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 شده با آلوكسان بررسي اثر ضددرد باكلوفن در موشهاي ديابتي
  

  دانشيار فارماكولوژي، مركز تحقيقات علوم دارويي پژوهشكده بوعلي و دانشكده داروسازي مشهد :*زاده حسين حسين
   داروساز:فريد ايلامي

  

  چكيده
   در موشها)GABABده آگونيست گيرن( ارزيابي اثر هيپرگليسمي بر فعاليت ضد درد باكلوفن :هدف
 روز 14 و 4مدت  شده با آلوكسان به در موشهاي ديابتي )صفاقي درون، mg/kg 5/7-5/2(ضددرد باكلوفن  اثر :روشها

  . با استفاده از آزمون صفحه داغ بررسي شد
 يدار ي تفاوت معندر موشهاي سالم و موشهاي ديابتيتجويز باكلوفن در پي  ضددرد وابسته به دوز راث :ها يافته

  . در گروه ديابتي نسبت به گروه سالم كاهش يافت)صفاقي درون ،mg/kg 10(اثر ضددرد مرفين . نداشت
  . شته باشدديابت اثر كمتري روي فعاليت ضددرد باكلوفن نسبت به مرفين دارسد   به نظر مي:گيري نتيجه

  

   مرفين, باكلوفن، هيپرگليسمي، فعاليت ضددرد، گابا:ها واژهكليد
  
  دمهمق

 هيپرگليسمي باعث تغيير حساسيت درد در وديابت 
 "مكانيسم اين اثر كاملا). 3-1(شود  انسان و حيوان مي

 كه تعداد يا ندا  نشان دادهپژوهشها. باشد مشخص نمي
تمايل و حساسيت چندين گيرنده يا ماده مانند 

و ) 9(، استيل كولين )8(، سروتونين )7-4(يدها ياپيو
در حالت ديابت كاهش ) 10 ,9(ها  آمين كاتكول

  .يابند مي
. دشوار استروپاتي ديابتي واز نظر باليني، درمان ن     

يدها در افراد ديابتي ياثر ضددرد داروهايي مانند اوپيو
 براييافتن دارويي موثر و قوي ). 5(يابد  كاهش مي

 باكلوفن،. باشد نياز مي روپاتي ديابتي موردودرمان ن

   داراي فعاليت ضددرد در, GABABگونيست گيرنده آ
در اين مطالعه ). 13-11(است نسان و حيوان ا 

حساسيت فعاليت ضددرد باكلوفن در موشهاي ديابتي 
  . مرفين مقايسه شدبا و سالم بررسي و 

  
  هاروش
 , گرم30-25 نر با محدوده وزني هايموش: اتحيوان

 ساعت تاريك 12 ساعت روشن و 12 نوري چرخهدر 
  .ندشد مي نگهداري C 2 ± 21°در دماي 

   ) وريد دمراهاز (  با تزريق ديابت:ايجاد ديابت
mg/kg 90 شد مي  آلوكسان مونوهيدرات ايجاد 

 ساعت از نظر ديابتي شدن 72حيوانات بعد از و
 بيش يموشهايي كه قند خون ناشتا .شدند ميبررسي 

 بعدي انتخاب ياه آزمايشبراي ,داشتند mg/kg 250از 
 روز 14 و 4ا بر روي اين حيوانات طي هايشآزم .شدند مي

   .انجام شد
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
  hosseinzadehh@yahoo.com: پست الكترونيك، 9196773117: صندوق پستي, مشهد*

مقاله پژوهشي
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  )1شماره  (1؛ دوره 1380پاييز و زمستان . دوفصلنامه ديابت و ليپيد ايران

 تعيين قند پلاسما براينمونه خون  :گيري خون نمونه
ماتوكريت هپارينه از  ميكروهيينهاي مو  توسط لوله

بدون  (يي ساعت ناشتا18گوشه چشم موش پس از 
 قند خون توسط غلظت. شد ميگرفته ) محدوديت آب

 ,Refloluxs (Boehringer Mannheimدستگاه 

Germany) شد ميگيري   اندازه .  
 بر روي موشهاي )14 (آزمون صفحه داغ :اثر ضددرد

) شهدم -شركت فاراد(نر توسط دستگاه صفحه داغ 
 تنظيم C2/0±55°دماي صفحه داغ . گيري شد اندازه
قبل ) ليسيدن پنجه يا پرش(زمان پاسخ به حرارت . شد

زمان ختم عمل . گيري شد و بعد از تجويز دارو اندازه
  .  ثانيه در نظر گرفته شد40

  
  بررسي آماري

 معيار گزارش شد انحراف ±صورت ميانگين  ها به داده
  داده صورت گرفت جهت ANOVAو آناليز آماري 

   آزمون بعدي,ندار بود و در صورت معني
Tukey-Krammerگرديدنجام  ا .  

  

  ها يافته
داري بين زمان  در آزمون صفحه داغ، تفاوت معني

 نرمال موشها وجود گروه واكنش گروه ديابتي و
 )  وريديmg/kg 90(دوز آلوكسان  تجويز تك. نداشت

 د خون ازبعد از چهار روز باعث افزايش قن
mg/dl 7/4 ± 0/91 به mg/dl 9/19 ± 5/435 شد 

  ).>p 001/0 ؛8=تعداد(
 mg/kg 10(در آزمون صفحه داغ، مرفين      

 و شاهد هاي باعث اثر ضددرد در گروه) صفاقي درون
)  دقيقه120 و 30(در بعضي زمانها .  روزه شد4ديابتي 

. )1جدول (دار نبود  اثر ضددردي در گروه ديابتي معني
داري   روز، اختلاف معني14در موشهاي ديابتي بعد از 

 دقيقه بين اثر ضددرد مرفين در گروه 60در زمان 
  ).2جدول  (وجود داشتديابتي گروه نرمال و 

قند خون ) صفاقي  درونmg/kg 5/7-5/2(باكلوفن      
 دقيقه تغيير نداد 120-30موشهاي ديابتي را بعد از 

باعث اثر ضددرد در اگرچه باكلوفن  ).3جدول (
داري بين   اختلاف معني, نرمال و ديابتي شدهاي گروه

 ).5 و 4جداول (اين دو گروه وجود نداشت 

 
 بحث

 كه آستانه درد در دهد مينتايج اين تحقيق نشان 
 روز در مدل اثر 14 و 4موشهاي ديابتي در مدت 

كند و همچنين ديابت  ضددرد صفحه داغ تغيير نمي
برخلاف (ت ضددرد باكلوفن اثري روي فعالي

 .  نداشته است)مرفين
 

 با تزريق mg/kg 90( با آلوكسان (D) روز ديابتي شده 4 و (N) بر آستانه درد موشهاي سالم  درون صفاقي اثر مرفينـ1جدول 
  در آزمون صفحه داغ) وريدي

  

    )ثانيه (*زمان واكنش
   دقيقه120   دقيقه90   دقيقه60   دقيقه30  زمان صفر

  6/0 ± 9/7  5/1 ± 6/8  1/1 ± 1/8  0/1 ± 0/10  0/1 ± 4/9  (N)نرمال سالين 
  5/0 ± 8/8  8/0 ± 0/8  4/1 ± 2/8  3/1 ± 0/9  1/1 ± 7/10  (D)نرمال سالين 

            

  mg/kg 10 (N)  7/0 ± 1/8  †0/1 ± 6/13  §4/2 ± 0/22  †2/2 ± 2/17  ‡6/1 ± 7/15مرفين 
  mg/kg 10 (D)  4/0 ± 8/6  1/1 ± 0/11  §6/2 ± 6/24  †4/1 ± 2/15  8/0 ± 0/12مرفين 

  
  .باشد  موش ميدر هشت معيار زمان واكنش انحراف ±هر نقطه مبين ميانگين  *
†  05/0 p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين( 01/0  ‡؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين ( 001/0  §؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين(  
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55  )1شماره  (1؛ دوره 1380پاييز و زمستان . مجله ديابت و ليپيد ايران

 با تزريق mg/kg  90( با آلوكسان (D)شده   هفته ديابتي2 و (N) بر آستانه درد موشهاي سالم ون صفاقيدر اثر مرفين ـ2جدول 
  در آزمون صفحه داغ) وريدي

  

  درمان  )ثانيه (*زمان واكنش
   دقيقه120   دقيقه90   دقيقه60   دقيقه30  زمان صفر

  5/0 ± 3/7  9/0 ± 7/7  1/1 ± 1/9  8/0 ± 8/7  9/0 ± 4/7  (N) نرمال سالين
  5/0 ± 3/6  0/1 ± 7/6  8/0 ± 8/7  9/0 ± 2/8  9/0 ± 3/8  (D)نرمال سالين 

         

  mg/kg 10 (N)  5/0 ± 2/7  †0/2 ± 2/13  §║5/1 ± 9/19  †1/1 ± 7/12  3/1 ± 2/10مرفين 
  mg/kg 10 (D)  4/0 ± 7/6  ‡5/1 ± 8/13  ‡2/1 ± 3/14  4/1 ± 8/10  1/1 ± 8/8مرفين 

  
  .باشد  موش ميدر هشت معيار زمان واكنش انحراف ±ن ر نقطه مبين ميانگي ه *
†  05/0 p<)  با سالينآزمون توكي؛ مقايسه ( 01/0 ‡؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين ( 001/0 §؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين ( 05/0 ║؛ p< ) مقايسه با

  )مرفين در گروه ديابتي

  
  شده با آلوكسان  موشهاي ديابتيدر  پلاسما يبر گلوكز ناشتا)  صفاقي درونmg/kg 5/7( اثر باكلوفن ـ3جدول 

)mg/kg 90با تزريق وريدي (  
  

  درمان  )dl/mg (*قندخون
  دو ساعت  يك ساعت  نيم ساعت

  5/379 ± 5/28  5/308 ± 5/29  407 ± 4/29  نرمال سالين
  5/409 ± 2/23  6/401 ± 8/24  8/439 ± 26  باكلوفن

  
  .باشد  موش ميو مربوط به شش معيار انحراف ±صورت ميانگين  ها به داده*                          

  
)  وريديmg/kg 90(با آلوكسان  (D)  شده روز ديابتي4 و (N) بر آستانه درد موشهاي سالم )صفاقي درون( اثر باكلوفن ـ4جدول 

  در آزمون صفحه داغ
  

  درمان )ثانيه (*زمان واكنش
   دقيقه120   دقيقه90   دقيقه60   دقيقه30  زمان صفر

  6/0 ± 5/8  2/1 ± 7/10  3/1 ± 4/9  5/1 ± 0/10  4/1 ± 9/10  (N)نرمال سالين 
  7/0 ± 8/7  8/1 ± 6/11  1/1 ± 8/12  6/1 ± 7/15  9/1 ± 3/13  (D)نرمال سالين 

         

  mg/kg 5/2 (N)  9/0 ± 9/7  4/2 ± 9/16  ‡3/2 ± 6/20  †9/2 ± 1/22  ‡2/2 ± 2/22باكلوفن 
  mg/kg 5/2 (D)  6/0 ± 5/7  0/2 ± 7/14  8/1 ± 3/18  †5/2 ± 4/21  6/1 ± 8/18باكلوفن 

         

  mg/kg 5 (N)  4/0 ± 2/7  8/1 ± 3/18  §49/1 ± 0/28  §7/1 ± 8/24  §4/2 ± 0/25باكلوفن 
  mg/kg 5 (D)  7/0 ± 8/7  †5/1 ± 3/22  §59/2 ± 2/26  §9/1 ± 5/24  8/1 ± 1/16باكلوفن 

         

  mg/kg 5/7 (N)  6/0 ± 6/7  §3/2 ± 4/30  §91/2 ± 0/33  §8/2 ± 7/27  8/1 ± 7/17باكلوفن 
  mg/kg 5/7 (D)  3/0 ± 1/6  §9/2 ± 36/25  §16/2 ± 1/35  §9/2 ± 4/27  5/2 ± 9/19باكلوفن 

  
  . آزمايش مي باشد8 خطاي معيار زمان واكنش  ±هر نقطه مبين ميانگين  *
†  05/0 p<)  با سالينآزمون توكي؛ مقايسه( 01/0  ‡؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين ( 001/0  §؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين(  
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56  اثر ضد درد باكلوفن در ديابت

  
در )  وريديmg/kg 90( با آلوكسان (D)  هفته ديابتي2 و (N) بر آستانه درد موشهاي سالم درون صفاقي اثر باكلوفن  ـ5جدول 

  داغ صفحه آزمون
  

  درمان )ثانيه (*زمان واكنش
   دقيقه120   دقيقه90   دقيقه60   دقيقه30  زمان صفر

  7/0 ± 0/6  5/0 ± 3/7   4/0 ± 8/6  7/0 ± 3/8  6/0 ± 9/8  (N)نرمال سالين 
  4/0 ± 9/6  7/0 ± 3/8  4/0 ± 4/9  6/0 ± 4/11  5/0 ± 0/10  (D)نرمال سالين 

         

  mg/kg 5/2 (N)  6/0 ± 1/7  7/0 ± 5/9  §7/0 ± 5/14  §0/1 ± 0/15  ‡6/0 ± 2/12باكلوفن 
  mg/kg 5/2 (D)  7/0 ± 5/9  9/0 ± 1/9  ‡9/0 ± 8/13  6/0 ± 4/14  ‡6/0 ± 1/14باكلوفن 

         

  mg/kg 5 (N)  4/0 ± 1/6  7/0 ± 2/10  §9/0 ± 7/19  §7/0 ± 1/19  §8/0 ± 8/13باكلوفن 
  mg/kg 5 (D)  5/0 ± 2/7  †8/0 ± 5/11  §9/0 ± 2/17   §8/0 ± 5/17  §8/0 ± 6/13باكلوفن 

  
  . آزمايش مي باشد8 خطاي معيار زمان واكنش  ±هر نقطه مبين ميانگين  *
†  05/0 p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين( 01/0  ‡؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين ( 001/0  §؛ p<) آزمون توكي؛ مقايسه با سالين(  
 
 

 مبني بر اثر ديابت روي آستانه درد ياهگزارش     
در آزمون پرش دم، كاهش در آستانه . شدبا متفاوت مي
 ساعت در موشهاي ديابتي مشاهده شد 48درد بعد از 

 گزارش شده است كه محرك گرمايي تازگي به). 3(
برخلاف محرك مكانيكي بر روي موشهاي ديابتي بعد 

در اين مطالعه نيز اختلاف ). 15( روز اثر ندارد 14از 
مال و ديابتي  نرهاي  آستانه درد گروهبيندار  معني

  . مشاهده نشد
 مثبت در اين مطالعه استفاده شاهدعنوان  مرفين به     

كار  بهعلت مطالعات فراوان قبلي فقط يك دوز  شد و به
فعاليت ضددرد مرفين در موشهاي ديابتي .  شدبرده

 روز 14اين اثر در موشهاي ديابتي . كاهش يافت
بلي در مورد  قياهشده با گزارش اثر مشاهده. بارزتر بود

  كاهش اثر ضددرد مرفين در موشهاي ديابتي با مدلهاي 
 tail immersionضددرد صفحه داغ، پرش دم و 

  ).7-4 (همخواني داشت
طور   باكلوفن در موشهاي ديابتي به فعاليت ضددرد     
 روز در هيپوكامپ 10بعد از. داري تغيير نكرد معني
 سيانسيل سيناپ پت,شده با استرپتوزوسين هاي ديابتي رت

 اگرچه مقدار ,ارتودروميك گابا يا ماسيمول تغيير نكرد

). 16( باكلوفن مشاهده شد EC50كمي كاهش در 
 كاهش كارايي اثر Tomlinson و Malcangio "اخيرا

شده با  ضددرد باكلوفن را در موشهاي ديابتي
ولي بايد در نظر ) 15 (اند نمودهاسترپتوزوسين گزارش 

درد مطالعه ما متفاوت از اين گروه مدل ضدكه داشت 
  . باشد مي

روپاتي ديابتي انسان استفاده شده وباكلوفن در ن     
 بيمار مبتلا به درد عصبي بعد از هرپس و 15است و 

با روپاتي تحت درمان و بيمار ديابتي با درد ن10
روپاتي ديابتي يا وباكلوفن در ن. ندا هباكلوفن قرار گرفت

هرپس در ناحيه اسپينال اثر كمي ناشي از نوروپاتي 
 بيمار با درد عصب صورتي 7 بيمار از شش. داشت

 هفته 3ناشي از هرپس پاسخ خوبي به باكلوفن طي 
در گزارشي ديگر در ). 17(كارآزمايي باليني دادند 

روپاتي ديابتي مقاوم به داروهاي وبيماران، باكلوفن در ن
  ). 13(خوبي باعث متوقف شدن درد شد   به,رايج
دهد كه برخلاف   نشان ميپژوهشنتايج اين      

اثر كمي در كاهش فعاليت ضددرد باكلوفن ديابت  ,مرفين
   .دارد
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