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هاي رفتاري درد  نوروپاتي توسط  اثرات وراپاميل بر كاهش پاسخ
  كورتيكوسترون در موش سفيد آزمايشگاهي

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

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

دهنـد ولـي     ر رفتارهاي درد نوروپاتي نشان مـي      را د ي جديد دخالت گلوكوكورتيكوييدها     شواهد پژوهش  :سابقه و هدف  
  در طي درد نوروپاتي و نيـز تعامـل     Lهاي كلسيمي نوع     كانالبا توجه به تغيير فعاليت      . هاي درگير روشن نيستند     مكانيسم

ها در اثرات كورتيكوسترون  بر رفتارهـاي درد           اين كانال  نقشها، هدف اين تحقيق بررسي       گلوكوكورتيكوييدها با اين كانال   
  .است) Chronic Constriction Injury, CCI(گي عصب  در مدل آسيب مزمن ناشي از فشردنوروپاتي

.   گرم مورد استفاده قرار گرفتند     300 تا   200موش سفيد بزرگ آزمايشگاهي نر از نژاد ويستار با وزن بين            : ها مواد و روش  
CCI   دو هفته بعـد از ايجـاد    .  شاخه شدن عصب سياتيك ايجاد شدمتر قبل از سه  ميلي1ايجاد چهار گره شل به فواصل      با
CCI    اي حرارتـي آلودينياي مكانيكي و هيپرآلژزي(هاي رفتاري  بر پاسخ) گرم بر كيلوگرم    ميلي 15(، اثرات كورتيكوسترون (

  .بررسي شد) گرم به ازاي هر كيلوگرم ميلي 20 و 10، 5(يل دوزهاي مختلف وراپامدر حضور يا عدم حضور 
 آلودينيـاي (هـر دو پاسـخ رفتـاري درد نوروپـاتي           كه تزريق دوز واحد كورتيكوسترون      دهند    نتايج نشان مي  : ها يافته

 در  كنند، بلكـه   وراپاميل نه تنها اين اثرات كورتيكوسترون را تضعيف مي        . كند  را مهار مي  ) مكانيكي و هيپرآلژزياي حرارتي   
  .كند و هايپرآلژزياي حرارتي را مهار ميلا به تنهايي آلودينياي مكانيكي بادوز 

سـترون بـر رفتارهـاي درد    دهد كه حداقل بخـشي از اثـرات مهـاري كورتيكو    نتايج اين مطالعه نشان مي   :گيري نتيجه
 ـ  . شـود   وساطت مـي   Lكلسيمي وايسته به ولتاژ نوع      هاي   از طريق كانال  نوروپاتي   ن مطالعـه يـك نقـش بـالقوه         نتـايج اي
هاي كلسيمي در درمان علايم درد نوروپـاتي   هاي كانال همراه با آنتاگونيستهاي گلوكوكورتيكوييدي  اي گيرنده ه  آگونيست

  .كند در كلينيك پيشنهاد مي
  

  تيهاي كلسيمي، آلودينياي مكانيكي، هيپرآلژزياي حرار كورتيكوسترون، درد نوروپاتي، كانال: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
درد نوروپاتي ناشي از آسيب اعصاب محيطـي و مركـزي           

 ـصورت دردهاي است كه به     خـودي در محـل    ه سوزشي خودب
افزايش پاسخ بـه محركـي كـه در حالـت           (آسيب، هايپرآلژزيا   
پاسـخ بـه  محركـي كـه در          (و آلودينيـا    ) طبيعي دردناك است  

درد در  .  ]2،  1 [كند   بروز مي ) كند  بيعي ايجاد درد نمي   حالت ط 
، اختلال   بر آسيب اعصاب محيطي و يا مركزي       نوروپاتي علاوه 

عصاب حسي و حركتـي، آسـيب بـه ميـدان           كرد فعاليت ا   عمل
 چـون در  ،دريافتي اعصاب، افزايش حس درد نيز وجـود دارد   

 فعاليت هر دو اعصاب حسي درد و غيـر درد           نوروپاتي معمولاً 
تـداوم و   علـت  احتمـالاًً . يابـد  افزايش مي ) سرما، گرما، لمس  (

هـاي غيرطبيعـي و      توليـد ايمپـالس   ايجاد دردهاي نوروپـاتي،     
  .]6-3[ سب از فيبرهاي آوران آسيب ديده استتخليه نامنا

مطالعات اخير حـاكي از دخالـت گلوكوكورتيكوييـدها در          
در يـك مطالعـه     بـراي مثـال،     . ردهاي نوروپاتي است  تعديل د 

اخير ما نشان داديم كـه تزريـق محيطـي كورتيكوسـترون بـه              
 CCI صورت وابسته به دوز علايم درد نوروپـاتي را در مـدل  

چنين مطالعـات ديگـران نـشان        هم. ]7[كند   مينوروپاتي مهار   

    Email: Rashidy-Pour@sem-ums.ac.ir                          0231-3354186 :نمابر          0231-3354186  :تلفننويسنده مسئول،  *
  5/4/1387 :  تاريخ پذيرش22/12/1386  :تاريخ دريافت
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دورال بتامتازون در زمان صدمه عصب از  دهد كه تزريق اپي  مي
كـاهش   و IL-10 طريق تحريك بيـان سـيتوكين ضـد التهـابي    

التهـابي سـبب كـاهش هايپرآلژزيـا        هاي پيش     ميزان سيتوكين 
بـه  مـزمن پردنيزولـون در افـراد مبـتلا          مـصرف   . ] 8 [شود  مي

و ب نوروپاتي را به شدت كاهش داده        التهاروپاتي،  ودردهاي ن 
. ]9 [كنـد   هايپرآلژزياي حرارتي و مكانيكي را نيـز مهـار مـي          

را در شاخ خلفـي   FOS چنين بيان ژن مصرف پردنيزولون، هم
 دهـد   صدمه ديده را به ميـزان جزئـي كـاهش مـي           نخاع طرف   

 GRs ، بيان گيرنـده CCI  نشان داده شد كه بعد ازاخيراً. ]10[

در شاخ خلفي نخاع همـان طـرف  عـصب صـدمه ديـده بـا                  
شـود بـه    زيـاد مـي   C كينـاز   و پـروتئين 6وساطت اينترلوكين 

 و مهـار    6سرم اينترلوكين     اي كه تزريق داخل نخاعي آنتي      گونه
و  GR به ميزان قابـل تـوجهي بيـان     Cكيناز هاي پروتئين كننده
. ]11[دهـد     اي درد نوروپـاتي را كـاهش مـي        چنين رفتاره  هم
يك مطالعه ديگر نشان داده شد كه تزريـق داخـل           چنين در    هم

ــاع  ــل نخ ــفاقي و داخ ــده   RU486(ي ص ــست گيرن آنتاگوني
كند ولي تزريق     اثرات ضددردي ايجاد مي   ) گلوكوكورتيكوييدي

هاي رفتـاري درد اثـري نـدارد          پاسخداخل بطني مغزي آن بر      
ريـق  دردي تز  دهند كـه اثـرات ضـد       اين نتايج نشان مي   . ]12[

عمدتاً  از طريـق طنـاب نخـاعي وسـاطت     RU486   محيطي
هـاي    دهد كـه گيرنـده       اين مطالعات نشان مي    مجموعاً. شود  مي

گلوكوكورتيكوييدي نقش مهمي در تعديل درد نوروپاتي بازي        
هـاي گلوكوكورتيكوييـدي      كننـد و كنتـرل فعاليـت گيرنـده          مي

زي  بـا  ترين اهميـت را در درمـان درد نوروپـاتي            بيش احتمالاً
  .هاي درگير روشن نيست ولي مكانيسمكند  مي

هاي كلسيمي وابـسته     دهند كه كانال   شواهد جديد نشان مي   
هاي  نورون. كنند قش مهمي در درد نوروپاتي بازي ميبه ولتاژ ن

هـا هـستند      نخاع واجد انواع مختلـف ايـن كانـال         خلفيشاخ  
 ـ     رسد اين كانـال    به نظر مي  . ]15؛14؛13[ اتي هـا در درد نوروپ

براي مثال نشان داده شده است كه تزريـق زيـر           . دخالت دارند 
كه غلضت كلسيم را    (جلدي يك عامل متصل شونده به كلسيم        

 بـه   هاي كلـسيم وابـسته      ر كننده كانال  و يا مها  ) دهد  كاهش مي 
 ـ  N  ولتاژ نـوع  اي ناشـي از تحريـك   سـبب مهـار  هايپرآلژزي

 مهـار   شود ولي  هاي دچار آسيب عصب مي     مكانيكي در موش  
اثـري نـدارد    P و  L  ،Qهـاي كلـسيمي نـوع    هاي كانـال  كنند

 N دهنده دخالت  كانال كلسيم نوع اين بررسي نشان. ]16،17[

چنـين   هـم . هاي آسيب ديده در درد نوروپاتي است        در نورون  
يــك بلــوكر اختــصاصي ( Zicontile تزريــق داخــل نخــايي

دي قـوي  قادر است  اثرات ضد در ) N هاي كلسيمي نوع كانال
 از  در مدل آسيب برشي پاي موش داشته باشد و اين اثر حتـي            

.  ]18[تر است    تر و اختصاصي   تزريق داخل نخايي مورفين قوي    
را در كانال كلسيم   α2δ1 چنين صدمه عصب بيان زير واحد هم

دهـد كـه     و گانگليون ريشه خلفي  افزايش مـي       طناب نخاعي   
هـاي رفتـاري درد      دهنده نقش اين زير واحـد در پاسـخ         نشان
در توسـعه و    نقش مهمي    α2زير واحد   افزايش  . تي است نوروپا

   ].19،20،21[ايجاد آلودينيا دارد 
در درد نوروپاتي مـشخص   L هاي كلسيمي نوع نقش كانال

 آسـيب   در يك مطالعه اخير نشان داده شد كـه بعـد از           . نيست
بيان زير واحدهاي مختلف اين كانال       عصب سياتيك فعاليت و   

كنـد كـه ايـن موضـوع         خ خلفي نخاع تغيير مي    سيمي در شا  كل
بـا  . ]13[هـا در درد نوروپـاتي اسـت           اين كانال  دخالتنشان  

هـاي   ها و كانـال    وجود تعامل بين گلوكوكورتيكوبيـد     توجه به 
 و وجـود  ]22،23[در سيستم عـصبي مركـزي    L كلسيمي نوع

 هدف ايـن  ،  ]13[هاي ريشه خلفي نخاع      ها در نورون   اين كانال 
هـا در درد نوروپـاتي و تعامـل          مطالعه بررسي نقش اين كانال    

 .ها استها با گلوكوكورتيكوبيد آن

 
  ها مواد و روش

هـاي صـحرائي      از مـوش   در اين مطالعه تجربـي        : حيوانات
)Rat (          300 تـا    200نر بالغ از نژاد ويستار در محدوده وزنـي 

 مركـز تكثيـر و نگهـداري      هـا  از       مـوش . گرم استفاده گرديـد   
    شـده    كنترل   اطاق  تهيه و در يك    سمنان     پزشكي  لوم ع  دانشگاه

 و   روشنايي   ساعت   12  سيكل     در يك    و رطوبت   از نظرحرارت 
 22±2  قرار گرفته و با درجه حرارت ثابت         تاريكي   ساعت 12

  .شدند گراد نگهداري مي درجه سانتي
  : داروهاي مورد استفاده عبارتند از: داروها
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در پروپيل گليكول حل شـد     دارو   اين. سترونكورتيكو -1
 دقيقه قبـل    30گرم به ازاي يك گيلوگرم،         ميلي 15و به ميزان      

  . هاي مورد نظر تزريق شد هاي رفتاري به گروه از شروع تست
هاي كلسيمي وابـسته     كاناليك آنتاگونيست   (وراپاميل   -2

و  5،10رو در سالين حل شد و به ميزان اين دا ) Lبه ولتاژ نوع 
هاي    دقيقه قبل از تست    45گرم به ازاي يك كيلوگرم،         ميلي 20

  .  هاي مورد نظر تزريق شد رفتاري به گروه
 مقـدماتي و قبلـي انتخـاب        داروها بر اساس مطالعات   دوز  

تمام داروهاي فوق در روز چهاردهم  بعد از عمل          . ]7[اند    شده
  . دبه حيوانات تزريق گردي) IP(جراحي به روش داخل صفاقي 

ــق روشCCI :CCI روش ايجــاد  Bennett & Xie طب
بـا مخلـوط    (هوش نمـودن حيـوان        بعد از بي  . ]24[ايجاد شد   

،  )mg/kg 50 و  بـا دوز  1 بـه  8كتامين و رومپان بـه نـسبت   
 تراشيده و با استفاده از      موهاي بالا و پشت ران حيوان را كاملاً       

ي چـپ   متر روي ران پا      سانتي 2تيغ بيستوري شكافي به طول      
پس از بريـدن عـضلات ناحيـه و رويـت  قـسمت              . ايجاد شد 

 ميله كوچك   2مشترك سه شاخه عصب سياتيك با استفاده از         
هاي اطراف عصب را جدا نموده و به وسيله نـخ             اي بافت   شيشه

متـر     چهار گره شل به فواصل يك ميلـي        0/4بخيه كات كوت    
جـاد  ها به شكلي اي     گره. شد  بل از سه شاخه شدن عصب زده        ق
سپس . گرديد كه اختلالي در جريان خون عصب به وجود نيايد 

بـه صـورت     سيلك عضله و پوست      0/4ز نخ بخيه    با استفاده ا  
 بعـد از رويـت عـصب        Shamدر گروه   . شدند  جداگانه دوخته   

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

ردهم بعد از    رفتارهاي زير در روز چها      :هاي رفتاري   تست
  :گرفت عمل جراحي مورد سنجش قرار مي

حيوانات روي يك شبكه سيمي     .  آلودينياي مكانيكي  -الف
 20×20و در داخل يـك محفظـه پلاكـسي گـلاس بـه ابعـاد                

متر قرار داده شده و بعد از عادت           سانتي 30متر و ارتفاع      سانتي
  Von – Frey كردن حيوان به محيط جديد از تارهاي مختلـف 

در ايــن . يكي اســتفاده شــد ســنجش آلودينيــاي مكــانجهــت
 2-4-6-8-15-26-60( گـرم    60 تا   2تارهاي  آزمايش، از   

تـرين    از كـم  . گرديـد     اسـتفاده     Stoltingساخت شركت   ) گرم
شماره تار شروع كرده و به ترتيـب در صـورت عـدم پاسـخ،                

هر تار را سه بار متـوالي بـه         . هاي بالاتر انتخاب گرديد     شماره
بـه كـف پـاي چـپ      ثانيـه  1  ثانيه و هر بار به مدت  5 فاصله

پـاي  (شـد      بار متوالي پاسخ داده مي     2اگر  حيوان فشار داده و     
به عنوان آستانه پاسخ در نظر گرفته شـده و          ) خود را بلند كند   

در صورتي كه حيوان به تـار       . كرد  ديگر آزمايش ادامه پيدا نمي    
ستانه پاسخ در   ان آ  به عنو  60داد عدد     نمي نيز پاسخ    60 شماره

  .]7[شد  نظر گرفته مي
حيـوان در   در ايـن تـست،      : يپرآلژزياي حرارتـي   ها - ب

داده شده و بعد     قرارPlantar Testمحفظه مخصوص دستگاه 
از عادت كردن حيوان به محيط جديد منبع تابش اشعه مـادون            

.  تابانده شد  60و با شدت    مز زير پاي حيوان قرار داده شده        قر
ايش بر روي هر دو پاي حيوان و سه بـار متـوالي بـه               اين آزم 
  ثانيـه در     60زمان قطع آزمايش    . شد   دقيقه انجام مي   5فاصله  

ول زير پاسخ حيوان محاسـبه گرديـد        با فرم . شد  نظر گرفته مي  
]7[.  

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

هـاي آزمايـشي بـه شـرح زيـر         گروه: شيهاي آزماي  گروه
  :  هستند
اين گروه  ): حامل كورتيكوسترون + سالين(گروه كنترل   -1

 دقيقـه قبـل از تـست، سـالين و حامـل             30  و    45به ترتيـب    
  .كورتيكوسترون دريافت كرد

روه اين گ ): CORT15گروه  ( كورتيكوسترون+  سالين   -2
  قبـــل از تـــست، ســـالين و دقيقـــه30 و 45بـــه ترتيـــب 

  .دريافت كرد) mg/kg15(كورتيكوسترون  
ــل -3 ــروه وراپامي ــترون  +  گ ــل كورتيكوس ــروه (حام گ

VER5 :( قبـل از تـست       دقيقـه  30 و   45وه به ترتيـب     اين گر
  .و حامل كورتيكوسترون دريافت كرد) mg/kg5(وراپاميل 

): VER10( حامـل كورتيكوسـترون   +  گروه وراپاميـل   -4
قبـل از تـست وراپاميـل        دقيقـه    30  و 45اين گروه به ترتيب     

)mg/kg10 (و حامل كورتيكوسترون دريافت كرد.  
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ايـن  ): VER20( حامـل كورتيكوسـترون   +  وراپاميل   -5
 قبــل از تــست وراپاميــل  دقيقــه30 و 45روه بــه ترتيــب گــ
)mg/kg20 (و حامل كورتيكوسترون دريافت كردند.  

   15كورتيكوســـــترون  + 10 گـــــرو وراپاميـــــل -6
)VER10+CORT :(قبـل    دقيقه 30 و   45روه به ترتيب     گ اين 

) mg/kg15(و كورتيكوسترون   ) mg/kg10(از تست وراپاميل    
  .دريافت كرد

 15كورتيكوســـــترون  + 20 گـــــرو وراپاميـــــل -7
)VER20+CORT :(     دقيقه قبـل    30 و   45اين گروه به ترتيب 

) mg/kg15( و كورتيكوسترون ) mg/kg20(از تست وراپاميل    
  .دريافت كرد
.   بيان شـد Mean ± Semنتايج به صورت :  ريآماآناليز 
تلـف  خهـاي م   ، براي مقايـسه بـين گـروه       ANOVA از آزمون 

استفاده شد و در صورت معني دار بودن، از تست توكي بـراي             
به   P > 0 /05هاي مختلف استفاده شد   تعيين تفاوت بين گروه   

  .دار در نظر گرفته شد عنوان سطح معني
  

  نتايج
هـاي رفتـاري      ف وراپاميل بـر پاسـخ     دوزهاي مختل اثرات  
   CCIناشي از  
  .آلودينياي مكانيكي -الف 

ــكل  ــل را   1ش ــف وراپامي ــاي مختل ــرات دوزه ــف، اث  ال
. دهـد   را نـشان مـي  )von Freyتـست  (برآلودينياي مكانيكي 

هاي   آناليز واريانس يك طرفه حاكي از وجود تفاوت بين گروه         
ناليز بعـدي بـا   آ. P=، 96/4= 28 ،3 (F 0 /007(مختلف است 

گـرم قـادر      ميلـي 20تست توكي نشان داد كه وراپاميل در دوز         
هـاي     داري آلودينياي مكانيكي را در موش       است به ميزان معني   

CCI 0 /05( كاهش دهدP< (  
  هايپرآلژزياي حرارتي -ب 

ــر  1شــكل ــل را ب ــاي مختلــف وراپامي ــرات دوزه  ب، اث
يانس يك طرفه   آناليز وار . دهد  نشان مي ارتي  هايپرآلژزياي حر 

ــين گــروه . هــاي مختلــف اســت  حــاكي از  وجــود تفــاوت ب
)006/0P=، 12/5= 28، 3 (F . آناليز بعدي با تست توكي نشان

 20 دريافـت كننـده دوز       CCIهاي    داد كه پاسخ فوق در گروه     
 دار اسـت    بـه تنهـايي معنـي       CCIگرم وراپاميل با گـروه        ميلي

)01/0P<  .(  

هاي رفتاري ناشي از   وراپاميل بر پاسخدوزهاي مختلف  اثر .1شكل  
CCI هايپرآلژزياي حرارتي: بآلودينياي مكانيكي : الف  
01/0P<**  در مقايسه با گروه CCI 
  

ــر    ــترون ب ــرات كورتيكوس ــل در اث ــر وراپامي بررســي اث
    CCIهاي رفتاري ناشي از پاسخ

  آلودينياي مكانيكي
اثـر   الف، اثرات دوزهاي مختلف وراپاميـل را بـر           2شكل  

را )  von Freyتـست  (كورتيكوسترون بر آلودينياي مكانيكي 
آناليز واريـانس يـك طرفـه حـاكي از  وجـود             . دهد  نشان مي 

  هـــــاي مختلـــــف اســـــت تفـــــاوت بـــــين گـــــروه
 )0001/0P=، 55/17= 42، 5 (F .  آناليز بعدي با تست تـوكي

 CORT دريافت كننـده  CCIنشان داد كه پاسخ فوق در گروه   
تفاوت بين  ). >01/0P(دار است      تنهايي معني  به  CCIبا گروه   

ــده    ــت كنن ــروه درياف ــروه   VER10+CORTگ ــا گ  CCI ب
 تفــاوت بــين گــروه. دار نبــود   معنــيCORTكننــده  دريافــت

VER20+CORT   ــروه ــده  CCI و  گ ــت كنن  CORT درياف
  .دار نبود در ساير موارد تفاوت معني). >05/0P(دار بود  معني
  يپرآلژزياي حرارتيها
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اثـر   ب، اثرات دوزهاي مختلـف وراپاميـل را بـر         2ل  شك
را ) پلانتـار تـست   (كورتيكوسترون بر هايپرآلژزياي حرارتـي      

آناليز واريـانس يـك طرفـه حـاكي از  وجـود             . دهد  نشان مي 
  هـــــاي مختلـــــف اســـــت تفـــــاوت بـــــين گـــــروه

 )0001/0P=، 97/13= 42 ،5 (F.  آناليز بعدي با تست تـوكي 
 CORT دريافت كننـده     CCIه  نشان داد كه پاسخ فوق در گرو      

تفاوت بين ). >01/0P(دار است     به تنهايي معني    CCIبا گروه   
 CCI  بـا گـروه         VER10+CORT  دريافت كننده     CCIگروه  

 CCIتفاوت بـين گـروه        . دار نبود     معني  CORTكننده   دريافت
  CCI  در مقايــسه بــا گــروهVER20+CORTكننــده  دريافــت
  ).>05/0P( بود دار  معنيCORTكننده  دريافت

هاي رفتاري ناشي  اثر وراپاميل در اثرات كورتيكوسترون بر پاسخ. 2شكل 
  هايپرآلژزياي حرارتي:  بآلودينياي مكانيكي: الف  CCI از

01/0P< ** در مقايسه با گروه  CCI 
05/0P< † در مقايسه با گروه  CCI+Cort 
 

  گيري بحث و نتيجه
  : ازهاي اصلي اين تحقيق عبارتند يافته

 ترزيق محيطي دوز واحد كورتيكوسـترون آلودينيـاي         -1
  .كند مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتي را مهار مي

ــر  -2  تزريــق محيطــي وراپاميــل اثــر كورتيكوســترون ب
  .كند آلودينياي مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتي را تضعيف مي

وراپاميل در دوز بالا قادر است  آلودينياي مكـانيكي           - 3
  .  يپرآلژزياي حرارتي را مهار كندو ها

اثرات گلوكوكورتيكوييدها بر پاسـخ هـاي ناشـي از درد           
  نوروپاتي

  نتايج اين مطالعه  نشان داد كه تزريق دوز واحـد داخـل               
صــفاقي كورتيكوســترون ســبب مهــار آلودينيــاي مكــانيكي،  

اين يافته،   . شود  حرارتي مي آلودينياي حرارتي و هايپرآلژزياي     
رسـد   به نظر مـي   . ]7[كند   هاي مطالعه قبلي ما را تاييد مي       يافته

هـاي    هاي گلوگلوكورتيكوييدي موجـود در نـورون        ه گيرنده ك
. ]25[ كند ع نقش مهمي در كنترل درد بازي مي       نخاشاخ پشتي   

دهـد كـه تزريـق داخـل نخـاعي           مطالعات گذشته نـشان مـي     
رنـده  سنس گي     يا اوليگونوگلونيد آنتي    GR آنتاگونيست گيرنده 

GR  هاي     در موشCCI          از ايجـاد علايـم دردهـاي نوروپـاتي 
. كند ممانعت مي )  و آلودينياي مكانيكي  هيپرآلژزياي حرارتي   (

برداشتن غده فوق كليوي نيز همين اثرات را دارد درحالي كـه            
. شـود  ن سبب بروز و توسعه اين علايـم مـي         تزريق دگزامتازو 

  به مـوازات     CCI هاي  علاوه براين نشان داده شد كه در موش       
آلودينياي مكـانيكي و هايپرآلژزيـاي حرارتـي غلظـت          ايجاد  

 ـ GR ترون خون زياد شده و بيان گيرنده      كورتيكوس صـورت   ه ب
 همـان طـرف عـصب       وابسته به زمان در طناب نخاعي پـشتي       

اين تغييرات بخشي ناشي از افزايش      . شود صدمه ديده زياد مي   
 اسـت   CCIاز ايجـاد     بعـد    C - و پروتين كيناز     6-ترلوكيناين
هــاي  نــين تزريــق داخــل صــفاقي آنتاگونيــست چ هــم. ]11[

 ـ    گيرنده صـورت وابـسته بـه دوز        ههاي گلوكوكورتيكوييـدي ب
ــدل    ــانيكي را در م ــاي مك ــي وآلوديني ــاي حرارت هايپرآلژزي

  .]12[دهد  كاهش مي  Mouseنوروپاتي درد در 
در يك مطالعه اخير ما مشاهده كرديم كـه تزريـق داخـل             

 كورتيكوسترون به صورت وابسته بـه دوز سـبب مهـار         صفاقي
ــاي  ــانيكي، آلوديني ــاي مك ــاي آلوديني ــي و هايپرآلژزي حرارت

 ـNMDAهـاي   هشود و فعـال شـدن گيرنـد     حرارتي مي  ش   نق
  . ]7[مهمي در اعمال اثرات آن دارند 

هــاي كلــسيمي وابــسته بــه ولتــاژ در درد  نقــش كانــال  
   نوروپاتي

كلـسيمي وابـسته بـه ولتـاژ سـب          هاي    تغيير فعاليت كانال  
و زودگـذر غلظـت كلـسيم درون سـلولي در           تغييرات سـريع    
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 نخاع فعاليـت    خلفيدر شاخ   . شود هاي تحريك پذير مي     سلول
كند  عات درد بازي مي   ها نقش مهمي در پردازش اطلا       اين كانال 
 هاي گانگليون پشتي نخاع واجد انواع مختلف كانال  هاي    نورون

ها   اين كانال  1α واحدهاي   ازير. تاژ هستند كلسيمي وابسته به ول   
هاي اصلي خـواص فارماكولوژيـك و بيـوفيزيكي           تعيين كننده 

 1α و گامـا همـراه بـا         1δ2αهستند در حالي كه زير واحدهاي       
انـد    كـرد كانـال شـناخته شـده        هاي عمـل    كننده  عنوان تعديل   به
]26،27،28[.  

يـن  دهد كه بيان زير واحـدهاي ا        مطالعات جديد نشان مي   
 و شاخ قدامي    DRGهاي    ها در نورون    ها و نوع اين كانال      كانال

اين افـزايش در زيـر      .  شود  نخاع بعد از آسيب عصب زياد مي      
 بعد از آسيب    1سيگما-2ا و نيز آلف   2 -اف و آل  1-واحدهاي آلفا 

 از طريـق فراينـدهاي      هاي حـسي احتمـالاً     نورونعصبي در     
لاعات حـسي درد    وابسته به كلسيم نقش مهمي در پردازش اط       

نوروپاتي و نيز ايجاد و بروز رفتارهـاي درد نوروپـاتي بـازي             
  . ]17،18،19،29[كنند  مي

كـاهش موضـعي غلظـت       دهد كـه   مطالعات قبلي نشان مي   
كلسيم در ناحيه آسيب عصب  از طريق زريق زير جلدي يك            

كـه غلـضت كلـسيم را كـاهش         (عامل متصل شونده به كلسيم      
هايپرآلژزيـاي   N هـاي كلـسيم  نـوع        ال يا مهار كان   و) دهد  مي

هاي دچار آسيب كاهش  ناشي از تحريك مكانيكي را در موش
هـاي نخـايي بـا       چنين  بلوك اين كانـال      هم. ]16،17[دهد   مي

هاي كلسيمي   تزريق داخل نخايي آنتاگونيست اختصاصي كانال     
اشـي از    سبب اثرات ضـد دردي قـوي در مـدل درد ن             Nنوع  

 از تزريـق    شود كه ايـن اثـر حتـي         مي آسيب برشي پاي موش   
ايـن  .  ]18[تر است    تر و اختصاصي   داخل نخايي مورفين قوي   

بـروز علايـم درد       در    Nها دخالت  كانـال كلـسيم نـوع           يافته
  . دهند نوروپاتي نشان مي

  در طـي     Lهاي كلسيمي نوع     چند فعاليت و بيان كانال     هر
هـا در    كانـال  ولي نقـش ايـن       ]13[كند    مي درد نوروپاتي تغيير  

هاي اين مطالعه  يافته .بروز علايم درد نوروپاتي مشخص نيست
دهد كه تزريق وراپاميل بـه صـورت وابـسته بـه دوز               نشان مي 

علائم دردهاي نوروپاتي شامل آلودينياي مكانيكي، آلودينياي       

  اين يافتـه  . دهد  حرارتي و هايپرآلژزياي حرارتي را كاهش مي      
 در علائـم درد     L كلـسيمي نـوع      هـاي   دهنده نقش كانـال    شانن

چنين ما مشاهده كرديم كه وراپاميـل قـادر          هم. نوروپاتي است 
اســت اثــرات كورتيكوســترون را بــر آلودينيــاي مكــانيكي و 

اين موضوع نـشان دهنـده      . هايپرآلژزياي حرارتي كاهش دهد   
 در وسـاطت    Lهاي كلسيمي وابسته به ولتـاژ نـوع           نقش كانال 

بـروز رفتارهـاي وابـسته بـه درد         اثرات كورتيكوسـترون بـر      
  . نوروپاتي است

هاي كلسيمي اثـرات كورتيكوسـترون را بـر           چگونه كانال 
  كنند؟ دردهاي نوروپاتي وساطت مي
دهـد كـه گلوكوكورتيكوييـدها         مطالعات گذشته نشان مي   
  و بيان زيـر      L هاي كلسيم نوع    قادر هستند هدايت يوني كانال    

براي مثال نشان داده    . ش دهد هاي كلسيمي را افزاي     واحد كانال 
هـاي    شده است كه گلوكوكورتيكوييدها قادرند بيان ژن كانـال        

هـاي هيپوكامـپ و       ها را در نورون     كلسيمي و هدايت اين كانال    
از اين رو    .]22،23[هاي آميگدال زياد كند        در نورون  چنين هم

هـا   احتمال دارد كه كورتيكوسترون با افزايش فعاليت اين كانال        
 نخـاع سـبب بـروز علائـم درد          خلفـي هـاي شـاخ       روندر نو 

اي كـه بـا مهـار ايـن افـزايش توسـط               نوروپاتي شود به گونه   
اثــرات ) وراپاميــل(هــاي كلــسيمي  هــاي كانــال آنتاگونيــست

شـود تاييـد ايـن فرضـيه نيازمنـد            كورتيكوسترون تضعيف مي  
  .    مطالعات آتي است

 نـشان   ]7[ا  العه و مطالعه قبلي م     به طور كلي نتايج اين مط     
هاي كلسيمي در اعمال   و كانالNMDAهاي  دهد كه گيرنده  مي

. اثرات كورتيكوسـترون در دردهـاي نوروپـاتي نقـش دارنـد           
هـاي    نيسماز طريق مكا  كوكورتيكوييدها اثرات خودشان را     گلو

هاي ژني نيازمند فعال      مكانيسم. كنند ژني و غير ژني اعمال مي     
هـاي هـدف      ش سنتز پروتئين  اي و افزاي    هاي هسته   شدن گيرنده 

هـاي     فعال شدن گيرنـده    هاي غير ژني ناشي از      مكانيسم. است
 و NMDAهـاي   با توجه به دخالت گيرنده . ]30[غشايي است   

 30كـه   ( هاي كلسيمي در وساطت اثـر كورتيكوسـترون           كانال
بـر درد نوروپـاتي،     ) دقيقه قبل از تست رفتـاري تزريـق شـد         

. هـاي غيـر ژنـي باشـد         مكانيـسم  اين اثرات ناشـي از       احتمالاً
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هاي غيرژني    در آزمايشگاه ما، دخالت مكانيسم     مطالعات قبلي 
افظـه و يـادگيري را نيـز        در اثرات گلوكوكورتيكوييدها بـر ح     

ــشان داد  ــي  .  ]34-31[ن ــر م ــه نظ ــن رو، ب ــه   از اي ــد ك رس
ــسم ــرات     مكاني ــال اث ــي در اعم ــش مهم ــي نق ــاي غيرژن ه

  .كنند تلف بازي ميييدها در رفتارهاي مخگلوكوكورتيكو
  

  قدرداني تشكر و
از كليــه همكــاران مركــز تحقيقــات و گــروه فيزيولــوژي 
دانشگاه علوم پزشكي سمنان كه ما را در انجام ايـن پـژوهش             

  .نمائيم ياري نمودند تشكر مي
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Introduction: The mechanisms underlying the inhibitory effects of glucocorticoids on neuropathic 

pain are not clear. The aim of this study was to determine the role of L-type voltage sensitive calcium 
channels (VSC) in the effects of corticosterone 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) was produced in the animals by loosely ligating in their common 
sciatic nerve.  Two weeks after inducing CCI, the effects of corticosterone (15 mg/kg) on neuropathic 
pain behaviors were examined in the presence or absence of verapmil; a blocker of L-VSC channels, 
at the dose of 5, 10, or 20 mg/kg. Behavioral pain responses including thermal hyperalgesia and 
thermal and mechanical allodynia, were studied using standard procedures. 

Results: Our findings indicated that peripheral administration of corticosterone suppresses both 
hyperalgeisa and allodynia. Verapmil pretreatment attenuated the effects of corticosterone on both 
thermal hyperalgesia and mechanical allodynia. In addition, the administration of verapmil alone and 
at high dose suppressed both thermal allodynia, and mechanical allodynia. 

Conclusion: These findings showed that inhibitory effects of glucocorticoids on neuropathic pain 
behaviors, at least in part, might mediate through L-type VSC channels. Our findings suggest a 
potential role for glucocorticoid receptors agonist in combination of L-type VSC channels antagonists 
in the clinical management of neuropathic pain. 

 
Key words: Corticosterone, L-type, Calcium channel; Mechanical allodynia; Thermal allodynia; 

Thermal hyperalgesia 
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