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Abstract 
 

Background and purpose: Vitamin K2 is one of the derivatives of vitamin K belonging to fat-

soluble vitamins’ family. Other derivatives of vitamin K in the brain must be converted to K2 and this can 

reflect its importance in the nervous system. There are some evidences on analgesic effects of vitamin K. 

This study investigated the effects of intrathecal administration of vitamin K2 on pain in the tail-flick and 

formalin-test. 

Material and methods:  In this experimental study, male Wistar rats (200-250g) after 

cannulation surgery for intrathecal administration (i.t), were divided into four groups (n=7 per group) 

including (DMSO) and vitamin K2 (2, 10, 20µg/10µl). Pain threshold was measured in each group by 

tail-flick test and chemical pain was evaluated using the formalin-test. 

Results: Vitamin K2 (20µg/10µl,i.t) significantly reduced pain threshold and led to hyperalgesia 

in the tail-flick test (P<0.01). But intrathecal administration of all concentrations of vitamin K2 decreased 

formalin-induced pain during the two phases of formalin-test (P<0.05). 

Conclusion: This study showed that intrathecal administration of vitamin K2 in high 

concentrations induced hyperalgesia in the Tail flick test, but it produced analgesia during the formalin 

test. According to the essential roles of Aδ fibers in pain transmission during the tail-flick test and the role 

of NMDA receptor in the formalin test, determination of the mechanisms involved in these effects 

requires further research. 
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  درد در  بر رفتار K2اثر تجويز داخل نخاعي ويتامين 
 ييو فرمالين در موش صحرا Tail flickآزمون هاي 

  

        1پور فاطمه حجي
        2مسعود فريدوني
  3علي مقيمي

  چكيده
اين ويتامين به دليـل توانـايي عبـور از سـد     . و محلول در چربي است Kاز مشتقات ويتامين  K2يتامين و :و هدف سابقه

تبـديل   K2د بـه فـرم   براي حضـور در مغـز باي ـ   Kساير مشتقات ويتامين . مغزي با مقادير فراواني در مغز حضور دارد -خوني
بررسي . وجود دارد K2شواهدي مبني بر اثرات ضد دردي ويتامين . دهنده اهميت آن در سيستم عصبي است شوند كه نشان

  .باشد و فرمالين، هدف اين مطالعه مي Tail-flickاثرات تجويز نخاعي آن بر درد طي آزمون 
هـا تحـت    موش. استفاده شد) g250-200(ي نر بالغ ويستار هاي صحراي در اين مطالعه تجربي از موش :ها مواد و روش

) µl,i.t10/µg20 ،10 ،2( K2و ويتـامين  ) DMSO,i.t(در چهـار گـروه هفـت تـايي     ) i.t(عمل جراحي جهت تجويز نخاعي 
  .و شدت درد شيميايي با آزمون فرمالين سنجش شد Tail-flickدر هر گروه آستانه درد توسط آزمون . قرار گرفتند

داري باعـث كـاهش آسـتانه درد و بـروز پـردردي در       به طـور معنـي  ) µl,i.t10/µg20(در غلظت  K2ويتامين  :ها تهياف
منجر به كاهش درد ناشي از تزريق فرمـالين   K2اما تجويز نخاعي هر سه غلظت ويتامين . )p >01/0( شد Tail-flickآزمون 

  ).p >05/0( در هر دو مرحله آزمون فرمالين گرديد
تـرين غلظـت اسـتفاده شـده باعـث بـروز        در بيش K2با توجه به يافته هاي اين تحقيق، تجويز نخاعي ويتامين  :اجاستنت

 دردي شد، با توجه به نقش عمـده فيبرهـاي   گرديد، ولي در آزمون فرمالين منجر به بروز بي Tail flickپردردي طي آزمون 
Aδ  در انتقال درد طي آزمونTail-flick  هاي  گيرندهو نقش فعاليتNMDA   هـاي   ، طي آزمون فرمـالين، بررسـي مكانيسـم

  .دخيل در اين اثرات نيازمند تحقيقات بيش تري است
  

  ، آزمون فرمالينTail-flick، درد، تجويز نخاعي، آزمون K2ويتامين : واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
ــامطلوب كــه در اثــر آســيب   درد احساســي اســت ن

گـردد و بـه عنـوان     يهاي مختلف ايجاد م ـ وارده به بافت
ــا عوامــل    يــك عامــل هشــدار دهنــده، وجــود خطــر و ي

چنـين   هـم . )1(دهد رسان در يك عضو را نشان مي آسيب

هـاي سيناپسـي    اي از كنش ميان انـواع ورودي  درد نتيجه
هاي محيطـي شـروع شـده و     در راهي است كه از گيرنده

رود و  محور سيستم عصبي در نخاع و تنـه مغـزي بـالا مـي    از 
  .)3 ،2(رسد نجام به قشر مغز و ساختارهاي ليمبيك ميسرا
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هــاي درد از طريــق   در شــرايط فيزيولوژيــك ســيگنال  
شـيميايي توليـد    هاي شديد گرمايي، مكـانيكي و  محرك

را فعـال   Aδو  Cشده و فيبرهاي عصبي شـامل فيبرهـاي   
با توجه به اين كه داروهاي ضد درد در كنار . )1(كنند مي

كنندگي بر درد، داراي عـوارض نـامطلوبي    اثرات تعديل
نيز هستند، تلاش براي يـافتن داروهـاي ضـد درد جديـد     

ده و كه داراي عارضه كم تري باشند، امري بسيار مهم بو
ها كـه از ديربـاز    رسد، گروه ويتامين اين چنين به نظر مي

ها با كم تـرين   به عنوان كليدي براي درمان انواع بيماري
در ايـن  . )4(اند، جايگاه مناسبي داشته باشند عوارض بوده

هـاي محلـول در چربـي، كـه عامـل       ميان يكي از ويتامين
 Kاصلي در فرآيند انعقـاد طبيعـي خـون اسـت، ويتـامين      

ــه  . باشــد مــي ــامين از ب تمــامي اعضــاي خــانواده ايــن ويت
اشتراك گذاشتن يك حلقـه نفتوكوئينـون متيلـه شـده و     

هـاي جـانبي آليفاتيـك متفـاوت كـه منشـأ انـواع         زنجيره
ويتامين . )5(اند باشد، تشكيل شده مختلف اين ويتامين مي

K2 يــــــــــا Menaquinone )Menatetrenone(  داراي
ل از تعداد متغيـري ايزوپرنوئيـد   جانبي متشك هاي زنجيره

هـاي   ايـن ويتـامين توسـط بـاكتري    . )6(باشد غيراشباع مي
هاي  ها به بافت اي سنتز شده و به وسيله شيلوميكرون روده

 K2مقادير فراواني از ويتـامين  . )7(شود مختلف منتقل مي
در مغز و به خصوص در مناطق پر تراكم ميليني هم چون 

ر دارد و بـراي رشـد طبيعـي    پل مغزي و مغزمياني حضـو 
در اثـر كمبـود ايـن ويتـامين     . )8(مغز نيز مورد نيـاز اسـت  
هايي هم چون پوكي استخوان،  مهم، خطر ابتلا به بيماري

ــد،     ــرطان كب ــتات، س ــرطان پروس ــكلروزيس، س آترواس
هاي كليوي، آلزايمر،  ها، بيماري ديابت، پوسيدگي دندان

 K2ويتـامين  . )7، 5(يابـد  پاركينسون و غيـره افـزايش مـي   
باشـد و   داراي اثرات آنتي اكسيداني چشمگيري نيـز مـي  
هاي آزاد  اين ويتامين را به عنوان عاملي در برابر راديكال

و اســترس اكســيداتيو و در واقــع بــه عنــوان يــك عامــل  
هاي پيشين حـاكي   يافته. )9(كند نوروپروتكتيو معرفي مي

ــتلا   ــه از آن اســت كــه احســاس درد در بيمــاران زن مب ب
كاهش يافتـه   K2پوكي استخوان به دنبال تجويز ويتامين 

ــه   . )10(اســت ــتلا ب ــاران مب ــي كــاهش درد در بيم از طرف
بـه وضـوح    K2آرتريت روماتوئيد نيز با مصرف ويتامين 

چنين در پژوهشي آستانه درد  هم. )11(مشاهده شده است
افزايش  K2هاي ديابتي، به دنبال تجويز ويتامين  در موش

با توجه به اثرات ضـد دردي مشـاهده شـده از    . )12(يافت
در مطالعــات پيشــين، هــدف ايــن پــژوهش   K2ويتــامين 

طـي تجـويز نخـاعي بـر احسـاس       K2بررسي اثر ويتامين 
   .باشد درد مي

  

  ها روش مواد و
هاي صحرايي نر بـالغ   در اين مطالعه تجربي از موش

گـرم اسـتفاده    250تا  200نژاد ويستار در محدوده وزني 
سـاعت   12(حيوانات در شرايط محيطي كنترل شده . شد

و بـه   ºC 2±22و دمـاي  ) سـاعت تـاريكي   12/ روشنايي
 5هـاي   دور از هر گونه آلودگي صوتي به صورت گـروه 

داري  گـلاس نگـه   هـايي از جـنس پلكسـي    تايي در قفس
هـا   ها در تمام مدت به جز زمان انجام آزمـايش  آن. شدند

شـتند و چنـد روز قبـل از    به آب و غذا دسترسـي آزاد دا 
ها براي تطـابق بـا محـيط، روزانـه چنـدين       انجام آزمايش

تمــامي . گرفتنــد ســاعت در فضــاي آزمايشــگاه قــرار مــي
هـاي   سـازي اثـر ريـتم    ها براي يكنواخت مراحل آزمايش

صبح تـا   10هاي حيوانات بين ساعت  سيركادين در پاسخ
ورش كليه مراحل تكثيـر و پـر  . بعدازظهر انجام گرديد 2

ها در آزمايشـگاه   حيوانات در حيوانخانه و انجام آزمايش
تحقيقاتي فيزيولوژي جانوري دانشگاه فردوسي مشـهد و  

هـاي اخلاقـي در خصـوص كـار بـا       مطابق با دستورالعمل
در ايـن تحقيـق   . )13(حيوانات آزمايشگاهي انجام گرفت

  تهيــــه شــــده از شــــركت   ( K2از پــــودر ويتــــامين  
Sargent Welchــ درصـــد  5/0و از حـــلال ) ا، آمريكـ

DMSO )Dimethyl sulfoxide) (   تهيه شـده از شـركت
Merckبـه  . به عنوان حامل دارو استفاده گرديـد ) ، آلمان

ها، حيوانـات بـه طـور تصـادفي در      منظور انجام آزمايش
 DMSOكننـده   تايي شامل گـروه دريافـت   7چهار گروه 

ــاعي  ــويز نخـ و ) Intrathecal injection-i.t(طـــي تجـ
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 20و  10، 2هــاي  كننــده غلظــت  هــاي دريافــت  روهگــ
 K2كننـده ويتـامين    ميكروليتر دريافت 10ميكروگرم در 

)i.t (علاوه بر اين چهار گـروه، بـراي   . بندي شدند تقسيم
تـأثير بـودن عمـل جراحـي جهـت تجـويز        اطمينان از بـي 

نخاعي در روند آزمايش، يك گروه از حيوانـات دسـت   
يز در نظر گرفته شـد كـه در   ن) Intact Animal(نخورده 

 چنين تيمـاري قـرار   آن، حيوانات تحت عمل جراحي و هم
هـا بـر روي    نگرفته و سپس كليه مراحل مشابه ساير گروه

هـا در تمـامي    مراحل انجام آزمـايش . ها انجام گرديد آن
هـا بدينصـورت بـود كـه ابتـدا آسـتانه درد توسـط         گروه

ت مربوط بـه  در توضيحا(سنجيده شد  Tail flickآزمون 
، سـپس تجـويز نخـاعي    )بيـان گرديـد   Tail flickآزمون 

دقيقـه از   5دارو انجام شد و پس از گذشت مـدت زمـان   
تجويز نخاعي دارو، مجدداً آستانه درد سـنجش گرديـد،   
پس از آن تزريق كف پايي فرمالين انجـام شـده و رفتـار    

بـه منظـور   . دقيقه ثبت گرديد 60درد در حيوان به مدت 
 گذاري در فضـاي تحـت   ها، كانول نخاعي در گروهتجويز 

   .)14(انجام گرفت Rudyو  Yakshعنكبوتيه به روش 
صفاقي  در اين روش ابتدا حيوان توسط تزريق درون

هـوش   بـي ) mg/kg20(و زايلوزين ) mg/kg100(كتامين 
پس از آن كه موهاي پشت سـر حيـوان تراشـيده    . گرديد

اخت شـركت  س ـ(شد، سـرش در دسـتگاه اسـترئوتاكس    
Narishigeسـپس در فاصـله بـين    . ثابـت گرديـد  ) ، ژاپن

متـر   سـانتي  2ها و به طرف پـايين برشـي بـه انـدازه      گوش
ايجاد شد و بـا بـاز شـدن بـرش، عضـلات گردنـي قابـل        

پـس از آن عضـلات بـه آرامـي كنـار زده      . رؤيت شدند
پيتـال نمايـان    اكسـي  -شدند تـا جـايي كـه غشـاء اطلـس     

 -شي بر روي اين غشاء مـايع مغـزي  با ايجاد خرا. گرديد
يـابي بـه فضـاي     نخاعي خارج شد كه نشان دهنده دسـت 

متـر از يـك كـانول     سـانتي  8سـپس  . تحت عنكبوتيه بود
سانتيمتري به فضاي تحت  11استريل ) PE-10(اتيلن  پلي

سانتيمتر از آن براي تجـويز دارو،   3عنكبوتيه وارد شد و 
الت انتهاي كانول بين در اين ح. خارج از نخاع باقي ماند

پس از گذشت يـك  . گيرد قرار مي 5و  4قطعات كمري 

روزه، تقريبــاً تمــامي حيوانــات جراحــي  7دوره بهبــودي 
گونـه نقـص    هـيچ شده مورد آزمايش قـرار گرفتنـد زيـرا    

تجويزهـاي نخـاعي بـا    . ها مشـاهده نگرديـد   حركتي در آن
ــاميلتون    10حجــم  ــه كمــك ســرنگ ه ــر و ب  50ميكروليت
   .ليتري انجام شدندميكرو
  

   Tail flickآزمون 
ــاعي از     ــطح نخ ــتانه درد در س ــنجش آس ــت س جه

ــون  ــر اســاس روشــي از   Tail flickآزم و  D’Amourب
Smith در ايـن آزمـون ابتـدا شـدت     . )15(استفاده گرديد

طوري تنظيم شـد كـه زمـان    ) Intensity=5(نور دستگاه 
هـم  . شـد ثانيـه با  6تا  4متوسط پاسخ دهي پايه حيوان بين

چنين براي جلوگيري از هر گونه آسيب بافتي در حيوان 
برابـر بـا   ) Cut-off time(يك زمان قطع تابش نور بر دم 

تابش نور به قسمت يك سوم . ثانيه در نظر گرفته شد 15
 ساخت شركت( Tail flickمياني دم حيوان توسط دستگاه 

Sparcoسه بـار و بـه فاصـله زمـاني يـك دقيقـه       )، ايران ،
هاي پس كشيدن دم به  سپس ميانگين زمان. نجام گرديدا

براي هـر  ) Tail Flick Latency(عنوان آستانه بروز درد 
ها،  به منظور مقايسه بين گروه. حيوان مد نظر قرار گرفت

ــن      ــر ممكـ ــداكثر اثـ ــد حـ ــورت درصـ ــه صـ ــايج بـ   نتـ
)Maximum Possible Effect-MPE% (   بـا اسـتفاده از

   .)16(فرمول زير بيان شدند
  

  Post drug latency – Pre drug latency  
MPE% = ——————————————— × 100 
                   Cut off time – Pre drug latency  

  
 آزمون فرمالين

هــاي دردزاي  بــراي ســنجش درد ناشــي از محــرك
در ايـن  . )17(شيميايي از آزمون فرمالين اسـتفاده گرديـد  

بـه كـف    درصد 5/2ين ميكروليتر محلول فرمال 50روش 
پاي راست عقبي موش صـحرايي تزريـق شـد و موجـب     
بروز دو مرحله رفتار درد در حيـوان گرديـد كـه مرحلـه     

دقيقـه اول آزمـون    10اول يا مرحله نوروژنيك تقريباً در 
دهد و مرحله دوم يا مرحله التهابي تقريباً از دقيقه  رخ مي
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ه به طول دقيق 60آزمون شروع شده و گاهي تا  20تا  16
در بـين مراحـل اول و دوم آزمـون فرمـالين،     . انجامـد  مي

يك مرحله بينابيني خاموش نيز وجود دارد كـه تقريبـاً از   
آزمـون   20تـا   16آزمون شروع شده و تا دقيقه  10دقيقه 

يابد كه در طول اين مرحلـه بينـابيني، رفتارهـاي     ادامه مي
س از پ ـ. شـود  ناشي از درد اندكي در حيوان مشاهده مـي 

آن شــدت درد شــيميايي در حيــوان بــه صــورت كميتــي 
 15بندي گرديـد و در هـر    درآمده و از صفر تا سه درجه

هاي رفتاري مربوط به درد شيميايي به صورت  ثانيه پاسخ
اعداد صـفر كـه در آن حيـوان هـيچ دردي نداشـته و بـه       
راحتي وزن خـود را بـر روي پـاي مـورد تزريـق تحمـل       

پــاي حيــوان حــين حركــت   كنــد، يــك كــه در آن مــي
لنگد و يا در حال حركت نوك پاي مـورد تزريـق را    مي

گذارد، دو كـه در آن حيـوان پـاي مـورد      روي زمين مي
دارد و سه كـه در آن   تزريق را در تمام مدت بالا نگه مي
گيـرد   دهد، گـاز مـي   حيوان پاي مورد تزريق را تكان مي

ي درد سپس ميانگين شدت كم. زند، ثبت شد يا ليس مي
   .دقيقه محاسبه گرديد 5در هر 
  

  آناليزهاي آماري
هـا در هـر گـروه توزيـع نرمـال       در اين پژوهش داده

داري  معنـي . ارائه شدند mean±SEMداشته و به صورت 
يـك   ANOVAها به كمك آزمـون   تفاوت بين ميانگين

هـا توسـط    طرفه مشخص و متعاقـب آن مقايسـه ميـانگين   
افـزار   ا اسـتفاده از نـرم  و ب ـ Newman-Keulsآزمون تـي  

 p >05/0به عـلاوه  . انجام شد GraphPad Prism 5آماري 
   .داري در نظر گرفته شد به عنوان حداقل سطح معني

  

  يافته ها
بين گروه  Tail flickمقايسه نتايج حاصل از آزمون 

و ) بدون جراحي و دريافت دارو(نخورده  حيوانات دست
ــده حــلال  گــروه دريافــت ، i.tتجــويز طــي  DMSOكنن
داري در آســتانه درد نشــان نــداد، بنــابراين  تفــاوت معنــي

انجام عمل جراحـي جهـت تجـويز نخـاعي و اسـتفاده از      

ــد    DMSOحــلال  ــه رون ــر ادام ــل دارو ب ــوان حام ــه عن ب
از طرفي مقايسه نتـايج حاصـل از   . تأثير بود ها بي آزمايش

طــي  K2هــاي مختلــف ويتــامين  تجــويز نخــاعي غلظــت
نشــان داد كــه فقــط تجــويز نخــاعي  Tail flickآزمــون 
منجر به ) -K2 )8/1±69/14ويتامين  µl10/µg20غلظت 

داري در آســتانه درد و بــروز پــردردي در  كــاهش معنــي
 )- DMSO(i.t) )2/2±01/3كننـده   مقايسه با گروه دريافت

 K2هاي ويتـامين   كننده غلظت هاي دريافت و ساير گروه
)µl10/µg10  گرديــد) -06/4±1/2و  -98/0±7/1) (2و 
)01/0< p(  هـاي   و تجويز نخاعي غلظـتµl10/µg 10  و
نمــودار ( د بــروز ندادنــدداري بــر آســتانه در اثــر معنــي 2

   ).1شماره 
از طرفي مقايسه نتايج حاصل از آزمون فرمـالين نيـز   
نشان داد كه شدت درد شـيميايي ناشـي از تزريـق كـف     

ون بـد (نخـورده   پايي فرمالين در گـروه حيوانـات دسـت   
كننـده حـلال    و گـروه دريافـت  ) جراحي و دريافت دارو

DMSO  طي تجويزi.tداري نداشت ، تفاوت معني.   
  

 2، 10و  µl10/µg20هاي  اثر تجويز نخاعي غلظت :1نمودار شماره 
تجويز نخاعي . Tail flickبر آستانه درد طي آزمون  K2ويتامين 
درد و بروز  منجر به كاهش آستانه K2ويتامين  µl10/µg20غلظت 

اند و  ارائه شده mean±SEMها به صورت  داده. پردردي گرديد
)7=n(، )**P<0.01  در مقايسه با گروهDMSO (i.t) و ##P<0.01 

  ).K2ويتامين  2و  µl10/µg10هاي  در مقايسه با غلظت
  

هاي حاصل از آزمون فرمالين حـاكي از آن   اما يافته
، )>µl10/µg2 )01/0pهاي  بود كه تجويز نخاعي غلظت

µl10/µg10 )05/0< p(  وµl10/µg20 )01/0< p( ويتامين 
K2 كننده  در مقايسه با گروه دريافتDMSO (i.t)  منجر



     
  پور و همكاران فاطمه حجي     
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 پژوهشي

بــه كــاهش چشــمگير شــدت درد شــيميايي ايجــاد شــده  
توسط تزريق كـف پـايي فرمـالين در هـر دو مرحلـه اول      

درد طي آزمـون فرمـالين و   ) التهابي(و دوم ) نوروژنيك(
از سـوي  ). C،B،A2نمودار شماره (دردي شدند  بروز بي

ديگر نتايج آزمون فرمالين نشـان داد كـه هـر سـه گـروه      
و  µl10/µg20هـاي   با غلظـت  K2كننده ويتامين  دريافت

داري در  مشابه يكديگر عمل كرده و تفاوت معني 2، 10
پايي فرمالين بين  شدت درد شيميايي ناشي از تزريق كف

   ).D2ار شماره نمود(ها ديده نشد  آن
 

 بحث

 نتايج حاصل از اين تحقيق نشان داد كه تجويز نخـاعي 
منجـر بـه كـاهش آسـتانه درد حـين آزمـون        K2ويتامين 

Tail flick گردد، به طوري كـه غلظـت    ميµl10/µg20 
 Tail flickبه طور چشمگيري آسـتانه درد را در آزمـون   

   ).1نمودار شماره (كاهش داد و باعث بروز پردردي شد 
هاي درد طـي آزمـون    جا كه بخشي از سيگنال از آن

Tail flick   ــاي ــط فيبره ــي  Aδتوس ــل م ــود منتق    )18(ش
و ميانجي عصـبي آزاد شـده از ايـن فيبرهـاي عصـبي در      

باشـد كـه يـك ميـانجي      شاخ پشتي نخاع گلوتامات مـي 
ــر عمــدتاً     ــان اث ــاهي زم ــل كوت ــه دلي ــوده و ب تحريكــي ب

-AMPA )α-amino-3-hydroxy-5 هــــاي برگيرنــــده

methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor ( اثــر
هاي شاخ پشـتي نخـاع عـلاوه     گذارد؛ از طرفي نورون مي

بر فيبرهاي آوران اوليه، هدف راه نزولي از ساقه مغز نيـز  
هاي مونوآميني را مورد استفاده قرار  باشند كه ميانجي مي
ت كه در ها سروتونين اس از جمله اين مونوآمين. دهند مي

تنظيم انتقال درد شركت دارد ومنجر به مهار انتقال درد در 
رسـد تـاكنون    به نظر مـي . )19(گردد سطح نخاع و مغز مي

هــاي  بـر گيرنـده   K2شـواهدي مبنـي بـر اثــرات ويتـامين     
AMPA   وجود ندارد، اما مطالعات پيشين حاكي از آننـد

 و انواع مشـتقاتش بـا ميـزان حساسـيت بـه      Kكه ويتامين 
وتونين نسبت عكس دارد و در شرايط كمبود ويتامين سر
K راينـبناب. )20(دـياب مي زايشـن افـروتونيـزان سـن ميـاي 

در نخـاع   K2رود هنگامي كه غلظت ويتامين  احتمال مي
سـروتونين  يابد، اين امر موجب كاهش ميـزان   افزايش مي

عادي از طريـق   شود و لذا عملكرد تحريكي كه در شرايط
شد،  گاباارژيك اعمال ميهاي  ن روي اينترنورونسروتوني

مهار گردد و در پي آن، مهـار ناشـي ازمسـيرهاي صـعودي     
در پــي ايــن وقــايع . كــاهش يابــد درد درســطح نخــاع نيــز

ــده ــاي  عملكــرد گيرن ــاتي ه ــز تســهيل  AMPAگلوتام ني
توان انتظار داشت  به اين مطالب مي با توجه. )21(گردد مي

ه علائــم درد عمــدتاً از طريــق كــ Tail flickدر آزمــون 
در شـاخ   AMPAهـاي   و با تحريك گيرنده Aδفيبرهاي 

دهد، به دنبال تجويز نخـاعي ويتـامين    پشتي نخاع رخ مي
K2 هـاي   تر گيرنـده  احتمالاً به دليل تسهيل بيشAMPA 

يابد كه اثبات ايـن   در سطح نخاع، آستانه درد كاهش مي
ر ايـن مسـير   د AMPAهـاي   وقايع و تأييد نقـش گيرنـده  

هـاي   از طرفـي يافتـه  . باشـد  نيازمند تحقيقـات بعـدي مـي   
مطالعه حاضر مؤيد آن بود كه مرحلـه اول و دوم درد در  
ــا   آزمــون فرمــالين يعنــي مرحلــه نوروژنيــك و التهــابي ب

كـاهش يافـت و    K2هـاي ويتـامين    تجويز نخاعي غلظت
نمودار شـماره  (دردي گرديد  منجر به بروز بي K2ويتامين 

جا كـه انتقـال حـس درد طـي آزمـون فرمـالين        از آن ).2
 C، فيبرهــاي )17(باشــد مــي Cعمــدتاً بــر عهــده فيبرهــاي 

را نيـز بـه    Pعلاوه بـر ميـانجي عصـبي گلوتامـات، مـاده      
كنـد و هـر دو    عنوان ميانجي به فضاي سيناپسي آزاد مـي 

 NMDAگيرنده گلوتاماترژيك و بـه خصـوص گيرنـده    
)N-methyl-D-aspartate receptor( كننـد  مـي  را فعال)18( .

بــر  K2ويتــامين تــاكنون شــواهدي مبنــي بــر اثــر مســتقيم 
ــده ــه  NMDA هــاي سيســتم گلوتاماترژيــك و گيرن نيــز ب

دســت نيامــده اســت، امــا نتــايج حاصــل از پــژوهش       
Onodera   و ساير همكارانش نشان داد كه تجـويز درون

ــامين   ــتميك ويتـ ــفاقي و سيسـ ــار   K2صـ ــق مهـ از طريـ
در نخاع منجر بـه بـروز    Pكينين و ماده  اديآزادسازي بر

دردي،  احتمـالاً در ايـن بـي    گـردد و  دردي مـي  اثرات بي
نيز اهميـت   NMDAبر گيرنده  K2اثرات مهاري ويتامين 

  اين تحقيق محققان پژوهش حاضر ، و به دنبال)22(دارند
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 2 ،10و  µl10/µg20هاي  اثر تجويز نخاعي غلظت :2نمودار شماره 
تجــويز . بـر شــدت درد شـيميايي طـي آزمــون فرمـالين     K2ويتـامين  

منجــر بــه كــاهش شــدت درد  K2نخــاعي هــر ســه غلظــت ويتــامين 
. دردي گرديد شيميايي ناشي از تزريق كف پايي فرمالين و بروز بي

، n( ،)*P<0.05=7(انـد و   ارائه شده mean±SEMصورت ه ها ب داده
**P<0.01  و***P<0.001  با گروه در مقايسهDMSO (i.t).(   

 K2آيـا اثـرات ضـد دردي ويتـامين      خواسـتند بداننـد   مـي 
ــا      ــود آي ــده ب ــت آم ــه دس ــتميك ب ــويز سيس ــه در تج ك

ــامين   مــي ــر ويت ــد ناشــي از اث در ســطح نخــاع و  K2توان
ــد، و    ــده باش ــال گردي در سيســتم اعصــاب مركــزي اعم
به ايـن دليـل در ايـن تحقيـق از تجـويز نخـاعي اسـتفاده        

ــد ــه    مطال. گرديـ ــود كـ ــاكي از آن بـ ــر حـ ــات ديگـ عـ
اكسـايد سـنتز شـده     منجـر بـه مهـار نيتريـك     K2 ويتامين
) iNOS )Inducible nitric oxide synthase توســط

 هـاي  ، با توجـه بـه ايـن كـه تحريـك گيرنـده      )23(گردد مي
NMDA ــزيم   مـــي ــاي فعاليـــت آنـ ــد موجـــب القـ توانـ

iNOS  ــازي و ــروز درد ) NO )Nitric oxideآزادسـ و بـ
ــا ــردد بو الته ــنتز  )24(گ ــت از س ــه ممانع  NO ؛ در نتيج

را شــايد بتــوان ناشــي از اثــرات     K2توســط ويتــامين  
ــده    ــر گيرن ــامين ب ــن ويت ــاري اي ــاي  مه ــه  NMDAه و ب

و مهــار درد عنــوان نمــود  iNOSدنبــال آن مهــار آنــزيم 
از طرفـي  . تـر اسـت   مورد نيـز نيازمنـد تحقيـق بـيش    كه اين 

 رمــالين منجــرآســيب بــافتي ناشــي از تزريــق كــف پــايي ف 
، هــاي التهــابي، از جملــه بــراديكينين بــه آزادســازي واســطه

ــتامين،  ــال NOهيسـ ــم  و راديكـ ــاي آزادي هـ ــون  هـ چـ
ROS )Reactive oxygen species (هـــاي  از ســـلول

هـاي التهـابي،    شـود، عـلاوه بـر واسـطه     آسيب ديـده مـي  
ــاده    ــد مــ ــك ماننــ ــاي نوروژنيــ  CGRPو Pفاكتورهــ

)Calcitonin gene-related peptide ( هــاي نيــز از پايانــه 
ــي آوران ــي  محيطـ ــه آزاد مـ ــاي اوليـ ــوند هـ در . )25(شـ

يــك بررســي بــر بيمــاران آلزايمــري مشــخص شــد كــه  
ــامين   ــويز ويت ــي  K2تج ــا خاصــيت آنت ــه   ب ــيداني ك اكس

 ROS هــاي آزاد از جملــه  دارد، قــادر اســت راديكــال  
از . )9(دخيـــل در فرآينـــدهاي التهـــابي را از بـــين ببـــرد 

ــا   ــر ويت ــرف ديگ ــه از    K2 مينط ــز ك ــراديكينين ني ــر ب ب
ــه     ــاس درد در مرحل ــؤثر در احس ــابي م ــاي الته فاكتوره

ــاري دارد    ــر مه ــت، اث ــالين اس ــون فرم ــا . )22(دوم آزم ب
تـوان توانـايي    توجه بـه اثـرات ضـد التهـابي مـذكور مـي      

ــامين   ــار ويتـ ــون   K2مهـ ــه دوم آزمـ ــر درد در مرحلـ بـ
بــه طـــور كلـــي نتـــايج  . فرمــالين را نيـــز توجيـــه كـــرد 
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ــاعي     حا ــويز نخ ــه تج ــان داد ك ــق نش ــن تحقي صــل از اي
ــامين  ــروز    K2ويتـ ــتانه درد و بـ ــاهش آسـ ــب كـ موجـ

شـــد و از ســــوي   Tail flickپـــردردي در آزمـــون   
منجـــر بــه بـــروز   K2ديگــر تجــويز نخـــاعي ويتــامين    

ــي ــابي   ب ــه درد نوروژنيــك و الته ــر دو مرحل دردي در ه
مقايســه نتــايج حاصــل از . طــي آزمــون فرمــالين گرديــد

بـــر درد كـــه در  K2تجـــويز صـــفاقي ويتـــامين اثـــرات 
و اثــرات تجــويز   )22(مطالعــات پيشــين بررســي شــده   

ــوان      ــايد بت ــر، ش ــژوهش حاض ــر درد در پ ــاعي آن ب نخ

دردي ناشـــي از  گفــت حــداقل بخشــي از اثــرات بــي     
از طريـــق اثـــرات  K2 تجـــويز درون صـــفاقي ويتـــامين

  .گردد آن در سطح نخاع اعمال مي
  

  سپاسگزاري
ــه حاصــ نامــه مصــوب دانشــجويي  ل پايــانايــن مقال
ــي در مقطــع كارشناســي ــت   ارشــد م ــا حماي ــه ب باشــد ك

 بدينوســيله از. دانشــگاه فردوســي مشــهد اجــرا شــده اســت 
   .آيد آن سازمان مراتب تشكر و قدرداني به عمل مي
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