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Abstract 
Introduction: The analgesic effects of rosemary and peppermint essential oils have been shown 
in many studies. Low solubility of essential oils in water and low bioavailability limit their 
consumption, and nanoparticles can help solve these limitations. This study aimed to investigate 
the analgesic effect of a nanoemulsion containing rosemary and peppermint essential oils in a 
rat model of neuropathic pain. 
Methods: Forty male rats were assigned to four groups: control (CON), neuropathic pain received 
normal saline (NPS), nanoemulsion (NPN), or gabapentin (NPG). Neuropathic pain was induced 

using the CCI model. Animals received a nanoemulsion containing 10% rosemary extract and 
peppermint essential oil via gavage for 21 days. Behavioral tests (Thermal Hyperalgesia, Thermal 

Allodynia, and Mechanical Allodynia) were done on days 1, 4, 7, 14, and 21 of the study. 
Biochemical tests were also done on the sciatic nerve of animals at the end of the study. 
Results: The NPS rats had a significantly increased pain threshold compared to the control group 
(P < 0.001). Furthermore, the analgesic potential of nanoemulsion containing rosemary and 
peppermint essential oils was seen in allodynia and hyperalgesia tests. Biochemical analyses 
showed that CCI reduced total antioxidant capacity, superoxide dismutase, and glutathione 
peroxidase activity, and also increased MDA levels in the rats' sciatic nerve (P < 0.001 for all 
comparisons). Administering nanoemulsion containing rosemary and peppermint essential oils 
reversed all the above-mentioned changes in the biochemical parameters (P < 0.001). 
Conclusions: Our findings revealed that treating rats with a nanoemulsion containing rosemary and 

peppermint essential oils can reduce neuropathic pain symptoms by balancing their sciatic nerve's 
oxidant and antioxidant systems. 
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  یهادر موش  کیدر کاهش درد نوروپات یو نعناع فلفل ی رزمار اهانیاسانس گ یحاو ونینانوامولس
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 20/04/1404  تاریخ دریافت:

 10/06/1404  تاریخ پذیرش:

 چکيده 
 یستی زی ها در آب و فراهماسانس  نییپا  تینشان داده شده است. حلال  یادیدر مطالعات ز   یفلفلو نعناع  یاسانس رزمار  یاثرات ضددرد  مقدمه:

م  نییپا نانوذرات  و  کرده  محدود  را  آنها  ا  توانندیمصرف  رفع  ا  هاتیمحدود   نیدر  کنند.  بررس  نیکمک  هدف  با  ضددرد  یمطالعه    ی اثر 

 . انجام شد کیمبتلا به درد نوروپات ییصحرا یهادر موش یو نعناع فلفل یرزمار سانسا یحاو ونینانوامولس
)  رینر به چهار گروه ز  یسر موش صحرائ  40  روش کار: نوروپاتCONاختصاص داده شدند: کنترل    نیسالنرمال  کننده افت یدر  کی(، درد 

(NPSنانوامولس ،)ون ی  (NPN  )نیگاباپنت  ای  (NPGدرد نوروپات .)با استفاده از مدل    کیCCI  10  یحاو  ون ینانوامولس  وانات،یشد. ح  جادیا  

رزمار  عصاره  ن  یدرصد  اسانس  از طر  یفلفلعناعو  در  قیرا  آزما  افتیگاواژ  و    یحرارت   یا ینیآلود  ،یحرارت  یپرآلژز ی)ها   یرفتار  شاتیکردند. 

 . انجام شد کیاتیبافت عصب س یرو ییایمیوشی ب شاتیآزما  ان،یمطالعه انجام شد. در پا 21و   14، 7، 4، 1 ی( در روزها یکیمکان یا ینیآلود

  ون ی ضددرد نانوامولس   ل ی علاوه، پتانس (. به P  <  0/ 001با گروه کنترل نشان دادند )   سه ی در آستانه درد در مقا   ی توجه قابل   ش ی افزا   NPS  ی ها موش   ها: یافته 

  دان ی اکس ی آنت   ت ی ظرف   CCIنشان داد که    یی ا ی م ی وش ی ب   ی ها ی شد. بررس   ده ی د   ی پرآلژز ی و ها   ا ی ن ی آلود   ی ها ش ی در آزما   ی و نعناع فلفل   ی اسانس رزمار   ی حاو 

  دهد ی م   ش ی ها افزا موش   ک ی ات ی را در عصب س   MDAرا کاهش داده و سطح    داز ی پراکس ون ی و گلوتات   سموتاز ی دد ی سوپراکس   ی ها م ی آنز   ت ی کل، و فعال 

 (001 /0  >  P   تجو ها سه ی همه مقا   ی برا .) یی ا ی م ی وش ی ب   ی پارامترها   رات یی تمام تغ   ون ی نانوامولس   ز ی   ( 0/ 001را معکوس کرد  >  P.)   

تعادل در   جاد ی ا   ق یرا از طر   ک ی علائم درد نوروپات   تواند ی م  ،یی صحرا   ی ها موش   ی و نعناع برا   ی اسانس رزمار   یحاو   ونی نانوامولس   زی تجو   گيري:نتيجه 

 .آنها کاهش دهد   ک ی ات ی عصب س   ی دان ی اکس ی و آنت  ی دان ی اکس   ی ها ستم ی س 

 واژگان کليدي:  

  ک؛یدرد نوروپات

 ون؛ینانوامولس

 اسانس؛

 ؛یرزمار

  ؛ینعناع فلفل 

 یی موش صحرا

 
 تمامی حقوق نشر برای دانشگاه  

 علوم پزشکی اراک محفوظ است.

  کی در کاهش درد نوروپات  یو نعناع فلفل  یرزمار  اهانیاسانس گ یحاو  ون ینانوامولس. رضایعل   دیسی  ، طلائنیمحمدحسی ، اعرابیغلامعل ی  دی، حمرضایعل   فرشته، عابدی  مژگان، بهمن  فریمحمدارجاع: 

 .283 -275 (: 4) 28؛ 1404 اراک مجله دانشگاه علوم پزشکی. کیاتیمزمن عصب س یفشار بیمدل آس یصحرا یهادر موش

 

 مقدمه

های مزمن استتت که  (، یکی از دردNeuropathic painدرد نوروپاتیک )

های عصبی و اختلال در عملکرد سیستم عصبی مرکزی،  در اثر آسیب سلول

توان بته  هتای این نوع درد میشتتتود. از نشتتتانتهمحیطی یتا اتونوم ایجتاد می

(، افزایش حساسیت به  Dysesthesiaاحستاس ناخوشایند سوزش و گزگز )

بتا    (Hyperalgesiaهتای دردنتاک )محرک و احستتتاس درد در مواجهته 

  ایجاد  علل  تریناز مهم  .( اشاره نمودAlldoyniaهای غیر دردناک )محرک

  یا  و  مرکزی  اعصتاب ستیستتم  به  آستیب به وارد شتدن توانمی  درد  نوع  این

  عصتتبی، اختلا ت   التهابات  و  هاهای نخاعی، عفونتآستتیب  ویژهبه محیطی

 .  (1)کرد   اورمی و ایسکمی اشاره  یا  دیابتی  نوروپاتی مثل  متابولیکی

های حیوانی ایجاد درد نوروپاتی، مدل آسیب یکی از پرکاربردترین مدل

  CCI( Chronic constriction injuryفشتاری مزمن عصتب ستیاتیک )

های . مکانیستم(2)معرفی شتده استت    Xieو   Bennettباشتد که توست  می

انتد کته از بین آنهتا  متعتددی برای ایجتاد دردهتای نوروپتاتیتک مطر  شتتتده

(  ROSهای آزاد اکستیژن )التهابی و رادیکالتوان به افزایش فاکتورهای  می

تواند منجر به افزایش  . ایجاد فشتتار مزمن روی ستتیاتیک می(3)اشتتاره کرد  

و استتتترس    TNF-αآپوپتوز، افزایش میزان فتاکتورهتای التهتابی از جملته  

و فرانختاعی گردد   بتا وجود(4)اکستتتیتداتیو در ستتتطح عصتتتب، نختاع   . 

های درمانی رایج برای درد های روزافزون در علم پزشتتکی، روشپیشتترفت

نوروپتاتیتک هنوز نستتتبی و محتدود کننتده استتتت و بیمتاران بتا مشتتتکلات  
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توجهی روبرو هستتتتنتد. داروهتای متعتددی از جملته مختدرهتا، ضتتتد  قتابتل

ای و داروهای ضتتدتشتتنج مانند گاباپنتین برای  های ستته حلقهافستتردگی

اند. اما باید توجه داشتت که هریک از  کاهش درد نوروپاتیک پیشتنهاد شتده

توجهی داشته باشند، که نیازمند  این داروها ممکن است عوارض جانبی قابل

 .بررسی و مدیریت دقیق است

بته  دارویی  تنوع در مواد م،ثره،  دلیتل کم امروزه گیتاهتان  بودن،  عتارضتتته 

اکستتیدانی و ضتتد التهابی، و قابلیت پیشتتگیری از اثرات قوی آنتی برخورداری از 

د.  ان رشتد تومورها، مورد توجه ویژه بستیاری از محققین حوزه ستلامت قرار گرفته 

باشتند که پتانستیل قابل توجهی  ها می اشتکال پرکاربرد گیاهان، استانس یکی از 

هتا را دارا  برای حفظ و ارتقتای ستتتلامتت، پیشتتتگیری و درمتان برخی از بیمتاری 

. وزن مولکولی با  و حستتاس بودن به نور و اکستتیژن، منجر به  ( 5)   باشتتند می 

در ها  استانس ( و افزایش کلیرانس  Bioavailabilityکاهش فراهمی زیستتی ) 

باشتد. این  گردد که  زمه آن افزایش دوز مصترفی و تجویز مکرر دارو می بدن می 

 . ( 6) ها را در صنایع دارویی محدود ساخته است  از اسانس   امر استفاده 

استتت. از جمله این   غنی  بستتیار  دارویی  گیاهان  وجود  نظر  از  ما  کشتتور

می رزمتتاری  گیتتاهتتان  نمود.  اشتتتتاره  فلفلی  نعنتتاع  و  رزمتتاری  بتته  توان 

(Rosmarinus officinalis L. گیتاهی معطر و )  چنتدستتتاله از خانواده

هایی به  های ستتوزنی و گل( استتت که دارای بر Lamiaceaeنعناعیان )

های طبیعی، رزماری  اکستیدانباشتد. در میان آنتیرنگ صتورتی تا بنفش می

طور گستتترده اکستتیدانی با  بههای با فعالیت آنتیعنوان یکی از چاشتتنیبه

رزمارینیک استتید،کارنوزیک استتید و   .(7)مورد پذیرش قرار گرفته استتت  

باشتتند که اثرات ضتتد درد، ضتتد  کارنوزول از جمله مواد موثره این گیاه می

 .  (9  ،8)اکسیدانی آنها اثبات شده است  التهاب و آنتی

تواند درد ناشتی هایپرآلژزی  ای نشتان داده شتد که رزماری میدر مطالعه

. در پژوهشتی دیگر نشتان داده شتد که  (10)حرارتی را در موش کاهش دهد 

رزماری آلودینیای حرارتی و مکانیکی را در مدل آستتیب فشتتاری عصتتب 

بهبود می فلفلی.  (9)بخشتتتتد  ستتتیتاتیتک   (Mentha piperita)  نعنتاع 

درصتد    2/1-5/1این گیاه حدود  .  باشتدهیبریدی از نعناع و ستوستن عنبر می

درصتتد   20-30درصتتد منتول،   30-40استتانس دارد و  استتانس آن حاوی  

فنول و مقادیری از کاروتن،  درصتتتد پلی  19درصتتتد فلاونوئیتد،    12منتون، 

حستی و ضتد درد استانس نعناع  ثرات بیباشتد. ابتائین، توکوفرول و کولین می

فلفلی به اثبات رستتتیده استتتت و داروهای حاوی این استتتانس در بازارهای  

 .  (11)باشند  منظور تسکین درد در دسترس میجهانی به

ها و  های مربوط به استتتفاده از استتانس های کاهش محدودیت یکی از راه  

لیپیتدی و  عصتتتتاره  نتانوذرات  از جملته  نتانوذرات،  گیتاهی، ستتتتاختت  هتای 

دلیل پایداری با تر از ها به . در این بین نانوامولستیون باشتد ها، می نانوامولستیون 

اند. انکپستتو ستتیون  ستتایر نانوذرات لیپیدی بیشتتتر مورد توجه قرار گرفته 

ها در نانوامولستیون، حفاظت از استانس و رهاستازی کنترل شتده آن را استانس 

فزایش فراهمی زیستتتتی دارو، بهبود پتایتداری  . ا ( 12) کنتد  نیز تضتتتمین می 

هایی مانند  فیزیکی، ارتقای شتترای  جذب، قابلیت قرارگیری در فرمو ستتیون 

کاهش عوارض جانبی،    ستت، دو ی کرم و استپری، کمک به حلالیت داروی چرب 

تته آ افزایش کتار  بودن در برابر  پتایتدار  نشتتتینی و تهیته آستتتان از جملته  یی، 

ابراین، به نظر  . بن ( 13)   شتتوند ها محستتوب می های مهم نانوامولستتیون ویژگی 

ها، بتواند اثر ضتتد دردی این  رستتد که تولید نانوامولستتیون حاوی استتانس می 

  یوننانوامولستند. لذا هدف از مطالعه حاضتر، بررستی تیثیر ها را تقویت ک استانس 

از فشتار مزمن   ی ناشت یب بر آست  ی و استانس نعناع فلفل   ی عصتاره رزمار   ی حاو 

 باشد.  می نر    یی صحرا   های ( در موش CCI)   یاتیک عصب س 

 

 روش کار

 حيوانات
با وزن    ویستتار  نر نژاد  صتحرایی  ستر موش  40تجربی حاضتر روی   پژوهش

  علوم   دانشگاه  حیوانات پرورش  مرکز از  گرم انجام شد. حیوانات  250تا  220

رطوبت    و  C°22±2  دمای  با  خانهحیوان در و  شتتده  تهیه  کاشتتان پزشتتکی

.  شتتدند  دارینگه  ستتاعته  12  تاریکی و  روشتتنایی ستتیکل و  درصتتد  5±55

نداشتتند.    یتیبه آب و غذا محدود  ها در طول مطالعه از نظر دستترستیموش

اخلاق دانشگاه    تهیمطابق با دستتورات کم  یشتگاهیآزما  واناتیاصتول کار با ح

پتتتزشتتتتتتکتتت رعتتتا  یعتتتلتتتوم    د یتتتگتتترد  تیتتتکتتتاشتتتتتتان 

(IR.KAUMS.MEDNT.REC.1398.034).  بته صتتتورت  حیوانتات 

(:  CONگروه کنترل )  -1تایی زیر تقستیم شتدند:  10های  تصتادفی به گروه

شتامل حیواناتی که جراحی شتده بودند، ولی عصتب ستیاتیک آنها گره زده 

(: شتتامل حیواناتی که جراحی  NPSگروه درد نوروپاتیک ) -2نشتتده بود؛  

واستتطه زدن چند گره شتتل روی عصتتب ستتیاتیک، درد شتتده بودند و به

لیتر میلی  1علاوه این حیوانتات روزانته  نوروپتاتیتک درآنهتا ایجتاد شتتتده بود. بته

بته گتاواژ دریتافتت مینرمتال ستتتالین  گروه درمتان بتا    -3کردنتد؛  صتتتورت 

پاتیک در آنها ایجاد  (: شتتتامل حیواناتی که درد نوروNPNنانوامولستتتیون )

درصتد عصتاره رزماری   10لیتر نانوامولستیون حاوی  میلی  1شتده و پس از آن 

روز از طریق گاواژ دریافت کرده بودند؛    21مدت  و استانس نعناع فلفلی را به

(: شتامل حیواناتی که درد نوروپاتیک  NPGگروه درمان با گاباپنتین )  -4و 

روز داروی گتابتاپنتین بتا دوز   21در آنهتا ایجتاد شتتتده و پس از آن بته متدت  

سالین( وزن بدن  لیتر نرمالمیلی 1گرم بر کیلوگرم )حل شده در  میلی  100

 را از طریق گاواژ دریافت کرده بودند.

 فلفلی نعناع و  رزماري گياهان  حاوي  نانوامولسيون ساخت
های گیاهان رزماری و نعناع فلفلی از شترکت داروستازی باریج  ستانسا

سازی  اسانس کاشان تهیه شد. برای ساخت نانوامولسیون، از روش امولسیون

ابتدا  استتتفاده گردید.   (Spontaneous emulsification)  خودیخودبه

برای رستتیدن به فرمو ستتیون بهینه جهت تشتتکیل نانوامولستتیون پایدار،  

ها ترکیب شتدند. نتایج نشتان  های مختلفی از امولستیفایرها با استانسنستبت

استت، که به ترتیب برای کرودرت،    1:1:3داد که نستبت بهینه امولستیفایرها  

هتای پروپیلن حلالشتتتد. همننین، از کمتکاعمتال    80و توئین    20توئین  

در مرحله بعد،  د.  شت  استتفاده  2به   1اتیلن گلایکول به نستبت  گلایکول و پلی

رها و ها و آب، و فاز روغنی شتتتامل امولستتتیفایحلالفاز آبی شتتتامل کمک

های رزماری و نعناع فلفلی به صورت جداگانه تهیه شدند. سپس، فاز  اسانس

یند  استازی بود، افزوده شتد. فرآبی به آرامی به فاز روغنی که در حال همگن

دقیقه و با سترعت با  ادامه یافت تا نانوامولستیون    20ستازی به مدت  همگن

 .   (14)د فاز و شفاف حاصل گردتک

 رفتاري  هايآزمون
  از   پس  21و    14  ،  7  ،4  ،1  روزهتای  در  هتاهمته گروه  در  هتاآزمون  این

 .شد  انجام  جراحی

http://en.wikipedia.org/wiki/Lamiaceae
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 هایپرآلژزیاي حرارتی
 ,Plantar test  Ugo Bassil  دستتگاه از استتفاده با آزمایش این در

Italy) دیده  آستیب  و  ستالم  پای  کف  به  قرمز  مادون  اشتعه  تاباندن  ( با 

 ارزیابی  مورد  حرارتی  رستان  آستیب  به محرک  حیوان  تحمل  میزان  حیوان 

 شتده  داده  قرار  گلاس  پلکستی  های محفظه  درون  گرفت. حیوانات می  قرار 

 کف  میانی  بخش  به  گلاس  پلکستی  ستطح  میان  از  مادون قرمز  اشتعه  و 

 زمان  مدت  حرارتی  محرک  تحمل  معیار . شتتتد می  تابانده  حیوان  پای 

 و  مرتبه  سته  حیوان  هر  برای  آزمون  این   .بود  پا  کشتیدن  در عقب  تاخیر 

 22آزمایش   برش  نقطه  و  شتد می  تکرار  دقیقه  ده  تا  پنج  فاصتله  به  بار  هر 

 . ( 15) بود   ثانیه 

 حرارتی آلودینياي
برای تعیین حستتاستتیت حیوان به محرک حرارتی غیردردناک، از این  

تستت استتفاده شتد. در این روش، یک قطره استتون بر روی کف پای حیوان  

پای خود   استتونکردن  پس از استپری  ی که حیوان  استپری گردید. در صتورت

صتتورت،  گردید و در غیر اینعنوان پاستتم مثبت تلقی می، بهکردرا بلند می

شتتد. آزمون در پنج نوبت و با فواصتتل ستته  پاستتم منفی در نظر گرفته می

های  های مثبت بر استاس نسبت تعداد پاسمای انجام شتد. درصتد پاستمدقیقه

 .(15)د  مثبت به کل تعداد تحریکات محاسبه ش

 مکانيکی آلودینياي
دقیقته قبتل از ثبتت نتتایج در داختل    20برای انجتام این آزمون، حیوانتات  

گلاس روی شتبکه ستیمی قرار گرفتند. برای ستنجش  یک محفظه پلاکستی

، 10،  8،  6،  4،  2هتای  بتا وزن von-Frey مکتانیکی، از تتارهتای  آلودینیتای

ترین  وزنگرم استتتفاده شتتد. در هر آزمایش، ابتدا از تار با کم  60و   26، 15

ترتیب تار با وزن با تر  مقاومت شتروع شتد و در صتورت عدم پاستم حیوان، به
ثانیه   1ثانیه، به مدت   5گردید. هر تار سه بار متوالی و با فواصل  انتخاب می

شتتتد. اگر حیوان در دو بار متوالی، فشتتتار داده می  حیوان  چپ پای  به کف

شتتده و آزمایش   داد، آستتتانه پاستتم ثبتوستتیله بلند کردن پا پاستتم میبه

، مقدار  60گشتت. در صورت عدم پاسم حیوان حتی به تار شماره  متوقف می

 .  (15)د  شعنوان آستانه پاسم در نظر گرفته میبه  60

 بررسی فاکتورهاي شيميایی
ه منظور ارزیابی فاکتورهای استترس اکستیداتیو، در پایان مطالعه حیوانات  ب 

اکستید کربن اتانازی شتده و بافت عصتب ستیاتیک آستیب با استتفاده از اتاقک دی 

دیده آنها جداستازی شتد. بافت بلافاصتله در نیتروژن مایع فریز شتده و برای انجام  

برای تعیین ستطح  گراد نگهداری شتد. درجه ستانتی  - 20مطالعات بعدی در فریزر  

با  بافت عصتتب ستتیاتیک  از گرم  میلی  200ر  ، مقدا (MDA)  مالون دی آلدهید 

پس با  ست( مخلوط شتد و  درصتد   20لیتر محلول تریکلرواستتیک استید ) میلی  0/ 5

لیتر  میلی  0/ 5دقیقه ستتانتریفیوژ گردید. ستتپس،    10به مدت   g2500  ستترعت 

محلول  لیتر میلی  0/ 25با  (TBA)  تیوباربیتوریک اسید   درصد   67محلول شامل 
دقیقه انکوبه    15گراد به مدت  درجه ستانتی   80ستانتریفیوژ شتده، در دمای  روئی  

در طول موج   TBA–MDA  سازی، میزان جذب کمپلکس شد و پس از خنک 

  سموتاز ی د   د ی سوپراکس   ت ی عال ف گیری گردید.  نانومتر با اسپکتروفوتومتر اندازه  532

 (SOD و ظرف -ZXو    ZX-44108)   (TAC)کتل    ی دان یتاکستتتی نت آ   ت یت( 

44109  ،ZellBio داز ی پراکستتت  ون ی ، آلمان( و گلوتات  (GPx)  (Nagpix-96  ،

  ی استتتاندارد تجار   ی شتتگاه ی آزما   ی ها ت ی ( با استتتفاده از ک ران ی نوند ستتلامت، ا 
ELISA  ( 15)  شد   ی ر ی گ اندازه . 

 هاآناليز آماري داده
انحراف استتتتاندارد میانگین نمایش داده   ±صتتتورت میانگین  ها بهداده

های رفتاری درد از آزمون  های حاصتتل از آزمونمنظور آنالیز دادهشتتدند. به

استتتفاده گردید.    two-way repeated measures ANOVAآماری  

استتتفاده    Tukeyآزمون  ها از پسدوی گروهبههمننین، برای مقایستته دو

هتای شتتتیمیتایی بتا استتتتفتاده از آزمون  هتای مربوط بته تستتتتشتتتد. داده

ANOVA  افزار  آنالیز شتدند. تمام آنالیزها با استتفاده از نرمGraphPad 

Prism    05/0انجتام شتتتد و مقتادیر خطتای آلفتای کمتر از    9.2ویرایش 

 دار در نظر گرفته شد. معنی

 

 هایافته

هدف از انجام مطالعه حاضتتر، بررستتی اثر ضتتد دردی نانوامولستتیون حاوی  

استتانس رزماری و نعناع فلفلی در مدل درد نوروپاتیک القاش شتتده به روش 

CCI   در موش صتحرائی و مقایسته آن با اثر ضتددردی گاباپنتین به عنوان

 یک داروی استاندارد در درمان درد نوروپاتیک بود.  

 هاي رفتاريآزمون

 هایپرآلژزیاي حرارتی )تست پلانتار(
  two-way repeated measures ANOVAنتایج آزمون آماری  

=   P  ،19/20  <  0001/0دار بوده )نشتتتان داد، اثر متقتابتل زمتانمگروه معنی

144  ،12  F  و بته عبتارت دیگر، متداخلات انجتام شتتتده در طی زمتان اثرات )

( نشتان داده شتده استت،  A) 1طور که در نمودار  اند. همانخود را نشتان داده

از روز چهارم پس از جراحی، در مقایسته با گروه کنترل، زمان پس کشتیدن  

این    21داری کتاهش یتافتته و تتا روز  بته طور معنی  NPSپتا در حیوانتات گروه  

(. دریافت نانوامولیستون و گاباپنتین  P  <  001/0روند کاهشتی بوده استت )

و دو گروه متذکور    NPSبتاعتش شتتتد از روز هفتم مطتالعته اختلاف بین گروه  

دار شتتتود و به عبارت دیگر روند کاهشتتتی زمان پس کشتتتیدن پا در معنی

متوقف شتتتود ) بین گروهP  <  001/0حیوانتات  بته علاوه، اختلاف  هتای  (. 

دریتافتت کننتده نتانوامولستتتیون و گتابتاپنتین و گروه کنترل در تمتام روزهتای  

 دار نبود. مطالعه معنی

 آلودینياي حرارتی )تست استون(
های مربوط به فرکانس پس کشتیدن پا در تستت استتون  با بررستی داده

  two-way repeated measures ANOVAتوستتت  آزمون آمتاری  

، P  <  0001/0دار بوده )مشتتتخر گردیتد کته اثر متقتابتل زمتانمگروه معنی

27/12   =144 ،12 F  و به عبارت دیگر، مداخلات انجام شده در طی زمان )

انتد. نتتایج نشتتتان دادنتد کته از روز چهتارم پس از  اثرات خود را نشتتتان داده

شتتروع شتتده و تا آخر   NPSجراحی روند صتتعودی آن در حیوانات گروه  

آزمون نیز نشتتتان داد کته اختلاف بین گروه مطتالعته ادامته دارد. نتتایج پس

CON    و گروهNPS  001/0دار استتت )در تمامی روزهای مذکور معنی  > 

P ا پیشرفت زمانی مطالعه، در حیوانات مبتلا به  (؛ به عبارت دیگر، همزمان ب

درد نوروپاتیک فرکانس پس کشتتیدن پا افزایش یافت. همانند تستتت قبلی، 

از روز هفتم مطالعه، دریافت نانوامولستتیون و گاباپنتین باعش شتتد فرکانس  

هتای  پس کشتتتیتدن پتا در حیوانتات دیگر افزایش نیتابتد و اختلاف بین گروه

NPN   وNPG   با گروهNPS  معنی( 001/0دار شتد  > Pبه .)  علاوه از روز

دار هم معنی CONبا گروه  NPGو   NPNهای  هفتم به بعد اختلاف گروه
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(؛ یعنی اگرچه دریافت نانوامولستیون و گاباپنتین توانستته  P  <  001/0بود )

بود روند افزایشتتی فرکانس پس کشتتیدن پا را متوقف کند، اما هنوز درصتتد  

پس کشتتیدن پا پس از پاشتتیدن استتتون به کف پای حیوانات مبتلا به درد 

نوروپاتی همانند گروه کنترل نشتتده بود. در تمامی روزهای مطالعه اختلاف  

 دار نبود.    معنی  NPGو   NPNهای  بین گروه

 آلودینياي مکانيکی )تست ون فري(
 هتای مربوط بته آلودینیتای مکتانیکی توستتت  آزمون آمتاری آنتالیز داده

 two-way repeated measures ANOVA    نشتتتان داد اثر متقابل

معنی )زمتانمگروه  بوده  بته  P  ،45/11    =144  ،12  F  <  0001/0دار  و   )

اند.  عبارت دیگر، مداخلات انجام شتده در طی زمان اثرات خود را نشتان داده

توان مشتتتاهتده کرد کته از روز چهتارم پس از  ( میC)  1بتا توجته بته نمودار  

در حیوانات مبتلا به درد   von-Freyهای  جراحی آستتانه پاستم به فیلامان

تمتامی   در  NPSو گروه    CONنورپتاتیتک کتاهش یتافتته و اختلاف بین گروه  

 (؛ همننین، از روز چهتاردهم  P  <  001/0دار استتتت )روزهتای متذکور معنی
 

 

 
( در  Cدر آزمون آلودینیای مکانیکی )  von Frey( و آستانه پاسم به تارهای B(، درصد پاسم به استون در آزمون آلودینیای حرارتی ) Aزمان تیخیر در عقب کشیدن پا در تست پلانتار ) .1نمودار 

 اند. آنالیز شده  two-way repeated measures ANOVAانحراف استاندارد میانگین نمایش داده شده و با آزمون   ±صورت میانگین ها بههای مختلف مطالعه. داده روزهای و گروه 

   NPS (001/0 >  P)و  CONهای دار بین گروه ***: اختلاف معنی 

 NPS (001/0 > P )با گروه  NPGو  NPNهای دار بین گروه : اختلاف معنی ###
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در   مطالعه، دریافت نانوامولستتیون و گاباپنتین باعش شتتد آستتتانه پاستتم

با گروه  NPGو  NPNهای حیوانات دیگر کاهش نیابد و اختلاف بین گروه

NPS  معنی( گروهP  <  001/0دار شتتتتد  بین  اختلاف  علاوه،  بته  هتای  (. 

گتابتاپنتین و گروه کنترل در تمتام روزهتای  کننتده نتانوامولستتتیون و  دریتافتت

 دار نبود.مطالعه معنی

 هاي بيوشيمياییآزمون

 آلدهيد  سنجش مالون دي
ستنجی با استتفاده از  آلدهید از روش رنگدیجهت بررستی میزان مالون

  ANOVAتیوباربیتوریک استید استتفاده شتد. نتایج حاصتل از آزمون آماری  

بتافتی   هتای مختلف  در گروه  MDAنشتتتان داد کته اختلاف بین غلظتت 

(. میزان  P  ،9/330    =36  ،3  F  <  0001/0دار بوده استتتت )مطتالعته معنی

MDA  متوش گتروه  در  گتروه    5تتقتریتبتتا     NPSهتتای    بتود  CONبترابتر 

(0001/0  >  P  دریافت نانوامولستیون باعش شتد میزان .)MDA    در مقایسته

(. در همین حال، دریافت  P <  0001/0کمتر از نصتف شتود )  NPSبا گروه  

های  در بافت عصتب ستیاتیک موش  MDAگاباپنتین نیز باعش شتد میزان  

 (.  P <  0001/0داری کاهش یابد )طور معنیصحرایی به

 سنجش فعاليت آنزیم سوپراکسيد دیسموتاز
  SODنتایج آزمون آماری نشان داد که اختلاف بین میزان فعالیت  

=    P  ،28 /51  <  0/ 0001دار استتتت ) های مختلف مطالعه معنی در گروه 

36  ،3  F  القتاش درد نوروپتاتیتک بتاعتش شتتتد کته میزان .)SOD    در بتافتت

کاهش    CONهای این گروه در مقایسته با گروه  عصتب ستیاتیک موش 

  0/ 65به    16/ 1  ±  16/ 25( و از  P  < 0/ 0001)  داری داشتته باشتد معنی 

هتا حتاکی از آن  گرم پروتئین برستتتد. آنتالیز داده واحتد در میلی   8/ 52  ±

های  در بافت عصتتتب ستتتیاتیک موش   SODاستتتت که میزان فعالیت  

  ±  0/ 93داری یتافتت و بته  کننتده نتانوامولستتتیون افزایش معنی دریتافتت 

طور که  (. همان P  <  0/ 001گرم پروتئین رستتید ) واحد در میلی   11/ 23

نشتتان داده شتتده استتت، دریافت گاباپنتین تاثیر بر میزان    2در نمودار  

 فعالیت این آنزیم نداشت. 

 

 
های صحرایی ( در بافت عصب ساتیک موش Dاکسیدانی تام ) (، و ظرفیت آنتی C( و گلوتاتیون پراکسیداز )Bهای سوپراکسیددیسموتاز )(، فعالیت آنزیم Aآلدهید )غلظت مالون دی تغییرات  .2نمودار 

 اند. آنالیز شده  ANOVAانحراف استاندارد میانگین نمایش داده شده و با آزمون  ±ها به صورت میانگین های مختلف مطالعه. داده گروه 

   NPS (0001/0 > P)و   CONهای دار بین گروه ****: اختلاف معنی 

   NPN (0001/0 > P)و   NPSهای دار بین گروه : اختلاف معنی ####

 NPG (0001/0 > P )و  NPSهای دار بین گروه : اختلاف معنی ^^^^
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 سنجش فعاليت آنزیم گلوتاتيون پراکسيداز
های حاصتل از ستنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکستیداز  بررستی داده

های مختلف مطالعه با  های صتتحرایی گروهدر بافت عصتتب ستتیاتیک موش

دار بوده  ها معنینشتتان داد که اختلاف بین گروه  ANOVAآزمون آماری  

مشتخر   2(. با مراجعه به نمودار  P ،3/173    =36 ،3  F  <  0001/0استت  )

های گروه شتتتود که فعالیت این آنزیم در بافت عصتتتب ستتتیاتیک موشمی

NPS    در حدود نصتتف گروهCON  دار استتت  استتت و این اختلاف معنی

(0001/0  >  P  دریافت نانوامولستیون باعش شتده استت فعالیت .)GPx   در

( و در P <  0001/0داری با  رفته )ها به طور معنیعصتتب ستتیاتیک موش

 ثیری بر فعالیت آنزیم مذکور نداشته است.  عین حال، دریافت گاباپنتین تا

 سنجش ظرفيت آنتی اکسيدانی تام
ظرفیتت   بین  اختلاف  داد کته  نشتتتتان  واریتانس  آنتالیز  آزمون  نتتایج 

های مختلف مطالعه  های گروهاکستیدانی تام در عصتب ستیاتیک موشآنتی

(. القتاش درد نوروپتاتیتک  P  ،6/188    =36  ،3  F  <  0001/0دار استتتت )معنی

های این گروه در در بافت عصتب ستیاتیک موش  TACباعش شتد که میزان  

( و از  P <  0001/0) داری داشتته باشتدکاهش معنی  CONمقایسته با گروه  

هتا  میکرومول برستتتد. همننین آنتالیز داده  46/0  ±  01/0بته    04/1  ±  01/0

های دریافت کننده نانوامولستتتیون  در موش  TACبیان داشتتتت که میزان  

 <  0001/0میکرومول رستتید ) 80/0  ±  02/0داری یافته و به  افزایش معنی

P  نشتان داده شتده استت، دریافت گاباپنتین نیز    2(. همانطور که در نمودار

های  اکستتیدانی تام در بافت عصتتب ستتیاتیک موشباعش شتتد ظرفیت آنتی

 (.P <  0001/0داری افزایش یابد )طور معنیصحرایی به
 

 بحث
  یون نانوامولستتهدف از انجام مطالعه حاضتتر، بررستتی تیثیر دریافت خوراکی  

از فشتار مزمن    یناشت  یببر آست  یو استانس نعناع فلفل  یعصتاره رزمار  یحاو

بود. نتایج مطالعه حاکی  نر    ییصتحرا  های( در موشCCI)  یاتیکعصتب ست

و استتانس    یعصتتاره رزماراز آن بود که دریافت روزانه نانوامولستتیون حاوی  

های رفتاری درد اثرات ضتد  های صتحرایی در آزمونباعش موش  ینعناع فلفل

که این اثرات با اثرات ناشتتی از  دردی قابل توجهی داشتتته استتت؛ به طوری

دریافت داروی گاباپنتین به عنوان یک داروی گلد استتاندارد درد نوروپاتیک  

برابر بوده استت. مطالعات بیوشتیمیایی انجام شتده روی بافت عصتب ستیاتیک 

ستتزای دریافت نانوامولستتیون بود؛  های صتتحرایی نیز حاکی از تیثیر بهموش

افزایش یافته در بافت عصتتب ستتیاتیک را تا   MDAبدین ترتیب که مقدار  

های ستتتوپراکستتتید دیستتتموتاز و عالیت آنزیمحدود نصتتتف کاهش داد، ف

گلوتاتیون پراکستیداز که در ببافت عصتب ستیاتیک آستیب دیده کاهش یافته  

اکستتتیدانی تام  داری افزایش داد، و نیز ظرفیت آنتیبود را به شتتتکل معنی

 کاهش یافته در عصب آسید دیده را تا حدود دو برابر افزایش داد.

و  یالتهاب عصتتب  ،ینخاع  یهابیها، آستتمانند عفونت  یمختلفعوامل   

 شتتتنهتادیپ  کیتدرد نوروپتاتایجتادکننتده  عنوان عوامتل  بته  ک،یتاختلا ت متتابول

 یهانیتوکیستتت  شیافزا  بیان شتتتده استتتت که  ن،ی. همنن(16)  اندشتتتده

. شتودیم  کیمنجر به درد نوروپات  ویداتیو تجمع استترس اکست  یالتهاب شیپ

( را در نخاع  ROS)  ژنیفعال اکست  یهاگونه  یستطو  با   یمطالعات متعدد

نشتتان   ی. مطالعات قبل(17)  اندنشتتان داده  کیدرد نوروپات  یوان یح  یهامدل

را    هادانیاکستیو هم اثر ضتد درد آنت  کیهم درد نوروپات  ROSکه    اندهداد

مطالعات    جینتا  ن،ی. علاوه بر ا(18) کندیم  یگرواستطه  یوان یح  یهادر مدل

درد   یوان یح  یهادر نخاع مدل  ROS  ینشتتان داده استتت که ستتطح با 

تتیث  توانتدیم  کیتنوروپتات درد  انتقتال  بنتابراین  (19)  بگتذارد  ریبر    ROS؛ 

 باشد.    کیدر پاتوژنز درد نوروپات  یدیعامل کل  کتواند ییم

خصتوص ضتد دردی عصتاره رزماری از طریق  اثرات محافظت نورونی و به

اکستیدان بدن در مطالعات مختلف نشتان  تغییر در ستیستتم اکستیدان/آنتی

. ما در یک مطالعه نشتان دادیم که مصترف موضتعی  (20)داده شتده استت  

وضتتو  باعش  ی بهو استتانس نعناع فلفل  یعصتتاره رزمار  یحاونانوامولستتیون  

کاهش آلودینیا و هایپرآلژزیا ناشتی از القای استتئوآرتریت در مفصتل زانوی  

 GPxو   SODموش صتحرایی شتده و این تیثیرات ناشتی از افزایش فعالیت  

 .  (14)در مفصل زانو بود   MDAو نیز کاهش میزان  

و همکاران نشتتان داده شتتد که عصتتاره گیاه   Abdelhalimدر مطالعه  

رزماری ستبب کاهش درد ناشتی از هایپرآلژزی حرارتی درموش های صتحرایی  

. در یک مطالعه دیگر بیان شتتده استتت که رزمارینیک استتید  ( 10) گردد  می 

های آزمایشتتگاهی بهبود  تواند ادم و التهاب ناشتتی از کاراگینان را در موش می 

اند که ترپنوئیتدهای  و همکتاران بیتان کرده  Mannelli. به علاوه،  ( 8) بخشتتتد  

توانند آلودینیای مکانیکی و حرارتی ایجاد شتده در مدل موجود در رزماری می 

 . ( 21) آسیب فشاری مزمن عصب سیاتیک را بهبود بخشند  

Ghasemzadeh   و همکاران نشتتان دادند که عصتتاره الکلی رزماری

تواند با کاهش آپوپتوز، کاهش استتترس اکستتیداتیو و کاهش فاکتورهای  می

التهاب منجر به بهبود نوروپاتی ناشتی از فشتار مزمن عصتب ستیاتیک شتود  

کار  عنوان یک داروی ضتداستپاستم بههای دور به. استانس نعناع از زمان(9)

علاوه، در چنین مطالعه انستانی و حیوانی نشتان داده شتده  رفته استت. بهمی

استتت که مصتترف موضتتعی منتول باعش کاهش آلودینیا و هایپرآلژزیا، دو 

و همکاران نشتتان   Sousa.  (22)شتتود  علامت اصتتلی درد نوروپاتیک، می

اند که استانس نعناع درد ناشتی از تزریق فرمالین و استتیک استید را در داده

. همننین در مطالعه دیگری بیان  (23)دهد های صتتحرایی کاهش میموش

تواند پردردی ناشتی از حرارت را در تستت  شتده استت که استانس نعناع می

 .  (24)پلانتار کاهش دهد  

های رزماری و نعناع  اند که استتتانس اگرچه مطالعات مختلف نشتتتان داده 

شتتتونتد، امتا بته دلیتل جتذب پتایین و روغنی  فلفلی ستتتبتب کتاهش انواع درد می 

باشتد.  های دارویی مشتکل می ها، استتفاده از آنها در فرمو ستیون بودن استانس 

ها نیز محدودیت استتفاده از آنها را دوچندان  ناپایداری و حلالیت پایین استانس 

ها در صتتنایع دارویی، غذایی، کشتتاورزی، آرایشتتی و  . استتانس ( 25) کند  می 

ها ترکیبات ناپایدار، فرار و  حال، استتانس این  بهداشتتتی اهمیت تجاری دارند. با 

وزن مولکولی بتا  و حستتتاس بودن بته نور و  دارای متاهیتت هیتدروفوبی  انتد. 

اکستتتیژن، منجر بته کتاهش فراهمی زیستتتتی و افزایش کلیرانس آنهتا در بتدن  

 ،6) گردد  گردد که ستبب نیاز به افزایش دوز مصترفی و تجویز مکرر دارو می می 

تواند راهکار  ها می ها برای فرموله کردن استانس . استتفاده از نانوامولستیون ( 26

، ظرفیت آنها   ندازه کوچک قطرات مناستتبی برای حل این مشتتکلات باشتتد. ا 

دهد و به طور ها را افزایش می استتانس مثل محلول  شتتوندگی داروهای کم حل 

بخشتد. این  ها را بهبود می قابل توجهی فراهمی زیستتی و اثربخشتی درمانی آن 

 هتای هتا از طریق روش گریز کته تحویتل م،ثر آن امر بته ویژه برای داروهتای آب 
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 و همکاران فريمحمد /  کيدر کاهش درد نوروپات  یو نعناع فلفل يرزمار اهانيگ ريتأث

 

 
   . ( 12)   برانگیز است، بسیار مهم است مرسوم چالش 

تر از ستتتدهتای بیولوژیکی متاننتد  ذرات نتانو توانتایی عبور راحتتبته علاوه،  

غشتتاهای ستتلولی و عروق خونی را دارند، که این امر ستتبب افزایش توزیع  

و م،ثر استتتانس در ستتتراستتتر بتدن می طراحی  .  (27)د  شتتتویکنواختت 

شتده در ای استت که استانس به طور پیوستته و کنترلها به گونهنانوامولستیون

آزاد شتتتود مینتانوامولستتتیون. همننین،  طول زمتان  تواننتد بتا افزودن  هتا 

هتای مورد نظر )مثلا   گیری مستتتتقیم بته بتافتتلیگتانتدهتای ختاص، در هتدف

های ستتترطانی یا التهابی( م،ثر باشتتتند، که باعش تمرکز زیادتر دارو و بافت

اثرات جتانبی می افزا  .شتتتودکتاهش  و   ییکتارا  پتایتداری استتتانس،  شیبتا 

و بهبود    یبته دوز کمتر استتتت، کته در کتاهش عوارض جتانب  ازیتن   ،یریگهتدف

در مطالعات مختلف نشتان داده شتده استت    .(12)  ثر استت،م  یدرمان   یمنیا

،  (28)توانند بدن ایجاد ستمیت نمایند  های گیاهی میها و استانسکه روغن

ها را  با عنایت به اینکه فرآیند نانوامولستیون ستازی دوز مصترفی این فرآورده

توان از بروز این عارضه نیز جلوگیری  دهد، میتا حد بسیار زیادی کاهش می

هتایی نیز بود. برای مثتال، همته، مطتالعته حتاضتتتر دارای محتدودیتتکرد. بتا این

ها یا فاکتور نکروز  بررستتی تغییر فعالیت فاکتورهای التهابی مثل اینترلوکین

توانستت  دهنده تومور در عصتب ستیاتیک متعاقب مصترف نانوامولیستون می

بته بتاشتتتتد.  عملکرد آن  بر  دیگری  تتیییتد  عملکرد مهر  مقتایستتتته  علاوه، 

نانوامولستتیون حاوی استتانس رزماری و نانوامولستتیون حاوی استتانس نعناع  

توانستتت نشتتان  یز میفلفلی با نانوامولستتیون حاوی ترکیب هر دو فرآورده ن 

 اند یا خیر.     دهد آیا اثر سینرژیستی داشته

 گیرینتیجه
  اهتان یتاستتتانس گ  یحتاو  ونینتانوامولستتت  افتتیتگفتت در  توانیدر مجموع م

را به    یدر موش صتحرائ   کیدرد نوروپات  یعلائم رفتار  ،یو نعناع فلفل  یرزمار

 ستتتتمیتعتادل در ستتت  جتادیا  قیاثر از طر  نیکتاهش داده و ا  یطور م،ثر

 شتتریب   ی. با بررستشتودیاعمال م  کیاتیعصتب ست  دانیاکستیآنت/دانیاکست

انواع    ریو سا  کیبر درد نوروپات  ونینانوامولس  نیا  ریتیث  یاحتمال  یهاسمیمکان 

 آن در انسان استفاده نمود.  یدرمان  لیاز پتانس  ندهیدر آ  توانیدردها، م
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