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هاي رفتاري و ورزش اجباري بر پاسخ نيمزمن کورکوم قياثرات تجويز همزمان تزر

 يشگاهيبزرگ آزما ديموش سف درد در مدل درد نوروپاتيک فشردگي مزمن عصب در
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  پاتي، مرکز تحقيقات و گروه فيزيولوژي، دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايرانآزمايشگاه درد نورو 

 ده يچك
آيد. مطالعات گذشته وجود ميهنوعي درد مزمن است كه به دنبال آسيب به اعصاب مركزي و محيطي ب کيدرد نوروپات هدف:

مطالعه اثرات تجويز  ني. در ااشندبموثر  ياند بر بهبود درد نوروپاتكدام جداگانه توانسته هر نيكوركومآن است كه ورزش و  انگريب
هاي رفتاري درد در مدل درد نوروپاتيک بر پاسخ(Forced exercise) توأم با ورزش اجباري  (Curcumin, Cur) نيمزمن كوركوم

 .مورد مطالعه قرار گرفته است يشگاهيبزرگ آزما ديدر موش سف (Chronic constriction injury, CCI) فشردگي مزمن عصب
 يهاشدند. گروه مي( تقسn=10) گروه 8 يصورت تصادفهب استفاده شد كه ستاريرت نر نژاد و 80مطالعه از  نيدر ا ها:مواد و روش

 ,Sham+Veh, Sham+Exercise, CCI+Veh, CCI+Exercise, CCI+Veh+Exerciseبودند: ليمورد مطالعه شامل موارد ذ

Cur+CCI, Exercise+Cur+CCI. يهاگروه هيابتدا در كل CCI به روش  کي)فشردگي مزمن عصب( درد نوروپاتCCI شد.  جاديا
 يعمل جراح روز پس از12از  (Veh)حامل آن اي( mg/kg60) نيكوركوم قي، تزرCur+CCIدر گروه  کيجهت درمان درد نوروپات

 ليورزش تردم يعمل جراح روز پس از CCI+Exercise  12و CCI+Veh+Exercise يها. در گروهافتيادامه  26شروع شد و تا روز 
 زيو تجو نيكوركوم قيتزر Exercise+Cur+CCI. در گروه ديانجام گرد 33هفته تا روز  3با شدت متوسط شروع شده و به مدت 

 قيزربعد از انجام ورزش و ت 34و در روز  12در روز  يحرارت يايپرآلژزيو ها يکيمکان ياينيصورت توام انجام شد. آلودهورزش ب
 .شد يابيارز ن،يكوركوم

شد.  جادي، هايپرآلژزياي حرارتي و آلودينياي مکانيکي اCCI جاديروز پس از ا12نشان داد كه  قيتحق نيا يهاافتهي ها:يافته
 يهااز گروه کي را در هر کيجداگانه، درد نوروپاتطور هو انجام ورزش با شدت متوسط توانستند ب نيكوركوم زيتجو نيچنهم

 .دهند كاهشبدون درمان  CCIبا گروه  سهيدر مقا درمان شده
و  يکيمکان ياينيمطالعه شامل آلود نيا کيدرد نوروپات يبهبود رفتارها کيدرد نوروپات تيپس از تثب گيري:نتيجه

 کيكدام جداگانه ممکن است شدت درد نوروپات هر يو انجام ورزش اجبار نيكوركوم زي، تجونشان داد كه يحرارت يايپرآلژزيها
 .مشاهده نشد (Synergism) يتيتقو اي (Additive) ييافزاهم اثرات نيورزش و كوركوم ياثرات درمان نيب نيچنرا كاهش دهند. هم

  
 ييصحرا يها موش، نيكوركوم، ايپرآلژزيها، يدرمان ورزش، يدرد عصبهاي كليدي: واژه

 

 مقدمه
 بيآس فيتوص ياست که برا ياصطلاح يطيمح ينوروپات

شود که ممکن است ياستفاده م يطيمح يعصب ستميبه اعصاب س
 وعيشود. ش جاديضربه به عصب ا اي يعصب يهايمارياثر ب در

 %8سن تا  شيافزا با و است %4/2حدود  يطيمح ينوروپات
 از يمتفاوت باتيممکن است با ترک ي. نوروپاتابدييم شيافزا

 ستميخودمختار و س يعصب ستميعملکرد س راتييضعف و تغ
 ،يطيمح يعلائم نوروپات نيترهمراه باشد. مهم يحس يعصب

( و ايپرالژيدردناک )ها يهابه محرک يرعاديغ يهادرد، پاسخ
عضلات و اختلال عملکرد  ي(، ضعف و آتروفاينيبدون درد )آلود

و  يطياعصاب مح عهي[. ضا1] خودمختار است يعصب ستميس
 کيموجب درد مزمن نوروپات يحرکت يعلاوه بر ناتوان يمرکز

احساس  کي[. درد 2،1] گرددياز افراد مصدوم م ياريدر بس
به طور . [3] است ريو متغ دهيچيعلل پ ياست که دارا نديناخوشا

 اي يکه محرک دردناک قو شوديم جاديا يدرد زمان يعيطب
درد را که آستانه  هياول يحس يهارسان، نورونبيمحرک آس

آستانه  کيدارند فعال کند اما در درد نوروپات ييبالا تيفعال
و غالباً  کنديم دايکننده درد کاهش پتيهدا يهانورون تيفعال

 يدرد خود به خود يکي کند،يدرد به دو صورت تظاهر م
شده )وابسته به  ختهيدرد برانگ يگري)مستقل از محرک( و د

 عهيضا جاديک محرک پس از ايوجود  يمحرک( که به واسطه

 15/8/1400 تاريخ پذيرش: 19/11/1399تاريخ دريافت:      yahoo.com44jarrahi@          09122312187  تلفن:نويسنده مسئول،  *
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 اينيآلود تيدو خصوص يدارا ختهي. درد برانگشوديم جاديا
 شي)افزا ايپرآلژزيدردزا( و ها ريبه محرک غ )پاسخ دردناک

چه درد  [. اگر4] شدت پاسخ به محرک دردناک( است
شود، يپردازش م يعصب ستميتوسط س عمدتاً کينوروپات
از فعال  يناش آندنبال هوجود آمده بهاز حد ب شيب تيحساس

عصب،  بيبدن است. در پاسخ به آس يمنيشدن پاسخ ا
شوند که يها فعال مفاژها و ماست سلماکرو ،يمنيا يهاسلول

 و  IL-β1،IL-6  عمدتاً يالتهاب شيپ يهانيتوکيس ديباعث تول
TNF-α  جاديشود. پس از ايم CCIدر هانيتوکيس ني، ا DRG ،
. ابدييم شيافزا گستردهنخاع و سرم خون به طور  يشاخ پشت

 اليگل يهاسلول يالتهاب شيپ يهافراورده نياز ا يمنشا بخش
 هينخاع و چند ناح يحس يهاونيها در گانگلسلول نياست. ا

و حفظ درد  شرفتيدر پ اليگل يهاشوند. سلولياز مغز فعال م
 يهانيتوکيس ديتول قياز طر يمنيا ستميس ليدر تعد نيچنو هم

 در [.1] نقش دارند IL-10 و β (-TGF) ضد التهاب مانند
و  ويداتياسترس اکس ،يالتهابشيپ يهادرد، واسطه يولوژيات
وابسته به  نيکالمودول /+Ca2، (COX-2)2- ژنازيکلواکسيس

 ليپتانس ميکلس يهاو کانال II (CaMKIIα) نازيک نيپروتئ
، (mGlu2) کيگلوتامات متابوتروپ رندهي، گ(TRP) گذرا رندهيگ
 بي، تخرJAK2/STAT3 نگيگناليس ريمس ن،يونوآمم ستميس

 ريآپوپتوز، مس ،يخارج سلول کسيماتر يهانيپروتئ
 ستميس تيو وضع ERK / CREB و JNK / MAPK نگيگناليس
بر اساس  ييمدرن دارو اتيمطرح شده است. کشف يديوئياپ

 ييهابا آن سهياست که در مقا ييهامولکول ليپتانس ييشناسا
 ترمنيا ريمس نيچند قيدارند، از طر واحدهدف  کيکه فقط 
مختلف  يدرد و التهاب با داروها يکنند. درمان فعليعمل م

 نيتراز مهم يکياست. درد  ياعمده يعوارض جانب يدارا
دارد که قادرند  ييهابه درمان ازياست که ن ينيمشکلات بال

[. 3] کننديتر عمل مکم تيهدف با سم نيچند يزمان روهم
دنبال ضربه، هب يطيعصب مح بيدرآس دهيدبيآس باعصا ميترم

 يبازساز يبرا يادهيچيپ يو مولکول يسلول يهابه پاسخ ازين
 يبا اهداف اصل قيدارد تا بتوانند به طور دق يطيمح يهانرون

 يبرا يدرمان مناسب چيحال، تاکنون ه نيخود متصل شوند. با ا
. [5] تارائه نشده اس يطيعصب مح بيکامل پس از آس يبهبود

کمبودهاي تي دردناک محيطي، از علل شايع نوروپا
، عفونت هرپس زوستر، نوروپاتي مرتبط با  HIVاي،تغذيه

مسموميت، سرطان، اختلالات با واسطه سيستم ايمني و ضربه 
 توان نام برد. سياتيکفيزيکي به يک تنه عصب را مي

(Sciatica) نيترين علل درد نوروپاتيک باليکه يکي از رايج 
ود که به سمت پا شاست به طور کلي به عنوان دردي تعريف مي

حال حاضر  يابد. درو معمولاً زير زانو و انگشتان انتشار مي

شود. درمان سياتيک در کلينيک يک چالش محسوب مي
ي حيواني مناسب براي ايجاد هابنابراين، استفاده از مدل

هاي جديد درمان درد نوروپاتيک ضروري است. در سال گزينه
هاي حيوانات يک در مدلروشي براي ايجاد درد نوروپات 1988

معرفي شد. وضعيت پاتولوژيک  CCI آزمايشگاهي به عنوان
حاصل از اين مدل کاملاً شبيه آسيب عصب محيطي، و تظاهرات 

يک ضايعه منتشر  توانديم CCI رفتاري آن در انسان است. مدل
 نمايد جاددر الياف عصبي و عضلات هدف عصب سياتيک اي

[3.] 
 ياست با نام علم ياهيگ (شهي)ر زومير زردچوبه

Curcuma Longa که به نام Turmeric Root  در جهان مشهور
 عيو به طور وس استيآس يجنوب ينواح يبوم اه،يگ نياست. ا

و  يژاپن، اندونز وان،يتا ن،يچ يجنوب يدر تمام نقاط هند، نواح
 شيب اهيگ نيا يشهي. ر[6شود ]يکشت م قايآفر ينواح يبعض
دارو و در  ،يبه عنوان چاشن ايهزار سال است که در آس 2از 

قرن گذشته  ميدر طول ن [.7] شودياستفاده م يشيمصارف آرا
از  نيکورکوم يکيولوژيو ب يياثرات دارو يامطالعات گسترده

، ضد HIV ضد دان،ياکسيضد التهاب، آنت ر،يجمله ضد تکث
ضد  ،يضد انگل سم،ضد اسپا د،يضد قارچ، نماتوس ،يباکتر

ضدترومبوت،  ک،يتينوليبريضد ف ابت،يجهش، ضد د
 ک،يوتراپتيراد ک،يوتروبوتيراد ک،يوتروبوتيراد
 ،يوتراپيراد ک،يوتروبوتيراد ک،يوتروبوتيراد ک،يوتروبوتيراد
و  يزخم، کاهش چرب ميترم وژنز،يضد سرطان، ضد آنژ تيفعال
مطالعات  نيکرده است. علاوه بر ا دييرا تا يمنيا ستميس ليتعد

 يسرطان يهادر سلول نيدهد که کورکومينشان م يشگاهيآزما
مهار  يجهيآن در نت يضدالتهاب تيکند و فعاليآپوپتوز م يالقا

 COX-2 انياز ب طورنيباشد و هميها منيساخت پروستاگلند

در  نيمهم استفاده از کورکوم تيمز کي نيکند و ايم يريجلوگ
 يدياستروئ ريغ يضد التهاب يمدت داروهاينبرابر استفاده طولا

(NSAIDs) زين ينيو بال ينيبالشيپ قاتيرود. تحقيبه شمار م 
 ابتيتواند در درمان سرطان، ديم نيداده است که کورکوم نشان
 نيچن[. هم8] رديها مورد استفاده قرار گيماريب ريو سا

[، 9] مريمثل آلزا يمتنوع يعصب يهايماريدر ب نيکورکوم
 يعصب ي[ و ناهنجار11] يابتيد ي[، نوروپات10] يافسردگ
 يکه اثر درمان رسدينظر مهدارد. ب ي[ اثرات حفاظت12] يعضلان

درد، از  يرهايمس ليتعد قيدر درد و التهاب از طر نيکورکوم
مهار استرس  ،يالتهابشيپ يهااز واسطه يجمله مهار تعداد

 /+Ca2 ش، کاه(COX-2) 2- ژنازيکلواکسيو س ويداتياکس

 يهاو کانال II (CaMKIIα) نازيک نيوابسته به پروتئ نيکالمودول
گلوتامات  رندهيگ لي، تعد(TRP) گذرا رندهيگ ليپتانس ميکلس

 ريمهار مس ن،يمونوآم ستميس لي، تعد(mGlu2) کيمتابوتروپ
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 کسيماتر يهانيپروتئ ي، بازسازJAK2/STAT3 نگيگناليس
 / JNK نگيگناليس ريمس ارمهار آپوپتوز، مه ،يخارج سلول

MAPK و ERK / CREB است.  يديوئياپ ستميس يسازو فعال
 يهااز مولکول يکي نياست که کورکوم يهيهم رفته، بد يرو
 ياکنندهدواريصورت امهاست، که ب يعيو طب منيا کيفنوليپل

درد دخالت دارند،  جاديرا که در ا يمتعدد يمولکول يرهايمس
درد و التهاب  تيريتواند در درمان و مديدهد و ميهدف قرار م

از  يکي نياست که کورکوم يهيبد ن،يچنباشد. هم ديمف
صورت هاست، که ب يعيو طب منيا کيفنوليپل يهامولکول

درد  جاديرا در ا يمتعدد يمولکول يرهايمس ياکنندهدواريام
 تيريتواند در درمان و مديدهد و ميدخالت دارند، هدف قرار م

 [.3] باشد ديمف التهابدرد و 
اي از حرکات فيزيکي ورزش که مجموعه گريد يسو از

[، يک 13] دهي شده و هدفمند استتکرارشونده، سازمان يبدن
شود و داراي اثرات يروش درماني غيرتهاجمي محسوب م

مثبت در شرايط ضايعه نخاعي است. از جمله اين  يبالقوه درمان
مولکولي در نخاع، -توان به القاي تغييرات سلولياثرات مي

هاي حيواني پلاستي سيتي و بازيابي عملکرد در مدل تقويت
دنبال ضايعه هضايعه نخاعي اشاره نمود. هدف اصلي از ورزش ب

حرکتي نخاعي در شرايط آزمايشي يا باليني، بازيابي عملکرد 
ترين اثر ديده شده با اين وجود تا کنون، قابل توجه بوده است.

کاهش درد نوروپاتيک ناشي از  مارانيب نياز ورزش در ا يناش
[. ورزش به عنوان يک روش درماني 14] ضايعه نخاعي است

 .اثرات مفيدي است يغير دارويي در شرايط مختلف دارا
اري براي سلامتي فعاليت فيزيکي فوايد بسي ب،يترت نيا به

کاهش بروز بيماري جسم و روح به همراه دارد. ورزش موجب 
[ بهبود 16برد محافظت و پلاستيسيتي نوروني ][، پيش15]

گشته و نقش ضد افسردگي و ضد  [17وضعيت شناختي ]
[. علاوه بر اين مزايا، فعاليت ورزشي 18،15] اضطرابي دارد

دهد که شواهد نشان مي [.19] دهدآستانه درک درد را تغيير مي
 نيچنهم [20ورزش يک ابزار سودمند در اداره درد است ]

اند که ورزش حاد قادر به تغيير درک محققين متعدد گزارش کرده
 ن،ي[.  بنابرا22،21ول ورزش و نيز پس از آن است ]درد در ط

 يدرمان ياستراتژ کي (GFs) زارشد برون يچه فاکتورها اگر
عصب و بهبود عملکرد آن را ارائه  يبازساز تيتقو ينوظهور برا

مواد  يرسد که مطالعه ورزش و برخينظر مهکند. بيم
مناسب  يدرمان يهاپروژه نيدر کنار ا زين يکننده عصبمحافظت

 [.5] باشد
از  يکه هنوز درک کاملآن رغميعل ب،يترت نيا به

 يورزش بر کاهش درد نوروپات اي نياثر کورکوم يهاسميمکان
عمل کنند.  يمتفاوت يرهايکه از مس رسدينظر مهوجود ندارد، ب

عوامل  نياز ا کي که اثر مثبت هر نآ هبا توجه ب گريد ياز سو
 جموعم کهنيکامل نبوده است، فرض ا يدر کاهش درد نوروپات

 عوامل در کاهش درد از اثر هر نياثرات حاصل از کاربرد توام ا
وجود دارد. لذا در اين مطالعه بر آن  ديتجاوز نما ييبه تنها کي

را بر نوروپاتي  نيشديم تا اثر تجويز توأم ورزش و کورکوم
محيطي ناشي از اعمال فشار مزمن بر عصب سياتيک که مدلي 

 .است مورد بررسي قرار دهيم يمشابه از درد نوروپاتيک انسان
 

 هامواد و روش
شوراي مقاله حاضر اقتباس از طرح تحقيقاتي مصوب 

اخلاق به شماره  تهيکم دييباشد که با تايپژوهشي دانشگاه م
IR.SEMUMS.REC.1398.004  انجام شد،  98 /31/2مورخ

( نر از نژاد Rat) يشگاهيبزرگ آزما ديسر موش سف 80از 
Wistar گرم استفاده گرديد.  250تا  200ي وزني در محدوده

 تيجمع نيساده از ب يصورت تصادفها به پژوهش نمونه نيادر 
 يولوژيزيف قاتيمرکز تحق خانهوانيموجود در ح واناتيکل ح

در  يطور تصادفسمنان انتخاب و به  يدانشگاه علوم پزشک
قرار داده شدند. آب و غذا به صورت آزاد  يشيآزما يهاگروه

 12و  روزساعت  12در اختيار حيوانات قرار گرفت و سيکل 
گراد براي ينتسا درجه 22±2ت ساعت شب و درجه حرارت ثاب

 محيط نگهداري حيوانات رعايت شد.
از انجام اين آزمايش بررسي اثرات تجويز  هدف. هاگروه

توأم با ورزش اجباري بعد از ايجاد و ظهور  نيمزمن کورکوم
 علايم نوروپاتي بر ميزان درد نوروپاتي بود.

به  يشگاهيبزرگ آزما ديسر موش سف 80اين تجربه  در
دند. در تايي به شرح زير تقسيم ش 10گروه  8طور تصادفي به 
يا  نيکننده دارو، تزريق کورکومهاي دريافتحيوانات گروه

روز پس از عمل جراحي شروع شده و به مدت 12حامل آن از 
روز  12هاي ورزش، ادامه يافت. و در گروه 26روز تا روز 14

هفته تا  3ت عمل جراحي ورزش شروع شده و به مد پس از
هاي رفتاري انجام تست 36و  12ادامه يافت. در روز  33روز 

 (. 1شد )شکل 
اين  در: (شم+حامل) .Sham+Veh يشيآزما يهاگروه

گروه، عضلات قسمت فوقاني فمور باز شده و بعد از رويت 
بسته شد، عصب  0/4عصب سياتيک عضله و پوست با نخ 

 ( دريافت کردند.Veh) نيکاري نشد و فقط حامل کورکومدست
    Sham+Exercise  :)اين گروه، عضلات  در)شم+ورزش

قسمت فوقاني فمور باز شده و بعد از رويت عصب سياتيک 
 و کاري نشدبسته شد و عصب دست 0/4عضله و پوست با نخ 

 انجام دادند. يهفته ورزش اجبار 3
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CCI در اين گروه، آسيب مزمن   :(مزمن عصب ي)فشردگ
( صورت گرفته و هيچ CCIناشي از فشردگي عصب سياتيک )

 دارويي دريافت نکردند و ورزش نيز انجام ندادند.
CCI+Veh در اين گروه،  :(مزمن عصب +حامل ي)فشردگ

( صورت CCIآسيب مزمن ناشي از فشردگي عصب سياتيک )
 د. ( دريافت کردنVeh) نيگرفته و فقط حامل کورکوم

CCI+Exercise در اين  مزمن عصب+ورزش(: ي)فشردگ
( CCIگروه آسيب مزمن ناشي از فشردگي عصب سياتيک )

 هفته ورزش اجباري انجام دادند. 3صورت گرفته و 
  CCI+Veh+Exercise مزمن عصب  ي)فشردگ

در اين گروه، آسيب مزمن ناشي از فشردگي : (+حامل+ورزش
 نيدريافت حامل کورکومضمن  ( ايجاد وCCIعصب سياتيک )

(Veh.ورزش اجباري انجام دادند ) 
CCI+Cur در اين  :(ني+کورکوممزمن عصب ي)فشردگ

( CCIگروه، آسيب مزمن ناشي از فشردگي عصب سياتيک )
 ( دريافت کردند. mg/kg60) نيايجاد و سپس کورکوم

CCI+Cur+Exercise نيکورکوم + مزمن عصب ي)فشردگ 
آسيب مزمن ناشي از فشردگي عصب در اين گروه، : (ورزش +

( mg/kg60) ني( صورت گرفت و سپس کورکومCCIسياتيک )
 دريافت و ورزش اجباري انجام دادند.

 گماياز شرکت س نيکورکوم. ميزان و روش تزريق دارو
 60حل شد و با دوز  DMSOدر  قيتزر يشده و برا يداريخر

 . ديگرد قيتزر يبه شکل روزانه و داخل صفاق لوگرميک/گرميليم
تجربي مختلفي  هايمدل. روش جراحي و ايجاد نوروپاتي

ها با جهت ايجاد نوروپاتي در حيوانات وجود دارد که نتايج آن
ها، مدل مشاهدات باليني قابل مقايسه است. يکي از اين مدل

Chronic Constriction injury (CCI)  است که توسطXie  و
Benne  ها توسط [. ابتدا موش23] ارايه شد 1998در سال

 يساعت قبل از عمل جراح ميترازوي ديجيتال وزن شدند و ن
 افتيدر mg/kg  01/0با دوز نيضد درد بوپرنورف يدارو

 60نمودند و سپس با مخلوط کتامين و رومپان به ترتيب با دوز 
هوش گرم/کيلوگرم به صورت تزريق داخل صفاقي بيميلي 8و 

هوشي حيوان، از دوزهاي بودن بيشدند و در صورت سبک 
 يپا در ي. سپس به صورت قراردادداضافي ماده فوق استفاده ش

عصب سياتيک،  L6و  L5, L4چپ و در ناحيه مشترک اعصاب 
به فاصله يک  4/0وسيله نخ جراحي کروميک هگره شل ب 4

 [.24متر از هم زده شد ]ميلي
-Vonارزيابي درد از دو تست  جهت. روش ارزيابي درد

frey  ارزيابي آلودينياي مکانيکي( و پلانتار تست )ارزيابي(
 هايپرآلژزياي حرارتي( استفاده شد. 

را بر روي  حيوانات.(Von-freyآلودينياي مکانيکي )-1
گلاس به ي پلاکسيي سيمي و در داخل يک محفظهيک شبکه

متر قرار داده و بعد سانتي 30ارتفاع  متر وسانتي 30×20ابعاد 
-Vonعادت کردن حيوان به محيط جديد از تارهاي مختلف  از

frey اين  جهت سنجش آلودينياي مکانيکي استفاده شد. در
آمريکا  Stoltingشرکت  ساختگرم  2-60آزمايش از تارهاي 

-6-8-10-15-26-60استفاده شد. اين تارها در محدوده 
تيب ه ترترين شماره تار شروع کرده و بکم گرم بودند که از 4-2

ر تار گرديد. ههاي بالاتر انتخاب در صورت عدم پاسخ، شماره
ثانيه  3ثانيه و هر بار به مدت  5ي را سه بار متوالي به فاصله

داد بار متوالي پاسخ مي 2ر داده اگر چپ حيوان فشا پايبه کف 
ي پاسخ ود را بلند کند( به عنوان آستانه)به اين شکل که پاي خ

آوري کرد. سپس نتايج جمعامه پيدا نميآزمايش ادديگر  بوده و
 [.24و مورد آناليز قرار گرفت ]

تست  اين در. (Radiant heatهايپر آلژزياي حرارتي ) -2
ي مخصوص دستگاه پلانتار تست قرار داده هحيوان را در محفظ

و بعد از عادت کردن حيوان به محيط جديد منبع تابش اشعه 
پاي حيوان قرار داده و تابش اشعه مادون مادون قرمز را در زير 

را شروع کرديم. اين آزمايش بر روي پاي  60قرمز با شدت 
 5ي سه بار متوالي به فاصله پاچپ حيوان انجام و بر روي هر 

نظر گرفته  ثانيه در 60دقيقه اشعه تابانده شد. زمان قطع آزمايش 
 [.24] شد

اجباري بر اساس متد استفاده  ورزشو روش انجام ورزش 
 21به مدت  ليتعد يبا کم [25] و همکارانش کلايشده توسط ن

با شدت متوسط انجام شد، به  Ratروز بر روي دستگاه تردميل 
هفته و هر  3هاي گروه ورزشي در طول اين ترتيب که موش

تر در دقيقه روي تردميل با م 14-16روز با سرعت  5هفته 
 .[24دقيقه در روز دويدند ] 30به مدت  %8شيب 

 نيکورکوم قيتزر ک،يجهت درمان درد نوروپات
(60mg/kg )شروع  يعمل جراح روز پس از12حامل آن از  اي

عمل  روز پس از 12 نيچن. همافتيادامه  26شد و تا روز 
با شدت متوسط شروع شده و به مدت  ليورزش تردم يجراح

 قيقبل از شروع تزر 12. در روز ديانجام گرد 33هفته تا روز  3
 قيبعد از انجام ورزش و تزر 34و ورزش و در روز  نيکورکوم
و  يکيمکان ياينيشامل آلود يرفتار يهاتست نيکورکوم

 .انجام گرفت يحرارت يايپرآلژزيها
هاي کمي اين مطالعه از براي آناليز داده. يروش آمار

استفاده شد. ابتدا با  graph pad perizmو  SPSS يافزارهانرم
از نرمال بودن اطلاعات مطمئن  کيروياستفاده از آزمون شاپ

. سپس براي مقايسه متغيرهاي کمي بين دو گروه و در بين ميشد
استفاده  One-way ANOVAچند گروه مستقل از آزمون 
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 از آزمون توکي ANOVAدار شدن آزمون يد. پس از معنيگرد
(Tukey-testاستفاده شد. ت )ها به صورت مام مقايسه

Mean+SEM 05/0 نمايش داده شده وP<  به عنوان سطح
  .داري در نظر گرفته شدمعني

 
 
 

 . زمان بندي انجام آزمايش ها1شکل 
 

 نتايج
بر هايپرآلژزياي  (مزمن عصب ي)فشردگ CCIبررسي اثر 

يک  ANOVAآماري  نتايج. آزمايش 12حرارتي در روز 
)قبل از تزريق وهيکل يا  CCIبعد از ايجاد 12طرفه در روز 

داري بين نجام ورزش( نشان داد اختلاف معنييا ا نيکورکوم
وجود دارد  CCIدر مقايسه با گروه  Sham هايگروه

[(0001/0P<) 60/32و=F(7,72)] 
در مقايسه با گروه  CCIآماري نشان داد که ايجاد  بررسي

Sham عث ايجاد هايپرآلژزياي حرارتي دار بال معنيبه شک
 .(2)شکل  (>0001/0P) گرددمي

 
 
 
 

)فشردگي   CCIمقايسه هايپرآلژزياي حرارتي حاصل از نوروپاتي  .2 شکل
قبل از مداخله ي ، Sham و  CCIگروه هاي  حیوانات بین )مزمن عصب 

ست ا شکل نام هر گروه بیانگر آندر اين  . 12 ورزش و کورکومین در روز 
 بر روي آن انجام شود.  اي است چه مداخلهکه قرار 

(0001/0P<) .****Cur : کورکومین ،Vehوهیکل :، Exeورزش : 

 
ها مجزا و توأم آن نيورزش و کورکوم ياثر درمان يبررس

  CCIبعد از  شيآزما 36در روز  يحرارت يايپرآلژزيبر ها
داري نشان داد که اختلاف معني نتايج. (مزمن عصب ي)فشردگ

 CCI+Vehو ( شم+حامل) Sham+Veh  هايهبين گرو
 CCIبعد از ايجاد  36در روز ( مزمن عصب+حامل ي)فشردگ

 [F(7,72)=23/50و (>0001/0P)] وجود دارد
 CCI( نشان داد ايجاد Tukey-post testآماري با ) بررسي

 Sham+Veh  هايدار در مقايسه با گروهبه شکل معني
گردد عث ايجاد هايپرآلژزياي حرارتي ميبا (شم+حامل)
(0001/0P< 3( )شکل.) 
 
 

مقايسه اثرات درماني ورزش و کورکومین مجزا و توأم آنها بر  .3شکل 
آزمايش.  36در روز  CCIهايپرآلژزياي حرارتي در گرههاي آزمايشي بعد از 

(0001/0P<)****در مقايسه با گروه)  Sham+Vehشم+حامل(  

 

 روز صفر

 ایجاد
 CCI 

 

 12روز 

تست های رفتاری)آلودینیای 

 مکانیکی و هیپرآلژزی حرارتی(

 34روز 

 تست های رفتاری)آلودینیای مکانیکی و هیپرآلژزی حرارتی( 

 

 26روز 

 هفته( 3ورزش )

 هفته( 2ترزیق کورکومین )

 33روز 
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CCI  (0001/0P< )اجباري در مقايسه با گروه ورزش
چنين تزريق باعث کاهش هايپرآلژزياي حرارتي شد. هم

باعث کاهش هايپرآلژزياي  CCIدر مقايسه با گروه  نيکورکوم
و ورزش  نيکورکوماستفاده توام  (.>0001/0Pحرارتي شد )

باعث کاهش هايپرآلژزياي حرارتي شد  CCIدر مقايسه با گروه 
(0001/0P<.) 

نتايج . آزمايش 12بر آلودينيا در روز  CCIبررسي اثر 
داري بين يک طرفه نشان داد اختلاف معني ANOVA آماري

 (>0001/0P)]هاي اين تجربه وجود دارد هگرو
( Tukey-post testبررسي آماري با ) [.F(7,72)=60/32و

 Shamهاي در مقايسه با گروه CCI هايکه بين گروه نشان داد
 داري وجود دارداد آلودينياي مکانيکي تفاوت معنياز نظر ايج

(001/0P< 4( )شکل.) 

 بین CCIمقايسه آلودينیاي مکانیکي حاصل از نوروپاتي  .4شکل 
کورکومین قبل از مداخله ي ورزش و ،  Sham و  CCIگروه هاي  حیوانات
شکل نام هر گروه بیانگر آنست که قرار است چه مداخله در اين  .12در روز 

 بر روي آن انجام شود. اي 
 ***(001/0P<) Curکورکومین: ، Vehوهیکل :،  xe E ورزش 

 
مجزا و توأم  نيورزش و کورکوم ياثرات درمان يبررس

 CCIبعد از  شيآزما 36در روز  يکيمکان ياينيها بر آلودآن
يک طرفه نشان داد اختلاف  ANOVA آماري نتايج

 (>0001/0P)]هاي اين تجربه وجود دارد هداري بين گرومعني
( Tukey-post testبررسي آماري با ) .[F(7,72)=40/11و

 هايهاي مربوطه در مقايسه با گروهدر گروه CCIنشان داد 
Sham ايجاد آلودينياي مکانيکي  باعثداري به شکل معني

(. ورزش اجباري در مقايسه با 5( )شکل >0001/0P) گرددمي
( >01/0Pباعث بهبود آلودينياي مکانيکي شد ) CCIگروه 

باعث  CCIدر مقايسه با گروه  نيچنين استفاده از کورکومهم
( و استفاده توام >001/0Pآلودينياي مکانيکي شد ) بهبود

 باعث بهبود CCIو ورزش در مقايسه با گروه  نيکورکوم
چنين تفاوتي بين گروه (. هم>001/0Pشد ) مکانيکيآلودينياي 

به تنهايي و ورزش  نيو ورزش با گروه کورکوم نيتوام کورکوم
  .به تنهايي مشاهده نگرديد

مقايسه اثرات درماني ورزش و کورکومین مجزا و توأم آنها بر  .5 شکل
آزمايش.  36در روز  CCIهاي آزمايشي بعد از مکانیکي در گروهآلودينیاي 

(P<0.0001در مقايسه با گروه****) ) Sham+Veh0.01)  )شم+حامل 
P< )@@  در مقايسه با گروهCCI .(001/0P<)### , 
(0001/0P<)^^^^ ( 0.01و P< )$$  در مقايسه با گروهCCI+Veh  

 ))فشردگي مزمن عصب +حامل
 

 گيريبحث و نتيجه
، اثرات CCIدر اين مطالعه پس از القاء درد نوروپاتيک مدل 

( توأم با mg/kg60با دوز ) نيدرماني تجويز مزمن کورکوم
هاي )با شدت متوسط به مدت سه هفته( بر پاسخ ورزش اجباري

بزرگ  ديرفتاري در مدل درد نوروپاتيک در موش سف
 مورد بررسي قرار گرفت.  يشگاهيآزما

اثر  ياست که دارا يفنوليمهم پل بيترک کي نيکورکوم
دهد ي[. مطالعات مختلف نشان م26] باشديم ينورون يمحافظت

[. اثرات ضد 27] باشديم ياثرات ضد درد يدارا نيکه کورکوم
از جمله  يفاکتور التهاب نيتوسط مهار چند نيکورکوم يالتهاب

TNF-α  وCOX2 هيعل ياثرات حفاظت قياز طر نيچنو هم 
[. 26] باشديم دانياکسيآنت ميو القا آنز ويداتياسترس اکس

 يطياعصاب مح بيآس يرا ط يطيساختار عصب مح نيکورکوم
شوان شده و  يهاکند و باعث کاهش آپوپتوز سلوليحفظ م

 شوديم کياتيدر عصب س يآکسون يباعث بازساز نيچنهم
  IL-1β و NFKB, TNF-α تيفعال نيکورکوم ن،يچن[. هم28]

 ليها را تعدتيدر آستروس IL-1β دي[ و تول29را مهار نموده ]
 [.30] کنديم

و ضد  يدانتياکسيآنت يهايژگيمعتقدند که و بيترت نيا به
شود يم کياتيعصب س بيباعث بهبود آس نيکورکوم يالتهاب

و کاهش  ميمهار کلس قياز طر ني[. اثر ضد درد کورکوم31]
ها است. نيتوکيس ديمهار تول قيآن از طر ويداتياسترس اکس

دهد. تجمع يم شيها در مغز را افزانيمونوآم يرهاساز نيچنهم
مشاهده شده و  يدر انواع نوروپات يداخل سلول ميکلس
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را کاهش  کياتيدر عصب س ميکلس ونيتجمع  نيکورکوم
 يريشده و نفوذپذ NOباعث کاهش  ن،يدهد. علاوه بر ايم

[. 32] دهديرا کاهش م يمنيا يهانسبت به سلول يعروق
 زانيم ايکروگليو م تيآستروس تيبا کاهش فعال نيکورکوم

TNF-α را  کيرا کاهش داده و درد نوروپات يطناب نخاع
 ويداتيمهار استرس اکس لهيبه وس نيکند. کورکوميسرکوب م

 COX2و  COX1کند. يم ميرا تنظ Na/k ATP ase تيفعال
دارد به  دياس کيدونيآراش کيمتابول ريدر مس ينقش مهم

و  ژنازيکلواکسيس تيفعال نيدرمان با کورکوم يکه ط صورتنيا
نقش  يضد التهاب تيشود و در فعاليم فيتضع نيروستاگلاندپ

درد بعد از  يباعث بهبود نيدارد. درمان مزمن با کورکوم يمهم
[.  ژاو و همکاران نشان دادند که 33] شوديم يعمل جراح

باعث  دييوياپ رندهيو گ نيمونوآم ستميس لهيبه وس نيکورکوم
نشان دادند که  گراني، دمتعاقباً[. 27] شوديم يپرآلژزيبهبود ها
[. 35،34] دهديرا کاهش م اينيو آلود يپرآلژزيها نيکورکوم

 دهيدبيآس يهانورون ميبا ترم نيمطالعات نشان داده که کورکوم
را  اليبيت يسورال و حرکت ينخاع سرعت انتقال عصب حس

دسموتاز( و  دازي)سوپراکس SODآن  يدهد و طيم شيافزا
[. در 29] دهديم شيافزا زيرا ن تالازو کا دازيپراکس ونيگلوتات

دوز مناسب  زياز تجو يمطالعه به منظور درمان درد نوروپات نيا
به  ي( و ورزش اجبارلوگرميگرم /کيليم 60) نيکورکوم

از  يمزمن ناش بيمدل آس ينوروپات يتحت القا يهاموش
دست آمده از مطالعه هب جياستفاده شد. بر اساس نتا ،يفشردگ

و ورزش توانست باعث کاهش  نيحاضر کاربرد توأم کورکوم
 جيشود. نتا ياز فشردگ يمزمن ناش بيدر مدل آس يدرد نوروپات

درمان علائم درد نوروپاتي، موسوم  انگريحاصل از مطالعه ما ب
 قيمحل آسيب بود که پس از تزر به هايپرآلژزيا و آلودينيا در

 نجامو سپس ا يو استفاده از ورزش اجبار نيروزانه کورکوم
شد  دهيدست آمد و دهب 36و  12 يدر روزها يرفتار يهاتست

و  يحرارت يپرآلژزيها جادياز ا يريشگيباعث پ نيکه کورکوم
ژانگ و همکاران  جيبا نتا جينتا نيشده که ا يکيمکان ياينيآلود

و همکاران  Xuan zhang جينتا نيچن[ و هم27] 2018در سال 
 داشت يخوانهم ،شده CCI يهاموش يبر رو 2019در سال 

[29.] 
دارويي در  ريتهاجمي و غ ريبه عنوان يک روش غ ورزش

 نيمورد ارزيابي قرار گرفته است که ا کيبهبود درد نوروپات
  IL-1β و TNF-α يالتهاب يکاهش فاکتورها قيعملکرد از طر

اثر ورزش به عنوان يک روش  زيدر اين مطالعه ن [.36است ]
ارزيابي  دغير دارويي در بهبود درد نوروپاتي مور غيرتهاجمي و

مطالعه حاضر تمرکز ما بر بازيابي عملکرد حسي  قرار گرفت. در
به دنبال ضايعه عصب سياتيک بوده است. نتايج ما نشان داد که 

ورزشي با شدت متوسط متعاقب ايجاد درد نوروپاتي  تيفعال
و افزايش آستانه درد حرارتي  کييمکان اييموجب کاهش آلودين

پس از ساعت ورزش روزانه،  مي. در اين مطالعه با نديگردمي
 جهيمشاهده گرديد. اين نت زيکييف تيسه هفته اثر آنالژزيک فعال

خوان با نتايجي است که نشان داد ورزش هوازي موجب هم
و هايپرآلژزي حرارتي حاصل از  کييمکان اييکاهش آلودين

و همکاران گزارش  John[. 37] شودمي طييصدمه عصب مح
و  کييمکان يل منجر به کاهش آلودينايکردند که ورزش تردم

 گردددر موش صحرايي مي CCIحرارتي ناشي از  يپرآلژزيها
و همکاران گزارش کردند که ورزش  Jubao نيچن[. هم38]

از  کياز درد نوروپات يناش يپرآلژزيو ها اينيباعث کاهش آلود
 TNF-αمثل  يالتهابشيپ يهانيتوکيس انيکاهش ب قيطر

گزارش کردند که  زي[ ن40و همکاران ] Chen [.39] شوديم
و درد  کييمکان يمنجر به کاهش آلودينا ليورزش تردم

ها قبلًا گردد. آنش صحرايي ميدر مو CCIحرارتي ناشي از 
زمان با هفته پس از ضايعه نخاعي، هم 2که نشان داده بودند 

گلوتامات در  ترينوروترانسم زانيم کييمکان اييايجاد آلودين
[. بر پايه اين گزارشات ممکن 41] کندمي دايتالاموس افزايش پ

بي فاکتورهاي التها زانيم CCIاست در اين مطالعه به دنبال ايجاد 
 ترهاييالتهابي و يا نوروترانسم شيهاي پاز جمله سايتوکاين

تحريکي در نخاع يا نواحي مغزي مرتبط با درد افزايش يافته و 
و  ورزشي تيبا فعال کهتا حدي مسئول درد ايجاد شده باشد 

 است.  افتهيفاکتورهاي التهابي، شدت درد کاهش  زانيکاهش م
دارد که بر اساس  شباهت زيما به نتايج مطالعه ديگري ن نتايج

آن انجام ورزش هوازي متعاقب ضايعه نخاعي منجر به نرمال 
 GDNF (Glial cell line-derived neurotrophicشدن سطح

factor) جوانه زدن زياد از  بيدر نخاع شده و به اين ترت
شدت  هشنموده و نهايتاً موجب کا رييهاي درد جلوگآوران
 2018[. در سال 42] گرديده است کييمکان اييآلودين

Sumizono را  يو همکاران نشان دادند که ورزش درد نوروپات
 BDNF انيب شيو افزا اليگل يهاسلول تيفعال ميتنظ قياز طر
که با سرکوب  يطور دهد بهيم نينخاع تسک يپشت شهيدر ر
[. 43] نقش دارد يکيمکان ياينيدر بهبود آلود ايکروگليم تيفعال

اين احتمال وجود دارد که  Staggو  Udinaبر اساس گزارش 
اي ورزش با ها از ورزش با شدت بالا به جاگر در مطالعه آن

تري قبل از شيشد و يا مدت زمان بشدت متوسط استفاده مي
 کييشد هايپرآلژزي مکانورزشي اجرا مي جاد ضايعه، برنامهاي

[. 25] ديرسداري ميمعني حو حرارتي در روز تست به سط
در عصب  کيگابارژ تينشان داد که کاهش فعال ريمطالعات اخ

مهار  ليورزش تردم قيدرد از طر شيو افزا دهيدبيآس کياتيس
 رييرا تغ دانياکسيآنت تيورزش ظرف ن،يگردد. علاوه بر ايم
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استرس  شيگزارش کردند که در افزا ن،يچندهد. هميم
به عنوان  ونيشدت بالا که در آن گلوتات اورزش ب يط و،يداتياکس
آزاد محافظت  کاليها را از رادکند و سلوليعمل م دانياکسيآنت
ورزش  ب،يترت ني. به اابدييبهبود م کيکند، درد نوروپاتيم

و التهاب،  ويداتياز استرس اکس يريبا جلوگ طيشرا يتحت بعض
عنوان  بهکه ورزش [ و با توجه به آن36] دهديدرد را کاهش م

توانسته  منيو ا يبدون عوارض جانب ييدارو ريروش غ کي
 يگريد بيتوام با ترک اي ييرا به تنها کيپاتاست درد نورو

با  بيمطالعه حاضر اثر آن در ترک نيدر ا د،ي[ مهار نما44،24]
گيري طالعه قرار گرفت. به عنوان نتيجهمورد م نيورکومک زيتجو
القائ  CCIايجاد  يعمل جراح ازروز بعد  12توان گفت که مي

درد  يرفتار شاتيصورت گرفت که با انجام آزما ينوروپات
شد.  دييتا يحرارت يايپرآلژزيو ها يکيمکان ياينيشامل آلود

و انجام ورزش  نيزمان کورکوممزمن و هم زيسپس با تجو
 کيدرد نوروپات ينوروپاتي، بهبود رفتارها يپس از القا ياجبار

مشاهده شد.  يحرارت يايپرآلژزيو ها يکيمکان ياينيشامل آلود
 اي (additive) ييافزابر خلاف انتظار ما اثرات هم کهنياز ا
 امديدست نهب نياثر ورزش و کورکوم نيب (synergism) يتيتقو

 يدو روش درمان نيا گرفت که احتمالاً جهيممکن است بتوان نت
 تفادهکاهش درد اس يبرا يمشترک يهاسميممکن است از مکان

 کيدرد نوروپات تيتوان گفت که پس از تثبيکنند. لذا م
 يکيمکان ياينيمطالعه شامل آلود نيا کيدرد نوروپات يرفتارها

و انجام  نيکورکوم زي، تجونشان داد که يحرارت يايپرآلژزيو ها
کدام جداگانه ممکن است شدت درد  هر يورزش اجبار

کاهش دهند.  ييافزانداشتن اثرات هم رغميعل را کينوروپات
مطالعه مدل مورد استفاده  نيا يهاتيمحدود نيتراز مهم يکي

 گريعصب  د يفشردگ يروز از زمان جراح 35است که پس از 
 اي تريورزش طولان ينشده است و پژوهشگر را برا تيحما
 ي. برادينمايمواجه م تيمحدود با ترشيدارو به مدت ب زيتجو

 زيبا دوز متفاوت تجو ايکه  شوديم شنهاديپ ندهيآمطالعات 
از  يگريد ياهمدل ايشدت ورزش متفاوت و  اي نيکورکوم
 .گردد يبررس يتيتقو اي ييافزااثرات هم ينوروپات
 

 تشكر و قدردانی
از معاونت تحقيقات و فناوري دانشگاه علوم پزشکي سمنان 

 بابت حمايت مالي از اين طرح تشکر و قدراني مي شود.
 

 مشاركت و نقش نويسندگان
: صفاخواه ينعليپور و حسيديرش يعل ،يجراح يمرتض 

 يآور: جمعيزاده و اطهر طالببرات هيمطالعه، هد يو طراح دهيا
، جينتا ريو تفس زي: آناليجراح يزاده و مرتضبرات هيهدها، داده
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 .نمودند
 

 منابع

[1] Chang DS, Hsu E, Hottinger DG, Cohen SP. Anti-
nerve growth factor in pain management: current evidence. J 
Pain Res 2016; 9: 373. 
https://doi.org/10.2147/JPR.S89061 
PMid:27354823 PMCid:PMC4908933 

[2] Azhary H, Farooq MU, Bhanushali M, Majid A, 
Kassab MY. Peripheral neuropathy: differential diagnosis 
and management. Am Fam Phys 2010; 81: 887-892. 

[3] Uddin SJ, Hasan M, Afroz M, Sarker DK, Rouf R, 
Islam MT, et al. Curcumin and its multi-target function 
against pain and inflammation: an update of pre-clinical data. 
Curr Drug Target 2021; 22: 656-671. 
https://doi.org/10.2174/1389450121666200925150022 
PMid:32981501 

[4] Ji RR, Suter MR. p38 MAPK, microglial signaling, and 
neuropathic pain. Mol Pain 2007; 3: 10.1186/1744-8069-3-
33. 
https://doi.org/10.1186/1744-8069-3-33 
PMid:17974036 PMCid:PMC2186318 

[5] Costigan M, Scholz J, Woolf CJ. Neuropathic pain: a 
maladaptive response of the nervous system to damage. 
Ann Rev Neurosci 2009; 32: 1-32. 
https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.051508.135531 
PMid:19400724 PMCid:PMC2768555 

[6] Chattopadhyay I, Biswas K, Bandyopadhyay U, 
Banerjee RK. Turmeric and curcumin: Biological actions and 
medicinal applications. CURRENT SCIENCE-BANGALORE- 
2004; 87: 44-53. 

[7] Aggarwal BB, Kumar A, Bharti AC. Anticancer 
potential of curcumin: preclinical and clinical studies. 
Anticancer Res 2003; 23: 363-398. 

[8] Wang TY, Chen JX. Effects of curcumin on vessel 
formation insight into the pro-and antiangiogenesis of 
curcumin. Evid Based Complement Alternat Med 2019; 
2019: 1390795. 
https://doi.org/10.1155/2019/1390795 
PMid:31320911 PMCid:PMC6607718 

[9] Chen M, Du ZY, Zheng X, Li DL, Zhou RP, Zhang K. 
Use of curcumin in diagnosis, prevention, and treatment of 
Alzheimer's disease. Neural Regen Res 2018; 13: 742. 
https://doi.org/10.4103/1673-5374.230303 
PMid:29722330 PMCid:PMC5950688 

[10] Fusar-Poli L, Vozza L, Gabbiadini A, Vanella A, 
Concas I, Tinacci S, et al. Curcumin for depression: a meta-
analysis. Crit Rev Food Sci Nutr 2020; 60: 2643-2653. 
https://doi.org/10.1080/10408398.2019.1653260 
PMid:31423805 

[11] Daugherty DJ, Marquez A, Calcutt NA, Schubert D. 
A novel curcumin derivative for the treatment of diabetic 
neuropathy. Neuropharmacology 2018; 129: 26-35. 
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2017.11.007 
PMid:29122628 PMCid:PMC5841546 

[12] Perrone L, Squillaro T, Napolitano F, Terracciano C, 
Sampaolo S, Melone MA. The autophagy signaling pathway: 
a potential multifunctional therapeutic target of curcumin in 
neurological and neuromuscular diseases. Nutrients 2019; 
11: 1881. 
https://doi.org/10.3390/nu11081881 
PMid:31412596 PMCid:PMC6723827 

[13] Vina J, Sanchis‐Gomar F, Martinez‐Bello V, Gomez‐
Cabrera M. Exercise acts as a drug; the pharmacological 
benefits of exercise. Br J Pharmacol 2012; 167: 1-12. 
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2012.01970.x 
PMid:22486393 PMCid:PMC3448908 

[14] Hutchinson KJ, Gómez‐Pinilla F, Crowe MJ, Ying Z, 
Basso DM. Three exercise paradigms differentially improve 
sensory recovery after spinal cord contusion in rats. Brain 
2004; 127: 1403-1414. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             8 / 12

https://doi.org/10.2147/JPR.S89061
https://doi.org/10.2174/1389450121666200925150022
https://doi.org/10.1186/1744-8069-3-33
https://doi.org/10.1146/annurev.neuro.051508.135531
https://doi.org/10.1155/2019/1390795
https://doi.org/10.4103/1673-5374.230303
https://doi.org/10.1080/10408398.2019.1653260
https://doi.org/10.1016/j.neuropharm.2017.11.007
https://doi.org/10.3390/nu11081881
https://doi.org/10.1111/j.1476-5381.2012.01970.x
https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-6897-fa.html


 1401 خرداد و تير(، 89 ي)پياپ 3، شماره 24جلد                             کومش

374 

 

https://doi.org/10.1093/brain/awh160 
PMid:15069022 

[15] Cotman CW, Berchtold NC, Christie LA. Exercise 
builds brain health: key roles of growth factor cascades and 
inflammation. Trends Neurosci 2007; 30: 464-472. 
https://doi.org/10.1016/j.tins.2007.06.011 
PMid:17765329 

[16] Hayes K, Sprague S, Guo M, Davis W, Friedman A, 
Kumar A, et al. Forced, not voluntary, exercise effectively 
induces neuroprotection in stroke. Acta Neuropathol 2008; 
115: 289-296. 
https://doi.org/10.1007/s00401-008-0340-z 
PMid:18210137 PMCid:PMC2668645 

[17] Davranche K, McMorris T. Specific effects of acute 
moderate exercise on cognitive control. Brain Cogn 2009; 
69: 565-570. 
https://doi.org/10.1016/j.bandc.2008.12.001 
PMid:19138814 

[18] Greenwood BN, Fleshner M. Exercise, learned 
helplessness, and the stress-resistant brain. Neuromol Med 
2008; 10: 81-98. 
https://doi.org/10.1007/s12017-008-8029-y 
PMid:18300002 

[19] Koltyn KF, Brellenthin AG, Cook DB, Sehgal N, 
Hillard C. Mechanisms of exercise-induced hypoalgesia. J 
Pain 2014; 15: 1294-1304. 
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2014.01.412 
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2014.09.006 
PMid:25261342 PMCid:PMC4302052 

[20] Smith BE, Hendrick P, Bateman M, Holden S, 
Littlewood C, Smith TO, Logan P. Musculoskeletal pain and 
exercise-challenging existing paradigms and introducing 
new. Br J Sport Med 2019; 53: 907-912. 
https://doi.org/10.1136/bjsports-2017-098983 
PMid:29925503 PMCid:PMC6613745 

[21] Dannecker EA, Koltyn KF. Pain during and within 
hours after exercise in healthy adults. Sport Med 2014; 44: 
921-942. 
https://doi.org/10.1007/s40279-014-0172-z 
PMid:24668291 

[22] Sarkaki A, Saadipour K, Badavi M, Alaei H, Rahim 
F. Effects of forced treadmill exercise on pain threshold in 
morphine-addicted rats. J Clin Diagn Res 2007; 1: 555-560. 

[23] Bennett GJ, Xie YK. A peripheral mononeuropathy 
in rat that produces disorders of pain sensation like those 
seen in man. Pain 1988; 33: 87-107. 
https://doi.org/10.1016/0304-3959(88)90209-6 

[24] Jarahi M, Sheibani V, Safakhah H, Torkmandi H, 
Rashidy-Pour A. Effects of progesterone on neuropathic pain 
responses in an experimental animal model for peripheral 
neuropathy in the rat: a behavioral and electrophysiological 
study. Neuroscience 2014; 256: 403-411. 
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2013.10.043 
PMid:24184116 

[25] Stagg NJ, Mata HP, Ibrahim MM, Henriksen EJ, 
Porreca F, Vanderah TW, Philip Malan T. Regular exercise 
reverses sensory hypersensitivity in a rat neuropathic pain 
model: role of endogenous opioids. J Am Soc Anesth 2011; 
114: 940-948. 
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e318210f880 
PMid:21386701 PMCid:PMC6345518 

[26] Pajardi G, Bortot P, Ponti V, Novelli C. Clinical 
usefulness of oral supplementation with alpha-lipoic acid, 
curcumin phytosome, and B-group vitamins in patients with 
carpal tunnel syndrome undergoing surgical treatment. Evid 
Based Complement Alternat Med 2014; 2014: 891310. 
https://doi.org/10.1155/2014/891310 
PMid:24563654 PMCid:PMC3915925 

[27] Zhang L, Ding X, Wu Z, Wang M, Tian M. Curcumin 
alleviates pain and improves cognitive impairment in a rat 
model of cobra venom-induced trigeminal neuralgia. J Pain 
Res 2018; 11: 1095. 
https://doi.org/10.2147/JPR.S162668 
PMid:29950886 PMCid:PMC6016256 

[28] Kasmaie FM, Jahromi Z, Gazor R, Zaminy A. 
Comparison of melatonin and curcumin effect at the light and 
dark periods on regeneration of sciatic nerve crush injury in 
rats. EXCLI J 2019; 18: 653. 

[29] Zhang X, Guan Z, Wang X, Sun D, Wang D, Li Y, et 
al. Curcumin alleviates oxaliplatin-induced peripheral 
neuropathic pain through inhibiting oxidative stress-mediated 
activation of NF-κB and mitigating inflammation. Biol Pharm 
Bull 2020; 43: 348-355. 
https://doi.org/10.1248/bpb.b19-00862 
PMid:31776306 

[30] Liu S, Li Q, Zhang MT, Mao-Ying QL, Hu LY, Wu 
GC, et al. Curcumin ameliorates neuropathic pain by down-
regulating spinal IL-1β via suppressing astroglial NALP1 
inflammasome and JAK2-STAT3 signalling. Sci Rep 2016; 6: 
1-14. 
https://doi.org/10.1038/srep28956 
PMid:27381056 PMCid:PMC4933926 

[31] Liu GM, Xu K, Li J, Luo YG. Curcumin upregulates 
S100 expression and improves regeneration of the sciatic 
nerve following its complete amputation in mice. Neural 
Regen Res 2016; 11: 1304. 
https://doi.org/10.4103/1673-5374.189196 
PMid:27651779 PMCid:PMC5020830 

[32] Babu A, Prasanth K, Balaji B. Effect of curcumin in 
mice model of vincristine-induced neuropathy. Pharm Biol 
2015; 53: 838-848. 
https://doi.org/10.3109/13880209.2014.943247 
PMid:25429779 

[33] Lee JH, Kim YD, Jung HC, Cheong YK. The effect 
of intrathecal curcumin on mechanical allodynia in rats after 
L5 spinal nerve ligation. Korean J Anesthesiol 2014; 67: 
S122. 
https://doi.org/10.4097/kjae.2014.67.S.S122 
PMid:25598884 PMCid:PMC4295958 

[34] Li Y, Zhang Y, Liu D-b, Liu HY, Hou WG, Dong YS. 
Curcumin attenuates diabetic neuropathic pain by 
downregulating TNF-α in a rat model. Int J Med Sci 2013; 
10: 377. 
https://doi.org/10.7150/ijms.5224 
PMid:23471081 PMCid:PMC3590595 

[35] Jia T, Rao J, Zou L, Zhao S, Yi Z, Wu B, et al. 
Nanoparticle-encapsulated curcumin inhibits diabetic 
neuropathic pain involving the P2Y12 receptor in the dorsal 
root ganglia. Front Neurosci 2018; 11: 755. 
https://doi.org/10.3389/fnins.2017.00755 
PMid:29422835 PMCid:PMC5788895 

[36] Safakhah HA, Kor NM, Bazargani A, Bandegi AR, 
Pourbadie HG, Khoshkholgh-Sima B, Ghanbari A. Forced 
exercise attenuates neuropathic pain in chronic constriction 
injury of male rat: an investigation of oxidative stress and 
inflammation. J Pain Res 2017; 10: 1457. 
https://doi.org/10.2147/JPR.S135081 
PMid:28721088 PMCid:PMC5499951 

[37] Cobianchi S, Casals-Diaz L, Jaramillo J, Navarro X. 
Differential effects of activity dependent treatments on 
axonal regeneration and neuropathic pain after peripheral 
nerve injury. Exp Neurol 2013; 240: 157-167. 
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2012.11.023 
PMid:23201096 

[38] Dobson JL, McMillan J, Li L. Benefits of exercise 
intervention in reducing neuropathic pain. Front Cell 
Neurosci 2014; 8: 102. 
https://doi.org/10.3389/fncel.2014.00102 
PMid:24772065 PMCid:PMC3983517 

[39] Guo JB, Chen BL, Wang Y, Zhu Y, Song G, Yang Z, 
et al. Meta-analysis of the effect of exercise on neuropathic 
pain induced by peripheral nerve injury in rat models. Front 
Neurol 2019; 10: 636. 
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00636 
PMid:31258512 PMCid:PMC6587136 

 [40] Chen YW, Li YT, Chen YC, Li ZY, Hung CH. 
Exercise training attenuates neuropathic pain and cytokine 
expression after chronic constriction injury of rat sciatic 
nerve. Anesth Analg 2012; 114: 1330-1337. 
https://doi.org/10.1213/ANE.0b013e31824c4ed4 
PMid:22415536 

[41] Ghanbari A, Asgari A, Kaka G, Falahatpishe H, 
Naderi A, Jorjani M. In vivo microdialysis of glutamate in 
ventroposterolateral nucleus of thalamus following 
electrolytic lesion of spinothalamic tract in rats. Exp Brain 
Res 2014; 232: 415-421. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                             9 / 12

https://doi.org/10.1093/brain/awh160
https://doi.org/10.1016/j.tins.2007.06.011
https://doi.org/10.1007/s00401-008-0340-z
https://doi.org/10.1016/j.bandc.2008.12.001
https://doi.org/10.1007/s12017-008-8029-y
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2014.01.412
https://doi.org/10.1016/j.jpain.2014.09.006
https://doi.org/10.1136/bjsports-2017-098983
https://doi.org/10.1007/s40279-014-0172-z
https://doi.org/10.1016/0304-3959\(88\)90209-6
https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2013.10.043
https://doi.org/10.1097/ALN.0b013e318210f880
https://doi.org/10.1155/2014/891310
https://doi.org/10.2147/JPR.S162668
https://doi.org/10.1248/bpb.b19-00862
https://doi.org/10.1038/srep28956
https://doi.org/10.4103/1673-5374.189196
https://doi.org/10.3109/13880209.2014.943247
https://doi.org/10.4097/kjae.2014.67.S.S122
https://doi.org/10.7150/ijms.5224
https://doi.org/10.3389/fnins.2017.00755
https://doi.org/10.2147/JPR.S135081
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2012.11.023
https://doi.org/10.3389/fncel.2014.00102
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00636
https://doi.org/10.1213/ANE.0b013e31824c4ed4
https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-6897-fa.html


 همکارانو زاده هديه برات                                        ...اثرات تجويز همزمان تزريق مزمن کورکومين و ورزش اجباريث

375 

 

https://doi.org/10.1007/s00221-013-3749-0 
PMid:24186197 

[42] Detloff MR, Smith EJ, Molina DQ, Ganzer PD, Houlé 
JD. Acute exercise prevents the development of neuropathic 
pain and the sprouting of non-peptidergic (GDNF-and 
artemin-responsive) c-fibers after spinal cord injury. Exp 
Neurol 2014; 255: 38-48. 
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2014.02.013 
PMid:24560714 PMCid:PMC4036591 

[43] Sumizono M, Sakakima H, Otsuka S, Terashi T, 
Nakanishi K, Ueda K, et al. The effect of exercise frequency 

on neuropathic pain and pain-related cellular reactions in the 
spinal cord and midbrain in a rat sciatic nerve injury model. J 
Pain Res 2018; 11: 281. 
https://doi.org/10.2147/JPR.S156326 
PMid:29445295 PMCid:PMC5808703 

[44] Jarrahi M, Rashidy-Pour A, Safakhah HA. 
Preventive effects of progesterone against neuropathic pain 
responses in a rat model of chronic constriction injury. 
Koomesh 2019; 21: 164-170. (Persian). 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
05

 ]
 

                            10 / 12

https://doi.org/10.1007/s00221-013-3749-0
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2014.02.013
https://doi.org/10.2147/JPR.S156326
https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-6897-fa.html


Koomesh -Volume 24, Issue 3 May and June 2022, 366-375 

 

41 

 

 

Effects of co-administration of chronic curcumin and 

forced exercise on behavioral pain responses in the 

neuropathic pain model of chronic constriction injury in rats 
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Introduction: Neuropathic pain is a chronic pain that results from damage to the central and peripheral nerves. 

According to the previous studies, curcumin and exercise can be effective treatments for alleviating sensory 

neuropathic pain individually. Now the combined effect of chronic curcumin (Cur) and forced exercise on behavioral 

pain responses in the neuropathic pain model of chronic constriction injury (CCI) in rats is considered. 

Materials and Methods: 80 Male Wistar rats were randomly allocated to eight groups (n=10). These groups 

include Sham+ Vehicle (Veh), Sham+Exercise, CCI+Veh, CCI+Exercise, CCI+Veh+Exercise, Cur+CCI, 

Exercise+Cur+CCI. First, neuropathic pain was induced by CCI in the respective groups. For the treatment of 

neuropathic pain in the Cur+CCI group, animals received curcumin (60 mg/kg) started 12 days after the surgery until 

day 26. The exercise started 12 days after surgery until day 33 in the CCI+Veh+Exercise and CCI+Exercise groups. 

Thermal hyperalgesia and mechanical allodynia were performed on days 12 and 34. 

Results: We found that CCI-induced neuropathy could produce thermal hyperalgesia and mechanical allodynia 12 

days after CCI induction. In addition, co-administration of curcumin and moderate-intensity exercise in each of the 

treated groups individually could alleviate neuropathic pain compared with the nontreated CCI. 

Conclusion: Our findings showed that co-administration of curcumin and exercise individually, could alleviate 

neuropathic pain compared with nontreated CCI. In addition, there was not any additive or synergistic effect between 

the treatment of exercise and curcumin. 
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