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 CCIهاي رفتاري درد نوروپاتي مدل  بررسي اثر آمينوگوآنيدين در پاسخ
  در موش بزرگ آزمايشگاهي

  
  (M.D) مهرداد دهقانيان، (Ph.D)پور  علي رشيدي ،(M.Sc) * حسينعلي صفاخواه ،(M.D)هادي ياريگرروش  محمد

  ي، آزمايشگاه درد نوروپاتدانشگاه علوم پزشكي سمنان، مركز تحقيقات فيزيولوژي
 
  ده يچك

.  هاي مختلفي در ايجاد درد نوروپاتي دخالـت دارنـد           مطالعات مختلف نشان داده است كه مكانيسم      : سابقه و هدف  
مـوثر بـر درد     هاي هدف به عنوان يك عامل        پذيري غشا سلول   سايد در محل آسيب با افزايش نفوذ      افزايش نيتريك اك  

هـاي سـنتز    به عنوان يكي از مهاركننـده ) AG(آمينوگوانيدين هدف اين مطالعه، بررسي اثرات . نوروپاتي مطرح است 
  .اكسايد بر علايم رفتاري درد نوروپاتي است نيتريك

اسـتفاده  )  گـرم  300 -200(در اين پژوهش از موش سفيد بزرگ آزمايشگاهي نـر از نـژاد ويـستار                : ها مواد و روش  
متر قبل از سه شـاخه شـدن عـصب             فواصل يك ميلي     با ايجاد چهار گره شل به       CCIايجاد نوروپاتي به روش     . كرديد

  mg/kg 75  ساعت پس از تزريق آمينوگوآنيـدين بـا دوزهـاي     و يكCCIدو هفته بعد از ايجاد  . سياتيك ايجاد شد
  .، پديده آلوديناي مكانيكي و هايپرآلژرياي حرارتي بررسي گرديد300 و150و

مقايسه . هاي درد نوروپاتي در همه حيوانات شد       باعث بروز نشانه   CCIداد كه ايجاد      نتايج مطالعه ما نشان     : ها يافته
 باعـث كـاهش آلودينيـاي مكـانيكي و     300 و 150 و mg/kg 75 دوزهاي مختلف آمينوگوانيدين نشان داد كه دوزهاي

دوز دو  ر از   ت داري بيش  يپرآلژزياي حرارتي به ميزان معني     بر كاهش ها   300نين اثر دوز    چ  هم. هايپرآلژزياي حرارتي شد  
  .بود) 150 و75( ديگر 

تواند نقش مهمي در كاهش درد نوروپاتي داشته  گوانيدين ميدهد كه آمينو  اين مطالعه نشان مي   نتايح   :گيري نتيجه
آمين اكسيداز و يـا       اين، مهار دي   علاو بر . تواند از طريق مهار توليد نيتريك اكسايد اعمال شود          باشد كه اين اثرات مي    

 و بـا شـناخت      تـر اسـت     هاي بيش   تواند در اين پديده موثر باشند كه نيازمند  بررسي          يداني آن نيز مي   اكس  اثرات آنتي 
  .توان  از آن جهت ساخت يك داروي جديد براي كاهش دردهاي نوروپاتي در انسان بهره گرفت مكانيسم اثر آن مي

  
  CCIهاي رفتاري،  تآمينوگوانيدين، نيتريك اكسايد، درد نوروپاتي، تس: هاي كليدي واژه

  

  مقدمه
درد يكي از مشكلاتي اسـت كـه انـسان از ديربـاز بـا آن                

. ده و براي فائق آمدن به آن تلاش بسيار نموده اسـت           روبرو بو 
درد نوروپاتي نوعي درد مزمن است كه بـه دنبـال آسـيب بـه               

آيد در اين نوع آسـيب        اعصاب مركزي يا محيطي به وجود مي      
چنـين ميـدان دريـافتي فيبرهـا         فيبرهاي حسي و حركتي و هم     

 .ترين علامت آن افزايش درد است      مشود و مه    دچار اختلال مي  

خـودي   هصورت دردهاي سوزشي خودب   علائم درد نوروپاتي به   
افزايش پاسخ به محركـي كـه در        (در محل آسيب، هايپرآلژزيا     

محركي كه در   پاسخ به   (و آلودينيا   ) ردناك است حالت طبيعي د  
  ].1[باشد  مي) كند يعي ايجاد درد نميحالت طب

بـه عنـوان يـك مـاده      (Nitric oxide, NO) نيريك اكـسايد  
كردهـاي سيـستم     كننـده در بـسياري از عمـل        نجي و تعديل  ميا

مطالعات نشان داده اين مولكـول در فراينـد         . عصبي نقش دارد  

    Email: safakhah@yahoo.com                                 0231- 3354186 :نمابر       09122321640 :تلفننويسنده مسئول،  *
]    20/3/1388  :  تاريخ پذيرش12/10/1387  :تاريخ دريافت
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اي  تـار تهـاجمي و تغذيـه    ، رف تشكيل حافظه، احساس جنـسي    
  .]2[نقش دارد 

بـر    ، كه به عنوان يك راديكال آزاد پيام       NOچنين نقش     هم
هـا     از انواع سـلول    با قابليت انتشار بالا است و توسط تعدادي       

شود و در محيط از طريق افزايش نفوذپـذيري غـشاء       توليد مي 
. كند در درد نوروپاتي مورد توجه قـرار گرفتـه اسـت             عمل مي 

 NO مطالعات نشان داده است كه به دنبال آسيب عصبي ميزان

  .]3[يابد  ديده افزايش مي ناحيه آسيبدر 
 NO     يـك  يك راديكال آزاد گازي اسـت كـه بـه عنـوان 

 NO  .باشـد  بر فعال در ايجاد دردهاي نوروپاتي دخيل مي پيام

 (NOS) آرژينين توسط نيتريك اكسايد سنتتاز  L از آمينواسيد

نوع :  شده استييشناسا NOS تا كنون سه نوع. شود سنتز مي
 و نوع ايمونولوژيك(eNOS)  ، نوع اندوتليال(nNOS) عصبي

(i NOS) ]4 .[لتهاب، ابتدادر اثر آسيب بافتي يا ا nNOS  فعال
افـزايش يافتـه و باعـث     i NOS شده و به دنبـال آن فعاليـت  

  .]5[شود  در محيط مي NO افزايش سطح
هـايي اسـت كـه در     يكي از مولكول (AG) آمينوگوانيدين

آمينوگوانيدين به عنوان مهاركننده    . كند  را مختل مي  فرآيند توليد 
كنـد و باعـث    ميعمل  (NOS inhibitor) اكسايد سنتز نيتريك

چنـين نـشان داده شـده اسـت كـه             هـم . شـود   مي NO كاهش
 از رتينوپــاتي و نوروپــاتي ديــابتي جلــوگيري دينآمينوگوانيــ

 AGE’S (Advanced glycation end كنـد و از تـشكيل   مي

products)    كنـد     مهار مي  اكسيداز را   آمين  جلوگيري كرده و دي
]6[.  

ــشان داده شـ ـ در ــه ن ــك مطالع ــالوگ  ي ــه آن ــاي  د ك ه
ــك ــانيكي و     نيتري ــاي مك ــزايش آلوديني ــث اف ــسايد باع اك

چنين مشخص شـده اسـت       هم. گردد  هايپرآلژزياي حرارتي مي  
ــه ه ــيش   ك ــق پ ــا تزري ــي ب ــاي حرارت ــازهاي  ايپرآلژزي س
در . ]7[ابـد  ي آرژينـين افـزايش مـي    L اكسايد از جمله نيتريك

ــشان دا ــده ســنتز   شــد كــه ســه مهــاردههمــين مطالعــه ن كنن
اسـتراز و     نيتروآرژينين متيـل   Lآمينوگوانيدين،  (ايد  اكس يتريكن

داري   ر معنـي  ودر دوزهاي متفاوتي بـه ط ـ     )  نيترو ايندازول  -7
يـك  ويژه در  هآلودينياي مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتي را ب 

در ايــن تحقيــق . دهــد ســاعت پــس از تزريــق كــاهش مــي
 مـورد  300 و 100و  mg/kg 30  سـه دوز رآمينوگوانيـدين د 

ــت ارز ــرار گرف ــابي ق ــز دوز . ي ــه ج ــه ب ــشان داد ك ــايج ن   نت
  mg/kg30 در دو دوز ديگـــر آمينوگوانيـــدين بـــه طـــور ،

داري آلودينيـاي مكـانيكي و هايپرآلژزيـاي حرارتـي را             معني
چنـين   هم. دهد  ويژه در يك ساعت پس از تزريق كاهش مي         هب

اكـسايد سـنتتاز     كننده نيتريـك   مهاراين مطالعه نشان داد كه دو       
پرآلژزياي حرارتـي را بـه      گر نيز، آلودينياي مكانيكي و هاي     دي

  .]7[دهد  داري كاهش مي طور معني
 زمان آمينوگوانيدين و رفككسيب   بررسي ديگري اثر هم    در

(Rofecoxib)  ــار ــك مه ــه ي ــسيژناز  ك ــيكلو اك ــده س   2-كنن
 (Coxe-2 inhibitor)  باشد مورد ارزيـابي  قـرار گرفـت    مي .
ده شد كه آمينوگوانيدين در يكي از دو        طي اين بررسي نشان دا    

 به همراه رفككـسيب در يكـي از دو   300و  mg/kg 100 دوز
 بـيش از اسـتفاده از  رفككـسيب  بـه     30و  mg/kg 10 دوز

دهـد   هاي سوري را كـاهش مـي        در موش تنهايي احساس درد    
]8[.  

هاي موثر در درد نوروپـاتي         توجه به پيچيدگي مكانيسم    با
هاي دخيل در آن و        قطعي در مورد مكانيسم    گيري  و عدم نتيجه  

سايي عوامل ايجادكننده و    گزارشات متناقضي كه در جهت شنا     
هاي دردوزا و غيـردردوزا بيـان         دهنده پاسخ به محرك     افزايش

 در  گوانيـدين  بررسـي نقـش آمينو     هدف اين مطالعه  شده است،   
  .استاين فرآيند 

 
  ها مواد و روش

 هـاي صـحرائي     ربـي از مـوش     در اين مطالعه تج     : حيوانات
(Rat)           300 تـا    200نر بالغ از نژاد ويستار در محدوده وزنـي 

 هـا  از  مركـز تكثيـر و نگهـداري             مـوش . گرم استفاده گرديد  
   اطـاق    سمنان  تهيه و در يـك         پزشكي   علوم   دانشگاه حيوانات
 سـاعت  12  سيكل   در يك  و رطوبت  از نظرحرارت  شده  كنترل

 قرار گرفته و با درجه حـرارت          تاريكي  ساعت 12 و    روشنايي  
  .گراد نگهداري شدند  درجه سانتي22±2 ثابت
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 مطالعـه آمينوگوانيـدين     نيداروي مورد استفاده در ا     :دارو
  نيـك حـل شـده و بـه ميـزان          است، اين دارو در سالين ايزوتو     

در روز  )  ميلي گرم بـه ازاي يـك كيلـوگرم         300 و150و 75(
 60 (IP) راحي به روش داخل صفاقيچهاردهم  بعد از عمل ج

هاي رفتاري بـر حـسب گـروه مـورد      دقيقه قبل از انجام تست   
  .مطالعه تزريق گرديد

به  CCI   از مدلي جهت ايجاد نوروپات:يروش ايجاد نوروپات 
هـوش   بعـد از بـي  . ]9[استفاده گرديد  Bennett & Xie  روش

 ـ 8نسبت  (به وسيله مخلوط كتامين و رومپان       (نمودن   بـا  ) 1ه   ب
حيوان، موهاي بالا و  ) IPبه صورت تزريق   mg/kg  50 دوز

 از تيغ بيستوري    فاده تراشيده و با است    پشت ران حيوان را كاملاً    
متر بر روي ران پاي چپ ايجاد كرده           سانتي 2شكافي به طول    

پس از بريدن عضلات ناحيه و رويـت  قـسمت مـشترك سـه               
اي   لـه كوچـك شيـشه      مي 2شاخه عصب سياتيك با استفاده از       

هاي اطراف عصب را جدا كرده و به وسيله نخ بخيه كات              بافت
 قبـل از سـه      متر  ميلي چهار گره شل به فواصل يك        0/4كوت  

گرديد   ها به شكلي ايجاد مي      شد گره   شاخه شدن عصب زده مي    
سـپس بـا    . كه اختلالي در جريان خون عصب به وجود نيايـد         

 و پوسـت  بـه صـورت          سيلك عضله  0/4استفاده از نخ بخيه     
عد از رويت عـصب  ب Sham شدند در گروه جداگانه دوخته مي
كاري عـضله و پوسـت دوختـه         گونه دست  سياتيك، بدون هيچ  

  .شدند 
 5 عدد موش نر از نژاد ويستار در         40:  آزمايش هاي  گروه

هاي آمينوگوانيدين    گروه،گروه 3 تايي مطالعه گرديد كه      8گروه  
 ـ    300و150و 75(  ـ ) ه ازاي يـك كيلـوگرم     ميلي گـرم ب  كو ي

بـدون تزريـق دارو    CCI گروه و يك گروه، sham گروه،گروه
  .بود

 رفتارهاي زير در روز چهاردهم بعد از       :هاي رفتاري   تست 
  :عمل جراحي مورد سنجش قرار گرفت

حيوانات را بر روي يك شـبكه       .  آلودينياي مكانيكي  -الف
 20×20اد  سيمي و در داخل يك محفظه پلاكسي گلاس به ابع         

متـر قـرار داده و بعـد از عـادت              سانتي 30متر و ارتفاع      سانتي
 VonFreyكردن حيوان به محـيط جديـد از تارهـاي مختلـف    

در ايــن . جهــت ســنجش آلودينيــاي مكــانيكي اســتفاده شــد 
-6-8-10-15-26-60( گـرم  60 تا 2آزمايش از  تارهاي  

ترين  از كم. گرديد استفاده   Stolting ساخت شركت)  گرم4-2
شماره تار شروع كرده و بـه ترتيـب در صـورت عـدم پاسـخ                

هر تار را سه بـار متـوالي        . گرديد  هاي بالاتر انتخاب مي     شماره
 ثانيه به كف پـاي چـپ        1  ثانيه و هر بار به مدت         5به فاصله   

پاي خود (شد   بار متوالي پاسخ داده مي2 فشار داده اگر يوانح
سخ بوده و ديگر آزمايش ادامـه    به عنوان آستانه پا   ) را بلند كند  

نيز پاسخ     60 در صورتي كه حيوان به تار شماره      . كرد  پيدا نمي 
  .شد  به عنوان آستانه پاسخ در نظر گرفته مي60داد عدد  نمي

در اين تست حيوان را در محفظه       :  هايپرآلژزياي حرارتي  -ب 
 Ugo Basilساخت شـركت     Plantar test مخصوص دستگاه

 بعد از عادت كردن حيوان به محـيط جديـد منبـع             داده و  قرار
تابش اشعه مادون قرمز را در زيـر پـاي حيـوان قـرار داده و                

ايـن  . كـرديم  را شـروع    60تاباندن اشعه مادون قرمز با شدت    
آزمايش بر روي هر دو پاي حيوان و سه بار متوالي به فاصـله         

 گرفته    ثانيه در نظر    60زمان قطع آزمايش    . شد   دقيقه انجام    5
اختلاف ميانگين زمان تحمل پاي راست از پاي چـپ در           . شد  

   .حيوان به عنوان پاسخ در نظر گرفته شد

هاي رفتاري توسـط      نتايج حاصل از تست   :   آماري  بررسي
، در سـطح    ANOVAو با استفاده از آزمـون   SPSS  افزار نرم
05/0  P<ها به صـورت  آناليز و داده  Mean±Sem    گـزارش

  .شدند 
 

  نتايج
آزمـايش بررسـي ايجـاد درد در        هـدف ايـن     . 1آزمايش  

هـا ايجـاد شـده اسـت و           در آن  CCIهايي است كه مدل      نمونه
هاي رفتـاري ناشـي    چنين بررسي اثرات اين روش بر پاسخ   هم

  .از آن است
  :آلودينياي مكانيكي

 بـر   CCI بـه روش     ي الف، اثرات ايجـاد نوروپـات      1شكل  
. دهد را نشان مي) Von Freyتست ( آلودينياي مكانيكي دهيپد
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 بـه ميـزان     CCIآناليز آماري نشان داد كه پاسخ فوق در گروه          
  ).>01/0P(باشد   ميShamتر از گروه  داري بيش معني

  : حرارتيهايپرآلژزياي
 را بـر    CCI بـه روش     يب، اثرات ايجـاد نوروپـات     1 شكل

. دهـد  نـشان مـي  ) Plantar test( روي هايپرآلژزياي حرارتـي 
 بـه ميـزان     CCIيز آماري نشان داد كه پاسخ فوق در گروه          آنال

 ).>01/0P(باشد   ميShamتر از گروه  داري بيش معني

  
 
پديده آلودينياي  ) بر الفCCIاثرات ايجاد نوروپاتي به روش . 1شكل 

 (Plantar test)پديده هايپرآلژزياي حرارتي) ب) Von Freyتست ( مكانيكي

  **  >01/0P.باشد موش مي8براي   Mean±Semها به صورت  داده

 
هدف اين آزمايش بررسي اثر دوزهاي مختلف . 2 آزمايش

هــاي  بــر پاســخ) 300  و150 و mg/kg75 (آمينوگوانيــدين 
  . بودCCIرفتاري ناشي از مدل 

   مكانيكيآلودينياي
، اثرات دوزهاي مختلف آمينوگوانيدين را بر روي        2 شكل

آنـاليز  . دهـد  نشان مـي ) von Freyتست (ودينياي مكانيكي آل

هـا و     طرفه حاكي از وجود تفاوت بين اين گـروه          واريانس يك 
  ]F 4،35 = 17/19و ) >0001/0P( [باشد  ميCCIگروه 

ينوگوانيـدين در    بعدي با تست توكي نشان داد كه آم        آناليز
ي داري آلودينيـا   همه دوزها مختلف قادر است به ميزان معنـي        

) >01/0P(كــاهش دهــد   CCIهــاي  مكــانيكي را در مــوش
داري بين دوزهاي مختلف آمينوگوانيدين       چنين تفاوت معني   هم

 .در كاهش آلودينياي مكانيكي وجود نداشت

بررسي اثر دوزهاي مختلف آمينوگوانيدين بر آلودينياي . 2 شكل
 موش 8براي   Mean±Semها به صورت  داده). Vonfreyتست (مكانيكي
  CCI در مقايسه با گروه  **  >01/0P  .مي باشد

  
  هايپرآلژزياي حرارتي

 دهيرا بر پد  رات دوزهاي مختلف آمينوگوانيدين     ، اث 3 شكل
 . دهد هايپرآلژزياي حرارتي نشان مي
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 .باشد  موش مي8براي   Mean±Semها به صورت  داده). پلانتار تست(
01/0P<  **   درمقايسه با CCI  01/0  وP<  ## هاي   درمقايسه با گروه

AG 75  و AG 150. 

 
آناليز واريانس يك طرفه حاكي از وجود تفاوت بين ايـن           

 = 69/56و  ) >0001/0P[(باشـد      مـي  CCIها و گـروه       گروه
4،35F[.     نيـدين  گواوكي نشان داد كه آمينو     آناليز بعدي با تست ت
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  چنـــــين تفـــــاوت بـــــين دوز آمينوگوانيـــــدين هـــــم
 mg/kg 300     دار بـود، بـدين معنـي كـه           با دو دوز ديگر معني

تـر از دو     اثرات كاهشي اين دوز بر هايپرآلژزياي حرارتي بيش       
  ).>01/0P(ر بود دوز ديگ

  
  گيري بحث و نتيجه

  : هاي اصلي اين تحقيق عبارتند از يافته
هاي مورد آزمايش، احساس   در موشCCI ايجاد مدل    -1

درد و آلودينياي مكانيكي، آلودينياي حرارتي و هايپرآلژزياي        
  .دهد حرارتي را افزايش مي

 و 150 وmg/kg 75  تزريق آمينوگوانيدين در دوزهاي-2
ودينياي مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتـي را كـاهش          آل 300
 در هايپرآلژزيـاي  mg/kg 300 كه اين كاهش در دوز. دهد مي

  .حرارتي بيش از دو دوز ديگر است
نتايج اين تحقيق نشان داد كه به دنبـال ايـن روش، ميـزان              

هاي حرارتي و مكـانيكي غيـر      چنين پاسخ به محرك    درد و هم  
تـي دردنـاك بـه طـور واضـحي          هـاي حرار    دردناك و محرك  

اين نتايج با نتايج ديگر تحقيقات انجـام شـده          . يابد يافزايش م 
در Xie  &  Bennettهـا تحقيـق   روي اين مدل كه از جمله آن

  .]9[ بود، مطابقت داشت 1988سال 
اكـسايد بـه     شته نشان داده است كـه نيتريـك       تحقيقات گذ 

بر فعـال در     به عنوان يك پيام   ك راديكال آزاد گازي،     عنوان ي 
 ايـن مولكـول از    . باشـد   ايجاد دردهاي نوروپـاتي دخيـل مـي       

اكـسايد سـنتتاز سـاخته       ساز خود توسط سه نوع نيتريك       پيش
ــي ــود  م ــم. ]eNOS(] 4 و iNOS و nNOS(ش ــين در  ه چن
اكسايد  است كه هر سه نوع ايزوفرم نيتريك       بيان شده    العاتمط

جاد نوروپاتي  شود، پس از اي     هاي فوق سنتز مي     كه توسط آنزيم  
افتـه و موجـب افـزايش درد        در محيط آسيب ديده افـزايش ي      

  .]5[گردد  مي
اكـسايد و    سـازهاي نيتريـك      كه بر روي پيش    اي  لعه مطا در
هـاي    كننـده  چنـين مهـار    اكـسايد و هـم     هـاي نيتريـك     آنالوگ
هـا بـر روي      اكسايد سنتتاز انجـام گرفـت و اثـرات آن          نيتريك

نـشان  د ارزيابي قرار گرفـت       مور CCIنوروپاتي ناشي از مدل     

ــرات پــيش  ــالوگ داده شــد كــه شــناخت اث هــا و  ســازها، آن
ايد، بـر شـناخت دقيـق اثـرات         اكـس   نيتريـك  هـاي   ننـده ك مهار

در ايـن   . هاي نوروپاتي بسيار مهم است    اكسايد در درد   نيتريك
اكـسايد از جملـه      هاي نيتريك   ان داده شد كه آنالوگ    تحقيق نش 

 ـ      زايش آلودينيـاي مكـانيكي و      سديم نيتروپروسـايد باعـث اف
چنين مشخص شـده اسـت       هم. گردد  هايپرآلژزياي حرارتي مي  

ــه ه ــيش   ك ــق پ ــا تزري ــي ب ــاي حرارت ــازهاي  ايپرآلژزي س
  .]7[ابد ي  آرژينين افزايش مي-Lاكسايد از جمله  نيتريك
هـاي    كننده ري از اين مطالعه كه بر روي مهار        بخش ديگ  در

: كننـده  ت، سـه مهـار    اكـسايد انجـام گرفتـه اس ـ       تز نيتريـك  سن
نيتــرو  -7اســتراز و  نيتــروآرژينين متيــل -Lآمينوگوانيــدين، 

نشان داد كـه    نتايج تحقيق   . ايندازول، مورد ارزيابي قرار گرفت    
 از طريـق مهـار      داكساي كننده سنتز نيتريك   آمينوگوانيدين، مهار 
. باشـد    سنتتاز نوع ايمونولوژيك مي    اكسايد نسبي آنزيم نيتريك  

 و 100 و mg/kg 30 ق آمينوگوانيدين در سه دوزدر اين تحقي
 نتايج نشان داد كه به جز دوز.  مورد ارزيابي قرار گرفت300

mg/kg 30اريد ، در دو دوز ديگر آمينوگوانيدين به طور معني 
ويژه در يـك   هآلودينياي مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتي را ب 

العـه   ايـن مط   چنـين  هـم . دهد  ساعت پس از تزريق كاهش مي     
اكـسايد سـنتتاز ديگـر نيـز،         كننده نيتريك  نشان داد كه دو مهار    

آلودينياي مكانيكي و هايپرآلژزيـاي حرارتـي را در بـالاترين           
دهد   داري كاهش مي   يدوز مورد استفاده در تحقيق، به طور معن       

]7[.  
ها با نتايج مطالعـه انجـام گرفتـه در تحقيـق مـا                يافته اين

ر تحقيق ما نشان داده شـد كـه         ضمن اين كه د   . مطابقت داشت 
ــتفاده    ــورد اسـ ــاي مـ ــامي دوزهـ ــدين در تمـ   آمينوگوانيـ

)  mg/kg75 ــانيكي و ) 300و150و ــاي مكـــ آلودينيـــ
دهـد و   داري كاهش مي هايپرآلژزياي حرارتي را به شكل معني     

، هايپرآلژزياي حرارتي را به طور مشخـصي  mg/kg 300 دوز
  .دهد  ميكاهشبيش از دو دوز ديگر 

%  5/2اي كه احساس درد توسط محلول فرمالين          ه مطالع در
زمـان   مورد ارزيابي قـرار گرفـت، اثـرات هـم         ) فرمالين تست (

 و 300 و100 و 30وmg/kg 10 آمينوگوانيـدين در دوزهـاي  
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 مورد بررسـي    )2-كننده سيكلو اكسيژناز   يك مهار (رفككسيب  
 در ايـن مطالعـه اثـر آمينوگوانيـدين در دو دوز    . قرار گرفـت 

mg/kg 100 درد در  با رفككسيب در كاهش احساس 300 و
  .]8[هاي سوري مشخص گرديد  موش
 يك مطالعه ديگر نشان داده شد كه آمينوگوانيـدين اثـر            در

اكـسايد   ر نسبي نيتريـك  از طريق مهامحافظتي خود را احتمالاً  
اي  اما در مطالعـه  . ]10[دهد    انجام مي سنتتاز نوع ايمونولوژيك    

گـذاري   رسـد كـه اثـر       د به نظـر مـي     شد كه بعي  ديگر مشخص   
ط با اثر مهـاري آن       مرتب يآمينوگوانيدين بر اندازه انفاركت مغز    

زيـرا در   اكسايد سنتتاز نوع ايمونولوژيك باشد    بر روي نيتريك  
 ساعت اول پـس از      24در    iNOSاين تحقيق مشخص شد كه      
  .]11[ يابد شروع ايسكمي افزايش نمي

 آمينوگوانيـدين اثـرات     انـد كـه      ديگر نـشان داده    مطالعات
از . كنـد   اضافي ديگري نيز علاوه بر نقش اصلي خود ايفـا مـي           

كه در يك مطالعه كه بر روي نقش آمينوگوانيدين در           جمله اين 
ها انجام گرفت، بيان      چنين اكسيدان  پراكسيداسيون ليپيدها و هم   

جلـوگيري   ليپيـدها گرديد كه آمينوگوانيدين از پراكسيداسيون      
  .]12[ نمايد اكسيدان قوي عمل مي نوان يك آنتيكرده و به ع

 بررسي ديگري مشخص شد كـه آمينوگوانيـدين نقـش           در
هــاي آزاد و جلــوگيري از  مــوثري در پــاك كــردن راديكــال

چنين در ايـن     هم. اكسيداز دارد   آمين  آپوپتوز از طريق مهار دي    
مطالعه نشان داده شد كـه آمينوگوانيـدين از پـر اكـسيداسيون             

در اين مطالعه تاكيد شده است كـه        . نمايد  جلوگيري مي ليپيدها  
حافظتي خـود را از طريـق ايـن       تواند نقش م   آمينوگوانيدين مي 

  .]13[اثرات، اعمال نمايد 
كننـده نـسبي     آمينوگوانيدين يك مهار  كه    با توجه به اين    اما

ــك  ــنتز نيتري ــسايد ا س ــي اك ــك م ــش   يمونولوژي ــد و نق باش
يرات عروق كوچك مشخص شده تغياكسايد به ويژه در  نيتريك
هـاي    كه تغييرات عروقـي يكـي از مكانيـسم          احتمال اين  ،است

 داكـسايد و آمينوگوانيـدين بـر در        كـرد نيتريـك    موثر بر عمـل   
با توجه به اين احتمال . نوروپاتي و كاهش آن باشد وجود دارد

فاوتي كه دربـاره  چنين با توجه به گزارشات متناقض و مت       و هم 
هـاي    گذاري آمينوگوانيدين در كاهش آسـيب      رهاي اث   مكانيسم

تـر   هاي بيش   مغزي و كاهش درد نوروپاتي وجود دارد، بررسي       
  .رسد در اين زمينه ضروري به نظر مي

  
  قدرداني تشكر و

 گـروه   يدانند قـدردان اعـضا     ي بر خود لازم م    سندگانينو
 ي دانشگاه علوم پزشك   يولوژيزي ف قاتي و مركز تحق   يولوژيزيف

  .ها باشند  آنغيدر ي بيطر همكارسمنان به خا
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Introduction: Previous studies have shown that different mechanisms are involved in neuropathic 

pain. Increasing nitric oxide (NO) in the location of injury may be an effective factor in neuropathic 
pain which, in turn, acts through increasing membrane permeability. The aim of this study was to 
examine the effects of aminoguanidin, a specific inhibitor of inducible nitric oxide synthetase (iNOS) 
on neuropathic pain behaviors. 

Materials and Methods: Male Wistar rats (200-300 gram) were used. Chronic constriction injury 
(CCI) in the rats were produced by four loosely ligation that the distance between them is 1 millimeter 
before the triple branching of sciatic nerve. Two weeks later, the animals were tested for thermal 
hyperalgesia and mechanical allodynia. Aminoguanidine were injected (I.P) 60 min before test in 
doses of 75, 150 and 300 mg/kg. 

Results: Our studies showed CCI induced neuropathic pain in all rats. All doses of aminoguanidin 
(75, 150, 300 mg/kg) significantly reduced mechanical allodynia and thermal hyperalgesia in 
compared with CCI group. Moreover, the effect of aminoguanidin on thermal hyperalgesia at dose of 
300 mg/kg was significantly higher than two lower doses. 

Conclusion: According to findings of this and other studies, aminoguanidin has an important 
influence in reducing neuropathic pain. This effect, at least in part, is mediated through inhibition of 
iNOS. Additionally, an inhibition of di-aminoxidase or anti oxidative effects may be contributed to 
inhibitory effects of aminoguanidin on neuropathic pain. Thus, further investigations can determine 
the mechanism of aminoguanidin effects in neuropathic Pain. Findings of this study open a new 
window for synthesis of new drugs for management of neuropathic pain in clinic. 

 
Key Words: Aminoguanidin, Nitric oxide, Neuropathic pain, Behavioral test, CCI 
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