

ثبػث افشایؼ ٔیّی ٌزْ در ویٌّٛزْ(  60اعتزپتٛسٚعیٗ )ثب دٚس 
٘غجت ثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ  (p < 001/0 خٖٛ )ٔؼٙی دار ٔیشاٖ لٙذ 

 (. 1 ٕ٘ٛدارؽذٜ ٚ ٔٛخت دیبثتی ؽذٖ حیٛا٘بت ٌزدیذ )
  

 
 

 
 

ٔمبیغٝ عغح ٌّٛوش خٖٛ در ٌازٜٚ ٞابی وٙتازَ ٚ دیابثتی عاٝ رٚس ثؼاذ اس        – 1 نمودار

ٍ  تٔمبدیز ثاٝ صاٛر  (، ٔٛػ در ٞز ٌزٜٚ  8-10تشریك اعتزپتٛسٚعیٗ ) ا٘حازاف   ± یٗٔیاب٘

 .  p< 001/0: ***اعتب٘ذارد ثیبٖ ؽذٜ اعت. 
 

 کنترل                                 دیاتتي           

***  
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 266 (1396سٔغتبٖ  4ؽٕبرٜ  1)خّذ  ٔدّٝ فیشیِٛٛصی ٚ فبرٔبوِٛٛصی ایزاٖ 

 

 
 

 

 
 

ٔمبیغٝ پبعخ ٌزٜٚ ٞبی دیبثتی ٚ وٙتزَ ثٝ تحزیه ٘بؽی اس پبؽیذٖ  -اِف -2نمودار 

 ٔمبیغٝ پبعخ ٌزٜٚ ٞبی دیبثتی ٚ وٙتزَ ثٝ تحزیه ٘بؽی اس تبرٞبی -ة عتٖٛ.ا
von-Frey. (10- 8  ٔمبدیز ثٝ صٛرت ٔی ،)ٜٚا٘حزاف اعتب٘ذارد  ± بٍ٘یٗٔٛػ در ٞز ٌز

 .p<001/0: *** ثیبٖ ؽذٜ اعت.

 
ٞبی درد آِٛدیٙیبی ٔىب٘یىی ٚ اعتٖٛ ٘ؾبٖ داد وٝ در آسٖٔٛ

 ٔٛػ ٞبی دیبثتی ؽذٜ در اثز افشایؼ لٙذ خٖٛ ٘ٛرٚپبتی 
 (.2 ٕ٘ٛدارایدبد ٔی ؽٛد ) (p < 001/0) داریٔؼٙی

 ٘ؾبٖ داد وٝ عغح عزٔی ِپتیٗ در  تی غیز سٚج -آسٖٔٛ
( p < 001/0) داریٞبی ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ثٝ صٛرت ٔؼٙیػٔٛ

 (.3 ٕ٘ٛدارثٝ ٌزٜٚ وٙتزَ افشایؼ ٔی یبثذ ) ٘غجت
   

یه عزفٝ ٘ؾبٖ داد، تشریاك داخاُ صافبلی    آ٘بِیش ٚاریب٘ظ 
 آرصیٙیٗ ثٝ ٔٛػ ٞبی دیبثتی ؽذٜ عجت افشایؼ ٔؼٙای دار -اَ

(05/0>pٔ )ِپتیٗ ٘غجت ثٝ ٌازٜٚ ٘ٛرٚپابتی دیابثتی ؽاذ      شاٖی
 (.4 ٕ٘ٛدار)

آ٘بِیش ٚاریب٘ظ یه عزفٝ ثب آسٖٔٛ ٔتؼبلت تٛوی ٘ؾبٖ داد 
 -NAME Lٚ  وٝ تیٕبر ٔٛػ ٞبی دیبثتی ؽذٜ ثب عّىٛوغیت

 NAMEآرصیٙیٗ یب -تٟٙبیی ٚ یب عّىٛوغیت ٕٞزاٜ ثب اَ ثٝ
L-  ٔٛخت وبٞؼ ٔؼٙی دار(001/0 >p )  ٗٔیشاٖ عزٔی ِپتی

 (.5 ٕ٘ٛداردر ٔمبیغٝ ثب ٌزٜٚ دیبثتی ؽذ )
 

 تحث
٘اذ ٘ٛرٚپابتی ٘بؽای اس دیبثات     ٜ أغبِؼبت ٔختّف ٘ؾبٖ داد
ٞاب در   آٖ پاذیزی  یاه ٞاب ٚ تحز  ثبػث افشایؼ حغبعیت ٘ٛرٖٚ

ػصجی ٞبیپزآِضسیب ٚآِٛدیٙیب خٛد   ٓوٝ ثبػلا ؽذٜ اٖا٘غبٖ ٚ حیٛ
. ٘تبیح حبصُ اس ٔغبِؼٝ حبضاز ٘ؾابٖ داد   [13]دٞذ  یرا ٘ؾبٖ ٔ

وٝ دیبثت ٔشٔٗ در ٔٛػ صحزا ی ٔٛخت اِمب درد ٘ٛرٚپبتیه ٚ 
تحمیمبت ٌٛ٘ابٌٖٛ ٘ؾابٖ    ایدبد آِٛدیٙیبی ٔىب٘یىی ؽذٜ اعت.

لت آٖ ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ٚ در ؽزایظ ٞبیپزٌلایغٕی ٚ ٔتؼب داد٘ذ
ٞابی  یتٛوبیٗبعبیز دردٞبی ٘ٛرٚپبتیىی ٔشٔٗ، افشایؼ تِٛیذ عا 

پیؼ اِتٟبثی ٚ اِتٟبثی اثز افشایؾی ثز تِٛیذ ِپتایٗ ٚ تدٕاغ آٖ   
  َ . [3] دارد دیاذٜ  یتػصاجی آعا   یٞاب  در ٔحُ اِتٟابة ٚ عاّٛ

 ؽاذٜ  ا٘دبْحیٛا٘ی دیبثتی  یٞب ٔذَیٗ ٔغبِؼبت سیبدی در چٙ ٞٓ
یذاعیٖٛ ثبفات  پز اوغٌز افشایؼ ٔیشاٖ ِپتیٗ ثٝ دِیُ وٝ ٘ؾبٖ

یؼ ِپتیٗ در ثزافشا٘تبیح تحمیك ٔب ٔجٙی  ؛ وٝ[6]ثبؽذ  یٔچزثی 
. ا٘اذ  داؽتٝی خٛا٘ ٞٓ ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ثب ایٗ ٔغبِؼبت یٞب ٔٛػ

صٛرت ٔشٔٗ ثبػاث   ٔغبِؼٝ حبضز ٘ؾبٖ داد وٝ تدٛیش دارٚٞب ثٝ
 تغییز در ٔیشاٖ عزٔی ِپتیٗ ؽذٜ اعت.

 

 

 

 

تی ثؼاذ اس  ٔمبیغٝ عغح عزٔی ِپتیٗ در ٌزٜٚ ٞبی وٙتزَ ٚ٘ٛرٚپبتی دیبث – 3 نمودار

ٗ  تٔمبدیز ثٝ صٛر(، در ٞز ٌزٜٚٔٛػ  8-10) رٚس، 14 ا٘حازاف اعاتب٘ذارد ثیابٖ     ± ٔیابٍ٘ی
 .p < 001/0ؽذٜ اعت. ***: 

 )الف(

 (ب)
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 267 (1396سٔغتبٖ  4ؽٕبرٜ  1)خّذ  ٔدّٝ فیشیِٛٛصی ٚ فبرٔبوِٛٛصی ایزاٖ 

 

 
آرصیٙایٗ ثؼاذ   -ٕزاٜ ثب اَآرصیٙیٗ ثٝ تٟٙبیی ٚ عّىٛوغیت ٞ-ٔمبیغٝ عغح عزٔی ِپتیٗ در ٌزٜٚ ٞبی ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ٚ ٌزٜٚ ٞبی درٔب٘ی دریبفت وٙٙذٜ دارٚٞبی عّىٛوغیت ٚ اَ -4 نمودار

 .p   ٚ*** :001/0 >  p< 05/0:  * ا٘حزاف اعتب٘ذارد ثیبٖ ؽذٜ اعت. ± ٔٛػ در ٞز ٌزٜٚ(، ٔمبدیز ثٝ صٛرت ٔیبٍ٘یٗ  8 -10رٚس. ) 14اس 
 

 
ٚ  L-arginine ،یذب٘یتزیه اوغا ثب تٛخٝ ثٝ ؽٛاٞذ ٔٛخٛد، 

یذ ٔثاُ عاذیٓ ٘یتزٚپزٚعابیذ چاٝ     ب٘یتزیه اوغا  یٞب آسادوٙٙذٜ
 اِتٟبة ػصجی ٚثبػث  ٘ذٚصٖ ٚ چٝ ثٝ صٛرت اٌشٚصٖاصٛرت  ثٝ

. [14] ٔای ؽاٛد   ٔٛػ ٞبی صحزاییرفتبرٞبی ٘بؽی اس درد در 
 ٘یتزیه آ٘شیٓ   یٞب ٟٔبروٙٙذٜ وٝ  ؽذ  دیذٜ  راعتب  یٗ ٕٞ در 

عااابیتٛوبیٗ ٞاااب ٚ  ػٛأاااُ اِتٟااابثییذ ٔااای تٛا٘اااذ باوغااا
واٝ ٔغبِؼاٝ ٔاب ٘یاش در      [15] را تخفیف دٞذٞب آدیپٛعبیتٛوبیٗ

 ٕٞیٗ  راعاتب ثاٛدٜ ٚ  وابٞؼ عاغح عازٔی ِپتایٗ را ٘ؾابٖ        
 دٞذ.ٔی

یىی اس ػٛأاُ   یذبٓ عٙتشوٙٙذٜ ٘یتزیه اوغفؼبَ ؽذٖ آ٘شی
ایاٗ ػٕاُ   ٟٔٓ، در اِتٟبثبت ػصاجی ٚ ایدابد درد ٔای ثبؽاذ.     

ٔ  یدٝدر٘ت زصیاه ٚ افاشایؼ ٔیاشاٖ    بتفؼبِیت ٘ٛرٖٚ ٞابی ٌّٛتب

Ca
در حضااٛر وٛفبوتٛرٞااب ٚ  درٖٚ عااِّٛی رٚی ٔاای دٞااذ. +2

٘یتزیاه   L-arginineس ا NOSٔمبدیز رسْ اس اوغیضٖ ٚ آ٘شیٓ 
ٚ یبثاذ   یػصجی ا٘تؾبر ٔ ٞبی یب٘ٝوٝ ثٝ پب ؽٛد یختٝ ٔیذ عبباوغ

ٌٛا٘یُ عیىلاس را فؼبَ ٔی وٙذ وٝ عجت عبختٝ ؽذٖ ٌٛا٘ٛسیٗ 
( GTP)ٌٛا٘ٛسیٗ تزی فغافبت  ( اسcGMPٔٛ٘ٛفغفبت حّمٛی )

ىّٛاوغاایض٘بس ٚ یذ ٕٞچٙاایٗ عیب٘یتزیااه اوغاا .[16] ؽااٛدٔاای
آٖ آسادعاابسی  یدااٝوااٝ در٘ت وٙااذ یِیپٛاوغاایض٘بس را فؼاابَ ٔاا 

ٞبی پیؼ ٚ عبیتٛوبیٗ Pذیٗ ٞب، ِىٛتزیٗ ٞب ٚ ٔبدٜ ٘پزٚعتبٌلا
ٔٛخات حغبعایت   اِتٟبثی ٚ افشایؼ ِپیتٗ ؽذٜ وٝ ٔتؼبلت آٖ 

ایٗ ٔىب٘یغآ احتٕابِی    . ِذا[4] رعپتٛرٞب ٚ تِٛیذ درد ٔی ؽٛ٘ذ
ٔغبِؼٝ ٔب را ٔجٙی ثز افشایؼ عغح عزٔی ِپتیٗ در ٌزٜٚ ٞابی  

 ییذ وزدٜ اعت.تأآرصیٙیٗ -دریبفت وٙٙذٜ اَ
 

 
 

 

 ثاٝ تٟٙابیی ٚ عّىٛوغایت تزویات ثاب       L-NAMEتیٗ در ٌزٜٚ ٞبی ٘ٛرٚپبتی دیبثتی ٚ ٌازٜٚ ٞابی درٔاب٘ی دریبفات وٙٙاذٜ دارٚٞابی عّىٛوغایت ٚ        ٔمبیغٝ عغح عزٔی ِپ -5 نمودار

L-NAME  001/0: *** ا٘حزاف اعتب٘ذارد ثیبٖ ؽذٜ اعت. ± ٔٛػ در ٞز ٌزٜٚ(، ٔمبدیز ثٝ صٛرت ٔیبٍ٘یٗ  8 -10رٚس ) 14ثؼذ اس >  p. 
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٘ٛرٚپاابتی در را  COX-2٘ماؼ آ٘ااشیٓ  ٔغبِؼابت ٌٛ٘اابٌٖٛ  
ٚ افشایؼ اعتزط  PGSعزیك تِٛیذ  دٞذ وٝ اس یٔی ٘ؾبٖ دیبثت

اوغیذاتیٛ ٚ تؾىیُ یه حّمٝ فیذثىی ٔثجت ثبػث فؼبَ ؽاذٖ  
NF- κ B  ؽذٜ وٝ ٔتؼبلت آٖ عغح عازٔی ِپتایٗ را   ٚ اِتٟبة

ٟٔابر ثیابٖ    ثاب  . ِذا چٙیٗ ثٝ ٘ظز ٔی رعاذ [9]دٞذ  یٔافشایؼ 
COX-2  دارٚیای ٔای   ٟٔبر وٙٙذٜ ٞبیٚ یب اعتفبدٜ اس  ٛ اس  اٖتا

 .دادؼ را وبٞ عغح عزٔی ِپتیٗایٗ رٚ٘ذ خٌّٛیزی وزدٜ ٚ 
در  iNOS  ٚCOX-2ارتجبط ثیٗ ثب تٛخٝ ثٝ ؽٛاٞذ ٔٛخٛد، 

ٞب ٚ در ؽزایظ ٔختّاف پابتٛفیشیِٛٛصیىی ثغایبر ٔتفابٚت     ثبفت
غیاز ٔغاتمیٓ   رعذ وٝ ٟٔابر  ٘ظز ٔیٝ ث [17] ؽذٜ اعت ٌشارػ

تٛا٘اذ عاجت ثازٚس اثازات     غیت ٔای عّىٛو یّٝٚع ثٝ NO  تِٛیذ
آٖ ؽااٛد. عیغااتٓ ٘یتزرصیااه ثبػااث تٙظاایٓ ثیاابٖ  یضااذاِتٟبث

PGE2  ٚCOX ؽٛدٔی. 
 

 گیرینتیجه
٘تبیح ثذعت آٔذٜ اس ایٗ ٔغبِؼٝ ٘ؾبٖ ٔی دٞذ وٝ ثب تدٛیش 
تزویجبت ضذاِتٟبثی در ٔٛػ صحزا ی دیبثتی ٔجتلا ثٝ درد 

ی وبٞؼ دار٘ٛرٚپبتیه، عغح عزٔی ِپتیٗ ثٝ صٛرت ٔؼٙی
دٞذ. ثٝ ٔٙظٛر تبییذ اثز ایٗ تزویجبت ٚ یبفتٗ ٔىب٘یغٓ اثز ٔی

ایٗ تزویجبت در تغییز عغح عزٔی ِپتیٗ ٚ وبٞؼ درد 
 ٘ٛرٚپبتیه ا٘دبْ تحمیمبت ثیؼ تزی ضزٚرت دارد.

 

 سپاسگساری
تصٛیت ؽذٜ در  92142ایٗ ٔمبِٝ عزح تحمیمبتی ؽٕبرٜ 

ارؽذ دا٘ؾٍبٜ  ٔؼبٚ٘ت پضٚٞؾی ٚ پبیبٖ ٘بٔٝ ٔمغغ وبرؽٙبعی
ػّْٛ پشؽىی وبؽبٖ ٔی ثبؽذ. ثذیٗ ٚعیّٝ اس ٕٞىبری ٚ 
حٕبیت ٔبِی ٔؼبٚ٘ت پضٚٞؾی دا٘ؾٍبٜ ػّْٛ پشؽىی وبؽبٖ ٚ 
ٕٞىبری خٙبة آلبی دوتز ٔحٕذ عّیٕیبٖ در ا٘دبْ ایٗ عزح 

 وٕبَ تؾىز ٚ لذردا٘ی را داریٓ.
 

 منافع  ردرض اعت
 ٔمبِٝ تؼبرض در ٔٙبفغ ٘ذار٘ذ. ایٗ٘ٛیغٙذٌبٖ 
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Abstract 

 
Introduction: Diabetic neuropathy is a chronic disease characterized by allodynia and hyperalgesia. Many different 

studies show that nitric oxide, prostaglandin E2, preinflammatory cytokines and adipocytokines such as leptin increase 

in diabetic neuropathy. The purpose of this study was to investigate the effect of Cyclooxygenase-2 enzyme and 

nitrergic system on serum level of leptin in diabetic neuropathy. 

Methods: Diabetes was induced in rats by streptozotocin (60 mg/kg, i.p). Separate groups of rats were treated with 

celecoxib (5 mg/kg), L-arginine (50 mg/kg), L-NAME (50 mg/kg), combination of celecoxib and L-arginine, and 

combination of celecoxib and L-NAME. Serum level of leptin was measured 14 days after streptozotocin injection. 

Results: The leptin level significant decreased in all experimental groups (p < 0.01) except for L-arginine group 

which showed an increase in the leptin level. 

Conclusion: Inhibition of cyclooxygenase 2 can reduce the serum level of leptin in diabetic neuropathy. Nitrergic 

system is partly responsible for this effect. 

 

Keywords: Celecoxib, Cyclooxygenase-2, Diabetic neuropathy, Leptin, Nitric oxide  
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