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ضايعه اعصاب محيطي و مرکزي علاوه بر ناتواني حرکتي 
موجب درد مزمن نوروپاتيک در بسياري از افراد مصدوم 

شود که  [. به طور طبيعي درد زماني ايجاد مي2,1ردد ]گ مي
هاي حسي  زا, نورون صدمهمحرک دردناک شديد يا محرک 

اوليه درد را که آستانه فعاليت بالايي دارند فعال کند اما در درد 
کننده درد کاهش  هاي هدايت ک آستانه فعاليت نوروننوروپاتي
يابد, يکي درد  کند و غالباً درد به دو صورت تظاهر مي پيدا مي

ده خودي )مستقل از محرک( و ديگري درد برانگيخته ش هخودب
ي وجود يک محرک پس از  بسته به محرک( که به واسطه)وا

شود. درد برانگيخته داراي دو  ايجاد ضايعه ايجاد مي

خصوصيت آلودينيا )پاسخ دردناک به محرک غير دردزا( و 
 [.3هايپرآلژزيا )افزايش شدت پاسخ به محرک دردناک( است ]

طي ساليان متمادي تشکيل آندوژن استروئيدها به غدد 
ي و گونادها نسبت داده شده است ولي امروزه کاملاً فوق کليو

مشخص شده است که اين ترکيبات تحت عنوان 
هاي گليا در سيستم  ها و سلول نورواستروئيدها, توسط نورون

اعمال  شوند و عصبي مرکزي و محيطي نيز ساخته مي
[. اين حقيقت که 4کنند ] نوروفيزيولوژيک متعددي را تنظيم مي

ي  دها طي فرآيندهاي تکاملي در شاخهروئيتوليد نورواست
ي آن است که به  دهنده  داران حفظ شده است, نشان مهره

هاي موثري در پيشگيري  احتمال زياد بايد نقش
نوروبيولوژيک و پيشرفت نوروپاتي عصبي محيطي داشته 

*  safakhah@yahoo.com    
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[. حضور نورواستروئيدها در اعصاب محيطي نظير 5] باشند
هاي  طي پژوهش(, DRG لژه در مح عصب سياتيک )به وي

ها  متعددي به اثبات رسيده است و در مواردي اثرات مثبت آن
در جلوگيري از ايجاد و پيشرفت بيماري نوروپاتي محيطي در 

قرار  DRG بخش آکسوني يا فيبرهايي که در موقعيت ديستال
ها بر  گيرند نيز ثابت شده است. به عنوان مثال اثر مثبت آن مي

 [.7,6] سپتورها نشان داده شده استروي نوسي 
پروژسترون و مشتقات آن در تحريک شروع ميليناسيون 
مجدد, ترميم آکسوني و کاهش درد نوروپاتي محيطي نقش 

هاي  [. استروئيدهاي نورواکتيو نه تنها بر بروز پروتئين2] دارند
هاي شوان موثراند بلکه اثر تـحريکي  ميلين توسط سلول

هاي شوان در محيط آزمايشگاهي  ير سلولپروژسترون بر تکث
. علاوه بر عمل ژنوميک, [11,2] به اثبات رسيده است

هايي  هاي غشايي و گيرنده استروئيدهاي عصبي از طريق کانال
و   NMDA, GABAA, T-Typeهاي کلسيمي نظير کانال

هاي درد  در تنظيم مکانيسمکه نقش محوري   P2Xهاي گيرنده
 [.9کنند ] دارند, عمل مي

مطالعات نشان داده است که افزايش سطح نورواستروئيدها 
هاي فيزيولوژيک )مثلاً در حاملگي(,   در برخي حالت

هاي خارجي افزايش  حساسيت بدن را نسبت به آنالژزيک
هاي عصبي,  دهد که استروئيد دهد. اين موضوع نشان مي مي

 [.11شوند ] هاي قوي درک درد محسوب مي  ندهکن تعديل
اي از حرکات فيزيکي  ورزش که مجموعه گريد يسواز  

[. يک 11] تکرارشونده, سازماندهي شده و هدفمند است يبدن
شود و داراي اثرات  يروش درماني غيرتهاجمي محسوب م

در شرايط ضايعه نخاعي است. از جمله اين اثرات  يبالقوه مثبت
 يتمولکولي درون نخاع, تقو-توان به القاي تغييرات سلولي مي

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

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

ناشي  وپاتيکرکاهش درد نو مارانيب نياز ورزش در ا يناش
[. ورزش به عنوان يک روش 12از ضايعه نخاعي است ]

درماني غير دارويي اثرات مفيدي در شرايط مختلف داراست. 
فعاليت فيزيکي فوايد بسياري براي سلامتي جسم و روح به 

برد [, پيش13وجب کاهش بروز بيماري ]همراه دارد. ورزش م
وضعيت شناختي [, بهبود 14سيتي نوروني ] محافظت و پلاستي

افسردگي و ضد اضطرابي دارد  [ گشته و نقش ضد15]
سوي تمام اين مزايا, فعاليت ورزشي آستانه درک  [. فرا16,13]

دهد که ورزش يک  [. شواهد نشان مي17دهد ] درد را تغيير مي
ه علاوه محققين متعدد [ ب12ابزار سودمند در اداره درد است ]

به تغيير درک درد در  درقااند که ورزش حاد  گزارش کرده
 [.21,19ول ورزش و نيز پس از آن است ]ط

اثر  يها سمياز مکان يکه هنوز درک کامل آن رغم يعل
وجود ندارد  يدرد نوروپات ورزش بر کاهش ايپروژسترون 

 يعمل کنند. از سو يمتفاوت يرهايکه از مس رسد يم نظر هب
عوامل در  نياز ا کي که اثر مثبت هر نآبا توجه به  گريد

مجموع  که نيکامل نبوده است, فرض ا يکاهش درد نوروپات
عوامل در کاهش درد از اثر  نياز کاربرد توام ا اصلاثرات ح

وجود دارد. لذا در اين مطالعه  ديتجاوز نما ييبه تنها کي هر
بر آن شديم تا اثر تجويز توأم ورزش و پروژسترون را بر 

ار مزمن بر عصب نوروپاتي محيطي ناشي از اعمال فش
سياتيک که مدلي مشابه از درد نوروپاتيک انساني است مورد 

 .قرار دهيم بررسي
 

 

به شماره  کد اخلاق يو دارا يمطالعه از نوع تجرب نيا
IR.SEMUMS.REC.1397.061 ياز دانشگاه علوم پزشک 

 .سمنان بود
بزرگ  ديسر موش سف 21اين مطالعه از  در. حيوان

ي وزني  در محدوده Wistar( نر از نژاد Rat) يشگاهيآزما
گرديد. آب و غذا به صورت آزاد در  گرم استفاده  251تا  211

 12ساعت روز و  12اختيار حيوانات قرار گرفت و سيکل 
 محيط براي 22±2ثابت ساعت شب و درجه حرارت 

 .شد رعايت حيوانات نگهداري
از شرکت سيگما  پروژسترون. ميزان و روش تزريق دارو

شد و با دوز  خريداري و براي تزريق در پروپيلن گليکول حل 
  گرم/کيلوگرم به شکل روزانه و داخل صفاقي تزريق ميلي 6

به  (پروپيلن گليکول)گرديد. حلال يا وهيکل پروژسترون 
 [.11گرديد ]  شکل روزانه و داخل صفاقي تزريق

تجربي مختلفي  هاي مدل. ايجاد نوروپاتي روش جراحي و
ها با  جهت ايجاد نوروپاتي در حيوانات وجود دارد که نتايج آن

ها,  مشاهدات باليني قابل مقايسه است. يکي از اين مدل
است که توسط  Chronic Constriction injury (CCI)مدل
Xie  وBennet  ها توسط  ارايه شد. ابتدا موش 1992در سال

ساعت قبل از عمل  ميشوند و ن ترازوي ديجيتال وزن مي
 mg/kg  11/1با دوز نيضد درد بوپرنورف يدارو يجراح

چپ و در  يدرپا ينمودند. سپس به صورت قرارداد افتيدر
گره  4عصب سياتيک,  L6, L5, L4ناحيه مشترک اعصاب 

متر  به فاصله يک ميلي 1/4وسيله نخ جراحي کروميک  هشل ب
نوروپاتي, تغييراتي  داز ايجا شود. دو هفته بعد از هم زده مي

هايي  هاي آلودينيا و هايپرآلژزيا در پوست و اندام نظير پديده
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 همکارانو  يفريبا خزان                                          ...زمان پروژسترون مزمن و ورزش اجباري اثرات تجويز هم

 

 

شود به حداکثر ميزان  دهي مي که توسط اين اعصاب عصب
 [.21] رسد خود مي

-Vonبي درد از دو تست ارزيا جهت. روش ارزيابي درد

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

را بر  حيوانات. (Von-freyآلودينياي مکانيکي ) -1
ي  ي سيمي و در داخل يک محفظه روي يک شبکه

 31ارتفاع  متر و سانتي 31×21گلاس به ابعاد  پلاکسي
متر قرار داده و بعد از عادت کردن حيوان به محيط  سانتي

جهت سنجش آلودينياي  Von-freyجديد از تارهاي مختلف 
گرم  2-61اين آزمايش از تارهاي  مکانيکي استفاده شد. در

آمريکا استفاده شد. اين تارها در  Stoltingساخت شرکت 
 ازگرم بودند که  2-4-6-2-11-15-26-61محدوده 

به ترتيب در صورت عدم ترين شماره تار شروع کرده و  کم
 گرديد. هر تار را سه بار هاي بالاتر انتخاب   پاسخ شماره

ثانيه به کف  3ثانيه و هر بار به مدت  5ي  متوالي به فاصله
داد )به  بار متوالي پاسخ مي 2ر داده اگر چپ حيوان فشا پاي

ي پاسخ  عنوان آستانهود را بلند کند( به اين شکل که پاي خ
آوري و  کرد. نتايج جمع ش ادامه پيدا نميديگر آزماي بوده و

 [.21مورد آناليز قرار گرفت ]
 اين در. (Radiant  heatآلژزياي حرارتي )يپرها -2

ي مخصوص دستگاه پلانتار تست  تست حيوان را در محفظه
قرار داده و بعد از عادت کردن حيوان به محيط جديد منبع 
تابش اشعه مادون قرمز را در زير پاي حيوان قرار داده و 

را شروع کرديم. اين  61تابش اشعه مادون قرمز با شدت 
سه  پاآزمايش بر روي پاي چپ حيوان انجام و بر روي هر 

دقيقه اشعه تابانده شد. زمان قطع  5ي  بار متوالي به فاصله
 [.22نظر گرفته شد ] ثانيه در 61آزمايش 

اجباري بر اساس متد  ورزش. روش انجام ورزش - 3
به  ليتعد يکم [ با23و همکارانش ] کلاياستفاده شده توسط ن

با شدت متوسط  Ratروز بر روي دستگاه تردميل  21مدت 
 3گروه ورزشي در طول هاي  انجام شد, به اين ترتيب که موش

تر در دقيقه روي م 14-16روز با سرعت  5هفته و هر هفته 
دويدند, با اين  دقيقه در روز  31 دت% به م2تردميل با شيب 

دقيقه در روز طي يک هفته به  31توضيح که رسيدن به زمان 
 [.22] تدريج حاصل شد

از انجام اين آزمايش بررسي اثرات تجويز  هدف. ها  گروه
م پروژسترون و ورزش اجباري بعد از ايجاد و ظهور علايم توأ

 نوروپاتي بر ميزان درد نوروپاتي بود.
به  يشگاهيبزرگ آزما ديسر موش سف 21اين تجربه  در

تايي به شرح زير تقسيم شدند.   11گروه  2طور تصادفي به 

پروژسترون  کننده دارو, تزريق هاي دريافت وانات گروهدر حي
روز پس از عمل جراحي شروع شده و به  12يا حامل آن از 

 ش,هاي ورز ادامه يافت. و در گروه 26روز تا روز 14مدت 
 3عمل جراحي ورزش شروع شده و به مدت  روز پس از 12

هاي  تست 34و  12ادامه يافت. در روز  33هفته تا روز 
 (. 1رفتاري انجام شد )شکل 

1. Shamوه, عضلات قسمت فوقاني فمور اين گر : در
ب سياتيک عضله و پوست با نخ باز شده و بعد از رويت عص

و هيچ دارويي  کاري نشد شود و عصب دست بسته مي 1/4
 دريافت نکردند و ورزش نيز انجام ندادند.

2. Sham+Vehاين گروه, عضلات قسمت فوقاني  : در
ست فمور باز شده و بعد از رويت عصب سياتيک عضله و پو

کاري نشد فقط حامل  شود و عصب دست بسته مي 1/4با نخ 
 ( دريافت کردند.Vehپروژسترون )

3. Sham+Veh+Exercise در اين گروه همانند گروه :
 بود بعلاوه انجام ورزش اجباري. 2

4. CCI در اين گروه, آسيب مزمن ناشي از فشردگي :
( صورت گرفته و هيچ دارويي دريافت CCIعصب سياتيک )

 کردند و ورزش نيز انجام ندادند.ن
5. CCI+Veh در اين گروه, آسيب مزمن ناشي از :

( صورت گرفته و فقط حامل CCIفشردگي عصب سياتيک )
 دريافت کردند.  (Veh) پروژسترون

6. CCI+Veh+Exercise در اين گروه, آسيب مزمن :
ضمن  ( ايجاد وCCIناشي از فشردگي عصب سياتيک )

 ورزش اجباري انجام دادند. (Veh) پروژستروندريافت حامل 
7. CCI+Prog در اين گروه, آسيب مزمن ناشي از :

 سپس پروژسترون( ايجاد و CCIفشردگي عصب سياتيک )
(mg/kg6)  .دريافت کردند 

2. CCI+Prog+Exercise در اين گروه, آسيب مزمن :
( صورت گرفت و CCIناشي از فشردگي عصب سياتيک )

( دريافت و ورزش اجباري انجام mg/kg6ن )سپس پروژسترو
 .دادند

 و CCI+Prog+Exercise يها گروه يها دو عدد از موش
CCI+Veh+Exercise شيزماآمرگ از  و ياتوتوم ليبه دل 

  .رج شدنداخ
افزار  هاي کمي اين مطالعه از نرم داده آناليز براي

graphpad Prism  استفاده شد. ابتدا با استفاده از آزمون
. سپس براي مياز نرمال بودن اطلاعات مطمئن شد کيرويشاپ

مقايسه متغيرهاي کمي بين دو گروه و در بين چند گروه 
د. پس از ياستفاده گرد One-way ANOVAمستقل از آزمون 

-Tukey) از آزمون توکي ANOVAدار شدن آزمون  يمعن
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test.ها به صورت  تمام مقايسه ( استفاده شدMean+SEM 
داري در  به عنوان سطح معني >15/1P نمايش داده  شده و

  شد.  نظر گرفته 

 . پروتکل و  زمان بندي انجام آزمايش ها1شکل 

 

هدف از انجام اين مطالعه بررسي اثرات درماني تجويز 
( و ورزش اجباري mg/kg)  6توأم پروژسترون مزمن با دوز

آلژزي مکانيکي و هايپرتاري )آلودينياي هاي رف بر پاسخ
 بود. CCI بعد از ايجاد 33 و 12حرارتي( در روزهاي 

 22 بر هايپرآلژزياي حرارتي در روز CCI بررسي اثر
 آزمايش

بعد از  12يک طرفه در روز  ANOVA نتايج آماري
نجام )قبل از تزريق وهيکل يا پروژسترون يا ا CCIايجاد 

در  Sham هاي گروهداري بين  ورزش( نشان داد اختلاف معني
 و (>1111/1P)]وجود دارد  CCI هاي مقايسه با گروه

65/52(=41,7)F ]  (.2)شکل 

 يايکککپرآلژزيبکککر ها CCIحاصکککل از  ينوروپکککاتاثر. مقايسککک  2شککککل 

 ر  12ي قبکککل از مدا يککک  ي ورزو و پرو  کککررون   ر روز   حرارتککک

 .    ****=  (>0000/0P)   حيوانات گروه هاي آزمايش.

 
 

بررسي اثرات درماني کاربرد توأم ورزش و تجويز 
بعد از  33پروژسترون بر هايپرآلژزياي حرارتي در روز  

 CCIايجاد 
  sham هاي هداري بين گرو نينتايج نشان داد که اختلاف مع

  وجود دارد CCIبعد از ايجاد  34در روز  CCIو 
[(1111/1P<) (41,7= )11/47 وF ] 

 CCI( نشان داد ايجاد Tukey-post testبررسي آماري با )
دار در مقايسه با  ( به شکل معنيCCI+Vو گروه  CCI)گروه 

گردد  عث ايجاد هايپرآلژزياي حرارتي ميبا Sham هاي گروه
(1111/1P< 3( )شکل.) 

تککو م ورزو و ا يکک يانفککرا کککاربر    رمککانياثککرات . مقايسکک  3شکککل 
 يشککيآزما يي  ر گرههککاحرارتکک يايککپرآلژزيپرو  ککررون بککر ها زيتجککو

ق پرو  ککررون  يکک تزر .شيآزمککا  34 ر روز  بعککد از القککاي نوروپککاتي  
(6mg/kg) شککروش شککد  يروز پککا ازل ککل  راحکک 12ا حامککل آن از يکک
 يروز پککا ازل ککل  راحکک   12نيافکک . ه  نکک يا امکک   22تککا روز  و

 د.يانجام گر  33هفر  تا روز  3ورزو شروش شده و ب  مدت 
 (0000/0P<)****س  با گروه هاي ر مقايSham   
 (0000/0P<)####  ر مقايس  با گروه CCI  
(0000/0P<)^^^^ ( وP<0.01)^^    ر مقايسککک  بکککا گکککروه CCI+V.  

Pپرو  ررون :، Vوهيکل :،   Eورزو : 

 روز صفر

و  يعمل جراح

 CCIالقائ 

 02روز 

 يرفتار يتست ها

 34روز 

  يرفتار يتست ها

 26روز 

 هفته( 3ورزش )

 هفته( 2ق پروژسترون )يترز

 33روز 
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( و >1111/1P)  CCIورزش اجباري در مقايسه با گروه
CCI+V (11/1P< .باعث کاهش هايپرآلژزياي حرارتي شد )

و  CCIچنين تزريق پروژسترون در مقايسه با گروه  هم
CCI+V شد  باعث کاهش هايپرآلژزياي حرارتي

(1111/1P<.) پروژسترون و ورزش در مقايسه  استفاده توام
باعث کاهش هايپرآلژزياي حرارتي  CCI+Vو  CCI ا گروهب

 (.>1111/1Pشد )
تفاوتي بين گروه توام پروژسترون و ورزش با گروه 

 .به تنهايي و ورزش به تنهايي مشاهده نگرديد پروژسترون
 آزمايش 22بر آلودينيا در روز   CCIاثر  بررسي

يک طرفه نشان داد اختلاف  ANOVA آماري نتايج
 (>1111/1P)]هاي اين تجربه وجود دارد  هداري بين گرو معني

( Tukey-post testبررسي آماري با )[  F(41,7= )14/11 و
 Shamهاي  در مقايسه با گروه CCI هاي نشان دادکه بين گروه

 داري وجود دارد اد آلودينياي مکانيکي تفاوت معنياز نظر ايج
(111/1P< 4( )شکل.) 

 يايکککنيبکککر آلو  CCIحاصکککل از  ينوروپکککاتاثر. مقايسککک  4شککککل 
 ر  12ي قبکککل از مدا يککک  ي ورزو و پرو  کککررون   ر روز  کيمککککان

 *** (>111/1P) حيوانات گروه هاي آزمايش. 

 
بررسي اثرات درماني کاربرد توأم ورزش و تجويز 

بعد از القاي  33در روز پروژسترون بر آلودينياي مکانيکي 
 نوروپاتي

يک طرفه نشان داد اختلاف  ANOVA نتايج آماري
 (>1111/1P)]هاي اين تجربه وجود دارد  هداري بين گرو معني

( Tukey-post testبررسي آماري با )[.  F(41,7= )93/11 و
 هاي گروههاي مربوطه در مقايسه با  در گروه CCIنشان داد 

Sham باعث ايجاد آلودينياي مکانيکي داري  به شکل معني
(. ورزش اجباري در مقايسه 5( )شکل >1111/1P) گردد مي

( >15/1Pباعث بهبود آلودينياي مکانيکي شد ) CCIبا گروه 

باعث  CCIگروه چنين استفاده از پروژسترون در مقايسه با  هم
( و استفاده توام  >15/1Pآلودينياي مکانيکي شد ) بهبود

 باعث بهبود CCI وهو ورزش در مقايسه با گرپروژسترون 
چنين تفاوتي بين  (. هم>111/1Pآلودينياي مکانيکي شد )

گروه توام پروژسترون و ورزش با گروه پروژسترون به تنهايي 
 .و ورزش به تنهايي مشاهده نگرديد

تککو م ورزو و ا يکک يانفککرا کککاربر    رمککانياثککرات .  مقايسکک  5شکککل 

 يشککيآزما يآلو ينيککاي مکککانيکي  ر گروههککا پرو  ککررون بککر  زيتجککو

ق پرو  ککررون  يکک تزر .شيآزمککا  34 ر روز  بعککد از القککاي نوروپککاتي  

(6mg/kg) شککروش شککد  يروز پککا ازل ککل  راحکک 12ا حامککل آن از يکک

 يروز پککا ازل ککل  راحکک   12نيافکک . ه  نکک يا امکک   22تککا روز  و

 د.يانجام گر  33هفر  تا روز  3ورزو شروش شده و ب  مدت 

(1111/1P<)****هاي  ر مقايس  با گروهSham 

 (15/1P<) #  و(111/1P<)###  ر مقايس  با گروه CCI  

(15/1P<)^  و(111/1P<)^^^   ر مقايس  با گروه CCI+V 

 

 

تجويز توأم پروژسترون مزمن  در اين مطالعه اثرات درماني
)با شدت متوسط به مدت  ( و ورزش اجباريmg/kg6با دوز )

در مدل درد نوروپاتيک در  هاي رفتاري سه هفته( بر پاسخ
پس از القاء درد نوروپاتيک  يشگاهيبزرگ آزما ديموش سف

 مورد برررسي قرار گرفت.  CCIمدل 
شود  کننده قوي درک درد محسوب مي تعديل پروژسترون,

عصبي هاي گليال در سيستم  ها و سلول [. توسط نورون23]
اعمال  شوند و مرکزي و محيطي نيز ساخته مي

[. مطالعات 2کند ] روفيزيولوژيک متعددي را تنظيم مينو
ي در هاي مهم دهد که نورواستروئيدها نقش مختلف نشان مي

کنند. پروژسترون در شروع  سيستم عصبي مرکزي بازي مي
ون مجدد, تحريک ترميم آکسوني و بهبود اعمال در ميليناسي

وژسترون نه تنها بر بروز نوروپاتي محيطي نقش دارد. پر
ه اثر است بلک هاي شوان موثر هاي ميلين توسط سلول پروتئين

رسيده است هاي شوان به اثبات  تـحريکي آن بر تکثير  سلول
باشد  کننده عصبي مي [. پروژسترون يک محافظت24,12,25]
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  1411و ارديبهشت  نيفرورد(, 22 ي)پياپ 2, شماره 23جلد               کومش

 

 

ديده شده و  هاي آسيب سازي ميلين در نورون [ و باعث باز25]
ديده توليد  هاي آسيب به دنبال ترميم ميلين در نورون

طبق  را کاهش داده و TNF-αهاي التهابي از قبيل فاکتور
 هاي حسي پذيري نورون هاي اشاره شده تحريک مکانيسم

اين  گردد و علاوه بر کاهش يافته و باعث تخفيف درد مي
شده و نفوذپذيري عروقي نسبت به  NOباعث کاهش سنتز 

وژسترون با کاهش پر[. 26دهد ] هاي ايمني را کاهش مي سلول
را در  TNF-αها و ميکروگلياها ميزان  فعاليت آستروسيت

 کند وب ميطناب نخاعي کاهش داده و درد نوروپاتيک را سرک
 ئيدهايبار اثرات مفيد احتمالي استرو ولين[. براي ا35]

ساز پروژسترون( براي  پروژسترون و پرگنولولون )يک پيش
( 1995درمان نوروپاتي محيطي توسط کونيگ و همکارانش )

ها نشان دادند که تزريق موضعي هر دو  پيشنهاد شد. آن
استروئيد باعث افزايش تشکيل غلاف ميلين و بازسازي 

, [. متعاقبا27ً] شود سياتيک مي بعصب, پس از آسيب عص
ديگران نشان دادند که استروئيدهاي فعال عصبي که داراي 

هاي رفتاري و  لاح بيماري و اثرات مثبت بر پاسخخواص اص
الکتروفيزيولوژيک آن را دارند, ممکن است بيانگر ترميم يا 

 [.22] بهبود عملکرد نوروني در نوروپاتي محيطي باشند
هاي  ون مکانيسماحتمال زياد اثرات محافظتي پروژستر به

[. پروژسترون و مشتقات آن 29] عملکردي متعددي دارد
ها, اثرات ضد  ممکن است داراي اثرات حفاظتي براي نورون

[. پروژسترون از طريق 31] يا اثرات ضد درد باشد التهابي و
مکانيسم ژنومي کلاسيک عملکرد خود, ممکن است در تنظيم 

 يگليکوپروتئين صفر که يک پروتئين مهم برا ايشيافز
[ و در تنظيم 31پارچگي ساختاري غلاف ميلين است ] يک

[, 32] بيان نوروتروفين که به نوبه خود درگير بقاي سلول است
 نقش داشته باشد.

يز اين مطالعه به منظور درمان درد نوروپاتي از تجو در
گرم/کيلوگرم( و ورزش  ميلي 6دوز  مناسب پروژسترون )

پاتي مدل آسيب مزمن نورو هاي تحت القاي اجباري به موش
دست آمده از  هناشي از فشردگي, استفاده شد. بر اساس نتايج ب

مطالعه حاضر کاربرد توام پروژسترون و ورزش توانست باعث 
کاهش درد نوروپاتي در مدل آسيب مزمن ناشي از فشردگي 

که  هاي ديگران مبني بر آن جلوگيري شود. اين يافته با يافته
نقش  Aهاي گابا  از طريق گيرنده تاًاين نورواستروئيد عمد

خواني دارد, به عنوان مثال  نمايد هم درماني خود را ايفا مي
, به است ونآلوپرگنولولون که يک متابوليت مهم پروژستر

, از طريق Aعنوان يک مدولاتور آلوستريک مثبت گيرنده گابا 
تواند در تنظيم افزايشي پروتئين ميلين  يک مکانيسم ژنومي مي

يلين بحراني است, عمل يطي که به نوبه خود براي ساخت ممح

ساخت  [. اين اثرات مثبت آلوپرگنولولون در35,24,19نمايد ]
بهبود عملکرد سلول عصبي در  براي, ممکن است مجدد ميلين

 هاي نوروپاتي محيطي نقش داشته باشد.  مدل
 ير درمان علائم رفتارنگحاصل از اين مطالعه بيا نتايج

درد نوروپاتي, موسوم به آلودينيا پس از تزريق روزانه 
 يريگ اندازه يپروژسترون و استفاده از ورزش اجباري ط

است و بر  12با روز  سهيدر مقا 33هاي رفتاري در روز  تست
اساس آن پروژسترون باعث کاهش آلودينياي مکانيکي 

که بر روي  2117د. اين نتايج با نتايج مطالعه سال يگرد
 [. 36شده مطابقت داشت ] CCIهاي باردار   شمو

ورزش و به خصوص ورزش منظم به عنوان يک روش 
مومي سلامت ع ي برري و غيردارويي داراي اثرات مفيدرفتا

گزارش شده که ورزش  .در شرايط عادي و بيماري است
اثرات مفيدي بر ضايعات مغزي ناشي از سکته مغزي در 

در اين مطالعه اثر ورزش به  [.37,32هاي حيواني دارد ] مدل
دارويي در بهبود درد غير عنوان يک روش غيرتهاجمي و

مطالعه حاضر تمرکز ما  نوروپاتي مورد ارزيابي قرار گرفت. در
بر بازيابي عملکرد حسي به دنبال ضايعه عصب سياتيک بوده 
است. نتايج ما نشان داد که فعاليت ورزشي با شدت متوسط 

روپاتي موجب کاهش آلودينياي مکانيکي متعاقب ايجاد درد نو
 گردد. در اين مطالعه با نيم ساعت ورزش روزانه, پس از مي

زيکي مشاهده گرديد. اين سه هفته اثر آنالژزيک فعاليت في
داده ورزش هوازي  خوان با نتايجي است که نشاننتيجه هم

صدمه عصب  موجب کاهش آلودينياي مکانيکي حاصل از
 [ گزارش کردند32] همکاران و Chen[. 32شود ] محيطي مي

که ورزش تردميل منجر به کاهش آلوديناي مکانيکي و درد 
 يشگاهيبزرگ آزما ديموش سف در CCI حرارتي ناشي از

 هفته پس از 2قنبري و همکاران نشان دادند که  گردد. مي
زمان با ايجاد آلودينياي مکانيکي ميزان  ضايعه نخاعي, هم

 کند تالاموس افزايش پيدا مي يترگلوتامات درنوروترانسم
ممکن است در اين مطالعه به دنبال  تپايه اين گزارشا [. بر41]

هاي  ميزان فاکتورهاي التهابي از جمله سايتوکاين CCI ايجاد
نخاع يا  يا نوروترانسميترهاي تحريکي در التهابي و پيش

ئول نواحي مغزي مرتبط با درد افزايش يافته و تا حدي مس
کاهش آن, شدت  که با فعاليت ورزشي و درد ايجادشده باشد
. مطالعه ديگري که در آن نتايجي ستدرد تضعيف شده ا

داده که انجام ورزش  مشابه نتايج ما به دست آمده, نشان
 هوازي متعاقب ضايعه نخاعي منجر به نرمال شدن سطح

GDNF  جوانه زدن زياد  ترتيب از نخاع شده و به اين در
هاي درد جلوگيري نموده که نهايتاً موجب کاهش شدت  آوران

و همکاران  Sluka .[41,42] ستآلودينياي مکانيکي گرديده ا
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که ورزش با تحريک رهايش  گزارش کرد 2113در سال 
زاد مانند بتا اندورفين و متانکفالين به  اوپيوئيدهاي درون

که با کند به اين دليل  کاهش ميزان درد نوروپاتيک کمک مي
تزريق نالوکسان به عنوان آنتاگونيست اوپيوئيد, اثر 

 [.43] گرديد هيپوآلژزيک ورزش مهار
و  اينيآلود يبهبود نسب انگريمنابع فوق که ب رغم يعل

, با پروژسترون CCI واناتيبه دنبال درمان ح يپرآلژزيه
به دنبال  باشد. در مطالعه حاضر يهر دو م بيترک ايورزش 

هر دو  بيترک اي, ورزش با پروژسترون CCI واناتيدرمان ح
عبارت  به و ميرا مشاهده نمود اينيدار آلود يفقط بهبود معن

 نيا حيمشاهده نشد.  در توض يپرآلژزيدار ه يبهبود معن گريد
 ياست که ورزش اجبار يمطلب ضرور نيتناقض ذکر ا

 يپرآلژزيه شيبر خلاف انتظار سبب افزا تواند يشنا م ژهيو هب
 کيتحر و CRF ترشح شيافزا قياز طر کار نيشود و ا

 .[45] رديگ يم  صورت TRPV1و  CRF2  يها رندهيگ
ه به دنبال ک يلياز دلا يکيدر مشاهدات ما  بيترت نيبه ا 

هر دو بهبود  بيترک اي, ورزش استفاده از پروژسترون
اثر ورزش  ست که احتمالاًا مشاهده نشد آن يپرآلژزيه

شده  جاديا يپرآلژزيو ه CRF ريمقاد شيدر افزا ياجبار
 بيترک اي, ورزش پروژسترون دياثرات مف ريتوانسته است سا

سه عامل  نياثر ا گريکاهش دهد و د يآلژزپريرا بر ه دوهر 
 دار نشود.  يمعن يآلژزپريدر کاهش ه

ما در مطالعه حاضر تغييرات سلولي را مورد  ن,يبر ا علاوه
هايپوآلژزي مشاهده شده در  بررسي قرار نداديم اما احتمالاً

هاي ذکرشده در  آزمايشات ما ممکن است به واسطه مکانيسم
توجه به  هاي ديگري ايجاد شده باشد. با و يا مکانيسم بالا
دارند نقش  يهاي مختلفي در ايجاد درد نوروپات که مکانيسم اين

دهد ورزش  و از طرفي طبق گزارشات مختلف که نشان مي
اين ممکن است گردد بنابر موجب کاهش شدت اين درد مي

طرق متفاوتي اعمال  کاهش درد از مکانيسم اثر ورزش در
سطح سلولي  تري در تر و بيش گردد که نياز به مطالعه دقيق

 مولکولي دارد.
 

ت قايهمکاران مرکز تحق ياريهماز مقاله سندگان ينو
دانشگاه علوم  يفنآورقات و يو معاونت تحق يولوژيزيف
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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, physical activity or progesterone can be an effective treatment for alleviating 

sensory neuropathic pain individually. In this way, the combined effect of chronic progesterone and forced exercise 

on behavioral pain responses in the neuropathic pain model of chronic constriction injury in rats was considered. 

Materials and Methods: Eighty male Wistar rats were used in 8 groups (n=10). First, neuropathic pain was 

induced by CCI in the respective groups. For the treatment of neuropathic pain, animals in the groups received 

progesterone (6 mg/kg) started 12 days after the operation until day 26. In exercise groups, the exercise started 12 

days after surgery until day 33. Behavioral tests were performed on days 12 and 33.  

Results: Interestingly, we found that CCI-induced neuropathy could produce thermal hyperalgesia and 

mechanical allodynia in experimental groups on day 12 before exercise and progesterone therapy. After the 

stabilization of neuropathic pain, co-administration of progesterone (6 mg/kg) for 14 days and moderate intensity 

exercise for 3 weeks in the respective group could alleviate neuropathic pain compared with the CCI and each of 

treated groups individually. 

Conclusion: The findings of this study showed that co-administration of chronic progesterone and forced 

exercise after the stabilization of neuropathic pain may alleviate neuropathic pain. 
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