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 چكيده
باشـند، ولـي هنـوز        روپاتيـك مـي   با وجود اينكه افراد زيادي مبتلا به دردهاي مـزمن از جملـه درد نو              : زمينه و هدف      

باعث افزايش ) D)1.25 dihydroxy Vitamin D3فرم فعال ويتامين . درمان مناسب و قطعي براي آن ارايه نشده است
شـود   مي) Nitric oxide synthase(NOSو كاهش ميزان ) NGF)Nerve growth factorها بويژه  ميزان نوروتروفين

وجود رسپتور اين ويتامين در نخاع و مغـز، نـشانگر نقـش آن در سيـستم اعـصاب      . دكه هر دو در ايجاد درد نقش دارن       
 در افراد جوان، يكي از دلايل وجود دردهاي مزمن مانند           Dبراساس گزارشات موجود، كمبود ويتامين      . باشد  مركزي مي 

 در Dرم فعـال ويتـامين   اين مطالعه با هدف بررسي اثر ضد دردي ف ـ. باشد دردهاي عضلاني ـ اسكلتي در اين سنين مي 
  .يك مدل نوروپاتي در موشهاي صحرايي نر صورت گرفت

 گرم به طور تـصادفي     200-250 در محدوده وزني     wistar موش صحرايي نر نژاد      40در اين مطالعه    : رسير    روش ب 
اسـتفاده  ) CCI)Chronic constriction injuryجهـت ايجـاد درد نوروپـاتي از مـدل     .  تايي تقسم شـدند 10 گروه 4به 

.  روز در ميان، به مدت يك ماه و به صـورت داخـل صـفاقي انجـام شـد                   2تزريق از روز بعد از عمل، به فواصل         . گرديد
بـه ايـن   .  و آلودينياي سرمايي، از تـست اسـتون اسـتفاده گرديـد    Von freyجهت بررسي آلودينياي مكانيكي، از تست 

جهت بررسي  .  سپس به فواصل يك هفته در طول آزمايش، تست شدند          منظور، حيوانات، قبل از عمل، روز بعد از عمل و         
   .دار در نظر گرفته شد  معني>05/0P استفاده شد و Newman Kules و ANOVAنتايج، از تستهاي آماري 

داري در آسـتانه درد ايجـاد          در حيوانات سـالم، تغييـر معنـي        Dبراساس نتايج بدست آمده، تزريق ويتامين       : ها  يافته    
. تري به محرك مكانيكي و سرمايي پاسخ دادنـد   واقع شده بودند، با شدت بيشCCIحيواناتي كه تحت عمل  . كرده است ن

العمل نسبت به محرك مكـانيكي         دريافت نموده بودند، عكس    D، محلول حاوي ويتامين     CCIدر گروهي كه به دنبال عمل       
و در مورد آلودينياي سـرمايي، از روز اول آزمـايش، تفـاوت             هاي ديگر، كاهش يافته بود        و سرمايي در مقايسه با گروه     

 گرفته بودند، وجـود داشـت و   vehicle دريافت كرده بودند، با گروهي كه محلول Dوهي كه ويتامين رمعني داري بين گ   
مكـانيكي  دار بود، در حالي كه اين تفاوت در مـورد آلودينيـاي    تا آخرين روز آزمايش نيز، تفاوت بين اين دو گروه معني    

  .دار بود فقط در هفته چهارم آزمايش معني
 تاثيري بـر آسـتانه درد   Dihydroxy vitamin D3 1.25دهد كه  نتايج حاصل از اين آزمايش نشان مي: گيري     نتيجه

رسـد   به نظـر مـي  . شود در حيوانات سالم نخواهد داشت، در حالي كه باعث كاهش ميزان درد به دنبال آسيب عصبي مي     
 بر كاهش درد، در مورد آلودينياي سرمايي و مكانيكي، از نظر زمـاني متفـاوت بـوده و در مـورد                      Dزريق ويتامين   اثر ت 

تواند راه    بنابراين استفاده از اين ويتامين در كلينيك، مي       . شود  آلودينياي سرمايي، زودتر از آلودينياي مكانيكي ظاهر مي       
   .  اب آيدحل مناسبي جهت از بين بردن دردهاي مزمن به حس

             
   آلودينياي مكانيكي – 4درد نوروپاتي      – 3     آلودينياي سرمايي – D3    2ويتامين  – 1:    ها كليدواژه

  10/7/85: تاريخ پذيرش، 2/5/85  :تاريخ دريافت

I(تي ـ درماني ايران، تهران، ايران، تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكياستاديار گ)*مؤلف مسؤول(.  
II (يپزشك عموم.  

III(،تقاطع بزرگراه شهيد همت و چمران، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي ـ درماني ايران، تهران، ايراندانشكده پزشكي استاديار گروه فيزيولوژي ،.  
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  مقدمه
خريب يـا اخـتلال در عملكـرد سيـستم          درد نوروپاتيك، با ت       

؛ )1(عصبي، اعم از اعصاب مركزي و يـا محيطـي همـراه اسـت             
آيد كه بيماران زيادي      اين درد، نوعي درد مزمن به حساب مي       

تـرين علـل ايجـاد ايـن نـوع درد،             از مهـم  . برنـد   از آن رنج مـي    
  :توان به موارد زير اشاره كرد مي
 يـا محيطـي بـويژه        آسيب به سيستم اعصاب مركزي و      -1    

  هاي نخاعي آسيب
  ها و التهابات عصبي  عفونت-2    
هـا مثـل    هـا بـه عـصب     فشار ناشـي از رشـد نئوپلاسـم     -3    

  تونل كارپالسندرم 
   اختلالات متابوليكي مثل نوروپاتي ديابتي يا اورمي-4    
 ايسكمي به عنوان مثال بر اثـر انفـاركتوس و يـا سـكته             -5    

  .مغزي
 بيان شده توسط بيماراني كه از دردهاي نوروپاتيك         م    علاي
باشد، ولـي تقريبـاً تمـامي         برند، متفاوت و گسترده مي      رنج مي 

اين بيماران در وجـود درد خودبخـودي، افـزايش حـساسيت            
و احساس درد نـسبت     ) هيپرآلجزيا(نسبت به محركهاي دردزا   

  )1(.اتفاق نظر دارند) آلودينيا(هاي غير دردزا به محرك
يـك  هاي متفاوتي پيرامون ايجاد دردهـاي نوروپات          مكانيسم  

هـاي    اند كه از بين آنها، كاهش اثر مهاري نـورون           معرفي شده 
ها در سيـستم      گابانرژيك نخاع و تغيير در ميزان نوروتروفين      

هـايي    هـا، پـروتئين     نـوروتروفين  )2(.توان نام برد    عصبي را مي  
 عـصبي نقـش ايفـا       هستند كه در رشد، تمايز و نگهداري بافت       

تـــرين  ، از مهـــم)NGF)Nerve growth factor .كننـــد مـــي
تـر از      بـيش  ،رسـد   باشد كه بـه نظـر مـي         هايي مي   نوروتروفين

طريــق بازســازي و نگهــداري بافتهــاي عــصبي باعــث بهبــود 
هــاي وارده  عملكــرد نخــاع و سيــستم عــصبي پــس از آســيب

مطالعات اخير، كـاهش پاسـخ، نـسبت بـه محركهـاي        . شود  مي
 در مــدلهاي درد مــزمن را NGFحرارتــي بــه دنبــال افــزايش 

   )3(.د كه حاكي از كاهش ميزان درد آنها استنده نشان مي
ماده موثر ديگر در ايجاد دردهاي مزمن، مولكولي بـه نـام                

NO)Nitric oxide (هاي هيپرآلجزيـك   است كه در ايجاد پاسخ
شـدن    تـرين علـت ايجـاد هيپرآلجزيـا، حـساس           مهم. نقش دارد 

رســپتورهاي درد در محــيط اســت كــه باعــث افــزايش شــدت 
نـشان داده   . شـود   پاسخ به محركهاي حرارتي و مكانيكي مـي       

 N-Omega-nitro-L-argenin esterشده است كـه اسـتفاده از   
باشد، باعـث كـاهش هيپرآلجزيـا         مي NOكه مهار كننده سنتز     

ــي ــود م ــين )4(.ش ــار   nitroindazol-7 همچن ــر مه ــه از ديگ  ك
 است، باعـث بـه تـاخير انـداختن تخريـب      NOهاي سنتز    ندهكن

  )5(.هاي وارده خواهد شد هاي نخاعي در اثر آسيب نورون
تـرين    ها تا چند سـال گذشـته، مهـم              از زمان كشف ويتامين   
ــا    ــراي آنه ــه ب ــشي ك ــل    نق ــود، عم ــده ب ــه ش ــر گرفت در نظ

رات درمـاني آنهـا هـم فقـط بـه           كننـدگي آنهـا بـود و اث ـ        تنظيم
ويتـامين  . شـد   هاي ناشي از كمبود ويتامين محدود مي         بيماري

D               يك پروهورمون اسـتروييدي اسـت كـه نـوع فعـال آن در ،
 يـا   D3ويتـامين   . اي دارد   متابوليسم كلسيم  فسفات نقش عمده     

كوله كلسيفرول، شكلي از اين ويتامين است كـه توسـط كبـد،             
 هيدروكسي كوله كلسيفرول، تبديل و سپس در        25جذب و به    

هاي كليوي و استخوان، تحت اثر آنزيم هيدروكـسيلاز،           وبولت
، كـه   calcitriolهيدروكسي كوله كلـسيفرول يـا          دي 25 و   1به  

 تبــديل ،باشــد در بــدن مــي Dتــرين متابوليــت ويتــامين  مهــم
اي در    رسـد ايـن ويتـامين نقـش گـسترده           به نظر مي  . شود  مي

 كـشف رسـپتور     )7و  6(سيستم اعصاب مركزي و محيطـي دارد      
ــن   ــاي ــامين ي ــواحي )VDR)vitamin D receptorا ويت ، در ن

تواند شاهدي بر اين مدعا و        مختلف مغز و بويژه در نخاع، مي      
اي براي اثبات عبور اين ويتامين از سد خـوني     دليل قانع كننده  
  )8(.ـ مغزي باشد

 D3هاي انجام شده پيرامـون اثـر ويتـامين                از ديگر بررسي  
 به نقش اين ويتـامين در افـزايش         توان  در سيستم عصبي، مي   

در عـضلات و     NGFهـا بـويژه       قابل توجه ميزان نوروتروفين   
تـر، نـشان      هـاي دقيـق      بررسـي  )9(.سيستم عصبي اشاره كـرد    

 NGFبرداري    دهنده اثر مستقيم اين ويتامين در افزايش نسخه       
 ايــن )10(.در ســلولهاي نقــاط مختلــف سيــستم عــصبي اســت 

ــار ســن  ــاهش و مه ــامين در ك ــزيم ســازنده ويت ــا  NOتز آن ي
NOS)Nitric oxide synthase (نيز نقش دارد.)همان گونـه  )10 

هـاي     يـك عامـل مـوثر در ايجـاد پاسـخ           NOكه اشاره گرديد،    
  . آيد دردزا به حساب مي

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 r

jm
s.

iu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

4-
10

 ]
 

                             2 / 10

http://rjms.iums.ac.ir/article-1-748-en.html


  نژاد و همكاران فريناز نصيريدكتر                                                        در يك مدل درد نوروپاتيDدردي فرم فعال ويتامين بررسي اثر ضد 

183مجله دانشگاه علوم پزشكي ايران                                                                                                1386 تابستان/ 55شماره / دهمچهاردوره 

با توجه به تعدد بيماران مبتلا به دردهـاي مـزمن و اثـرات                  
، )11(هاي مختلف كيفيـت زنـدگي در بيمـاران مبـتلا            آن بر جنبه  

پيدا كردن راه درماني مناسب جهت كمك به اين افـراد و بـالا              
بردن سطح كيفيت زندگي آنها، امري لازم و ضروري به نظـر           

براساس گزارش سازمان جهاني بهداشت، داروهـاي   . رسد  مي
موجود در درمان درد نوروپاتيك هنوز موفقيت زيـادي در از           

هاي تجـويز شـده   دارو. اند بين بردن اين نوع درد كسب نكرده      
م مــشاهده شــده در در درمــان ايــن داروهــا، براســاس علايــ

ــند   ــي باش ــاوت م ــاران، متف ــا، ضــد   . بيم ــن داروه ــين اي از ب
هـاي كانالهـاي      اي، مـسدود كننـده      هـه حلق ـ ـهـاي س ـ    افسردگي

هـــاي  ســـديم، گابـــاپنتين، اوپيوييـــدها و بلاكرهـــاي كانـــال 
NMDA)N-methyl-D-aspartic acid( ــوارد ــرين م ــيش ت  ، ب

اند به طور موثر باعث       استفاده را دارند ولي هيچ يك نتوانسته      
 از گذشـته از ايـن امـر، اسـتفاده       . بهبود درد نوروپاتيك شوند   
، بـه دليـل اثـرات جـانبي متعـدد،           هر يك از داروهاي نـامبرده     

  )12(.نمايد هايي را ايجاد مي محدوديت
در سيـستم   D    با توجه به پراكندگي رسـپتورهاي ويتـامين         

ــزان      ــر مي ــامين در تغيي ــن ويت ــش اي ــزي و نق ــصاب مرك اع
 با هدف بررسي اثرات ايـن       ، اين مطالعه  NOها و     نوروتروفين

  . ويتامين به عنوان يك ماده ضد درد در بدن صورت گرفت
  

  روش بررسي
ــامي  ــاس       تمـ ــق براسـ ــن تحقيـ ــايش در ايـ ــل آزمـ مراحـ
 International(المللـي مطالعـه درد   مل سازمان بـين دستورالع

association for the study of pain(انجام گرديد ،.  
ــن مطال ــ    در اي ــوع ع ــه از ن باشــد، از  مــي experimentalه ك

 200-250در محـدوده وزنـي       wistar  بـالغ نـژاد    موشهاي نر 
 40. طور تصادفي انتخـاب شـدند، اسـتفاده گرديـد         ه  گرم كه ب  

ايي به صورت ذيل مورد بررسي قـرار        ت 10 گروه   4موش در   
  :گرفتند

، شامل حيوانات سالمي بود كه محلول       Normal+Vit    گروه  
، شامل حيوانـاتي    CCIگروه  . دريافت كردند  Dحاوي ويتامين   

 Chronic constriction(بـود كـه تحـت عمـل آسـيب عـصبي      

Injury ( گروه  . قرار گرفتندCCI+Vit     شامل حيواناتي بود كه ،

افـت كردنـد و      دري D، محلول ويتامين    CCIپس از انجام عمل     
 CCI ايي بود كه تحت عمـل     ه ، شامل رت  CCI+Vehicleگروه  

  .دريافت كردند vehicleقرار گرفتند و پس از آن، محلول 
    جهـت بيهــوش كــردن حيوانــات، از تزريــق داخــل صــفاقي  

) گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن          ميلي 100(مخلوط كتامين 
 پـس از حـصول      . استفاده شد  1 به   8به نسبت   % 2و زايلازين   

اطمينان از بيهوشـي كامـل، برشـي كوچـك در راسـتاي خـط               
فرضي كه زانوي پاي چپ را به خار استخوان ايلياك متـصل            

 bicepsپس از بريدن و كنـار زدن عـضله   . دكند، ايجاد ش مي

femoris    ه پنس مخصوص،   ـك، به وسيل   و رؤيت عصب سياتي
. گرديـد اتصالات همبندي عصب از ساير بافتهاي مجاور جـدا          

و  Bennettارايـه شـده توسـط        CCIجهت ايجاد درد، از مدل      
Xie  به اين صورت كـه بـا اسـتفاده از نـخ             )13( استفاده گرديد ،

، در محل قبل از سـه شـاخه شـدن عـصب             0/4بخيه كروميك   
اد ـ گره شل با فواصل يك ميليمتري به دور آن ايج        4سياتيك،  

نحـوه  . نگردد قطع   ،كه جريان خون عصب   اي    ، به گونه  دـگردي
ها با استفاده از حركت دادن نخهـاي گـره زده شـده        شلي گره 

بر روي عصب تخمين زده شد و جهـت اطمينـان از برقـراري              
سـپس بـه    .  از ميكروسكوپ لوپ استفاده گرديد     ،جريان خون 

. ه شـدند  ترتيب با استفاده از نخ سيلك، عضله و پوسـت بخي ـ          
ماننـد   CCIم مربـوط بـه مـدل        در صورتي كه حيوانـات علاي ـ     

شدگي انگشتان پا و عدم برقراري وزن بدن بر روي پاي             جمع
دادنــد، از مطالعــه كنــار گذاشــته  آســيب ديــده را نــشان نمــي

  . شدند مي
شـامل مخلـوط    (در حـلال   D3    جهت تزريق، پودر ويتـامين      

 مـولار بـا   05/0فسفات  سديم دي % 20پروپيلن گليكول و    % 80
تزريـق محلـول    . حـل گرديـد    )ليتر   ميكروگرم در ميلي   1غلظت  

 ميكروگـرم   1، به صورت داخل صفاقي و با دوز         D3ويتامين  
از روز اول بعـد از جراحـي،        وزن بـدن    به ازاي هـر كيلـوگرم       

شروع و سپس بـه فواصـل دو روز در ميـان در تمـام طـول                 
  . مدت مطالعه به مدت يك ماه ادامه يافت

 نوبـت   6 رد در حيوانات، در   دجهت بررسي ميزان تغييرات         
يك روز بعد از جراحي و سـپس در         به ترتيب، قبل از جراحي،      

  .هاي اول تا چهارم، تست بعمل آمد هفته
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، 65/4    جهت سنجش آلودينياي مكانيكي، از تارهاي شماره        
 von Frey ســـــت 88/5 و 46/5، 18/5، 07/5، 93/4، 74/4

 ايــن تــست، حيوانــات در منظــور انجــامبــه . اســتفاده گرديــد
رار گرفتنـد و توسـط تارهـاي ذكـر          ـاي مخـصوص ق ـ   ه  سـقف

ار، بـا   ـ ب ـ 5ر تـار،    د، ه ـ  به كف پاي حيوان فشار وارد ش       ،شده
 ثانيه، تست شد و در صورتي كه حيـوان بـه            5فواصل حداقل   

 مورد تست شده با كـشيدن پـا و يـا جويـدن آن               5 مورد از    3
  . گرديد داد، آن فشار به عنوان آستانه ثبت مي پاسخ مي

نظـور انجـام تـست اسـتون، جهـت تعيـين آلودينيـاي              به م     
اين . چكانده شد سرمايي، يك قطره استون به كف پاي حيوان         

ك دقيقه انجام شد    ـل ي ـ فواصل زماني حداق    بار، با  5تست نيز   
العمل، علامت مثبـت ثبـت گرديـد و در            و در ازاي وجود عكس    

  . نهايت نتيجه به صورت درصد بيان شد
عــاملي مــوثر در افــزايش ميــزان  Dامين از آنجــا كــه ويتــ    

باشـد، جهـت تعيـين اثـر تزريـق فـرم فعـال                كلسيم سـرم مـي    
وزن  ميكروگرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم          1 به ميزان    Dويتامين  

 در آخرين روز آزمايش، به روش       ،بر ميزان كلسيم سرم   بدن  
transcardial    ــتفاده از ــا اس ــد و ب ــونگيري ش ــات خ  از حيوان

 جـدا و جهـت تعيـين ميـزان كلـسيم، در             سانتريفوژ، سرم آن،  
  . فريزر نگهداري شد

  سازي، تمامي  نه تورش و همسان    جهت از بين بردن هر گو
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

جهـت  . مراحل جراحي و تستها توسـط يـك نفـر انجام گرديد        
انجام مطالعات آمـاري، از نتـايج بدسـت آمـده در هـر گـروه                

هاي مختلف، بـا      ن گروه آزمايشي، ميانگين گرفته شد و ميانگي     
 و  ANOVAهـاي     و آزمون  SPSSافزار آماري     استفاده از نرم  

Student-Newman-Kuels     05/0مقايسه شدند وP< دار    معني
  . در نظر گرفته شد

  
  ها يافته

گيري ميزان كلـسيم در سـرم خـون،         نتايج حاصل از اندازه  
 بـه   Dنشان دهنده اين اسـت كـه تزريـق فـرم فعـال ويتـامين                

، اثـري بـر      وزن بـدن    ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم     1ميزان  
  . ميزان كلسيم سرم نداشته است

 نشان دهنده اثر تزريق فرم فعال ويتـامين   1    نمودار شماره   
D      همـان گونـه كـه در منحنـي         . باشـد    به حيوانات نرمـال مـي

باشـد، تزريـق ويتـامين در حيوانـات نرمـال، تـا              مشخص مـي  
ــايش،   ــرين روز آزمـ ــاي  آخـ ــتانه آلودينيـ ــري در آسـ تغييـ

ايجاد نكرده است و در هيچ يك از        ) B(و سرمايي ) A(مكانيكي
شود كـه نـشان    داري ديده نمي اوت معني ش، تف روزهاي آزماي 

ــي ــا دوز      م ــامين ب ــق ويت ــال، تزري ــات نرم ــد در حيوان  1ده
، تـاثيري در آسـتانه       وزن بدن  ميكروگرم به ازاي هر كيلوگرم    

  .يوانات نداردحس مكانيكي و سرمايي ح
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

داري  تفاوت معني. در حيوانات نرمال) B(و آلودينياي سرمايي) A(ر آلودينياي مكانيكي بDاثر تزريق فرم فعال ويتامين  -1نمودار شماره 
  . شود در هيچ يك از روزهاي آزمايش در تستهاي فوق مشاهده نمي
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 تغييرات آسـتانه مكـانيكي و سـرمايي در          2    نمودار شماره   
بـه تنهـايي و يـا     CCIدهد كه تحت عمل       حيواناتي را نشان مي   

انجـام عمـل    . انـد   واقـع شـده    vehicleبه همراه تزريق محلـول      
CCI          باعث كـاهش در آسـتانه حـس مكـانيكي ،)A (   و افـزايش

كاهش در آستانه حس    . شده است ) B(درصد پاسخ به استون   
 از اولين روز بعـد از جراحـي، شـروع و تـا آخـرين                ،مكانيكي

روز آزمايش، ادامه داشته است، بطوري كه در حيوانـات ايـن            
 در هفتـه    8بـه   ،  CCI در تست قبل از انجام عمـل         53 از   ،گروه

در حيوانـاتي كـه محلـول       . چهارم بعد از جراحي رسيده است     
vehicle  انــد، آســتانه درد مكــانيكي مــشابه بــا  كــردهدريافــت

اند، كاهش يافتـه اسـت        واقع شده  CCIتحت عمل   حيواناتي كه   
) >05/0P(دار  ، تفـاوت معنـي    CCIو فقط در هفتـه اول بعـد از          

رونـد افـزايش درصـد پاسـخ بـه          . شود  بين دو گروه ديده مي    
 vehicle محلـول  CCIاستون نيز، در حيواناتي كه بعد از عمل      

اند، مشابه حيواناتي اسـت كـه فقـط تحـت عمـل               كردهدريافت  
CCI  اند و درصد پاسـخ بـه اسـتون در ايـن گـروه                واقع شده

يافتـه اسـت و ايـن افـزايش تـا            نسبت به روز كنترل، افـزايش     
 در هيچ يك از روزهاي      ،آخرين روز آزمايش باقي مانده است     

  ).B(داري بين دو گروه مشاهده نشد آزمايش، تفاوت معني
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 نشان دهنده مقايـسه تغييـرات آلودينيـاي         3  شماره     نمودار
مكانيكي و سرمايي در حيواناتي است كه بعـد از انجـام عمـل              

CCI            محلول حـاوي ويتـامين و يـا محلـول ،vehicle   دريافـت
در حيوانـاتي كـه محلـول حـاوي ويتـامين دريافـت             . انـد   كرده
. شـود    ديـده مـي    اند، افزايشي در آستانه حـس مكـانيكي         كرده

ستانه حس مكانيكي در اين گروه، در روز كنتـرل يـا قبـل از               آ
 34 و در هفتــه چهــارم، 12، در هفتــه دوم، 57عمــل جراحــي، 

در اين  . بود، كه حاكي از بالا رفتن آستانه حس مكانيكي است         
گروه، روند كاهش آستانه حس مكانيكي تا هفتـه دوم بعـد از             

دريافـت   vehicle محلـول    جراحي، مشابه حيواناتي اسـت كـه      
انـد، بطـوري كـه تـا هفتـه دوم بعـد از جراحـي تفـاوت                    داشته
 vehicleداري بــين ايــن گــروه و گروهــي كــه محلــول   معنــي

اند، وجود ندارد ولي از هفتـه سـوم بـه بعـد، دو                دريافت كرده 
منحني از يكـديگر فاصـله گرفتـه و در هفتـه چهـارم، تفـاوت                

حس مكانيكي بين دو گـروه      در آستانه   ) >001/0P(داري  معني
 و گروه دريافت كننده محلـول       vehicleحيوانات دريافت كننده    

خ ـد پاس ـ ـه درص ـ ـمقايس). A(تـه اس ــود داشت ـن وج ـويتامي
 ــ ــه است ـــون بيـب ـــ ــاوت   ـن اي ــده تف ــشان دهن ــروه، ن ن دو گ

  اين تفاوت . باشد ي ميـد از جراحـن روز بعـداري از اولي معني
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

). B(ماييو آلودينياي سر) A( بر آلودينياي مكانيكيvehicleاثر ايجاد آسيب عصبي به تنهايي و همراه با تزريق محلول  -2نمودار شماره 
  . باشد  ميCCI+vehicle و CCIبين گروه ) >05/0P(دار   نشان دهنده تفاوت معني*علامت 
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 و در هفتـه     >05/0Pاول تا هفته اول بعد از جراحي با         روز  از  
دار بود و بطور كلي درصد        معني،  >001/0Pسوم و چهارم با     

پاسخ بـه اسـتون در حيوانـاتي كـه ويتـامين دريافـت نمـوده                
 دريافـت كـرده    vehicleبودند، نسبت به حيواناتي كه محلـول        

لودينياي تر بود كه حاكي از كاهش حساسيت به آ     بودند، پايين 
  .)B(كردند سرمايي در حيواناتي است كه ويتامين دريافت مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  بحث
    نتايج حاصل از مطالعه حاضر نـشان دهنـده مـوثر بـودن             

 CCIانجـام عمـل     . در ايجاد درد در حيوانات اسـت       CCIعمل  
يكي در حيوانـات شـده      باعث ايجاد آلودينياي حرارتي و مكـان      

 در هفته دوم مـشاهده شـده اسـت و تـا             ن آن ازكه حداكثر مي  
  . آخرين روز آزمايش نيز باقي مانده است

دهـد كـه تزريـق فـرم فعـال                همچنين اين نتـايج نـشان مـي       
ظـاهراً  . توانـد باعـث كـاهش ميـزان درد گـردد             مي Dويتامين  

براي آشكار شدن اثر ضد دردي ايـن ويتـامين در حيوانـات،             
هـاي نـشان      ه كه از منحنـي    باشد و همان گون     نياز به زمان مي   

 CCIداده شده مشخص است، در حيواناتي كه پـس از انجـام             
، درد  CCIانـد، از هفتـه سـوم بعـد از             ويتامين دريافـت كـرده    

البته ميزان درد در تست اسـتون، از اولـين          . كاهش يافته است  
 در اين گروه، نسبت به گروهي كـه ويتـامين           CCIروز بعد از    

 بوده است؛ اين در حالي اسـت كـه در           اند، كمتر   دريافت نكرده 
انـد، اثـر ضـد        دريافـت داشـته    vehichleحيواناتي كه محلـول     
ل از تــستهاي ـج حاصـــت و نتايـــده اســـدردي مــشاهده نــش

Von Freyا در اين ـود آلودينيـده وجــون، نشان دهنــاست  و  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

وانـاتي  باشد كه مشابه تغييرات ايجاد شده در حي         حيوانات مي 
ظـاهراً اثـر ضـد      . انـد   واقع شـده   CCIاست كه فقط تحت عمل      

دردي اين ويتامين بر روي آلودينياي حرارتي و مكـانيكي، از           
باشد و اثر آن بر آلودينيـاي سـرمايي،           نظر زماني متفاوت مي   

با توجه به وجود    . شود  زودتر از آلودينياي مكانيكي ظاهر مي     
 يايجــاد آلودينيــاشــواهدي مبنــي بــر متفــاوت بــودن زمــان 

ــدت آن در مــدل     ــول م ــانيكي و ط ــي و مك ــاي درد  حرارت ه
نوروپاتي، وجود تفاوت زماني در كاهش آلودينيـاي مكـانيكي    
ــن     ــايش، دور از ذه ــن آزم ــده در اي ــشاهده ش ــي م و حرارت

  )15و 14(.باشد نمي
بـر سيـستم اعـصاب مركـزي،         D     در مورد اثرات ويتـامين    

ولـي وجـود گـسترده      . اشداطلاعات زيادي در دسترس نمي ب     

در حيواناتي ) B(و آلودينياي سرمايي) A( بر آلودينياي مكانيكيvehicle و محلول Dتامين مقايسه تزريق محلول حاوي وي -3نمودار شماره 
  .دنباش بين دو گروه مي) >001/0P و >05/0P(دار ترتيب نشان دهنده تفاوت معني به *** و *علامت . اند كه تحت عمل آسيب عصبي قرار گرفته
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ــي و     ــسي و حركت ــاطق ح ــامين در من ــن ويت ــپتورهاي اي رس
سيستم ليمبيك در مغز و نخاع، نشان دهنـده اعمـال متفـاوت             

مطالعـات   )6(.اين ويتامين در سيـستم اعـصاب مركـزي اسـت          
 Dاخير نشان دهنده اين است كه اسـتفاده مـداوم از ويتـامين              

به سن ماننـد كـاهش      در حيوانات، باعث كاهش اثرات وابسته       
هاي   واند در مدل  ت  شود و مي    ها، در هيپوكامپ مي     تعداد نورون 

هاي مغزي جلوگيري      نوروني در اثر سكته    حيواني، از تخريب  
رسـد باعـث حفاظـت نـوروني          ، بنابراين بـه نظـر مـي       )16(نمايد

در اين رابطه، جلـوگيري در از بـين رفـتن ميلـين             . خواهد شد 
. اثـر حفـاظتي ايـن ويتـامين اسـت         ها، شاهد ديگري بر       نورون

هـا، بـه صـورت        ظاهراً اثرات حفاظتي اين ويتامين بر نـورون       
وابسته به دوز است زيرا در صورتي كه غلظت آن در محـيط             

ها افزايش يابد، نه تنها اثرات حفاظتي بر سـلولها            كشت نورون 
  )17(.هاي حركتي خواهد شد ندارد، بلكه باعث تخريب نورون

تـوان    در كنتـرل درد مـزمن، مـي   Dش ويتامين       در مورد نق  
شواهدي مبني بر اثر ايـن      . هاي متفاوتي را بيان نمود      مكانيسم

، NGFويتامين بر افزايش ميـزان فاكتورهـاي تروفيـك ماننـد            
GDNF)Glial cell line derived neurotrophic factor ( و

NT3)Neurotrophin 3 ( وجـود دارد.)نـشان داده شـده    )18و 16
و  GDNF و NGF كــه كــاهش ويتــامين، باعــث كــاهش اســت

هــا  مربــوط بــه نــوروتروفين P57تغييــر در ميــزان رســپتور 
هاي كولينرژيك     بر نورون  NGF اثرات تروفيك    )19(.خواهد شد 

هـاي دوپامينرژيـك      بر نورون  GDNFو اثرات    Forebrainدر  
Basal ganglia  لازم بـه ذكـر   )20(.بخوبي مشخص شده اسـت 

مغـز در ايجـاد رفتـار درد دخالـت           Forebrainه  است كه منطق  
  . دارد

 در  NGFي بـر اثـر      ــي مبن ـ تحقيقات ،    در كنار اين گزارشات   
 CCI به دنبـال     ن هيپر آلجزياي حرارتي ايجاد شده     از بين برد  
، براي گرمـا و     4-68بين روزهاي    NGFاين عمل   . وجود دارد 

يـن امـر     ا )21(.، براي سرما ديده شـده اسـت       2-28در روزهاي   
هاي متفاوت در ايجاد آلودينيـاي        نشان دهنده وجود مكانيسم   

  . حرارتي است
، CCIهاي بيان شده در ايجاد درد در مدل               يكي از مكانيسم  

هايي اسـت كـه در حالـت          هاي آكسوني از نورون     ايجاد جوانه 

ايــن فيبرهــاي . باشــند عــادي مــسؤول انتقــال حــس درد نمــي
يمـال منطقـه تحـت فـشار قـرار          دار كه در سـمت پروگز       ميلين
هايي   مانند و جوانه    اند، در عصب سياتيك سالم باقي مي        گرفته

هاي ايـن دو لايـه        نورون. فرستند  نخاع مي  II و   Iبه لاميناهاي   
در نخاع، مسؤول انتقال پيـام درد بـه مراكـز بـالايي هـستند،               

تواند به    ها در نخاع كه مي      بنابراين افزايش ميزان نوروتروفين   
روي دهد، با جلوگيري از ايجاد ايـن         Dال حضور ويتامين    دنب

هاي نابجا، راه مناسبي جهت از بـين بـردن درد خواهـد          جوانه
بود، بعلاوه همان گونه كه ذكر گرديد، اين احتمال وجود دارد           

هـا و     ، انتقـال رتروگـراد نـوروتروفين      CCIكه با ايجـاد عمـل       
) DRG)Dorsal root ganglion از محـيط بـه   NGFبخصوص 

دچار اختلال گردد و اين، منجـر بـه اخـتلال در پيـام رسـيده                
ي كـه  تدر صـور . گـردد  توسط نوروترانسميترها در نخاع مـي  

در نخـاع شـود، انتقـال ايـن          NGF باعـث افـزايش      Dويتامين  
تواند باعث تنظـيم پيامهـاي     ، مي DRGنوروتروفين از نخاع به     

  .به نخاع و تعديل درد گردد DRGرسيده از 
ــش      ــورد نق ــز،    NO در م ــزي ني ــصاب مرك ــستم اع در سي

ــه    ــد آن در صــدمات وارده ب ــزايش تولي ــر اف شــواهدي دال ب
سيستم اعصاب مركـزي وجـود دارد و بـسياري از محققـين،             
اين افزايش را عامل اصلي در ايجاد تغييرات حاصـله در ايـن             

ه از  مترشـح  NOرسـد افـزايش       به نظر مـي   . دانند  ها مي   آسيب
هـا در بيمـاري    سلولهاي گليـال باعـث مـرگ اليگودندروسـيت     

MS)Multiple sclerosis (شود مي.)در مورد نقش ويتامين )22 
D                  در اين رابطه نيـز نـشان داده شـده اسـت كـه بـسياري از

 Dسـاز ويتـامين       بيماران مونث مبتلا به اين بيماري، در پـيش        
ر منـاطقي كـه      د ،براساس مطالعات انجـام شـده     . اختلال دارند 

  )22(. افزايش يافته استNOرود، ميزان  ميلين از دست مي
 NOS باعث كاهش ساخته شدن    D    در صورتي كه ويتامين     

توانـد اثـرات كلينيكـي متفـاوت          در سلولهاي مختلف شود، مي    
در ايجاد بسياري از اخـتلالات       NOSو   NOداشته باشد، زيرا    

يتـامين منجـر بـه      اينكـه ايـن و    . ن نقـش دارنـد    ــي مزم ــعصب
شود، خـود     مي NOو به دنبال آن، كاهش ميزان        NOSكاهش  

ردن درد باشـد، زيـرا      ـن ب ـ ـت از بي ـ  ـي جه ـ ــ ـتوانـد توجيه    مي
 مثل  NOنشان داده شده است كه استفاده از بلاكرهاي سنتز          
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L-NAME   همچنـين سـاخته     )23(.دردي خواهـد شـد       باعث بـي
دنبـال اسـتفاده    را مسؤول ايجاد پديده تحمل كه به         NOشدن  

بنابراين  )24(.دانند  شود، مي   طولاني مدت از مورفين حاصل مي     
 بـا گذشـتن از   Dاين احتمال وجود دارد كه فرم فعال ويتامين         

سد خوني ـ مغزي در نخاع و يا مراكز بالاتر كه در حس درد   
و بـه دنبـال آن       NOدخالت دارند، باعث كاهش ساخته شـدن        

  .افزايش آستانه درد گردد
ه با اثر اين ويتامين بـر درد، در تحقيقـي كـه بـر               ــ  در رابط   

ه سـرطان پروسـتات انجـام گرديـد،         ــ ـلا ب ــروي بيماران مبت  
 باعـث   Dرم فعـال ويتـامين      ــ ـز ف ــ ـنشان داده شـد كـه تجوي      

 Dكمبـود ويتـامين      )25(.كاهش ميزان درد اين بيمـاران گرديـد       
اهـد شـد    ها خو    و استخوان  باعث ايجاد درد مزمن در عضلات     

ن، بـه از بـين رفـتن درد و بـالا بـردن              ــ ـكه تجويز اين ويتامي   
 ــ  )27و 26(.ي خواهــد نمــودـك بــسزايـكيفيــت زنــدگي افــراد كم

 Hyperesthesia باعـث بهبـود   Dهمچنين درمـان بـا ويتـامين      
   )28(.شود مي

  
  گيري نتيجه

دهـد كـه        خلاصه نتايج بدست آمده در اين تحقيق نشان مي      
توانـد راهـي مناسـب جهـت          ، مـي  Dل ويتـامين    تجويز فرم فعا  

اينكه ويتامين  . جلوگيري از درد و درمان درد نوروپاتي باشد       
D     اي اسـت كـه    دهد، مسأله با چه مكانيسمي درد را كاهش مي

  .تر دارد هاي بيش نياز به بررسي
  

  تقدير و تشكر
    ايــن تحقيــق بــا اســتفاده از حمايــت مــالي دانــشگاه علــوم  

 بهداشـتي ـ درمـاني ايـران در قالـب طـرح       پزشكي و خـدمات 
انجـام گرديـده اسـت كـه بـدين          ) 569: شـماره ثبـت   (تحقيقاتي

وسيله نويـسندگان مقالـه مراتـب تقـدير و تـشكر خـود را از                
  .دارند مسؤولين آن مركز ابراز مي
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Antinociceptive effect of 1,25 Dihydroxy Vitamin D3 in a Neuropathic 
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Abstract 
    Background & Aim: In spite of the fact that many human beings suffer from chronic pain such as neuropathic pain the 
present clinical methods for treatment of neuropathic pain are not completely successful. 1,25 dihydroxy vitamin D3(1,25 
Vit D3) the biologically active metabolite of vitamin D, can increase neurotrophin levels and inhibit the synthesis of nitric 
oxide synthase which both have potential roles in nociceptive processing. The presence of nuclear receptors of vitamin D in 
central nervous system indicates the role of this hormone in brain and spinal cord. Vitamin D deficiency in young people is 
one of the reasons of chronic pain such as musculoskeletal pain. The present experiment was conducted to identify the 
effects of 1,25 Vit D3 on pain behavior in neuropathic rat model. 
    Materials and Methods: For this reason 40 male Wistar rats weighing 200-250 g were allocated to four groups each 
including 10 rats. A mononeuropathy was produced by chronic constrictive injury(CCI) of the sciatic nerve. 1,25 Vit D3 was 
administered by an i.p. injection every 2 days during a month after CCI. In order to evaluate mechanical and cold 
allodynia, Von frey and acetone tests were used respectively. Rats were tested before CCI, the day after CCI, and every 
week following CCI. For statistical comparison, ANOVA and Newman kules were used and P<0.05 was considered as 
significant.   
    Results: Injection of Vitamin D in normal rats did not change pain threshold. Findings revealed the exaggerated 
responses in the group which received CCI. The group which was treated by 1,25 Vit D3 showed a significant reduction in 
responses in comparison with the other groups. Injection of Vitamin D increased cold allodynia from the first day of 
experiment and there was a signifficant difference between Vitamin D with vehicle group which lasted until the end of 
experiment. In regard to mechanical allodynia, there was a significant difference between vitamin D and the Vehicle group 
in the fourth week of experiment. 
    Conclusion: Our results suggest that 1,25 dihydroxy vitamin D3 does not affect the pain threshold in normal animals 
but reduces abnormal pain in the rat model of neuropathy. The effect of Vitamin D on mechanical and cold allodynia came 
up with different initiation times and abolishes cold allodynia more effectively than mechanical allodynia. So administration 
of Vitamin D in clinic may provide new approach for treatment of chronic pain. 
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