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 در يك مدل درد Cاثر ضد دردي ويتامين  در NMDAرسپتورهاي دخالت بررسي 

  نوروپاتيك

  

  

  

 Iنژاد دكتر فريناز نصيري*

 IIسپيده صفارپور

  

  چكيده

دنبال  جود دارد و بهدر سيستم عصبي وبا غلظت زياد  ،(Ascorbic Acid-AA)سكوربيك آاسيد : ه و هدفزمين
 NMDA (N-methyl-D-aspartic acid)جا كـه رسـپتورهاي   ناز آ. شود  آزاد ميژيكرنميلوتاهاي گ فعاليت نورون

 نقـش    اثر ضد دردي اسيد آسـكوربيك و       هدف مطالعه حاضر بررسي    ،به ميزان زياد در سيستم عصبي وجود دارند       
  .باشد در مدل درد نوروپاتيك مياين اثرات  در ايجاد NMDAرسپتورهاي 

   CCI جهــت ايجــاد درد بــر طبــق مــدل     ،باشــد العــه كــه از نــوع تجربــي مــي    در ايــن مط :بررســيروش 
(Chronic Constriction Injury) در هفتـه  . هاي صحرايي تحت فشار قرار گرفت عصب سياتيك در پاي چپ موش

 و يا نرمـال     C محلول ويتامين    )mg/kg(نوزن بد هر كيلوگرم   گرم به ازاي       ميلي 10و   5،  1ت   حيوانا CCIدوم پس از    
جهـت بررسـي    .. ها انجام گرفت   هاي سنجش درد در مورد آن        دقيقه پس از آن تست     30 و   15  و سالين دريافت كردند  

اي از حيوانـات در هفتـه دوم    هـاي جداگانـه    گـروه اسيد، در فرآيند ضد دردي آسكوربيك   NMDAنقش رسپتورهاي   
 mg/kg5و يا سرم فيزيولوژيك، كتـامين        )mg/kg1غلظت  ( دقيقه پس از دريافت اسيد آسكوربيك با         CCI 30پس از   

هـاي سـنجش درد     دقيقه پس از آن تست     20 .دريافت نمودند به صورت داخل صفاقي     ) MK) mg/kg 01/0-801و يا   
 و جهـت سـنجش هيپرآلژزيـاي    Von Freyجهت سنجش آلودينيـاي مكـانيكي از تـست    . ها انجام گرفت در مورد آن

نتـايج بـه دسـت آمـده بـا       . استفاده شدRadiant heat و Randal selittoي ها مكانيكي و حرارتي به ترتيب از تست
دار در     معنـي  >05/0P مورد تجزيه و تحليل قرار گرفت        Newman-Keulsو   ANOVAهاي آماري     استفاده از تست  

  .نظر گرفته شد
تانه درد در    آس ـ شباعـث افـزاي    mg/kg 10 و   mg/kg 5 آسـكوربيك در مقـادير     اسيد  داخل صفاقي  تزريق :ها يافته

در حالي كه تزريق آن به ميـزان       . ي مكانيكي شده است   هاي سنجش هيپر آلژزياي حرارتي و مكانيكي و آلودينيا          تست
mg/kg 1       تزريق   نهمچني. اثري در تغيير آستانه درد نداشته استAA     به ميـزانmg/kg 1         باعـث مهـار اثـرات ضـد ،
داري را نـسبت بـه گروهـي كـه سـرم       تفـاوت معنـي   هـا      گـروه  در ايـن   ميزان درد  شد و    Mk-801كتامين و يا    دردي  

  .نشان داد فيزيولوژيك دريافت كرده بودند
باعث كاهش درد ايجاد شده پـس از آسـيب عـصبي             C بر اساس نتايج به دست آمده تزريق ويتامين        :گيري  نتيجه

  .شود ي اعمال مNMDAرسپتورهاي  طريق بلوك  از و بودهمقدار اين اثر وابسته به. شود مي
  

  ـ ضد دردي4  يك، درد نورو پاتـ NMDA   ،3 رسپتورـ 2   اسيد، آسكوربيكـ 1: كليدواژه ها
  

  مقدمه

دليل يك ضايعه ابتدايي يـا عملكـرد         ه ب ،درد نوروپاتيك 

 ايـن درد كـه نـوعي درد     .شود  بد سيستم عصبي ايجاد مي    

ها   دنبال طيف وسيعي از بيماري     هآيد ب  مزمن به حساب مي   

ــ ــاد   از جمل ــوتراپي ايج ــت و كم ــسكمي، عفون ــت، اي ه دياب

تظاهرات كلينيكي دردهاي مزمن بـسيار متفـاوت        . شود  مي

صورت درد سوزشي مـداوم از سـوي         ه ولي غالباً ب   ،بوده

شود كه بـا علايـم عـصبي غيرطبيعـي           بيماران گزارش مي  

  درد در نتيجه اعمال محركي كـه ذاتـاً دردزا          (مثل آلودينيا   
  

  

  

 پاسخ افزايش يافتـه بـه يـك محـرك         (لژزيا  و هيپرآ ) نيست

  .صورت درد خود به خودي همراه است هو يا حتي ب) دردزا

هاي فارماكولوژيك رايج براي اين درد مثل ضد         درمان

ها تا كنون كمتر از       اي و ضد تشنج     هاي سه حلقه    افسردگي

از . انـد  كارايي داشته و همراه با عوارض جانبي بوده       % 50

ها و داروهاي ضد التهـاب كـه درمـاني          سوي ديگر اپيوئيد  

سـفانه  أ مت ،آينـد   مؤثر در دردهاي التهابي بـه حـساب مـي         

.اند نوروپاتيك مؤثر نبودهدرد جهت درمان 

)1(  
   

  .د و مشاوره دكتر همايونفرانم سپيده صفارپور جهت دريافت درجه كارشناسي ارشد فيزيولوژي به راهنمايي دكتر فرناز نصيري نژاخنامه  اي است از پايان اين مقاله خلاصه
  . ارائه شده است1386 در ايران و بلژيك سال EFNSهمچنين اين مقاله در كنگره فيزيولوژي و فارماكولوژي مشهد و 

(I،دمات بهداشتي ـ درمـاني   خهاي شهيد همت و چمران، دانشگاه علوم پزشكي و   تقاطع بزرگراهمركز تحقيقات فيزيولوژي،  استاديار فيزيولوژي، دانشكده پزشكي
  )مؤلف مسؤول(*ران، ايران ايران، ته

(IIكارشناس ارشد فيزيولوژي   
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هـاي راه      فعاليت نورون  ،مشخص شده كه در درد نوروپاتيك     

 افـــزايش NMDAرژيـــك از طريـــق رســـپتورهاي نگلوتامي

هـا، منيزيـوم از       گيرنـده بـا تحريـك ايـن       . يابـد   چشمگيري مي 

جايگاه خود بر روي گيرنده رها شده و باعث باز شدن كانال            
2+Ca 2در نتيجه   . شود  مي+Ca       به داخل سلول سرازير شده و 

، پروتئين ليپاز   C عنوان پيامبر ثانويه فعاليت پروتئين كيناز     ه  ب

C ،NO ــنتتاز ــسيد  ( س ــك اك ــازنده نيتري ــزيم س ــان و)آن    بي

proto-oncogenكــه در نهايــت افــزايش ،شــود  را ســبب مــي 

.گردد  حساسيت به درد را موجب مي     

دي كـه    بنابراين موا  )4-2(

 توانـايي   ، گلوتامـاتي باشـند    NMDAهـاي     كننده گيرنده   بلوك

تخفيــف درد را دارنــد و در برخــي مــوارد در كلينيــك قابــل  

صورت مصنوعي ساخته   ه  بسياري از اين مواد ب    . اند  استفاده

دليل عوارض جانبي فراوان تمايـل زيـادي بـه          ه   اما ب  ،اند  شده

  )5(.داردها در درمان بيماران وجود ن استفاده از آن

ــكوربيك   ــيد آس ــالايي در (AA)اس ــت ب ــستم   غلظ سي

 دارد (Central Nervous System-CNS)اعصاب مركـزي  

كننـده عـصبي     عنوان يك تنظـيم   ه  در مطالعات بسياري ب    و

.مهم در مغز معرفي شده است

)8-6(  

ها   آمين  كول اتهكدر مدولاي آدرنال نيز آسكوربات همراه با        

.شود  ترشح مي 

طـور  ه  هاي مغزي ب ـ    آن از سلول   سازي   آزاد )9(

 خـصوصاً از    ،نرژيكيهاي گلوتام   عمده همراه با فعاليت نورون    

 گلوتامـات از غـشاي      - آسـكوربات   مبادله خـلاف جهـت     طريق

.باشد  مي،نورون يا گلياها

  )11و10(

شـده    اكـسيد  كه فرم دي هيدروكسي آسكوربيك اسيد،     

گلوكز  همراه با    Glut-1هاي    راه گيرنده   است از  C ويتامين

ــوني ــد خ ــزي -از س  (Blood Brain Barrier-BBB) مغ

.يابد  انتقال مي 

كـه ايـن     داده شـده    از سوي ديگر نشان    )12(

 گلوتامـاتي   NMDAهـاي     ويتامين قـادر بـه مهـار گيرنـده        

.است

نيـز  درد    احـساس  تواند در تنظيم   نابراين مي  ب )13و11(

  .نقش داشته باشد

تنظــيم  نرژيــك دريگلوتام سيــستم بــا توجــه بــه اهميــت

 ايـن   ،هـاي گلوتامـات      بر گيرنده  Cعصبي درد و اثر ويتامين      

 در اثـرات   NMDAمطالعه براي بررسي نقـش رسـپتورهاي        

اسيد آسكوربيك بر درد نوروپاتيك با استفاده از        ضد دردي   

  . انجام شده استCCI يا chronic constriction injuryمدل 
  

  روش بررسي

  حيوانات آزمايشگاهي

هـاي     از مـوش   باشد،  كه از نوع تجربي مي     در اين تحقيق  

 گـرم  250-300  در محدوده وزني   wistarصحرايي نر نژاد    

 ،حيوانات از مركـز پـرورش حيوانـات       . استفاده شده است  

انستيتو پاستور تهيه شدند و قبل از شروع آزمايش جهت          

مدت سه  ه  ها با شرايط آزمايشگاهي حداقل ب      سازگاري آن 

انـه دانـشگاه علـوم پزشـكي        هـاي حيـوان خ      هفته در قفس  

 با شـرايط نـوري طبيعـي        C2±22◦ايران با درجه حرارت     

در . شـدند   نگهداري شده و با غذاي مخصوص تغذيـه مـي         

 گـروه   8صورت تـصادفي بـه      ه   حيوانات ب  ،زمان آزمايش 

 مـوش سـفيد صـحرايي       8تقسيم شده و هر گروه شـامل        

  : گروه عبارتند از8 اين .بود

  mg/kg1يد آسكوربيك به ميزان كننده اس گروه دريافت) 1

 mg/kg5كننده اسيد آسكوربيك به ميزان  گروه دريافت) 2

ــت) 3 ــروه دريافـ ــه   گـ ــكوربيك بـ ــيد آسـ ــده اسـ كننـ

  mg/kg10ميزان

 كننده نرمال سالين گروه دريافت) 4

و ) mg/kg1(كننده اسـيد آسـكوربيك        گروه دريافت ) 5

 )mg/kg5(كتامين 

و ) mg/kg1(بيك  كننده اسـيد آسـكور      گروه دريافت ) 6

801-MK) mg/kg01/0( 

  )mg/kg5(كننده نرمال سالين و كتامين  گروه دريافت) 7

ــت) 8 ــروه درياف ــالين و   گ ــال س ــده نرم  MK-801كنن

)mg/kg01/0(  
  

  داروهاي مورد استفاده

به منظور بيهوشي حيوانات از پودر پنتاباربيتال سديم        

  همچنـين پـودر اسـيد      .اسـتفاده شـد    mg/kg60به ميـزان    
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ــزان  ــه ميـ ــكوربيك بـ ، mg/kg1 ،mg/kg5، mg/kg10 آسـ

ــدار   ــه مقـ ــامين بـ ــزان MK-801و  mg/kg5كتـ ــه ميـ  بـ

mg/kg01/0 هــاي مختلــف بــه كــار گرفتــه شــد در گــروه .

در ايــن تحقيــق، از شــركت تمــامي مــواد مــورد اســتفاده 

Sigma جهت تزريق در سرم فيزيولوژيك حل شده  تهيه و

  .دند تزريق ش(ip)و به روش داخل صفاتي 

  

  نحوه به كارگيري داروها

جهـت تقليـل    بيك  آسـكور اسيد  براي تعيين مقدار مؤثر     

ــان حــداكثر درد،  ــس از انجــام  2درد در زم ــه پ  CCI هفت

ــيش از     ــله پ ــكوربيك بلافاص ــيد آس ــاوت اس ــادير متف مق

حيوانـات  . تزريـق گرديـد    cc5/0 با حجـم     استعمال تهيه و  

  .د نرمال سالين دريافت كردنcc 5/0گروه كنترل 

 در اثـرات    NMDAهـاي     منظور بررسي دخالت گيرنـده    ه  ب

 هفتـه پـس از      2 اي هاي جداگانه    در گروه  Cضد دردي ويتامين    

.  تزريق گرديـد   mg/kg1، اسيد آسكوربيك به مقدار      CCIانجام  

عنــوان ه  بــMK-801 كتــامين و يــا  ، دقيقــه پــس از آن 30

 ا و يmg/kg5  ترتيب به ميزانه  بNMDAآنتاگونيست گيرنده 

mg/kg01/0  حيوانات گروه كنترل به جـاي       .  تزريق گرديدAA ،

cc5/0صورت داخل صفاقي دريافت كردنده  نرمال سالين ب.  

  

  نحوه ايجاد درد نوروپاتيك

 و  Bennet كـه توسـط      CCI از مـدل     ،براي اين منظـور   

Xie) 1988 (    پيشنهاد شده است استفاده شد.)جهت اين   )15 

ي حيوانات موهاي ناحيه     پس از اطمينان از بيهوش     ،منظور

ران چپ تراشيده شد و به موازات خارايلياك شـكافي بـر            

ــضله  ــد bicepsروي ع ــاد ش ــار زدن  . ران ايج ــد از كن  بع

اسـتفاده از يـك ميلـه         بـا  ،يان شـدن عـصب    عضلات و نما  

هاي مجـاور جـدا شـده و بـا نـخ              اي عصب از بافت     شيشه

بخيه كروميك چهار صفر چهار گره شل قبل از محل سـه            

از يكـديگر بـر      ميلـي متـر      1 شاخه شدن عصب با فواصل    

صورتي بـود كـه در عمـل        ه  ها ب   ه گر .روي عصب زده شد   

  .رساني به عصب اختلال ايجاد نشود خون

 با استفاده از نخ سـيلك سـه صـفر عـضلات و              ،پس از آن  

 در پايـان بـراي      .صـورت جداگانـه بخيـه زده شـده        ه  پوست ب 

 محل جراحي با استفاده     ،ها  جلوگيري از عفونت و رشد باكتري     

  .شد از بتادين ضد عفوني و با پماد تتراسيكلين پوشانده مي

  

  (Randal Selitto test)گيري هيپرآلژزياي مكانيكي  نحوه اندازه

 از دســتگاه ،گيــري هيپرآلژزيــاي مكــانيكي جهــت انــدازه

Analgesy-meter)  شركتUgo Basileاستفاده شـد ) ، ايتاليا .

 حيوان در حالتي كه شـكمش از سـطح          ،تبراي انجام اين تس   

سـپس  . زمين بالاتر باشد و احساس ناراحتي نكند گرفته شد         

كف پـاي آن بـر روي محـل مخـصوص دسـتگاه قـرار داده                

 فشاري افزاينده به پـاي      ، با فشردن پدال با كمك اهرم      .شد  مي

شد و به محض عقب كشيدن پا و يا جيغ زدن        حيوان وارد مي  

 عدد نـشان داده شـده بـر         .شد ميتوقف   اعمال نيرو م   ،حيوان

   ايـن تـست بـا فواصـل        .شـد   روي خط كش دستگاه ثبت مـي      

  .شد  بار انجام مي2 براي پاي چپ  دقيقه2

  

  (Radiant Heat test)گيري هيپرآلژزياي حرارتي  نحوه اندازه

شركت  (Plantar test از دستگاه ،ستتبراي انجام اين 

Ugo Basileبه اين ترتيب كه حيـوان   .استفاده شد) ، ايتاليا

  در محفظه مخصوص دسـتگاه قـرار داده شـده و پـس از             

 دقيقه سازگاري با محيط، اشعه به كف پاي آن تابانده           10

شد كـه باعـث گـرم شـدن ناحيـه شـده زمـان توسـط                   مي

به محـض حركـت دادن     . كرونومتر دستگاه ثبت مي گرديد    

 Time كرونــومتر متوقــف شــده و ،و يــا بلنــد كــردن پــا

latency  بار  3اين عمل براي پاي آسيب ديده       . شد   ثبت مي 

  . دقيقه انجام گرديد2واصل حداقل به ف

  

  گيري آلودينياي مكانيكي نحوه اندازه

هـاي    شـماره با   Von-Frey از موهاي    ، اين منظور  رايب

ــتفاده 88/5 و 46/5، 18/5، 07/5، 93/4، 74/4، 56/4  اســـ

كف مشبك كـه    اي با     براي انجام آن حيوان در محفظه      .شد

 گذاشـته   ،متر بالاتر از سطح زمين قـرار داشـت          سانتي 30
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طور عمود با فشاري كه باعث خم شـدن         ه  شده و هر مو ب    

 بار براي پاي آسـيب ديـده        5 ثانيه،   10آن شود با فواصل     

 سه بار بلند كردن و يا حركـت         .مورد آزمايش قرار گرفت   

  .ن شماره از تار مو مثبت تلقي شددادن پا براي آ

  

  هاي رفتاري  ترتيب انجام جراحي و تست

 هـر حيـوان     ي بـرا  CCIها، ابتدا جراحـي       در كليه گروه  

 هفتـه پـس از آن يعنـي در زمـان حـداكثر              2انجام شـد و     

  .هاي رفتاري انجام گرفت  استعمال دارو و تست)1(درد

هايي كه مقادير متفاوت اسـيد آسـكوربيك را           در گروه 

 دقيقه  30 دقيقه و    15دند  كر  به شيوه گفته شده دريافت مي     

 در  .هـاي رفتـاري مـذكور انجـام شـد            تست ،پس از تزريق  

 بـا همـين     ،گروه كنترل نيز پـس از تزريـق نرمـال سـالين           

  .دهاي رفتاري انجام گردي شيوه تست

 علاوه آنتاگونيست رسپتورهاي  ه   ب AAهايي كه     در گروه 

NMDA ــي ــت م ــد  درياف ــق  30 ،كردن ــد از تزري ــه بع    دقيق

  و  تزريـق شـده    MK-801داروي كتامين و يـا       ،Cويتامين  

  . دقيقه بعد از آن رفتار حيوان مورد بررسي قرار گرفت20

گروه كنترل نيز با دريافت نرمال سالين به جاي         حيوانات  

  .اسيد آسكوربيك با همين پروتكل تست رفتاري شدند

  

  بررسي آماري

هــاي  دار بــين گــروه جهــت بررســي وجــود تفــاوت معنــي

 Graphافزاري   دارو و نرمال سالين از برنامه نرمكننده دريافت

pad   و تــست آمــاري Two Way ANOVA و Newman-

Keuls  صورت  ه   نتايج ب  . استفاده گرديدSEM± Mean   نـشان 

  .دار در نظر گرفته شد  معني>05/0Pداده شده است و 
  

  ها يافته

ر مختلف  دهنده اثر تزريق مقادي     نشان 1شماره  نمودار  

 آلژزياي حرارتي ايجـاد      و نرمال سالين بر هيپر     Cويتامين  

 گونـه  همان. باشد  مي CCIشده دو هفته پس از انجام عمل        

ــي صــفاتي   ــق داخل ــودار مــشخص اســت تزري ــه در نم   ك
  

mg/kg10   اسيد آسكوربيك، آستانه حس حرارتـي را        5و 

 بـه دنبـال   withdrawal latencyطـوري كـه   ه  ب ـ؛بالا برده

هـا تفـاوت      اشعه به كف پـا در حيوانـات ايـن گـروه           تابش  

كننـده   نسبت بـه گـروه دريافـت      ) >001/0P(داري را     معني

  .دهد نرمال سالين نشان مي
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اثر تزريق داخل صفاقي مقادير مختلف ويتـامين         -1شماره   نمودار

C      دهنـده    نـشان *** علامت  . هيپرآلژزياي حرارتي و نرمال سالين بر

كننده نرمال سالين     نسبت به گروه دريافت   )  >001/0P(دار    تفاوت معني 

NS)( باشد مي.  
  

Withdrawal latency   ــالين ــال س ــه نرم ــاتي ك  در حيوان

 دقيقه بعد از تزريق به ترتيب 30 و  15دريافت كرده بودند    

 كه در حيواناتي     در حالي  ،استثانيه   6/5±2/0  و 5/0±1/5

اسيد آسكوربيك دريافـت نمـوده بودنـد ايـن           mg/kg5كه  

 دقيقـه بعـد از تزريـق بـه          30 و   15زمان افـزايش يافتـه و       

  .ثانيه شده است 2/9±39/0 و 5/9±36/0ترتيب 

 withdrawal latency نيز اثر مشابهي در mg/kg10 AAتزريق 

از  دقيقـه بعـد      30 و   15 در حيوانات اين گـروه نيـز         .داشت

ثانيه  7/8±31/0 و   08/9±24/0 اين زمان به ترتيب      ،تزريق

 mg/kg1تزريق اسـيد آسـكوربيك بـه ميـزان          . بوده است 

 CCIاثري بر هيپرآلژزياي حرارتي ايجاد شـده بـه دنبـال            

ــته و  ــق  30 و 15نداش ــد از تزري ــه بع  withdrawal دقيق

latency  ــب ــه ترتي ــروه ب ــن گ ــات اي  و 9/5±2/0  در حيوان

داري بين گروهي كـه       تفاوت معني  .انيه بوده ث 46/0±09/5

انـد بـا      اسيد آسكوربيك دريافت نمـوده     mg/kg1به ميزان   

ــت  ــروه درياف ــشده   گ ــده ن ــالين دي ــال س ــده نرم ــه ؛كنن  ك
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 در تغييـر    AAتـأثير بـودن ايـن مقـدار از            دهنده بـي   نشان

  .باشد  شده ميCCIآستانه حس حرارتي در حيوانات 

Withdrawal latencyو اتي كه نرمال سالين  در حيوان

 30 و   15 دقيقه    دريافت كرده بودند در    اسيد اسكوربيك يا  

  .داري را نشان نداد تفاوت معني ،بعد از تزريق

هـاي مربـوط بـه سـنجش         مشابه نتايج ذكر شده در تست     

نمودارهـاي  (هيپرآلژزيا و آلودينياي مكانيكي نيز وجـود دارد         

 باعــث وربيك اسيدآســك5 و mg/kg10  تزريــق.)3 و2شــماره 

  افزايش آستانه حس مكانيكي شده و در حيوانـات ايـن گـروه            

 )>001/0P ( داري  تفـاوت معنـي    ، دقيقه بعد از تزريـق     30 و   15

كننـده   در آستانه حس مكـانيكي نـسبت بـه حيوانـات دريافـت            

دسـت آمـده تفـاوت      ه  نتايج آمـاري ب ـ   . نرمال سالين ديده شد   

نـاتي كـه اسـيد      دار در آستانة حـس مكـانيكي بـين حيوا           معني

دريافت كرده بودند با حيواناتي      mg/kg1آسكوربيك به ميزان    

 30 و   15 .كه نرمال سالين دريافت نموده بودند را نـشان نـداد          

آستانه حس مكانيكي در    ،  AAاز   mg/kg5دقيقه بعد از تزريق     

ــست  و در  78/10±39/0 و Randal-Selitto 62/0±27/10تـــ

باشـد    مـي 6/5±09/0 و 4/5±07/0ترتيب ه  بVon Freyتست 

  كــه تفــاوت مشخــصي نــسبت بــه زمــاني كــه مقــدار تزريقــي

نـشان  ) mg/kg10(اسيد آسكوربيك به دو برابر افزايش يافته        

ــي ــد  نم ــست 36/10±41/0 و36/11±39/0(ده -Randal در ت

Selitto 1/0±5/5 در تست  4/5±06/0 و(Von - Frey.  
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اثر تزريق داخل صفاقي مقادير مختلف ويتـامين         -2نمودار شماره   

C      دهنـده   نـشان *** علامت   .و نرمال سالين بر هيپرآلژزياي مكانيكي

 نـسبت بـه گـروه دريافـت كننـده نرمـال             P<0.001)(تفاوت معنـي دار     

  .باشد مي )(NSسالين 
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اثر تزريق داخل صفاقي مقادير مختلف ويتـامين         -3  شماره نمودار

C        دهنـده    نـشان *** علامـت   . و نرمال سالين بر آلودينيـاي مكـانيكي

كننده نرمال سالين      نسبت به گروه دريافت    >P)001/0(دار    تفاوت معني 

NS)( باشد مي. 

  

ــه  ــاتي ك ــه  mg/kg1در حيوان  اســيد آســكوربيك گرفت

 دقيقـه بعـد از تزريـق در     15 آستانه حس مكـانيكي      ،بودند

، Von Freyو در تـست   Randal-Selitto 48/0±9/6تست 

بعـد از تزريـق بـه        دقيقـه    30  اين مقادير  . بود 07/0±84/4

  .تغيير كرد 8/4±06/0 و 39/7±87/0ترتيب به 

 نرمــال ،در حيوانــاتي كــه بــه جــاي اســيد آســكوربيك

 ، دقيقه بعـد از تزريـق      30 و 15 سالين دريافت نموده بودند   

 بـه ترتيـب   Randal Selittoآستانه حس مكانيكي در تست 

 به ترتيـب  Von Frey و در تست 2/6±71/0 و47/0±18/6

هـاي آمـاري      بر اساس تست   . بود 8/4±04/0 و   06/0±7/4

 بـه   AAي بين ايـن گـروه بـا گروهـي كـه             دار  معنيتفاوت  

  .اشت دريافت كرده بودند وجود ندmg/kg1ميزان 

 در ايجاد اثرات    NMDAدر بررسي نقش رسپتورهاي     

آسكوربيك، با توجه بـه ايـن كـه تزريـق           اسيد  ضد دردي   

mg/kg1   از AA    هاي به كار گرفتـه       تغيير رفتاري در تست

 بــه همــراه C ايــن مقــدار از ويتــامين ،شــده ايجــاد نكــرد

.  بــه كــار گرفتــه شــدNMDAهــاي گيرنــده  آنتاگونيــست

دهنــده مقايــسه تزريــق كتــامين   نــشان4شــماره نمــودار 

)mg/kg5(   801 و-MK )mg/kg01/0(      بعد از تزريـق AA 

و يا نرمال سالين در هيپرآلژزياي حرارتي ايجاد شـده دو      
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 ،بـا توجـه بـه نمـودار       . باشد هفته بعد از آسيب عصبي مي     

   اسـيد آسـكوربيك مـانع از ايجـاد اثـرات           mg/kg1تزريق  

   شـده كتـامين و     ضد دردي قابـل انتظـار از مقـادير گفتـه          

801- MK  در صورتي كه تزريق همـين مقـدار        .  شده است

 باعـث   ، به همـراه نرمـال سـالين       MK-801از كتامين و يا     

شـود و     هـا مـي     بروز اثرات ضـد دردي ايـن آنتاگونيـست        

و يـا    ي بين گروهي كه بـه همـراه كتـامين         دار  معنيتفاوت  

801-MK     انـد بـا گـروه       اسيد آسكوربيك را دريافت كرده

ــتدري ــالين در  اف ــال س ــده نرم  Withdrawal latencyكنن

 حاصل از تابش اشـعه بـه كـف پـاي حيـوان وجـود دارد               

)001/0P<.(  
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 بعد از تزريـق     MK-801 مقايسه تزريق كتامين و      -4شماره  نمودار  

AA ــي    و ــاي حرارت ــالين در هيپرآلژزي ــال س ــا نرم ــت .ي ***  علام

كننـده    نسبت به گروه دريافـت     >P)001/0(دار   دهنده تفاوت معني   نشان

 .باشد مي) (NSنرمال سالين 
  

Withdrawal latency   ــراه ــه هم ــه ب ــاتي ك  در حيوان

 اسـيد اسـكوربيك دريافـت كـرده         ،MK-801كتامين و يـا     

ــد بـ ـ ــب ه بودن ــه  1/4±42/0و  82/3±32/0ترتي و در ثاني

 ــ   ــد ب ــه بودن ــالين گرفت ــال س ــه نرم ــاتي ك ــب ه حيوان ترتي

 6 و   5 هاي شماره نمودار.  بود 7/7 ±56/0 و   47/0±38/10

 MK-801دهنده مقايسه تزريق كتـامين و        ترتيب نشان ه  ب

آســكوربيك و يــا نرمــال ســالين در اســيد بعــد از تزريــق 

دسـت   هنتايج ب ـ . باشد  هيپرآلژزيا و آلودينياي مكانيكي مي    

دسـت آمـده از     ه   مشابه نتـايج ب ـ    ،ها نيز   آمده در اين تست   

آستانه حس مكـانيكي در     . تست هيپرآلژزياي حرارتي بود   

ــا    ــامين ي ــه كت ــاتي ك ــMK-801حيوان ــق ه  ب ــال تزري   دنب

 دار  معنـي طـور   ه   ب ـ ،انـد  اسيد آسـكوربيك دريافـت نمـوده      

)001/0P<  ( ــاي ــه جـ ــه بـ ــاتي اســـت كـ   كمتـــر از حيوانـ

  .ال سالين گرفته بودندكوربيك نرماسيد آس

 در Randal Selittoآســتانه حــس مكــانيكي در تــست 

ــامين و    ــراه كتــ ــه همــ ــه بــ ــاتي كــ   ،MK-801حيوانــ

 ــ  ــد بـ ــكوربيك گرفتنـ ــيد آسـ ــب ه اسـ  و 8/5 ±69/0ترتيـ

 و 9/4±04/0ترتيب ه  بVon Frey و در تست 31/0±38/4

 نرمــال AA در حيوانــاتي كــه بــه جــاي . بــود54/0±76/4

 اثر ضد دردي داروهـاي كتـامين و         ،دسالين دريافت كردن  

آسكوربيك نمايان شده و آستانه حـس مكـانيكي در          اسيد  

ترتيــب ه  بــRandal Selittoهــا در تــست   ايــن گــروه 

 ترتيـب ه ب ـ Von Frey و در تست 96/8±65/0 و 44/0±8/11

  افـزايش يافتـه بـود      3/5 ± 05/0 و   32/5±05/0به مقـادير    

  .)6 و 5شماره نمودارهاي (
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-  +    -  +  NS 

+  -    +  -  AA 

-  -    +  +  Ketamine 

+  +    -  -  MK-801 
  

 بعد از تزريـق     MK-801مقايسه تزريق كتامين و      -5شماره  نمودار  

AA   ــانيكي ــاي مك ــالين در هيپرآلژزي ــال س ــا نرم ــت . و ي ***  علام

نـده  كن   نسبت به گروه دريافـت     (P<0.001)دار    دهنده تفاوت معني    نشان

  .باشد  مي(NS)نرمال سالين 
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-  +    -  +  NS 

+  -    +  -  AA 

-  -    +  +  Ketamine 

+  +    -  -  MK-801 
  

بعد از تزريق    MK-801و   مقايسه تزريق كتامين   -6نمودار شماره   

AA علامـــت .  و يـــا نرمـــال ســـالين در آلودينيـــاي مكـــانيكي ***

كننـده    گروه دريافـت    نسبت به  >P)001/0(دار   دهنده تفاوت معني   نشان

 .باشد مي )(NSنرمال سالين 
  

طور خلاصه تغييرات آستانه حس     ه   ب 2 و   1شماره  جداول  

  .دهد نيكي و حرارتي را در گروه هاي مختلف نشان ميامك
  

  دقيقـه  30 و   15تغييرات آستانه حس مكانيكي و حرارتي         -1جدول شماره   

الين و اســيد هــاي دريافــت كننــده نرمــال ســ بعــد از تزريــق در گــروه

  آسكوربيك

اسيد 

آسكوربيك 

)mg/kg10( 

اسيد 

آسكوربيك 

)mg/kg5(  

اسيد 

آسكوربيك 

)mg/kg1( 

  نرمال

دقيقه  سالين

24/0±08/9 36/0±5/9  2/0±9/5  5/0±1/5  15 

31/0±7/8  39/0±2/9  2/0±6/5  46/0±09/530 

هيپرآلژزياي 

(Sec)حرارتي

39/0±36/1162/0±27/1048/0±9/6 47/0±18/615 

41/0±36/1039/0±78/1087/0±39/771/0±2/6 30 

هيپرآلژزياي 

(g) مكانيكي

1/0±5/5 07/0±4/5 07/0±84/406/0±7/4 15 

06/0±4/5 09/0±6/5 06/0±8/4 04/0±8/4 30 

آلودينياي 

 مكانيكي

  

  

هايي  تغييرات آستانه حس مكانيكي و حرارتي در گروه -2شماره جدول 

كننـده   الين و اسـيد آسـكوربيك داروهـاي بـلاك         كه بـه همـراه نرمـال س ـ       

  اند نيز دريافت كرده) MK-801و  ketamin) NMDAرسپتورهاي 
MK-

801+NS Ketamin+NSMK-
801+AA 

Ketamin+A
A    

56/0±7/7 47/0±38/10 42/0±1/4 32/0±82/3 
هيپرآلژزياي

حرارتي
(Sec) 

65/0±96/8 44/0±8/11 31/0±38/469/0±8/5 
هيپرآلژزياي

(g) نيكيمكا

05/0±3/5 05/0±32/5 54/0±76/404/0±9/4 
آلودينياي 

  مكانيكي
  

 اسيد آسكوربيك به    mg/kg1با توجه به اين كه تزريق       

 در  CCIدنبـال عمـل     ه  تنهايي قادر به تغييـر رفتـار درد ب ـ        

رسـد تزريـق ايـن مقـدار از           به نظر مي   ،باشد حيوانات نمي 

AAهــاي  تتوانــد مــانع عمــل ضــد دردي آنتاگونيــس  مــي

  . گرددNMDA رسپتور

  

  بحث

ــم  ــا از مهـ ــا و هيپرآلژزيـ ــم درد  آلودينيـ ــرين علايـ تـ

ــستند  ــك ه ــست ،نوروپاتي ــا ت ــه ب ــل    ك ــاري قاب ــاي رفت ه

 مـؤثر بـر      ضـد درد   به همين جهـت داروهـاي     . اند ارزيابي

 ،علامـت وپاتي بيشتر بر اساس تأثيرشان بـر ايـن دو           رنو

.شوند ارزشيابي فارماكولوژيكي مي

)14(  

ــال ــسم   در س ــي مكاني ــراي بررس ــر ب ــاي اخي ــاي  ه ه

هــاي متفــاوت  پديدآورنــده درد نوروپاتيــك و اثــر درمــان

هاي حيواني متعددي پيشنهاد شـده         مدل ،دارويي براي آن  

دليل شباهت علايم ناشـي از      ه   ب CCIها مدل    كه در بين آن   

آن با علايم نمونه انساني و ايجاد قابل قبول هيپرآلژزيا و           

و در ايـن     )15(رش بيشتري قـرار گرفتـه      مورد پذي  ،آلودينيا

  .تحقيق نيز از اين مدل استفاده شده است

 تزريـق داخـل صـفاقي     بررسي نشان داد كه     نتايج اين   

 توانايي تخفيف علايم درد ناشـي       ،(AA)آسكوربيك اسيد   

 مقــداري را دارد و ايــن اثــر وابــسته بــه از آســيب عــصب

ري هـاي رفتـا     بر اساس نتـايج بررسـي     . داردمصرفي آن   

ي دار  معنـي طـور   ه   ب ـ AA از   mg/kg10 و   mg/kg5مقادير  

اثر ضد  . دهد  هاي مورد استفاده كاهش مي      درد را در تست   

 در كاهش هيپرآلژزياي حرارتـي و مكـانيكي و          AAدردي  

  علاوه ه  ب. شود آلودينياي مكانيكي تقريباً يكسان اعمال مي     

  . ديده نـشد   30 و   15هاي دقيقه      ميان پاسخ  دار  معنيتفاوت  

 دقيقه پـس    30 حداقل تا    Cبنابراين اثر ضد دردي ويتامين      

 در حـالي كـه      ؛مانـد   از كاربرد داخل صفاقي آن بـاقي مـي        

mg/kg1  هيپرآلژزيا و آلودينيـا را تخفيـف        ، از آسكوربات 

  پيش از ايـن گـزارش شـده اسـت كـه در تـست              . نمي دهد 
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ــالين ــادير،فرم ــامين mg/kg 3 و mg/kg 5  مق    درC از ويت

ي سويسي علايم درد را در هر دو فـاز ابتـدايي و             ها موش

  از آنجـا كـه انجـام       )16(.دهـد  تأخيري اين تست كاهش مـي     

  در ايـن   AA ،بـرد   ساعت زمان مي   1تست فرمالين حدوداً    

  در ضمن در اين   . كند مدت اثر ضد دردي خود را حفظ مي       

 اثــري بــر كــاهش درد mg/kg1 AAبررســي نيــز تزريــق 

 ايـن امـر بـا       ؛ايجاد نكرده اسـت   حاصل از تزريق فرمالين     

اما بر خـلاف    . نتايج حاصل از تحقيق حاضر مطابقت دارد      

نتايج مطالعه حاضر كه تفاوتي در اثر ضـد دردي مقـادير            

mg/kg10   و mg/kg5   از AA  اي كـه     مطالعه  در ، ديده نشد

 بـا  )16(همكارانش انجام گرفتـه   وKelson A.Rosaتوسط 

آنالژزيـك آن در درد     افزايش غلظت اسيد آسكوربيك اثـر       

  طـوري كـه   ه   ب ـ ؛حاصل از تزريـق فرمـالين كـاهش يافتـه         

 تفـاوت   . از آن درد را كاهش نداده اسـت        mg/kg10تزريق  

دست آمده در اين تحقيـق و مطالعـه حاضـر           ه  بين نتايج ب  

دليل نوع تست به كار گرفته شده و يا شايد نوع ه احتمالاً ب

ايج حاصـل از    در ايـن رابطـه نت ـ     . باشد  درد ايجاد شده مي   

  دهنــده اثــر   و همكــارانش نيــز نــشان  Davisآزمــايش 

ــد دردي  ــي AAض ــالا م ــادير ب ــد  در مق ــاس . باش ــر اس ب

 از  mg/kg150 كـاربرد زيرپوسـتي      ،مطالعات اين محققـين   

AA   هاي مبتلا به آرتريت نيز آستانه درد را           در مدل موش

تـوان نتيجـه      هـا مـي      با توجه بـه ايـن داده       )17(.دهد ميافزايش  

هم توانـايي تخفيـف     رسمي   در مقادير بالا و غي     AAفت كه   گر

 هـاي   همچنين نتـايج مربـوط بـه آزمـايش        . علايم درد را دارد   

Rogers   و Ricketts           كه بر روي انسان انجام شد نيـز نـشان 

توانــد درد ناشــي از   مــيCداد كــه دوزهــاي بــالاي ويتــامين 

ه دهنـد   اين نتايج نيز نشان   . شكستگي مچ دست را تسكين دهد     

 )18(باشـد    مـي  اثر وابسته به دوز اين ويتامين در تسكين درد        

نتايج . دست آمده در تحقيق حاضر است     ه  نتايج ب  كه مشابه 

و همكارانش نيز نشان دهنده اثرات ضد        Kirk ياه  آزمايش

هاي بالا     در غلظت  Cها ازجمله ويتامين      اكسيدان  دردي آنتي 

  ن انجام گرفت او نيز كه بر روي انساهاي آزمايش. باشد مي
  

توانـد درد مـزمن       نشان داد كه استفاده از اين ويتـامين مـي         

شـود،    ناحيه شكم را، كه در اثر التهاب پانكراس ايجـاد مـي           

  )19(تسكين داده و كيفيت زندگي را در اين افراد بالا ببرد

اكـسيدان قـوي     نتـي آنچه مسلم است آسكوربات يـك آ      

خ بـه    در پاس ـ  CNS سـلولي آن در      است كه سـطح خـارج     

اسـيدهاي آمينـه      اسـتفاده از    متفـاوت ازجملـه    يها  محرك

كنـد و ترشـح آن بـه ميـزان              مـي   تغيير GABA و   تحريكي

.شـود  گلوتامينرژيك تنظيم مي  سيستم  زيادي با فعاليت    

)6( 

AA  هاي گلوتامينرژيـك     هاي سيناپسي نورون     در وزيكول

اي كـه غلظـت     بـه گونـه  ،از طريق انتقال فعال تغلـيظ شـده    

ــ ــل ن ــه داخ ــدوداً ب ــارج  10وروني آن ح ــت خ ــر غلظ  براب

ها در    سپس در پي تحريك اين نورون      .رسد  ش مي ا  سلولي

 آســكوربات آزاد -بخــشي از فرآينــد بازجــذب گلوتامــات

شود و نـه تنهـا در واكـنش هـاي شـيميايي و آنزيمـي                  مي

هاي بين   بلكه در ميان كنش،كند ها دخالت مي   درون نورون 

  )20و6(.نوروني نيز نقش دارد

از سوي ديگر اكنون بـه خـوبي مـشخص شـده فعـال              

 باعـث ايجـاد     ، گلوتـامينرژيكي  NMDAشدن گيرنده هاي    

در پديد آمدن   اين امر   رفتارهاي ناشي از درد مي شوند و        

ــور درد       ــد و ظه ــي دارن ــش مهم ــزي نق ــساسيت مرك ح

هـا در     نوروپاتيك بـا افـزايش فـسفريلاسيون ايـن گيرنـده          

ن بـا توجـه بـه ايـن داده هـا،            بنـابراي  )21-24(.ارتباط اسـت  

 در اثرات ضد دردي ويتـامين       NMDAهاي    دخالت گيرنده 

C  بــا اســتفاده از دوآنتاگونيــست ايــن رســتپور، كتــامين 

)mg/kg5( 801 و-MK) mg/kg 01/0 ( در ايــــن مطالعــــه

  .بررسي شده است

  مـدت و اختـصاصي گيرنـده      كننده كوتـاه    بلوك ،كتامين

NMDA    مـدت بـر     ك طـولاني   است كه تغييرات فيزيولوژي ـ

با كـاهش حـساسيت مركـزي بـر         و  روي آن ايجاد نكرده     

.درد نوروپاتيك موثر است

)4(  

ــاد ــپلكس رســپتور MK-801 ه صــناعيم ــز در كم   ني

NMDAجايگـــاه شـــناخته شـــده دارد كـــه بـــا اتـــصال   
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. نمايـد   اثـرات مهـار خـود را اعمـال مـي           ،رقابتي با آن   غير

 ايـن گيرنـده     ،Redoxهمچنين بـا تأثيرگـذاري بـر جايگـاه          

 و گلوتامــات در كــورتكس  AAباعــث افــزايش غلظــت   

  )25(.شود مي

نتايج حاصل از تزريق داخلي صفاقي اين دو ماده پس          

 و نرمال سالين نـشان داد       Cاز تزريق سيستميك ويتامين     

كه گر چه مقادير بـه كـار رفتـه از ايـن دو دارو در زمـان                  

د اثـرات ضـد      توانايي ايجا  ،استفاده به همراه نرمال سالين    

 اما در هنگـام كـاربرد       ،هيپرآلژزيك و ضد آلودينيك دارند    

 اثـرات   mg/kg1همزمان بـا اسـيد آسـكوربيك بـه ميـزان            

  دهنــد و در واقــع دردي مــورد انتظــار را بــروز نمــي ضــد

چـرا كـه    . شـود   ها مي  اسيد آسكوربيك مانع از عملكرد آن     

ي هاي كنترل علايم هيپرآلژزياي حرارتي، مكـانيك        در گروه 

  .يابد ي مكانيكي كاهش چشمگيري ميو آلودينيا

دست آمده  ه   مشابه نتايج ب   ،قابل ذكر است كه اين داده     

ــا  .  و همكــارانش اســتRosaتوســط  ايــن محققــين نيــز ب

 اسيد آسـكوربيك    sub-thresholdاستفاده همزمان مقادير    

 اثـرات مهـاري ايـن       ،NMDA هاي رسپتور   با آنتاگونيست 

  )26(.اند مواد را مشاهده نكرده

تـوان گفـت بـا توجـه بـه اينكـه              در توجيه اين يافته مي    

هـاي اتـصال       يك كمـپلكس داراي جايگـاه      NMDAگيرنده  

توانند با اتصال بـه آن        ليگاندهاي متفاوتي مي   ،متعدد است 

 ،برخي از اين ليگانـدها    . را تغيير دهند   عملكرد اين رسپتور  

ركرد آن  با ايجاد تغيير ساختماني در گيرنده مذكور بر كـا         

 نـشان   )27( و همكارانش  Tangبراي مثال   . تأثير مي گذارند  

  Dithiothreitolكننـــده مثـــل  انـــد كـــه مـــواد احيا   داده

)mM 10-1/0 DDT,(  ــا تغييــر اجــزاي ســولفيدريلي در  ب

ــول آن ــي  ،مولك ــده م ــخ گيرن ــزايش پاس ــث اف ــوند  باع   ؛ش

 اثر معكـوس داشـته و ايـن         ،حالي كه مواد اكسيدكننده   در  

ها ماننـد     آمين  طور كه پلي   همان .دهند   كاهش مي  ها را   پاسخ

spermine   و spermidine      نيز با ايجاد تغييرات آلوستريك 

.كنند دخالت مي در تنظيم اين رسپتور

)27(  

 اسـت   Redox داراي جايگاه تنظيمـي      ،NMDAگيرنده  

هـاي وابـسته بـه رسـپتور هماننـد            كه يك سري از پديـده     

و آزادســـازي مـــدت  پـــذيري، تخليـــه طـــولاني تحريـــك

ايــن جايگــاه بــه مــواد . كنــد نوروترنــسميتر را تنظــيم مــي

وسـيله گـروه متفـاوتي از       ه  حساس بوده و ب ـ   سولفيدريل  

ــدوژن همچــون   دار، هــاي آزاد اكــسيژن راديكــالمــواد آن

هــاي حــاوي   گلوتــاتيون اكــسيد شــده و ريــز مغــذي    

Pyroloquinoline quinine شـود   تعديل مـي.

 مـواد  )29-27(

تواننـد عملكـرد ايـن جـزء از گيرنـده را             م مي احياءكننده ه 

در ايـن ميـان، آسـكوربات نيـز بـر           . تحت تأثير قرار دهند   

اثر گذاشته و آن     NMDAدر رسپتورهاي    Redoxجايگاه  

هـاي كورتيكـال    كند و از همين طريق از نورون      را مهار مي  

.نمايـد   در مقابل فعاليت زياد گلوتامات محافظـت مـي        

 )11و7(

مكــارانش نــشان دادنــد كــه اســتفاده از  و هZuoهمچنــين 

ه  بــNMDAهــاي غيــر رقــابتي رســپتورهاي  كننــده بــلاك

صورت مزمن و يا حاد، باعث كاهش ميزان ساخته شـدن           

و ترشح گلوتامات و اسيد آسكوربيك در سيستم عـصبي          

مدت   در اين رابطه اثر استفاده طولاني     . ها خواهد شد    موش

  )25(.باشد اد آن ميكننده، بارزتر از اثر ح از اين بلاك

عنـوان يـك مهـار كننـده آلوسـتريك          ه   ب ـ AA كـه    از آنجا 

پاميني را  وعملكرد رسپتورهاي د  تواند   مياست،  شناخته شده   

 در) ,mg/kg100 ip (زهاي بالاي سيستميك  و و با د   هتغيير داد 

  شــته امينرژيــك داوپاثــر آنتــي د هــاي صــحرائي   مــوش

بـا   مـول    10-5 تـا    10-3حـد     و يا در مقادير پـايين در       )20(باشد

ــده  ــاركرد گيرن ــر در ك ــا شــدن NMDA تغيي  LH-RH از ره

.كند  جلوگيري  

 AAاز  mg/kg1با اينكه مقدار اندك  بنابراين   )10(

 ايـن احتمـال     ،ها نـدارد   موشمستقيماً اثري بر رفتار حسي در       

 بـه رسـپتور     Cوجود دارد كه اتصال ايـن ميـزان از ويتـامين            

NMDA ــاختماني ــر سـ ــاد تغييـ ــا ايجـ ــصال  بـ ــانع از اتـ  مـ

هاي اين رسپتور بـه آن شـده و در نتيجـه اثـرات         آنتاگونيست

 مـشاهده نـشده     MK-801ضد دردي قابل انتظـار كتـامين و         

عنـوان  ه  ب) 5 و   mg/kg10(در حالي كه مقادير بالاتر آن       . است
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  .اند  شده ضد دردي سبب ايجاد اثرات،يك آنتاگونيست

  

  گيري نتيجه

هـاي گيرنـده      ه آنتاگونيـست  با توجه به اثرات ناخواست    

NMDA،          كه كاربرد كلينيكي اين داروها را در درمان درد 

تر   استفاده از ساير مواد ايمن     ،نمايد  نوروپاتيك محدود مي  

ــن    ــك اي ــرد فيزيولوژي ــدون ايجــاد اخــتلال در عملك ــه ب ك

  هـا  ها قـادر بـه جلـوگيري از اثـرات پاتولوژيـك آن              گيرنده
  

 درمـان ايـن درد پيچيـده        تواند گـامي در جهـت        مي ،باشند

  بـــر اســـاس نتـــايج تحقيـــق حاضـــر، مـــصرف. باشـــد

 NMDAهـاي     اسيد آسكوربيك از طريـق اثـر بـر گيرنـده          

قادر به كاهش درد بـوده و اثـر ضـد دردي ايـن ويتـامين              

. مانـد    دقيقـه بعـد از مـصرف نيـز بـاقي مـي             30حداقل تـا    

توانـد در    آسكوربيك هم مي  اسيد  رسد   به نظر مي  بنابراين  

 ديگر و يا به تنهايي در مقادير        دهنده  تسكين داروهاي   كنار

  .غير سمي در درمان دردهاي نوروپاتيك مؤثر باشد
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Involvement of NMDA Receptors in Antinociceptive Effect of 
Ascorbic Acid in a Neuropathic Pain Model 

  

  

*F. Nasirinezhad, PhDI       S. Saffarpour, MScII 

  

  

  

 

Abstract 
Background and Aim: Ascorbate (ascorbic acid) is present in high concentration in the nervous 

system and is released as a result of activation of glutaminergic neurons. Due to high concentration of 

NMDA receptors in the nervous system, this study investigated the analgesic efficacy of ascorbic acid 

(AA) in neuropathic pain condition and the role of NMDA receptors in this effect. 

Materials and Methods: In this experimental study, neuropathic pain was induced by chronic 

constriction injury of sciatic nerve (CCI, model) in the left hind paw. In the second week after CCI, 

animals received 1, 5, 10 mg/kg of ascorbic acid or normal saline and pain threshold was determined 15 

and 30 minutes later. To determine the role of NMDA receptor in nociceptive effect of AA, separate 

groups of animals were tested. In these groups in the second week after CCI, 30 min after injection of 

saline or AA (1mg/kg) animals received intraperitoneal injection of Ketamin (5 mg/kg) or MK-801 (0.01 

mg/kg) and were tested 20 min afterwards. Mechanical allodynia was assessed by Von Frey hairs and 

mechanical and thermal hyperalgesia were determined by Randall Selitto and Radiant Heat tests, 

respectively. Data were analyzed by ANOVA and Newman Keuls tests.  

Results: Intraperitoneal injection of 5 and 10 mg/kg but not 1mg/kg ascorbic acid increased 

mechanical and thermal threshold in the second week after CCI. Ascorbic acid (1mg/kg, i.p.) also 

produced significant inhibition of MK-801 and ketamin - induced antinociception response. In these 

groups there was no significant difference in the pain threshold as compared to animals that received 

normal saline. 

Conclusion: The results indicate that ascorbic acid produced a dose dependent antinociceptive effect 

that seems to be mediated through its interaction with NMDA receptors. 

 

Key words: 1) Ascorbic acid   2) NMDA receptor   3) Neuropathic pain 

                  4) Antinociception  
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