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   چکیده

 

صلی این پژوهش، مطالعهزمینه و هدف:  ستاتین روی تحمل دردهدف ا سیموا ست ها ی اثر  سیب  به دنبال و ارزیابی آنتاگونی آ

  .عصب سیاتیک در موش صحرایی بود

گرم، استفاده شد.  200-180ی وزنی موش صحرایی نر بالغ و محدوده 85مرحله آزمایشی بر روی  2طی  تحقیقاین  روش کار:

ها با تزریق داخل صفاقی داروهای کتامین تمامی حیوانات قبل از جراحی از نظر سلامت حرکتی ارزیابی شده و سپس تمامی موش
سددازی اولیه پای راسددت حیوانات،  و پس از اسددکراو و آماده ( بیهوش شدددندmg/kg10زایلازین )( و mg/kg60د )هیدروکلرای

ست خلفیآن شی در پو سیا را به خارجی ناحیه رانی پای چپ داده -ها را به پهلوی چپ حالت گماری کرده و بر ضلات و فا شد. ع
 اتیک تحت فشار به مدتآرامی کنار زده و پس از در معرض دید قرار گرفتن عصب سیاتیک، با استفاده از هموستات ریز عصب سی

-0) شدگی با استفاده از نخ بخیهترین عضله به محل لهثانیه قرار گرفت. به منظور ردیابی، محل آسیب را با بخیه زدن نزدیک 60
گذاری کرده و سپس عضلات را کنار هم گذاشته و بافت زیرجلد و پوست به ترتیب با استفاده از نخ جذو نشانهسیلک غیرقابل (5

 mg/kg2، 4 ) سیمواستاتین، فرمالین، آزمون ساده بخیه شد. درسرتاسری و تکی ( به روش ساده3 -0( و نایلون ) 4-0ویکریل)
 نالوکسدددان( + mg/kg8 سدددیمواسدددتاتین ) تزریق همزمان هاموش در. شدددد تزریق هاموش به (mg/kg5) مورفین ( یا8 و
(mg/kg2 )سپروهپتادین یا (mg/kg 4)، سایمیتیدین (mg/kg12.5)، ست سپس شد. انجام  زمان و گرفت صورت فرمالین ت

سیدن سیم  4حیوانات به . شد گیریاندازه لی صبی بدون درمان، گروه 1: گروه شدندگروه تق سیب ع ا های درمان بگروه 4و 3و2: آ
( تحت درمان mg\kg 8)با دوز 4گروه  و( mg\kg 4)با دوز 3 ( و گروهmg\kg 2 )با دوز  2های گروه موش .بودسیمواستاتین 

تحلیل  .گرفتندهفته مورد ارزیابی قرار  4و  2زمانی  یسر موش قرار گرفت که در دو بازه 5در هر گروه با سیواستاتین قرار گرفتند. 
 ، انجام شد.)26IBM SPSS Statistics   )25SPSS افزارنرمهای حاصله با استفاده از آماری داده

صیفی متغیرهای هاییافته ها:یافته شامل تو ستاندارد و ... انحراف میانگین، قبیل از هاییشاخص موردمطالعه،   معیار، خطای ا

 محاسبه و گزارش گردید.

در العمل درد در کاهش زمان عکس mg/kg 8سیمواستاتین با دز  که رسدیم نظر به آمده دست به جینتا براساس گیری:نتیجه
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Abstract   
 

Background & Aims: Pain is divided into two main types, fast and slow. Pain receptors are 

composed of free nerve endings and use two separate pathways to transmit pain signals to the 

CNS. Sharp pain signals are produced by mechanical and thermal pain stimuli. These signals 

are transmitted to the spinal cord by peripheral nerves through Aδ fibers at a speed of 3-15 

m/s. On the contrary, slow and chronic pain signals are mainly produced by chemical pain 

stimuli, but sometimes stable mechanical or thermal stimuli can also produce these signals. 

These signals are transmitted to the spinal cord by C-type fibers at a speed of 0.5 to 2 m/s (1). 

The mechanisms of neuropathic pain are not fully known, but the mechanisms proposed in the 

pathogenesis of this pain include the role of glial cells as supporting cells of the central nervous 

system, changes in sodium and potassium voltage-dependent channels, afferents adjacent to 

the neuron. It is damaged. Different neural pathways are affected differently. Therefore, 

identification of these pathways is important in determining the analgesic and medicinal 

mechanisms from physiological aspects. Although there are many studies in this field, one of 

the existing problems is the rate of recovery and return of nerve activity after injury. The results 

of researchers' research have brought relatively acceptable results, which were not without 

problems. In the present research, due to the high incidence of peripheral nerve injuries caused 

by blows and fractures in humans and animals, efforts will be made to find a drug or drug 

combination to accelerate the healing process of damaged nerves following experimental 

sciatic nerve injury in the rat animal model. Therefore, the present study will be conducted in 

order to investigate the analgesic effects of simvastatin and its neurophysiological interaction 

with the involved systems following experimental sciatic nerve ligation in rats. 

Methods: This research was used in 2 experimental phases on 85 adult male rats weighing 

180-200 grams. These animals were transferred to the laboratory animal breeding and 

maintenance center of the veterinary school and were kept in standard mouse cages under 

standard conditions. All animals were evaluated for motor health before surgery, and then all 

mice were anesthetized by intraperitoneal injection of ketamine hydrochloride (60 mg/kg) and 

xylazine (10 mg/kg), and after scrubbing and initial leg preparation The animals were placed 

on their left side and an incision was made in the posterior-external skin of the thigh area of 

the left leg. The muscles and fascia were gently removed and after exposing the sciatic nerve, 

the sciatic nerve was compressed for 60 seconds using a micro hemostat. In order to trace, the 

injury site is marked by suturing the muscle closest to the crush site using non-absorbable silk 

suture (0-5) and then the muscles are placed together and the subcutaneous tissue and skin are 

The sequence was stitched using vicryl thread (0-4) and nylon (0-3) in a simple all round and 

single stitch method. Then formalin test was done and licking time was measured. The animals 

were divided into 4 groups: group 1: nerve damage without treatment, group 2, 3 and 4 were 

treated with simvastatin. Mice in group 2 (with a dose of 2 mg/kg), group 3 (with a dose of 4 

mg/kg) and group 4 (with a dose of 8 mg/kg) were treated with Sivastatin. There were 5 mice 

in each group and they were evaluated in two time intervals of 2 and 4 weeks. 

Results: As seen in Figure 1, the injection of morphine (5 mg/kg) significantly reduced the 

pain time caused by the formalin test compared to the control group (P<0.05). The level of 4 
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and 8 mg/kg simvastatin significantly decreased the pain time caused by the formalin test 

compared to the control group (P<0.05). 

According to the results of the statistical analysis of repeated measurements of one factor, the 

summary of the analysis of variance of the changes in the duration of the animal's response to 

the stimulating effects of formalin affected by the effective dose (8 mg/kg) of simvastatin 

compared to naloxone during the acute and chronic phases is presented in Figure 2. 

Naloxone injection (2 mg/kg) had no effect on pain time caused by formalin test compared to 

the control group (P>0.05). The level of 8 mg/kg simvastatin significantly decreased the pain 

time caused by the formalin test compared to the control group (P<0.05). The combined 

injection of naloxone plus simvastatin significantly reduced the analgesic effects of 

simvastatin compared to the simvastatin alone group (P<0.05). 

According to the results of the statistical analysis of the repeated measurements of one factor, 

the summary of the analysis of variance of the changes in the duration of the animal's response 

to the stimulating effects of formalin affected by the effective dose (8 mg/kg) of simvastatin 

compared to speroheptadine during the acute and chronic phases is presented in Figure 3. 

According to the results of the statistical analysis of the repeated measurements of one factor, 

the summary of the analysis of variance of the changes in the duration of the animal's response 

to the stimulating effects of formalin affected by the effective dose (8 mg/kg) of simvastatin 

compared to cimetidine during the acute and chronic phases is presented in graph No. 4 . 

Conclusion: The aim of this study is the analgesic effects of simvastatin following 

experimental sciatic nerve ligation in rats. According to the obtained results, it was determined 

that the analgesic effects of simvastatin are dose-dependent and the findings of this test show 

that the effective dose (8 mg/kg) of simvastatin alone has been able to create a significant 

effect in reducing the painful effects of formalin in animals. It has also caused a significant 

decrease in the response time to formalin pain stimulus in animals. Antagonists naloxone, 

cyproheptadine and cimetidine were able to inhibit the analgesic effects in acute and chronic 

phase. Simvastatin activates the PI3K/AKt pathway and increases neurogenesis through 

BDNF and (Vascular endothelial growth factor) (12). Simvastatin increases the 

phosphorylation and expression of BDNF and VEGF gene in (Dentate gyrus) DG. As a result, 

cell proliferation increases and differentiation occurs in the DG area and brain recovery 

increases (14). Therefore, simvastatin may cause gene expression of growth factors, 

production of protein kinases, and subsequent induction of neurogenesis in the DG of the 

hippocampus, increasing dendritic branches through the activation of AKt through the 

signaling pathway (15). The effects of simvastatin on ischemia-reperfusion injury of the sciatic 

nerve in adult rats, as a result, administration of simvastatin before ischemia shows protective 

properties in nerve re-injury and improves blood supply again (16). 
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       همکارانو  محمدزاده مهتاو                    

 مقدمه
 .شللود یم میتند و کند تقسلل یدرد به دو نوع اصلل 

صب یدرد از انتها یهارندهیگ شک یآزاد ع اند و شده لیت
درد  ریمسلل و تند و زیدرد ت ریمسلل)جداگانه  ریدو مسلل

 CNS درد به یهاگنالیانتقال سلل یرا برا( مزمن و کند

  هیو تند به وسللل زیدرد ت یهاگنالی. سلللبرندیبه کار م
 نی. اشللوندیم دیتول یو حرارت یکیدرد مکان یهامحرك

س هاگنالیس صاب  هیبه و  یبرهایف قیاز طر یطیمح اع
به نخاع منتقل متر بر ثانیه  15-3با سلللرع   Aδ نوع

سشوندیم درد مزمن و کند عمدتاً  یها گنالی. برعکس 
س ش یهامحرك  هیبه و  یول شوندیم دیتول ییایمیدرد 

 زین یحرارت ایلل یکیمکللان داریللپللا یهللامحرك یگللاه
 هاگنالیسلل نیکنند. ا دیرا تول هاگنالیسلل نیا توانندیم

متر بر ثانیه  2تا  5/0با سللرع   C نوع یبرهایتوسللف ف
قل م خاع منت ندیبه ن در ع وم پزشلللکی و  .(1) شلللو

شکی سیب ،دامپز ضربه و آ شی از  صاب های نا پارگی اع
سته بندی می شدید د  ،شودمحیطی از درجه خفیف تا 

ها بسته به شدت و حدت آن از نقص حسی تا این آسیب
ش  پس از رخداد چنین  ،حرکتی را به دنبال خواهند دا

های هایی در اعصاب محیطی به خصوص در اندامآسیب
حرکتی باعث عدم حرک  )ف جی( و متعاقب آن خشکی 

صل سفتی مفا ضلات و از کارافتادگی  ،و  تح یل رفتن ع
کامل اندام حرکتی رخ می دهد. محققان و پزشلللکان از 

تاکنون روش باز  ماندیر عددی نظیر در های های مت
های فیزیوتراپی و ها و روشاسلللتفاده از تکنی  ،دارویی

های اعصلللاب را به منظور درمان همچنین انجام جراحی
ب وارده ارائه این اختلالات یا کم کردن از شللدت آسللی

درد نوروپاتی  حاصل از قطع یا تح  فشار  (.2)اند داده
عصللللب، یکی از دردهللای رایي ک ینیکی  قرارگرفتن

اغ ب به ضد دردهای رایي از قبیل  شود کهمحسوب می
غیراسللتروئیدی و اپیوئیدها مقاوم  داروهای ضللد التهاب

نوعی درد مزمن اسلل  که از  درد نوروپاتی . باشللدمی
صب محیطیطریق  سیب به ع شود. از طرفی ایجاد می آ

اعث تشدید پاسخ ب بستن عصب محیطی و آسیب به آن
 سلللیمواسلللتاتین. (3)ا و غیردردزا های دردزبه محرك

 متیل گ وتاریل -3 - هیدروکسللی -3 کننده مهار داروی

س  ردوکتاز آ -کوآنزیم سترول کاهش در که ا  سطح ک 

دارو  این دارد. وسلللیعی کاربرد مغزی ضلللربه درمان و
س  قادر و بوده لیپوفی ی   عبور مغزی - خونی سد از ا

شان س  شده داده کند. ن ستاتین داروی ا  دارای سیموا

اس .  ایمنی سیستم کننده تعدیل و التهابی ضد خاصی 
ای هسللتند که های فعال شللدههای آزاد مولکولرادیکال

شا داخ ی یا خارجی س  من شند. یکی  ممکن ا شته با دا
کال های آزاد شلللروع از مهمترین اثرات تخریبی رادی

باشللد که به تخریب غشللای یلیپید م پراکسللیداسللیون
شللود. پراکسللیداسللیون لیپید باعث سلل ول منجر می

سازمان اختلال شا و تغییر فعالی  آنزیمدر  های بندی غ
شللود که همراه با می های دیگروابسللته به آن و پروتنین

های هیدروپراکسللیل وآلکوپراکسللیل آزاد کردن رادیکال
. (4)باشلللد بالقوه برای سللل ول مضلللر می صلللورتبه

ستاتین  کیناز و پروتنین ژن بیان افزایش موجب سیموا

شلللود.  می موش مغز در سلللنتتاز اکسلللاید نیتری 
 شکني ناحیه در نورون زایی افزایش باعث سیمواستاتین

 . در(5) دهدمی افزایش را یادگیری و شللده دندانه ای

 2007 سللال همکارانش و  Dunyue Luکه  ای مطالعه

 بر حافظه، ها اسللتاتین تاثیرات بررسللی به دادند انجام

مغزی  ضللربه از پس موشللها عروق تراکم و نورونی بقای
س ولهای  تراکم ها استاتین که دادند نشان آنها پرداختند.

 در و میدهند افزایش چشلللمگیری طرز به را نورونی

سیب نورونهای مرگ از نتیجه  جراح  منطقه در دیده آ

 ج وگیری مغزی ضلللربلله اثر بر هیپوکللاملل  نواحی و

 . (6) کنندمی
 کامل طور به  نوروپاتی درد ایجاد هایمکانیسلللم

 در شده مطرح هایمکانیسم ولیکن نیس  شناخته شده

شامل این پاتوژنز  عنوان به گ یال هایس ول نقش درد 

 تغییرات عصللبی مرکزی، سللیسللتم پشللتیبان سلل ول

 پتاسللیم، آورانهای و سللدیم ولتاژ به وابسللته هایکانال

باشلللد. مسلللیرهای می دیده آسلللیب هاینورون مجاور
 .گیرندمی قرار تأثیر تح  متفاوتی بطور مخت ف عصلبی

های لذا شللناسللایی این مسللیرها در تعیین مکانیسللم
به ی  دارای های ضلللددردی و دارویی از جن فیزیولوژ

شد. اهمی  می سبا  نهیزم نیدر ا یاریاگرچه مطالعات ب
 زانیاز مشلللکلات موجود م یکیوجود دارد اما همچنان 

 یدگدیبیاعصللاب پس از آسلل  یبهبود و بازگشلل  فعال
قابل  يیمحققان، نتا قاتیحاصلللل از تحق يیاسللل . نتا
سب س  که ا یقبول ن شته ا  یعار يینتا نیرا به همراه دا

شکل از س . م ضر به ع   رخداد  نبوده ا در تحقیق حا
بالای آسللیب های اعصللاب محیطی ناشللی از ضللربات و 
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کیاتیس عصب بستن از پس نیمواستاتیس یضددرد اثر  

تلاش بر یافتن دارو یا  ،ها در انسان و حیواناتشکستگی
ترکیب دارویی به منظور تسلللریع روند التیام اعصلللاب 
سیاتی  در  صب  سیب تجربی ع سیب دیده متعاقب آ آ

 الگوی حیوانی موش خواهد شد.
سی اثرات لذ ضر به منظور برر  یدرد ضدا مطالعه حا

تاتین خل نوروف سلللیمواسللل تدا با   یولوژیزیو  آن 
  یاتیعصب س یتجرب بستنمتعاقب  دخیل هایستمیس

 انجام خواهد شد.یی در موش صحرا
 

 روش کار
مایشلللی بر روی موش  2این تحقیق طی  مرح ه آز

حدوده وزنی  بال  و در م گرم  200-180صلللحرایی نر 
نگهداری  و تکثیر بخش از خواهد شلللد. موشلللها انجام

در  و انسلللتیتو پاسلللتور تهیه آزمایشلللگاهی حیوانات
 منظور مخصللوص نگهداری خواهند شللد. به هایقفس

 حیوانات با محیف، شللدن سللازگار و اسللتر  از پرهیز

موشلللها   روی هفته ی  مدت به آزمایشلللی هیچگونه
 صللورت نخواهد نگرف  و تمامی حیوانات تح  شللرایف

سان )دما، رطوب ، نور، نوع جیره محیطی و تغذیه ای یک
غذایی و تعداد دفعات غذای یکسلللان( نگهداری خواهند 

سللاع  نگهداری  12 روشللنایی/تاریکی در چرخه و شللد
ها با اسللتفاده از پ   آماده تغذیه موش شللدند. خواهند

صورت خواهد گرف  و  شگاهی  صوص حیوانات آزمای مخ
ناتیح اریاختبصلللورت آزاد در  زیآب ن هد  وا قرار خوا

روز داروی مورد  7گروه های آزمایشلللی به مدت گرف . 
ند کرد. پس از  ف  خواه یا گاواژ در به صلللورت  نظر را 
ضد دردی طبق  س  های  دریاف  آخرین دوز دارویی ت
روش ذکر شلللده در ادامه متن، ارزیابی خواهند شلللد. 
ید  تائ عه مطابق اصلللول اخلاقی مورد  پروتکل این مطال

نات ک ی  از حقوق حیوا ما های بین الم  ی ح ته  می
 .آزمایشگاهی انجام خواهد شد

قبل از جراحی  حیواناتتمامی  :نحوه انجام جراحی
از نظر سلللام  حرکتی ارزیابی شللده و سللپس تمامی 
تامین  های ک فاقی دارو خل صللل با تزریق دا ها  موشللل

ک رایللد  ین  (60mg/kg)هیللدرو یلاز  (10mg/kg)و زا
سکراپ و آماده شده و پس از  ا سازی اولیه پای بیهوش 

ها را به په وی چ  حال  گماری  نات، آن راسللل  حیوا

شی س  در کرده و بر ناحیه رانی پای  خارجی-خ فی پو
 زده کنار آرامی به فاسیا را و شود. عضلاتچ  داده می

 با ،در معرض دید قرار گرفتن عصللب سللیاتی  وپس از

درصللد از  50بصللورتی که  0-4 اسللتفاده از نخ جراحی
عصب را تح  فشار قرار دهد بسته خواهد شد تا آسیب 
ایجاد شللده برای همیشلله باقی بماند. به منظور ردیابی، 

له محل به عض ه تریننزدی  زدن بخیه با آسیب را محل
فاده با شللللدگی یه ) از نخ اسلللت  سلللی   (5-0بخ

 کنار را سپس عضلات و کرده گذارینشانه جذبغیرقابل

باف  زیرج د و پوس  به ترتیب با استفاده  و گذاشته هم
نای ون ) 4-0از نخ ویکریل ) به روش سلللاده3-0( و   )  

  شوند.ساده بخیه میسرتاسری و تکی
به مدت  واناتیح  ،یاتیعصب س بیآس جادیپس از ا

 دارویروز  7شللده و سللپس به مدت  یکاوریروز ر 14
 مطالعه خواهند کرد. اف یدر یمذکور را بصللورت خوراک

 مرح ه انجام شد.  2 یط
مورد  دارودوز موثر  یمرح ه اول اثرات ضلللد درد در
س شامل  یابیو ارز یبرر  یشیگروه آزما 5قرار گرف  که 
 بود.

اول به عنوان گروه کنترل در نظر گرفته شلللد و  گروه
  .شد قیها تزرآب مقطر به آن

داروی    mg/kg 2دوم اسللللتللفللاده از دوز گللروه
 روز 7 یبه صورت گاواژ طسیمواستاتین 

 یدارو   mg/kg 4سلللوم اسلللتفللاده از دوز  گروه
 روز  7 یبه صورت گاواژ ط نیمواستاتیس

 یدارو  mg/kg 8چهللارم اسلللتفللاده از دوز  گروه
 روز  7 یبه صورت گاواژ ط نیمواستاتیس

 نیگرم مورف ی یم 5دوز  قیپنجم تزر گروه
دوز  نیشللدن موثر تر در مرح ه دوم پس از مشللخص

با  داروسللطح موثر  ی، تقابل عمل اثرات ضللد درد دارو
 قرار گرف   یابیمورد ارز یعصب یها ریمس
 شد:مرح ه انجام  3در  شیمرح ه از آزما نیا
به عنوان گروه کنترل درنظر  گروه مرح ه اول:  اول 

شده و درمان  قیصورت نگرف  و آب مقطر تزر یگرفته 
 شد.

داروی  8mg/kg  دوم اسلللتفللاده از دوز موثر گروه
 روز  7 یبه صورت گاواژ ط سیمواستاتین
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گرم بر  ی یم 2دوز  یداخل صللفاق قیسللوم تزر گروه
 نالوکسان   وگرمیک

 قیو تزر سللیمواسللتاتینچهارم اسللتفاده توام از  گروه
 نالوکسان یداخل صفاق

 مرح ه دوم:
شلللده و گروه اول به عنوان گروه کنترل درنظر گرفته 

 شد. قیصورت نگرف  و آب مقطر تزر یدرمان
داروی  8mg/kg  دوم اسلللتفللاده از دوز موثر گروه

 روز 7 یبه صورت گاواژ ط سیمواستاتین
گرم بر  ی یم 4دوز  یداخل صللفاق قیسللوم تزر گروه

  نیسپروهپتاد   وگرمیک
 قیو تزر سللیمواسللتاتینچهارم اسللتفاده توام از  گروه

 نیسپروهپتاد یداخل صفاق
 سوم: مرح ه

اول به عنوان گروه کنترل درنظر گرفته شلللده و  گروه
 شد. قیصورت نگرف  و آب مقطر تزر یدرمان

داروی  8mg/kg  دوم اسلللتفللاده از دوز موثر گروه
 روز 7 یبه صورت گاواژ ط سیمواستاتین

سوم تزر  صفاق قیگروه  گرم  ی یم  12.5دوز  یداخل 
 سایمیتیدین  وگرمیبر ک

و  داروی سللیمواسللتاتینچهارم اسللتفاده توام از  گروه
 سایمیتیدین یداخل صفاق قیتزر

فرمالین به حجم : های ضللد دردرینحوه انجام تسلل 
μl50   در فرمالین تزریق. شللودمی اسللتفاده %1و غ ظ 

صورت زیر ج دی  س  حیوان به  س  کف پای را زیر پو
(SCانجللام می )گیرد. پس از تزریق فرمللالین حیوان 

بلافاصلل ه به جایگاه مشللاهده برگردانده شللده و به مدت 
پاسلللخ 60 قه  ب  دقی به محرك دردزا ث های حیوان 
ترین ویژگی آزمون فرمالین این اسلل  که مهم گردد.می

دو  اًدهند که ظاهرجوندگان دو پاسخ به درد را نشان می
مخت ف دارد. مرح ه اول بلافاص ه بعد از تزریق  مکانیسم

ظاهر مالین  مدت می فر به  که  قه طول  5شلللود  دقی
شدمی دقیقه( و به عنوان فاز حاد در نظر گرفته  0-5) ک
دقیقه حیوان  10دقیقه اول، به مدت  5شللود. بعد از می

دقیقه فاز دوم  15دهد. پس از خاصللی نشللان نمی رفتار
شده و تا دقیقه  شروع  شد )طول می 60درد   15-30ک

قه( فاز مزمن در نظ دقی به عنوان  ته میو  شلللود. ر گرف

مدت زمانی )بر حسب ثانیه( که صرف لیسیدن، جویدن 
(، در Licking Timeشود )می گرفتن پای تزریقی و گاز
 دقیقه به 15-30دقیقه و سلللپس  0-5های زمانی دوره

در  .(7) شلللودگیری میعنوان شللللاخص درد انللدازه
ضد دردی  سیرهای  شاتی که در آنها تقابل عمل م آزمای

دقیقه قبل از  15بررسی خواهد شد، تزریق آنتاگونیس  
دقیقه  15خوراندن آخرین دوز دارو انجام خواهد شللد و 

تاگونیسللل   ندن آخرین دوز دارو، تزریق آن پس از خورا
انجام خواهد شللد و تسلل  درد مورد ارزیابی قرار خواهد 

آزمون فرمالین از ی  جعبه شلللفاف از محفظه گرف . 
متر سلللانتی 30×30×30جنس پ کسلللی گلا  با ابعاد 

 45ای با زاویه تشللکیل شللده اسلل  که در زیر آن آینه
درجه نسب  به سطح افقی قرار دارد تا وضعی  کف پای 

سان شد و مشاهدات را آ تر کند. حیوان کاملاً مشخص با
مایش، هر حیوان  بل 30در روز آز قه ق از شلللروع  دقی

شه شی شود تا به ای قرار داده میآزمایش، درون جعبه 
 محیف عادت کند.

ماری: یل آ یه و تحل ماری داده تجز یل آ های تح 
  IBM SPSS Statistics 26 افزارنرمحاص ه با استفاده از 

)25SPSS( .توصلللیفی متغیرهای هاییافته، انجام شلللد 

 میانگین، قبیل از هاییشلللاخص موردمطالعه، شلللامل

محاسللبه و گزارش  معیار، خطای اسللتاندارد و ... انحراف
 گردید.

مال بودن توزیع داده بل از اجرای برای تعیین نر ها، ق
-هللای آمللاری، آزمون نللا پللارامتری کولموگرافآزمون

مرح ه حاد و مزمن  2ها در بر روی داده  (Z)اسللمیرنف 
 .اجرا شد

درمللانی هللای زمللان گروهمنظور بررسلللی اثر همبلله
مدت ند تغییرات  مان روی رو عه و ز طال مانموردم  ز

داغ و  صفحه درد حاصل از محرك به حیوان العملعکس
های مکرر ی  گیریاز آنالیز آماری اندازهتزریق فرمالین 

ستفاده   One-way repeated measures ANOVA عام ی ا
گروهی در آنالیز واریانس همچنین مقایسلله درون شللد. 

 .شد انجام Tukey آزمونپسطرفه توسف ی 
 نتایي و رسللم Excel 2016 افزارنرم در نمودارها نیز

ند.  گزارش Mean±STD صلللورتبه  >P 05/0شللللد
 .شد گرفته در نظر داریمعنی سطح کمترین
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 هایافته
ستاتین  سیموا سطوح مختلف  بررسی اثر تزریق 

ناشییی ات ت ییم فرمالین:در  همانطور که در  درد 
می ی گرم بر  5شللود، تزریق مورفین )دیده می 1نمودار 

مان درد  کاهش ز جب  کی وگرم( بطور معنی داری مو
ناشللی از تسلل  فرمالین نسللب  به گروه کنترل شللد 

(05/0P< سلللطح .)ی وگرم  8و  4 ک بر  گرم  ی ی  م
درد سیمواستاتین بطور معنی داری موجب کاهش زمان 

ناشللی از تسلل  فرمالین نسللب  به گروه کنترل شللد 
(05/0P<.) 

با  تاتین  قای ییه اثر  یید دردی سیییمواسیی م
 فرمالین:آنتاگونی ییم نالوک ییا  در مدت ت ییم 

تایي  ندازهطبق ن ماری ا نالیز آ ی  گیریآ های مکرر 
زمان پاسخ تغییرات مدتخلاصه تح یل واریانس عام ی، 
فرمالین متأثر از دوز مؤثر  کنندۀتحری  اثرات به حیوان

(mg/kg8 )سان سب  به نالوک ستاتین ن در طول  سیموا
تزریق  شلللده اسللل .ارائه  2فاز حاد و مزمن در نمودار 

می ی گرم بر کی وگرم( اثری بر زمان درد  2نالوکسلللان )
ش   سب  به گروه کنترل ندا س  فرمالین ن شی از  ت نا

(05/0P> سطح .)می ی گرم بر کی وگرم سیمواستاتین  8

 
یشی بررسی اثر تزریق سطوح مختلف سیمواستاتین در درد ناشی از تست فرمالین. حروف نا مشابه نشان دهنده اختلاف معنی دار بین گروه های آزما -1نمودار 

 سطح معنی داری در نظر گرفته شده است. P<05/0است. 

 
 نالوکسان. آنتاگونیستدر گروه دوز مؤثر سیمواستاتین با فرمالین درد  به العملعکس زمانمقایسه مدت -2 نمودار

 شد. انجام Tukey آزمونپس با هامیانگین مقایسه و است شدهگزارش Mean±STD صورتبه نتایج
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بطور معنی داری موجب کاهش زمان درد ناشی از تس  
(. تزریق >05/0Pفرمالین نسللب  به گروه کنترل شللد )

ستاتین بطور معنی داری  سیموا سان به علاوه  توام نالوک
موجب کاهش اثرات ضد دردی سیمواستاتین در مقایسه 

 (.>05/0Pتنهایی شد )بهبا گروه سیمواستانین 
با  تاتین  قای ییه اثر  یید دردی سیییمواسیی م
 آنتاگونی م سپروهپتادین در مدت ت م فرمالین:

تایي  ندازهطبق ن ماری ا نالیز آ ی  گیریآ های مکرر 
زمان پاسخ تغییرات مدتخلاصه تح یل واریانس عام ی، 
فرمالین متأثر از دوز مؤثر  کنندۀتحری  اثرات به حیوان

(mg/kg 8ستاتین سیموا سپروهپتادین  (  سب  به  در ن
 شده اس .ارائه 3طول فاز حاد و مزمن در نمودار 

با  تاتین  قای ییه اثر  یید دردی سیییمواسیی م
سایمیتیدین در مدت ت م فرمالین:  آنتاگونی م 

تایي  ندازهطبق ن ماری ا نالیز آ ی  گیریآ های مکرر 
 زمان پاسختغییرات مدتخلاصه تح یل واریانس عام ی، 
فرمالین متأثر از دوز مؤثر  کنندۀتحری  اثرات به حیوان

 (mg/kg 8 ) سایمیتیدین سب  به  ستاتین ن در سیموا
 شده اس .ارائه 4طول فاز حاد و مزمن در نمودار شماره 

 و اسلل  شللدهگزارش Mean±STD صللورتبه نتایي

 
 سپروهپتادین. آنتاگونیستدر گروه دوز مؤثر سیمواستاتین با فرمالین درد  به العملعکس زمانمقایسه مدت -3نمودار 

 شد. انجام Tukey آزمونپس با هامیانگین مقایسه و است شدهگزارش Mean±STD صورتبه نتایج
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کیاتیس عصب بستن از پس نیمواستاتیس یضددرد اثر  

 شد. انجام Tukey آزمونپس با هامیانگین مقایسه
 

 بحث
 سللیمواسللتاتین دردی ضللد اثرات مطالعه این از هدف
صحرایی  موش در سیاتی  عصب تجربی بستن متعاقب

باشد. در ارتباط با اثرات ضد دردی سیمواستاتین در می
ایران و سایر کشورها تحقیقات کمی صورت گرفته اس . 
با توجه به نتایي به دس  آمده مشخص گردید که اثرات 

 هایدوز اس  و یافتهضد دردی سیمواستاتین وابسته به 
 (mg/kg 8)  مؤثر دوز می دهد که نشلللان  آزمون این

 در توجهیقابل اثر توانسته اس  تنهاییبه سیمواستاتین
ثار کاهش ناك آ مالین درد جاد حیوان در فر ید ای ما  و ن

 پاسللخ دهی زمانمدت دارمعنی کاهش همچنین سللبب
مالین دردزای محرك به نات نیز  در فر یده  حیوا گرد

آنتاگونیسلل  های نالوکسللان، سللیپروهپتادین و  .اسلل 
ضد دردی را در فاز حاد و  ستند اثرات  سایمتیدین توان

و  BDNFبا واسللطه  نیمواسللتاتیسللمزمن مهار کنند. 
(Vascular endothelial growth factor)  عال عث ف با

 (.8) شود ینوروژنز م شیو افزا PI3K/AKt  ریشدن مس
ستاتیس ژن  انیو ب ونیلاسیه فسفوردهند شیافزا نیموا

BDNF وVEGF  در(Dentate gyrus) DG شدیم . در با
در  زیو تما افتهی شیافزا یسللل ول ونیفراسلللیپرول جهینت

 نیبنابرا(. 9) دهدیمغز رخ م یبهبود شیوافزاDG  هیناح
ستاتیس به  AKtفعال شدن  قیممکن اس  از طر نیموا

ژن فاکتورهای رشد،  انیباعث ب  یگنالیس ریواسطه مس
قای نوروژنز در  نازهایک نیپروتن دیتول بال آن ال به دن و 

DG(. 10) شللود یتیانشللعابات دندر شیافزا پوکام ،یه
Wang س ستاتیو همکاران اثرات  ستات نیموا  نیو آتوروا

شدن ه  انیو بهبود جر پوکام یرا بر روی کاهش دژنره 
خاع ند ین عه ا(. 11) مطرح نمود طال  Corsoکه  یدر م

CR  یانجام دادند به بررسللل 2018و همکارانش سلللال 
هاب یاثرات  ضللللد درد  یخوراک زیتجو یو ضللللد الت

ستاتیس شان دادند که باعث  نیموا در رت پرداختند و ن
(. 12)گردد  یم  یاتیعصب س بیآس یحفظ مورفولوژ

لعلله ا مطللا نش  de Souza LGکلله  یدر  مکللارا ه و 
با  PBMانجام دادند نشلللان دادند اثرات  2021سلللال

س ستفاده از  ستاتیا س یباعث بهبود عم کرد نیموا  بیآ

س صب  که  یدر مطالعه ا (.13) دیدر موش گرد  یاتیع
Li AP انجام دادند به  2007که در سللال   نشو همکارا

س ستاتیس ریتاث یبرر   یاتیعصب س یدر بازساز نیموا
نشان  یباف  شناس لیو تح  هیند که تجزله شده پرداخت

دار و ضللخام  غلاف  نی یم یداد که تعداد آکسللون ها
س یواناتیدر ح نی یم ستاتیکه با  پس  4در هفته  نیموا

اثرات (. 14) اس  هیدرمان شده اند بهتر از بق یاز جراح
مجدد عصب  وژنیپرف -یسکمیا بیبر آس نیمواستاتیس

 جه،یبال  که در نت ییصلللحرا یدر موش ها  یاتیسللل
انجام شده، خواص  یسکمیقبل از ا نیمواستاتیس زیتجو

س یمحافظ  کننده ا شان م بیرا در آ صب ن  یمجدد ع
باعث بهبود خون رسلللان ، 15) گرددیمجدد م یدهد و 

ستات(. 16 اصلاح  قیاز طر توانندیم نینشان داده شده ا
س ول یهافیمح س ول ای یدرون  س یخارج   بیدر برابر آ

شدگ س یله  صب  کرده و آن را  جادیمحافظ  ا  یاتیع
پس  هانیاستات زیتجو(. 17) مط وب کنند یبازساز یبرا

و بهبود  یروند بازسللاز عیمنجر به تسللر یاز عمل جراح
شده م یعم کرد حرکت صب له  اثر ممکن  نی. ادگرد یع

 یمنیکننده ا لیتعد ،یخواص ضللد التهاب لیاسلل  به دل
نشان داده شده  (.18) باشد هانیاستات ویداتیضد اکس ای

س ستاتیکه   یکیو مورفولوژ یباعث بهبود عم کرد نیموا
 ییصللحرا یهادر موش دهید بیآسلل  یاتیعصللب سلل

و  یکلروسللللکلوپلیلمل راتیلیلتلغل (.19) گلرددیمل
ب یکیولوژیزیالکتروف   یاتیاعصلللاب سللل یازسلللازدر 
 یهایریگو اندازه نیمواستاتیتح  درمان با س یهاموش

بر  نیمواسلللتاتینشلللان داده که سللل  یولوژیزیالکتروف
اما مشللخص شللد که  گذارد،ینم ریعصللب تأث یبازسللاز

شد شدن  س نی یغلاف م دیباعث واکوئل  صب    یاتیع
 جادیا لیدارو به دل نیشللده اسلل  که ا انی. بشللودیم

را القا  یاختلال عم کرد سلللاختار ینوع ن،ی یم راتییتغ
 شللود،یم یانداختن بازسللاز ریکند که باعث به تاخ یم

 (.20)ندارد  یعصب یبر بازساز یریاما تأث
 

 گیرینتیجه
 که گردید مشللخص آمده دسلل  به نتایي به توجه با

ستاتین دردی ضد اثرات سته سیموا  می باشد دوز به واب
ته و   مؤثر دوز که می دهد نشلللان آزمون این هاییاف
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       و همکاران محمدزاده مهتاو                    

ستاتین به میزان سته mg/kg8  سیموا س  توان  سبب ا
 دردزا محرك به دهیپاسللخ زماندار مدت معنی کاهش

در راسلللتای تعبین اثر ضلللد دردی  گردد. حیوانات در
شللود عم کرد این دارو در سللیمواسللتاتین پیشللنهاد می

سایر مسیر های عصبی مورد بررسی قرار گرفته تا بتوان 
 نتیجه ای جامع در این زمینه به دس  آورد.
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