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 مقاله پژوهشي 

   یک حرارتیبروز درد نوروپات کاهش بر يد روینانوذره اکس زیتجو اثر
  يسور يهاتاکسل در موش یپاکلز حاد و مزمن یتجو از یناش

  
  ٢يپورعزتد حسنيمج، ١*يزهرا کرم

 
  26/08/1396تاریخ پذیرش  25/06/1396تاریخ دریافت 

 
 يدهچک

 يهاسميمکانبا در دست است که ) يد روي(نانواکس يد روينانوذرات اکس توسط يالتهاب عصب دهندهکاهشدال بر اثر  يمدارک متعدد :هدف و زمينهپيش
ک يمزمن نوروپات حاد و يبر درد حرارت يد روينانواکس يصفاقداخل ز يتجوو  يموضع زيتجون مطالعه اثر ي. در اباشنديمدر تضاد تاکسل  يتوسط پاکل شدهختهيبرانگ
  واقع شده است. يابيمورد ارز يسورتاکسل در موش  ياز پاکل يناش

 بر گرمميلي ۲۰( تاکسل يحاد، پاکل يهاگروهشدند.  ميحاد و مزمن تقس يمطالعات يهاگروه ابتدا به) گرم ۳۵-۴۰( بالغ نر يسور يهاموش: کار مواد و روش
روز و  ۴مدت  ) به.i.p لوگرم،يک بر گرمميلي ۵/۴( تاکسل يمزمن، پاکل يهاو گروهکروگرم، کف پا) يم ۵۰۰و  ۱۰۰( يرو دينانواکس و) .i.p ،دوزتک لوگرميک

روز در  ۴مدت به  ) راi.p.لوگرم،يبر ک گرمميلي ۵/۴تاکسل ( يگروه کنترل، پاکل افت کردند.يدر توأمرا  ).i.pلوگرم، يک بر گرمميلي ۱۰، ۱، ۰,۱روي ( دينانواکس
 يابيمورد ارز هادرمانک از ي) پس از هر گرادسانتي درجه ۲-۳( سرد ) وگرادسانتيدرجه  ۴۶( گرم پا از آب دنيکش تا پاسخ پس ريتأخ زمانکردند.  افتيدر هفته

  .قرار گرفت
د. درمان ش ييگرما يپردرد يز حاد فقط سبب القايتجو طيدر شرا يشد، ول ييو سرما ييگرما يحرارت يتاکسل در گروه درمان مزمن سبب پردرد ي: پاکلهايافته
ط يدر شرا القاشده ييگرما يف پردردين سبب تخفيو همچن ييو سرما ييگرما يپردرد دارمعنيط مزمن سبب سرکوب وابسته به دوز و يدر شرا يرو دياکس با نانو

  شد. هاموشتاکسل در  يپاکل درمان حاد با
 لقاشدهاحاد و مزمن  يهاالقاء شده توسط مدل ييگرما يحرارت کينوروپات يايپرآلجزيها توانديم يرو ديکه نانو اکس دهديم نشان جينتا :گيريبحث و نتيجه

 هاوشمدر هر دو مدل حاد و مزمن در  تاکسل يپاکل توسط القاشده يحرارت يبر پردرد يرو دياکس درمان با نانوذره ياثربخش را کاهش دهد. تاکسل يتوسط پاکل
  .ن نانوذره باشديا يمتعاقب بر رو ينيقات باليانجام تحق يبرا يديمدرک مف توانديم

 ، موشيتاکسل، پردرد ي، پاکليد روينانوذرات، اکس ها:کليدواژه

  
 ١٣٩٦ يد، ٥٨٩-٦٠٠ ، صدهم شماره، هشتميست و بدوره ، يهارومي پزشکمجله 

  
شان  االلهتيآابان يخ - تهران: آدرس مکاتبه شمال    خيابان ،يکا -۴۴۱۰۵۰۷۳ تلفن:، ۲واحد  ،۷پلاک  )،يسوم مرکز بادي (آحور شهيد  کوچه ،يسازمان برنامه 

۰۲۱  
Email: tanhasetareyeshab@gmail.com 

  
  

  مقدمه
 يمصرف داروها يک عارضه جانبي عنوانبهک يدرد نوروپات

 ينيبال نشدهحلاز مشکلات  يکي عنوانبههمچنان  يدرمانيميش
، و يطيو مح ين نوع درد خود به انواع مرکزيمانده است. ا يباق

  .)۱( شوديم بنديتقسيم يکيو مکان ين حرارتيهمچن

                                                             
 (نويسنده مسئول) ، تهران، ايرانشاهد، دانشگاه يولوژيزيش فيگرا يعلوم جانور، ارشد يدانش آموخته کارشناس ١
 ، تهران، ايرانشاهد ، دانشگاهيولوژيزيف، ارياستاد ٢

 يديراستروئيغ ضدالتهاب يج ضد درد مانند داروهايرا يداروها
. )۲( ن نوع درد هستنديدر درمان ا ياندک ييکارا يدها دارايوئيو اپ

انده م يباقک نامشخص ينوروپات يق بروز دردهايسم دقيگرچه مکان
ن يل بروز ايدلا نيترعمدهاز  يکي عنوانبه يالتهاب عصب يست ولا

  .)۳ه است (دشده مطرح يپد
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است که مشخص  يدرمانيميش ياز داروها يکيتاکسل  يپاکل
را در  يک مدل معتبر از درد حراراتي توانديمز آن يشده است تجو

 يهاافتهي. )۴( جاد کنديا يسورموش  ينژادهااز  يانواع مختلف
 رد يالتهاب عصب يندهاين نکته هستند که فرايا يايد گويجد

 ب نقشين ترکيز اياز تجو يک ناشياثرات نوروپات يگريانجيم
  .)۵( دارند هرا بر عهد ياعمده
از نانوذرات در امر  ييدارو ياستفادهدال بر  يمدارک يتازگبه 

از  يکي يد روي. نانو اکس)۶( کنترل درد و التهاب منتشر شده است
 يعتو صن ينه بهداشتيدر زم يد فلزين نانوذرات اکسيپرکاربردتر

 ين مدعا است که نانوذرات فلزاتيبر مقالات گواه ا ي. مرور)۷(است 
ارزش  يدارا هاآن يدهاياکس خصوصبه، نقره، طلا، و آهن يچون رو
 يد روي. نانوذره اکس)۸( هستند يو پزشک يشناسستيزدر  يکاربرد

ا يمتصل و  فرمبه ا يو  )Naked particlesبه فرم بدون پوشش (
 تنشان داده اس ياکسيدانآنتيت يبات، خاصيگر ترکيمخلوط با د

سته ز (وابين يد رويگر نانوذرات در مورد نانوذره اکسي. مشابه با د)۹(
و  )۱۰( يدال برهم اثرات منف ييهاگزارش به اندازه و شکل ذرات)

ت در دست اس يستيز يد بر ساختارهايست سازگار و مفيهم اثرات ز
 و مثبت کنندهليتعداز اثرات  يمثال عنوانبهگر يد ياز سو. )۱۱(
افظه و ح کنندهتيتقوبه اثر  توانيمستم اعصاب، ين نانوذره بر سيا

توسط  يافسردگ يآن در مدل القا يافسردگ دهندهکاهش
lipopolysaccharides  اثر ضد )۱۲(در موش کوچک اشاره کرد .

 شدهيبررسگر اثرات ياز د يمنيستم ايس يکنندهليتعدو  يسرطان
  .)۱۳( ن نانوذره استيدر ارتباط با ا

د ينانوذره اکس يضدالتهابدر ارتباط با اثرات  ين مدارکيهمچن
 باشديمدر دست ز ين نينيتوسط کاراگ القاشده يدر مدل التهاب يرو
ن ياز ا يکه استفاده از فرم و اندازه خاص رسديمنظر ه . لذا ب)۱۴(

بال دنه ستم اعصاب بيورود آن به درون س يراحتبهنانوذره، با توجه 
 توانديم، شود ياثرات سم جادينکه سبب ايبدون ا يز عموميتجو

رد د کنندهکنترلنه محصولات يمطالعه در زم يرا برا يديعرصه جد
  .)۷( باز کند يدرمانيميشاز  حاصل ياز نوروپات يو التهاب ناش

 دينانوذره اکس يبه اثرات ضد درد ميپژوهش قصد دار نيدر ا
 يمحصول کاربرد کي عنوانبهمختلف  يزيتجو يهاشکلدر  يرو

 يهاموشتاکسل در  يتوسط پاکل القاشدهک يبر مدل درد نوروپات
 م.يبپرداز يسور

  
  مواد و روش کار

  

  :يگاهآزمايشوانات يح
ا ب يسور نر بالغموش  ازاست  ين پژوهش که از نوع تجربيدر ا

شد.  استفادهگرم  ۳۵-۴۰ يبيت نر با وزن تقريو جنس Swissنژاد 
 ،ن مطالعهيمراحل انجام ا يتمام سر موش بود. ۱۰هر گروه شامل 

وانات بر يو روش معدوم کردن ح يط و محل نگهداريشامل شرا
وانات در دانشگاه شاهد به يت از حياز حما شدهنيتدون ياساس قوان
  ده است.يانجام رس

  
  :داروها

 يپاکل ين پژوهش شامل: دارويدر ا مورداستفاده يداروها 
 يي، محصول شرکت داروتريليليمدر  گرمميلي ۶ با غلظت تاکسل

Stragenانو ن تاکسل، يحلال پاکل عنوانبهکل يوس؛ ي، ژنو، سوئ
حلال نانوذره  عنوانبه) Castor Oilروغن کرچک ( و يد روياکس
  .ندبود

  
  :ه داروهايطرز ته

  
  :تاکسل)يحلال پاکلويکل ( هيطرز ته

فالکون  کيدرصد را در کف  ۹۰اتانول خالص  يسيس ۰,۵
درجه گذاشته  ۴۰-۵۰ماري چند لحظه در بن  يو سپس برا ختهير

 رهقطقطرهتا فقط لوله گرم شود. سپس با خم نگه داشتن لوله و 
روغن کرچک به الکل گرم شده و هم زدن  يسيس ۰,۵اضافه کردن 

 يسيس ۸. سپس ميدر دست، اتانول و روغن کرچک را مخلوط کرد
 هرچند. ميظرف اضافه کرد ياز گوشه قطرهقطرهرا  نينرمال سال

گذاشته و دوباره فالکون هم  يبار فالکون را داخل بن مار کيلحظه 
با  )ونيسولحالت اميکدست (شفاف  مهيمحلول ن تيدرنهازده شد. 
  .آمد به دست يسيس ۹ يحجم کل

  
  :يد رويسنتز نانوذره اکس

ک يمولار اگسال ۰,۱با محلول  يرومولار از استات  ۰,۱محلول 
ط با هم مخلو يبه آهستگ يخوببه يسيد به کمک همزن مغناطياس

در  يسيساعت توسط همزن مغناط ۴شدند. محلول حاصل به مدت 
با مخلوط  يجداسازاتاق مخلوط شد. رسوب حاصله پس از  يدما
 يو در دماشو داده شد آب مقطر و اتانول سه مرتبه شسته  ۵۰-۵۰
. رسوب شد ين نگهدارخشک شد يبراساعت  ۲۴ط به مدت يمح

نه شدن به مدت دو ساعت در کوره با يکلس يحاصله در ادامه برا
  .)۱۵( حرارت داده شد C۴۵۰ يدما
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معادل  ريدر تصو شدهدادهنشان  اسيمق. يدروي) از نانوذرات اکسSEM )Scanning Electron Microscope يالکترون کروسکوپير ميتصو
  ) است.Globular( ياز نوع کرو ريتصو بر اساس يرو دينوع اکس. نانومتر است ۵۰۰

  
  :يد روياکس ونينانو سوسپانس يقيه محلول تزرينحوه ته

گرم  ۵/۴در  يرو دينانوذره اکس گرمميلي ۵۰۰ن منظور يبه ا
ون ي) حل شد و سپس غلظت سوسپانسCastor Oil( روغن کرچک

 يها/گرم رسانده شد. غلظتگرمميلي ۱۰۰با افزودن روغن به  يينها
شتر ين بق کرديز با رقيبه موش ن ييپاکفز يتجو يبرا يبعد ازيموردن

  .)۱۶( ه شدنديون توسط اضافه کردن روغن تهين سوسپانسيا
  
ز مکرر يمزمن توسط تجو کيجاد مدل درد نوروپاتيا
  :تاکسل يپاکل

جاد يا يبرا ۲۰۱۲و همکاران در سال  Moتوسط روش ن يا
اقع و مورداستفادهتاکسل  يپاکلتوسط ک مزمن ينوروپاتمدل درد 

داخل  لوگرميبر ک گرمميلي ۵/۴تاکسل (دوز  يپاکل يداروشد. 
. )۱۷( ز شديها تجوک هفته به موشي) چهار مرتبه در مدت يصفاق
 لوگرميبر ک گرمميلي ۱۸زان يم يتجمع طوربهن روش يها در اموش

ز بر ين تجوياثرات ا يابيارز يافت کردند. برايتاکسل را در يپاکل
روز قبل از  ۳ها ه درد در موشيها، آستانه پادرد موش يآستانه

 و ييتاکسل توسط روش سنجش درد گرما يق پاکليشروع تزر
در  هاآنن آستانه درد يقرار گرفتند. همچن موردسنجش ييسرما
تاکسل  ين دوز پاکليز اوليبعد از تجو ۱۷ و ۱۴، ۱۰، ۷ يروزها

 واقع شد موردسنجش ييو سرما ييتوسط روش سنجش درد گرما
)۱۸(.  

  

 دوزتکز يک توسط تجويجاد مدل درد حاد نوروپاتيا
  :تاکسل يپاکل

داخل  لوگرميبر ک گرمميلي ۲۰تاکسل (دوز  يپاکل يدارو
 يهاگروه يهابه موش ک هفتهي) چهار مرتبه در مدت يصفاق

 ين منظور به ازايبه ا .)۱۹( ز شديب تجوين ترکيکننده اافتيدر
د ق شيتاکسل تزر ياز پاکل يسيس ۰,۳۳وزن بدن موش  گرم ۱۰۰

و  ييها آزمون درد گرمااز موش يساعت مشخص رأسهر روز  و
  .آمدبه عمل  ييسرما

  
  سنجش درد يهاآزمون

  
  :هادر موش ييآزمون سنجش درد گرما

 يهابه محرک هاموشک يزجپرآليجهت سنجش پاسخ ه
 هاآن يشده و پا يک حوله نگهداريها توسط دردزا، موش ييگرما

ش بر ين آزماي. اشديمفرو برده  گرادسانتيدرجه  ۴۶در آب داغ 
. زمان پس شديمجداگانه انجام  صورتبه هاموش يهر دو پا يرو

و  گيرياندازهتال يجيها توسط کرونومتر ددن پا توسط موشيکش
ن يا ي) براCut off timeقطع آزمون (. حداکثر زمان شديمثبت 
ه در نظر گرفته شده بود. هر موش سه مرتبه و با يثان ۲۵ش يآزما

ک بار يش ين آزمايقرار گرفت. ا موردسنجشه از هم يثان ۱۰فاصله 
ه حس يدست آوردن آستانه پاه ب يداروها براز يقبل از شروع تجو
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ا هر دو بر يا نانوذره يدارو  ک بار پس از درمان بايدرد در موش و 
  .شديمها انجام موش يرو

  
  :هادر موش ييآزمون سنجش درد سرما

در  ييسرما يهاا نسبت به محرکيزجپرآليجهت سنجش ه
فرو برده  گرادسانتيدرجه  ۲-۳ ها در آب سردموش يها، پاموش

ه مراحل نحوه يها ثبت شد. بقموش يدن پايو زمان پس کش شديم
توسط آب  يهاکيتحربه  هاموشش مشابه با سنجش پاسخ يآزما

  گرم بود.
  

  :يآمار يهاآزمون
شدند.  يبررس Prism 5 افزارنرمتوسط  شدهيگردآور يهاداده

ش داده يار محاسبه و نمايمع انحرافن و يانگيم صورتبه هاداده
از آزمون  هادادهع يزها با توجه به توزيانجام آنال ي. برااندشده

ANOVA  يبيتعق آزمونو Bonferroni post hoc  با سطح
  استفاده شد. p<0.01 يدارمعني
  

 يرو دياکس ونينانوسوسپانس ييپاکف قياثر تزر يابيارز
در عصب  تاکسليتوسط پاکل جادشدهياحاد  يبر نوروپات

  :کياتيس

 ونيچپ نانوسوسپانس يدر پا زمانهمها پژوهش موش نيا در
و  ۱۰۰در دو دوز مختلف ( ييپاکف قيتزر صورتبهرا  يرو دياکس

 ۱۰راست روغن ( يپا در) و تريکروليم ۱۰/کروگرميم ۵۰۰
 افتيدر ييتنهابهرا  ونيحلال نانوسوسپانس عنوانبه) تريکروليم

 ۲۴ ييو سرما ييگرما يپاسخ به محرک حرارت سپس آزمونکردند. 
فته ها گراز موش يرو دياکس ونينانوسوسپانس قيساعت پس از تزر

  شد.
  
  هايافته

به  نسبت تيبر حساس تاکسليپاکل زياثر تجو يبررس
  :روش مزمن)سرمايي (و  ييگرما يدرد حرارت

 يدر ط لوگرميک /گرميليم ۱۸ ي(دوز تجمع تاکسليپاکل زيتجو
 زيتجو انيپا) از روز سوم پس از يداخل صفاق صورتبهچهار روز 

 يشتري) بp<0.01( يداريمعن تيها دچار حساسسبب شد تا موش
) و آب سرد گرادسانتيدرجه  ۴۶(آب گرم  يينسبت به محرک گرما

نکته  نيا يايگو ۱شکل  يهاداده ) شود.گرادسانتيدرجه  ۳-۲(
بت به هر نس کيدرد نوروپات تاکسليپاکل زيدنبال تجوه هستند که ب

 طوربهراست و چپ موش  يدر هر دو پا ييو سرما ييدو محرک گرما
که درد از روز  دهنديها نشان م) القا شود. دادهp<0.01( داريمعن

 شيچهاردهم آزما زآغاز و تا رو تاکسليپاکل زيتجو انيسوم پس از پا
  .مانديم يباق داريمعن طوربه

  
  

  
  

  
  

  
 
 
  

  
) گرادسانتيدرجه  ۴۶( ييگرما يبر آستانه درد حرارت يداخل صفاق صورتبه) لوگرميبر ک گرمميلي ۵/۴تاکسل ( يپاکل زياثر تجو :)۱( شکل

  .يسور پا در موش
  
  

تا پاسخ  ريتأخزمان  SEM± نيانگيمدهنده ها نشانداده
 ANOVAها توسط آزمون ها نسبت به محرک است. دادهموش

اند. قرار گرفته سهيمورد مقا Bonferriniو آزمون متعاقب  دوطرفه
  قرار گرفته است. سهيبا گروه کنترل مورد مقا هر داده
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  سرد آب( ييسرما يبر آستانه درد حرارت يداخل صفاق صورتبه) لوگرميبر ک گرمميلي ۵/۴تاکسل ( يپاکل زياثر تجو :)۲( شکل
  .يسور ) پا در موشگرادسانتي درجه ۳-۲

  
تا پاسخ  ريتأخزمان  SEM± نيانگيمدهنده ها نشانداده

 ANOVAها توسط آزمون ها نسبت به محرک است. دادهموش
اند. قرار گرفته سهيمورد مقا Bonferriniو آزمون متعاقب  دوطرفه
تا  ريتأخقرار گرفته است. زمان  سهيبا گروه کنترل مورد مقا هر داده

با گروه کنترل  سهيمقا درپا از آب سرد  دنيپاسخ پس کش
*)p<0.01.(  

  
تاکسل نسبت به  ياز پاکل يناش يحرارت يکاهش پردرد

روي  دينانوذره اکس يز داخل صفاقيبر اثر تجو ييمحرک گرما
  :روش مزمن)(

 ۱۰و  ۱، ۱/۰ يها(دوز يرو ديهر سه دوز نانوذره اکس زياثر تجو
) به يداخل صفاق صورتبهچهار روز  يدر ط لوگرمي/کگرمميلي
تاکسل القا شده بود  يپاکل واسطهبه يپردرد هاآنکه در  ييهاموش

 زيکه تجو دهدينشان م جينتا نينشان داده شده است. ا ۳در شکل 

پژوهش)  نيدوز بکار گرفته شده در ا ه(هر س يرو دينانوذره اکس
تاکسل از روز سوم پس از  ياز پاکل يناش يپردرد فيسبب تخف

 ييها نسبت به محرک گرماموش يپاکل تاکسل در هر دو پا زيتجو
 )p<0.0001( يداريمعن طوربه) گرادسانتيدرجه  ۴۶(آب گرم 

 ههر س زينکته هستند که تجو نيا يايشکل گو يها. دادهشوديم
راست  يدر هر دو پا يپردردسبب کاهش  يرو ديدوز نانوذره اکس

 يي) نسبت به محرک گرماp<0.01( داريمعن طوربهو چپ موش 
 طوربهروز چهاردهم  انيپاسخ از روز سوم تا پا نيشده است. ا

 يدرديبپاسخ  يشد. منحن مشاهدهها در موش داريو پا داريمعن
حالت  يرو ديمختلف نانوذره اکس يدوزها زيتوسط تجو جادشدهيا

وط مرب يدرديباثر  نيترشيو ب دهديرا نشان م يشکل يزنگونه ا
ها توسط آزمون . دادهباشديم لوگرمي/کگرمميلي ۱به دوز 

ANOVA و آزمون  دوطرفهBonferrini  واقع  تحليلوتجزيهمورد
  اند.شده

  

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

 يان درمان با پاکلي) (از روز سوم پس از پاi.pلوگرم يبر ک گرمميلي ۰,۱،۱،۱۰روي (د يز نانوذره اکسياثر تجو يزمان يهايمنحن :)۳( شکل
  درجه). ۴۶گرم  آبگرمايي ( يايپرالجزيبر بروز ها) i.p يروز متوال ۴لوگرم يبر ک گرمميلي ۴,۵تاکسل 

 ).Groups vs control; *p<0.0001اند (سه شدهيتاکسل) مقا يکننده حلال پاکلافتيبا گروه کنترل (در هاگروههمه 
 p<0.0001.n=5  
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تاکسل نسبت به  ياز پاکل يناش يحرارت يکاهش پردرد
 دينانوذره اکس يز داخل صفاقيبر اثر تجو ييمحرک سرما

  :روش مزمن)روي (
 ۱۰و  ۱، ۰,۱ يها(دوز يرو ديهر سه دوز نانوذره اکس زياثر تجو

) به يداخل صفاق صورتبهچهار روز  يدر ط لوگرمي/کگرمميلي
تاکسل القا شده بود  يپاکل واسطهبه يپردرد هاآنکه در  يهاموش

) در گرادسانتيدرجه  ۲-۳پا در آب سرد ( فروبردنتوسط آزمون 

 زيکه تجو دهدينشان م جينتا نينشان داده شده است. ا ۴شکل 
پژوهش)  ني(هر سه دوز بکار گرفته شده در ا يرو دينانوذره اکس
تاکسل از روز سوم پس از  ياز پاکل يناش يپردرد فيسبب تخف

 ييها نسبت به محرک سرماموش يپاکل تاکسول در هر دو پا زيتجو
 )p<0.0001( يداريمعن طوربه) گرادسانتيدرجه  ۲-۳(آب سرد 

  .شوديم

  
  

        

    

      
  
  
  
  
  

 
 يپردرد هاآنکه در  ييهاموش) به i.pلوگرم ي/کگرمميلي ۱۰و  ۱، ۱/۰ ي(دوز ها يد رويز هر سه دوز نانوذره اکسياثر تجو :)۴( شکل

 ).گرادسانتيدرجه  ۲-۳پا در آب سرد ( فروبردن آزمون) القا شده بود توسط i.p يروز متوال ۴لوگرم يبر ک گرمميلي ۴,۵( تاکسل يپاکل واسطهبه
  .)Groups vs control; *p<0.0001اند (سه شدهيتاکسل) مقا يپاکل کننده حلالافتي(در کنترل گروه با هاگروههمه 

  
  

ز پس اتاکسل  ياز پاکل يک حاد ناشيکاهش درد نورپات
به  ير جلديز صورتبه يد رويون اکسيق نانوسوسپانسيتزر

  :هاموش يکف پا
 دوزتکق ين بخش نشان داد که موش به دنبال تزريا يهاافتهي

ه نسبت ب يلوگرم) فقط دچار پردردي/کگرمميلي ۲۰تاکسل ( يپاکل
)؛ ۵(شکل  شونديم) گرادسانتيدرجه  ۴۶(آب گرم  ييمحرک گرما

 هانآ يدن پايپس کش در زمان پاسخ دارير معنييتغ گونههيچ يول
سه با ي) در مقاگرادسانتيدرجه  ۳تا  ۲نسبت به محرک آب سرد (

گروه کنترل مشاهده نشد (شکل نشان داده نشده است). لذا در ادامه 
 ۱۰۰ز دو دوز (يبا تجو يش درمانيبا پ هاموش يدرمان شيفقط اثر پ

ه از نانوذر هاموش يبه کف پا ير جلديو ز يکروگرم) موضعيم ۵۰۰و 
درجه  ۴۶از آب گرم ( هاموش يدن پايبر زمان پس کش يد روياکس

مشخص  ۵که در شکل  طورهمانواقع شد.  يابي) مورد ارزگرادسانتي
 ۲۰( دوزتکز ياز تجو ينسبت به آب گرم ناش يحرارت ياست پردرد

تاکسل از روز اول پس از  ي) پاکليلوگرم، داخل صفاقي/کگرمميلي

 طوربهتاکسل  يز پاکليروز پس از تجو ۴ز آغاز و تا مدت يتجو
در روز قبل از  هاموشسه با پاسخ همان ي) در مقاp<0.01( دارمعني

دن ين زمان پس کشيانگي. مشوديمتاکسل مشاهده  يق پاکليتزر
ه بود يثان ۱۴±۲تاکسل  يق پاکلياز آب گرم قبل از تزر هاموش يپا

دا کرد. يه کاهش پيثان ۵±۵/۰تاکسل به  يق پاکليدنبال تزره که ب
نانوذره  يز موضعيتجو کنندهيريشگيپکه اثر  دهنديمنشان  هاافتهي

 ۵۰۰وابسته به دوز بود و دوز  ييگرما يحرارت يبر پردرد يرو
ه يثان ۵/۲۲±۵/۱دن يتا پس کش ريتأخکروگرم از نانوذره (زمان يم

از دوز  مؤثرتردر روز اول)  ۵/۱۱±۵/۱ نشدهدرمان يسه با پايدر مقا
دن يتا پس کش ريتأخ(زمان  يد رويکروگرم نانو اکسيم ۱۰۰
در روز اول)  ۵/۴±۵/۰ نشدهدرمان يسه با پايه در مقايثان ۷۵/۰±۵/۶

) در زمان p<0.01( دارمعني ابندهيشيافزاک روند ياثر کرده است. 
 هاموش يد رويدرمان شده با نانوذره اکس يتا پاسخ پا ريتأخ
ز يپس از تجو ۴تا  ۲ يروزها يتاکسل در ط يپاکل کنندهافتيدر

 يسه با پايدر مقا يد رويکروگرم نانوذره اکسيم ۵۰۰دوز 
  ).۵(شکل  شوديمحلال نانوذره مشاهده  کنندهافتيدر
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تر) يکروليم ۱۰کروگرم/يم ۱۰۰و  ۵۰۰( يد رويز نانوذره اکسي. تجوهاموش يدن پايتا پس کش ريتأخ، زمان يدوره زمان يمنحن :)۵(شکل 
از  يري) سبب جلوگيداخل صفاق صورتبهلوگرم ي/کگرمميلي ۲۰تاکسل ( يپاکل دوزتک کنندهافتيدرچپ موش  يبه کف پا ير جلديز صورتبه

ر يز صورتبه يحلال روغن کرچک به تنها کنندهافتيدر( هاموشراست  يسه با پايدر مقا هاموش ين پايتا پاسخ در ا ريتأخکاهش زمان 
و آزمون  ANOVAحلال توسط آزمون  کنندهافتيدر يسه با پايدرمان شده با نانوذره در مقا يدن پايپاسخ پس کش يهاداده) شد. يجلد

  ).p<0.05 ،n=5*( اندگرفتهسه قرار يمورد مقا Bonferroni يبيتعق
  
  

  گيرينتيجهبحث و 
د يز نانواکسيتجو دهندهکاهش اثر يايپژوهش گون يا يهاافتهي

است.  تاکسل يپاکل يتوسط دارو يک حرارتيبر القا درد نوروپات يرو
ز يتوسط تجو يحرارت يهامحرکدردناک نسبت به  يبروز نوروپات

ز ين نيازاشيپ يموش يهامدلتاکسل در  يروزانه پاکل يدرپيپ
دنبال ه که ب ن مشخص شده استي. همچن)۲۰است (گزارش شده 

 يز پردرديتاکسل ن ياز پاکل يبالا يهاغلظت دوزتکز يتجو
  .)۲۱( وندديپيمک به وقوع ينوروپات

ا يو  دوزتکز ياز تجو يناش يپردرد يهاسميمکانپژوهشگران 
 يل متفاوتيو دلا يمختلف را بررس يهامدلتاکسل در  يمکرر پاکل

 توانيمان ين مآ که از اندکردهخود ارائه  يهاافتهيه يتوج يرا برا
 دوزتکز يک به دنبال تجوياتيب به آکسون عصب سيبه آس
. مشخص شده است )۲۲کرد (تاکسل اشاره  يبالا از پاکل يهاغلظت

 توانديمنخاع  يدر شاخ خلف هاآنماکروفاژها و تجمع  يفراخوانکه 
اشد بتاکسل  ياز پاکل يدردناک ناش يل بروز نوروپاتياز دلا يکي
)۲۳(. 

را  يدرمان يهاروشبات و يامروزه پژوهشگران اغلب داروها، ترک
 يدر دست است را برا هاآندر مورد اثرات ضد درد  ييهاگزارشکه 

 يهاافتهي. )۲۴( دهنديمش قرار يک مورد آزمايمقابله با درد نوروپات
تا  دتوانيم يد روينانواکس يو موضع يز صفاقيما نشان داد که تجو

ف يتاکسل را تخف ياز پاکل يک ناشينوروپات يبروز درد حرارت يحدود

 يعه حرکتيا ضاين نانوذره منجر به بروز مرگ ينکه ايدهد. ضمن ا
ش نشد. با توجه به گزارش يمورد آزما يهاموشدر  يمشهود

ن يبا ابعاد ا يدرويت نانواکسيو همکارانش سم Kim بنام يدانشمند
 ن پژوهشيدر ا يد روياندازه بکار رفته از نانواکسذره ارتباط دارد و 

چ يو ه رديگينمن نانوذره قرار ياز ا ينانومتر) در محدوده سم ۵۰(
ت د روز در دسين ابعاد از نانوذره اکسيت با ايدال بر مسموم يگزارش

نانوذره  ياثربخشکه  باشنديمدر دست  ييهاافتهي .)۲۵نيست (
در موش بزرگ گزارش  را يحرارتو يسپتيبر درد نوس يد روياکس

 يت ضد درديکه خاص رسديمنظر ه ن بي. همچن)۲۶(اند کرده
ب يبودن آن است و به خود ترک يمولکولا يمستقل از نانو  يد روياکس

را گزارش شده است که هر دو فرم ي، زگردديمسم اثرش باز يو مکان
و يسپتيهر دو سبب کاهش درد نوس يد روياکس ينانوذره و مولکول

ن يا يهاافتهي. )۲۷(شوند ينر م يشگاهيبزرگ آزما يهاموش در
ز تاکسل دال بر برو يپاکل دوزتکز يتجو يابيپژوهش در قسمت ارز

نسبت به  يپردردو عدم بروز  يينسبت به محرک گرما يپردرد
به  توانيمن مشاهده يا يبرا يحياست. در توض ييمحرک سرما

نشان دادند که  هاآن. )۲۸کرد (همکاران اشاره  Zhang يهاافتهي
ن دو يليبدون م C يهاتاکسل بر رشته يپاکل يبيشدت اثرات تخر

ن تفاوت در اثرات ين دار است. ايليم A يهارشتهشتر از يبرابر ب
 يناش يحرارت يدر پردرد شدهمشاهدهتفاوت  يبرا يهيتوج توانديم
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گرما  ام سرما ويپ دهندهانتقالرا نوع رشته يتاکسل باشد، ز ياز پاکل
  .)۲۹( باشنديمبه نخاع متفاوت  يحرارت يهارندهيگاز 

ر ب يد رويدهنده نانواکساثر کاهش يايما گو يهاافتهيدر ادامه 
ها نسبت به تاکسل در موش يت القا شده توسط پاکليحساس
در مدل درد دوز (وابسته به  صورتبهبود که  يحرارت يهامحرک
 يررسبا ب ارتباطنيدراگرفت. يقرار م تأثيرتحت  ک مزمن)ينوروپات
 يدانشمند يد رويز نانوذره اکسيدنبال تجوه ها بمغز موش يهموژنا

ه ک ييهانين پروتئيترمهمو همکارانش نشان دادند که  Shim بنام
ن يشوند پروتئيبه آن متصل م يعصب يهاسلولن نانوذره در يا

ن نانوذره يا يمياثرات تنظ .)۳۰(ها است آکسون کنندهميتنظ
از  ها وتيرا بر آستروس يميها نبوده و اثرات تنظمختص به اکسون

ها تي. آستروس)۳۱(باشند يدارا م يق بر التهاب نورونين طريا
اند شده يدردناک معرف يدر پاتوژنز بروز نوروپات هاسلولن يترمهم

 يک و بروز دردهاياتيارتباط با عصب سن در يهمچن .)۳۲(
 عنوانبه ينخاع يهاتيتاکسل آستروس ياز پاکل يک ناشينوروپات

 تأثيرن ارتباط ي. در هم)۳۳(اند شده يده معرفين پديا يعامل اصل
 يتازگبهها تيآستروس يکشت سلول يبر رو يد روينانوذره اکس

د ينانوذره اکسز ين مقاله به اثر تجوي. هم)۳۴( گزارش شده است
) در مغز اشاره کرده است. zinc homeostasis( يبر تعادل رو يرو

در مغز  يبه کاهش رو ۲۰۱۵در سال  Ciubotariu بنام يدانشمند
. بخصوص )۳۵(اشاره کرده است  يبروز نوروپات يبرا يعامل عنوانبه

در  يرو يزان محتوايتاکسل و م يپاکل ين اثربخشيب يارابطهکه 
ه محتمل ين فرضي. لذا ا)۳۶( ز مشخص شده استيبدن ن يهابافت

 يتعادل رو يبا ارتقا يد رويز نانوذره اکسيرسد که تجويبه نظر م
 يريتاکسل جلوگ يک پاکليستم اعصاب از بروز اثرات نوروپاتيدر س

 يميکلس يهان، مشخص شده است که کاناليبر ا علاوهکرده است. 
مهار شده و سبب  يتوسط رو T )(T-type calcium channelsنوع 

 Cوع ن يعصب يبرهايدرد وابسته به ف يهارندهيت گيکاهش حساس
کننده مشاهدات ما در هيتواند توجين مشاهده مي. ا)۳۷(شوند يم
رد بر د يد رويز نانواکسين پژوهش در ارتباط با تفاوت اثر تجويا

بر  يرو کنندهليتعددال بر اثر  يهاافتهي باشد. ييو گرما ييسرما
 باشنديمز در دست ين ينخاع يدرد در سطح شاخ خلف يندهايفرا

در  يتاکسل و رو ياشتراک محل اثرات پاکل دهنديمکه نشان 
نکه گزارش شده است ي. ضمن ا)۳۸(ت مشابه در نخاع هستند يموقع
. )۳۹(م کند يرا تنظ C يهات رشتهيحساس توانديم يون رويکه 
روز و را در ب يک نخاعيستم گابارژيس ک نقشيقات فارماکولوژيتحق

ند اتاکسل نشان داده ياز پاکل يناش يک حرارتيمهار درد نوروپات
تحت کنترل  يندهايبر فرا يد روياثر اکس ارتباطنيدرا. )۴۰(
  .)۴۱، ۴۲( ز مشخص استيک نيستم گاباارژيس

 زياز تجو يناش يدرديبن پژوهش در ارتباط با اثر يج اينتا
 ياز دارو يک ناشيدر مدل درد نوروپات يد روياکس نانوذره

با  تواندين نانوذره ميتاکسل نشان داد که ا يپاکل يدرمانيميش
درد  خصوصبه يدرد حرارت يهادر مدل کاهش دردت سبب يموفق
 يسم احتماليبشود. در ارتباط با مکان ييگرما يهااز محرک يناش

 يهاشنهاديپتوان يم يک حرارتيبر درد نوروپات يد روينانوذره اکس
نکه ياشاره شد. ضمن ا هاآناز  يرا مطرح کرد که به برخ يمتنوع
ک ي عنوانبهتواند يم يد رويدر دست است که نانوذره اکس يمدارک
-۴۵( گلوتامات عمل کند NMDAرنده يگ يررقابتيغکننده مهار
ق يش گلوتامات از طريتواند سبب مهار رهايم ين رويهمچن .)۴۳
ن درست عکس يا .)۴۷،۴۶( گابا شود يمهار يناقل عصبش يرها
ش يتاکسل است که سبب افزا يسم بروز درد توسط پاکليمکان
آن در شاخص  يهارندهيت گيش حساسيش گلوتامات و افزايرها
تفاوت اثر نانوذره  همچنين .)۴۸( شودينخاع و بروز درد م يخلف
بروز درد با  ييو گرما ييبر دو نوع مختلف سرما يد روياکس

در انواع  NMDA يهارندهيدر ارتباط با دخالت گ يقبل يهاگزارش
 دارد. خوانيهمز ين يمختلف درد حرارت

 يهافنبه کمک انواع مختلف که  شوديمشنهاد يان پيدر پا
 يدروينانو ذرات اکس يمياثرات ترم يمولکول يو سلول يشناسبافت
  واقع شود يموردبررساعصاب  ستميوارده بر س يهابيبر آس

  
  تشکر و قدرداني

و محل  يولوژيزيشگاه فياز مسئول محترم آزما وسيلهبدين
  .شوديمر و تشکر يدانشگاه شاهد تقد يشگاهيوانات آزمايح ينگهدار
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Abstract 
Background & Aims: Multiple evidences available about zinc oxide nanoparticles (nano-ZnO) 
ameliorative effects on neuroinflammation that worked in contrast to mechanisms activate with 
paclitaxel. In this study, effect of local and intraperitoneal application of nano-ZnO on paclitaxel-
induced acute and chronic thermal hyperalgesia in mice was evaluated.   
Materials & Methods: Adult male mice (35-40 g) were divided into acute and chronic studies categories. 
Acute groups received paclitaxel (20 mg/kg, single dose, i.p.) and nano-ZnO (100 and 500 µg, 
intraplantar) with paclitaxel and Chronic groups received nano-ZnO (0.1, 1, 10, mg/kg, i.p.) and (4.5 
mg/kg, i.p.) for 4 days. The control group received paclitaxel (4.5 mg/kg, i.p.) for 4 days. Paw 
withdrawal latency from hot (46ºC) and cold (2-3ºC) water was evaluated after each treatment. 
Results: Paclitaxel caused hot and cold thermal hyperalgesia in chronic regimen but only induced hot 
thermal hyperalgesia in acute treatment regimen. In mice, treatment with nano-ZnO significantly and 
dose-dependently suppressed cold and hot hyperalgesia induced by chronic paclitaxel treatment and also 
reduced hot thermal hyperalgesia in acute paclitaxel treated. 
Conclusion: The results indicate that nano-ZnO can reduce hot thermal neuropathic hyperalgesia 
induced by acute and chronic models of paclitaxel hyperalgesia. The efficacy of nano-ZnO treatment on 
acute and chronic models of paclitaxel-induced painful thermal hyperalgesia can provide useful 
evidence for further exploring in clinical researches on it.  
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