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 31/2/1401پذیرش مقاله:            16/12/1400 دریافت مقاله: 
 

یان نیا نمادردهاي نوروپاتیک از مهمترین پیامدهاي آسیب عصبی هستند که با تظاهرات مختلف از جمله هایپرآلژزیا و آلودی :مقدمه
 کیرد موجود در مدل درد نوروپاتدر کاهش توسعه د اپالرستت و سیتاگلیپتینبررسی اثر مصرف همزمان  گردند. هدف مطالعه حاضرمی

CCI می باشد. ویداتیاکس یو آنت  یضد التهاب مسیرهاي از طریق در رت  
 ه سوم:، گروCCIگروه تقسیم شدند: گروه اول: شاهد، گروه دوم:  5سر رت نر به  50جهت انجام آزمایش  ها:مواد و روش

CCI اپالرستت با دوز+ mg/kg 100 :گروه چهارم ،CCI سیتاگلیپتین با دوز+mg/kg 10 :گروه پنجم ،CCI اپالرستت با دوز+mg/kg 
هاي نخاعی نهپس از جراحی انجام گردید و با نمو 14و  7، 4. تست هاي رفتاري حیوانات در روزهاي mg/kg 10+سیتاگلیپتین با دوز 100

 ، فاکتور هاي التهابی و اکسیداتیو بررسی گردید.14وز تهیه شده در ر
نوروپروتکتیو را دارا  اثر نیشتریب 4و  3 يهاه نسبت به گرو 5در گروه  این دو داروهمزمان  قینشان داد که تزرمطالعه ما  جینتا ها:یافته

 ادجیا يسوم و چهارم تفاوت معنادار ير گروه هاکه د نشان دادروز چهاردهم  در هاي دینامیک به تحریکات مکانیکینتایج پاسخ. می باشد

 یتاگلیپتیناپالرستت و سنشان داد که مصرف توأم  جی. نتادیمشخص گرددر همه فاکتورها  يدر گروه پنجم تفاوت معنادار یول ،دینگرد

 شود. یم GPxسطح  شیافزا زیو ن MDAو   TNF-α ،IL-6سطح کاهش سبب 
با  کینوروپات درمان درد يبرا منیموثر و ا يتواند به عنوان داروها یم اپالرستت و سیتاگلیپتینن مصرف همزما گیري:بحث و نتیجه

 باشند. ویداتیو استرس اکس یالتهاب يمهار قدرتمند فاکتورها

 درد نوروپاتیک، اپالرستت، سیتاگلیپتین، فاکتورهاي التهابی، استرس اکسیداتیو.  ي:هاي کلیدواژه

 چکیده
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 مقدمه
ترین مشـکلات متعاقـب روپاتیک از متداولدردهاي نو

نوروپـاتی دیابتیـک، سـکته، برخی اخـتلالات از قبیـل پلی

باشـد، هاي عصبی محیطـی میآسیب طناب نخاعی و بافت

که متاسفانه موجب کاهش کیفیت زندگی و عدم کارآمدي 

. از )1، 2(شـود هاي روزمره میافراد مبتلا در انجام فعالیت

مهمترین علائم کلینیکی و بالین افراد مبتلا به ایـن  جمله

ر حس درد می باشد که مـی توانـد عارضه، ایجاد اختلال د

خود را بصورت هاي مختلف از جمله به شکل هایپرآلژزیـا، 

ا ایـن . بـ)3، 4(آلودینیا و گاهاً هایپوآلژزیا نمایـان گردانـد 

هـاي صـورت گرفتـه، پیـدا کـردن اوصاف و علیرغم تلاش

درمانی مؤثر براي بیمـاران دچـار دردهـاي نوروپاتیـک بـه 

مطرح شده است و علت ایـن چـالش  عنوان چالشی بزرگ

هم عدم شناسایی مکانیزم دقیق ایجاد و گسـترش آن مـی 

هاي اند که فعالیت. بررسی هاي متعدد نشان داده)5(باشد 

ــاکتور  ــت ف ــوص فعالی ــی بخص ــدید ایمن ــابی ش نوروالته

تورهاي و بـه دنبـال آن تولیـد مـدیا NF-ⱪBبرداري نسخه

)، TNF-αي تومــور (التهــابی نظیــر فــاکتور نکــروز دهنــده

اکسید سنتاز قابـل و آنزیم نیتریک  6و  1اینترلوکین هاي 

ـــین اســـترس)، و iNOSالقـــا ( هاي اکســـیداتیو و همچن

نیتروزاتیو در شروع و گسترش التهـاب در محـل آسـیب و 

. )6، 7(نهایتا ایجاد دردهاي نوروپاتیک نقش اساسی دارند 

که با بـروز  )CCIمدل آزمایشگاهی آسیب انقباضی مزمن (

هاي کــولی و بیوشــیمیایی در ســلولتغییــرات متعــدد مول

عصبی همراه است، به منظور بررسی دردهـاي نوروپاتیـک 

 . )1(رود بکار می

پذیر آنـزیم ي برگشتنوعی داروي مهارکننده اپالرستت

آلدوز ردوکتاز است، که به منظور درمان نوروپـاتی دیـابتی 

ي انجام شده در . در مطالعه)8(گیرد مورد استفاده قرار می

و همکـاران نشـان داده  Kaori Yamaتوسـط  2015سال 

)، GSHشد که اپالرستت قادر به افزایش سطح گلوتاتیون (

هاي اکسـیدانت مهـم، در سـطح سـلولبه عنوان یک آنتی

همچنین در مطالعه دیگري در  .)9(شوان و اندوتلیال است 

مشخص شد که دریافـت اپالرسـتت در مـوش  2018سال 

هاي رت دیابتی شده می تواند بطـور معنـی داري سـطوح 

GSH  ي . در مطالعـه)10(و آنزیم کاتالاز را افـزایش دهـد

ن دیگر بیـان شـد کـه ایـن دارو باعـث بـه تـأخیر انـداخت

پیشرفت نوروپـاتی دیـابتی شـده و همچنـین از گسـترش 

کنـد رتینوپاتی و نفروپـاتی بخـوبی مـی توانـد جلـوگیري 

ــورد . )11( ــوراکی م ــاي خ ــه داروه ــیتاگلیپتین از جمل س

استفاده در بیماران دیابتی است که می تواند باعث افزایش 

از سـویی . )12(شود ترشح انسولین و کاهش قند خون می

انــد کــه هــاي مختلــف مشــخص کردهدیگــر، پژوهش

سیتاگلیپتین با مهار مولکول سطحی دي پپتیدیل پپتیداز 

4 )DPP-4 و به دنبال آن مهار (NF-ⱪB  قـادر بـه کنتـرل

. مطالعه )13(باشد فرآیندهاي التهابی و آپوپتوز سلولی می

نشان داد کـه سـیتاگلیپتین مـی توانـد  2013اي در سال 

بصــورت معنــی داري باعــث کــاهش ســطوح فاکتورهــاي 

شـود  )CRP(و پروتئین فعـال سـی  TNF-αالتهابی مانند 

)14( . 

توجه به اینکه تا کنون هیچ مطالعـه اي اثـر مصـرف  با

 همزمان این دو دارو را روي فاکتورهاي التهـابی و اسـترس

و اکسیداتیو بررسی نکرده اند و با توجه به نقش مهم هـر د

ش عامــل التهــاب و اســترس اکســیداتیو در آغــاز و گســتر

دردهاي نوروپاتیک، در این مطالعه اثر مصرف همزمـان دو 

داروي ســـیتاگلیپتین و اپالرســـتت بصـــورت جداگانـــه و 

در کـاهش توسـعه و همچنین اثر مصرف همزمان دو دارو 

بـا اسـتفاده از  در رت کیـدرد موجود در مدل درد نوروپات

 Radiant Heat Plantar Test ،Von ferryتستهاي رفتاري 

و تغییرات هیستولوژیکی و مورفولـوژیکی  Acetone Testو 

 اعصاب مورد بررسی قرار گرفته است.

 مواد و روش ها
 بـه وزن Wistarهاي نر نژاد در این مطالعه از رت

شدند، خانه نگهداري میگرم که در حیوان 260-240
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به وزن رسیده را به  سر رت 50استفاده گردید. تعداد 

داشـته و بصـورت  سـاعت گرسـنه نگـه 20 -24مدت 

ها را در پنج گروه قـرار )، آنn=10تصادفی و مساوي (

ي کنندههاي کنترل سالم دریافتدادیم. گروه اول، رت

هایی بود که بـه روش سالین بود. گروه دوم شامل رت

 Chronic Constriction Injuryهــا جراحــی در آن

(CCI) کردند. گـروه را القا کردیم و سالین دریافت می

 mg/kgبود که اپالرستت را با دوز   CCIهاي م، رتسو

ــفاقی ( 100 ــل ص ــورت داخ  )Intraperitoneal=IPبص

 CCIهـاي کردند. گروه چهـارم شـامل رتدریافت می

ــدهدریافت ــا دوز کنن ــیتاگلیپتین ب  mg/kg 10 ي س

بـود کـه  CCIهـاي بود. گـروه پـنجم، رت IPبصورت 

ا دوزهــاي اپالرســتت و ســیتاگلیپتین را بــه ترتیــب بــ

mg/kg 100  وmg/kg 10  ـــــورت ـــــت  IPبص دریاف

ي اپالرسـتت و کننـدههـاي دریافتکردند. در گروهمی

سیتاگلیپتین، مصرف داروها از یک روز قبـل از القـاي 

CCI  روز پس از آن بود. حلال مورد استفاده در  14تا

ــود و  ــا اپالرســتت و ســیتاگلیپتین، ســالین ب رابطــه ب

 14و  7، 4هاي وانات در زمانهاي رفتاري در حیتست

 مورد ارزیابی قرار گرفتند.  CCIروز بعد از القاي 

 CCIروش جراحی مدل 

ــدل  ــک از م ــاء درد نوروپاتی ــراي الق ــه روش  CCIب ب

Bennett   و Xie  استفاده شد. در این روش، بعد از بیهوش

ي کردن حیوانات و با استفاده از تیغ جراحی، شکافی بر رو

ایجـاد کـرده و عصـب سـیاتیک را نمایـان  ران پاي حیوان

 ، چهار گره شل را بـه فواصـل0/4نموده و بوسیله نخ بخیه 

یک میلی متر بـر روي عصـب سـیاتیک ایجـاد کـرده و در 

 انتها عضلات و پوست را بصورت جداگانه بخیه زدیم. نکتـه

مهم این است که گـره هـاي ایجـاد شـده بـر روي عصـب 

در جریان خون شده و آنرا سیاتیک نبایستی باعث اختلال 

  .)15(قطع نماید 

 هاي رفتاري تست

1-1- Radiant Heat Plantar Test 

 14و  7، 4هـاي هر پنج گروه رتهاي موردنظر در زمان

 Radiant Heat Plantarتحت آزمون  CCIروز بعد از القاي 

Test  قرار گرفتند. در این روش با ایجـاد محـرك حرارتـی

پــذیري ، تغییــرات واکنشRadiant heatتوســط دســتگاه 

ورد ارزیـابی قـرار ي پا) مکشیدن پنجهغیراختصاصی (پس

 .)16(گرفت 

2-1- Acetone Test 

هــا بــه آلودینیــاي بــه منظــور بررســی حساســیت رت

حرارتی از تست استون استفاده گردیـد. بـراي انجـام ایـن 

هـا اسـپري میکرولیتر استن را به کف پاي رت 100تست، 

بندي زیر مـورد نظر با استفاده ار نمره کرده و واکنش مورد

 بررسی قرار دادیم: 

ریع، تکان دادن یا پس کشیدن پنجـه پا کوبیدن س -1

تکان  -3مدت  کرر یا پس کشیدن طولانیتکان دادن م -2

 دادن مکرر و لیسیدن پنجه.

دقیقـه از  5 مرتبـه بـا فواصـل زمـانی 3در این تسـت 

آوردن تـک نمـره استون استفاده شد و به منظـور بدسـت 

اي، نمــرات فــردي در ثانیــه 60ي اضــافی بــراي یــک دوره

اي جمع شدند. دامنه نوسان نمرات از صفر ثانیه 20فواصل 

 . )17(تا نه تعریف گردیده است 

 Von ferryتست  -3-1

به منظور سنجش آلودینیاي مکـانیکی، از تارهـاي 

 60و  Von Ferry )2  ،4 ،6 ،8 ،10 ،15 ،26 مختلـف 

گرمی) استفاده شد. هر آزمایش، با تار داراي کمترین 

وزن شروع شـده و در صـورت عـدم ایجـاد پاسـخ، بـه 

ترتیب از تارهاي با وزن بالاتر استفاده گردید. چنانچه 

بار متـوالی، پاسـخ (بلنـدکردن پـا) توسـط حیـوان  2

ي ه عنـوان آسـتانهمشاهده می گردید، همان وزنـه بـ

ي پاسخ ثبت شده یا آستانه (PWT)کشیدن پنجه پس
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یابد. چنانچه حیوان به هیچ یک از و آزمون خاتمه می

 60نیز پاسخ ندهد، عدد  60تارها، از جمله تار شماره 

ــه می ــوان آســتانه پاســخ در نظــر گرفت ــه عن ــود. ب ش

 3حـداقل  بـار و بـه تنـاوب 3همچنین، هـر آزمـایش 

هـا بـه عنـوان آسـتانه ر شده و میانگین آندقیقه تکرا

 .)18(کشیدن پنجه منظور گردید پس

 مطالعات هیستولوژیکی و مورفولوژیکی-2

 بعد از آزمایشات رفتاري در روز چهاردهم، با بی هـوش

روي شـکم کردن رت هـا بوسـیله ایزوفلـوران، آنهـا را بـه 

ده خوابانده و با برش عضله ران، اعصاب سیاتیک را پیدا کر

درصـد فـیکس شـد.  10و آنرا را جدا کرده و در فرمـالین 

ســپس بــا اســتفاده از دســتگاه، بافــت هــاي مــذکور را در 

ـــات  ـــتفاده از  5قطع ـــا اس ـــرش داده، و ب ـــی ب میکرون

آمیزي شــد و بــراي آنــالیز هماتوکســیلین و ائــوزین رنــگ

ي و ترازبنــدي التهــاب اطــراف اعصــاب و علائــم مورفولــوژ

ــا اســتفاده از میکروســکوپ، لام هــاي  آســیب عصــبی و ب

 .)19(موردنظر مورد ارزیابی قرار گرفت

هاي التهابی و اکسیداتیو گیري سایتوکایناندازه-3

 بوسیله روش الایزا

، حیوانـات CCIالقاي در پایان روز چهاردهم پس از 

را با ایزوفلوران بیهوش کرده، به شکم خوابانده و از بین 

هـا را از ناحیـه دو دست با قیچـی نخـاع و سـتون مهره

هـا گردنی جدا کرده و در ناحیه بالاي لگن، ستون مهره

را قطع کرده و به آرامـی حـد فاصـل ایـن دو ناحیـه از 

ــتون مهره ــرش داده و از بافتس ــا را ب ــاي ه ــراف ه اط

جداسازي شد. سر کانال نخاعی بایستی از دو طرف بـاز 

باشد. سپس با سرنگ حـاوي سـالین، از ناحیـه بـالایی 

(گردنی) با فشار آب را تزریق کـرده بصـورتی کـه ایـن 

فشار باعث خارج شدن نخاع در ناحیه کمري شود. نخاع 

را درون اپنــدرف قــرار داده و بعــد از شستشــو و ســایر 

ــوپرنات ــل، س ــور  نت آنمراح ــه منظ ــرده و ب ــدا ک را ج

و  TNF-α ،IL-6 ،GPxهـاي گیري مقـادیر فاکتوراندازه

MDA  20(مورد استفاده قرار گرفتبا روش الایزا(. 

 نحوه تجزیه و تحلیل اطلاعات  

-Graphافـزار نرم از اسـتفاده بـا هاتحلیل داده و تجزیه

pad prism software (ver. 6)  و تســـتone-way 

ANOVA  و پســـت تســـتDunnett: Compare all 

columns vs. Control column نتایج بصـورت  انجام شد و

Mean ± SD دار بودن معنی ارائه و سطحP< 0.05 نظر در 

 گرفته شد.

 یافته ها

ها بر یب آننتایج اپالرستت، سیتاگلیپتین و ترک

 هایپرآلژزیاي حرارتی

پاسخ به تحریکات دردناك اشعه مادون قرمز ناشی 

 CCIدر گـروه  Radiant heat plantar testاز دسـتگاه 

نسبت به گروه شاهد اختلاف معناداري داشـت و ایـن 

ـــه اوج پاســـخ  خـــود رســـیدهـــا در روز چهـــاردم ب

)۰٫۰۰۱P<( نشــان داده  1. همانگونــه کــه در شــکل

شده اسـت تزریـق اپالرسـتت و سـیتاگلیپتین در روز 

چهارم تفاوت معناداري با گروه دوم ایجاد نکرده ولـی 

تزریق همزمان دو داروي فوق موجب بهبود عملکرد در 

رابطه با تحریکـات دردزا ناشـی از اشـعه شـد. در روز 

ري بین گروه سوم و چهارم با گروه هفتم تفاوت معنادا

دوم ایجاد نشد ولی گروه پنجم تفاوت معنادار مشاهده 

گردید. در روز چهـاردهم، در هـر سـه گـروه دریافـت 

کننده دارو تفاوت معناداري نسبت به گروه دوم ایجاد 

هاي آماري نتـایج نشـان داده کـه تزریـق شد. بررسی

ــنجم  همزمــان اپالرســتت و ســیتاگلیپتین در گــروه پ

هاي سوم و چهارم بیشـترین اثـر را بـر نسبت به گروه

 کاهش سرعت پاسخ نشان داده است.
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 گرماي به سبتن اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCIکنترل سالم (شم)،  هاي گروه در رفتاري هاي پاسخ .  مقایسه1شکل 
 )نیپتیتاگلیس̳  SITAاپالرستت، ̳  Radiant heat) .EPAL از دستگاه  ناشی

0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با مقایسه در )CCI(  0,05وP< #  ،0,01P<## 0,001  وP< ###  نجمپ گروه با مقایسه در )CCI(. 
  

ها بر اپالرستت، سیتاگلیپتین و ترکیب آن جینتا

 آلودینیاي حرارتی:

اـ گـروه هاي مـورد بدر رت CCIبا القاي  ررسـی در مقایسـه ب

شاهد، میزان پاسخ به تحریکات ناشی از تست استون افزایش یافت 

اـي  اـدار بـود 14و  7و این افزایش در روزه  پـس از جراحـی معن

)۰٫۰۰۱P< ( و در روز چهارم هیچگونه تفاوت معناداري بین گروه

هاي مختلف مشاهده نگردید. تزریق داخل صـفاقی اپالرسـتت بـه 

اـهش  حیوانات در گروه سوم منجر به کاهش پاسخ شد، ولی این ک

در هیچکدام از روزهاي پس از جراحی معنادار نبود و در مقایسه با 

گروه پنجم، تفاوت معناداري در روز هفتم مشاهده نگردید، ولی در 

ــد اـدار گردی اـوت معنـ اـردهم تفـ ــق )>۰٫۰۰۱P( روز چهـ . تزری

اـهش پ اسـخ بـه تسـت سیتاگلیپتین در روزهاي هفتم اثري بر ک

استون نداشت، اما در روز چهاردهم شاهد کاهش چشمگیر میزان 

اـداري گردیـد. تزریـق  پاسخ در این گروه بوده و موجب تفاوت معن

هاي توأم این دو دارو بیشترین اثر را بر کاهش پاسخ نسبت به گروه

اـهش در روز  پـس از جراحـی،  14سوم و چهارم داشت و ایـن ک

 ).2داشت (شکل  ي تغییر بیشتريدامنه

 

بت به نس اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCI ،کنترل سالم (شم) هاي گروه در رفتاري هاي پاسخ . مقایسه2شکل 
 )نیپتیتاگلیس̳  SITAاپالرستت، ̳  EPALپاشیدن استون (آلودینیاي حرارتی). (

 0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با همقایس در )CCI(  0,05وP< #  ،0,01P<## 0,001  وP< ###  پنجم گروه با مقایسه در )CCI(. 
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ها بر رکیب آننتایج اثر اپالرستت، سیتاگلیپتین و ت

 آلودینیاي مکانیکی

هاي ، آلودینیاي مکانیکی یـا پاسـخVon ferryبا روش 

دینامیک به تحریکات مکانیکی بررسی شد. همانگونـه کـه 

شکل سوم نشان داده شده اسـت، در روزهـاي هفـتم و در 

ــه CCIچهــاردهم، گــروه  ــزایش  نســبت ب گــروه شــاهد اف

ــات مشــاهده شــد  ب��ھ ترتی��ب( معنــاداري در پاســخ حیوان

)۰٫۰۱P< ۰٫۰۰۱وP<.(  ـــق داخـــل صـــفاقی ـــا تزری ب

اپالرستت، سیتاگلیپتین و ترکیب این دو با هم، به ترتیـب 

یزان پاسخ نسـبت بـه هاي سوم، چهارم و پنجم، مدر گروه

در روز هفـتم کـاهش  CCIتحریکات در مقایسه بـا گـروه 

ــایج روز  ــاري نت ــود. در بررســی آم ــادار نب ــا معن ــت، ام یاف

چهاردهم مشخص گردید که در گروه هاي سـوم و چهـارم 

ایجاد نگردید، ولی در گروه پـنجم تفـاوت تفاوت معناداري 

 . )>0,05Pمعناداري مشخص گردید(

. 3شکل 
یلامان هاي نسبت به ف اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCI ،کنترل سالم (شم) هاي گروه در رفتاري هاي پاسخ همقایس

Von Ferry ) .(آلودینیاي مکانیکی)EPAL  ̳ ،اپالرستتSITA  ̳نیپتیتاگلیس( 
0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با مقایسه در )CCI( 0,05 وP< #  ،0,01P<## 0,001  وP< ###  نجمپ گروه با مقایسه در )CCI(. 

  

ها بر نتایج اثر اپالرستت، سیتاگلیپتین و ترکیب آن

 استرس اکسیداتیو

در ایــن مطالعــه بــه منظــور بررســی اثــر حفــاظتی 

اپالرستت، سـیتاگلیپتین و ترکیـب ایـن دو بـا هـم بـر 

یداتیو و اســترس اکســیداتیو، ســطوح فاکتورهــاي اکســ

ــه در آنتی ــانطور ک ــودیم. هم ــابی نم اکســیدانت را ارزی

در  CCIشده اسـت، ایجـاد  نشان داده 5و  4هاي شکل

، بـه عنـوان MDAگروه دوم موجب افزایش قابل توجه 

، به عنوان GPxمارکر پراکسیداسیون لیپیدي، و کاهش 

گیري در ها شد. بـا نمونـهاکسیداتیو، در رتمارکر آنتی

و بررســی اثــر اپالرســتت بــر  CCIعـد از القــاء ب 14روز 

فاکتورهاي نامبرده در گروه سوم، شاهد کـاهش مقـدار 

MDA  و افزایشGPx  در مقایسه بـا گـروهCCI بـودیم 

)۰٫۰۱P<.(  با بررسی اثر سیتاگلیپتین در گروه چهارم

نیز تقریبا نتایج مشابه بدست آمـد. همچنـین در گـروه 

دوم مشاهده شـد کـه  روهپنجم مطالعه، در مقایسه با گ

تزریق تـوأم ایـن دو دارو باعـث کـاهش هرچـه بیشـتر 

MDA  و افزایشGPx 0,001شود (میP<.( 
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به  نسبت اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCI ،کنترل سالم (شم) هاي گروه در مختلف هاي پاسخ . بررسی4شکل 
 )نیپتیتاگلیس̳  SITAتت، اپالرس̳  MDA) .EPALتغییرات سطح 

0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با مقایسه در )CCI(  

. 5شکل  
یرات سطح نسبت به تغی اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCI ،کنترل سالم (شم) هاي گروه در مختلف هاي پاسخ بررسی

GPx) .EPAL  ̳ ،اپالرستتSITA  ̳نیپتیاگلتیس( 
0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با مقایسه در )CCI(  

 

ها بر رکیب آننتایج اثر اپالرستت، سیتاگلیپتین و ت

 فاکتورهاي التهابی

هاي التهابی بیولوژیک شامل بررسی سطوح سایتوکاین

IL-6  وTNF-α  در طناب نخاعی، افزایش قابـل تـوجهی را

  ).>0,001P(به گروه شاهد نشان داد نسبت  CCIدر گروه 

با تزریق داخل صفاقی اپالرستت و سیتاگلیپتین، به ترتیب 

هاي سوم و چهارم، شاهد کاهش این مقادیر بودیم در گروه

و در هر دو مورد اثر اپالرستت از سیتاگلیپتین بیشتر بـود. 

) در مقایسه 7و  6همچنین تزریق همزمان دو دارو (شکل 

(بـه هاي التهـابی شـد باعث کاهش سایتوکاینبا گروه دوم 

 ).>0,001Pو >0,01Pترتیب 

  ها برنتایج اثر اپالرستت، سیتاگلیپتین و ترکیب آن

 روي بافت عصب سیاتیک

بررسی لام هاي تهیـه شـده از عصـب سـیاتیک، بـا 

اســتفاده از میکروســکوپ نشــان داد کــه القــاء درد 

یب بـه نوروپاتیک در گـروه دوم، موجـب التهـاب و آسـ

عصب سیاتیک شده است. این در حالی است که تجویز 

اپالرستت و سیتاگلیپتین بصورت جداگانه در گروه هاي 

سوم و چهارم، التهاب اطراف عصب سـیاتیک را کـاهش 
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داده بودند، ولی آسیب عصبی در عصب سـیاتیک قابـل 

مشاهده بود. با این حـال در گـروه پـنجم کـه بصـورت 

اگلیپتین را گرفته بودنـد، هـم همزمان اپالرستت و سیت

التهاب عصب سیاتیک را بخوبی کاهش یافته بود و هـم 

 از آسیب عصبی جلوگیري کرده بودند.

  

به  نسبت اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCI ،کنترل سالم (شم) هاي گروه در مختلف هاي پاسخ . بررسی6شکل 
 )نیپتیتاگلیس̳  SITAاپالرستت، ̳  IL-6) .EPALتغییرات سطح 

0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با مقایسه در )CCI(  
 

 

ت به نسب اپالرستت و سیتاگلیپتین کننده دریافت CCI گروه هاي و ،CCI ،کنترل سالم (شم) هاي گروه در مختلف هاي پاسخ . بررسی7 شکل 
 )نیپتیتاگلیس̳  SITAت، اپالرست̳  TNF-α) .EPALتغییرات سطح 

0,05*P<  ، 0,01P<  **0,001 وP< *** دوم گروه با مقایسه در )CCI( 
  

 و نتیجه گیريبحث 
نتایج حاصل از این بررسی نشـان داد کـه بـا شـروع و 

ــا بررســی  14طــی مــدت  CCIپیشــرفت  روز مطالعــه و ب

آزمایشات رفتاري، تفاوت معناداري بین گـروه دوم و گـروه 

قاء درد نوروپاتیک بوجود آمد و بطور کلی تفـاوت اول در ال

معنــاداري از روز هفــتم در آنهــا مشــاهده شــد. همچنــین 

مشخص شـد کـه در گـروه دوم، سـطح بیـان فاکتورهـاي 

 ن، و شـاخص پراکسیداسـیوIL-6و  TNF-αالتهابی نظیـر 

ي آنهـا ) افزایش یافته است کـه در نتیجـهMDAلیپیدي (

 CCIپیدا کردند. در مقابل، القاء علائم درد نوروپاتیک بروز 
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اکسیداتیو شـد. و فرآیندهاي آنتی GPxباعث کاهش مقدار 

هاي دیگر در گروه و ي مطالعه حاضرها افتهی نیبر اساس ا

ی اپالرستت، سیتاگلیپتین و یا ترکیب داخل صفاقبا تزریق 

این دو در گروه هاي مختلـف آزمایشـگاهی، شـاهد بهبـود 

یم که در گروه پنجم که اپالرستت و پاسخ هاي رفتاري بود

سیتاگلیپتین که بصورت همزمان مصرف می شدند اثـرات 

و پاسخ هاي درمانی در رفتار حیوانات بیشتر بوده و کاهش 

 ســطح فاکتورهــاي التهــابی و اکســیداتیو، و بــه دنبــال آن

مشـاهده شـد. نتـایج  CCIکاهش علائـم بـالینی ناشـی از 

رف همزمان اپالرستت و حاضر مشخص کرد که مص همطالع

تواننـد اثـرات درمـانی همـدیگر را سیتاگلیپتین بخوبی می

 تقویت و بهبود ببخشند. 

ــترس پژوهش ــی اس ــش اساس ــه نق ــددي ب ــاي متع ه

هــاي التهــابی در شــروع و گســترش اکســیداتیو و واکنش

تغییــرات پاتولوژیــک مغــز و عملکردهــاي شــناختی طــی 

ــته ــد داش ــک تاکی ــدهاي نوروپاتی . در )21، 22( اندفرآین

 Hideo Sasakiو Kyuzi Kamoiپژوهش انجام شده توسط 

در بیمـاران  CVNاثر اپالرستت و سیتاگلیپتین بـر بهبـود 

مبتلا به دیابت ملیتوس بررسـی شـد. نتـایج ایـن مطالعـه 

نشان داد که احتمالاً سیتاگلیپتین نسبت به اپالرسـتت در 

اثــر  مــؤثرتر بــوده و ترکیــب ایــن دو، داراي CVNبهبــود 

. این در حالی می باشد که )23(باشد مضاعف و بهتري می

ي ما بر نقش سینرژیک اپالرستت و نتایج حاصل از مطالعه

سیتاگلیپتین در بهبـود علائـم بـالینی و رفتـاري ناشـی از 

CCI  تأکیـد داشـت. در بررسـی دیگـر توسـطManar A. 

Nader  شد که تجویز سـیتاگلیپتین و همکاران، نشان داده

اکسـیداتیو و ید اثرات آنتیگابالین منجر به تشددر کنار پره

ضدالتهابی در سکته مغزي حاد القاشده با پنتیلن تتـرازول 

اند کـه اثـر تحقیقات متعدد بیان داشـته. )24(خواهد شد 

هاي اکسیداتیو ناشـی مهاري اپالرستت در مقابله با استرس

این مسأله ممکن  باشد، واز تنظیم منفی آلدوز ردوکتاز می

است نشان دهنـده ایـن باشـد کـه اپالرسـتت در سـرکوب 

یا سلول بخـوبی ایفـاي  استرس اکسیداتیو اختصاصی بافت

نقش این آنزیم محـدود کـردن سـرعت در  نماید.نقش می

هاي انجـام . در بررسی)9، 25، 26(ال است مسیرهاي پلی

شـد  نشـان داده 2014در سال  Kaori Yamaشده توسط 

 برداريکه اپالرستت از طریق تنظیم مثبت فـاکتور نسـخه

Nrf2اکسیدانت نقش دارد، قادر ، که در تولید عوامل آنتی

 و Ge Zhao . همچنین)9(است  GSHبه افزایش سطح 
Min-Xiu Yao کـه اسـتفاده از اپالرسـتت در  نشان دادنـد

بیماران مبتلا به نوروپاتی اولیه دیابتی سبب بهبود عملکرد 

شـود هاي اکسـیداتیو سیسـتمیک میکلیه و کاهش پاسخ

. ما نیز در این مطالعه نقـش اپالرسـتت را در کـاهش )27(

ــزایش  ــق اف ــیداتیو از طری ــترس اکس ــاهش  GPxاس و ک

MDA  .ي مهارکننـدهسیتاگلیپتین به عنوان نشان دادیم

می تواند نقش سرکوبگر را در التهـاب پپتیدیل پپتیداز دي

و همکـاران در  Ayman E. El-Sahar. )13(داشـته باشـد 

اکســــیداتیو نقــــش ضــــدالتهابی و آنتی 2015ســــال 

-زي ناشی از ایسکمیسیتاگلیپتین را در آسیب گذراي مغ

ریپرفیوژن نشان دادند و دریافتند که ایـن دارو بـا کـاهش 

هاي دیابتی باعث در رت MDAو  TNF-α ،IL-6سطح 

. همچنـین مشـخص )28(شود بهبود عملکرد شناختی می

شده است که مهار مسیر لیپواکسیژناز و فسـفودي اسـتراز 

، می تواند نقـش مهمـی در بهبـود دردهـاي نوروپاتیـک 2

شود. در مطالعه اي که توسط نادري تهرانی و همکارانشان 

ین بعنوان آنتاگونیست غیرانتخـابی داشتند به بررسی کافئ

آدنوزین پرداخته شد که در این مطالعه مشخص شـد کـه 

مهار گیرنده هاي درد می تواند نقش اساسی در درمان این 

. مشخص شده که مهار تولیـد )29(نوع دردها داشته باشد 

 اثرات آنتـی آمین اکسیداز و یـا مهار دينیتریک اکساید و 

توانند در کاهش دردهاي نوروپاتیک موثر نیز می اکسیدانی

ـــاریگرروشباشـــند و  ـــرات  ی ـــه اث ـــی ب ـــم در تحقیق ه

 نتزهــاي ســ به عنوان یکی از مهارکننـده آمینوگوانیدین

می  آمینوگوانیدیننیتریک اکساید پرداخت که نشان دادند 
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تواند نقش موثري در کـاهش دردهـاي نوروپاتیـک داشـته 

 .)30(باشد 

کـه تجـویز مطالعه ما نشـان داد به طور خلاصه، نتایج 

همزمـان اپالرســتت و سـیتاگلیپتین در مــدل تجربــی درد 

اکسـیداتیو نوروپاتیک باعث تقویت اثرات ضدالتهابی و آنتی

شود. این مسـأله می CCIو بهبود علائم درد ناشی از القاي 

می توانـد باعـث کـاهش هرچـه بیشـتر عـوارض ناشـی از 

هاي نوروپاتیـک و بهبـود کیفیـت زنـدگی شـود. در آسیب

پایان لازم بذکر است که با توجه به اینکه در این مطالعه از 

رت هاي ماده استفاده نشده است و همچنین عدم استفاده 

شـود میهاد ر، پیشـناز تجویز خوراکی داروهاي مـورد نظـ

سایر پژوهشگران با انجام سایر تحقیقـات، ایـن مطالعـه  را 

 تکمیل نمایند.

 تشکر و قدردانی
ایـــــــن مطالعـــــــه بـــــــا کـــــــد اخـــــــلاق 

IR.LUMS.REC.1395.184  ــگاه ــد دانش ــورد تایی م

علوم پزشکی لرستان بوده و بدین وسیله کلیه نویسـندگان 

از معاونت تحقیقـات و فنـاوري دانشـگاه علـوم پزشـکی و 

مچنین پرسنل مرکـز تحقیقـات داروهـاي گیـاهی رازي ه

 دانشگاه علوم پزشکی لرستان کمال تشکر را دارند.
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Abstract 

Background: Neuropathic pain is one of the most important consequences of nerve damage, 
manifesting itself as various demonstrations, including hyperalgesia and allodynia. The present 
study aimed to investigate the effect of concomitant use of Epalrestat and Sitagliptin on pain 
reduction in the chronic constriction injury (CCI) model in rats through anti-inflammatory and 
antioxidant effects. 
Materials and Methods: The present study was conducted on a total of 50 male rats that were 
randomly assigned to five groups: sham, CCI, CCI+Epalrestat(100 mg/kg, IP injection, for 14 
days), CCI+Sitagliptin(10 mg/kg, IP injection, for 14 days), and CCI+Epalrestat(100 
mg/kg)+Sitagliptin(10 mg/kg). Rats underwent behavioral tests on days 4, 7, and 14 after the 
surgery. After 14 days, the spinal cord was collected to measure anti-inflammatory and antioxidant 
tissue concentrations. 
Results: The results of this study demonstrated that simultaneous injection of these two drugs in 
group 5 had the most neuroprotective effect, compared to that in groups 3 and 4. The results of 
dynamic responses to mechanical stimulation on the 14th day illustrated that there was no 
significant difference in groups 3 and 4 . Nonetheless, in Group 5, a significant difference was 
detected in all factors. The results pointed out that the combined use of Epalrestat and Sitagliptin 
decreased the levels of Tumor necrosis factor, Interleukin 6, and MDA, and also increased the level 
of glutathione peroxidase 
Conclusion: As evidenced by the obtained results, the concomitant use of Epalrestat and 
Sitagliptin can be considered effective and safe for the treatment of neuropathic pain with strong 
inhibition of inflammatory factors and oxidative stress. 

mailto:dr.hasanvand@yahoo.com
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