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هاي رفتاري درد در مدل درد کننده پروژسترون بر پاسخگيرياثرات پيش

 نوروپاتيک فشردگي مزمن عصب سياتيک در موش صحرايي

 

  )M.Sc(*2،1علي صفاخواهحسين، )Ph.D(2،1پورعلي رشيدي ، )M.Sc(1رويا حسني ، )Ph.D(2،1مرتضي جراحي
 ، دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايران فيزيولوژی آزمايشگاه درد نوروپاتي، مرکز تحقيقات

 ، دانشگاه علوم پزشکي سمنان، سمنان، ايرانگروه فيزيولوژی، دانشکده پزشکي 

 ده يچك
ز آيد. درد نوروپااتي ا وجود ميهدرد نوروپاتيک نوعي درد مزمن است كه به دنبال آسيب به اعصاب مركزي و محيطي بهدف:

روبرو است. زيرا هايي درمان درد نوروپاتي با چالش،درمانيهاي رغم وجود انتخابباشد. علينظر سلامت عمومي حائز اهميت مي
هاي تجربي كه به مدل نوروپاتياک ايجااد شادر در    شود. يکي از مدلمتفاوتي باعث بروز اين بيماري ميهاي دلايل و مکانيسم

عصاب اسات.   يا آسيب مازمن متاتا از ردارد ي     CCI (Chronic Constriction Injury) لمدانسان بسيار نزديک است، 
 ينقش مهم  A- ابا يرندر هايو   باشدپروژسترون يکي از نورواستروئيدهايي است كه داراي خواص ضد دردي و ضد التهابي مي

رنادر   يو نقاش   هاي ررتااري درد  كتتدر پروژسترون بر پاسخ يري. در اين مطالعه اثرات پيشدر وساطت اثر پروژسترون دارند
 .در موش صحرايي مورد بررسي قرار  ررتآن  يدر اثرات احتمال   A- ابا يرندر هاي  يها

 CCI( استفادر شد. ابتدا درد نوروپاتيک با روش n=10 رور ) 7سر رت نر نژاد ويستار در  70در اين مطالعه از ها: مواد و روش
 يلا يم 6)  پروژسترون شدند. داروها شاملق يداروها تزر 13تا روز روزدوم ، از CCIهاي مربوطه ايجاد شد. پس از ايجاد  در  رور

 (لاو رم يک  يا  ي رم به ازا يليم 2ا يم ين يدر دوزها    A-رندر  ابايست  ي) انتا ون بيکوكولين لو رم( و  يک كي ي رم به ازا
 .شدآلوديتياي مکانيکي، هايپرآلژزياي حرارتي انجام شامل هاي ررتاري تست CCI بعد از 27و  14در روز ق شدند. يتزر

شدر از ايجاد پديدر آلوديتياي مکانيکي و هايپرآلژزياي  CCIهايروز در موش 12تزريق روزانه پروژسترون به مدت  ها:يارته
 مهار شد. بيکوكولين ن اثر ينمود  و ا يريجلو حرارتي 

در  CCIكه نوروپاتي محيطي حاصل از زماني كه درمان با پروژسترون دركتد يدتهاد ميپ هاي اين تحقيق يارته: يرينتيجه
 جلو يري نمايد. ( A- ابا يرندر هايق  ياز طر يا)حداقل تا اندازر از ايجاد نوروپاتي حال توسعه و تثبيت است،

 
 پروژسترون، CCIوكولين، درد نوروپاتيک، بيکهاي كليدي:واژر

 

 مقدمه
درد يک نقش حمايتي براي تداوم حيات موجودات زنده از 

هاي جمله انسان دارد. به اين ترتيب که موجود زنده را ازآسيب
هداي هماهندو و   کندد و باثدب بدروز رفل د     بافتي آگاه مي

ه حددال   شود کده آسديب را بدراي او بد    هاي رفتاري ميپاسخ
ناپدييري در حداو ولدوا باشدد       برساند. اگر آسديب اجتندا   

يطدي  اي از تغييرات در سيستم اثصدا  مرکد ي و م   مجموثه
پيير اما ثميق را در اطراف  دهد و يک پروسه برگشتروي مي

. ايدن پروسده بده به دود درد کمدک      کندد بافت ملتهب ايجاد مي
 داو  کند. درد نوروپاتيک نوثي درد مد من اسدت کده بده دن    مي

[. درد 1آيدد   وجدود مدي  هآسيب به اثصا  مرک ي و م يطي ب
کده   نوروپاتي از نظر سلامت ثمومي حداي  اهميدت مدي باشدد    

سدداو در سراسددر جهددان م ددتلا  از جمعيددت بدد ر  %6 تقري دداً
هداي درمداني  درمدان درد    رغم وجدود انتادا   باشند. ثليمي

هددا و اسددت. زيددرا ثلددت هددايي روبددرونوروپدداتي بددا  ددا ش
سديب  شدود. آ متفاوتي باثب بروز اين بيماري ميهاي انيسمم 

کندد از ل يد    اي را ايجاد ميثصب  حوادث پاتو وژيک پيچيده
هداي  وروني  تغييرات همواستاتيک نورونت ريک بيش از حد ن

هاي ايمندي لدوي و   ا قاء پاسخاطراف و تغييرات در بيان ژني و
توسدعه شدراي     جدود آمددن و  وهها با هم باثب باين م انيسم

 [.2شود  دردزا مي
طي سا يان متمادي تش ي  آندوژن استروئيدها به غدد فوق 
 کليوي و گونادها نسد ت داده شدده اسدت و دي امدروزه کداملاً      

مشدداش شددده اسددت کدده ايددن ترکي ددات ت ددت ثنددوان      

 9/7/1397 تاريخ پذيرش: 17/2/1397  تاريخ دريافت:              Safakhah@yahoo.com                 09123321640: تلفننويسنده مسئول،  *
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هاي گلياو و شوان در ها و سلوونورواستروئيدها  توس  نورون
شدوند واثمداو   ني  ساخته مدي ثص ي مرک ي و م يطي سيستم 

[. اين حقيقت کده  3کنند  وژيک متعددي را تنظيم مينوروفي يو 
ي دها طدي فرآينددهاي ت داملي در شداخه    تو يد نورواسدتروئي 

است که بده احتمداو    دهنده آنداران حفظ شده است  نشانمهره
هاي موثري در پيشگيري نوروبيو وژيک ايجاد و بالا بايد نقش

[. حضدور  16  پاتي ثص ي م يطي داشته باشدند رفت نوروپيش
نورواسددتروئيدها در اثصددا  م يطددي نظيددر ثصددب سددياتيک 

هاي متعدددي بده اث دات      طي پژوهش(DRGژه در م  ويه)ب
هدا در جلدوگيري از   رسيده است و در مواردي اثرات مث ت آن

در باش آکسوني يا و پيشرفت بيماري نوروپاتي م يطي ايجاد 
گيرند ني  ثابدت  لرار مي DRG ر مولعيت ديستاوفي رهايي که د

سيسدتتورها  ها بر روي نومث ت آن شده است. به ثنوان مثاو اثر
ور برخددي  نددين حضدد [. هددم4 5نشددان داده شددده اسددت   

هاي مربوطده نيد  در آکسدون ثصدب     نورواستروئيدها و گيرنده
دهد که شده است. مطا عات ماتلف نشان مي م يطي نشان داده

بازي  هاي مهمي در سيستم ثص ي مرک يروييدها نقشنورواست
رسد که پروژسترون و مشتقات آن در شروا کنند. به نظر ميمي

ميليناسيون مجدد  ت ريک ترميم آکسدوني و به دود اثمداو در    
رواکتيو نده  نوروپاتي م يطي نقش داشته باشند. استروئيدهاي نو

اند شوان موثر هايهاي ميلين توس  سلووتنها بر بروز پروتئين
هداي شدوان در   ن بر ت ثير سدلوو بل ه اثر تد ري ي پروژسترو

[. پروژسترون لادر 6م ي  آزمايشگاهي به اث ات رسيده است  
اي م دداني ي جلددوگيري نمايددد و ي آ ودينيدداسددت از توسددعه

[. ثدلاوه  7را کاهش دهد   ماناک به ت ريک سرهاي دردپاسخ
ن نيد  در تعددي  سدنت     رون و مشتقات آن  آنددروژ بر پروژست

در اثصا  سياتيک مدو  حد رايي نقدش     هاي ميلينپروتئين
 [.8 9دارد  

سطح نورواسدتروئيدها  مطا عات نشان داده است که اف ايش 
حساسيت  هاي في يو وژيک )مثلاً در حاملگي( در برخي حا ت

دهدد. ايدن   هاي خارجي اف ايش مدي بدن را نس ت به آنا ژزيک
اي هکنندهکه استروئيدهاي ثص ي  تعدي  دهدموضوا نشان مي

ور برخددي [. حضدد10شددوند  لددوي درک درد م سددو  مددي 
هاي مربوطده نيد  در آکسدون ثصدب     نورواستروئيدها و گيرنده

سددت نورواسددتروييد پروژسددترون  م يطددي نشددان داده شددده ا
ها بدر روي  هاي پروژسترون است  اين گيرندهکننده گيرندهفعاو

تم ثصدد ي مرکدد ي و م يطددي بيددان يسددهدداي گليدداو سسددلوو
 [.11 12شوند مي

هاي شوان نه تنها سنت  و متابو يسم اثصا  م يطي و سلوو
هداي  يو را به ثهدده دارندد بل ده گيرندده    استروئيدهاي نورواکت

نمايند که به سيک و غير کلاسيک را ني  بيان مياستروئيدي کلا

هاي پروژسدترون   ثاو از گروه کلاسيک  حضور گيرندهثنوان م
و مينرا وکورتي وئيددددها در اسدددتروژن  گلوکوکورتي وئيددددها 

هاي شوان ثصب سياتيک مو  ح رايي به اث ات رسيده سلوو
 [.13است  

با توجه به مطا عات انجام شده و وجود تندال  در نتداي    
از جمله پروژسترون بر  دهايمربوط به نقش احتما ي نورواستروئ

کنندده  مطا عه به بررسي اثرات پيشگيري ندرد نوروپاتيک در اي
نوروپاتيدک در مدو    هداي رفتداري درد   ترون بر پاسخپروژس

 .ايمح رايي پرداخته
 

 هامواد و روش
اخلاق بده شدماره    تهيکم هيديکه با تائر اين مطا عه تجربي د

سددفيد بدد ر   سددر مددو  70انجددام شددد  از 503776/93
-250آزمايشگاهي نر با غ از نژاد ويسدتار در م ددوده وزندي    

ها از هفته استفاده گرديد. مو  10 -8گرم وم دوده سن  200
و  تهيده سدمنان   پ شد ي  ثلوم مرک  ت ثير و نگهداري دانشگاه

و از نظر حرارت  شدهترو کن اطاقهاي انفرادي در يک درلف 
 تاري ي ساثت 12و روشنايي  ساثت12سي   در يک رطوبت

 گدراد سدانتي  درجه 22±2لرار گرفته و با درجه حرارت ثابت 
و غدياي فشدرده بده حدورت آزاد در      آ . شددند مي نگهداري

 .اختيار حيوانات لرار داشت
تجربي ماتلفدي جهدت ايجداد     هايمدو CCI. ايجاد روش

ها بدا مشداهدات   نوروپاتي در حيوانات وجود دارد که نتاي  آن
 Chronic) ها  مددو با يني لاب  مقايسه است. ي ي از اين مدو

Constriction injury (CCI    است که توسد Xieو Benne در
ها توسد  مالدوط کتدامين و    ارايه شد. ابتدا مو  1998ساو 

و پوست و ثضله ناحيده پشدت و بدالاي     شده هو رومتان بي
 ,L6, L5 ران بر  داده شده و ست  در ناحيه مشترک اثصا 

L4    وسيله نخ جراحي کروميدک   هگره ش  ب 4ثصب سياتيک
متر از هم زده شد. دو هفته بعداز ايجاد به فاحله يک ميلي 0/4

 رهداي آ ودينيدا و هايترآ ژزيدا د   نوروپاتي  تغييراتي نظير پديده
شود به دهي ميس  اين اثصا  ثصبهايي که تووست و اندامپ

ديدده را  رسد. حيوان انگشتان پاي آسيبمي حداکثر مي ان خود
لدرار   نمايدد. معمدولاً حيدوان از   جمع و به سمت کف پا خم مي

نمايدد ايدن   ديده خودداري مدي دادن وزن خود روي پاي آسيب
اتوتدومي   يدر نظخدودي  ه نين ثلائم رفتاري درد خودبمدو هم

 (limping) شديد و نگيدن   گاردينو   يسيدنخفيف تا متوس 

تندا  از اندداختن وزن در سدمت    ي پاي همان طرف و اجپنجه
 [.14شود  ديده را شام  ميآسيب

  CCIهدا پد  از ايجداد   ايدن گدروه   در. های آزمايشگروه
گرم بر کيلوگرم يا وهي   آن ميلي 6ت ريق داروها  پروژسترون 
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گرم بر ميلي 2و  5/0دوز  2وکو ين با پروپيلن گلي وو( يا بي )
به حورت روزانده تدا روز    يلورم يا وهي   آن )نرماو سا ين(ک

هاي رفتاري انجام تست 27و  14حورت گرفت و در روز  13
ر لطدع  به اين د ي  بودکه اث 27شد هدف از انجام تست در روز 

ه مورد بررسدي لدرار   هاي ذکر شدروز بر تست 14دارو بعد از 
 (.1گيرد )ش   

ثصدب   شدود و ثضله باز ميپوست و)Sham گروه :1 گروه
شود و بدون ايجاد گره بر روي ثصب پوسدت  سياتيک ديده مي

شود( در اين گروه ابتددا وهي د  بي وکدو ين    ثضله دوخته ميو
ي د  پروژسدترون )پدروپيلن    دليقه بعد وه 30)نرماو سا ين( و 

هداي  تسدت  27و  14روزانده ت ريدق شدد و در روز    گلي وو( 
 .انجام شد رفتاري

  در اين گروه ابتددا وهي د  بي وکدو ين    CCI: گروه2گروه
دليقه بعد وهي د  پروژسدترون )پدروپيلن     30)نرماو سا ين( و 
هداي  تسدت  27و  14ت ريق شدد و و در روز  گلي وو( روزانه 

 .رفتاري انجام شد
گرم/کيلدوگرم  ميلي 2وه ابتدا   در اين گرCCI: گروه3 گروه

ژسددترون )پددروپيلن دليقدده بعددد وهي دد  پرو 30بي وکددو ين و 
هداي  تسدت  27و  14گلي وو( روزانده ت ريدق شدد و در روز    

 .رفتاري انجام شد
گرم/کيلوگرم ميلي 5/0در اين گروه ابتدا   CCI:گروه4گروه

دليقدده بعددد وهي دد  پروژسددترون )پددروپيلن   30بي وکددو ين و
هداي  تسدت  27و  14شدد و در روز   روزانده ت ريدق  گلي وو( 

 .رفتاري انجام شد
  در اين گروه ابتددا وهي د  بي وکدو ين    CCI: گروه5گروه

گرم/کيلوگرم ميلي 6دليقه بعد پروژسترون  30و )نرماو سا ين( 
هاي رفتاري انجدام  تست 27و  14روزانه ت ريق شد و در روز 

 .شد
گرم/کيلدوگرم  ميلدي 2  در اين گروه ابتدا CCI: گروه6گروه

 گرم/کيلدوگرم ميلدي  6دليقه بعدد پروژسدترون   30بي وکو ين و 
هاي رفتاري انجدام  تست 27و  14ه ت ريق شد و در روز روزان

 .شد
 گرم/کيلوگرمميلي 5/0در اين گروه ابتدا   CCI:گروه7گروه

گرم/کيلدوگرم پروژسدترون   ميلدي  6دليقه بعدد   30بي وکو ين و
هاي رفتاري انجدام  تست 27و  14روز روزانه ت ريق شد و در 

 شد.
 Vonاز دو تسدت  جهدت ارزيدابي درد  . روش ارزيابي درد

frey (    ارزيابي آ ودينياي م اني ي( و پلانتدار تسدت )ارزيدابي
ت ريدق    CCIهايترآ ژزياي حرارتي( استفاده شد. پ  از ايجاد

( به حورت روزانده  پروژسترون يا وهي   يا بي وکو ينداروها )

هدداي تسددت 27و  14حددورت گرفددت و در روز  13تددا روز 
 .ترآ ژزياي حرارتي انجام شدرفتاري آ ودينياي م اني ي و هاي

کدردن  بعدد از ثدادت   . (Von- frey)آلودينياای مکاانيکي  
جهدت  Von-frey تارهداي ماتلدف  از   به م ي  جديدد حيوان 

سنجش آ ودينياي م اني ي اسدتفاده شدد. درايدن آزمدايش از     
آمري ا استفاده شد.  stoltingگرم ساخت شرکت 2-60تارهاي 

گددرم  2-4-6-8-10-15-26-60ايددن تارهددا درم دددوده  
بده ترتيدب در    ترين شماره تار شروا کرده وکم باشند که ازمي

هاي بالاتر انتاا  گرديد. هر تدار را  حورت ثدم پاسخ شماره
ثانيه به کدف   3ثانيه وهر بار به مدت 5سه بار متوا ي به فاحله 

بار متوا ي پاسخ بدهد )به اين  2پاي  پ حيوان فشار داده اگر 
ديگدر   که پاي خود را بلند کند( به ثنوان پاسدخ بدوده و   ش  

که حيوان به تار شدماره  کرد. در حورتيآزمايش ادامه پيدا نمي
در نظدر گرفتده   به ثنوان پاسدخ   60  ثدد دادميني  پاسخ ن 60

 [.15آوري و مورد آنا ي  لراگرفت  شد. نتاي  جمع
تسدت  درايدن  .  (Radiant  heat)آلژزياای ررارتاي  هايپر

ي ماصوص دستگاه پلانتار تست لرارداده و م فظهحيوان را در
بعد از ثادت کردن حيوان به م ي  جديدد من دع تدابش اشدعه     

بش اشعه مدادون  تامادون لرم  را در زير پاي حيوان لرارداده و
را شروا کرديم. اين آزمايش بدر روي پداي    60لرم  با شدت 

 5متوا ي بده فاحدله    پ حيوان انجام و بر روي هر پا سه بار 
ثانيده درنظدر    60دليقه اشعه تابانده شد. زمدان لطدع آزمدايش    

 [.16گرفته شد  
 

ش هاين انجام آزمايم لاي. تا1شکل   

 
هاي کمي اين مطا عده از  براي آنا ي  داده. های آماریروش

حدورت  هدا بده  استفاده شد. تمامي داده SPSSاف ار آماري  نرم
Mean±SD کمي بدين دو  مشاش شد و براي مقايسه متغيرهاي

-Oneهاي گروه و در بين  ند گروه مستق  به ترتيب از آزمون

way ANOVA  کده آزمدون   استفاده شد. درحدورتيANOVA 
( براي مقايسه تک Tukey-testشد  ازآزمون توکي )دار ميمعني

 استفاده شد.( Multiple comparison) هاتک گروه
 

 27روز  14روز  روز صفر

تست های  CCIايجاد 

 رفتاری

تست های 

 رفتاری

تزريق روزانه پروژسترون يا 

بيکوکولين يا وهيکل آن ها با 

 دورزمشخص شده
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 نتايج
بررسدي اثدر پروژسدترون بدر     هدف از انجام ايدن مطا عده   

 14هاي رفتاري )آ ودينيا و هدايتر آ دژزي( در روزهداي    پاسخ
 CCIو  Shamباشدد ) گروه مي 7ها شام  همه تجربهبود.  27و

( Pro)2B+گرم+پروژسدددددترونميلدددددي 2وبي وکدددددو ين 
 2و 5/0B و Pro)+5/0(Bپروژسدددترون 0+/5وبي وکدددو ين

BوPro باشدد. در کليده نتداي  وهي د  بي وکدو ين بدا       ميVB 
 نشان داده شده است.  VPوهي   پروژسترون با 

 14بررسي اثر پروژسترون بر آلودينيای مکانيکي در روز 
 :CCIبعد از انجام 

يددک طرفدده نشددان داد اخددتلاف  ANOVAنتدداي  آمدداري 
 (>0001/0P)  هاي اين تجربه وجود داردهداري بين گرومعني

( Tukey-post testبررسددي آمدداري بددا )[. F(6,62)=240/8و
دار در مقايسده بدا گدروه    به شد   معندي   CCIنشان داد ايجاد 

Sham    باثب ايجاد آ ودينيداي م داني ي گرديدد (001/0P< )
 CCI(. اسدتفاده از پروژسدترون در مقايسده بدا گدروه      2 )ش  

 5/0(. اسدتفاده  >05/0Pباثب کاهش آ ودينياي م اني ي شد )
B2وB  در مقايسه باCCI رد. تغييري در مي ان آ ودينيا ايجاد ن 

در  2BوB 5/0 نددين تجوي پروژسددترون پدد  ازت ريددق هددم
ر رون لدرا ت ت درمان با پروژست که حرفاً CCIمقايسه با گروه 

 داري در مي ان آ ودينياي م داني ي گرفت توانست تفاوت معني
 .ايجاد نمايد

بعد از انجام  14سي اثر پروژسترون بر آلودينياي مکانيکي در روز .  برر2شکل 
CCI 

 
 27بررسي اثر پروژسترون بر آلودينيای مکانيکي در روز 

 :CCIبعد از انجام 
يددک طرفدده نشددان داد اخددتلاف  ANOVAنتدداي  آمدداري 

(و >0001/0P) هاي اين تجربه وجود داردهداري بين گرومعني
628/8=F(6,34) .] بررسي( آماري باTukey-post test نشان )

 Shamدار در مقايسده بدا گدروه    به ش   معندي  CCI داد ايجاد
(. 3( )شد    >01/0P) باثب ايجاد آ ودينياي م اني ي گرديد

باثدب کداهش    CCIاستفاده از پروژسترون در مقايسه با گروه 
 نددين ت ريددق  (. هددم>01/0Pآ ودينيدداي م دداني ي شددد )  

در  2Bيدا  5/0Bثت بعدد ت ريدق   نديم سدا  پروژسترون سدت   
 نتوانست س ب احلاح آ ودينياي م اني ي شود. CCI مقايسه با

بعد از انجام  27.  بررسي اثر پروژسترون بر آلودينياي مکانيکي در روز 3شکل 
CCI 

 
بررسي اثر پروژسترون بر هايپرآلژزياای ررارتاي در روز    

 :CCIبعد از انجام  14
يددک طرفدده نشددان داد اخددتلاف  ANOVAنتدداي  آمدداري 

 (>0001/0P)  هاي اين تجربه وجود داردداري بين گروهمعني
( Tukey-post testبررسدي آمداري بدا )   [. F(6,74)=24/13 و

 Shamدار در مقايسه با گروه به ش   معني CCIنشان داد ايجاد
)شد     (>01/0P) باثب ايجاد هايترآ ژزياي حرارتدي گرديدد  

باثدب   CCI(. استفاده از پروژسدترون در مقايسده بدا گدروه      4
 نين ت ريدق  (. هم>05/0Pکاهش هايترآ ژزياي حرارتي شد )

در  2Bيدا  B 5/0پروژسترون ست  نديم سداثت بعدد ت ريدق     
نتوانست س ب احدلاح هايترآ ژزيداي حرارتدي    CCIمقايسه با 
 هدايي کده  داري در بدين گدروه   ندين تفداوت معندي   شود. هدم 

بي وکو ين خا ي و بي وکو ين به همدراه پروژسدترون دريافدت    
 .کرده بودند ديده نشد

بعد از  14در روز  يحرارت يايپرآلژزي.  بررسي اثر پروژسترون بر ها4شکل 

 CCIانجام 
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 بررسي اثر پروژسترون بر هايپرآلژزياای ررارتاي در روز   
 :CCIبعد از انجام  27

يددک طرفدده نشددان داد اخددتلاف  ANOVAنتدداي  آمدداري 
 (>0001/0P)  هاي اين تجربه وجود داردهداري بين گرومعني

( Tukey-post testبررسي آمداري بدا )  [. F (6,42)=35/13 و
 Shamدار در مقايسه با گروه به ش   معني CCIنشان داد ايجاد

)شد     (>001/0P) باثب ايجاد هايترآ ژزياي حرارتي گرديد
باثدب   CCI(. استفاده از پروژسدترون در مقايسده بدا گدروه     5

 نين ت ريدق  (. هم>05/0Pکاهش هايترآ ژزياي حرارتي شد )
در مقايسده بدا   B 2يا B 5/0پروژسترون نيم ساثت بعد ت ريق 

CCI نتوانست س ب احلاح هايترآ ژزياي حرارتي شود. 

بعد از  27در روز  يحرارت يايپرآلژزي.  بررسي اثر پروژسترون بر ها5شکل 

 CCIانجام 
 

 گيريبحث و نتيجه
( و mg/kg6اثددرات پروژسددترون بددا دوز )در ايددن مطا عدده 

 بي وکددو ين بدده ثنددوان آنتاگونيسددت پروژسددترون در دو دوز 
(mg/kg 5/0( و )mg/kg2     بر ثلائدم درد نوروپاتيدک شدام )

 27و  14در روز  زياي حرارتي  آ ودينياي م داني ي  هايترآ ژ
 ت. مورد برررسي لرار گرف CCIپ  از ا قاء درد نوروپاتي مدو 

شدود  کننده لوي درک درد م سو  ميپروژسترون  تعدي 
هاي گلياو در سيسدتم ثصد ي   ها و سلوو[ و توس  نورون10 

روفي يو وژيک شوند واثماو نوني  ساخته ميمرک ي و م يطي 
دهد که مطا عات ماتلف نشان مي[. 3کند  متعددي را تنظيم مي
همي در سيستم ثص ي مرک ي بازي هاي منورواستروئيدها نقش

کنند. پروژسترون در شروا ميليناسيون مجدد  ت ريک ترميم مي
آکسددوني و به ددود اثمدداو در نوروپدداتي م يطددي نقددش دارد  

هاي ميلين توس  وژسترون نه تنها بر بروز پروتئين[. پر17 18 
ست بل ه اثدر تدد ري ي آن بدر ت ثيدر     ن موثراهاي شواسلوو
[. پروژسدترون  11 19اي شوان به اث ات رسيده اسدت   هسلوو

سازي ميلدين در  باشد و باثب بازکننده ثص ي مييک م افظت
ديدده شدده و بده دن داو تدرميم ميلدين در       هداي آسديب  نورون
 هداي ا تهدابي از ل يد    ديدده تو يدد فاکتور  هداي آسديب  نورون

TNF-α هدداي اشدداره شددده  ط ددق م انيسددم کدداهش داده ورا

کاهش يافته و باثدب تافيدف    هاي حسيپييري نورونت ريک
شدده و   NOگردد و ثلاوه بر اين باثب کداهش سدنت    درد مي

دهد هاي ايمني را کاهش مينفوذپييري ثرولي نس ت به سلوو
هددا و وژسددترون بددا کدداهش فعا يددت آستروسدديت   پر[. 12 

اده و را در طنا  نااثي کداهش د  TNF-αمي روگلياها مي ان 
اثرات [. به احتماو زياد 20کند  درد نوروپاتيک را سرکو  مي
هداي ثمل دردي متعدددي دارد.    م افظتي پروژسترون م انيسم

ثصد ي  هاي گلياو سيستم ها و سلووپروژسترون توس  نورون
[. پروژسدترون و مشدتقات آن مم دن اسدت     21شود  تو يد مي

ها  اثدرات ضدد ا تهدابي ويدا     حفاظتي براي نورونداراي اثرات 
[. پروژسدترون از طريدق م انيسدم    22اثرات ضدد درد باشدد    

ژنومي کلاسيک ثمل رد خود  مم ن است در تنظديم اف ايشدي   
پدار گي   گلي وپروتئين حفر که يک پروتئين مهم بدراي يدک  

[ و در تنظيم بيان نوروتروفين 23ساختاري غلاف ميلين است  
 [  نقش داشته باشد.24نوبه خود درگير بقاي سلوو است  که به 

درمدداني مناسددب  دن دداو تجددوي  دوزهدر ايددن مطا عدده بدد
گرم/کيلددوگرم( و جلددوگيري از توسددعه ميلددي 6پروژسددترون )

نوروپاتي  از ت ريق سيستميک بي وکو ين )آنتاگونيست گيرندده  
وگرم بدده همددراه گددرم بددر کيلددميلددي 2و 5/0( در دوز Aگابددا 

هاي ت ت ا قداي  گرم بر کيلوگرم( به مو ميلي 6پروژسترون )
نوروپاتي مدو آسيب م من ناشي از فشردگي  استفاده شدد. بدر   

گرم بدر  ميلي 2آمده از مطا عه حاضر دوز  دستهاساس نتاي  ب
کدداملي اثددرات  طدور تقري دداً هکيلدوگرم بي وکددو ين توانسددت بدد 

جلدوگيري از ايجداد   گرم برکيلوگرم( را در ميلي6پروژسترون )
بلوک نمايدد.   ثلائم رفتاري مدو آسيب م من ناشي از فشردگي

که ايدن نورواسدتروئيد   هاي ديگران م ني بر آناين يافته با يافته
نقش درمداني خدود را ايفدا     Aهاي گابا از طريق گيرنده ثمدتاً

خواني دارد  به ثنوان مثاو آ وپرگنو و ون کده يدک   نمايد هممي
هم پروژسدترون اسدت  بده ثندوان يدک مددولاتور       متابو يت م

  از طريق يک م انيسم ژندومي  Aآ وستريک مث ت گيرنده گابا 
م يطي که به نوبه  22تواند در تنظيم اف ايشي پروتئين ميلين مي

[. 23خود براي سداخت ميلدين ب راندي اسدت  ثمد  نمايدد        
مطا عات نشان داده است کده کداربرد آگونيسدت لدوي گيرندده      

شددگي ثصدب   آسيب  ه  پ  ازDRGيعني موسيموو در Aگابا
  مدانع از توسدعه   مو  سفيد بد ر  آزمايشدگاهي  سياتيک در

شدود در نتيجده   ي حرارتي و آ ودينياي م داني ي مدي  هيترآ ژز
دهد )و يا تري را نشان ميظاهر مورفو وژي ي ثصب آسيب کم

 ها بيدنش [. اين يافته25شود(  تر ميبازسازي في رثص ي سريع
تدرميم غشداي     به ثنوان يک رو  درماني باهدف حفاظتي ما

دهد که د ي  ديگري براي طراحي مطا عه پايه ميلين اف ايش مي
شدگي هاي  ه. پيشنهاد شده است که پ  از آسيبما بوده است
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يک هدف درمداني بدا قوه در بازسدازي     DRGثصب م يطي  
اي ثص ي وکاهش درد است. درآسيب ثصب م يطي  انفجارهد 

مم دن اسدت منجدر بده      ت راري فعا يت آوران بافرکان  بدالا 
مددت لددرت سيناپسدي وتغييدرات سيناپسدي      اف ايش طولاني

به توسدعه درد  درشاخ پشتي نااا گرديده که به نوبه خود منجر
 [.26شود  نوروپاتيک مي

بددراي او ددين بددار اثددرات مفيددد احتمددا ي اسددتروئيدهاي   
م يطدي توسد  کونيدو و    پروژسترون براي درمان نوروپداتي  

ها نشان دادند کده ت ريدق   ( پيشنهاد شد. آن1995هم ارانش )
موضعي لادر است روند کاهش مقدار غشداهاي ميلدين ثصدب    

  [. متعال داً 27سياتيک مو  سوري ناشي از را مع وس نمايد  
ديگران نشان دادند که اسدتروئيدهاي فعداو ثصد ي کده داراي     

هداي رفتداري و    ت بر پاسخلاح بيماري و اثرات مثخواص اح
ندوروني   آن را دارند  مم ن است بيانگر ترميم يا به ود ثمل رد

 [.28  در نوروپاتي م يطي باشند
يدري از ايجداد   گگدر پديش  نتاي  حاح  از اين مطا عه بيان

  موسوم به هايترآ ژزيا و آ ودينيدا درم د    ثلائم درد نوروپاتي
پروژسترون به مددت دوازده  آسيب شدکه پ  از ت ريق روزانه 

هاي رفتاري در روز از شروا آزمايش انجام شد و ست  تست
انجام گرديد و ديده شد کده پروژسدترون باثدب     14و  27روز 

آ ودينيداي م داني ي   ي از ايجاد هايترآ ژزي حرارتي و پيشگير
کده بدر روي    2017هاي مطا عه ساو شده که اين نتاي  با يافته

 ندين بدر   [. هدم 20جام شده مطابقدت دارد   هاي باردار انمو 
مشاهدات زيادي اثرات پيشگيرانه  2003اساس مطا عات ساو 

اند اما اثرات وسعه درد نوروپاتيک را نشان دادهپروژسترون در ت
 ندين نتداي    [. هدم 29درماني آن بده خدوبي روشدن نيسدت      

هاي آسيب ثص ي د اثرات پروژسترون در مدومتنالضي در مور
شده است. به ثنوان مثاو  نشدان داده شدده اسدت کده      مشاهده

هاي ماده نس ت به   مو L5متعالب گره بستن به ريشه ثصب 
بدا   هاي نر حساسيت بالاتري به درد نشان دادند. متعال داً مو 

هدداي سددفيد هدداي جددايگ ين در مددو اسددتفاده از هورمددون
برداري شده  مشاش شد که پروژسدترون  تامدانآزمايشگاهي 

[. ي دي از  30وو اين حساسيت بالاتر به درد بدوده اسدت    مسئ
توجيهات احتما ي براي تندال  اسدتفاده از دوز في يو وژيدک    
پروژسترون است  در حا ي که برخي از نويسندگان معتقدند کده  
اثددرات ضددد درد بددا اسددتفاده از دوزهدداي فددوق في يو وژيددک 

هدا   دوود. ثلاوه بر اين  تفاوت بدين مد  شرون ايجاد ميپروژست
هاي استفاده شده  و تنوا ساير متغيرها نيد  مم دن   سويه مو 

 است مطرح شود.
ز بعدد از  بلافاحله در رو 14درد در روز   انيم يريگاندازه

روز بعد از لطع  13 يعنيCCIبعد 27 لطع پروژسترون و در روز

پروژسترون باثب کداهش   قيپروژسترون  نشان داد نه تنها ت ر
 27درد تدا روز   يکداهش در ا قدا   نيبل ه ا شوديدرد م يا قا

مانگدار   واندتيم ژسترونماند و اثرات پرويم يبال CCIپ  از 
حفاخواه و هم اران که اثدر ضدد    يهاافتهيمطا عه با  نيباشد  ا

کددرده بودنددد  يبررسدد نيرا بعددد لطددع کروسدد نيکروسدد يدرد
 ياثدرات ضدد درد   شدود يمد  شنهادي[ ا  ته پ31دارد   يخوانهم

اثدر   سدم يم ان ني نو هم تريطولان يروزها يپروژسترون برا
 .شود يبررس يآن در مطا عات بعد قيدل

 
 تشكر و قدردانی

 ايد ارشدد خدانم رو   ينامه کارشناسد انيمقا ه منت  از پا نيا
م تدرم مرکد     ياثضا ياز هم ار سندگانيباشد. نويم يحسن

دانشدگاه   يآورو فدن  قدات يو معاونت ت ق يو وژي يف قاتيت ق
 .ندينمايتش ر م يما  تيسمنان به جهت حما يثلوم پ ش 
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Introduction: Neuropathic pain is a chronic pain that results from damage to the central nervous system and also 

environment. Neuropathic pain is important for general health and approximately 6% of the adult population is 

affected worldwide. Despite the therapeutic choices, treatment for neuropathic pain is facing challenges. An 

experimental model that is very close to human neuropathic model is the chronic constriction injury (CCI) model.  

Progesterone (PROG) is one of the most potent anti-inflammatory and anti-inflammatory neurostimulants, and 

GABA-A receptor palys an important role in mediating the biological effects of PROG. In this study, the effects of 

PROG on behavioral responses of pain in the neuropathic pain model of CCI, and the possible role of GABA-A 

receptor in its effect were investigated in rats. 

Materials and Methods:  70 male Wistar rats were used in 7 groups (n = 10). First, neuropathic pain was induced 

by the CCI method in the respective groups. Following CCI, PROG (6 mg/kg) and or the GABA-A receptor antagonist 

bicuculin (0.5 or 2 mg/kg) or vehicle were administered daily until day 13 post-CCI. On days 14 and 27, the 

behavioural tests including mechanical allodynia and thermal hyperalgesia were done. 

Results: Daily injections of PROG PROG for 12 days prevented the mechanical allodynia and thermal 

hyperalgesia following CCI and this effect was blocked the bicuculin pretreatment. 

Conclusion: The findings of this study showed that treatment with progesterone may prevent the development of 

peripheral neuropathy, at least in part, via GABA-A receptors.  

 

Keywords: Neuropathic Pain, Progesterone, CCI, Beicukulin 
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