
1  

ي
لم

 ع
مه

نا
اه

وم
د

 - 
ي

شك
پز

ر 
شو

دان
ي 

ش
وه

پژ
 /

هد
شا

ه 
گا

ش
دان

 /
يب

رد
ا

ت 
ش

ه
9

1
 /

ل 
سا

م
ده

وز
ن

 /
ره

ما
ش

 
9

8
  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  دانشور
  پزشكي

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  15/1/91 :دريافت
  2/4/91 :هاآخرين اصلاح

 21/4/91 :پذيرش
 

در موش  تجويز تيموكينوندردي ضدارزيابي اثر 

و تعيين نقش پراكسيداسيون ليپيدي ي ديابتي يصحرا

  سرم
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  چكيده
را شود كه كيفيت زندگي افراد مبتلا هيپرآلژزي يكي از علائم ديابت قندي محسوب مي :هدفه و مقدم
در اين . استالتهابي ديابتي و ضدضد آثارتيموكينون مشتق از سياهدانه داراي . دهدميقرارثير أتتحت 

ارزيابي  توسين موردوشده توسط استرپتوزهاي صحرايي ديابتيدر موش دردي آنضدبررسي اثر 
  . گرفتقرار

  

ديابتي، كنترل ، دوز بالاي تيموكينونكنترل تحت تيمار با , كنترلهاي ها به گروهموش :ها مواد و روش
ين يا بالاي دوز پايشده با تيمارهاي سديم ساليسيلات، ديابتي و ديابتيكننده ديابتي دريافتو 

بعد از يك ) داخل صفاقي(گرم بر كيلوگرم ميلي 5و  5/2يموكينون در دو دوز ت. تقسيم شدند تيموكينون
  .هفته تجويز شد 5هفته از القاي ديابت توسط استرپتوزوتوسين به مدت 

  

آزمون  مزمنحاد و  همرحلدو هاي ديابتي در دار نمرات درد موشوجب كاهش معنيمتيموكينون  :هايافته
داد دار كاهشطور معنيهدر مرحله مزمن ب و تزريق سديم ساليسيلات نمره درد را) >05/0p( شد فرمالين

)01/0p<( .خير در دار در مدت زمان تأهاي ديابتي يك كاهش معنيعلاوه، تجويز تيموكينون به موشهب
آلدئيد را در ن مالون ديهمچنين، تيموكينون ميزا ؛نكردم در مقايسه با گروه كنترل ايجادبيرون كشيدن د

  )>05/0p(داد دار كاهشعنيطور مههاي ديابتي بسرم موش
  

در دو مرحله حاد و مزمن آزمون درد  شدتدار موجب كاهش معني تيموكينونتجويز  :گيرينتيجه
ندارد و بخشي از اين اثر از ثيرو بر آستانه درد حرارتي تأ شوديابت قندي ميدر مدل تجربي دفرمالين 

  .رسدميانجامهيدي در نواحي محيطي بدن بطريق كاهش پراكسيداسيون ليپ
  

كردن دم در آب ورآزمون غوطه، آزمون فرمالين، يدرداثر ضد، ديابت قندي، تيموكينون: كليديواژگان 
  آلدئيدداغ، مالون دي
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  مقدمه

ريز بدن يك بيماري شايع غدد درون ،ديابت قندي 
مرتبط با عوارض نامطلوب شود كه با  ميمحسوب 

درد ناشي از . )2و 1( استهمراه  سيستم عصبي بدن
يكي از شكايات مهم باليني  ،نوروپاتي اعصاب محيطي
در چند سال اول پس از ابتلا افراد مبتلا به ديابت قندي 

با اعمال   ميبروز هيپرگليس. )4و 3( شود مي محسوب
يكي از علل  ،روي سيستم عصبي محيطي ميس هاياثر

با توجه به اينكه  . )6و 5( استبروز نوروپاتي دردناك 
ها و نظير ساليسيلات(تركيب دارويي مناسب  ،كنونتا

عاري از عوارض ) استروئيديالتهابي غيرضد هايتركيب
-هحالات درد حاد و مزمن ب جانبي براي درمان برخي

شود، توجه محققان  مينديابت قندي يافت حالتويژه در 
معطوف  يطبيعي مشتق از گياهان داروي هايكيبتربه 

 يتيموكينون تركيبدر اين خصوص،  ؛)7( استشده
شود و  مييي است كه در گياه سياهدانه يافتفيتوشيميا

 آثارو  )8(شود  ميآن محسوب  ترين ماده مؤثر درمهم
هاي بدن در مقابل اكسيدانتي آن باعث حفاظت بافتآنتي

-آنتي آثاراين ماده داراي  ؛)9(است ي هاي شيميايآسيب

) 9(سرطان و ضد) 11(التهابي ، ضد)10( اكسيدانتي
 ترپيش) كاهش گلوكز خون( ديابتي آناثر ضد بوده،

، خصوصدر اين  ؛)13و 12(است گرفتهيد قرارمورد تأي
تواند موجب بهبود عملكرد  مييز تيموكينون حتي تجو

هاي بتاي مترشحه انسولين و بازسازي جزائر سلول
-شده نشاننتايج مطالعات انجام). 12( لانگرهانس بشود

 ميآنزيد كه تيموكينون، پراكسيداسيون ليپيدي غيرنده مي
-كنندگي راديكالكند و داراي خاصيت حذف ميرا مهار 

شده كه دادههمچنين نشان ؛)14( است هاي آزاد اكسيژن
تيموكنيون موجب كاهش آسيب اكسيداتيو در هيپوكامپ 

علاوه، اين ماده هب ؛)15(شود  ميهاي صحرايي موش
هاي متابوليسم اسيد سبب جلوگيري از بيان آنزيم

شود كه  ميها آراشيدونيك در مسير سنتز پروستاگلاندين
هاي التهابي اسطهتواند از توليد و مياز اين طريق 

التهابي خود را اثر ضد ،و بدين ترتيب كردهجلوگيري
دردي روغن سياهدانه آثار ضدچند هر). 16( كندايجاد

با استفاده از ) Writhing test(در مدل تست رنجش 
يد استيك و آزمون فرمالين در تزريق داخل صفاقي اس

دردي مصرف خوراكي و اثر ضد) 17(هاي نرمال موش
 ترپيش) 18(ربي ديابت قندي اهدانه در مدل تجسي

گونه گزارشي دربارة اثر كنون هيچتا ،استشدهگزارش
دردي تيموكينون مشتق از آن در حالت ديابت ضد

-اثر ضد ،باربراي اولينلذا در اين تحقيق ، نشدهيافت

در مدل تجربي ديابت  اين مادهدردي تجويز درازمدت 
-ي استرپتوزوتوسين در موششده توسط داروقندي القا

-ورو غوطهآزمون فرمالين دو صحرايي نر به كمك هاي 

و نقش  گرفتمورد بررسي قراركردن دم در آب داغ 
گيري ميزان مالون پراكسيداسيون ليپيدي در سرم با اندازه

  .آلدئيد در اين رابطه تعيين شددي

  ها مواد و روش

 نري صحراي موش سر 56مطالعه تجربي از در اين 
در محدوده ) انستيتو پاستور، تهران(ويستار  سفيد نژاد

در دماي  هانحيوا. شداستفادهگرم  280تا  210 وزني
تايي سه يا چهار هايدر گروهگراد درجه سانتي 23-21

-آزادانه به آب لوله هاحيوان. شدنددادهدر هر قفس قرار

شركت خوراك دام (كشي و غذاي مخصوص موش 
در اين بررسي از آن دسته داشتند دسترسي) ، كرجپارس
شد كه ميزان گلوكز سرم استفاده نر هاي صحراييموش
در اين  ؛ليتر بودگرم بر دسيميلي 200از  كمترآنها 

-خصوص از شبكه رترواوربيتال و لوله موئينه براي خون

گروه  هفتطور تصادفي به ها بهموش. شدگيري استفاده
-ميلي 5ر با تيموكينون به ميزان ، كنترل تحت تيماكنترل

تحت تيمار با ديابتي گرم بر كيلوگرم، ديابتي، دو گروه 
و  گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/2هاي تيموكينون در دوز

كننده سديم ساليسيلات دو گروه كنترل و ديابتي دريافت
از داروي  هاموش كردنبراي ديابتي. تقسيم شدند

وز و داخل صفاقي به دصورت تكاسترپتوزوتوسين به
شده در محلول سالين حلگرم بر كيلوگرم ميلي 60ميزان 

 )يك( 1سديم ساليسيلات . شدفيزيولوژيك سرد استفاده
-ميلي 200از انجام آزمون فرمالين به ميزان  پيشساعت 

صورت داخل صفاقي به حيوانات گرم بر كيلوگرم به
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از  نناياطم يبرا ق،يهفته پس از تزر كي تزريق شد؛
شركت ( ينوار ادرار باقند ادرار  وانات،يبودن حيابتيد

- يابتيد واناتيشد و فقط حكنترل) تهران اب،يگلوكو 
ميزان . افتنديراه ماريشروع ت يبرا يبه مرحله بعدشده 

گلوكز   ميروش آنزي(گلوكز سرم وزن حيوانات و 
از انجام  پيش ))، تهرانزيست شيميشركت (اكسيداز 
 ،آزمايشپس از  ششمو  سومهاي فتههطي كار و 

  .شدگيرياندازه
  آزمون فرمالين 

از نظر . رسيدانجاماين آزمون در پايان هفته ششم به
 ميانها در تمام موش بارةزماني، آزمون فرمالين در

روز پس از انجام آزمون  دو تا سه و 17تا  12 ساعات
جام انبراي  پذيرفت؛كردن دم در آب داغ انجامورغوطه

 شداستفادهدابيسون و دنيس  از روش متداول آن نيز
از جنس  ايبدين ترتيب كه حيوان در محفظه ؛)19(

تحت شرايط ) مترسانتي 40×  40×  40(پلكسي گلاس 
تر ميكرولي  50، دقيقه 10پس از گذشت  ،گرفتهآرام قرار

زير جلدي به  صورتدرصد به 5/2از محلول فرمالين 
اساس و شدت درد حيوان بر يقكف پاي حيوان تزر

حيوان  - 0: شدبندي زير به چهار درجه تفكيك تقسيم
 ؛رود مينشيند يا راه  ميشده بدون توجه به پاي تزريق

پاي حيوان با محفظه تماس داشته ولي حيوان وزن  - 1
 -  2 ؛اندازد ميبدن خود را بيشتر روي پاي سالم خود 

ز سطح محفظه ا كاملطور بهحيوان پنجه دردناك را 
شده را از شدت درد حيوان پنجه تزريق - 3 ؛ندك ميبلند
ثبت . دهد ميشدت تكانگيرد يا به ميليسد، گاز  مي

بلافاصله اي ثانيه 15هاي در اينتروالهاي رفتاري پاسخ
در . يافتادامه 60پس از تزريق فرمالين آغاز و تا دقيقه 

عنوان هثبت و ب اينتروالپاسخ در هر  خصوص،اين 
. شدگرفتهنظرد در آزمون فرمالين درشاخصي از ميزان در

براي امتياز درد در  3تا  0اعداد  ،با استفاده از اين روش
ميانگين . آمددستهبدر هر اينتروال هاي مختلف زمان

عنوان دقيقه اول بعد از تزريق فرمالين به 10درد در 
مرحله  عنوانهب 60تا  16و در دقايق  مرحله اول يا حاد

  .        شدگرفتهنظردوم يا مزمن در

  كردن دم در آب داغوآزمون غوطه

به روش را اين آزمون ) 20( كورتيكس و همكاران
براي انجام اين كار حيوان به  دادند؛شده انجامتوصيف
 ،كننده موشدقيقه در داخل محفظه محدود 15مدت 

سپس دم  ته،گرفتحت شرايط استاندارد آزمايشگاه قرار
گراد درجه سانتي 49حيوان در داخل آب داغ در دماي 

كشيدن دم از آب با خير در بيرونشد و ميزان تأدادهقرار
هر  رويهر آزمايش . شدگيريسنج اندازهاستفاده ار زمان

-دردقيقه تكرار و  5با فاصله زماني  چهار مرتبهحيوان 

زمان قطع . دشهر موش ثبت بارةميانگين داده در نهايت،
-ثانيه در 30نكشيدن دم نيز رت بيرونآزمايش در صو

  .شدگرفتهنظر
  آلدئيد سرمسنجش مالون دي

 يتالنمونه خون از شبكه رتروارب يكدر پايان كار، 
سرم،  يسازپس از جدا ،گرفته يمملا يهوشيتحت ب

-يمالون د( يپيديل يداسيونشاخص پراكس يريگاندازه
-يگيري سطح مالون داندازه. شدامآن انج بارةدر) يدآلدئ
واكنش  ،است كه اساس آن يروش طبق) MDA( يدآلدئ

جوش  ياست كه در دما TBA سيدتيوباربيتوريك ا
مواد  يا يدآلدئيمالون د ،يشآزما يندر ا ؛يردگ ميانجام
 ،دادهواكنش يداس يوباربيتوريكبا ت يدآلدئيمالون دشبه

آن  ييمم جذب نوركند كه ماكز مييجادا يرنگ صورت
 -PH= 2واكنش در  ينا ؛نانومتر است 532طول موج  در

 يقهدق 75اد به مدت گريدرجه سانت 90 يو در دما 3
ها در دور كردن نمونه، محلولبعد از سرد. شدانجام
جذب  ،دقيقه سانتريفوژ شده 10مدت دور به 3000

در دستگاه نانومتر  532ها در طول موج آن ينور
اساس نحني استاندارد نيز برم ؛شدومتر خواندهاسپكتروفت

-شد و جذبترا اتوكسي پروپان تهيهتمختلف هاي رقت

منحني استاندارد  يها روآمده از نمونهدستههاي نوري ب
آلدئيد صورت ميزان مالون ديو نتايج به شددادهتطبيق

  .شدازاء حجم سرم گزارشبه
  آناليز آماري

 ±±±± Meanصورت حاضر به ها در بررسي تمام داده

S.E.M. نتايج وزن  بارةدربراي آناليز آماري . ندابيان شده
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 شد؛گيري مكرر استفادهآنووا با اندازه از آزمونو گلوكز 
نتايج درد و پراكسيداسيون ليپيدي نيز  خصوصدر 

-هب رفت؛كاربهطرفه و آزمون توكي آزمون آنوواي يك
 . شدگرفتهظرندار در عنوان سطح معنيهب >05/0p علاوه،

  هايافته

ها در گروه مياندار گونه تفاوت معنياز نظر وزن، هيچ
گروه كنترل . نشدمشاهده) سطح پايه(كار از هفته قبل 

گرم بر ميلي 5تحت تيمار با دوز بالاي تيموكينون به ميزان 
كيلوگرم مشابه با گروه كنترل يك افزايش طبيعي وزن را 

. چند اين افزايش كمتر بودهر ؛دادشم نشاندر پايان هفته ش
دار در معني يكاهش ،در گروه ديابتي نيز در هفته ششم

- از ؛شدمشاهده) >01/0p(بررسي از مقايسه با هفته قبل 

دو گروه ديابتي و ديابتي  ميانديگر، تفاوت موجود طرف
ين و دوز بالاي تيموكينون در پايان يتحت درمان با دوز پا

ميزان وزن  و) >05/0p(دار بود نيز در حد معنيهفته ششم 
را  ي كمتردر گروه ديابتي تحت تيمار با تيموكينون كاهش

  ). 1نمودار (داد نشان
 ،از بررسي پيشخصوص ميزان گلوكز سرم، در هفته در
سوم  هاينشد، در هفتهها يافتگروه ميان ،دارمعني يتفاوت

يابتي و ديابتي ميزان گلوكز سرم در دو گروه د و ششم،
تا  >0005/0p(دار تحت تيمار با تيموكينون در حد معني

05/0p< (گروه  كه درچندهر ؛بيشتر از گروه كنترل بود
ين و بالاي تيموكينون ميزان ديابتي تحت درمان با دوز پاي

 سوم و ششم هايدار در پايان هفتهطور معنيهگلوكز سرم ب
تا  >01/0p(بود  كمتر نشدهاز گروه ديابتي درمان

005/0p<(علاوه، گروه كنترل تحت تيمار با دوز بالاي هب ؛
دار اين پارامتر را در مقايسه با گروه تيموكينون كاهش معني

  ). 2نمودار ) (>05/0p(داد كنترل نشان
پايي تزريق كف، )3نمودار (در آزمون فرمالين 

ها فازي را در تمام گروهفرمالين يك پاسخ بارز دو
 يپايال تزريق كفدنبه بشده ظاهرهيپرآلژزي . كنديجادا

 مرحلهدر فقط  ،نشدههاي ديابتي درمانفرمالين در موش
 ؛)>05/0p(بيشتر از گروه كنترل بود دار طور معنيهحاد ب

هاي گروه علاوه تجويز سديم ساليسيلات به موشهب
مرحله دار نمره درد فقط در  ديابتي موجب كاهش معني

-هاي ديابتي تيمارزمون فرمالين در مقايسه با گروهدوم آ

تيموكينون درمان با ديگر، طرفاز ؛)>01/0p( شدنشده 
دار كاهش معني ،طور وابسته به دوزهب پنج هفتهمدت به

هر دو در نمرات درد در مقايسه با گروه ديابتي در 
 ؛)>05/0p( شدرا سببآزمون مزمن مرحله حاد و 

موجب  ،هاي نرمالموكينون به موشتجويز تي ،همچنين
دار شدت درد در مرحله مزمن اين آزمون كاهش معني

  .)>05/0p( شد
كردن دم در آب داغ كه براي آزمون غوطه بارةدر

در ) 4نمودار (دارد سنجش آستانه درد حرارتي كاربرد
خير در دار در مدت زمان تأمعني يكاهش ،گروه ديابتي

شد با گروه كنترل مشاهده در مقايسه كشيدن دمبيرون
)05/0p< ( كه خود از بروز هيپرآلژزي حرارتي در

هفته پس از تزريق  ششهاي ديابتي موش
اگرچه درمان  علاوههب حاكي است؛استرپتوزوتوسين 

ته موجب هف پنجهاي ديابتي با سياهدانه به مدت موش
در مقايسه با گروه  خيرافزايش مختصر اين زمان تأ

اين دو گروه  ميانتفاوت موجود  شد،نشده ديابتي درمان
هاي همچنين، درمان موش دار نبود؛از نظر آماري معني

از اين  را دارمعني يگروه كنترل با تيموكينون نيز تفاوت
  .كردنظر در مقايسه با گروه كنترل ايجاد

 يهاسرم در گروه يدآلدئيسطح مالون د يريگبا اندازه
از استرس  يكه شاخص هفته ششم يانمختلف در پا

در  يپيديل يداسيونشاخص معتبر پراكس يكو  يداتيواكس
 ينشود، مشخص شد كه ا ميبدن محسوب  يطيمح ينواح

در دوز بالا  تيموكينونبا  يمارپارامتر در گروه كنترل تحت ت
- به گروه كنترل نشاننسبترا معنادار يرو غ صرمخت يكاهش

- يم سطح مالون ددر هفته شش يابتيدر گروه د. دهد مي
به گروه نسبترا دار يقابل ملاحظه و معن ييشافزا ،يدآلدئ

با  يمارتحت ت يابتيو در گروه د )>05/0p(داد كنترل نشان
 يدآلدئيمالون د يشافزا يزاندر دوز بالا م تيموكينون

 يابتيدر گروه د كهيطورهكمتر بود ب يابتيد روهبه گنسبت
 يدآلدئيسطح مالون د ماده، اين يبا دوز بالا يمارتحت ت

، نشدهيمارت يابتياز گروه د يطور معناداردر هفته ششم به
  ).5نمودار ) (>05/0p(بود كمتر 
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شده با تيموكينون در دو هاي صحرايي كنترل و ديابتي تيمارهاي مختلف در موشتغييرهاي وزن بدن در زمان. 1نمودار 

  گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/2دوز 

** 01/0p< ) سطح پايه در همان گروهدر مقايسه با( ،# 05/0p< )در مقايسه با گروه ديابتي در همان هفته(  

  
هاي صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار با تيموكينون در هاي مختلف در موشتغييرهاي گلوكز سرم در زمان. 2نمودار 

  گرم بر كيلوگرم ميلي 5و  5/2دو دوز 
* 05/0p< ،** 01/0p< ،*** 0005/0p< ) سطح پايه در همان گروهدر مقايسه با( ،## 01/0p< ،### 005/0p< ) در مقايسه با گروه

  )ديابتي در همان هفته

  

  
  

هاي صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار با تيموكينون در دو دوز شدت درد در دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين در موش. 3نمودار 

  كننده سديم ساليسيلاتگرم بر كيلوگرم و يا دريافتيليم 5و  5/2

* 05/0p< ،** 01/0p< )در مقايسه با گروه كنترل در همان مرحله( ،# 05/0p< ،##  01/0p< )در مقايسه با گروه ديابتي در همان مرحله(  
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ديابتي تحت تيمار با تيموكينون در دو دوز هاي صحرايي كنترل و كشيدن دم از آب داغ در موشمدت زمان تأخير در بيرون. 4نمودار 

گرم بر كيلوگرمميلي 5و  5/2  

* 05/0p< )در مقايسه با گروه كنترل(  

 
 

و  5/2تحت تيمار با تيموكينون در دو دوز هاي صحرايي كنترل و ديابتي آلدئيد سرم در موشميزان مالون دي .5نمودار 

 گرم بر كيلوگرمميلي 5

* 05/0p< ) با گروه كنترلدر مقايسه( ،# 05/0p< )در مقايسه با گروه ديابتي(  

  بحث 

كاهش  ،تيموكينونداد كه نتايج بررسي حاضر نشان
حاد  همرحلدو هاي ديابتي در دار نمرات درد موشمعني

، تزريق سديم شودرا موجب مي آزمون فرمالين مزمنو 
دار طور معنيهساليسيلات نمره درد را در مرحله مزمن ب

 ،هاي ديابتيدهد، تجويز تيموكينون به موش ميشكاه
-خير در بيرونمدت زمان تأ را طيدار معني يكاهش

و  كند مينم در مقايسه با گروه كنترل ايجادكشيدن د
سودمند تيموكينون از طريق كاهش گلوكز  آثاربخشي از 

-ون ليپيدي در نواحي محيطي بدن بهخون و پراكسيداسي

  .رسد مي نجاما
هاي است كه موشدادهنشان پيشين هايتحقيق نتايج

-طور غيرهشده توسط استرپتوزوتوسين بصحرايي ديابتي

تشديد شده مربوط به درد را در آزمون  يرفتار ،منتظره

داخل ه هاي شيميايي بدنبال تجويز محركه فرمالين ب
-هفته نشان كم سه تا چهاردستپنجه پا پس از گذشت 

نرمال و هاي غيرود مكانيسمدهند كه خود بر وج مي
 دارددلالتهاي محيطي درد متعدد در پردازش سيگنال

عنوان هوجود هيپرآلژزي مكانيكي ب تر،پيش .)21و 20(
است كه رسيدهاثباتلين نشانگان نوروپاتي ديابتيك بهاو

توكسيك مقادير بالاي گلوكز  اثارآن تا حدودي به  دليل
شدن مسيرهاي ر سيستم عصبي محيطي و فعالب

هاي با چند گروه دوكتاز و الكل ربيوشيميايي آلدوز
وجود  ،علاوههب ،)20(است شدهدادههيدروكسيل نسبت

هاي درد را در ناحيه نخاع حالت ديابت پردازش سيگنال
همچنين كاهش آستانه  ؛)21(دهد  ميثير قرارأتحت ت

شده در آزمون ي ديابتيهادرك درد حرارتي در موش
 ؛)20(است هشداثباتدر آب داغ نيز  كردن دمورغوطه

د كه نده مياخير نشان هاينتايج تحقيق ،ديگرطرفاز
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شده توسط استرپتوزوتوسين هاي صحرايي ديابتيموش
آورد كه حسابعنوان مدل درد مزمن بههتوان ب را مي

-در كوتاه( هاي هيپرآلژزي و آلوديني نشانه هاآن بارةدر

 22(شود  ميخوبي مشاهدههب) دو ماه يك تا(مدت 
-بردن بهآزمون فرمالين كه در اين بررسي براي پي ).23و

عنوان گرفت بهشده مورد استفاده قرارشدت درد احساس
مرحله اول  است؛شدهيك مدل معتبر ارزيابي درد شناخته

-تزريق كفچند دقيقه اول پس از  طيآزمون كه ) حاد(

ه ب است،زودگذر  ،نسبتبهد و ده ميي فرمالين رخپاي
علت اثر مستقيم ماده محرك فرمالين بر فيبرهاي حسي 

اين آزمون ) ثانويه(تر و مزمن و فاز طولاني است Cنوع 
شدن التهابي ناشي از آزاد ايجاد تغييرهاي سببه ب

-جديد نشان هاينتايج تحقيق. ستمدياتورهاي دردزا

و برادي  Pين، ماده د كه در فاز اوليه آزمون فرمالنده مي
ستامين، سروتونين، كينين و در فاز ثانويه آن هي

 ؛)25و 24(دارند و برادي كينين نقش پروستاگلاندين
 تا حدودي بر سنجش درد، اين تست علاوههمچنين

-دردي را نيز مشخصمكانيسم اثر مواد با پتانسيل ضد

 فرمالين در آزمونبا توجه به اينكه در فاز مزمن . دكن مي
هاي محيطي و در شده مكانيسمموجودات نرمال و ديابتي

و  )25(دارند هاي مركزي دخالتفاز حاد آن مكانيسم
هاي تزريق داخل صفاقي سديم ساليسيلات به موش

گروه كنترل و ديابتي موجب كاهش ميزان احساس درد 
 ساختاري، اين ماده از طريق شدفقط در فاز دوم آزمون 

كند كه نتايج تحقيق  مياعمال خود را آثار ،محيطي
آمده دستهنتايج بهمچنين  ؛مؤيد اين نظر است ،حاضر

تجويز تيموكينون به مدت د كه دندادر اين بررسي نشان
دار پاسخ موجب كاهش معني ،گروه ديابتيهفته به  پنج

آزمون فرمالين در هر دو مرحله حاد و مزمن درد در 
مركزي  آثاراعمال كه خود بر  دشد ميهاي ديابتي موش

التهابي آن ضد آثار احتمال،بهطي اين ماده و و محي
است كه مشخص شده خصوصدر اين . دارددلالت

هاي مسير سنتز آنزيم ندچنين موادي قادر
) 16( كنندرا مهارها نظير سيكلواكسيژناز پروستاگلاندين

التهاب در نواحي محيطي بدن و كاهش  موجبكه اين 
بخش ديگر از اثر  شود؛ ميش شدت درد كاه ،نتيجهدر

ي آن در مهار توان به تواناي ميضدالتهابي تيموكينون را 
-دگرانولاسيون نوترفيل كردنتوليد نيتريك اكسيد و مهار

-داد كه اين خود موجب كاهش فعاليت آنزيمها نسبت

همچنين، مشاهده  ؛)8(د شو ميبرنده التهاب هاي پيش
دنبال ه نون در گروه كنترل بپاسخ ضددردي براي تيموكي

دهد كه اثر اين  ميخوبي نشانتزريق فرمالين، خود به
 است؛ماده در حالت نرمال نيز به اندازه كافي قوي 

سودمند تيموكينون بر درد  آثارهمچنين بخشي ديگر از 
آورندگي گلوكز ينپاي آثارتوان به  ميدر اين تحقيق را 

روند گليكوزيلاسيون  دادنداد كه اين با كاهشآن نسبت
سوبستراهاي مختلف در نواحي بافتي از شدت آسيب 

نامطلوب  كاهش تغييرهايي ، خود،كاهد و اين ميبافتي 
-را موجب ميدر اعصاب محيطي و التهاب ناشي از آن 

  ). 25و 24( شود

  گيرينتيجه

داد كه نتايج بررسي حاضر نشان ،طور خلاصههب
در درد  شدتدار نيموجب كاهش مع تيموكينونتجويز 

در مدل تجربي دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين 
ندارد ثيرو بر آستانه درد حرارتي تأ شود ميديابت قندي 

و بخشي از اين اثر از طريق كاهش پراكسيداسيون 
بدن و اعمال اثر هيپوگليسميك  ليپيدي در نواحي محيطي

  .رسد ميانجامبه

  و قدرداني تشكر

ارشد نامه دانشجوي كارشناسياصل پايانح ،اين مقاله
كه  است 1389مصوب سال ) تهران(دانشگاه پيام نور 

 است؛رسيدهانجامبا حمايت مالي اين دانشگاه به
مراتب تشكر وافر خود را از همچنين نويسندگان مقاله 

كارشناس گروه فيزيولوژي  ،فريبا انصاريسركار خانم 
 هانجام آزمايشكي شاهد در كمك به ادانشكده پزش

  .ندكن مياعلام
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Abstract 
 
Background and Objective: Hyperalgesia is one of the signs of 
diabetes mellitus that affects the life quality of patients. Nigella sativa-
derived thymoquinone exhibits antidiabetic and anti-inflammatory effects. 
This study was designed to investigate the antinociceptive effect of 
thymoquinone (TQ) in streptozotocin-diabetic rats. 
 
Materials and Methods: Rats were divided into control, high dose TQ-
treated control, diabetic, sodium salicylate (SS)-treated control and 
diabetic, and high and low dose TQ-treated diabetic groups. TQ was 
administered i.p. at doses of 2.5 and 5 mg/kg one week after diabetes 
induction by streptozotocin for 5 weeks.  
 
Results: TQ treatment of diabetic rats reduced pain score in acute and 
chronic phases of the formalin test (p<0.05). Meanwhile, SS 
administration significantly reduced pain score only at chronic phase of 
the test (p<0.01). Regarding hot tail immersion test, diabetic rats showed 
a significant reduction in tail flick latency as compared to control ones 
(p<0.05) and TQ treatment of diabetic rats slightly increased this latency 
relative to untreated diabetics but the existing difference was not 
statistically significant. In addition, high-dose TQ significantly reduced 
serum level of MDA in diabetic group (p<0.05). 
 
Conclusion: Taken together, administration of TQ could attenuate 
nociceptive score in both phases of formalin test in experimental model 
of diabetes mellitus and has no obvious effect on thermal pain threshold 
and part of this effect is exerted through attenuation of lipid peroxidation 
in peripoheral tissues of the body. 
 
Key words: Thymoquinone, Antinociceptive, Formalin test, Hot tail 
immersion test, Diabetes mellitus, Malondialdehyde 
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