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Abstract 
Objective: This study was designed to investigate the antinociceptive effect of curcumin 
in diabetic rats by using the formalin and hot tail immersion tests.  
Methods: Wistar rats were divided into the following six groups:  control; curcumin-
treated control (50 mg/kg); diabetic; sodium salicylate (SS)-treated diabetic; and two 
curcumin-treated diabetic groups (10 and 50 mg/kg). Curcumin was administered seven 
days after streptozotocin injection for a total of five weeks.  
Results: High-dose curcumin treatment of diabetic rats reduced the pain score in both 
acute and chronic phases of the formalin test (p<0.05). SS-treated diabetic rats had a 
reduction in pain score only in the chronic phase of the formalin test (p<0.05). In the hot 
tail immersion test, diabetic rats showed a significant reduction in tail flick latency 
compared to the control group (p<0.01). High-dose curcumin treated diabetic rats showed 
significantly increased latency relative to untreated diabetic rats (p<0.05). Diabetic rats 
also showed a significant increase in the tissue level of malondialdehyde (MDA; p<0.01). 
High-dose curcumin treated diabetic rats had a significantly reduced level of MDA 
(p<0.05).  
Conclusion: Chronic administration of curcumin could attenuate the nociceptive score in 
both the acute and chronic phases of the formalin test in a streptozotocin-induced 
experimental model of diabetes mellitus and increase thermal pain threshold. The 
beneficial effect of curcumin is partly attributed to attenuation of lipid peroxidation in the 
periphery. 
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  چكيده
ور كـردن دم در   هاي صحرايي ديابتي در دو آزمون فرمالين و غوطه  در موشكوركومين در اين مطالعه اثر ضد دردي   :هدف

 .آب داغ بررسي شد

 به شش گروه كنترل، كنترل تحت تيمار با كوركومين، ديابتي، ديـابتي دريافـت كننـده                 هاي صحرايي   موش :ها مواد و روش  
 7كوركـومين   . تقسيم شدند ) گرم بر كيلوگرم    ميلي 50 و   10(سديم ساليسيلات، و دو گروه ديابتي تحت تيمار با كوركومين           

  . هفته تجويز شد5مدت  روز پس از تزريق استرپتوزوتوسين به
هاي ديابتي در مقايسه با گروه ديـابتي در   دار در نمرات درد موش     وركومين در دوز بالا موجب كاهش معني       تيمار با ك   :نتايج

دار درد در مرحلـه      تزريق سديم ساليسيلات نيز موجب كاهش معني      ). >05/0P(دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين شد         
دار در مدت زمان تأخير در بيرون كـشيدن          يك كاهش معني  به علاوه؛ در گروه ديابتي      ). >05/0P(مزمن آزمون فرمالين شد     

هاي ديابتي بـا كوركـومين در دوز بـالا موجـب افـزايش       و تيمار موش) >01/0P(دم در مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد   
را در سطح داري  هاي ديابتي افزايش معني همچنين موش). >05/0P(دار اين زمان تأخير در مقايسه با گروه ديابتي شد      معني

صـورت   نشان دادند و تيمار با كوركـومين در دوز بـالا ميـزان مـالون دي آلدئيـد را بـه                    ) P>01/0(سرمي مالون دي آلدئيد     
  ).P>05/0(دار كاهش داد  معني
هـاي    تجويز كوركومين موجب كاهش شدت احساس درد در دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين در مـوش                  :گيري نتيجه

دهد و بخشي از آثار سودمند آن از طريق كاهش پراكسيداسيون ليپيـدي               و آستانه درد حرارتي را افزايش مي       شود ديابتي مي 
  .شود اعمال مي

  
  كوركومين، ديابت قندي، درد، پراكسيداسيون ليپيدي:واژگان كليد

  
  

  مقدمه
ــا مــدت  در دراز) Diabetes Mellitus(ديابــت قنــدي    ب

  
نظيـر  متعدد  عوارض نامطلوب   ا  درگير نمودن سيستم اعصاب، ب    

درد ناشــي از . ]2، 1[اســت همــراه ) Neuropathy (نوروپــاتي

 32-23: ، صفحات1391 بهار،1، شماره 15، دوره آسيب شناسي زيستي:مجله علوم پزشكي مدرس
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  كوركومين در موش صحرايي ديابتياثر ضد دردي 
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نوروپاتي اعصاب محيطي يكي از شـكايات مهـم بـاليني افـراد             
ــي   ــدي محــسوب م ــت قن ــه دياب ــتلا ب ــود مب ــروز . ]4، 3 [ش ب

ــا اعمــال)Hyperglycemia( هيپرگليــسمي ــار ب ــر ســمي  آث  ب
ز نوروپـاتي دردنـاك     سيستم عصبي محيطي يكـي از علـل بـرو         

 دارويي مناسب   اتكنون تركيب  كه تا  با توجه به اين    . ]6،  5[است  
 و تركيبات ضد التهابي غير      )Salicylates (ها نظير ساليسيلات [

 عاري از عوارض جانبي براي درمان برخي حالات         ]يديياسترو
، ]7[ نبوده است  ديابت قندي    حالتويژه در    هدرد حاد و مزمن ب    

مورد ها   و مواد مؤثر استخراج شده از آن      ياهان دارويي   گبنابراين  
ين  كوركــومبــارهدر ايــن .  اســتقــرار گرفتــهتوجــه محققــان 

)Curcumin( ي  زردچوبه بـا نـام علم ـ      ياهثر گ ؤ م ة ماد ينتر  مهم
 يت خاصي كه دارااست )Curcuma longa(كوركومين لونگا 

ــي ــه   آنت ــل توج ــسيداني قاب ــتاك ــاهش   ،]9، 8[ اس ــبب ك س
 يشهـا و افـزا     هـاي آزاد و مهـار پراكـسيداسيون ليپيـد          لراديكا
 )Superoxide Dismutase (موتازيــس ديد سوپراكــسيــتفعال
 كـاهش   سـبب ،  ]11[ است ي التهاب د اثر ض  ي، دارا ]10[د  شو يم

 ـ       ]12[ و قند خون     يچرب  ي و موجب بهبود حافظه در مدل تجرب
ــيـــقتزرناشـــي از ) Alzheimer's( يمـــرآلزا  ي داخـــل بطنـ

به علاوه اثـر     .]8[د  شو ي م )Streptozotocin(ين  زوتوساسترپتو
 )Thermal Hyperalgesia(حرارتي  ضد دردي آن در هيپرآلژزي

در مدل تجربي و مزمن ديابت القا شده با استرپتوزوتوسـين در            
و اثر ضد دردي آن در مدل تجربي درد         ] 14،  13[موش سوري   

شردگي مزمن  با استفاده از ف)Neuropathic Pain (نوروپاتيك
آثار ضد  با در نظر گرفتن     بنابراين  ]. 15[عصب تأييد شده است     

 مطلـب   فقدان و   اكسيداني كوركومين  ديابتي، ضد التهابي و آنتي    
كه آثـار ضـد    ضد دردي تجويز دراز مدت آن و ايندر مورد اثر  

هاي سنجش درد نظير آزمون فرمـالين        دردي آن در ساير آزمون    
اثـر ضـد     بررسـي     مطالعـه  يـن نجام ا هدف از ا  نيز مطرح است،    

ايـن   ي و بـالا   ييندوز پا دو  مدت   جويز خوراكي و دراز   تدردي  
در مـدل تجربـي ديابـت قنـدي القـا شـده توسـط داروي                ماده  

آزمـون  دو  استرپتوزوتوسين در موش صـحرايي نـر بـه كمـك            
ور كردن دم در آب داغ بود و به علاوه دخالت            و غوطه فرمالين  

  . در بروز اثر آن نيز تعيين شدپراكسيداسيون ليپيدي

  ها روشمواد و 
 سـفيد   نـر صـحرايي     موش سر 48از  تجربي  مطالعه  در اين   

در محـدوده   ) انـستيتو پاسـتور، تهـران     () Wistar( ويستار   نژاد
-21 در دمـاي     ها نتمام حيوا . شدگرم استفاده    285-215 وزني

ار تايي در هر قفس قر     4تا   3هاي   در گروه گراد   درجه سانتي  23
كشي و غذاي مخصوص      آزادانه به آب لوله    ها حيوان. داده شدند 
در ضـمن بررســي  . دسترسـي داشـتند   هفتــه 6مـدت   مـوش بـه  

هاي توصيه شـده توسـط انـستيتو     ها و دستورالعمل برنامهاساس   بر
 )National Institutes of Health: NIH(ملي بهداشت آمريكا 

كارهاي  يشگاهي و راه  براي نگهداري و استفاده از حيوانات آزما      
  .عملي موجود در داخل كشور به انجام رسيد

 استفاده شد    نر هاي صحرايي  در اين بررسي از آن دسته موش      
، )مدت يـك شـب   به (داري حالت روزهو در كه در شرايط طبيعي    
در . ليتر بود  گرم بر دسي   ميلي 250 از   كمترها   ميزان گلوكز سرم آن   

 و لولـه  )Retro Orbital (الاين خـصوص از شـبكه رترواوربيت ـ  
حجم خون اخـذ شـده از هـر    . موئينه براي خونگيري استفاده شد    

   بـه  تـصادفي  طـور  بـه  هـا  مـوش . ليتر بود   ميلي 1حيوان نيز حدود    
) ، آلمـان  Sigma(كوركومين   با تيمار تحت كنترل كنترل، گروه 6
ديابتي دريافـت كننـده سـديم        ديابتي، ،)گرم بر كيلوگرم    ميلي 50(

 بـا  تيمـار  تحـت  ديـابتي و دو گـروه      )كنترل مثبـت   (يسيلاتسال
. شــدند تقــسيم) گــرم بــر كيلــوگرم  ميلــي50 و 10(كوركــومين 

  مـدت   كوركومين هفت روز پـس از تزريـق استرپتوزوتوسـين بـه           
 نمـودن  ديـابتي  براي. تجويز شد ) داخل صفاقي و روزانه   ( هفته   5

 صـورت  بـه  )، آمريكا Sigma( استرپتوزوتوسين داروي از ها موش
 حـل  كيلـوگرم  بر گرم ميلي 60 ميزان به صفاقي داخل و دوز تك
 سـرد  فيزيولوژيـك  )Saline Solution (سـالين  محلول در شده

گـرم بـر      ميلـي  200سديم ساليسيلات نيز بـه ميـزان        . شد استفاده
طـور داخـل      دقيقه قبل از انجـام آزمـون فرمـالين بـه           60كيلوگرم  

ز تزريـق بـراي اطمينـان از        يـك هفتـه پـس ا      . صفاقي تزريق شد  
شـركت  (ديابتي بودن حيوانات، قند ادرار بـه روش نـوار ادراري            

كنترل شد و فقط حيوانات ديابتي با ميزان قنـد   ) ياب، تهران  گلوكو
ليتر كه با ميزان قند خون بالاتر        گرم بر دسي    ميلي 50ادرار بالاتر از    
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   و همكارانمهرداد روغني
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نه فيزيولوژيـك  ليتر با در نظر گرفتن آستا   گرم بر دسي    ميلي 250از  
كند به مرحلـه بعـدي بـراي شـروع        ظهور قند در ادرار برابري مي     

البته در روزهاي بعـد علايـم بـارز ديابـت نظيـر             . تيمار راه يافتند  
 و كــاهش وزن نيــز در )Diuresis(پرخــوري، پرنوشــي، ديــورز 

 ضمناً كاهش وزن در پايان كار       .ها به تدريج ديده شد     برخي موش 
قبل از انجـام    تعيين ميزان وزن حيوانات     . ده شد ها دي  در تمام موش  

 همچنين  .پس از بررسي به انجام رسيد      6 و   3هاي   هفتهطي  كار و     
 اكـسيداز  گلوكز آنزيمي روش توسط سرم گلوكز ميزان گيري اندازه

ــستشــركت ( ــا) ، تهــرانشــيمي زي  اســپكتروفتومتر از اســتفاده ب
  .شد نجاما) كايآمر ،Thermospectronic ،20 كيسپكترونا(

  

  آزمون فرمالين
هـا در بـين      از نظر زماني اين آزمون در مـورد تمـام مـوش           

ور كردن    روز پس از انجام آزمون غوطه      3-2 و   17-12ساعات  
 از روش انجـام آن نيــز بــراي . دم در آب گـرم انجــام پـذيرفت  

استفاده ) Dubuisson and Dennis( دابيسون و دنيس متداول
يــوان در يــك محفظــه از جــنس ترتيــب كــه ح  بــدين،]16 [دشــ

 تحـت ) متـر   سانتي Plexiglass() 40 × 40 × 40 (گلاس پلكسي
 از ميكروليتر 50،  دقيقه15شرايط آرام قرار گرفته و پس از گذشت 

صورت زير جلدي بـه كـف پـاي           درصد به  5/2محلول فرمالين   
بندي زيـر    اساس تقسيم  حيوان تزريق شد و شدت درد حيوان بر       

 حيـوان بـدون توجـه بـه پـاي           -0: دش ـفكيك  به چهار درجه ت   
 پاي حيـوان بـا محفظـه        -1. رود نشيند يا راه مي    تزريق شده مي  

تماس داشته ولي حيوان وزن بدن خود را بيشتر روي پاي سالم            
 از سـطح     حيـوان پنجـه دردنـاك را كـاملاً         -2. انـدازد  خود مي 

 حيوان پنجه تزريق شـده را از شـدت          -3. نمايد  محفظه بلند مي  
ثبـت  . دهـد  گيرد يا بـه شـدت تكـان مـي          ليسد، گاز مي   د مي در

هاي رفتاري بلافاصله پس از تزريـق فرمـالين آغـاز و تـا               پاسخ
 ثانيه ثبت و 15در اين ارتباط پاسخ در هر  .  ادامه يافت  60دقيقه  

عنوان شاخصي از ميزان درد در آزمون فرمالين در نظر گرفته            به
 بـراي امتيـاز درد در       3 تـا    0با استفاده از اين روش اعـداد        . شد
ميـانگين درد در ده دقيقـه اول        . آمـد دست   ههاي مختلف ب   زمان

و در دقـايق   بعد از تزريق فرمالين به عنوان مرحله اول يـا حـاد       
  . مرحله دوم يا مزمن در نظر گرفته شد عنوانه  ب60 تا 16

  
  ور كردن دم در آب داغ آزمون غوطه

ط كــورتيكس ايــن آزمــون بــه روش توصــيف شــده توســ
)Courteix (   براي انجـام ايـن     . انجام پذيرفت ] 17[و همكاران

 دقيقه در داخـل محفظـه محـدود كننـده           15مدت   كار حيوان به  
موش در تحت شرايط استاندارد آزمايشگاه قرار گرفته و سـپس           

گراد قرار    درجه سانتي  49دم حيوان در داخل آب گرم در دماي         
شيدن دم از آب بـا اسـتفاده ار         گرفت و ميزان تأخير در بيرون ك      

 بار  4هر آزمايش در مورد هر حيوان       . گيري شد  سنج اندازه  زمان
 دقيقه تكرار شد و در نهايت ميـانگين داده در           5با فاصله زماني    

زمان قطع آزمايش در صـورت بيـرون        . مورد هر موش ثبت شد    
  . ثانيه در نظر گرفته شد30نكشيدن دم نيز 

  
  :Malondialdehyde (يـد ي مالون دي آلد   سنجش
MDA( سرم  
، خونگيري از شبكه رترواربيتال تحـت بيهوشـي         پايان كار در  

ملايم انجام و پس از جداسـازي سـرم، شـاخص پراكـسيداسيون             
بـا   MDAگيـري سـطح      اندازه. گيري شد  اندازه) MDA(ليپيدي  
 است كه اساس آن واكـنش تيوباربيتوريـك اسـيد           ي روش توجه به 

)Thiobarbituric Acid: TBA(جــوش ي اســت كــه در دمــا 
 بـا  MDA مـواد شـبه   يـا  MDA شي آزمـا نيدر ا . رديگ انجام مي 

TBA    حـداكثر كنـد كـه      ي م ـ جـاد ي ا ي رنگ صورت  و واكنش داده 
 واكـنش در    نيا.  نانومتر است  532 آن در طول موج      يجذب نور 

3-2pH: قـه ي دق75مـدت    بـه گـراد  ي درجه سـانت 90 ي و در دما 
 دور  3000هـا در دور      كردن نمونه، محلول  بعد از سرد    . انجام شد 

هـا در طـول       آن يجـذب نـور   و   دقيقه سانتريفوژ شد     10مدت   به
منحنـي  .  در دستگاه اسپكتروفتومتر خوانده شـد       نانومتر 532 موج

ــر  ــز ب ــتاندارد ني ــت اس ــاس رق ــان  اس ــسي پروپ ــرا اتوك ــاي تت  ه
)Tetraethoxypropane(   دست آمده   هاي نوري به    تهيه و جذب
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  .  منحني استاندارد تطبيق داده شديها رو هاز نمون
  

   آماريتجزيه و تحليل
 انحـراف   ± ميـانگين    صورت ها در بررسي حاضر به      تمام داده 
  تحليل تجزيه و براي .  بيان شد)Mean ± SEM( معيار استاندارد

 )ANOVA(آنـووا   از آزموندر مورد نتايج وزن و گلوكز آماري 
در مـورد نتـايج درد نيـز از         . شـد گيري مكـرر اسـتفاده       با اندازه 

و آزمون توكي ) one way ANOVA(طرفه  آزمون آنوواي يك
)Tukey Test (05/0 علاوه،ه ب. استفاده شدP< عنوان سطح ه ب

  .دار در نظر گرفته شد معني
  

  
  

 **،  >05/0P *هـاي صـحرايي كنتـرل و ديـابتي تيمـار شـده،               وشدر م ـ هاي سوم و ششم بعد از كار         ها در هفته قبل از كار و هفته         تغييرات ميزان وزن حيوان    1نمودار  
01/0P<) در مقايسه با نتايج هفته قبل از كار در هر گروه( ،# 05/0P<) در مقايسه با گروه ديابتي(  

  

  
  

 ***،  >01/0P<  ،** 005/0P *ي تحت تيمار،    هاي صحرايي كنترل و ديابت     در موش هاي سوم و ششم بعد از كار          ميزان گلوكز سرم در هفته قبل از كار و هفته          2نمودار  
0005/0P<) در مقايسه با نتايج هفته قبل از كار در هر گروه( ،# 05/0P< ،## 01/0P<) در مقايسه با گروه ديابتي(  
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  نتايج
هـا در    داري از نظـر وزن بـين گـروه         گونه تفاوت معني   هيچ

تيمار گروه كنترل تحت . مشاهده نشد) سطح پايه (هفته قبل كار    
گرم بر كيلوگرم مشابه      ميلي 50با دوز بالاي كوركومين به ميزان       

گروه كنترل، يك افزايش طبيعـي وزن را در پايـان هفتـه شـشم      
دار در   يك كاهش معني  ششمدر گروه ديابتي در هفته      . نشان داد 

همـين  . مـشاهده شـد  ) >01/0P(مقايسه با هفتـه قبـل بررسـي      
كننده كوركومين به ميزان     فتوضعيت در مورد گروه ديابتي دريا     

گرم بـر كيلـوگرم ولـي در حـد كمتـر وجـود داشـت                  ميلي 10
)05/0P< .(           از طرف ديگر؛ كاهش وزن در گروه ديـابتي تحـت

در ) گـرم بـر كيلـوگرم       ميلـي  50(تيمار با دوز بالاي كوركومين      
داري كمتر بود   معنيطور مقايسه با گروه ديابتي در هفته ششم به     

)05/0P<) (1ار نمود.(  
درباره ميزان گلوكز سرم در هفتـه قبـل از بررسـي تفـاوت              

 ميـزان   شـشم در هفتـه    . هـا مـشاهده نـشد      داري بين گروه   معني
هاي ديابتي تحت تيمـار بـا        گلوكز سرم در گروه ديابتي و گروه      

بيـشتر  ) >005/0P تـا    >0005/0P(دار    در حد معنـي    كوركومين

 دوز كوركـومين،  از گروه كنترل بود؛ هـر چنـد كـه بـا افـزايش             
بـه عـلاوه؛ در گـروه       . افزايش ميزان گلوكز سرم تخفيف يافـت      

ديابتي تحت تيمار با دوز بالاي كوركومين، ميزان گلـوكز سـرم            
دار كمتر از گروه ديابتي تيمار نـشده         طور معني   به ششمدر هفته   

به علاوه گروه كنترل تحت تيمار با كوركـومين         ). >01/0P(بود  
روه كنتـرل نـشان      پارامتر را در مقايسه با گ ـ      دار اين  كاهش معني 

  ).2نمودار (نداد 
تزريق كف پايي فرمالين يـك      ،  )3نمودار  (در آزمون فرمالين    

 هيپرآلـژزي . هـا ايجـاد نمـود      پاسخ بارز دو فازي را در تمام گروه       
هاي ديـابتي     فرمالين در موش   به دنبال تزريق كف پايي     شده   ظاهر

بيـشتر از   ويژه مرحله حـاد      زمون به آ مرحلهتيمار نشده در هر دو      
عــلاوه تجــويز ســديم ه بــ. )>05/0P-01/0(گــروه كنتــرل بــود 
دار   هاي گروه ديـابتي موجـب كـاهش معنـي          ساليسيلات به موش  
ــا مرحلــه نمــره درد فقــط در  دوم آزمــون فرمــالين در مقايــسه ب

 تيمار  ؛از طرف ديگر  . )>05/0P(د  شهاي ديابتي تيمار نشده      گروه
 موجـب كـاهش     پـنج هفتـه   مـدت    بـه ن در دوز بـالا      كوركـومي با  

 حلـه مردو  در نمرات درد در مقايسه با گروه ديابتي در        يدار معني
  ).>05/0P(د آزمون شمزمن حاد و 

  

  
  

در  (>05/0P<  ،** 01/0P * هفتـه،    6هاي صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار پس از گذشت            در موش  شدت درد در دو مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالين            3نمودار  
  )در مقايسه با گروه ديابتي (>05/0P #، )مقايسه با گروه كنترل
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ور كردن دم در آب داغ كه بـراي سـنجش            در آزمون غوطه  
در گروه ديابتي يك    ) 4نمودار  (آستانه درد حرارتي كاربرد دارد      

دار در مدت زمان تـأخير در بيـرون كـشيدن دم در              كاهش معني 
ــا گــروه  كــه خــود ) >01/0P(كنتــرل مــشاهده شــد مقايــسه ب

هاي ديابتي شـش     دهنده بروز هيپرآلژزي حرارتي در موش      نشان
بـه عـلاوه؛ تيمـار      . هفته پس از تزريق استرپتوزوتوسـين اسـت       

 هفتـه   5مـدت    هاي ديابتي بـا كوركـومين در دوز بـالا بـه            موش
دار اين زمان تـأخير در مقايـسه بـا گـروه             موجب افزايش معني  

هاي گروه كنترل بـا      همچنين تيمار موش  ). >05/0P(ديابتي شد   
داري را از ايـن نظـر در مقايـسه بـا             كوركومين نيز تفاوت معني   

  .گروه كنترل ايجاد نكرد
  

  
  

هـاي   در مـوش   مدت زمان تأخير در بيـرون كـشيدن دم از آب داغ              4نمودار  
 **، >05/0P * هفتـه،   6صحرايي كنترل و ديابتي تحت تيمار پس از گذشت          

01/0P<) در مقايسه با گروه كنترل( ،# 05/0P<) در مقايسه با گروه ديابتي(  
  
هاي مختلـف    در گروه در سرم    MDAگيري سطح    ا اندازه ب
و يـك    كه شاخصي از اسـترس اكـسيداتيو         ششمهفته  پايان  در  

شاخص معتبر پراكسيداسيون ليپيـدي در نـواحي محيطـي بـدن            
 در گـروه كنتـرل      مشخص شد كه اين پارامتر     ،شود  محسوب مي 

يك كاهش مختصر و غيـر  كوركومين در دوز بالا    تحت تيمار با    
در گروه ديابتي در     .دهد سبت به گروه كنترل نشان مي      ن دار يمعن

 يـك افـزايش قابـل ملاحظـه و        MDA سـطح    ششمهفته  پايان  
 در گـروه  و  ) >01/0P(نسبت به گروه كنترل نشان داد        دار معني

ميـزان افـزايش    در دوز بـالا      مينكوركـو بـا    ديابتي تحت تيمـار   
MDA     در گـروه    طـوري كـه     به بودديابتي كمتر    نسبت به گروه 

 در  MDA سـطح    دوز بـالاي كوركـومين،    ديابتي تحت تيمار با     

داري كمتر از گروه ديابتي تيمـار نـشده          يطور معن   به ششمهفته  
  ).5نمودار ) (>05/0P(بود 

  

  
  

يي كنتـرل و ديـابتي تيمـار        هاي صـحرا    در موش  سرم MDAميزان   5 نمودار
 #، )در مقايسه بـا گـروه كنتـرل    (>05/0P< ،** 01/0P *كوركومين، شده با  

05/0P<) در مقايسه با گروه ديابتي(  
  

  بحث
در دوز  كوركوميننتايج بررسي حاضر نشان داد كه تيمار با     

هاي ديـابتي در   دار در نمرات درد موش موجب كاهش معنيبالا  
آزمون فرمالين  مزمن  دو مرحله حاد و     بتي در   مقايسه با گروه ديا   

هاي ديـابتي كـاهش       تجويز سديم ساليسيلات به موش     ،دشو مي
در . دنبـال دارد   را بـه  دار در نمره درد فقط در مرحله مزمن          معني

ور كردن دم در آب داغ نيز در گـروه ديـابتي             مورد آزمون غوطه  
دم در  دار در مدت زمان تـأخير در بيـرون كـشيدن             كاهش معني 

هاي ديـابتي بـا    مقايسه با گروه كنترل مشاهده شد و تيمار موش     
دار اين زمان تـأخير      كوركومين در دوز بالا موجب افزايش معني      

 ـ ديهـا  مـوش همچنـين  . در مقايسه با گـروه ديـابتي شـد       يابتي
 نـشان دادنـد و      MDA سـرمي  در سـطح     ي را دار ي معن شيافزا

صـورت    را بـه   MDA زاني ـمدر دوز بـالا      كوركـومين تيمار بـا    
  .دار كاهش داد يمعن

هــاي  نتــايج تحقيقــات قبلــي نــشان داده اســت كــه مــوش
طور غير منتظره    هصحرايي ديابتي شده توسط استرپتوزوتوسين ب     

 ـ              ه يك رفتار تشديد شده مربوط به درد را در آزمـون فرمـالين ب
 ـ    دنبال تجويز محرك   داخـل پنجـه پـا پـس از         ه  هاي شـيميايي ب

دهند كه خـود دلالـت بـر          هفته نشان مي   4 تا   3حداقل  گذشت  
 هـاي  پيـام  و متعدد در پـردازش       طبيعيهاي غير    وجود مكانيسم 
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 ـ    . ]19،  18 [محيطي درد دارد   ه قبلاً وجود هيپرآلژزي مكانيكي ب
عنوان اولين نشانگان نوروپاتي ديابتيك به اثبـات رسـيده اسـت         

 مقـادير بـالاي گلـوكز بـر     آثار سـمي كه علت آن تا حدودي به   
سيستم عصبي محيطي و فعال شدن مسيرهاي بيوشيميايي آلدوز      

هـاي بـا چنـد گـروه      و الكـل ) Aldose Reductase(ردوكتاز 
علاوه وجود حالت   ه  ب. ]18[هيدروكسيل نسبت داده شده است      

ثير قـرار   أ درد را در ناحيه نخاع تحت ت       هاي پيامديابت پردازش   
هاي   در موش  همچنين كاهش آستانه درد حرارتي    . ]19[دهد    مي

ور كردن دم در آب داغ نيـز اثبـات           ديابتي شده در آزمون غوطه    
 نتـايج تحقيقـات اخيـر نـشان        ؛از طرف ديگـر   ]. 20[شده است   

ــي ــوش  م ــه م ــد ك ــط    ده ــده توس ــابتي ش ــحرايي دي ــاي ص ه
عنوان مدل درد مزمن به حـساب  ه توان ب استرپتوزوتوسين را مي 

ــشانه   ــورد آن ن ــه در م ــژزي و  آورد ك ــاي هيپرآل ــودينيه   آل
)Allodynia (    در كوتاه مدت)خـوبي مـشاهده    ه  ب)  ماه 2 الي   1

 فرمـالين در    آزمـون كه در فاز مزمن      با توجه به اين   . ]21[شود    مي
هاي محيطي و در فاز حاد        و ديابتي شده مكانيسم    سالمموجودات  
 و تزريـق داخـل      ]23،  22 [هاي مركزي دخالـت دارد     آن مكانيسم 

هـاي گـروه كنتـرل و ديـابتي          ه مـوش  صفاقي سديم ساليسيلات ب   
د، ش ـموجب كاهش ميزان احساس درد فقط در فـاز دوم آزمـون             

 خـود را   آثـار  اين ماده از طريـق يـك مكانيـسم محيطـي             بنابراين
   . اين نظر استبيانگركند كه نتايج تحقيق حاضر  اعمال مي

تجويز دراز  دست آمده در اين بررسي نشان داد كه          هنتايج ب 
گرم بـر كيلـوگرم       ميلي 50در دوز بالا به ميزان       مدت كوركومين 

دو مرحله  دار پاسخ درد در      در گروه ديابتي موجب كاهش معني     
 كـه   دشـو  هاي ديـابتي مـي     آزمون فرمالين در موش   حاد و مزمن    

خود دليلي بر اعمال آثار مركزي و محيطـي آن و بخـشي از آن               
ن ارتبـاط   در همـي  . احتمالاً به علت اعمال آثار ضد التهابي است       

دهد كه اثـر ضـد دردي تجـويز          شواهد تحقيقاتي قبلي نشان مي    
سيستميك كوركومين تا حـدي نيـز مربـوط بـه كـاهش سـطح               

بافت مغز  ك اكسيد نظير نيتريت و نيترات در        هاي نيتري  متابوليت
تواند به علت كاهش يافتن سطح فـاكتور         و بخشي هم مي   ] 14[

در سرم ) Tumor Necrosis Factor Alpha(نكروز تومور آلفا 
 از )Antagonism Effects (و اعمال اثرهاي آنتاگونيـستي ] 14[

 Vanilloid (1هـاي وانيلوييـد تيـپ        طرف كوركومين بـر كانـال     

Type 1 ( به علاوه؛ برخي محققان بر ايـن باورنـد كـه    ]. 24[باشد
فعاليـت    تغييـر  موجـب  كوركـومين     و دراز مـدت    تجويز محيطـي  

 نخـــاع )Monoaminergic System(سيــستم منوآمينرژيـــك  
 اوپيوايدرژيك   ضد دردي   سيستم ا ب  خود اين سيستم   كهشود   مي

)Opioidergic System ( 15 [ ارتبـاط اسـت  درشاخ خلفي .[
 تشديد فعاليـت ايـن مـسير بـه علـت تجـويز كوركـومين                بنابراين

هاي درد را در بدن بـه دنبـال داشـته            تواند سركوب نسبي پاسخ    مي
انـد كـه تزريـق       ها، محققان نشان داده    در تأييد اين گفته   ]. 15[باشد  

 Adrenergic(نرژيكـي   رهاي سـروتونرژيكي و آد     آنتاگونيست

and Serotonin Antagonists(دار آثـار   ي موجب حذف معن ـ
هــاي تجربــي درد نوروپاتيــك  ضــد دردي كوركــومين در مــدل

تواند به راحتي و     كه كوركومين مي   با توجه به اين   ]. 15[شود   مي
] 25[به مقدار كـافي از ميـان سـد خـوني مغـزي عبـور نمايـد                  

بنابراين اين احتمال وجود دارد كه بخشي از اثرهاي ضد دردي           
در تـسهيل انتقـال در مـسير        آن در اين تحقيق به علـت اثـر آن           

سروتونرژيكي و آدرنرژيكي باشد كه ايـن نكتـه بـه تحقيقـات             
  . بيشتري نياز دارد

بخشي ديگر از آثار سودمند كوركومين بر پاسخ درد در اين         
هـاي آزاد    توان به توانـايي آن در حـذف راديكـال          بررسي را مي  

در ]. 9[اكسيداني توسط آن نسبت داد       اكسيژن و اعمال آثار آنتي    
دهد كـه كوركـومين از       هاي قبلي اين باره نشان مي      نتايج بررسي 

موجـب كـاهش شـدت      كـاهش پراكـسيداسيون ليپيـدي       طريق  
] 10، 9[شود  التهاب و در نتيجه كاهش شدت عوارض بافتي مي    

توانـد شـدت درد را در آزمـون          كه از ايـن طريـق احتمـالاً مـي         
ضـد دردي   بخش ديگـر از آثـار       همچنين  . فرمالين كاهش دهد  

تـوان بـه اثـر پـايين آورنـدگي           كوركومين در اين تحقيق را مـي      
گلوكز توسط اين ماده نسبت داد كه موجب كاهش تغييرات در           

شـود كـه در تحقيـق        اعصاب محيطي و التهاب ناشي از آن مـي        
ديابـت قنـدي بـا      در همين رابطه    . حاضر به خوبي مشاهده شد    

و بخشي از تغييرات    تشديد روند استرس اكسيداتيو همراه بوده       
ويژه در ديابـت وابـسته بـه         بيوشيميايي خون در ديابت قندي به     

بنابراين بخشي از آثار    ]. 1[شود   انسولين از اين طريق توجيه مي     
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تـوان بـه كـاهش دادن        سودمند كوركومين در تحقيق حاضر را مي      
 )Oxidative Stress(پراكسيداسيون ليپيدي و استرس اكسيداتيو 

 اين با نتايج تحقيقات قبلي در مورد اثر كوركومين          نسبت داد كه  
  ]. 9[همخواني دارد 

 موجب كاهش   تجويز دراز مدت كوركومين   طور خلاصه    به
در دو مرحله حاد و مزمن آزمـون فرمـالين          درد  احساس   شدت

در مدل تجربي ديابت قندي القـا شـده توسـط استرپتوزوتوسـين             
   آثار از يو بخشدهد  ي و آستانه درد حرارتي را افزايش مشود مي

 در  يپيـدي  ل يداسيون كـاهش پراكـس    يـق  مـاده از طر    ينسودمند ا 
  .شود ياعمال منواحي محيطي بدن 

  

  تشكر و قدرداني
نويسندگان مقاله مراتب تشكر وافر خود را از سركار خـانم           

 براي انصاري كارشناس گروه فيزيولوژي دانشكده پزشكي        يبافر
  .دارند م مي اعلاها  انجام آزمايشدركمك 
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