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 مجلة دانشگاه علوم پزشكی بابل
 46-07 ، صفحه2931 آذر، 21، شماره هجدهمدوره 

 اثر کلرید مس بر درد و ادم التهابی پا در موش صحرایی
 

 2(PhDعلی اسداللهی ) ،* 2(PhD، مسعود فریدونی )2(MScحانیه نیكبختی )

 
 

 شگاه فردوسی مشهدشناسی، دانشكده علوم، دانگروه زیست-2

 

 4/0/31 ، پذیرش:4/1/31 ، اصلاح:11/6/31دریافت: 

 
 خلاصه

 بر درد اهمیت به توجهبا. است مؤثر التهاب و درد مرکزی، عصبی سیستم و بربوده شیمیایی مختلفی درگیر یوب مسیرهای در ضروری ریزمغذی یک بعنوان مس یون :سابقه و هدف

 تجویزهای طی هابیالت ادم و شیمیایی حرارتی، درد بر کلریدمس اثر بررسی به درد، کاهش برای جدید راهكاری به دستیابی منظوربه طالعهم این بیمار، جسمی و روحی وضعیت

 .شد انجام مرکزی و محیطی

-( و دریافتi.p)سالین، 2های کنترل )بدون تیمار(، شمهتایی شامل گروگروه هفت 22گرم( در 117-177صحرایی نر نژاد ویستار )موش 00در این مطالعه تجربی از  ها:مواد و روش

 µl27/mg71/7و  µl27/mg771/7های کننده غلظت( و دریافتIntrathecal (i.t))سالین،  1(، شمi.pکیلوگرم کلریدمس )/گرممیلی 277،17،27،1کننده دوزهای 

( استفاده شد. درد i.p) mg/kg1و نالوکسان  mg/kg27کننده همزمان کلریدمس و گروه دریافت (i.pکننده همزمان سالین و نالوکسان )دریافت 9(، گروه شمi.tکلریدمس )

مرتفع و روتارود جهت بررسی آثار جانبی  های ماز صلیبی، فرمالین و پلتیسمومتری بررسی گردید. از آزمونTail flickهای حرارتی، شیمیایی و حجم ادم التهابی با آزمون

 .کلریدمس استفاده شد

 ادم حجم و (>72/7p) شیمیایی درد ( و>772/7p) ،(11/2±19/7 و 43/2±93/7) حرارتی درد کاهش ( بترتیب باعثi.p) کلریدمس کیلوگرم/گرممیلی 17 و 27 هایدوز :هایافته

 کرد محو را کلریدمس دردی ضد اثر نالوکسان رفیط از. گردید هاموش مرگ به منجر mg/kg277 دوز اما ( شدند>72/7p) ،(93/07±72/13 و 69/07±34/17) پا التهابی

(711/7±721/7( ،)772/7p<تجویز .) غلظت نخاعی µl27/mg 771/7 غلظت اما نداشت درد درد بر توجهیقابل کلریدمس اثر µl27/mg71/7 را شیمیایی کلریدمس درد 

 .نداشت اثری اضطراب بروز و تعادل بر کلریدمس. (>72/7p) داد هشکا

های های اوپیوئیدی اثر ضد دردی کلرید مس را محو کرد، احتمالاً کلریدمس با افزایش حساسیت گیرندهبا توجه به اینكه تجویز نالوکسان بعنوان آنتاگونیست گیرنده ی:گیرنتیجه 

 .کنددردی را القاء میزاد، بیاپیوئیدی به اپیوئیدهای درون

 .ایی، ادم التهابیکلرید مس، درد حرارتی، درد شیمی :های کلیدیواژه
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 مقدمه 
درد یک درک حسی پیچیده است کنترل ناکافی درد اثرات نامطلوبی بر 

جهت . یكی از بهترین راهكارها (2)وضعیت فیزولوژیكی و روحی بیمار دارد 

تسكین حس درد استفاده از مواد طبیعی نظیر ریز مغذی ها است. یون مس یكی 

های ضروری بدن است و در واکنش ها و مسیرهای بیوشیمیایی از ریز مغذی

اکسیداز وابسته  . فعالیت آنزیم های کاتالاز و گلوتاتیون پر(1)مختلفی درگیر است 

یه یون مس می باشد. از طرفی یون مس در توسعه و حفظ سیستم ایمنی بدن 

 اهمیت دارد و به عنوان کوفاکتور آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز عمل می کند و

مطالعات حاکی  برای دفاع آنتی اکسیدانی و ریشه کنی رادیكالهای آزاد مهم است.

های ضد التهابی و ضد دردی است. این از آن است که یون مس دارای ویژگی 

ها نشان داد که ترکیب یون مس با داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی یافته

، بطوریكه ترکیب یون مس (9)خصوصیات درمانی این داروها را ارتقاء می بخشد 

با این داروها فعالیت آنزیم سوپر اکسید دیسموتاز را تقلید کرده و توانایی هضم 

 همچنین نشان داده شده است که ترکیب . (6) می دهدرادیكالهای آزاد را افزایش 

 

یون مس با فنوپروفن و ایمیدازول اثر ضد دردی بیشتری روی درد التهابی و 

. همچنین اثرات ضد درد احشایی و التهاب مفاصل (1)د سرکوب درد احشایی دار

. در مطالعاتی (4)قویت شده است با استفاده ترکیبات متنوع ترکیب شده با مس ت

یل دستبندهای مسی برای کاهش دردهای استفاده از ابزارهای متالیک از قب

مفصلی پیشنهاد شده است. اعتقاد بر این است که مس از طریق پوست جذب شده 

 و بر آنزیم های وابسته به مس اثر می گذارد و باعث کاهش درد های التهابی 

. در مطالعه ای دیگر ترکیب یون مس به همراه سالسیلات برای (0)شود می

های مبتلا به آرتریت، اثرات ضد دردی را تقویت کرد که این اثرات ضد موش

ل از حضور التهاب و یا اثر ضد دردی ناشی از کاهش التهاب دردی می تواند مستق

های همچنین شماری از مطالعات گوناگون از افزایش حساسیت گیرنده .(3)باشد 

اپیوئید در حضور یون مس حكایت دارد. با تجویز درون بطن مغزی یون مس به 

موش اثرات ضد دردی برگشت پذیر با نالوکسان مشاهده گردیده است . لذا 

. با (4)باشد  احتمال می رود یون مس جایگاه اتصالی گیرنده اپیوئید را اشغال کرده
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ریخ برای یافتن راهی توجه به اهمیت موضوع درد و تلاش های بشر در طول تا

های گوناگون حاکی از برای مقابله و تخفیف حس درد و همچنین با توجه به یافته

نقش یون مس در تقویت اثرات ضد دردی و ضد التهابی داروهای 

Nonsteroidal anti-inflammatory (NSAIDs drug این تحقیق به ،)

زهای مختلف بر میزان منظور بررسی اثر تجویز صفاقی و نخاعی کلریدمس در دو

پایی فرمالین و اِدِم التهابی القاء شده درد حرارتی، درد شیمیایی ناشی از تزریق کف

. اثرات جانبی ناشی از تجویز انجام شدبا فرمالین در پنجه پای موش صحرایی 

 نیزکلرید مس بر اضطراب و تعادل حرکتی از آزمون ماز صلیبی مرتفع و روتارود 

 گردید.بررسی 

 
 

 هامواد و روش
 تقریبی وزن با ویستار نژاد نر صحرایی موش 00 از مطالعه تجربی این در

 زیست شناسی گروه حیوانخانه در حیوانات .گردید استفاده گرم 117 تا 177

 رطوبت ،C 12حرارت درجه شرایط استاندارد با تحت مشهد فردوسی دانشگاه

 به دسترسی آزاد امكان و كیساعت تاری 21 و ساعت نور 21 نوری سیكل ،17%

گروه کنترل تایی شامل گروه هفت 22حیوانات در . شدند نگهداری غذا، و آب

های دریافت کننده دوزهای (، گروهi.p)دریافت کننده سالین،  2)بدون تیمار(، شم 

 (، i.t)سالین، 1(، شم i.pکیلوگرم کلرید مس )/گرممیلی 277و  17، 27، 1

کلرید  µl27/mg71/7و  µl27/mg771/7های ده غلظتهای دریافت کننگروه

( و گروه دریافت i.p)دریافت کننده سالین به همراه نالوکسان،  9(، شم i.tمس )

( i.pنالوکسان ) mg/kg 1کلرید مس به همراه دوز  mg/kg27کننده دوز 

های درد حرارتی، شیمیایی و حجم ادم التهابی پا توسط آزمونتقسیم بندی شدند. 

Tail flickهای ماز صلیبی، فرمالین و پلتیسمومتری بررسی گردید. از آزمون 

کلیه مرتفع و روتارود نیز جهت بررسی آثار جانبی کلرید مس استفاده شد. 

ها روی حیوانات آزمایشگاهی با حفظ قوانین بین المللی اخلاق علمی و آزمایش

. در این پژوهش از کلرید مس (3)حمایت از حیوانات آزمایشگاهی صورت گرفت 

 ها به استناد، کشور نیوزلند استفاده گردید و تمامی دوزFlukaمحصول شرکت 

های دریافت کننده  . در گروه(4)استخراج شدند  و همكاران Okuyama تحقیق

دقیقه پس از تجویز صفاقی کلریدمس، دوز  17کلرید مس به همراه نالوکسان 

mg/kg  1  نالوکسان بصورت صفاقی تجویز شد و سپس موش ها مورد ارزیابی

 درد و التهاب قرار گرفتند. 

 برای نخاع در گذاری کانول و جراحی انجام منظور به(: i.tنخاعی )تجویز درون

 و( mg/kg277) کتامین صفاقی داخل تزریق با حیوانات نخاعی، یتجویزها

 استریوتاکس دستگاه در حیوان سر سپس شدند هوشبی( mg/kg17) زایلازین

 ایجاد با سپس شد زده کنار گردنی عضلات کوچک برش یک با و شد ثابت

 گشت خارج نخاعیمغزی مایع پیتال اکسی -اطلس غشای وسط کوچكی خراش

 در آرامی  به سانتیمتر 22 طول به( PE-10) 27 اتیلن پلی هلول یک سپس

 سانتی 9 که بطوری شد برده پیش نخاع کمری قطعه طرف به زیرعنكبوتیه فضای

 فضای در آن سانتیمتر 3 و تیمارها تجویز منظور به مهره ستون از خارج آن از متر

 نقص گذاری کانول از پس نباید حیوانات از یک هیچ در. گرفت قرار عنكبوتیه

 و نخاعی داخل بصورت دارو حیوان، بهبودی از بعد هفته یک. شدمی دیده حرکتی

 نخاعی تجویز منظور به. (27) شد تزریق کانول طریق از نظر مورد حجم در

طی تجویز صفاقی، لازم بود که غلظت  mg/kg 277 و mg/kg 27 دوزهای

مورد نظر هر یک از دوزها معادل سازی شود لذا با توجه به اینكه ناحیه کمری 

حجم مجاز برای تجویز در نخاع  گرم وزن دارد و 1/7نخاع موش صحرایی حدود 

 ادل دوزهای مد نظر محاسبه گردید.میكرولیتر است غلظت مع 27موش صحرایی 

به منظور سنجش آستانه تحمل درد حرارتی از آزمون : Tail flick آزمون

Tail flick 67 حدود در شدید گرمایی محرک یک آزمون، این در. شد استفاده 

 شروع زمانی فاصله و شد اعمال حیوان دم میانی سوم یک به سانتیگراد درجه

 درد آستانه گرفت.قرار ارزیابی مورد حیوان توسط دم دادن حرکت تا حرارت تابش

دقیقه پس  97 صفاقی درون صورت به تیمارها کننده دریافت حیوانات در حرارتی

 تغییر میزان. (22)دقیقه پس از تجویز تعیین شد  1از تجویز و به صورت نخاعی 

 به تیمار از بعد و قبل تأخیر زمان میانگین تفاوت محاسبه از حرارتی درد آستانه در

 . آمد دست

برای بررسی قدرت اثرات ضد دردی مواد بر روی درد پایدارتر آزمون فرمالین: 

دهد از آزمون فرمالین استفاده گردید. شیمیایی که در طی آن آسیب بافتی رخ می

درد در این آزمون شامل دو مرحله است. در مرحله اول، حیوان ه اصولاً پاسخ ب

کند کشد و سپس برای چند دقیقه درد تسكین پیدا میمدت زمان کوتاهی درد می

 71/7ست. در این آزمون مقدار ا تری روبروو در مرحله دوم، حیوان با درد طولانی

ی عقبی حیوان تزریق کف پاجلدی بهصورت زیردرصد به 1/1لیتر فرمالین میلی

دقیقه پس از  1دقیقه پس از تجویزهای صفاقی و  97شد. آزمون فرمالین 

تجویزهای نخاعی انجام شد. سپس رفتار درد حیوان به مدت یک ساعت مورد 

ها به منظور کمی کردن شدت درد و مقایسه بهتر بین دادهگرفت. بهارزیابی قرار

به این داد، امتیاز دهی شد ز فرمالین نشانرفتاری که حیوان در قبال درد ناشی ا

داد، یک به زمانی که صورت که صفر به زمانی که حیوان هیچ دردی نشان نمی

گذاشت، دو به زمانی که حیوان پا را در تمام مدت حیوان نوک پا را روی زمین می

 گرفت یاداد، گاز میداشت و سه به زمانی که حیوان پا را تكان میبالا نگه می

 .(22)زد، اختصاص داده شد لیس می

ترین روش ارزیابی التهاب است که پلتیسمومتری عمومی: آزمون پلتیسمومتری

لیتر میلی 71/7میزان حجم ادم التهابی پا را محاسبه می کند. در این آزمون میزان 

درصد به کف پای حیوان تزریق و حجم پا قبل و یک  1/1از محلول فرمالین 

منطقه مچ  ساعت پس از تزریق فرمالین تعیین شد. به این گونه که پای حیوان در

پا علامت گذاری گردید و تا منطقه علامت گذاری شده درون مایع قرار گرفت. در 

حجم پا یک tVحجم اولیه پا و 0V – tV (0Vنهایت میزان ادم التهابی از رابطه 

وزن  Wحجم پا،  V=W/P] (Vساعت بعد از تزریق فرمالین( مشخص شد 

 .(21) ]وزن مخصوص مایع( Pمایع و 

از آزمون ماز صلیبی مرتفع بمنظور آزمون ماز صلیبی مرتفع و آزمون میله چرخان: 

بررسی اضطراب استفاده شد. برای انجام این آزمون هر موش در مرکز ماز صلیبی 

دقیقه تعداد ورود به بازوی باز و بسته و مدت زمان  1مرتفع قرار گرفت. در مدت 

ون مدت زمان بیشتر حضور موش در استقرار در هر بازو ثبت شد. در این آزم

. از آزمون میله چرخان (29)بازوهای بسته ماز نشان از اضطراب حیوان است 

منظور بررسی قدرت حفظ تعادل حرکتی استفاده شد. در زیر هر میله شتابدار به 

یمر دستگاه قطع گردید و پدالی قرار داشت که با سقوط حیوان بر روی آن تا

سرعت و مدت زمانی که حیوان توانسته تعادل خود را روی میله چرخان حفظ کند 

 و تجزیه و شدند ارائه mean±SEM صورتبه هاداده نهایت در .(26)ثبت شد 

 در. شد انجام GraphPad Prism 5 افزار نرم کمک به آماری تحلیل

 پلتیسمومتری، ماز صلیبی مرتفع و میله چرخان، ، Tail flick آزمونهای
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44                                                                                                                                                             2931 آذر/ 21هجدهم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشكی بابل، دوره 

 همكاران و حانیه نیكبختی ؛اثر کلرید مس بر درد و ادم التهابی

 

 اثر بررسی برای ANOVA طرفه یک تحلیل و تجزیه شامل آماری هایآزمون

 میانگین مقایسه برای( Newman-Keuls) تی متعاقب آزمون و تیمار بخشی

 . گرفت قرار استفاده مورد هاگروه بین هاداده

به منظور تجزیه و تحلیل داده ها در آزمون فرمالین در هر تیمار بصورت 

بررسی به منظور  Repeated measure ANOVAجداگانه آزمون آماری

فت و پس از مشخص شدن تأثیر زمان، اثر زمان در ایجاد تغییرات درد صورت گر

و ... دقیقه پس از تجویز  27، 1برای بررسی اثر تیمارها در هر زمان شامل 

یک طرفه و در صورت معنی داری آزمون تی  ANOVAفرمالین آزمون 

 گرفته شد.معنی دار در  >71/7p و م گرفتانجا Newman-Keulsمتعاقب 

 

 

 ها یافته
های مختلف این تحقیق تفاوت معنی داری بین  با توجه به اینكه در آزمون

 2و گروه کنترل مشاهده نگردید لذا در نمودارها فقط گروه شم  9و  1، 2گروه شم 

 Tail flickنتایج حاصل از آزمون  برای مقایسه با سایر تیمارها استفاده گردید.

  17و 27، 1 نشان داد که تجویز داخل صفاقی کلریدمس در دوزهای

دوز منجر به افزایش آستانه درد حرارتی و کیلوگرم به صورت وابسته به/گرممیلی

دردی گردید. مقایسه مؤثرترین دوز کلریدمس در تجویز صفاقی بروز بی

(mg/kg27 و غلظت معادل آن )µl27/mg771/7  و غلظت معادل دوز

mg/kg277 (µl27/mg71/7 در تجویز نخاعی کلریدمس نشان داد، تجویز )

د مس اثر افزایش دهنده بر آستانه درد و کاهش میزان درد را ندارد و نخاعی کلری

تجویز نخاعی کلرید مس منجر به تغییر معنی داری در آستانه درد حرارتی نسبت 

دردی بی منظور بررسی ارتباط احتمالی میان به گروه کنترل نشد. همچنین به

وئیدی از مؤثرترین اپی سیستم با ناشی از تجویز درون صفاقی کلریدمس حرارتی

( به همراه آنتاگونیست سیستم mg/kg27دوز تجویز درون صفاقی کلریدمس )

استفاده شد. نتایج نشان داد اثرات کلریدمس بر  (mg/kg 1اپیوئیدی )نالوکسان 

 (.2نالوکسان محو گردید)نمودار کاهش آستانه درد حرارتی و بروز بی دردی توسط 

  17و  27صفاقی کلریدمس در دوزهای در آزمون فرمالین تجویز درون 

کیلوگرم به صورت معنی داری باعث کاهش احساس درد شیمیایی در /گرممیلی

 مقایسه با گروه کنترل شد. 

کلریدمس در مقایسه با گروه  mg/kg 1صفاقی دوز درحالیكه تجویز درون

دوز  مقایسه بین بهترین الف(.-1کنترل تغییر قابل توجهی ایجاد نكرد )نمودار 

 µl27/mg( و غلطت معادل آن mg/kg27صفاقی کلریدمس )تجویز درون

( طی تجویز مرکزی µl27/mg71/7) mg/kg277و غلظت معادل دوز  771/7

اثر معنی داری روی  µl27/mg771/7)نخاعی( نشان داد تجویز نخاعی غلظت 

تا  µl27/mg71/7شدت درد شیمیایی نداشت درحالیكه تجویز نخاعی غلظت 

  ب(.-1بر کاهش احساس درد شیمیایی مؤثر بود )نمودار  حدی

های محیطی بیشتر در اثرات بی درد کنندگی بنابراین احتمال دارد مكانیسم

کلریدمس درگیر باشند. از مؤثرترین دوز کلریدمس در تجویز صفاقی 

(mg/kg27و نالوکسان )mg/kg1 از ناشی دردی بی استفاده شد تا ارتباط 

های شم، نالوکسان بین گروه بررسی گردد. اپیوئیدی ستمسی با کلریدمس

mg/kg1 ( و کلریدمسmg/kg27 بهمراه نالوکسان تفاوت معنی داری وجود )

به تنهایی به طور معنی  mg/kg27حالیكه تجویز صفاقی کلریدمس  نداشت در

 ج(.-1داری باعث بروز بی دردی گردید )نمودار 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

اثر تجویز درون صفاقی و نخاعی کلریدمس  Tail flickزمون . نتایج آ2نمودار 

 در گروه های مختلف مورد آزمایش بر میزان آستانه درد حرارتی

(72/7**p<  772/7و***p< ،71/7در مقایسه با گروه کنترل#p<  72/7و##p<  در مقایسه با

ر مقایسه با گروه د >p+++772/7میلی گرم بر کیلوگرم کلرید مس و  1گروه دریافت کننده دوز 

نشان  mean±SEMمیلی گرم بر کیلوگرم کلرید مس(. داده ها به صورت  27دریافت کننده دوز 

 (.=0nداده شده اند )

 

از طرفی نتایج حاصل از آزمون پلتیسمومتری حاکی از آن بود که تجویز 

به صورت معنی داری  17و  mg/kg27 داخل صفاقی کلریدمس در دوزهای

التهابی ناشی از تزریق کف پایی فرمالین در مقایسه با گروه سبب کاهش ادم 

داری نتوانست حجم ادم التهابی را بصورت معنی mg/kg1 کنترل گردید اما دوز 

بكاهد. برای بررسی اثرات محیطی و مرکزی تجویز کلریدمس، آزمون 

( و غلظت mg/kg27پلتیسمومتری بین بهترین دوز کلریدمس در تجویز صفاقی )

و همچنین غلظت معادل دوز کشنده کلرید مس  µl27 mg/ 771/7دل آن معا

(mg/kg277 ،)µl27mg/ 71/7  در تجویز داخل نخاعی انجام گرفت و نتایج

نشان داد که تجویز داخل نخاعی غلظت های متفاوت کلرید مس برخلاف تجویز 

همچنین داخل صفاقی بهترین دوز آن اثر معنی داری بر حجم ادم التهابی ندارد. 

کلریدمس  از دوز مؤثر بر ادم التهابی، کلریدمس اثر منظور بررسی مكانیسم به

(mg/kg27( به همراه آنتاگونیست اپیوئیدی )نالوکسان mg/kg1 در تجویز )

 صفاقی استفاده شد. 

نتایج نشان داد که تجویز نالوکسان به تنهایی و بهمراه مؤثرترین دوز کلرور 

حجم ادم التهابی پا ایجاد نكرد در حالی که تجویز مس تغییر معنی داری در 

به تنهایی منجر به کاهش میزان ادم التهابی  mg/kg27صفاقی کلریدمس درون

به منظور بررسی اثرات جانبی مضر ناشی از  (.9در کف پای حیوان گردید )نمودار 

تجویز کلرور مس آزمون ماز صلیبی مرتفع و آزمون میله چرخان انجام گرفت. 

صفاقی نتایج حاصل از آزمون ماز صلیبی مرتفع نشان داد که تجویز درون
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  (.6اضطراب و اختلال حرکتی در جانور نگردید )نمودار ( در مقایسه با گروه کنترل منجر به بروز mg/kg27مؤثرترین دوز کلرید مس )

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 نخاعی کلریدمس در گروه های مختلف مورد آزمایش بر میزان شدت درد شیمیاییاثر تجویز درون صفاقی و  ،فرمالین. نتایج آزمون 1نمودار 

میلی گرم بر  277میلی گرم بر کیلوگرم کلرید مس منجر به کاهش درد شیمیایی شد )ب( در حالیكه فقط تجویز نخاعی غلظت دوز معادل  17و  27)الف( تجویز صفاقی دوزهای 

شیمیایی گردید. ج( از طرفی تجویز نالوکسان به همراه مؤثرترین دوز کلرید مس سبب محو شدن اثرات ضد دردی کلرید مس شد. کیلوگرم کلرید مس سبب کاهش نسبی درد 

(72/7**p< 772/7و***p<  داده ها به صورت .)در مقایسه با گروه کنترلmean±SEM ( .0نشان داده شده اندn=.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 اثر تجویز درون صفاقی و نخاعی کلریدمس در گروه های مختلف مورد آزمایش بر میزان حجم ادم التهابی پا. .. نتایج آزمون پلتیسمومتری9نمودار 

(72/7**p<  772/7و***p<  داده ها به صورت .)در مقایسه با گروه کنترلmean±SEM ( 0نشان داده شده اندn=.) 

 

 

 

 

 

 

 

 

مقایسه بررسی اضطراب در ماز صلیبی مرتفع و تعادل حرکتی در آزمون میله چرخان در گروه کنترل و تجویز صفاقی . . نتایج آزمون ماز صلیبی مرتفع و میله چرخان6مودار ن

 .(=0nنشان داده شده اند ) mean±SEMمؤثرترین دوز کلرور مس تفاوت معنی داری را نشان نداد. داده ها به صورت 
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 همكاران و حانیه نیكبختی ؛اثر کلرید مس بر درد و ادم التهابی

 

 بحث و نتیجه گیری
که تجویز صفاقی کلرید مس به ویژه  نتایج حاصل از تحقیق حاضر نشان داد

گرم بر کیلوگرم باعث افزایش آستانه درد حرارتی، میلی 17و  27های در دوز

کاهش حس درد شیمیایی و میزان حجم ادم التهابی شد، این اثرات با تجویز 

همزمان نالوکسان و مؤثرترین دوز کلرید مس محو گردید. تجویز صفاقی دوز 

mg/kg277 نجر به مرگ حیوانات ناشی از مسمومیت یون مس کلرید مس م

ها و شد. مسمومیت محیطی ناشی از یون مس با تولید رادیكال آزاد درون سلول

تغییر غشای سلولی به وسیله فرآیندهای پراکسیداسیون لیپیدی و تغییر شكل 

تجویز نخاعی غلظت معادل  .(21)شود ها نهایتاً باعث مرگ سلول میپروتئین

اثر معنی داری را بر کاهش درد  µl27mg/ 771/7مؤثرترین دوز کلرید مس 

حرارتی، شیمیایی و میزان حجم ادم التهابی نشان نداد، اما تجویز نخاعی غلظت 

، علی رغم بروز علائم مسمومیت µl27mg/71/7معادل دوز کشنده کلرید مس 

در شدت درد شیمیایی ایجاد کرد. احتمالًا  طی تجویز صفاقی، کاهش معنی داری

 های اپیوئیدی وابسته به غلظت اثرات کلریدمس در سطح نخاع روی گیرنده

شده سمی است و برای کاربردهای باشد، اگرچه محدوده غلظتی استفاده می

است که با توجه به تحقیقات پیشین مشخص شده شود.درمانی توصیه نمی

وئیدی در حضور یون مس افزایش یافته و تجویز درون های اپیحساسیت گیرنده

( باعث ایجاد اثرات ضد دردی برگشت پذیر با Cu+2بطن مغزی یون کوپریک )

. همچنین تجویز صفاقی سولفات مس  باعث تقویت (24, 4)نالوکسان گردید 

تنهایی نیز قادر است آستانه درد  اثرات ضد دردی مورفین شد، سولفات مس به

 . (20)مكانیكی را افزایش دهد 

  Dithiothreitolهمچنین مطالعات نشان داد تیمار با یک تیول احیاء مانند

اثرات ضد دردی یون مس را محو کرد لذا احتمالًا یون مس با مكانیسم های 

تر کرده و باعث احیا گیرنده های اپیوئیدی را به اپیوئیدهای درونی حساس-اکسید

. بنابراین با توجه به نتایج این تحقیق و تأیید برگشت (24)شود دردی میبروز بی

توان احتمال داد که پذیر بودن اثرات ضد دردی یون مس به وسیله نالوکسان، می

زاد در ئیدی به اپیوئیدهای درونهای اپیویون مس باعث افزایش حساسیت گیرنده

مغز و یا در محیط و یا به طور توأم می شود اما تأثیری بر مسیر نورونهای درد 

نخاعی ندارد و به این ترتیب باعث تقویت اثرات ضد دردی سیستم اپیوئیدی 

زاد در خود مغز و محیط شده و اثرات ضد دردی از خود بروز می دهد. در درون

  NSAIDsشخص شده است که ترکیب یون مس با داروهایمطالعات پیشین م

(. بطوریكه ترکیب 9باعث تقویت اثر ضد دردی و ضد التهابی این داروها می شود )

یون مس با فنوپروفن قادر است بطور قابل توجهی حجم ادم التهابی القاء شده با 

(. 6) کارجنین در پنجه پای موش صحرایی را در مقایسه با فنوپروفن کاهش دهد

در این پژوهش نیز اثرات ضد التهابی یون مس محرز گردید. همچنین یافته ها 

های درگیر در سیستم حاکی از آنند که در طول آسیب محیطی به بافت، سلول

باعث  . در حالیكه یون مس(23)کنند ایمنی اینترلوکین و پروستاگلاندین ترشح می

شود. همچنین یون مس با مهار کانال کلسیمی بطور می E2مهار پروستاگلاندین 

ای باز پخش درون سلولی کلسیم را مهار کرده و در رهایی قابل ملاحظه

التهابی کند و این رویدادها به طور مستقیم با عمل ضدهیستامین اختلال ایجاد می

. از آنجا که بخش اعظم احساس درد در مرحله دوم (23)این کاتیون مرتبط است 

ن احتمال داد ، می توا(17)باشد آزمون فرمالین مربوط به وقایع التهابی محیطی می

تجویز کلریدمس به نحو مؤثری از طریق مكانیسم های ذکر شده بروز درد 

است. از طرفی مطالعات پیشین نشان می شیمیایی در این مرحله را کاهش داده 

ها و دهند که پیش تیمار با اپیوئیدها باعث مهار فعالیت گرایش شیمیایی مونوسیت

. همچنین تجویز (12)شود بی متعاقب آن میها و مهار فرآیندهای التهانوتروفیل

طور وابسته به دوز لیال را بهمورفین به طور مؤثری مهاجرت سلول های میكروگ

ن مس احتمالاً با افزایش توان پیشنهاد کرد که یو، بنابراین می(12)کند مهار می

های اپیوئیدی به اپیوئیدهای درونی فرآیندهای التهابی را کم و حساسیت گیرنده

های این مطالعه دهد. در مجموع یافتهادم التهابی القاء شده با فرمالین کاهش می

نالوکسان بعنوان آنتاگونیست گیرنده های  تجویز اینكه به توجه نشان داد با

احتمالاً کلرور مس از طریق  کرد، محو را مس کلرید دردی ضد اثر اپیوییدی،

های اپیوئیدی عمدتاً در سطح محیط و کمتر در سطح افزایش حساسیت گیرنده

مرکزی، باعث بروز کاهش احساس درد حرارتی، شیمیایی و میزان ادم التهابی 

 شود.می

 
 

 تقدیر و تشكر
 جهت مشهد یاه فردوسدانشگ معاونت تحقیقات و فناوری ازبدینوسیله 

  .تشکر و قدردانی می گرددحمایت از این تحقیق 
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: As a crucial micronutrient, copper ion is engaged in various biochemical 

pathways and affects central nervous system, pain, and inflammation. Considering the significance of pain in physical 

and mental condition of patients, the present study aims to find new ways to reduce pain by investigating the effect of 

copper chloride on thermal and chemical pain and inflammatory edema through central and peripheral administrations. 

METHODS: In this empirical study, 77 male Wister rats (200–250g) were divided into 11 groups (n=7) including 

control group (with no treatment), sham 1 (saline, i.p) receiving 5, 10, 20 and 100 mg/kg CuCl2 intraperitoneally (i.p), 

sham 2 (saline, intrathecal (i.t)) receiving 0.002mg/10µl and 0.02mg/10µl CuCl2 intrathecally (i.t), sham 3 group 

receiving saline plus naloxone intraperitoneally (i.p) and the group receiving 10 mg/kg CuCl2 plus 2 mg/kg naloxone 

intraperitoneally (i.p). Thermal and chemical pain and the volume of inflammatory edema were assessed using tail 

flick, formalin and plethysmometery tests, respectively. Elevated plus maze and rotarod tests were used to examine the 

side effects of CuCl2. 

FINDINGS: 10 and 20 mg/kg CuCl2 (i.p) respectively reduced thermal pain (1.69±0.38 and 1.55±0.53) (p<0.001) and 

chemical pain (p<0.01) and reduced inflammatory paw edema (70.43±20.96 and 70.38±29.01) (p<0.01). However, rats 

receiving 100 mg/kg CuCl2 did not survive. On the other hand, naloxone abolished the analgesic effect of CuCl2 

(0.015±0.055) (p<0.001). Intrathecal administration of 0.002mg/10µl CuCl2 had no significant effect on pain but 0.02 

mg/1 0 µl CuCl2 reduced chemical pain (p<0.01). CuCl2 had no effect on balance and anxiety. 

CONCLUSION: Since administration of naloxone as opioid receptor antagonist abolished the analgesic effect of 

CuCl2, CuCl2 may induce analgesia by increasing the sensitivity of opioid receptors to endogenous opioids. 

KEY WORDS: CuCl2, Thermal pain, Chemical pain, Inflammatory edema. 
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