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  چكيده 
ايـن  . گيرنـد  تب مـورد اسـتفاده قـرار مـي     به طور وسيع در درمان التهاب، درد و) NSAIDs(داروهاي ضدالتهاب غيراستروئيدي   : زمينه و هدف  

كسي نيتريت و درمان با دوداروي فلونيكسين و ا بيولوژيك با خاصيت اكسيداتيو قوي به نام پر   ي  هپژوهش با هدف ايجاد التهاب تجربي با يك ماد        
  .كتوپروفن انجام گرديد

) شـاهد منفـي  (  به سه گروه پراكسي نيتريت و به گروه كنترل. تايي تقسيم شدند۶گروه ۴ قطعه خوكچه هندي در ۲۴ين منظور   ا  هب: روش بررسي 
  پـس از ايجـاد و حـصول يقـين از بـروز التهـاب دو داروي فلونيكـسين مگلـومين        . زير جلدي در كف پـا تزريـق شـد   سرم فيزيولوژي به طريق  

 سـاعت و بـه   ۱۲ بـار بـه فواصـل    ۵هاي سه و چهار به تعداد  به ترتيب در گروه )گرم  گرم در كيلو     ميلي ۲( و كتوپروفن    )گرم  گرم در كيلو     ميلي ۱(
يك ساعت قبل و بعد از هر تزريق ميزان مقاومت در برابر درد فشاري در كـف  .ب سرم فيزيولوژي تزريق شدهاي يك و دو نيز به همان ترتي  گروه

  .گيري شد پاي مربوطه اندازه
   كه پراكسي نيتريت دريافت كرده بودند با افـزايش همـراه بـود   يهاي  گروهي  نتايج مطالعه نشان داد كه حساسيت پا به درد فشاري در كليه         :ها يافته

)۰۵/۰P<(.        صورت موثري حساسيت به درد را كاهش داد ولي چنين اثري بعد از تزريق سـوم ،چهـارم و پـنجم        ه تزريق اول و دوم هر دو دارو ب
  .مشاهده نشد

 درمان دردهاي حاصل از فـشار بـسيار   ي  در ساعات اوليه  NSAIDsرسد كه اثر داروهاي      به نظر مي   بر اساس مشاهدات انجام شده،    : گيري نتيجه
. دهـد   پاي خود واكنش نشان ميي رفته در ساعات پاياني درمان اثر داروها كاهش يافته و خوكچه هندي با فشار اندكي در پنچه  ليكن رفته . الاستب

 حائز اهميت است، زيرا ممكن است در طـول درمـان   ،كنند  استفاده ميNSAIDsصورت طولاني مدت از داروهاي  هاين موضوع در بيماراني كه ب 
  . داروها كاهش يابداثر 

  كسي نيتريتادرد، فلونيكسين مگلومين، كتوپروفن، پر التهاب،: واژگان كليدي
  

  مقدمه
   قـوي و يـك      ي   نيتريت يك عامل اكـسيد كننـده       يکساپر     

هـا   تركيب بسيار فعال همراه با اثـرات مـضر بـر روي سـلول             
    اي است كـه از واكـنش سـريع           نيتريت ماده  يکسا پر .باشد مي
  
  

  
نيمـه   ).۱( ودش ـ  سوپراكسايد حاصل مي   اكسايد و بين نيتريك   

   ي درجـه  ٣٧و دمـاي   ٤/٧برابـر   PHكسي نيتريـت در    امر پر ع
  هـاي   يكـي از عملكـرد     ).۲( گراد فقط يك دقيقه اسـت       سانتي

  
   استاديار دانشگاه اروميه،ي تخصصي فيزيولوژيادکتر -۲     آموزش و پرورش استان زنجان،کارشناس ارشد فيزيولوژي جانوري -۱  

  شيار دانشگاه تهراندان، ي تخصصي فارماکولوژيادکتر -۳
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پراكسي نيتريت، فعاليت سيتوتوكسيك آن است كه        ي  برجسته
كن است در دهد و اين تركيب مم    ها رخ مي   تحت تاثير پاتوژن  

ايــن . بعــضي از اعمــال سيتوتوكــسيك دخالــت داشــته باشــد
 ــ ــب، ب ــدي،    هتركي ــسيداسيون ليپي ــروع پراك ــد ش ــوان كلي عن

اكسيداسيون سولفيدريلي و نيتراسيون آمينواسيدهاي آروماتيك     
هـا ممكـن    برخي از واكـنش  .مثل تيروزين شناخته شده است

يبـي  است باعث آسيب غير قابل برگشت متعاقب فعاليت تخر        
هـاي مختلفـي     اين آنيون قادر است مولكـول ،همچنين .گردند

هـاي غـشايي را بـا فعـال          و فسفوليپيد نظير دي اكسيد ريبوز،     
پراكــسي  ).۳( ســاختن راديكــال هيدروكــسيل اكــسيد نمايــد

 ـ        ي   داخل سلول مراحل اوليـه      در نيتريت  ر التهـاب را بـا اثـر ب
 يتـصاص بـه طـور اخ     ايـن مـاده،    .كنـد   ها اعمال مي    لوكوسيت

 )ERK) Extracellular Signal Regulated Kinaseموجـب فعـال شـدن    

گـردد    ميUP Regulation منجر به كهها شده  در نوتروفيل
 كـه در پـي     گرديده CD4/CD8 ژن   بيان موجب   و در نتيجه  

 .چـسبند   اي به اندوتليال مـي      هاي چند هسته    افزايش لوكوسيت 
هـا بـا    كوسيت ل،ه از محل آسيب ديد  آندر نتيجه براي زدودن     

هـا   ايجاد التهاب و جدا كردن بافت آسيب ديده از ساير بافـت      
 شوند ها مي   به ساير بافت   جلوگيري از پيشرفت ضايعه   موجب  

مانند يك   پراكسي نيتريتدهد كه  مطالعات اخير نشان مي.)۴(
 در ليپـوپلي    ٨لـوكين   ينتر ميانجي ژن ا   ،ي درون سلول  رسان پيام

 است کـه   ١لوكين  ينتراو  س  يمور نکروز فاکتور تو ساكاريدها،  
. كنـد   شده و آنها را فعال مي      هاي سفيد   ولبلگموجب تحريك   

هـا    نوتروفيلي كننده انداز و فعال  يك راه   به عنوان  ٨اينترلوكين  
هر گونه  .  دارد هاي تجربي التهاب نقش     ها در مدل    تيوسنو مو 

 IL-8ممكن است، موجب مهـار        آن گيري  جلوگيري از شكل  
 ).۵(  مفيـد باشـد  يضد التهاباثر  يك  تواند  كه اين امر مي   شده  

 هـاو  هيدراتها و كربو ها، پروتئين دپيي ل اين متابوليت قادر است  
له و نيتراتـه    يروكـس  با هيد  كسيد كند كه  ايك را   ئ نوكل هاي داسي

 و لروزيس، آرتريـت  كترواس ـرآلتهابي،  كردن موجب حالات ا   
 ، غشاي دهاليپيداسيون يس پراك).۶( گردد مي تنگي نفسبيماري 

 .شـود    صـدمه بـه بافـت مـي        جـب وم ،كسي نيتريت اتوسط پر 
هـاي سـديم نيـز در         همچنين اين باور وجود دارد كه به كانال       

نيتريـت در   كسيا مستقيم از پري  استفاده .زند  ها صدمه مي    شش
  ي بـافت ي صـدمه ي موجب پيدا شدن التهـاب و        يمسيرهاي هوا 

هـاي بـسيار    بي شـامل پاسـخ   هـاي التهـا      پاسـخ  ).۷( گـردد  مي
هاي سلولي با مهاجرت      پاسخ.  و خوني است   يهماهنگ سلول 

 ها اين لوكوسيت. همراه است محل صدمه ديدهها به    لوكوسيت
  و(PMNS)اي  هاي چند هسته وسيتكولشامل ماكروفاژها و 

چـون   ييهـا    كه به طور پيوسته ميانجي     يها  تيلنفوسهمچنين  
  راهـا   و سـيتوكين   ها لوكينينترها، ا   يدپروتئين فاز حاد، اكوزانوئ   

گتون درد را يك عامل كمك      ين شر ).۸(، هستند   كنند  ترشح مي 
هاي  محرك .داند رواني براي يك رفلكس حفاظتي اجباري مي      

 قـوي   ي  كننـده   ده و اجتنـاب   شنك  درد موجب بروز پاسخ عقب    
و  اسـت  دفـاعي بـدن    درد به طـور عمـده مكانيـسم   . شود مي

واكـنش   موجـب  ،اسـت  دچـار آسـيب شـده    بافت هنگامي كه 
 دارد مـي و استيمولوس مولد درد را از ميـان بر شود    ميشخص  

 داروهاي ضد التهاب غيراستروئيدي خاصـيت ضـد درد،        ). ۹(
هاي مـزمن   و در درمان انواع درد. ضد التهاب و ضد تب دارند  

ــي   ــار م ــه ك ــاد ب ــد و ح ــد  دارو). ۱۰( رون ــاي ض ــاب  ه الته
اكـسيژناز كـه داراي دو       نـزم سـيكلو   غيراستروئيدي بـا مهـار آ     

ي يهـا   پروتئين،ها ايزوفرم(،   است COX-2، COX-1 ايزوفرم
هـا يكـي     هستند كه عمل شبيه هم دارند و اسيدهاي آمينـه آن          

  انــد و همچنــين  هــاي متفــاوتي توليــد شــده اســت، امــا از ژن
  عمـل  ) شـوند  هـاي مخـصوص بـه خـود يافـت مـي            در بافت 

. تهـاب و تـب در ارتبـاط اسـت          بـا درد، ال    COX-2 .كنند مي
يابند و در مواقعي     ها افزايش مي    و سيتوكين  ي التهاب يها فاكتور

  ). ۱۱( شوند كه جراحاتي در بدن رخ دهد، بيشتر ديده مي
د يجاد التهاب و درد با سوپراکـسا      ياق  ين تحق يهدف از انجام ا   

 در کـف    ير جلـد  ي ـم ز يق مستق يت به روش تزر   يترين يپراکس
 يوانيزان تحمل درد در مدل ح     ي سنجش م  ،ي خوکچه هند  يپا

 اثـرات   ي بررس ،ي توسط دستگاه دردسنج فشار    يخوکچه هند 
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ــوميکــسي فلونيديراســتروئي ضــدالتهاب غيداروهــا    نين مگل
دو  کـه هـر   ) يبا مصرف انسان  ( و کتوپروفن ) يبا مصرف دام  (

 نقـش   ،ژناز شـده  يکلواکسي موجب مهار س   ير انتخاب يبه طور غ  
 يق ـي تزر ييوجود شکل دارو  . بود ، دارند  و ضددرد  يالتهاب ضد

  . ودها ب ل انتخاب آنين دو دارو دليا
  

  يروش بررس
ــرا      ــنتز ايب ــ س ــادهي ــي  ن م ــ از ييايميش ــوراک ري   کت

 Quenched Flow ـاسـتفاده گرد      NaNo2يهـا  محلـول . دي
نرمال درصد   ٧ H2O2 ،نرمالدرصد   Hcl ۶ ، نرمال  درصد ۶

 ـي م٢٥با سرعت  T لاتصا  بايا شهيکتور شابه داخل ر تـر  يل يل
  مخلــوطيا شهيــ شي قــه پمــپ شــد و در داخــل لولــهيدر دق
 د بود که با افـزوده شـدن       يتروز اس يمحلول حاصله ن  . دنديگرد

بـا همـان سـرعت و از     ميد سـد  يدروکسي مولار ه  ٥/١ محلول
  بـه يا شهي شي  لولهيدر انتها T  اتصال با سوميا شهي شي لوله
ک ي به مدت ييمحلول نها. ديل گرديتروز تبدي نيد پروکسياس

 ـ. شـد  ينگهدارگراد  ي سانتي درجه ۲۰ زري در فرهفته  ـدل هب ل ي
 ـتري ن يکـس ا انجماد، پر  ي  تفاوت در نقطه    زرد  ي  هي ـک لا ي ـت  ي
. ل داديبخش محلول منجمد شده تـشک  نيتر ييرنگ را در بالا

از آن در   و استفادهيز بعدي آناليده شد و براين بخش تراشيا
ه بـا  ي ـن لايت در ايترين يکساغلظت پر. دي گرد يهدارزر نگ يفر

 متـر   نانو٣٠٢  جذبي  در نقطهياسپکتروفتومتر نور استفاده از
 ـتري ن يکـس اپر) ظيغل ( استاک يها محلول. دين گرد ييتع ت در  ي
 شي، و غلظت آنها هر بار پ      ي نگهدار ييايط قل يزر و در مح   يفر

 مورد استفاده يائيمي مواد شي هيکل. )۳( دين گرديياز استفاده تع
 ـ گرديداري ـشـرکت مـرک آلمـان خر    ن پـژوهش از يدر ا    .دي

 ي   خوكچـه  ي  قطعـه  ۲۴براي انجام اين پژوهش تجربي تعداد       
دانـشگاه اروميـه   ي   خانـه هندي نر با فنوتيپ يكسان از حيوان 

ها فاقد بيماري مشخص با علائـم بـاليني          خوكچه. تهيه گرديد 
 گـرم   ۵۰۰هـا    وزن حيوان ها توزين شدند و متوسط       بودند، آن 

ــور  حيــوان. تعيــين گرديــد   هــا در شــرايط كنتــرل از لحــاظ ن

 ۲۱ ±۲ ي و دمـا ) تـاريكي   سـاعت ۱۲ ساعت روشنايي و  ۱۲(
 به مدت يك هفته براي سازگاري با محيط      گراد  ي سانتي   درجه

  .نگهداري شدند
 يهـا  ب در گـروه يترت ه بيي تا ۶ گروه   ۴ در   ي هند يها خوکچه
 ـتري نيگـروه پراکــس  ،)۱گـروه ( کنتـرل  گــروه  ،)۲گـروه  ( تي

 ـتري ن ي پراکـس   بـا  نين مگلوم يکسيفلون گـروه   و) ۳گـروه ( تي
 ـبـه م   .قرار گرفتند ) ۴گروه(ت  يتري ن يپراکس با   کتوپروفن زان ي

 ۹ت خــالص ســنتز شــده بــا يــترين يتــر از پراکــسيکرولي م۷۲
وان ي چپ ح  يبه کف پا   ديق گرد ي رق يولوژيزيتر سرم ف  يل يليم

 ـبـه طر  سـي     و سه و چهار و پنج سـي       هاي د   در گروه  ر ي ـق ز ي
 ـ راسـت ح ينان به پـا يجهت اطم .ق شد ي تزر يجلد  ـوان ني ز ي

 سـرم   يس ـ يس ۵ز  يگروه کنترل ن   .ق شد ي تزر يولوژيزيسرم ف 
 ي پــس از سـه روز بــا مــشاهده  (.افــت نمـود ي دريولـوژ يزيف

گيـري   قرمزي و تـورم و انـدازه     هاي التهاب مانند گرمي،    نشانه
اطمينـان   كوليس و مقايسه با پاي راست و      ضخامت كف پا با     

هاي يـك    ساعت، به گروه١٢ ي  بار با فاصله   ٥از بروز التهاب    
 بـه   ٤ و ٣هاي   و به گروه   )ليتر  ميلي ٥/٠( و دو سرم فيزيولوژي   

 و  گـرم   گرم در كيلو     ميلي ۱ ترتيب فلونيكسين مگلومين با دوز    
 جلـدي  به طريق زير گرم گرم در كيلو   ميلي ۲ كتوپروفن با دوز  

 چپ  ي   صبح در طرف شانه    ۷ تزريق ساعت ). ١٢( تزريق شد 
 ـ  راست حيوان انجام     ي   در طرف شانه   ١٩ساعت  در  و   . دگردي

سـنجي توسـط دسـتگاه دردسـنج         قبل و بعد از هر تزريق درد      
اين دستگاه . انجام گرفت  ساخت ايتالياCATفشاري با مارك 

 ي ه، گربه و خوكچ موشمختص دردسنجي در حيواناتي چون      
 پا در   ي  هج كار به اين ترتيب است، كه پن       ي  نحوه. استهندي  

 ـ  ،گاه قرار گرفته   بين اهرم و تكيه    گيـري پـدال    كـار  ه سپس بـا ب
همزمان . يابد  تدريج افزايش مي   مربوطه ميزان فشار بر عضو به     

شـود،   نمايش داده مي  ) گرم بر حسب (كش مدرج    بر روي خط  
حيـوان  . گردد خص ميبا افزايش فشار ميزان تحمل حيوان مش    

   بلافاصله فشار را قطع و پاي ،دينما يدر جايي شروع به تقلا م  
 .)۱۳و۱۴( شـود  ياداشت ميمربوطه  عدد  ه،حيوان را آزاد نمود   
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بعـد   يابي و نتايج قبـل و هاي چهارگانه ارز ميانگين نتايج گروه 
   بـا اسـتفاده از آنـاليز موسـوم بـه آزمـون          ها از تزريق در گروه   

T  ۰۵/۰د و در صورتي كه       مقايسه شP< تفاوت از نظـر     ، بود 
  .آماري معني دار تلقي گرديد

  
  ها افتهي

در گروه كنتـرل نتـايج درد سـنجي قبـل از تزريـق سـرم                  
 و در تحمـل درد  بـود فيزيولوژي و بعد از تزريق سرم يكسان      

  دار  لحاظ آماري معني  از  اين مسئله تغييري حاصل نشد،حيوان
  
  

 تحمـل درد در يـك       ي   در گـروه دوم آسـتانه      ).=۰۲/۰P( دوب
 تفـاوت    درصد ۷/۰ ساعت پس از تزريق سرم فيزيولوژي تنها      

 در گروه  .)=۰۳/۰P( دوب دار   لحاظ آماري معني    از كه نشان داد 
نتايج درد سنجي يك ساعت پس از تزريق دارو به ميزان  سوم،

لحاظ  از اما ،د دا تحمل حيوان به درد را افزايش       درصد ۱۵/۲۷
در گروه چهـارم تحمـل درد       . )=۰۹/۰P( بوددار ن  آماري معني 

قابل توجـه    در حيوان يك ساعت پس از تزريق دارو به ميزان         
 ـ   اما از لحاظ آماري معنـي      ،افزايش يافت  درصد   ۷/۸۱  دودار نب
)۱/۰P= ()۱نمودار.(  
  

   
 
 
 
 
 
 

   
 
 
 
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ).سمت راست(ي درد سنجي يك ساعت بعد از تزريق  ، مقايسه) چپسمت(ي دردسنجي يك ساعت قبل از تزريق  مقايسه: ۱نمودار 
Con  : ،گروه تزريق سرم فيزيولوژيPer : ،گروه تزريق پراكسي نيتريتFlu : ،گروه تزريق فلونيكينKeto : ۰۵/۰گروه تزريق كتوپروفنP< *  

  )اي در ساعت صفر نمودار مقايسه(
  

رل نشان داد كه  ساعت بعد در گروه كنت۱۲گيري درد در  اندازه
تغييري محسوس در اين گروه  قبـل و پـس از تزريـق سـرم                 

 از  كـه  تحمـل بـه درد رخ نـداد   ي فيزيولوژي از لحاظ آسـتانه    
كــسي اگــروه پردر  .)=۰۳/۰P( دوبــ دار  ي معنــيلحــاظ آمــار

 درصـد  ۴۹/۱نيتريت يـك كـاهش تحمـل بـه درد بـه ميـزان          
در . )=۰۴/۰P( دوب دار   از لحاظ آماري معني   كه مشاهده گرديد 

 يـك   ،را دريافـت نمـوده بـود       گروهي كه داروي فلونيكـسين    
ه شد داد  را نشان     درصد ۹۵/۲۲افزايش تحمل به درد به ميزان       

 ـ دار    از لحاظ آماري معني    كه در گروهـي كـه     . )=۰۳/۰P( دوب
داروي كتوپروفن را دريافت نموده بود، يك افزايش تحمل بـه   

 از لحـاظ آمـاري   كـه  داد  را نـشان  درصد ۶۷/۲۵درد به ميزان   
  ).۲نمودار( )=۰۵/۰P(د ودار ب معني
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  ). سمت راست(ي درد سنجي يك ساعت بعد از تزريق  ي دردسنجي يك ساعت قبل از تزريق سمت چپ، مقايسه مقايسه: ۲نمودار 
Con  : ،گروه تزريق سرم فيزيولوژيPer : ،گروه تزريق پراكسي نيتريتFlu :لونيكين، گروه تزريق فKeto : ۰۵/۰گروه تزريق كتوپروفنP< *  

  )۱۲ اي ساعت نمودار مقايسه(
 

 ساعت بعد در گروه كنترل نـشان داد كـه           ۲۴گيري درد    اندازه
 ـ   از لحـاظ آمـاري معنـي       كـه  تغييري حاصل نشده بود    د ودار ب

)۰۲/۰P=( .   يك كـاهش تحمـل بـه        در گروه پراكسي نيتريت
 از لحـاظ آمـاري   كـه   شـد   نـشان داده   درصد۵/۱درد به ميزان    

 در گروهـي كـه داروي فلونيكـسين       . )=۰۴/۰P(د  ودار ب  معني

 درصـد ۷/۲دريافت نموده بودند، يك افزايش تحمـل بـه درد           
 ـ  و از لحاظ آماري معنـي نشان داده شد  در . )=۰۲/۰P(د ودار ب

گروهي كه داروي كتوپروفن دريافت نموده بودند يك افزايش       
 از لحـاظ آمـاري    كـه ان داد را نـش  درصـد ۸/۷تحمل بـه درد    

  ).۳نمودار( )=۰۳/۰P(د ودار ب معني
  

  
  ). سمت راست(ي درد سنجي يك ساعت بعد از تزريق  ي دردسنجي يك ساعت قبل از تزريق سمت چپ، مقايسه مقايسه: ۳نمودار 

Con  : ،گروه تزريق سرم فيزيولوژيPer :ت، گروه تزريق پراكسي نيتريFlu : ،گروه تزريق فلونيكينKeto : ۰۵/۰گروه تزريق كتوپروفنP< *  
  )۲۴ اي ساعت نمودار مقايسه(
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 گروه كنترل تغيير قابـل     در ساعت بعد    ۳۶گيري درد در      اندازه
دار   و از لحـاظ آمـاري معنـي   اي نشان داده نشده است  ملاحظه

 در گروه دوم نسبت به روز قبل يـك كـاهش         )=۰۳/۰P(نبود  
دار   از لحـاظ آمـاري معنـي       كه ل به درد مشاهده شده بود     تحم

در گروه سوم يك افزايش تحمل به درد بـه         . )=۰۰۲/۰P(د  وب

 از لحـاظ    كه بعد از تزريق دارو مشاهده شد      درصد   ۷/۸ ميزان
 در اين گروه نيـز تحمـل بـه          )=۰۰۴/۰P(د  ودار ب  آماري معني 

ل بـه   در گروه چهارم يك افزايش تحم ـ     . درد كاهش يافته بود   
 از لحـاظ آمـاري    كـه   مـشاهده شـد     درصـد  ۴/۲درد به ميزان    

  ).۴نمودار( )=۰۰۳/۰P(د ودار ب معني
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

  ). سمت راست(ي درد سنجي يك ساعت بعد از تزريق  ي دردسنجي يك ساعت قبل از تزريق سمت چپ، مقايسه مقايسه: ۴نمودار 
Con  : ،گروه تزريق سرم فيزيولوژيPer :ريق پراكسي نيتريت، گروه تزFlu : ،گروه تزريق فلونيكينKeto : ۰۵/۰گروه تزريق كتوپروفنP< *  

  )۳۶ اي ساعت نمودار مقايسه(
  
 
  
  
  
  
  
  
  

  ).سمت راست(ي درد سنجي يك ساعت بعد از تزريق  ، مقايسه)سمت چپ(ي دردسنجي يك ساعت قبل از تزريق  مقايسه: ۵ نمودار
Con  :گروه تزريق سرم فيزيولوژي ،Per : ،گروه تزريق پراكسي نيتريتFlu : ،گروه تزريق فلونيكينKeto : ۰۵/۰گروه تزريق كتوپروفنP< *  

  )۴۸ اي ساعت نمودار مقايسه(
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 در گروه كنترل نشان   تغييري را    ساعت   ۴۸گيري درد در      اندازه
در . )=۰۲/۰P(د وب دار   از لحاظ آماري معني  كه اين مسئله   ادند

 كـاهش تحمـل بـه       درصد۲۰  يك تغيير  گروه پراكسي نيتريت  
ــد   ــشاهده گردي ــهدرد م ــي ك ــاري معن ــاظ آم ــ  از لح د ودار ب

)۰۰۲/۰P=( .      گروه فلونيكسين بعد از تزريق دارو يك افزايش
 از لحـاظ آمـاري    كـه را نـشان داد  درصـد  ۱/۸تحمل بـه درد    

گروه كتوپروفن بعد از تزريـق دارو  . )=۰۰۳/۰P(د  وب دار   معني
 از لحاظ    كه  را نشان داد    درصد ۶/۲درد  يك افزايش تحمل به     

گيـري درد    هانـداز  ).۵نمودار ()=۰۰۲/۰P( دودار ب  آماري معني 
 بـسيار  اد كه اثر داروها در اين سـاعت       ت صفر نشان د   در ساع 
 در ساعت )<۰۵/۰P( دار نبود  از نظر آماري معني وليبالا بود،

از  كه بود  نيز اثر داروها از لحاظ افزايش تحمل به درد بالا         ۱۲
 و  ۲۴ هـاي  ساعت  در .)>۰۵/۰P( دار بود  معنينيز  نظر آماري   

 و حتـي    فـت يا ميزان تحمل به درد در حيوان كاهش         ۴۸ و ۳۶
ــق  ــد از تزري ــزيــك ســاعت بع ــزايش تحمــل درد   دارو ني   اف

  هـا    تفـاوت اد كـه     را نـشان نـد     ۱۲هـاي صـفر و       ساعت مانند
 ـ  ر آمـاري معنـي    نظ ـ  از هـا   تادر اين ساع      .)>۰۵/۰P( وددار ب

  

ــسه ــوپروفن ي  مقاي ــومين و كت ــسين مگل ــر فلونيك ــر :اث    اث
  داروي كتــوپروفن و فلونيكــسين مگلــومين در ســاعت صــفر 

كه  طوري  به ،نبود دار از نظر آماري معني     اما بود ولي هردو بالا   
در  . بـود  =۱/۰P براي كتوپروفن   و =۰۹/۰Pبراي فلونيكسين   

 از نظـر    كـه  ،الا اثر هر دو دارو مانند ساعت صفر ب        ۱۲ساعت  
  و كتـــوپروفن)=۰۳/۰P(بـــراي فلونيكـــسين نيـــز آمـــاري 

)۰۵/۰P=(   اثـر داروهـا     ۴۸ و   ۳۶ ،۲۴در ساعات   . بودمعنادار 
از نظر تحمل  كه نسبت به ساعات اوليه بسيار كاهش نشان داد    

 يدارو  همچنـين اثـر  .)>۰۵/۰P(درد در حيوان محسوس بود  
 و امـا در     بـود ن  يکـس ي بـالاتر از فلون    ۲۴کتوپروفن تا سـاعت     

ن مگلومين بالاتر از کتوپروفن يکسي اثر فلون۴۸و۳۶ يها ساعت
 ي داروي اثــر بــالا،ن مــسالهيــ ممکــن اســت علــت ا.گرديــد

جـاد تحمـل بـه درد در بـدن          ي اول و ا   يکتوپروفن در روزهـا   
اثر هر دو دارو در طي سـه روز          .وان پس از روز دوم باشد     يح

ه با گروه پراكسي نيتريت    اما در مقايس   ،درمان كاهش نشان داد   
 تحمـل حيـوان     ،كه فقط سرم فيزيولوژي دريافت نموده است      

  .)۶نمودار(به درد بالاتر بود 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

از تزريق داروي كتوپروفن  سمت چپ درد سنجي بعد از تزريق داروي فلونيكسين مگلومين است و سمت راست دردسنجي بعد: ۶نمودار
  * )>۰۵/۰P (شده است نشان داده Hزمان با  .باشد مي
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  بحث
كـسي  ا نـشان داد كـه سـوپر اكـسايد پر           حاضر ي  مطالعه      

 التهــاب و متعاقــب آن درد ي وســهنيتريـت موجــب ايجــاد پر 
مگلومين و كتـوپروفن  لونيكسين با اينكه دو داروي ف   .گردد مي

 اما اثرات متفاوتي در كاهش   ،نددكلواكسيژناز ش  مهار سي  باعث
روزهـاي   در دارو دو  هر درد اثر ضد  دند،درد از خود نشان دا    

 ي در يـك مطالعـه  .  اما در روزهاي بعد كاهش يافـت   ،بالااول  
عنوان عامل التهاب آور در كـف پـا       ه، ب نانجام شده از كاراژينا   

 داروهاي ،گيري كف پا با كوليس انجام شده اندازه .شداستفاده 
 ـ      هنوسكاپين و يا ايندومتاسين ب     ق صورت داخـل صـفاقي تزري

ايندومتاسين در اين آزمـايش بـه عنـوان يـك داروي            ( .گرديد
ضخامت كف پـاي     .)استاندارد ضد التهاب استفاده شده است     

و پـس    گيري شد  حيوان قبل و بعد از تزريق زيرجلدي، اندازه       
 ۱۰ و BW ۱ ،۲ ،۵از تزريــق دارو بــا دوزهــاي متفــاوت    

 ـ    در يك، دو و   گرم    گرم به ازاي كيلو     ميلي اي سه ساعت كف پ
نتايج نشان داد كه اثرات ضد . گيري شد حيوان با كوليس اندازه

گـرم بـه ازاي       ميلي ۵ تا   BW ۵/۰ التهاب نوسكاپين از مقادير   
صورت وابسته به دوز از ساعت اول تا ساعت سوم  هبگرم    كيلو

گرم به حداكثر رسـيده اسـت،         ميلي ۵ افزايش داشت و با دوز    
معـادل كـاهش     ب تقريبـاً  كه در اين دوز كاهش التهـا       طوري هب

ــت   ــين اس ــي از ايندومتاس ــكاپين  . ناش ــالاتر نوس ــا دوز ب   ام
)BW ۱۰ اثر ضد التهابي كمتري     ،)گرم  گرم به ازاي كيلو     ميلي

 كه منحنـي پاسـخ بـه        بودنتايج اين بررسي حاكي از آن       . دارد
ــ ــهمي  همقدارنوســكاپين ب ــي س ــك منحن وار داراي  صــورت ي

 يايش مقدار، پاسخ ضد التهاب    كه با افز   طوري هب. ماكزيمم است 
كـاهش  ي يابد، اما در مقدار بالاتر پاسـخ ضـدالتهاب         افزايش مي 

  ).۱۵( يابد مي
اسـت   غير مستقيم نـشان داده    ي  مطالعات انجام شده به طريقه    

 درد شديد ي كه سوپر اكسايد يكي از مدياتورهاي ايجاد كننده      
 در التهاب ايجاد شده در كف پـاي مـوش صـحرايي      . باشد مي

ــشانه ــدن     ن ــحرايي، آزاد ش ــوش ص ــاي م ــون ادم پ ــاي چ ه

گـر   عنوان يك نـشانه    به( گيري نيتروتيروزين  ها، شكل  سيتوكين
حاكي از احتمال دخيل بودن متابوليت     )كسي نيتريت اوجود پر 

تـشكيل   حاصل از واكنش اين راديكال بـا نيتريـك اكـسايد و     
درد در در مطالعـه ديگـري    ).۱۶( باشـد  پراكسي نيتريـت مـي  

كسي اآسيب تجربي عصب سياتيك نيز رد پايي از پر حاصل از
   .)۱۷(  شده استديدهنيتريت 

كسي نيتريت در بروز التهـاب مـوثر   اي مشابه اثر پريا در مطالعه 
افزايش جريان خون توان به   مي اثرات اين ماده     از. شناخته شد 

لذا  .كرد  اشاره  عروق مويينه و بروز نشت عروقي و ايجاد درد          
 پاي ي كسي نيتريت به صورت زير جلدي در پنچهاريق پربا تز

دقيقـه ايـن اثـرات يعنـي         ۴۵  تـا   صفر پس از  موش صحرايي 
افزايش جريان خون مويينه در محل بروز نشت عروقي ديـده           

به كف پاي )  نانومول۲۰۰تا۱۰۰( كسي نيتريتاپر اگر. شود  مي
داري دچـار     دقيقه بعد بـه طـور معنـي        ۳۰حيوان تزريق شود،    

. ماند  دقيقه باقي مي   ۳۶۰اين حالت تا     شود و  نشت عروقي مي  
كسي نيتريت به عنوان يـك سوپراكـسايد     ا فوق پر  ي  در مطالعه 

موجب افزايش هر دو نشت عروقـي و جريـان خـون مويينـه         
كـسي نيتريـت موجـب      اشـود كـه پر     حدس زده مـي   . شود مي

 ـ كاراجي تزريـق ). ۱۸( شود  التهاب پاتولوژيك مي   ي  پروسه ان ن
)Carrageenan(موجــب التهــاب مــوش پــاي ي  در پنجــه 

 نيتروتيـروزين تـشكيل    در اين حالت معمولا   .شود موضعي مي 
احتمـالاً  . نيتريـت اسـت    كسياگر تشكيل پر   گردد، كه نشانه   مي

مـوش  شود، كه ايجاد التهاب قابل مـشاهده در          حدس زده مي  
). ۱۹( كسي نيتريت است  ا پر گيري سوپراكسايد  حاكي از شكل  

هـاي آزاد بـا      دانـيم واكـنش بـين راديكـال        طور كـه مـي     همان
در . شود كسي نيتريت مي  اگيري پر  اكسايد موجب شكل   نيتريك

اي ايجـاد    عـصب سـياتيك ضـايعه   ي در ناحيهاگر صورتي كه  
 مـشخص شـده     .شود مينيتريت   كسيا پر تشكيلموجب   كنيم،

 مـسن بـراي بهبـودي زمـان بيـشتري لازم      هاي موشاست كه   
 جـوان رونـد بهبـودي زودتـر انجـام      هاي موش در ، ولي دارند

توانـد حـاكي از افـزايش تـشكيل          گيرد و ايـن مـساله مـي        مي
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در تحقيقات ذكر   ). ۲۰( هاي پير باشد   موشسوپراكسايدها در   
ايجـاد   نيتريـت در  هـا بـالاخص پراكـسي      اثر سوپراكسايد  شده

اسـت كـه علـت     ثابـت شـده  پاي حيوان   رد در كف  التهاب و د  
  اصـلي دليـل بـه عنـوان   نيتروتيـروزين    تشكيل   ،مراصلي اين ا  

 به طور مستقيم   پژوهش حاضر  .دباش   مي نيتريت كسياوجود پر 
 نيتريت سنتز شده در آزمايشگاه جهت ايجاد التهاب        از پراكسي 

ايـن تحقيـق و سـاير     لذا .و متعاقب آن درد استفاده نموده بود     
اكـسايدي    سـوپر سازد كه طور واضح مشخص مي  به   تحقيقات

ند حتي در مقـادير انـدك موجـب         توا نيتريت مي   پراكسي مانند
 در پـژوهش انجـام يافتـه بـر     .التهاب پاتولوژيك و درد گـردد  

روي گاو مشاهده شد كه پس از ايجاد جراحت در بافت گـاو        
و سنجش كراتين كينازسرم خون در جهـت تـشخيص مقـدار            
ــومين و     ــسين مگل ــاي فلونيك ــا داروه ــان ب ــت و درم جراح

 و فنيل بوتازون مشاهده شـده اسـت كـه دو داروي           كتوپروفن
فلونيكسين مگلومين و فنيل بوتازون بـه طـور قابـل توجـه و              

داري موجب پايين آمدن مقدار كراتين كيناز شده بود امـا      معني
 اين مطالعـه  ).۲۱( كتوپروفن اثر قابل توجهي نشان نداده است 

هـا   ارونشان داده است كه حتي با وجود مكانيسم اثر مـشابه د           
يك دارو در روند درمان موثر تاثير چنـداني نـدارد در مطالعـه     
انجام يافته نيز اين مـساله بـه خـوبي مـشخص شـد كـه اثـر                  

اي  در مطالعـه  .داروهاي كتوپروفن و فلونيكسين متفاوت بودند 
 Rofecoxib, Celecoxib, Nimesulideديگر اثـر داروهـاي   

نشان داده شد موش  پاي ي  وايندومتاسين بر روي التهاب پنچه    
 موجـب كـاهش التهـاب       گـرم   گرم در كيلو     ميلي ۱۰ كه با دوز  

 بـا  درصـد rofecoxib، ۶/۲۱ بـا  درصـد ۶/۴۰به ميـزان  ودرد  
celecoxib ، ۳/۲۰ بـا    درصد nimesulide  بـا   درصـد ۶۴ و 

كاهش گرم    گرم در كيلو    ميلي ۲۵با دوز   . ايندومتاسين شده بود  
 درصدrofecoxib، ۲۷  با درصد ۶۰/۵۰ به ميزان     ودرد التهاب

 بـا   درصد ۱/۸۶و   nimesulide با   درصدcelecoxib، ۳۳با  
 Celecoxib, Nimesulideسه داروي . ايندومتاسين مشاهده شد

  و دردداري موجب كاهش التهـاب     وايندومتاسين به طور معني   

 دار نبـود    معني rofecoxib با   ، كاهش درد و التهاب    اما .شدند
خـواني دارد    ما هـم ي اظ با مطالعهازاين لح  اين پژوهش ).۲۲(

اي در مهار سيكلواكسيژناز دارنـد و    داروها اثر مشابهي  كه همه 
ها برابر است ولي اثـر متفـاوتي در خـصوص كـاهش              دوز آن 

با آنكـه از چهـار داروي        .دهند التهاب و درد از خود نشان مي      
ــوق ــر روي   ،ف ــابي ب ــور غيرانتخ ــه ط ــين ب  داروي ايندومتاس

 ،كند و داروهاي ديگر اثر انتخابي دارنـد    ز اثر مي  سيكلواكسيژنا
 همچنين تفاوت اين تحقيق با      .اما اثر ايندومتاسين بيشتر است    

 درمـان  ي تحقيق مابه كار بردن دوزهاي متفاوت در طول دوره       
 درمان از يـك دوز ثابـت        ي  كه ما در طول دوره     طوري است به 

ستفاده از دوز    اين مطالعه نشان داده است كه ا       .استفاده نموديم 
پـس   .بالا موجب مهار درد به طور قابل تـوجهي شـده اسـت            

ها به  لزوم بررسي اثر داروهاي از اين رده كه در برخي بيماري         
 امكان ايجاد بهبودي در مـدت       ،شود مدت طولاني مصرف مي   

  .سازد زمان كمتر را مهيا مي
  
  يريگ جهينت

 ـترين ي چون پراکـس   ييها ديسوپراکسا       ـ ي مقـدار   بـا    يت حت
ک ي ـجـاد التهـاب پاتولوژ  يک عامل مهـم در ا   يتواند   ي م يجزئ

ه درمـان   ي در ساعات اول   NSAIDs ي داروها ضددرداثر. باشد
 اثـر  ، درمـان  ياني ـکن رفته رفته در ساعات پا     ي ل ،ار بالاست يبس

 ي دو دارو هـر نکـه يبـا ا  . نـشان داد يريدارو کـاهش چـشمگ  
NSAIDs  امـا اثـر     ،کنـد  ي را مهار م ـ   ۲ژناز  يکلواکسي سنتز س 

بـا توجـه بـه     . از لحاظ تحمل درد از خود نشان دادند يمتفاوت
هـا   يمـار ي از ب  ياري در درمـان بـس     NSAIDs ينکه داروها يا

 مـزمن بـه کـار گرفتـه     يهـا  د و التهـاب   يروماتوئ تيمانند آرتر 
کند که به اثرات دراز مدت دارو توجـه   يجاب مي لذا ا  ،شود يم
  . شوديا ژهيو
  

  تشکر تقدير و 
  يوژــولـيزـي و فيـميوشـيـش بــله از بخيــوس نـيا هـب     
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ــشکده ــوم و ي دانـ ــشکده علـ ــکي دانـ ــشگاه ي دامپزشـ    دانـ
ــاروم ــام تحق يـ ــل انجـ ــه در مراحـ ــه کـ ــا را يـ ــق مـ   ياريـ

  .مي کمال تشکر را دار،نمودند
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