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 1400دی  1۵پذيرش:                                                                                          1400آذر  ۹دريافت: 
 

 چکیده
هددای درگیددر ممكانیسدد دی ويتامین ث در برخی از مطالعات گزارش شده است، ولی اثرات ضددددردی مریددزی آن و اثرات ضددراگرچه  زمینه و هدف:  

بردن به مكانیسم اثر احتمالی ايددن ث در آزمون درد فرمالینی یف پائی بررسی شد. برای پی  اثرات مریزی ويتامین  ،تاینون بررسی نشده است. در اين مطالعه
  استفاده شد. یانابینوئیدی( 1های نوع )آنتاگونیست گیرنده AM251آنتاگونیست اپیوئیدی( و ويتامین، از نالویسون )

های صحرائی بیهوش شده با یتامین و گزيلازين در بطن چهارم مغز یانول راهنما قرار داده شد. درد فرمالینی با  برای تزريق داروها، در موشها:  روش

برای  ، میكرولیتر( در یف پای حیوان ايجاد شد و  مدت زمان لیسیدن و گازگرفتن پنجه پا به عنوان شاخص درد  ۵0م و به حج  ٪۵/2تزريق زيرجلدی فرمالین )
 مدت يک ساعت ثبت گرديد.

تزريددق دنبال تزريق یف پائی فرمالین ايجاد شد. ( به۵0تا  1۵و مرحله دوم: دقايق  ۵ای مشخص )مرحله اول: دقايق صفر تا يک درد دومرحلهها:  یافته

داری بددر تنهائی اثر معنددیبه AM251هر دو مرحله اول و دوم درد شد. تزريق نالویسون و ( > p 0۵/0) دارداخل بطنی مغزی ويتامین ث موجب یاهش معنی
فعالیت حریتی را تغییددر های ذیرشده در بالا ها از یاهش درد ايجاد شده توسط ويتامین ث جلوگیری یرد. همه درمانشدت درد نگذاشت، اما پیش تزريق آن

  ندادند.

شددود و در ايددن عملكددرد مغددزی، یننده درد موجب یاهش درد نوروژنیک و التهددابی مددیويتامین ث احتمالاً با اثر بر مرایز مغزی پردازشگیری:  نتیجه

 های اپیوئیدی و یانابینوئیدی ممكن است دخالت داشته باشند.گیرنده
 

 های یانابینوئیدی، ويتامین ثهای اپیوئیدی،گیرندهفرمالینی، گیرنده  بطن چهارم، دردی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
صددورت يددک حددز ناسددازگار و تجربدده درد در حیوانات بدده

شدن حیوان از وجددود يددک آسددیب يددا دهنده آگاههیجانی نشان
ها تعريف شده اسددت. پددردازش یننده انسجام بافتعامل تهديد

های درد تددا رسددیدن آن بدده مرایددز دهدرد از زمان تحريک گیرن
 عددالی مغددز در پددنه مرحلدده شددامل تبددديل، انت ددال، تلفیددق، 

زاد از جملدده گیددرد. مددواد درونشدن و پذيرش انجام مددیتصوير
پروسددتاگلاندين هددا، هیسددتامین، گلوتامددات، یانابینوئیدددها و 

یننددد.  اپیوئیدها در پردازش همدده مراحددل مددذیور شددریت مددی
های حسی پیكددری یننده درد، محرکتنظیمهای  یشف سیستم

ها را های عصبی یه عملكردهای آنها و میانجییننده آنفعال

های درد و يافتن ینند، به ما برای فهم مكانیسمگری میواسطه
هددای تددر و ترییددبهای جديد بر اساس داروهای انتخابیدرمان

 .]1[یند  دارويی یمک می
و بخش بزرگی از ريددز مددواد  ها ترییبات آلی هستندويتامین
دهند. ويتددامین ث )اسددید اسددكوربیک( از را تشكیل می  1غذايی
ایسیدانت، عنوان يک آنتیهای محلول در آب بوده، و بهويتامین

های بایتريايی زدايی و مبارزه علیه عفونتهای سمبرای واینش
ضروری است. اين ويتامین در سراسر بدن از جمله مغددز توزيدد  

 
1 Micronutrients 

 پژوهشی مقاله 
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 و همكاران پرستعرفان اثرات ضددردی مریزی ويتامین ث 
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برای برداشت ويتامین ث بدده  ها و گلیاها. در مغز، نورونشودمی
های برداشت از طريق سیستم انت ال گلددویز و انت ددال مكانیسم
ترتیددب غلظددت شده با سديم متكددی هسددتند، و بدددينفعال زوج

شود. ويتامین ث علاوه بر بالايی از ويتامین ث در مغز ايجاد می
ولوژی سیستم عصددبی ایسیدانتی، در فیزين ش بسیار قوی آنتی
 . ويتددددامین ث در پددددردازش ]2[ینددددد دخالددددت مددددی

ل صددفاقی تزريددق داخدد ینددد.  های درد نیز دخالت مددیمكانیسم
ويتددامین ث موجددب یدداهش درد و خیددز ناشددی از فرمددالین و 

. ن ددش سیسددتم ]۳[شددود هیسددتامین در مددوش صددحرائی مددی
دنبددال تزريددق گلوتاماترژيک در اثددر ضددددردی ويتددامین ث بدده

هددای حال، مكانیسددماين  . با]4[صفاقی گزارش شده است  داخل
مریزی درگیر در اثر ضددردی ويتامین ث تاینون بررسی نشده 

 است.
هددای بررسددی آزمون درد فرمالینی يكی از متداولترين روش 

بددا تزريددق ت. هددای محیطددی و مریددزی درد اسدد مكانیسددم
حی عنوان يک مدداده دردزا بدده نددوای رقیق فرمالین بههامحلول

ويدد ه یددف پددا رفتارهددای درد بدده صددورت دو مختلف بدددن بدده
با يک مرحله سكون )اينترفاز( بین دو مرحله گددزارش   ایمرحله

شده است. مطرح شده است یه مرحله اول بدده علددت تحريددک 
های درد و مرحله دوم به علت اثر انواع مختلددف یرندهگمست یم  

درد بدده نخدداع و  هدداییامپهای التهابی و متعاقبا انت ددال یانجیم
مطرح شده است یه  ،شوند. از طرف ديگریممرایز مغزی ايجاد 

 هددای مرحلدده دوم تنهددايی قددادر بدده ايجدداد پاسدد التهدداب بدده
 باشددد و عوامددل ديگددری ماننددد روندددهای ايجدداد شددده در نمی

 هددای مربددو  بدده مرحلدده دوم ن ددش نخاع نیز در ايجاد واینش
 . ]۵ ،۶[دارند 

انددد یدده اپیوئیدددها و خص یددردهمطالعددات متعدددد مشدد 
یانابینوئیدها اثرات ضددددردی دارنددد. اپیوئیدددها و یانابینوئیدددها 

های اثر متعددی بددرای ايجدداد اثددرات ضددددردی در دارای محل
ر های مذیوشدن گیرنده. فعال]1[باشند  محیط، نخاع و مغز می

یننده درد از جمله مدداده های پردازش ر نواحی مختلف از مسیرد
یننددده یه بخشی از سیستم نزولی تنظددیم 2ستری دور قناتخای

 .]1 ،۷[شود درد است، سبب ايجاد اثرات ضددردی می
اگرچه اثر ضددردی تزريق سیستمیک ويتامین ث در برخی 
از مطالعات مطرح شده است، در برخی ديگر از مطالعات تجددويز 
سیستمیک ويتامین ث نتوانسته سبب یدداهش پاسدد  درد شددود 

 
2 Periaqueductal gray 

ديگر، اثرات مریزی اين ويتامین یمتر مورد توجدده زطرف. ا]8[
هددای درگیددر در اثددرات ضددد درد قرار گرفته اسددت و مكانیسددم

ر مریزی آن تاینون بررسی نشده اسددت. در مطالعدده حاضددر، اثدد 
زريق ويتامین مذیور به داخل بطن چهارم بر درد فرمالینی یف ت

بررسددی  پايی مورد ارزيابی قرار گرفتدده اسددت. هم،نددین، بددرای
های اپیوئیدی، از تزريددق نالویسددون )آنتاگونیسددت ن ش گیرنده
های نوع )آنتاگونیست گیرنده  AM251های اپیوئیدی( و  گیرنده
بطنددی مغددزی ويتددامین ث یانابینوئیدی( پیش از تزريق داخل  1

استفاده شده است. لازم به ذیددر اسددت یدده اولًا اثددرات تزريددق 
درد تدداینون بررسددی نشددده   ن ويتامین بددراي  مغزی  بطنی  داخل

های اپیوئیدی و یانابینوئیدی در اثرات است و ثانیاً ن ش گیرنده
  ضددردی مریزی اين ويتامین مورد ارزيابی قرار نگرفته است.

 

 هامواد و روش
 نددر سددالم بددال  صحرايی )رت( هایموش   ، ازدر اين مطالعه      

حیوانددات در .  شدددگرم استفاده    ۳00تا    2۶0به وزن    ن اد ويستار
در   های پلددی اتددیلندر قفزتايی در  ۶های  اين مطالعه در گروه

هددای صددحرايی آزمايشددگاه فیزيولددوژی در داری موش اتاق نگه
 بددا شددرايط ینتددرل شددده  دانشكده دامپزشكی دانشگاه ارومیدده،

ساعت تدداريكی و بددا دمددای  12ساعت روشنايی و    12صورت  به

و با دسترسی آزاد بدده آب و گراد  درجه سانتی   22  ±  ۵/0محیط  
انجددام   1۷  تددا  12بددین سدداعت    هدداآزمايشداری شدند.  غذا نگه
حیوانددات  از اسددتفاده و راهنمددای نگهددداری اصددولگرفددت. 

و  آمريكددا( متحددده ايددالات سددلامت ملددی موسسه(آزمايشگاهی
 قددوانین مصددوب بددر اصددول یددار بددا حیوانددات آزمايشددگاهی در 

 ش آزمدداي انجددام هددداری ونگ مراحددل دانشگاه ارومیدده در همدده
 رعايددددت گرديددددد و بددددا  هددددای صددددحرايیمددددوش ی رو
مددورد تايیددد یمیتدده اخددلاق  1۹22/پددد/IR-UU-AEC-۳یددد 

 دانشكده دامپزشكی دانشگاه ارومیه قرار گرفت.
از ويتددامین ث، نالویسددون هیدرویلرايددد و   ،در اين مطالعدده

AM251 3آلدددري  -، تهیدده شددده از شددریت دارويددی سددیگما 
درصددد از محلددول فرمددالین   ۵/2ستفاده شددد. فرمددالین  آمريكا، ا

آلمان تهیه شددد. بددرای حددل   4درصد شریت دارويی مرک  ۵/۳۷
 ۵درصددد دی متیددل سولفویسددايد ۵از محلول  AM251یردن 

 
3  Sigma-Aldrich 
4  Merck 
5 DMSO 
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 پرست و همكارانعرفان ت ضددردی مریزی ويتامین ث اثرا
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ی هامحلولديگر  نمودن  . برای تهیه و رقیق  ]۹[استفاده گرديد  
 ی دارويیهامحلولدارويی از سالین نرمال استريل استفاده شد.  

 نیم ساعت قبل از تزري ات تهیه شدند.
ی دارويددی، در هامحلولبطنی مغزی  منظور تزريق داخلبه

هر حیوان يک عدد یانول راهنمای استانلیز اسددتیل در بطددن 
 هدداموش ، هریدام از  یانولچهارم قرار داده شد. برای قراردادن  

گددرم بددر میلددی 80) صفاقی مخلددوطی از یتددامینبا تزريق داخل
 بیهددوش گددرم بددر ییلددوگرم( میلددی 8) و گددزيلازينگرم( ییلددو
  6تگاه استرئوتایسددددیر حیددددوان در داخددددل دسدددد و سدددد 

(Stoelting, Wood Lane, IL, USA ثابددت شددد. پددز از )
بدده طددرف   هاچشددمايجاد يک شكاف طولی بین زوايای خلفددی  

ی همبند زير آن جدا و ناحیه جراحی هابافتع ب سر، پوست از  
در معرض ديد قرار گرفددت. بددرای مشددخص   ببا استفاده از قلا

ی آهیاندده و پیشددانی( هااسددتخوانشدن برگما )محددل اتصددالی  
با استفاده از ضري  تراش تراشیده شددد.   هااستخوانضري  روی  

گذاری بر روی مختصات محل بطن چهددارم در سپز با علامت
بدده طددرف خلددف برگمددا(، يددک   متددرمیلی  ۵/11سطح جمجمه )

برای قرار دادن یانول و دو سددوراخ   مترمیلیسوراخ به قطر يک  
ديگر به منظور بستن پی  ريز ايجاد گرديددد. یددانول اسددتانلیز 

میلی متددر بدده محددور عمددودی   1۵و به طول    2۳استیل شماره  
 1/۷دستگاه متصل و از سطح سوراخ استخوان جمجمه تا عمق  

. دور ]10[مغز در داخل بطن چهددارم قددرار داده شددد   متریمیلی
شددد. يددک عدددد سددیم   ها با سیمان دندانپزشكی پری پو    ولیان

راهنمددا بدده   هدداییانولاستانلیز استیل هم قطر با قطر داخلی  
قرار داده شد. پز از بخیه زدن   یانولدر داخل    ۷عنوان استايلت

پنددی گددرم بددر ییلددوگرم  میلی  10000  رپوست، به حیوانات م دا
ه روش داخددل صدددم گددرم استرپتومايسددین بدد سیلین همراه يک

بطنددی عضلانی تزريق شد. تددا قبددل از شددروع تزري ددات داخددل 
 روزه به حیوانات داده شد. 10، يک دوره استراحت  مغزی

، ۵/2،  ۶۳/0برای تزريق سالین نرمال )ینترل(، ويتامین ث )
 2و  ۵/0میكرولیتدددر(، نالویسدددون ) 2میكروگدددرم در  40و  10

وش تزريددق میكروگددرم( از ر 4و  1) AM251میكروگددرم( و 
 ۳0بددا اسددتفاده از سرسددوزن تزري ددی شددماره   مغزی  بطنیداخل

 ولدده پلددی اتیلنددی بدده سددرن  هددامیلتون استفاده شدیه با يک ل
 AM251میكرولیتری متصل شده بود. تزريددق نالویسددون و    ۵

 
6  Stereotaxic apparatus 
7 Stylet 

 40تزريق داخددل بطددن چهددارم ويتددامین ث ) پنه دقی ه قبل از
ی دارويددی بدده هالمحلوانجام گرفت.  ر(  میكرولیت  2گرم درمیلی

میكرولیتر و در مدت زمان تزريق   2داخل بطن چهارم در حجم  
ثانیه تزريق شدند و به منظور انتشار محلول دارويی در بطن   ۶0

ثانیه ديگر سر سوزن در داخل یددانول مانددد. تزريددق   ۶0چهارم،
دقی ه قبل از ايجاد درد انجام   ۵ ث  داخل بطن چهارم ويتامین

ده شده از داروها در مطالعه حاضر نزديددک بدده م ادير استفا.  شد
   .]11، 12[ اندیردهم اديری هستند یه ساير مح  ین استفاده 

يی هاجعبددهدر داخل    هاموش برای ايجاد درد فرمالینی، ابتدا  
 ×  2۵از جنز شیشه نشكن )شریت رازی راد، تهران( به ابعدداد  

يددک  بددر روی هاجعبددهقددرارداده شدددند.  مترسددانتی 2۵ × 2۵
يی از جنز شیشه نشكن و دارای يک آينه با زاويه هاچهارچوب

درجه گذاشته شدند. نیم ساعت پز از سازگاری، حیوان بدده   4۵
 ۵0میددزان  ۳0آرامددی م یددد و بدده وسددیله سددر سددوزن شددماره 

درصد به ناحیه زيددر   ۵/2میكرولیتر از محلول فرمالین با غلظت  
تزريق حیددوان بدده   پوست یف پا تزريق گرديد. بلافاصله پز از
صورت مدددت زمددان داخل جعبه برگردانده شد و پاس  حیوان به

لیسیدن و گاز گرفتن ناحیه تزريق شده پز از تزريددق فرمددالین 
دقی ه ثبت شد. در   ۶0ای برای مدت  دقی هدر فواصل زمانی پنه

دقی دده و   ۵رفتار حیوان در فواصل زمانی صفر تا    ،مطالعه حاضر
دوم درد درنظر   و  عنوان مراحل اولترتیب بهدقی ه به    ۵0تا    1۵

 گرفته شد.
یننده داروهای به یددار بددرده شددده در همه حیوانات دريافت
روز پددز از اتمددام مطالعدده درد بددرای   ۷اين مطالعدده در حدددود  

فعالیت حریتی استفاده شدند. ثبت فعالیت حریتی با اسددتفاده از 
ان( انجددام شددد. جعبه فعالیت الكتريكی ) برج صنعت تهران، اير

( ساخته شده ۳0 × ۳0 × ۳0اين دستگاه از يک پلكسی گلاس )
منظور ارزيابی فعالیت حریتددی، پددز از تزريددق مجدددد است. به

های زمانی ذیر شده، هرحیددوان داروهای مورد استفاده با فاصله
طور جداگانه در يک از گوشه اين جعبه قددرار گرفددت. میددزان به

شكسددت پرتوهددای نددور شددد و فعالیت حریتددی حیددوان باعدد   
دقی دده   ۵نمايشگر دستگاه تعددداد شكسددت پرتوهددای نددور را در  

 نشان داد.
میكرولیتددر متددیلن بلددو بدده   2در پايان هر آزمايش با تزريق  

هوش شده، و پددز از های صحرايی بیداخل بطن چهارم موش 
قددرار   %10یشی، مغزها خارج شدند و در محلول فرمددالین  آسان

صورت عرضی م ط  زده ساعت، مغزها به  48از  داده شدند. بعد  
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میكرومتر( و در زير لددوب بدده منظددور مشدداهده   ۵0-100شدند )
بلو در بطن چهارم مطابق بددا اطلددز پایسددینوس و توزي  متیلن

های مربو  بدده قددرار نگددرفتن . داده]10[واتسون بررسی شدند  
حذف ها در بطن چهارم از تجزيه و تحلیل آماری  صحیح یانول

 شدند.
ها از نرم افزار گددراف پددد پريسددم برای تجزيه و تحلیل داده

استفاده گرديد. داده های حاصددل از تزريددق زيرجلدددی   ۵نسخه  
فرمددالین در ناحیدده یددف پددا بددا روش آمدداری آنددالیز واريددانز 

(ANOVAدو ) طرفدده و سددپز آزمددون تع یبددی بنفرونددی و 
نرمددال   نسددالی  مغددزی  بطنددیهای حاصل از تزريق داخددل  داده

های دارويی با روش آمدداری آنددالیز واريددانز )ینترل( و محلول
طرفه و سپز آزمون تویی تجزيه و تحلیددل شدددند. سددطح يک
  درنظر گرفته شد.  > 0۵/0pدار،  معنی

 

 هایافته
موقعیت بطن چهارم، از اطلددز مغددز الف  1  در تصوير شماره

ب 1 . تصددوير شددماره]10[موش صحرايی استخراج شده اسددت  
 دهد. یموقعیت بطن چهارم را در مطالعه حاضر نشان م

های مربو  به پاس  درد در دو گروه منحنی  1نمودار شماره  
بطنددی دو تزريددق داخددل  ترتیب پز ازهای صحرايی بهاز موش 

دقی دده و نیددز  ۵فاصددله زمددانی مغزی متوالی از سالین نرمال بدده
ا سددالین ب  DMSO  پنه درصد  بطنی مغزی محلولتزريق داخل

دقی دده را قبددل از تزريددق زيرجلدددی   ۵نرمال به فاصددله زمددانی  
دهد. در هر فرمالین به ناحیه یف پای موش صحرايی نشان می

 ۵0بدده حجددم  ٪  ۵/2دو گروه متعاقب تزريق یف پائی فرمالین  
صددورت لیسددیدن و میكرولیتر رفتارهای درد بسیار شددديدی بدده
لیسیدن و گددازگرفتن گازگرفتن پنجه پا ايجاد شد و مدت زمان  

های اول و چهارم تا دهم نسددبت بدده پددنه پنجه پا در پنه دقی ه
 دارهای دوم ، سددوم، يددازدهم و دوازدهددم افددزايش معنددیدقی ه
(01/0 p < ) نشان داد. به عبارت ديگر بدده دنبددال تزريددق یددف

وگددازگرفتن بدده  پائی فرمالین پاس  هددای درد شددامل لیسددیدن
و مرحله دوم:   ۵اول: دقايق صفر تا  ای )مرحله  صورت دو مرحله

( ايجدداد شدددند. تحلیددل آمدداری بددا روش ۵0تددا  1۵دقددايق 
ANOVA  طرفه و سپز آزمون تع یبددی بنفرونددی اخددتلاف دو

بطنی مغزی سالین یننده داخلهای دريافتداری بین گروهمعنی
یننددده ترتیب گروه دريافددتاينبه  .نشان نداد  DMSOنرمال و  

 نوان گروه ینترل در نظر گرفته شد.عسالین نرمال به

ث بددر مراحددل درد  بطددن چهددارم ويتددامیناثر تزريق داخددل
. داده شددده اسددت نشددان  2پايی در نمودار شماره فرمالینی یف 

میكروگددرم بدده بطددن   ۵/2و    ۶۳/0در م دددار    ويتامین ثتزريق  
 فرمدددالینی  بدددر روی وایدددنش دردداری معندددیاثرچهدددارم 
 در م دددار ويتددامین ث مغددزی بطنددی. تزريددق داخددلنداشددت
 در مرحلددده اول  داریمعندددیطدددور هبددد  میكروگدددرم 40و  10
(01/0 < p ،2۹/14  =]4،2۹[ F و )001/0) دوم مرحلددده < p ،
۹۹/1۷   =]4،2۹[ F ) را یاهش داد.درد  

نالویسددون قبددل از تزريددق   اثر پیش تزريق  ۳نمودار شماره  
رد فرمالینی ناشددی ويتامین ث به داخل بطن چهارم بر یاهش د

 تنهددايی نالویسددون دربدده تزريق دهد.از ويتامین ث را نشان می
 داریداخل بطن چهارم تغییر معنیمیكروگرم به  2  و  ۵/0م ادير  
  ديگددر،ازطددرف نكرد.   ايجاد  فرمالینی  درد شدت   میزان  در 
 

 

 
مغددز از اطلددز م اط  عرضی از مغز موش صحرائی. )الددف(   -1تصویر 

بددا  (V th4) بطددن چهددارم مغددز اقتباس شده است و موقعیددت  ]10[موش 

نشان داده شده است. )ب( محل تزريق به بطددن چهددارم در مطالعدده   پیكان

 حاضر با پیكان مشخص شده است.
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سولفویسايد پنه درصد متیلبطنی مغزی دو تزريق سالین نرمال و تزريق دیاخلد های درد شامل لیسیدن و گازگرفتن پنجه پا به دنبال تزري اتپاس   -1نمودار 

هستند. تعداد حیوان در هرگروه شش   خطای استاندارد میانگین  ±میانگین   دهندههای صحرايی. ن ا  نشانفرمالین در موش با سالین نرمال قبل از تزريق یف پائی

 پددنهتددا دهددم بددا  چهددارم و  های اولدقی دده پددنهبین در هر دو گروه در  > p 0۵/0 اختلاف معنی دار در سطح دهنده وجود: نشان*سر موش صحرايی می باشد. 

سولفویسايد پنه درصد می باشد اما بددین ايددن دو گددروه تفدداوت متیلیننده سالین نرمال و دیهای دريافتدر داخل گروه  دوازدهم  ، يازدهم و مسو  ،های دومدقی ه

 ديد.دار مشاهده نگرمعنی

 
 بطنیداخل  میكروگرم قبل از تزريق  2نالویسون با م دار    تزريق
 میكروگددرم، اثددر ضددددردی  40بددا م دددار  تددامین ثويمغددزی 

 مرحلدددده اول  را در ثايجدددداد شددددده توسددددط ويتددددامین 
(01/0 < p ،۹۷/1۵  =]4،2۹[ F و )01/0م )مرحلدددده دو < p ،
۷۷/1۵   =]4،2۹[ F ).درد فرمالینی مهار یرد 
تزريددق   قبددل از  AM251اثر پیش تزريددق    4مودار شماره  ن

ويتامین ث به داخل بطن چهارم بر یاهش درد فرمالینی ناشددی 
شدددت درد فرمددالینی متعاقددب  دهددد.از ويتامین ث را نشان می

داخددل میكروگرم به  4و    1در م ادير    AM251تنهايی  تزريق به
گددرم( میكرو  4)  AM251بطن چهارم تغییر نكرد؛ امددا، تزريددق  

 40بددا م دددار    ويتددامین ث  مغددزی  یقبل از تزريددق داخددل بطندد 
 در   ضددردی ايجادشده توسددط ويتددامین ث، از اثرات  گرممیكرو

  و مرحلددده دوم( p ،1۶/21  =]4،2۹[ F > 01/0ل )مرحلددده او
(01/0  < p ،۳4/1۵   =]4،2۹[ F  .درد فرمالینی جلوگیری یرد 

در گددروه دريافددت دقی دده    ۵تعداد شكست پرتوهای نددور در  

 مغزی  طنیبداخل  تزريقبود.    ۵/8۵  ±  ۷۷/4یننده سالین نرمال  
گروه دريافددت در م ايسه با  و نیز تزريق توام داروها    ويتامین ث
در جعبه داری در تعداد قط  اشعه سالین نرمال تغییر معنییننده  

 .ها نشان داده نشده است()داده ايجاد نكردند  فعالیت الكتريكی

 بحث
يه مطالعه حاضر نشان داد یه تزريق زير جلدی فرمددالین نتا

ای به ناحیه یف پددای مددوش صددحرايی يددک رفتددار دو مرحلدده
ن های رفتاری شامل لیسیدیند یه اين پاس مشخص ايجاد می

 باشددد. از و گددازگرفتن متددوالی پنجدده پددای تزريددق شددده مددی
عنددوان يددک مدداده ( بدده٪10تا    2/0های رقیق فرمالین )محلول
های درد تونیک بددا تزريددق بدده منظور بررسی مكانیسمدآور بهدر

وي ه یف پددا و ناحیدده صددورت بدده یددرات نواحی مختلف بدن به
ای با يک مرحلدده استفاده و رفتارهای درد را به صورت دومرحله

 ،سكون )اينترفاز( بین دو مرحله گزارش یرده اند. در اين راسددتا
شدددن عموما توسط فعالبیان شده یه مرحله اول درد فرمالینی  

و از طريددق فعددال شدددن گیرنددده هددای  Cمسددت یم فیبرهددای 

1TRPA8   بر روی اين نوسیسپتورها و مرحلدده دوم بددا تحريددک
 هددای التهددابی و تغییراتددی درمداوم نوسیسپتورها توسط واسددطه

 و  c-FOSنخددداع و مرایدددز مغدددزی، مدددیلاً افدددزايش بیدددان 
  در. ]۶، 1۵-1۳[آيدمی وجودشدن میكروگلیاها در نخاع، بهفعال

 
8  Transient receptor potential cation channel, subfamily 

A, member 1 

12        11         10         ۹          8          ۷          ۶          ۵          4           ۳          2           1         

 ای پس از تزریق کف پائی فرمالین های زمانی پنج دقیقهبلوک                       
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هددای های درد شامل لیسیدن و گازگرفتن پنجه پا به دنبال تزريق یددف پددائی فرمددالین در مددوشبه داخل بطن چهارم بر پاس   اثر تزريق ويتامین ث  -۲نمودار  

دهنده وجددود اخددتلاف : نشان*باشد. ر موش صحرايی میهستند. تعداد حیوان در هرگروه شش س خطای استاندارد میانگین ±میانگین  دهندهصحرايی. ن ا  نشان

 باشد. یننده سالین نرمال میبا گروه دريافت  > p 01/0 معنی دار در سطح

 

 

ن پنجه پای های درد شامل لیسیدن و گازگرفتمیكروگرم( به داخل بطن چهارم بر پاس  40تنهايی و قبل از تزريق ويتامین ث )نالویسون به اثر تزريق  -۳نمودار 

 هستند. تعداد حیوان در هرگروه شش سددر مددوش صددحرايی  خطای استاندارد میانگین ±میانگین  دهندههای صحرايی. ن ا  نشانناشی از تزريق فرمالین در موش

دهنددده وجددود اخددتلاف نشددان: #باشددد. میكروگرم( می  40یننده ويتامین ث )با گروه دريافت p > 01/0 دهنده وجود اختلاف معنی دار در سطح: نشان*باشد. می

 باشد.یننده نرمال سالین میبا گروه دريافت > p 01/0 دار در سطحمعنی
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میكروگرم( به داخل بطن چهارم بر پاس  های درد شامل لیسیدن و گددازگرفتن پنجدده   40به تنهايی و قبل از تزريق ويتامین ث )  AM251اثر تزريق    -4نمودار  

هسددتند. تعددداد حیددوان در هرگددروه شددش سددر مددوش  خطای استاندارد میانگین ±میانگین  دهندههای صحرايی. ن ا  نشانريق فرمالین در موشپای ناشی از تز

نشددان دهنددده وجددود : #باشددد. میكروگرم( مددی 40یننده ويتامین ث )با گروه دريافت p > 01/0 دار در سطحدهنده وجود اختلاف معنی: نشان*باشد. صحرايی می

 باشد.یننده نرمال سالین میگروه دريافتبا  > p 01/0 در سطحدار یاختلاف معن

 
 

 درصد به ناحیدده یددف پددای   ۵/2اين بررسی نیز تزريق فرمالین  
ای شددد یدده بددا مرحلددههای صحرايی موجب ايجاد درد دوموش 
 دست آمده از مطالعات ساير مح  ان همخوانی دارد.نتايه به

 مطالعه حاضر تزريددق داخددل بطنددی مغددزی ويتددامین ث  در 
باع  یاهش پاسدد  درد در مرحلدده اول و دوم آزمددون فرمددالین 
 ناحیدده یددف پددايی شددد. دردهددای عضددلانی اسددكلتی يكددی از 

باشددد های یمبود ويتامین ث در بیماری اسددكوروی مددیوي گی
دهند یه تجويز نشان می .  هم،نین، شواهد رو به افزايش]1۶[
ینندگی عصددبی های تنظیممین ث به علت دارابودن وي گیويتا
تواند ن ش مهمددی در تخفیددف درد داشددته ایسیدانتی میو آنتی
تنهايی . بیان شده است یه ويتامین ث سیستمیک، به]1۷[باشد  

نوروپاتیددک ايجدداد شددده توسددط  ، دردEو در ترییب با ويتامین 
ا یاهش ضايعه تنگی مزمن عصب سیاتیک در موش صحرايی ر

دردی گاباپنتین را در . هم،نین ويتامین ث اثر ضد]18[دهد  می
. نشان داده شده یه اثددر ]1۹[درد نوروپاتیک افزايش داده است  

ضددردی ويتامین ث سیستمیک بر درد فرمالینی یف پددايی در 
 مددوش سددفید یوچددک آزمايشددگاهی ازطريددق يددک مكانیسددم

ین، تمدن فددرد و . هم،ن]4[شود  گری میگلوتاماترژيک واسطه
اند یه تزريق داخددل صددفاقی ( گزارش یرده1۳88پرست )عرفان

تواند باع  یاهش درد و التهاب ناشی از فرمالین ويتامین ث می
. زراعتددی و همكدداران ]۶[و هیستامین در موش صحرايی شددود 

( نیز اثر ضددددردی وابسددته بدده دز ويتددامین ث را در درد 2014)
انددد آزمايشگاهی گددزارش یددردهاحشايی در موش سفید یوچک  

ديگر، در برخی از مطالعات در موش سفید یوچک . ازطرف]20[
تنهايی نتوانسته است آزمايشگاهی تزريق محیطی ويتامین ث به

های درد نوروپاتیک و فرمددالینی اثددر ضددددردی داشددته در مدل
اثر ضددردی داشته است   Eباشد ولی در تزريق توام با ويتامین  

حال، تاینون از اثرات مریددزی ايددن ويتددامین بددر درد . بااين]8[
 فرمالینی گزارشی ارائه نشده است.

ديگددر، در مطالعدده حاضددر پددیش تزريددق نالویسددون ازطرف
دنبددال هتوانست اثر ضددردی ايجادشددده توسددط ويتددامین ث بدد 

تزريق داخل بطن چهارم را مهار ینددد. نالویسددون آنتاگونیسددت 
مو و یاپا است یه گرايش بیشتری   های اپیوئیدیرقابتی گیرنده
طددور مكددرر . نالویسددون بدده]21[های مو دارد  نسبت به گیرنده

بددرای ارزيددابی مشدداریت سیسددتم اپیوئیدددی در تنظددیم درد و 
است. تاینون گزارشی مبنی بددر   خاصیت ضددردی استفاده شده

اثر مهاری نالویسون بر یاهش درد ناشی از ويتامین ث گزارش 
توانددد بددر مطرح شده است یه نالویسددون مددی  نشده است؛ ولی
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سازی اسید اسكوربیک در هسته ایومبنز اثر مهدداری روی آزاد
ديگر، تداخل اثر ضددردی اسكوربیک . ازطرف]22[داشته باشد  

اسید با  مرفین و ترامادول در درد احشايی گزارش شددده اسددت 
]20[ . 

توانسددت اثددر  AM251پددیش تزريددق  ،مطالعدده حاضددردر 
شده توسط تزريق داخل بطن چهددارم ويتددامین  ی ايجادضددرد
یانابینوئیدی ی  هاآنتاگونیست گیرنده  AM251را مهار یند.    ث
است یه در مطالعات متعددی مورد استفاده قرار   (CB1)  1نوع  
. یانابینوئیدها اثددرات بیولددوژيكی خددود را از ]۹  ،2۳[است  گرفته

وئیدددی یانابین CB2و  CB1طريددق اتصددال بدده گیرندددهای 
عمدتاً در سیستم ايمنی   CB2های  ینند. گیرندهگری مییمیانج

اساسدداً در سیسددتم عصددبی و   CB1های  واق  شده، ولی گیرنده
 . اثددرات ]24[شددوند  وي ه با غلظددت بددالا در مغددز يافددت مددیبه
 CB1هددای  شدددن گیرندددهدردی یانابینوئیدددها را بدده فعددالضد

منددی محیطددی و هددای ايدر سددلول  CB2هددای  مریزی، گیرنده
. دربدداره ]24  ،2۵[اند  های ديگر نسبت دادهتداخل اثر با سیستم

های یانابینوئیدی در اثر ضددردی ايجادشده توسط ن ش گیرنده
 ای موجود نیست.ث مطالعه ويتامین

تنهايی و توام داروها هی  اثددری در مطالعه حاضر، تزريق به
ر م ددادير مصددرف ديگددر، دعبددارتبر فعالیت حریتی نداشتند. به

شده از داروهای ذیرشده هی  اختلالی در فعالیددت حریتددی بدده 
شدددن )افددزايش بخشی )یاهش فعالیددت( و يددا حساس علت آرام

 فعالیت( مشاهده نشد.

 

 گیرینتیجه
اثر ضددردی ايجاد شده با تجويز مریزی ويتامین ث یه در 

اثر ويتامین مذیور بر مرایمطالعه حاضر مشاهده شد، به  ز  علت 
یننده درد  های مریزی پردازش شناخت راه باشد.تعديل درد می

توسط  درد  یاهش  راهكارهای  و  درد  بهتر  مديريت  برای 
ضددردها مفید است. در مطالعات متعددی اثر ضددردی ويتامین  
ث مطرح شده است. با اين وجود، مكانیسم مریزی ايجادیننده  

مشخص نیست.   طور دقیقهنوز به  دردی توسط اين ويتامینبی
فرمالینی و هم،نین به درد  در  بالاتر  مرایز  و  نخاع  ن ش  علت 

سیستم درد،  ن ش  پردازش  در  یانابینوئیدی  و  اپیوئیدی  های 
فعال با  ث  ويتامین  ضددردی  اثر  یه  دارد  اين  احتمال  یردن 

 ها در سطح نخاع و يا مرایز بالاتر باشد. سیستم

 

 سپاسگزاری
ارومیه برای انجام ايددن   شگاهدان  پ وهشی  معاونت  از حمايت

 .تح یق سپاسگزاری می شود
 

 ملاحظات مالی
 ارومیه  دانشگاه  دانشكده دامپزشكی  مالی  حمايت  با  یار  اين
 است. گرفته انجام
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Abstract 
 

Background and Aim: Although the analgesic effect of vitamin C was reported in several studies, its supra-spinal 

analgesia and the involved mechanisms have not been investigated yet. In this study, central effect of vitamin C in 

formalin-induced pain was investigated. Naloxone (an opioid receptor antagonist) and AM251 (a CB1 receptor 

antagonist) were used to clarify the possible mechanism of this vitamin. 

Methods: In ketamine-xylazine anesthetized rats, one stainless-steel guide cannula was implanted into the fourth 

ventricle of the brain. The formalin test was induced by intra-plantar injection of formalin (50 mL, 2.5%), and the time 

spent licking and biting of the injected paw was recorded for 1 h. 

Results: A marked biphasic (first phase: 0–5 min and second phase: 15–50 min) pain response was induced after 

formalin injection. Intra-fourth ventricle injection of vitamin C significantly (p < 0.05) decreased both phases of pain. 

Naloxone and AM251 had no effect on the pain intensity. However, the analgesic effect of vitamin C was inhibited by 

pretreatments  with  naloxone and AM251. All the above-mentioned treatments did not alter locomotor activity of the 

animals. 

Conclusion: These results showed that vitamin C suppresses formalin-induced neurogenic and inflammatory pains in 

rats through central modulatory mechanisms. Opioid and cannabinoid receptors play a role in the analgesic effects of 

vitamin C. 

 

Keywords: Cannabinoid receptors, Formalin pain, Fourth ventricle, Vitamin C, Opioid receptor 
 
 
 

Please cite this article as follows: 
 

Erfanparast A, Tamaddonfard E, Tamaddonfard S, Esmaeilou Y, Daneshyar R, Raissian D, Pashaei S, Opioid and CB1 receptor involvement in central 

anti-nociceptive effect of vitamin C in the formalin-induced pain model in rats. Iran J Physiol Pharmacol 5 (2022) 223-232. 
 

 
 

 

 

 
 

 

 

*Corresponding author: a.erfanparast@urmia.ac.com, erfanparast@gmail.com (ORCID ID: 0000-0003-2526-2253) 

 

 

Research paper 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ij

pp
.p

hy
ph

a.
ir

 o
n 

20
24

-1
1-

24
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                            10 / 10

mailto:a.erfanparast@urmia.ac.com
mailto:erfanparast@gmail.com
https://ijpp.phypha.ir/article-1-527-en.html
http://www.tcpdf.org

