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هاي  بر اثرات كورتيكوسترون بر پاسخNMDA هاي   بررسي نقش گيرنده
   در موش سفيد آزمايشگاهيCCIرفتاري درد در مدل نوروپاتي 

  
  )Ph.D(*پور يدي رشيعل ،)M.Sc ( علي صفاخواه حسين ،)M.Sc( سارا فرياديان

  دانشگاه علوم پزشكي سمنان، دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات و گروه فيزيولوژي
  

  ده يچك
ر رفتارهـاي درد نوروپـاتي      مطالعات گذشته نشان داده است كه گلوكوكورتيكوييدها  نقش مهمي د          : سابقه و هدف  

 در درد نوروپـاتي و   NMDA يهـا   رندهيبا توجه به دخالت  گ     .  هاي درگير مشخص نيستند    كنند ولي مكانيسم   بازي مي 
  در اثرات كورتيكوسترون     NMDA يها  رندهيه بررسي  نقش گ    ، هدف اين مطالع   ل گلوكوكورتيكوييدها با اين عامل    تعام

 ـ  از فشردهي مزمن ناشبي در مدل آسيبر رفتارهاي درد نوروپات  )Chronic Constriction injury, CCI( عـصب  يگ
   .است

 ـ )  گرم 300 -200( ويستار   نر از نژاد  موش سفيد بزرگ آزمايشگاهي       :ها مواد و روش     .فاده قـرار گرفتنـد    تمورد اس
CCI       هفته بعد از  دو. متر قبل از سه شاخه شدن عصب زده سياتيك ايجاد شد   ميلي 1 ل با ايجاد چهار گره شل به فواص

يـك   (  MK-801گـرم      ميلـي   3/0هاي رفتاري در حضور يا عدم حضور             اثرات كورتيكوسترون بر پاسخ     CCIايجاد    
  .بررسي شد) NMDA آنتاگونيست گيرنده

            كورتيكوسترون به صورت وابـسته بـه دوز پاسـخ هـاي رفتـاري درد نوروپـاتي       دهند كه  ان مي نتايج نش  :ها يافته
  اثـر كورتيكوسـترون را بـر         MK-801. كنـد  را مهـار مـي    )  هيپرآلژزيـاي حرارتـي   حرارتي و    ،آلودينياي مكانيكي (

كند و بر آلودينيـاي مكـانيكي و          مي  آلودينياي حرارتي را مهار    فقط MK-801. كنند ارتي تضعيف مي  هيپرآلژزياي حر 
  .هيپرآلژزياي حرارتي اثري ندارد

ر رفتارهاي درد نوروپاتي      نقش مهمي در مها     دهاييكويدهد كه گلوكوكورت   نتايج اين مطالعه نشان مي     : گيري نتيجه
كي از دخالـت    شود كه حـا    انجام مي   NMDAهاي      رسد بخشي از اين اثرات از طريق گيرنده        به نظر مي  . كنند بازي مي 
 همـراه بـا   دييكويهاي گلوكوكورت  گيرندههاي لقوه آگونيستانتايج اين مطالعه يك نقش ب  . ژني است  هاي غير  مكانيسم

  .كند د مينيك را پيشنهايلي  در درمان علايم درد نوروپاتي در كNMDAهاي  ههاي گيرند آنتاگونيست
  

لژزياي حرارتـي،   ، آلودينياي مكانيكي، هيپرآ   NMDA يها  هرندي، گ كورتيكوسترون، درد نوروپاتي  : هاي كليدي  واژه
  آلودينياي حرارتي

  

  مقدمه
 بـه   بي درد مزمن است كه به دنبال آس       ي نوع يدرد نوروپات 

 ـ به وجـود     يطي مح اي ياعصاب مركز  علائـم درد   . ]1[ آيـد  يم
 در محـل    ي خودبخـود  ي سوزش ـ يصورت دردها  ه ب ينوروپات

 ـ    شيافزا (ايپرآلژزي ها ب،يآس  كـه در حالـت      ي پاسخ بـه محرك

 ـنيودو آل )  دردناك است  يعيطب  ـ      (اي  كـه در    يپاسـخ بـه  محرك
بـا توجـه بـه      . ]2[باشـد    يم) كند ي درد نم  جادي ا يعيحالت طب 

 ـ و   يط ـي به اعـصاب مح    بي آس لي به دل  يكه درد نوروپات   نيا  اي
 ـ در ا  ،  ديآ يوجود م   ه ب يمركز  حالـت عـلاوه بـر اخـتلال         ني

 ـ به م  بي و آس  ي و حركت  يعملكرد اعصاب حس    ـ در داني  يافتي

    :Rashidy-Pour@sem-ums.ac.ir  Email              0231 – 3354186 :نمابر      0231 - 3354186 :تلفننويسنده مسئول،  *
  5/4/1387 :تاريخ پذيرش  22/12/1386 :تاريخ دريافت
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 ـد ن  حس در  شياعصاب، افزا   وجـود دارد چـون در حالـت         زي
 ـ درد و غ   ي هر دو اعصاب حـس     تي فعال اً غالب ينوروپات  درد  ري

 ـ    به. ابدي ي م شيافزا) لمس،  گرما،  سرما(  علـت   رسـد  ينظـر م
 يعيطبري غ يها  مپالسي ا دي تول ي نوروپات ي دردها ديتداوم و تول  

 ـ د بي آوران آس  يبرهاي نامناسب از ف   هيو تخل  ، 4،  3[ باشـد    دهي
5 ،6.[  

 نقـش   دهاييكويدهد كه گلوكوكورت    قبلي نشان مي   لعاتمطا
نشان داده شده اسـت كـه       . مهمي در دردهاي نوروپاتيك دارند    

 ـ قيتزر دورال بتامتـازون در زمـان صـدمه عـصب، سـبب         ي اپ
 ي ضد التهابنيتوكي ساني بكي از طريق تحرايپرآلژزيكاهش ها

IL-10  ـوكاهش م     Pro- inflammatory يهـا  نيتوكي س ـزاني
 همچنين نشان داده شده است كـه مـصرف مـزمن            .]7[شود يم

 در افـراد مبـتلا  بـه دردهـاي نوروپـاتي التهـاب       زولـون يپردن
 ـ يايآلژزپريدهد و ها   ي را به شدت كاهش م     ينوروپات  ي حرارت
 ـ بزولـون، يمـصرف پردن . شوند  مهار ميزي نيكيو مكان   ژناني

FOS هش را بطور جزئي كادهي صدمه دي در شاخ خلفينخاع 
  ].8[ دهد يم

ــات ــر مطالع ــي  اخي ــشان م ــه گ  ن ــد ك ــدهيده ــا رن  يه
 ي نقـش مهم ـ   ي با اثرات ضد التهاب    يطي مح يديكوبيگلوكوكورت

 يكي مكانايينيآلود  وي حرارتيايپرآلژزي هايدر مهار رفتارها
انجـام   در يك مطالعه اخير نشان داده شـد كـه            . كنند ي م يباز

 يهـا  پاسـخ شده، سـبب مهـار    CCI   درحيواناتيآدرنالكتوم
 CCI  شـده كـه  اده مطالعه نشان دنيدر ا. شود  درد مييرفتار

 ـ GRs انيسبب تحريك ب لتـرال عـصب    ي اپـس يدر شاخ خلف
در   GR رسد كه بيـان گيرنـده   به نظر مي. باشد ي مدهيصدمه د

ــد از   ــصبي بع ــستم ع ــوكين    CCIسي ــق اينترل  و 6از طري
نخـاعي  شود، زيرا تزريق داخـل   وساطت مي C  كيناز پروتئين

بـه    Cكينـاز  ئينهاي پـروت   و مهار كننده6 سرم اينترلوكين آنتي
 درد ي رفتارهــانيهمچنــو  GR بيــانميــزان قابــل تــوجهي 

  ].9 [دهد ي را كاهش مينوروپات
 RU486 قيــ يــك مطالعــه نــشان داده شــد كــه  تزردر

 بـه صـورت داخـل       )يدييكوي گلوكوكورت رندهي گ ستيآنتاگون(
 ـ جـاد ي ا ي ضددرد  و داخل نخاعي اثرات    يصفاق  ـكنـد    ي م  يول

 ي درد اثـر   ي رفتـار  يها  آن بر پاسخ   ي مغز ي داخل بطن  قيتزر
 ـ تزر يكند كه اثـرات ضـد درد       ي م شنهادي پ جي نتا نيا. ندارد  قي

 ي عمل بـر طنـاب نخـاع   قي  از طرعمدتاRU486ً  كيستميس
 ـ  ا  .]10[. شـود  يوساطت م   ـ     ني دهـد كـه     ي مطالعـات نـشان م

 يپـات  در درد نورو   ينقش مهم  يدييكوي گلوكوكورت يها رندهيگ
 ـكوي گلوكوكورت يها رندهي گ تيكنند و كنترل فعال    ي م يباز  دييي

 داشـته   ي در درمان درد نوروپـات     تي اهم نيتر شيممكن است ب  
  .هاي درگير روشن نيست  ولي مكانيسم باشند

ش مهمي در درد نوروپاتيك بازي نق NMDA هاي گيرنده
 يهـا  در مدل MK-801  با NMDA يها رندهيمهار گ. كنند مي
 كردند جادي ابي آسيبه اعصاب نخاع SNI  كه به روشيتجرب

 ـ يكي مكان ي رفتار يسبب كاهش پاسخ ها     ـ و د  ي وحرارت  سي
 ـ شـده در عـصب صـدمه د        جادي ا يشارژها   زكـاهش ي و ن  ده،ي

  Windup  قيتزر. ستشده ا MK-801 اثرات نيبه همراه مرف 
 يتـر   كم زانيم حرارتي و به     اييني بر آلود  ي قابل توجه  يكاهش
ــر ها ــپرآلژزيب ــا.  دارداي ــده درگ  دادهني ــشان دهن ــا ن ــه  يري

 ي درد نوروپــاتي رفتارهــاجــاديدر ا NMDA يهــا رنــدهيگ
  ].11،12،13 [باشد يم

           ي مركز يدييكوي گلوكوكورت يها  رندهيبا توجه به اين كه گ      
 را بعـد از صـدمه   ينخاع NMDA يها رندهي و عملكرد گانيب

 هـدف ايـن مطالعـه       ] 15،  14 [كننـد  ي م ليعد ت يطيعصب مح 
در اثرات كورتيكوسترون بر  NMDA يها رندهيبررسي نقش گ

ــدل  ــاتي در م ــزرگ    CCI درد نوروپ ــفيد ي ــوش س در م
  . استاهيآزمايشگ

 
  ها مواد و روش

 هـاي صـحرائي    در اين مطالعه تجربي  از موش : حيوانات

(Rat)        300 تـا    200نـي   نر بالغ از نژاد ويستار در محدوده وز 
هـا  از  مركـز تكثيـر و نگهـداري              مـوش . گرم استفاده گرديد  

    شده   كنترل   اطاق  در يك  سمنان  تهيه و        پزشكي   علوم  دانشگاه
 و   روشنايي  ساعت   12   سيكل   در يك    و رطوبت   حرارتاز نظر 

 22±2 و با درجه حرارت ثابت      قرار گرفته    تاريكي   ساعت 12
  .شدند ميگراد نگهداري  نتيدرجه سا
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ــااد  ــ:  روهـ ــورد اسـ ــاي مـ ــد ازداروهـ  :تفاده عبارتنـ
 اين دارو در پروپيل گليكول حـل شـد و بـه             ،كورتيكوسترون

 دقيقـه   30گرم به ازاي يـك گيلـوگرم،          ميلي 15 ،10 ، 5ميزان  
هاي مورد نظر تزريـق   به گروههاي رفتاري  قبل از شروع تست   

دارو ايـن   : NMDA)هاي آنتاگونيست گيرندهMK-801 ( . شد
گـرم بـه ازاي يـك         ميلـي  0/3سالين حل شد و به ميـزان        در  

هاي مورد  هاي رفتاري به گروه  دقيقه قبل از تست45كيلوگرم، 
تمام  داروها بر اسـاس مطالعـات قبلـي           دوز.  نظر تزريق شد  
ــد  انتخــاب شــده تمــام داروهــاي فــوق در روز .  ]18و17[ان

بـه   (IP) يچهاردهم  بعد از عمل جراحي به روش داخل صفاق
   .حيوانات تزريق گرديد

ــاد ــاد  : CCIروش ايج ــت ايج   از روش CCI جه
  Bennett & Xie هوش نمودن  بعد از بي. ]16 [استفاده گرديد

 بـا دوز ) 1 بـه  8نـسبت   (به وسيله مخلوط كتامين و رومپان(

mg/kg  50    به صورت تزريـق (IP   ي بـالا و  حيـوان، موهـا
ه و با استفاده از تيغ بيستوري       تراشيد پشت ران حيوان را كاملا    

اد كرده  متر بر روي ران پاي چپ ايج         سانتي 2شكافي به طول    
 و رويـت  قـسمت مـشترك سـه           پس از بريدن عضلات ناحيه    

اي    ميلـه كوچـك شيـشه      2شاخه عصب سياتيك با استفاده از       
هاي اطراف عصب را جدا كرده و به وسيله نخ بخيه كات              بافت

متر قبـل از سـه         فواصل يك ميلي    چهار گره شل به    0/4كوت  
گرديد   ها به شكلي ايجاد مي      شد گره   شاخه شدن عصب زده مي    

سـپس بـا    . وجود نيايـد  ه  كه اختلالي در جريان خون عصب ب      
 سيلك عضله و پوسـت  بـه صـورت           0/4استفاده از نخ بخيه     
بعد از رويت عـصب   Sham شدند در گروه جداگانه دوخته مي

تكاري عـضله و پوسـت دوختـه        سياتيك، بدون هيچ گونه دس    
  .شدند مي

 اثـرات دوزهـاي     1  در آزمـايش      :هـاي آزمـايش     گروه
گـرم بـه ازاي يـك       ميلـي  15 ،10 ، 5( مختلف كورتيكوسترون 

 2در آزمايش   .  بر علايم درد نوروپاتي بررسي شد     )  گيلوگرم
اثرات موثرترين دوز كورتيكوسترون در حضور و عدم حضور         

  .دبررسي ش   NMDA آنتاگونيست گيرنده

هاي زير در روز چهاردهم بعـد       رفتار  :هاي رفتاري   تست 
  :گرفت از عمل جراحي مورد سنجش قرار مي

حيوانات را بر روي يك شـبكه       .  آلودينياي مكانيكي  -الف
ســيمي و در داخــل يــك محفظــه پلاكــسي گــلاس بــه ابعــاد 

متـر قـرار داده و بعـد از            سانتي 30متر و ارتفاع      سانتي20×20
 – Vonدن حيوان به محيط جديد از تارهاي مختلفعادت كر

Frey  در ايـن  . جهت سنجش آلودينياي مكانيكي استفاده شد
 2-4-6-8-15-26-60( گـرم  60 تا 2آزمايش از  تارهاي  

تـرين   از كـم . گرديـد  اسـتفاده    Stolting ساخت شـركت  )گرم
شماره تار شروع كرده و بـه ترتيـب در صـورت عـدم پاسـخ                

هر تار را سه بـار متـوالي        . گرديد  تر انتخاب مي  هاي بالا   شماره
 ثانيه به كف پـاي چـپ        1  ثانيه و هر بار به مدت         5به فاصله   

پاي خود (شد   بار متوالي پاسخ داده مي2حيوان فشار داده اگر 
به عنوان آستانه پاسخ بوده و ديگر آزمايش ادامـه       ) را بلند كند  

 نيز پاسـخ     60شمارهدر صورتي كه حيوان به تار       . كرد  پيدا نمي 
  .شد گرفته مي به عنوان آستانه پاسخ در نظر 60داد عدد  نمي

در  ر اين تست حيـوان را      د : هايپرآلژزياي حرارتي  -ب 
از  قـرارداده و بعـد     Plantar Test محفظه مخصوص دسـتگاه 

عادت كردن حيوان به محيط جديد منبع تـابش اشـعه مـادون             
ده و تابانـدن اشـعه مـادون        قرمز را در زير پاي حيوان قرار دا       

اين آزمايش بر روي هر     . كرديم   را شروع مي   60قرمز با شدت    
. شد  دقيقه انجام مي   5توالي به فاصله    دو پاي حيوان و سه بار م      

بـا فرمـول    . شد    ثانيه در نظر گرفته مي      60زمان قطع آزمايش    
  .زير پاسخ حيوان محاسبه گرديد

  ميانگين -ميانگين زمان تحمل حيوان در پاي چپ     
    پاسخ= زمان تحمل حيوان در پاي راست

هاي رفتاري توسـط      نتايج حاصل از تست   :   آماري  بررسي
 ، در سـطح  ANOVAو با استفاده از آزمون  SPSS  افزار نرم

 05/0  P<ها بـه صـورت   آناليز و داده Mean±Sem   گـزارش
  .شدند 
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  نتايج
مختلف هدف اين آزمايش بررسي اثر دوزهاي . 1آزمايش 

  .  بودCCIهاي رفتاري ناشي از  كورتيكوسترون بر ايجاد پاسخ
 اثــرات دوزهــاي مختلــف ،1 شــكل: يكــي مكــا نيايــنيآلود

)  von Freyتـست  ( يكي مكا نايينيكورتيكوسترون را بر آلود
آناليز واريانس يك طرفه حاكي از وجود تفاوت . دهد  نشان مي 
 )=P=،872/9) 5،41(F 0001/0( هاي مختلـف اسـت      بين گروه 

آناليز بعدي با تست توكي نشان داد كه پاسـخ فـوق در گـروه               
CCI     داري از گـروه         به ميزان معنـيSham    تـر اسـت        بـيش

)01/0P<(.      بود گرم قادر    ميلي15 كورتيكوسترون فقط در دوز
 CCIهـاي     داري آلودينياي مكانيكي را در موش       به ميزان معني  

ز كورتيكوسـترون    همچنين همـين دو    .)>01/0P( كاهش دهد 
  .  نداشتShamتاثيري بر آلودينياي مكانيكي در گروه 
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ي كي مكا نايينياثر دوزهاي مختلف كورتيكوسترون را بر آلود. 1شكل 
  ) von Freyتست (

، اثرات دوزهـاي مختلـف      2 شكل:  حرارتي هايپرآلژزياي
. دهـد     نـشان مـي     ي حرارت پرآلژزياييكورتيكوسترون را بر ها   

هاي   س يك طرفه حاكي از وجود تفاوت بين گروه        آناليز واريان 
آناليز بعدي نشان داد    . )P=  ،9/6 = ) 35،4(F 1/0 (مختلف است 
 ـهايپرآلژزياي حرارتي به م    CCIكه در گروه      ـ زاني  يدار ي معن

اثرات كورتيكوسترون  . )>01/0P(  بود    sham گروه   ز ا تر شيب
در دوز   كه   ي معن ني بود بد  U به شكل    يبر هايپرآلژزياي حرارت  

داري هايپرآلژزيـاي حرارتـي را در          ميـزان معنـي    نييبالا و پا  
 در  ي ول .)>01/0P (دهد    كاهش مي   sham  و    CCIهاي    موش

گــرم   ميلــي15همچنــين دوز . اقــد اثــر اســتدوز متوســط ف
 تاثيري بـر هايپرآلژزيـاي حرارتـي در گـروه           تيكوسترونكور

Shamنداشت  .  
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 پرآلژزياييوسترون را بر ها اثرات دوزهاي مختلف كورتيك.2 شكل
  يحرارت

  
هـاي     هدف اين آزمايش بررسي نقـش گيرنـده        .2آزمايش

NMDA     هاي رفتاري ناشي      بر اثرات كورتيكوسترون بر پاسخ
  .  بودCCIاز

ــاي ــانيكيآلودينيـ ــكل:  مكـ ــرات ، 3شـ  MK-801 اثـ
ــده ( ــست گيرنـ ــاي   آنتاگونيـ ــر NMDA)هـ ــرات  را بـ اثـ

 ـنيكورتيكوسترون برآلود  Von Frey)تـست   (يك ـي مكـا ن ياي
آناليز واريانس يك طرفه حاكي از وجود تفاوت . دهد  نشان مي 
  )P=  ،4/ 47= )28 ،3(F 0001/0 (هاي مختلف اسـت     بين گروه 

 آلودينيـاي   سـخ آناليز بعدي با تـست تـوكي نـشان داد كـه پا            
 بـا   (CORT) كورتيكوسترون مكانيكي در گروه دريافت كننده    

 CCI بـين گـروه      تفـاوت . استدار    ه تنهايي معني  ب  CCIگروه  
دريافت كننده   CCI  با گروه     MK-801+CORTدريافت كننده   

CORT    01/0(دار نيـست         به تنهايي معنـيP<( .     تفـاوت بـين
 CCI با گروه MK -801 - CORT دريافت كننده CCIگروه  

 همچنين تفاوت بين گروه   . )>01/0P(دار است     به تنهايي معني  
CCI    دريافت كنندهMK-801 ا گروه    بCCI   دار    به تنهايي معني
  . نيست

اثر  را بر NMDA)هاي   آنتاگونيست گيرنده (MK-801 اثر  .3شكل
  Von Frey)تست  (يكي مكا نياينيكورتيكوسترون برآلود
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 MK-801، اثــرات  4 شــكل : هايپرآلژزيــاي حرارتــي  
ــده ( ــست گيرنـ ــاي   آنتاگونيـ ــرات  )NMDAهـ ــر اثـ  را بـ

نـشان  ) پلانتار تست (ي حرارتي   كورتيكوسترون بر هايپرآلژزيا  
آناليز واريانس يك طرفه حاكي از وجود تفاوت بـين          . دهد  مي

آناليز . )P=  ،9/12=) 28 ،3(F 0001/0 (هاي مختلف است    گروه
پرآلژزيـاي   بـه هاي   سـخ بعدي با تـست تـوكي نـشان داد در پا          

بـه    CCI بـا گـروه      CORTكننـده    حرارتي در گروه دريافـت    
  كننـده   دريافـت  CCI تفاوت بـين گـروه       .دار است   تنهايي معني 

 MK-801+CORT      با گروه CCI كننـده    دريافتCORT   بـه 
  CCI تفـاوت بـين  گـروه         ).>01/0P(دار اسـت        تنهايي معني 

دار    معنـي  هـايي  بـه تن   CCI بـا گـروه      MK-801كننده   دريافت
  .نيست
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 ر را بر اث)NMDAهاي   آنتاگونيست گيرنده (MK-801   اثر.4 شكل
  سترون بر هايپرآلژزياي حرارتيكورتيكو

  
  گيري بحث و نتيجه

  :هاي اصلي اين تحقيق عبارتند از يافته
 و   كورتيكوسترون آلودينياي مكـانيكي     ترزيق محيطي  -1

  .   كند هايپرآلژزياي حرارتي را مهار مي
ــر  -2  تزريــق محيطــي وراپاميــل اثــر كورتيكوســترون ب

  .كند ا تضعيف ميآلودينياي مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتي ر
 بـر آلودينيـاي مكـانيكي و        MK-801  تزريق محيطي  -3

  .هايپرآلژزياي حرارتي اثري ندارد
 اثـر كورتيكوسـترون را بـر       MK-801 تزريق محيطي      -4

  .كند هايپرآلژزياي حرارتي مهار مي
هـاي ناشـي از درد       اثرات گلوكوكورتيكوييدها بـر پاسـخ     

  نوروپاتي

د كـه تزريـق داخـل صـفاقي           نتايج اين مطالعه  نـشان دا      
كورتيكوسترون به صورت وابسته به دوز سبب مهار آلودينياي         

شود،   مكانيكي، آلودينياي حرارتي و هايپرآلژزياي حرارتي مي      
رسـد كـه     به نظر مـي   . هاي درگير مشخص نيست     ولي مكانيسم 

 اثرات محيطي نقش مهمي در      يديكويي گلوگلوكورت يها  رندهيگ
ها به    اين گيرنده . كنند  بازي مي  دهايكوييالتهابي گلوگلوكورت ضد

. اي در سيستم عصبي مركزي پخش شـده انـد           صورت گسترده 
هـاي شـاخ پـشتي         ها در نـورون     در طناب نخاعي، اين گيرنده    

ه نقش مهمـي در كنتـرل درد بـازي          اين ناحي . نخاع قرار دارند  

ــي ــد م ــي   .]17[ كن ــشان م ــر ن ــات اخي ــه    مطالع ــد ك دهن
درد نوروپــاتي بــازي ش مهمــي در  نقــدهايــكوييگلوگلوكورت

  .  كنند مي
  و همكارانش در سـال       Wang مطالعه انجام شده توسط       

  نشان داد كه تزريق داخل نخاعي آنتاگونيـست گيرنـده          2004
GR   سنس گيرنـده      يا اوليگونوگلونيد آنتيGR   هـاي    در مـوش

CCI هيپرآلژزياي حرارتي  (ز ايجاد علايم دردهاي نوروپاتي       ا
 فـوق برداشـتن غـده     . كنـد  ممانعت مي )   مكانيكي لودينيايو آ 

ن كليوي نيز همين اثرات را دارد درحالي كه تزريق دگزامتـازو          
علاوه براين نشان داده    . شود سبب بروز و توسعه اين علايم مي      

 ـني  بـه مـوازات ايجـاد  آلود         CCIهـاي     شد كه در مـوش      ياي
 حرارتي غلظت كورتيكوسترون خون     يايپرآلژزي و ها  يكيمكان

 بـه زمـان در    هصـورت وابـست   ه   ب GR  گيرنده انيزياد شده و ب   
 ـ پشتي همان طـرف عـصب صـدمه د         يطناب نخاع   زيـاد   دهي

 و 6-اين تغييرات بخشي ناشي از افـزايش آنترلـوكين       . شود مي
  . ]9[ است CCI بعد از ايجاد C -پروتين كيناز 
 2005در سـال     و همكـارانش     Takasaki توسـط    مطالعه

 يها رندهيهاي  گ   ستي آنتاگون ينشان داد كه تزريق داخل صفاق     
 ـپرآلژزيصورت وابـسته بـه دوز ها      ه   ب يدييكويگلوكوكورت  ياي

 ـني وآلود يحرارت  را در مـدل نوروپـاتي درد در         يكي مكـان  ياي
Mouse10 [دهد ي كاهش م [ 

 و Kingeryws توســط 1999 كــه در ســال يا  مطالعــهدر
 ـ آگون ،زولـون ينشد نشان دادند كـه پرد     رانش انجام   همكا  ستي
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 ـ به عنوان    ،يدييكوي گلوكوكورت يها  رندهيگ  درمـان مـؤثر     كي
 ني ا يها  افتهي. ]18[باشند ي م ي نوروپات ي از دردها  ي بعض يبرا

ــ ــه مبنـ ــانيمطالعـ ــرات درمـ ــر اثـ ــ آگوني بـ ــا ستيـ  يهـ
 مطالعه فوق   جي با نتا  ي نوروپات ي بر دردها  يدييكويگلوكوكورت

ا مـشاهده كـرديم كـه تزريـق داخـل صـفاقي             م. مطابقت دارد 
كورتيكوسترون به صورت وابسته به دوز سبب مهار آلودينياي         

شـود   حرارتي و هايپرآلژزياي حرارتي مي    مكانيكي، آلودينياي   
 ربـا توجـه بـه عبـو       . هاي درگير مشخص نيست    ولي مكانيسم 

ــوني  ــد خ ــترون از س ــان  -كوررتيكوس ــزايش بي ــزي و اف  مغ
، CCIويژه نخاع بعد از      م عصبي مركزي به   هاي آن سيست    گيرنده

 اثـرات آن از طريـق نخـاع اعمـال           رسد كـه عمـده     به نظر مي  
  . شود مي

 در  كوسـترون ي بر اثـرات كورت    NMDA يها رندهي گ نقش
   CCI  در  مدلياتي درد نوروي رفتارهايها  پاسخجاديا

   مطالعـه مـا نـشان داد كـه  تزريـق داخـل صـفاقي                جينتا
 MK-801ــر آلود ــني ب ــانياي ــست  (يكي مك و ) Von Freyت
 ندارد ولـي باعـث كـاهش پاسـخ          ي اثر ي حرارت يايپرآلژزيها

 قـادر   MK-801از طـرف ديگـر      . شـود   مي ي حرارت يناييآلود
تي  مهار    حرار ييايپرآلرژياست اثرات كورتيكوسترون را بر ها     

 نقش مهمي در    NMDAدهد كه گيرنده     اين يافته نشان مي   . كند
روپـاتي بـازي    رون بـر علايـم درد نو      وساطت اثر كورتيكوست  

  . كنند مي
قش  ن NMDA يها  رندهيدهند كه گ     قبلي نشان مي   مطالعات

 و  يمطالعـات سـلول   . كننـد  مهمي در درد نوروپاتي بـازي مـي       
ــدهاي از پي در برخــيمولكــول ــ درد نظيام ــپرآلژزي هاري  و اي

رخ  ) CCIمشابه مـدل     (يطي كه دراثر التهاب بافت مح     اينيآلود
 ي و برخ ـ  NMDA يهـا   رنـده يحاكي از فعال شدن گ    دهند   يم
 يهـا    در مـدل   CCI . ]12[ مـرتبط اسـت      ي درون سلول  عيقاو

 يرواحـدها ي وابسته به زمان از ز     يشي افزا مي موجب تنظ  يتجرب
NR1,NR2) (NMDARــاخ خلفـ ـ ــاع ي در ش ــاب نخ  ي طن

  .]20، 19[شوند  يلترال م ياپس
 Naritan    ــال ــارانش در س ــد  2007و همك ــشان دادن  ن

 NR2B واحـد  ري ز ستيآنتاگون(  ifenprodستفاده از داروي      ا

 سـبب كـاهش     يصـورت داخـل صـفات       بـه )  NMDA رندهيگ
در رت  ) وابسته بـه اتـانول     (ي در مدل درد نوروپات    ايپرآلژزيها
 و همكارانش نـشان دادنـد كـه         Simitهمچنين    . ]21 [شود يم

 ي صورت داخـل صـفاق      به mg/kg 3 با دوز    MK-801 زيتجو
ــه روش ياز عمــل جراحــقبــل  ــاي CCI ب ــست آلوديني  توان
 ـ  يبررس. ]12 [ كاهش دهد  CCI را  پس از      يكيمكان  شي اثر پ

 نــشان داده SNI ي  در مــدل درد نوروپــاتMK-801 يدرمــان
 بـر   ي اثر يي به تنها  ي درمان شيصورت پ    به MK-801است كه   

 زي نداشته، اما تجو   ي حرارت يايپرآلژزي و ها  يكي مكان ياينيآلود
 يايپرآلژزي و ها  يكي مكان يايني آلود ني با مورف  MK-801  توأم
 مطالعه از   نيا.  كاهش داده است   ي مختصر زاني را به م   يحرارت
  . ]14 [ با مطالعه ما مطابقت داردMK-801اثرات 

ــشان داد  كــه Christoph T  مطالعــه  ــا همكــارانش ن  ب
 ـ از قب  NMDA يهـا  رنـده ي گ ي رقـابت  ري غ يها ستيآنتاگون  لي
  دارندكي بر درد نوروپاتايني آلودي  اثرات آنتنيسيل و گنيكتام

 جـاد ي در اNMDA يها رندهي مطالعات نقش گنيا. ] 20و19[
  .دهند  را نشان مييدرد نوروپات
رون را بـر     اثرات كورتيكوست  NMDAهاي    گيرنده چگونه

 مطالعـات گذشـته نـشان       كننـد؟  درد نوروپاتي وسـاطت مـي     
 ـكوي گلوكوكورت يها رندهيدهد كه گ    مي  ـ ب           يديي  و عملكـرد    اني
 نـشان داده    براي مثال، . كنند  را تعديل مي   NMDA يها  رندهيگ

هـاي ايجـاد      پاسـخ GR -1: شده است كه  فعال شدن گيرنده     
در ناحيـه تگمنتـال     هاي حساي به دوپـامين را         شده در نورون  

عيف  تـض  -2 ].22[كنـد    طولاني مي را   NMDAتوسط  شكمي  
 را  NMDAبـا واسـطه گيرنـده       پوكمپ  را در هي  طولاني مدت   

هاي هيپوكامپ  و غلظت كلسيم را در نورون  ] 23[كند   تنظيم مي 
 آسيب عـصبي بـا واسـطه گيرنـده     -3و  ] 15[دهد    افزايش مي 

NMDA  ــلولار ــسته مگنوس ــيس در ه ــزايش بازيلاس  را اف
 و  GRرسد كه تعامل گيرنـده       بنابراين، به نظر مي   . ]24[دده  مي

 مهمــي در اعمــال اثــرات    نقــشNMDAهــاي  گيرنــده
چگـونكي  .  بر درد نوروپاتي داشته باشـد      دهاييكويگلوكوكورت

  . تعامل و محل آن به مطالعات آتي نياز است
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هـاي    دهـد كـه گيرنـده        نـشان مـي    2 طور كلي آزمايش   به
NMDA    در اعمــال اثــرات كورتيكوســترون در دردهــاي 

  اثرات خودشـان را   گلوكوكورتيكوييدها  . نوروپاتي نقش دارند  
بـا توجـه بـه       .كننـد  هاي غير ژني اعمال مي     از طريق مكانيسم  

ــه ك  ــن مطالع ــه در اي ــترون اينك ــل از 30ورتيكوس ــه قب  دقيق
هاي رفتاري تزريق شد و همچنين مطالعـات مربـوط بـه            تست

نگرفـت، تعيـين تعامـل ژنـي و يـا           بيولوژي مولكولي صورت    
 در ايـن   NMDAهـاي    ني گلوكوكورتيكوييدها با گيرنـده    ژغير
بـه   .باشـد  پذير نيست و نيازمند مطالعات آتي مي       طالعه امكان م

 رسد كه در سطح سـلولي اثـرات كورتيكوسـترون و از              نظر مي 
هـاي    هاي گلوكوكورتيكوييد بر فعاليـت گيرنـده         گيرنده واين ر 

NMDAژني باشدهاي غير تواند ناشي از مكانيسم  مي.  
فاقي ل ص نشان داده شده كه تزريق داخ     قيلي   در مطالعات   

يب علائـم    به ترت  GRهاي گيرنده    و داخل نخاعي آنتاگونيست   
، 9 [دهـد  كاهش مي CCI و SNIهاي  درد نوروپاتي را در مدل    

 كه در اين مطالعه مـا نـشان داديـم كـه تزريـق               حالي در   ]15
 علائـم ) GRبه عنوان ليگاند داخلـي گيرنـده        (كورتيكوسترون  

رفـت    نتظـار مـي   دهد در حالي كه ا     درد نوروپاتي را كاهش مي    
وقتي بلوك گيرنده اثـرات مهـاري بـر علائـم درد نوروپـاتي               
داشته باشد تحريك گيرنده، اثرات شـديدي بـر علائـم داشـته       

باشد ولـي ممكـن اسـت         روشن نمي  ها،  دليل اين تناقض  . اشدب
  .مربوط به عوامل زير باشد

،  فقط گيرنده GR در مطالعات قبلي تزريق آنتاگونيست    -1
GR كند در حالي كـه تزريـق        تيكوييدها را بلوك مي    گلوكوكور

كند بلكه گيرنده     را فعال مي   GRكورتيكوسترون نه تنها گيرنده     
MR     كند، كه فعال شـدن گيرنـده           را نيز فعال ميMR   ممكـن 

  .است اثرات متفاوتي داشته باشد
 در اين مطالعه تزريق كورتيكوسترون، به صورت داخل -2

لي كـه در مطالعـات قبلـي در         صفاقي انجام شده است در حـا      
CCI،         تزريق آنتاگونيست به صورت داخل نخاعي بوده است  .

هاي اثـر كورتيكوسـترون در مطالعـه حاضـر            از اين رو مكان   
تر بوده است كه فعال شدن آنهـا ممكـن اسـت اثـرات                گسترده

  . داشته باشدفاوتيمت

هـاي     نظر كاربردي تعامل گلوكوكورتيكوييدها و گيرنده      از
NMDA     توانـد بـسيار مـوثر        در درمان دردهاي نوروپاتي مي
هـاي    هـاي  گيرنـده     اي كه تزريق توام آ گونيست        گونه باشد به 

 NMDAهـاي     هـاي گيرنـده     گلوكوكورتيكوييد و آنتاگونيست  
 بـازي تواند نقش درماني بسيار مفيد در دردهاي نوروپاتي          مي
  .كنند

  
  قدرداني تشكر و

 گروه فيزيولوژي دانشگاه    واز كليه همكاران مركز تحقيقات      
ما را در انجـام ايـن پـژوهش يـاري           علوم پزشكي سمنان كه     

  .نمائيم  تشكر مينمودند
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The role of NMDA receptors in the effects of 
corticosterone on CCI model neuropathic pain in rats 

 
S. Faryadian (M.Sc), H. A. Safakha (M.Sc), A. Rashidy-Pour (Ph.D) *  
Department and Reseacrh Center of Physiology, School of Medicine, Semnan University of Medical Sciences, 

Semnan, Iran 
 
Introduction: Previous studies have shown that glucocorticoids play an important role in 

neuropathic pain behaviors, but the underlying mechanisms are not known. The aim of this study was 
to determine the role of NMDA receptors in the effects of glucocorticoids on neuropathic pain 
behaviors in CCI model in rats. 

Materials and Methods: Male adult Wistar rats (200-300 gram) were used in this study. Chronic 
constriction nerve injury (CCI) rats were produced by loosely ligating a common sciatic nerve.  Two 
weeks after inducing CCI, the effects of corticosterone in the presence or absence of MK-801 (a 
blocker of NMDA receptor) were studied. Behavioral pain responses (thermal hyperalgesia and 
thermal and mechanical allodynia) were studied using standard procedures. 

Results: Findings indicated that peripheral administration of corticosterone suppressed both 
hyperalgeisa and allodynia in a dose-dependent manner. MK-801 (0.3 mg/kg) pretreatment attenuated 
the effects of corticosterone (15mg/kg) on both thermal hyperalgesia and mechanical allodynia. Also 
MK-801 alone suppressed thermal allodynia, but not thermal hyperalgesia and mechanical allodynia. 

Conclusion: These findings show that glucocorticoids play an important role in neuropathic pain 
behaviors. It seems that at least part of glucocorticoids effects on these behaviors may mediate through 
NMDA receptors suggesting an involvement of non-genomic mechanisms. Our findings suggest a 
potential role for glucocorticoid receptors agonist in combination of NMDA receptors antagonists in 
clinical management of neuropathic pain. 

 
Key words: Corticosterone, NMDA receptors; Mechanical allodynia; Thermal allodynia; Thermal 

hyperalgesia 
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