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  اثر تزريق داخل بطني رتينوئيك اسيد بر آستانه درد در موش صحرايي نر
 

  3، دكترعلي شمسي زاده2، راضيه عرب نژاد2، ماندانا جعفري2،  زهرا حاجي عليزاده*2، محمدرضا آفرينش خاكي1دكتر وحيد شيباني
  

  ، ايرانمان ، دانشگاه علوم پزشكي كرمانكز تحقيقات علوم اعصاب كرگروه فيزيولوژي و مري فيزيولوژي، ادكتر-1
 ، ايران مركز تحقيقات علوم اعصاب كرمان ، دانشگاه علوم پزشكي كرمان-2

  ، ايرانگروه فيزيولوژي، دانشگاه علوم پزشكي رفسنجان-3
  1/5/87   ، تاريخ پذيرش29/8/86تاريخ دريافت

 چكيده
هاي صحرايي   استفاده از مدل درد حاد و مزمن اثر تزريق داخل بطني رتينوئيك اسيد در موش در مطالعه حاضر، با:مقدمه

  .بر آستانه درد مورد ارزيابي قرار گرفت
در هر آزمون .   و آزمون فرمالين جهت تعيين آستانه درد استفاده شدtail - flick در اين مطالعه از آزمون :روش كار

در . رم مورد ارزيابي قرار گرفتگ)275±25( سرموش صحرايي نر بالغ با وزن252) دو هفتهيك و (آستانه درد حاد و مزمن 
صورت تك دوز و در مدل مزمن، دارو بمدت يك يا دو  هفته تزريق ه  دقيقه قبل از تست رفتاري دارو ب30مدل حاد، 

 ، 3 ،6 در چهار گروه اول دوزهاي. بندي شدند  گروه هفت تايي تقسيم6صورت تصادفي در ه حيوانات در هر مدل، ب. شد مي
و در گروه ) آب مقطر + DMSO( ميكروگرم داخل بطني رتينوئيك اسيد، در گروه پنجم حلال رتينوئيك اسيد 5/0، 1

  . به صورت داخل بطني تزريق شدACSFششم محلول 
دهد اما  تغيير نمي tail - flick   نتايج نشان داد كه تزريق حاد داخل بطني رتينوئيك اسيد آستانه درد را به روش:نتايج

داري  طور معنيه  ميكروگرم داخل بطني به مدت يك و دو هفته ب5/0، 1 ، 3 ،6 تجويز مزمن رتينوئيك اسيد در مقادير
ميكروگرم داخل بطني  3چنين تزريق دوز  هم). p>05/0(دهد  كاهش ميDMSOآستانه درد را در مقايسه با گروه 

  .دهد و هفته آستانه درد را در فاز اول آزمون فرمالين كاهش ميرتينوئيك اسيد به مدت د
داري سبب  گيري شد كه تزريق داخل بطني رتينوئيك اسيد به مدت طولاني به طور معني  چنين نتيجه: نتيجه گيري
  .شود هاي صحرايي مي هاي درد در موش افزايش واكنش

  ، آزمون فرمالين، تزريق داخل بطني، موش صحراييtail - flick درد، رتينوئيك اسيد، آزمون :واژگان كليدي
  
  
  
  
  
  
  
  
   مركز تحقيقات علوم اعصاب ، بلوار جمهوري اسلامي،كرمان:نويسنده مسئول*

Email: reza.afarinesh@gmail.com   
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  مقدمه
درد شامل تجارب نامطلوب حسي و عاطفي بوده 

 هاي آتونوم، شناختي، هيجاني و رفتاري خاصي را كه پاسخ
هاي مربوطه توسط تحريكات  درد و پاسخ. دنبال دارده ب

هاي پوستي،  دردناك ناشي از صدمات يا بيماري
هاي سوماتيك عمقي، احشاء يا عملكرد غيرطبيعي  ساختمان

 1915در سال . )1(شود عضلات يا احشاء برانگيخته مي
 به عنوان يك ماده ضروري براي رشد و حيات Aويتامين 

ويتامين در بسياري از اعمال فيزيولوژيكي اين . شناخته شد
نظير بينايي،  توليدمثل، توسعه بافت اپيتليال ، تمايز جنيني، 

 و اعمالي چون حافظه و )2(رشد و تكامل مغز و نخاع
 به عنوان يك Aاگرچه از ويتامين. كند يادگيري دخالت مي

، موثر در توليد مثل )3(اكسيدان در درمان صرع تركيب آنتي
شود، اما   استفاده مي)5( درمان بيماري آلزايمر  و)4(

تواند در مغز بالغ از آن  هايي كه اين ويتامين مي مكانيسم
 .)6،7(باشد طريق اثراتش را اعمال نمايد هنوز ناشناخته مي

 و مشتقات آن از جمله رتينوئيك اسيد Aويتامين
و ) گيرنده رتينوئيك اسيد ( RARاز طريق دو دسته گيرنده 

RXR )هاي  گيرندهxاثرات خود را در )  رتينوئيدي
ها سه زير  هر كدام از اين گيرنده. كنند هاي بدن القا مي سلول
هاي مختلفي از  ها در قسمت اين گيرنده.  دارندγ وβ وα گونه

رتينوئيك اسيد در نخاع . )8(شوند جمله مغز و نخاع بيان مي
  عملRXR-RARهاي هترومريك  بيشتر از طريق گيرنده

 رتينوئيك اسيد پس از -در هسته سلول،گيرنده. نمايد مي
 ATRA responseالحاق به عناصر پاسخي رتينوئيك اسيد 

elements (RAREs)  اثرات خود را بر بيان ژن القاء ، 
چنين سبب افزايش فسفريلاسيون  رتينوئيك اسيد هم. كند مي

 extracellular-regulatedچون  هاي كينازي هم آنزيم

kinase 1/2 (ERK1/2)فسفريلاسيون اين . )9(شود  مي
. )10(باشد   موثر ميCOX2آنزيم در تنظيم افزايشي آنزيم 

چنين  ها و هم هاي رتينوئيدي در اعمال مغز در موش گيرنده
. )11(اعمال سيستم عصبي مركزي در انسان نقش دارند

 باعث ايجاد عوارضي نظير Aمصرف بيش از اندازه ويتامين
، سردرد، اختلالات پوستي، تب، خشكي كاهش وزن

  .)12(شود پوست، تهوع و استفراغ  مي
مشخص شده بين رتينوئيك اسيد و سنتز 

- 14( COX-2 و آنزيم سيكلواكسيژناز )13(ها پروستانگلندين
تزريق خوراكي رتينوئيك اسيد از . ، رابطه وجود دارد)17

 كه يك COX-2) (2طريق افزايش بيان ژن سيكلواكسيژناز 
آنزيم كليدي در سنتز پروستاگلندين است، سبب افزايش 

. )14(شود درد متعاقب تزريق زير جلدي كاراگنين مي
شود،    ميCOX 2هايي كه سبب افزايش بيان ژن  مكانيسم

رتينوئيك اسيد ممكن است يكي از . اند شخص نشده مهنوز
اليك و همكاران . )14(عوامل افزايش دهنده آن باشد

هاي نوروبلاستوماي  نمودند كه در سلولمشخص ) 2006(
، رتينوئيك اسيد از طريق افزايش سنتز SH-SY5Yانساني

PGE2 سبب افزايش  mRNA و پروتئينCOX2 
. اگرچه تناقضاتي نيز در اين درباره وجود دارد. )18(شود مي

هاي   و پروستانگلندينCOX2مشخص شده كه سنتز آنزيم 
)E2 (يابد توسط رتينوئيك اسيد كاهش مي)15،17( .  

مشخص شده كه تزريق داخل نخاعي رتينوئيك 
اسيد، اندازه ناحيه ميدان دريافتي حس درد را پس از تزريق 

هاي صحرايي را افزايش  كاراگنين به كف پاي موش
اي در رابطه با  كه مطالعه با توجه به اين. )10(دهد مي

  بر آستانه درد از طريق تزريقAاثرمستقيم تزريق ويتامين
داخل بطني رتينوئيك اسيد در مغز يافت نشد، و با توجه به 

تواند از طريق مسيرهاي نزولي به نخاع در  كه مغز مي اين
پردازش حس درد دخالت كند، ما بر آن شديم تا اثرات 
وابسته به دوز رتينوئيك اسيد را بر روي درد حاد و مزمن به 

رايي هاي صح روش تزريق داخل بطني بر آستانه درد موش
 . نر بالغ را مورد ارزيابي قرار دهيم

  
  روش كار

 سـر   252 از. باشـد  اين مطالعـه از نـوع تجربـي مـي         
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رم اسـتفاده   گ275 ±25بـا وزن  موش صحرايي نر نژاد ويـستار       
هـايي از جـنس      صورت مجزا از هم در قفس     ه  حيوانات ب . شد

گـراد نگهـداري      درجـه سـانتي    22±2پلكس گلاس در دماي   
هر حيوان  . نيزدر دسترس آنها قرار گرفت    شدند و آب و غذا      

در . در هر آزمون فقط يك بار تحت آزمـايش قـرار گرفـت            
تمامي مراحل انجام اين پژوهش، مصوبات مربوط بـه اصـول           

چـون دسترسـي آزادانـه بـه         كار با حيوانات آزمايشگاهي هـم     
آب و غــذا ، كــشتن بــدون درد، جلــوگيري از درد ناشــي از 

ز ليـدوكائين در حـين عمـل و افـزايش           جراحي مثلاً استفاده ا   
طــرح (بيهــوده مــوش در هــر گــروه رعايــت گرديــده اســت  
  ).مصوب كميته اخلاق در مركز تحقيقات علوم اعصاب

ــه       ــاخت كارخانـ ــيد سـ از داروي رتينوئيـــك اسـ
TOCRIS  ــاي ــا دوزهـ ــستان بـ ــشور انگلـ  5/0، 1،  3 ،6  كـ
.  استفاده شـد   DMSOمحلول در يك ميكروگرم   ميكروگرم  

دارو از سـرنگ هـاميلتون      ) I.C.V( تزريق داخل بطنـي      براي
تمــامي .  اســتفاده شــد10 ميكروليتــري و لولــه پلــي اتــيلن 25

 ميكرو ليتر و در مدت زمان يـك دقيقـه           5ها در حجم     تزريق
به منظور تزريق داخل بطني حيوان ابتـدا بـا تزريـق            . انجام شد 
لـي    مي  80(و كتـامين  )  ميلي گـرم بـر كيلـوگرم       10(زايلوزين  

. به صورت داخل صفاقي بيهـوش مـي شـد     ) گرم بر كيلوگرم  
با استفاده   سپس حيوان دردستگاه استريوتاكس قرار گرفت و      

ازاطلـــس پاكـــسينوز كـــانول گـــذاري در ناحيـــه بطـــن بـــا  
 -=AP 8/0 ميلي متر ،     =D=  ،4/1±L ميلي متر    3(مختصات
اين كانول با استفاده از خمير دنـدان        . )19(انجام شد ) ميلي متر 

دهانــه كــانول بــراي جلــوگيري از . پزشــكي فــيكس گرديــد
يك هفته به . گرديد وسيله مفتول فلزي  مسدود ميه عفونت ب 

شد و سپس آزمايشات     حيوان جهت بهبودي فرصت داده مي     
براي بررسي اثر رتينوئيك اسيد بـر آسـتانه درد          . شد انجام مي 

 و فرمـالين   tail-flickهـاي   هـاي صـحرايي از  تـست    مـوش 
 با گر  پژوهش2انتخاب  با ها داده ثبت ارزيابي و. فاده شداست

  .صورت گرفت ديده آموزش و تجربه
ــون  ــتگاه  :tail-flickآزم ــايش از دس ــن آزم در اي

tail-flick  مــدلANALGESY-METER LE 7106 

شـدت  . اسـتفاده شـد   Pan lab(Espania)ساخت كارخانـه  
 به عنـوان قطـع    ثانيه10 بود و از زمان 7نور مورد استفاده برابر 

يعني چنانچه حيوان تـا  .  استفاده شد(cut of time)نوردهي 
 ثانيه پس از شروع تـابش نـور سـوزان ، دم خـود را                10مدت  
كشيد به منظور جلوگيري از آسيب بـافتي محـرك قطـع             نمي
حيـوان بـه صـورت افقـي داخـل محفظـه مخـصوص              . شد مي

 زمـان   مـدت . نگهداري حيوان قرار گرفت و دم آن آزاد بود        
 دقيقـه قبـل از   5تاخير در كشيدن دم سـه مرتبـه و بـا فواصـل             

گيـري شـد و ميـانگين آن بـه عنـوان زمـان         تزريق دارو اندازه  
حيوانـاتي  . تأخير پس كشيدن دم قبل از تزريق دارو ثبت شد          

بيش از  كه حداقل در دو آزمون از سه مورد فوق زمان تأخير          
  .د ثانيه داشتند از جريان آزمون حذف شدن6

ــا تجــويز حــاد، داروي   در گــروه هــاي آزمــايش ب
ــا دوزهـــاي   ــيد بـ  و  ميكروگـــرم3،1،5/0 ،6رتينوئيـــك اسـ

ــروه ــول  درگـ ــاهد محلـ ــاي شـ ــول ACSFهـ ــا محلـ آب ( يـ
تزريق داخل بطني انجام    ) هم حجم با دارو   ) (DMSO+مقطر
 انجام شـد    tail-flick دقيقه پس از تزريق آزمون       15. شد مي
 دقيقـه اي زمـان   15 زمـاني   ساعت و در فواصـل 2مدت  و تا

  .تأخير پس كشيدن دم ثبت گرديد
بـه مـدت    (هاي آزمايش با تجويز مـزمن         در گروه 

ــه  ــك و دو هفت ــاي    ) ي ــا دوزه ــيد ب ــك اس  6داروي رتينوئي
 ACSFهاي شـاهد محلـول      ميكرو گرم و درگروه    3،1،5/0،

هر روز به طور متـوالي   ) هم حجم با دارو    (DMSOيا محلول 
آخـرين تزريـق     دقيقـه پـس از  30هـشتم  در روز   . تزريق شـد  

 تــايي از آزمــون انجــام شــد و 3دارو يــا حــلال، يــك ســري 
  . )20(ميانگين زمان تأخير پس كشيدن دم ثبت گرديد

از مـــدل ابـــداع شـــده توســـط : آزمـــون فرمـــالين
. دوبويسون و دنـيس بـراي ارزيـابي درد مـزمن اسـتفاده شـد              

ه منظـور   بدين ترتيب كه حيوانات يك ساعت قبل از تست ب ـ         
عادت كردن با شرايط آزمـايش بـه داخـل جعبـه مخـصوص              

ايـن جعبـه مخـصوص از جـنس         . تست فرمالين منتقـل شـدند     
 سانتي متر سـاخته شـده       30×30×30پلكس گلاس و در ابعاد      

 45اي بـا زاويـه    و به منظور مشاهده بهتر حركات حيوان آينـه        
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  . درجه زير آن و روبروي مشاهده كننده قرار گرفت
 دقيقه پس   30هاي آزمايش با تجويز حاد       هدر گرو 

ــاي   ــا دوزه ــيد ب ــق داروي رتينوئيــك اس  3،1،5/0 ،6 از تزري
ــروه ــرم و درگـ ــول  ميكروگـ ــاهد محلـ ــاي شـ ــا ACSFهـ  يـ

، آزمـون فرمـالين انجـام       )هم حجم بـا دارو     (DMSOمحلول
  .شد

بـه مـدت    (هاي آزمايش با تجـويز مـزمن         در گروه 
ــه  ــك و دو هفت ــيد   ،)ي ــك اس ــاي داروي رتينوئي ــا دوزه  6 ب

  يـا  ACSFهاي شاهد محلول    و درگروه   ميكروگرم 3،1،5/0،
هر روز به صورت داخـل      ) هم حجم بادارو   (DMSOمحلول

 دقيقـه پـس ازآخـرين       30شد و در روز هشتم     بطني تزريق مي  
بدين صورت  . تجويز دارو يا حلال، آزمون فرمالين انجام شد       

درصد به كـف   5/2 ميكرو ليتر از فرمالدئيد   50كه ابتدا مقدار  
سـپس  . تزريـق شـد    (S.C)پاي حيوان به صورت زيرجلـدي       

حيوان به جعبه مخصوص تست برگردانده شد و رفتار حيوان          
 دقيقـه   60رفتار حيوان براي مـدت      . مورد بررسي قرار گرفت   

طـور  ه  هنگامي كـه حيـوان وزن خـود را ب ـ         : نمره گذاري شد  
اي خود  ، اگر پ  )نمره صفر ( كرد مساوي با هر دو پا تحمل مي      

، واگر پا را    )1نمره  ( داشت را جمع كرده و آن را بالا نگه مي        
جويـد يـا بـه شـدت تكـان          ، اگـر پـا را مـي       )2نمره  (ليسيد   مي
اي   ثانيـه نمـره    15هـر   . گرفـت  تعلق مي ) 3نمره  ( داد به آن   مي

داد بـه حيـوان    متناسب با رفتاري كه حيـوان بيـشتر انجـام مـي     
 5 مقطع   12دقيقه به صورت     60نمره درد در طي   . شد داده مي 
ميانگين نمره درد در هر مقطع طبـق        . اي محاسبه گرديد   دقيقه

  .)21،22(فرمول زير محاسبه شد
Pain score= 
0T0+1T1+2T2+3T3/20min  

 15 تعــداد  T0 , T1 , T2 , T3درايــن فرمــول 
اي به ترتيـب      دقيقه 5هايي است كه حيوان در يك دوره         ثانيه

 دقيقـه   5ميـانگين   . داد  را نـشان مـي     3و   2 ،   1رفتارهاي صفر،   
) درد حـاد  (ابتداي هر تست به عنوان فاز اول آزمون فرمـالين           

 آزمـون بـه عنـوان فـاز دوم آزمـون            15-60و ميانگين دقـايق     
  . محسوب گرديد) درد مزمن ( فرمالين 

هــا محاســبات آمــاري بــا  آوري داده پــس از جمــع

هـاي آمـاري     آزموناز  .  انجام شد  SPSSاستفاده از نرم افزار     
پارامتريك آناليز واريانس يك طرفه و دو طرفه و دنبال شده           

ــون   ــس آزم ــا پ ــورد داده LSDب ــد و در م ــتفاده ش ــاي   اس ه
هــاي پارامتريــك  هــاي معــادل آنــاليز ناپارامتريــك از آزمــون

دار بودن اختلاف    عنوان معيار معني  ه    ب  p>05/0.  استفاده شد 
هـــا بـــه صـــورت  هفـــرم نمـــايش داد. در نظـــر گرفتـــه شـــد

Mean±S.Eباشد  مي .  
  

  نتايج
ــه روش     ــتانه درد ب ــابي آس ــل از ارزي ــايج حاص نت

 نشان داد كه زمان عقب كـشيدن دم پـس           tail-flickآزمون  
 ميكروگــرم رتينوئيــك 3،1،5/0 ،6از تزريــق حــاد دوزهــاي 

هاي قبـل و   هاي آزمايش، در هيچ يك از زمان اسيد در گروه  
داري در مقايـسه بـا گـروه         عنـي پس از تزريق دارو اختلاف م     

DMSO1نمودار (دهد   نشان نمي .(  
دهد كه تزريق رتينوئيـك اسـيد         نشان مي  2نمودار  

دار آسـتانه درد در      به مـدت يـك هفتـه سـبب كـاهش معنـي            
آزمـون آمـاري بـه روش    . شود  مي DMSOمقايسه با گروه 

 LSDآناليز واريانس يك طرفه دنبـال شـده بـا پـس آزمـون              
 ميكروگـرم   1،3،6ه تزريق داخل بطنـي دوزهـاي        نشان داد ك  

دار  رتينوئيك اسيد به مدت يـك هفتـه سـبب كـاهش معنـي             
  DMSOزمان تأخير عقب كشيدن دم در مقايـسه بـا گـروه    

ايـن  ). 008/0p=    ،  4-10 p<   ، 005/0=pبه ترتيـب    (شود   مي
 و گـروه    DMSOچنـين نـشان داد كـه بـين گـروه             نتايج هـم  
ACSF2نمـــودار(وجـــود نـــدارد داري   اخـــتلاف معنـــي .(

 ميكروگـرم   5/0،  1،3چنين تزريق داخـل بطنـي دوزهـاي          هم
دار زمـان    رتينوئيك اسيد به مدت دو هفته سبب كاهش معني        

شود   مي DMSOتأخير عقب كشيدن دم در مقايسه با گروه 
ايـــن نتـــايج  ) . 02/0p= ، 01/0p= ، 01/0=pبـــه ترتيـــب (

 ACSFگـروه   و  DMSOچنـين نـشان داد بـين گـروه      هـم 
 ).3نمودار(داري وجود ندارد اختلاف معني

نتايج آماري به روش آناليز واريانس نشان داد كـه          
ــاي    ــي دوزهـ ــل بطنـ ــق داخـ ــرم 3،1،5/0 ،6تزريـ  ميكروگـ
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) اي تزريق يك هفته  (رتينوئيك اسيد به صورت حاد و مزمن        
ــق5(اول آســتانه درد را در فازهــاي  ــه اول تزري و دوم )  دقيق

 4نمودارهـاي  (دهد   آزمون فرمالين تغيير نمي)15-60دقايق  (
 ). 5و 

چنين اين نتايج نشان داد كه تزريق داخل بطنـي    هم
هـا را در   رتينوئيك اسيد به مدت دو هفتـه آسـتانه درد مـوش        

پــس ). p=007/0(دهــد  فــاز اول آزمــون فرمــالين تغييــر مــي 
 ميكروگــرم 3 نــشان داد دوز داخــل بطنــي دوز LSDآزمــون

 DMSOد نمــره درد را در مقايــسه بــا گــروه رتينوئيـك اســي 
چنين نشان داد كه رتينوئيك      اين نتايج هم  . افزايش داده است  

دهـد   اسيد آستانه درد را در فاز دوم آزمون فرمالين تغيير نمي          
  ).6نمودار (
 

  
اثرتزريق حاد داخـل بطنـي رتينوئيـك اسـيد بـر ميـانگين          . 1نمودار

هـاي رتينوئيـك اسـيد       وهدر گـر  .زمان تاخيرپاسخ عقب كشيدن دم    
در گـروه شـاهد   . تزريق شـد )   ميكروگرم5/0، 1 ، 3 ،6( دوزهاي  

فرم نمايش  .  تزريق شد  Dmso و   ACSFجراحي هم حجم دارو     
  ).n=7. (باشد مي  Mean ±S.E.M  ها به صورت  داده

  
ــه ( اثرتزريــق مــزمن. 2نمــودار ــه مــدت يــك هفت داخــل بطنــي ) ب

در . تاخيرپاسـخ عقـب كـشيدن دم       رتينوئيك اسيد بر ميانگين زمان    

)   ميكروگـرم  5/0،  1،   3 ، 6(هاي  رتينوئيـك اسـيد دوزهـاي          گروه
 و  ACSFدر گـروه شـاهد جراحـي هـم حجـم دارو             . تزريق شـد  
DMSOهـا بـه صـورت     فـرم نمـايش داده  .  تزريق شد  Mean 

±S.E.M 001/0. باشــد مــيp<*** ،01/0p<**  ،05/0p<  *
)7=n.( 

  
داخل بطني رتينوئيك   ) به مدت دو هفته   ( زمناثرتزريق م . 3نمودار

هـاي    در گـروه  .اسيد بر ميانگين زمان تاخيرپاسخ عقب كـشيدن دم        
. تزريـق شـد   )   ميكروگـرم  5/0،  1،   3 ، 6(رتينوئيك اسيد دوزهاي    

ــم حجــم دارو    ــاهد جراحــي ه ــروه ش  DMSO و ACSFدر گ
 Mean ±S.E.M  هـا بـه صـورت     فرم نمـايش داده . تزريق شد

 ).001/0p<*** ،01/0p<**  ،05/0p<)  *7=n. باشد مي

  
دو (و مـزمن    )ب)(يك هفتـه  (، مزمن   )الف(اثرتزريق حاد . 4نمودار
داخل بطنـي رتينوئيـك اسـيد بـر ميـانگين نمـره درد در               ) ج)(هفته

، 1،  3 ، 6(هاي رتينوئيـك اسـيد دوزهـاي         در گروه .آزمون فرمالين 
م حجـم   در گـروه شـاهد جراحـي ه ـ       . تزريق شد )   ميكروگرم 5/0

داري را   ستاره جايگاه معني  .  تزريق شد  DMSO و   ACSFدارو  
  ميكروگـرم را در      3بـا دوز    ) دو هفتـه  (بين گروه رتينوئيـك اسـيد       

فـرم نمـايش    *). >05/0p(دهـد   نشان مي  DMSOمقايسه با گروه    
  ).n=7. (باشد مي Mean ±S.E.M  ها به صورت  داده
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 بطني رتينوئيك اسيد    داخل) يك هفته ( اثرتزريق مزمن    . 5نمودار

در گروههـاي  رتينوئيـك      .بر ميانگين  نمره درد در آزمون فرمالين       
در گــروه شــاهد . تزريــق شــد)  µg6، 3  ،1 ،5/0(اســيد دوزهــاي 

  ).n=7( تزريق شد DMSO و ACSFجراحي هم حجم دارو 
  

  
داخل بطني رتينوئيك اسيد بـر      ) دو هفته ( اثرتزريق مزمن    .6نمودار

در گروههـاي  رتينوئيـك      .درد در آزمـون فرمـالين     ميانگين  نمـره     
در گــروه شــاهد . تزريــق شــد)  µg6، 3  ،1 ،5/0(اســيد دوزهــاي 

سـتاره  .  تزريـق شـد    DMSO و   ACSFجراحي هم حجـم دارو      
بـا دوز   )  دو هفته (جايگاه معني داري را بين گروه رتينوئيك اسيد         

µg 3       را در مقايسه با گروه DMSO    05/0( نشان مي دهـدp< .(*
. مـي باشـد   Mean ±S.E.M  فرم نمـايش داده هـا بـه صـورت     

)7=n(.  
  

  بحث 
در اين مطالعه اثر تزريق حاد و مزمن داخل بطني 
رتينوئيك اسيد بر آستانه درد در موش صحرايي نر مورد 

نتايج نشان داد تجويز مزمن داخل بطني . بررسي قرار گرفت
داري  طور معنيه رتينوئيك اسيد به مدت يك و دو هفته ب

دهد اما   كاهش ميtail - flickآستانه درد را به روش 
تزريق حاد داخل بطني رتينوئيك اسيد آستانه درد را تغيير 

 3چنين تزريق رتينوئيك اسيد با ميزان  هم. دهد نمي

ميكروگرم داخل بطني  به مدت دو هفته آستانه را در فاز 
  .اول آزمون فرمالين كاهش داد

شدكه تزريق مزمن داخل در اين مطالعه مشخص 
 tailبطني رتينوئيك اسيد سبب كاهش آستانه درد به روش 

- flick  آزمون . شود ميtail - flick به داروهايي كه روي 
در . )23(كنند، بسيار حساس است سيستم مركزي عمل مي

راستاي مطالعه حاضر، رومرو و همكاران گزارش دادند كه 
  پردرديتجويز خوراكي رتينوئيك اسيد سبب

)Hyperalgesia (آنها . شود هاي صحرايي مي در موش
گزارش دادند كه تزريق خوراكي رتينوئيك اسيد فعاليت 

كند كه اين اثرات تحريكي  نوروني نخاع را تحريك مي
سبب افزايش آلودينا و پردردي به روش درد مكانيكي و 

hot plateچنين آنها مشخص نمودند كه  هم.  مي شود
تواند  كي رتينوئيك اسيد متعاقب كاراگنين ميتزريق خورا

) Cox2 (2از طريق افزايش بيان ژن آنزيم سيكلواكسيژناز 
ها    در موشnociceptiveهاي  سبب افزايش واكنش

چنين مشخص شد كه تزريق داخل نخاعي  هم. )6(شود مي
هاي صحرايي را  هاي درد موش رتينوئيك اسيد واكنش

بنابراين . )10(دهد افزايش ميهاي درد آور  نسبت به محرك
تواند  تزريق داخل بطني رتينوئيك اسيد به طور مستقيم مي

اگر چه .  شودtail-flickسبب افزايش درد به روش  
ها انجام  مطالعاتي كه بر روي ماكروفاژهاي صفاق موش

اند كه رتينوئيك اسيد به طور قابل توجهي از  شده، نشان داده
 جلوگيري Cox2آنزيم  و E سنتز پروستاگلاندين

  .)15(كند مي
 بطني داخل حاد در مطالعه حاضر، تجويز

رتينوئيك اسيد تغييري بر آستانه درد در فاز اول و دوم 
چنين مشخص شد كه تزريق  هم. آزمون فرمالين ايجاد نكرد

 ميكرو گرم سبب 3رتينوئيك اسيد با دوز ) دو هفته(مزمن 
اما . شود رمالين ميكاهش آستانه درد در فاز اول آزمون ف

تغييري در آستانه درد در فاز مزمن آزمون فرمالين بوجود 
مشخص شده كه افزايش درد در فاز اول فرمالين . آورد نمي

مربوط )  دقيقه اول پس از تزريق زير جلدي فرمالين5زمان (
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به تحريك مستقيم سيستم عصبي مركزي است و درد ناشي 
رحله دوم آزمون فرمالين از تزريق زير جلدي فرمالين در م

. )24،25(باشد در رابطه با فرايند التهاب محيطي مي
 از جمله COX(cyclooxygenase(سيكلواكسيژنازها 

آنزيم . )13(باشند هاي موثر درسنتز پروستاگلاندينها مي آنزيم
 در Constitutive به صورت COX-2) ( 2سيكلواكسيژناز 

يكي نظير سكته مغزي هاي پاتولوژ مغز بيان شده و در حالت
التهاب محيطي در اثر افزايش . )26(يابد  و التهاب افزايش مي

COX-2هاي سيستم  ، از طريق افزايش سنتز پروستاگلاندين
از آنجا . )27(شود اعصاب مركزي  سبب ايجاد پردردي مي

كه تزريق مزمن داخل بطني رتينوئيك اسيد در فاز اول 
 سبب ايجاد پردردي tail - flickآزمون فرمالين و آزمون 

بنابراين اثر رتينوئيك اسيد كاملاً مركزي بوده و . شود مي
هاي در رابطه با  ممكن است كه مستقل از واكنش

هاي ضد التهاب محيطي باشد كه البته در اين  مكانيسم
خصوص تحقيقات بيشتر، جزئيات مربوط به اين فرضيات 

  .نمايد مشخص مي
  

  نتيجه گيري
ري شد كه تزريق داخل بطني گي چنين نتيجه

داري سبب  رتينوئيك اسيد به مدت طولاني به طور معني
  .شود هاي صحرايي مي هاي درد در موش افزايش واكنش
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Abstract 

 
Background: Pain is an unpleasant feeling which humans experience. It is a warning sign of 

the damaged tissue. Due to the awful sense of pain, scientists always attempt to relieve it. Retinoic 
acid (RT), an active metabolite of natural vitamin A has important roles in modulation of the 
inflammatory responses. The aim of the present study was to analyze the pain threshold of rats which 
had microinjections of RT, applying acute and chronic models. 

Methods and Materials: In this study, the tail flick and formalin tests were used to determine 
pain threshold. In each test, the acute and chronic pain thresholds of 252 Wistar male rats (275 ± 25 gr) 
were assayed.  The druge were injected in the acute model one-dose30 minutes before behavioral 
testing and in chronic model two-dose for one or two-weeks. The rats of both models divided 
randomly into six groups (n=7). In four treatment groups retinoic acid (RT) intra cerebro ventricular 
(i.C.V) were injected as dosagc of 0.5, 3 and 6 (µg/kg) micrograms per kilogram. In control group, 
was microinjected by ACSF. In vehicle group injected RT solvent (DMSO+ Distil water). 

Results: The resuits Showed acute injection of RT did not change pain thresholds in the tail-
flick methd, but the chronic administration of RT (0.5, 1, 3, 6 µg/kg) reduced tail-flick latencies of the 
rats (p<0.05) in compare to DMSO group. The threshold of pain in the first phase of formalin test was 
reduced after injection of 3µg/kg of RT for two weeks. 

Conclusion: It was concluded that chronic i.c.v. injections of RT can induce significant 
hyperalgesia in rat.      

Key words: Pain, Retinoic Acid, Tail flick test, Formalin test, Intera cerebral ventricular 
(I.C.V), rat 
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