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Introduction: Traumatic brain injuries may cause some neurological deficits, such as altered 

level of consciousness or coma, sensory-motor dysfunction, and seizure attacks. The neuroprotec-

tive effect of progesterone and erythropoietin has been shown in different types of brain injuries 

and cerebral ischemia. This study aims to evaluate the probable additional neuroprotective effects 

of progesterone and erythropoietin after brain injury. Materials and Methods: The effects of 

progesterone, erythropoietin or the combination of these substances were investigated in 54 male 

Wistar rats suffering from traumatic brain injury. The effects of drugs were investigated using Mod-

ified Neurological Severity Scores as well as counting the number of dark neurons (injured cells) 

in the hippocampal CA1 and CA3 areas. Results: Our data revealed that the scale of neurological 

deficits increased by co-application of progesterone and erythropoietin in brain-injured rats. Assess-

ment of dark neurons did not show a significant decrease in the number of dark neurons after com-

bined treatment compared to control groups. Conclusion: Our study showed that the combination 

therapy did not exhibit any synergistic effect and may worsen the outcome of traumatic brain injury.
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. ضربه‌هاي مغزی 

2. پروژسترون 
3. اریتروپویتین 

4. عوامل محافظت عصبی

تغییر سطح  مانند  عصبی  اختلالات  موجب  است  ممكن  مغزی  ضربه‌هاي  از  ناشي  آسیب‌های  مقدمه: 
محافظت  اثرات  گردد.  تشنجی  و حملات  غیرطبیعی سیستم حسی- حرکتی  عملکرد  کما،  یا  هوشیاری 
عصبی پروژسترون و اریتروپویتین در انواع مختلف صدمات مغزی و ایسکمی مغزی نشان داده شده است. 
از  بعد  اریتروپویتین  و  پروژسترون  عصبی  محافظت  اثرات  افزایش  احتمال  بررسی  مطالعه  این  از  هدف 
صدمات مغزی است. مواد و روش‌ها: اثرات پروژسترون، اریتروپویتین و يا تريكبي از اين مواد در 54 
موش صحرایی نر ویستار که متحمل ضربۀ مغزی شده‌اند مورد بررسی قرار گرفت. در ارزیابی اثر دارو‌ها، از 
تست رفتاري MNSS (Modified Neurological Severity Score)e و نیز شمارش تعداد نورون‌های تیره 
نتایج ما نشان داد  )سلول‌های آسیب ‌دیده( در نواحی CA1 و CA3 هیپوکمپ استفاده شد. يافته‌ها: 
که میزان نقص عصبی با استفادۀ همزمان پروژسترون و اریتروپویتین، در موش‌های متحمل ضربۀ مغزی 
افزایش داشت. ارزیابی نورون‌های تیره، کاهش معنی‌داری را در تعداد نورون‌های تیره بعد از به کار‌گیری 
همزمان پروژسترون و اریتروپویتین در مقایسه با گروه کنترل نشان نداد. نتیجه‌گيري: مطالعۀ ما نشان 
داد که ترکیب آن‌ها هیچ اثر هم‌افزايي نشان نداد و ممکن است نتایج آسیب‌های ناشي از ضربه‌هاي مغزی 

را بدتر کند.
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مقدمه
 ضربه‌هاي مغزي به عنوان ضربه يا تكان سر و يا جراحات نافذی 
می‌گردند  تعریف  مي‌شوند  مغز  عملكرد  در  اختلال  موجب  كه 
دارا  را  میر  و  مرگ  دوم  رتبۀ  مغزی  ضربه‌هاي  جهان  در   .)1(
می‏باشند. آمارها  نشان می‌دهند که ایران، در زمینۀ بروز سوانح 

و تصادفات در زمرۀ نخستین کشورهای جهان قرار دارد )2(. 
یكسری  شامل  و  بوده  پیچیده  مغزی،  ضربه‌هاي  پاتوفیزیولوژی 
مکانیسم‌های اولیه و ثانویه مي‌باشد. آسيب اوليه شامل تغییراتی 
است که در لحظات نخست، به‌ واسطۀ صدمۀ مكانكيي ناشی از 
ضربه بروز می‌کند. علاوه بر آن صدمۀ مغزي با راه‌اندازي كيسري 
ثانويه‌اي  آسيب  سبب  فيزيوپاتولوژيك  و  بيوشيميايي  وقايع 
مي‌شود كه مي‌تواند ساعت‌ها، روزها و حتي ماه‌ها بعد از ضربۀ 
اوليه بروز كرده و نهايتاً سبب مرگ نورونی اتوفاژی1، آپوپتوز2 و 
نکروز3 در محل وارد شدن ضربه شود. این الگوی آسیب‌پذیری 

موجب تغییرات بلند ‌مدت رفتاری و شناختی می‌گردد )4 ،3(. 
صدمه‌هاي  در  سلولی  مرگ  کاهش  هدف  با  متعددی  داروهای 
مغزی استفاده شده است که بعضی از این داروها مانند سیتیکولین، 
کورتیکواستروئیدها، باربیتورات‌ها اغلب بی‌تأثیر بوده )7 ،6 ،5( و 
در این میان اثر بخشی داروهایی نظیر پروژسترون و اریتروپویتین 

به اثبات رسیده ‌است )9 ،8(. 
تخمدان‌هاي  بر  علاوه  که  است  نورواستروئيدی  پروژسترون، 
جنس مؤنث در مغز نیز ساخته شده و گیرندۀ آن به طور گسترده 
در مغز توزيع شده است. اعمال كلاسيك پروژسترون از طريق 
گیرندۀ آن اعمال مي‌شود كه مجموعۀ پروژسترون و گیرندۀ آن 

به عنوان فاكتور نسخه ‌برداري در هسته عمل ميك‌نند )9(.
از  ناشی  پروژسترون  نورونی4  محافظت  اثرات  می‌رسد  نظر  به 
گیرنده‏های  بر  علاوه  غیر‌کلاسیک  گیرندههای  روی  بر  تأثیر 
تعداد  و  آزمایشگاهی  مطالعات  طبق   .)10( باشد  کلاسیک 
محدودي از مطالعات بالینی، اثرات محافظت نورونی پروژسترون 
در انواع مختلف صدمات مغزي و ايسكمي مغزي نشان داده شده 
است. گزارش شده كه پروژسترون و متابوليت آن آلوپرگنالون5، 
احتمالاً  لذا  و  ميك‌نند  تقويت  را  گابا  مهاري  عصبی6  ناقل  اثر 
تحری‌کپذیری  از  ناشی  تخریبی  اثرات  از  را  نورون‌ها  می‌توانند 

بیش از اندازۀ ضربه‌هاي مغزی حفاظت نمايند )11(. 
اریتروپویتین، گلیکوپروتئینی است که سبب بلوغ، تمایز و بقای 
سلول‌های پیش‌ساز خونی شده و به طور گسترده‌ای برای درمان 
کم‌خونی در بیماری‌های مزمن از آن استفاده می‌گردد. تولید آن 
ابتدا در کبد جنین و سپس در کلیۀ بزرگسالان صورت می‌گیرد 
)12(. بیان اریتروپویتین و گیرندۀ7 آن در مغز موش در اواسط 
حاملگی به حداکثر رسیده و در اواخر آن کاهش می‌یابد )13(. 
اگرچه سطوح پایینی از اریتروپویتین و گیرندۀ آن در مغز افراد 

بزرگسال سالم وجود دارد اما بیان اريتروپويتين و گیرندۀ آن در 
نورون و سلول‌های پیش‌ساز آن، سلول‌های گلیا و آندوتلیال در 
پاسخ به ضربه افزایش می‌یابد. بیان گيرنده و لیگاند آن در پاسخ 
به استرس ناشی از میزان اکسیژن، تنظیم گردیده و در پاسخ 
مکانیسم   .)14( افزایش می‌یابد  اكسيژن  و كمبود  ایسکمی  به 
نظر  به  و  نیست  شناخته شده  کاملًا  هورمون  این  مفید  اثرات 
می‌رسد که در یک روش هماهنگ، سیگنال‌های متعددی تولید 
مولکول‌های ایجاد‌کنندۀ صدمۀ بافتی مانند گلوتامات را محدود 

می‌کنند )15(. 
علی‌رغم تحقیقات گسترده در چند دهۀ اخیر، کماکان دارویی 
که بتواند به طور قطعی در مقابل اثرات تخریبی ضربه‌هاي مغزی 
از سلول‌های مغز محافظت کند، پیدا نشده است. با این وجود 
دو کاندید احتمالی که بتوانند این نقش را ایفا کنند پروژسترون 
اثر  بررسی  حاضر  مطالعۀ  از  هدف  می‌باشند.  اریتروپویتین  و 
مغزی  ضربۀ  از  پس  سلولی  حفاظت  در  دارو  دو  این  ترکیبی 

مي‌باشد.
مواد و روش‌ها

حیوانات
وزنی محدودۀ  با  ویستار  نژاد  از  بالغ  نر  صحرایی  موش   54

آب  به  دسترسی  نظر  از  استاندارد  شرایط  در  گرم   220-280
تاریکی(،  12ساعت  روشنایی،  ساعت   12( نور  غذایی،  مواد  و 
سانتی‌گراد  درجۀ   22±2 حرارت  و  درصد(   50-55( رطوبت 
نگهداری شدند. همۀ آزمایش‏ها بر طبق دستورالعمل برخورد با 
حیوانات آزمایشگاهی، تصویب شده توسط کمیتۀ اخلاقی مرکز 
تحقيقات علوم اعصاب شفا بیمارستان خاتم الانبیاء تهران انجام 

شد. 
حیوانات به‌ طور تصادفی به 9 گروه زیر تقسیم شدند: گروه سالم 
)بدون هیچ مداخله(، گروه ضربۀ 4 روزه و ضربۀ 14 روزه که به 
دارویی  هیچ  و  از ضربه کشته شدند  پس  روز  یا 14  ترتیب 4 
ضربۀ  گروه  پروژسترون،  و  روزه   4 ضربۀ  گروه  نکردند.  دریافت 
و  پروژسترون  و  روزه   4 ضربۀ  گروه  و  اریتروپویتین  و  روزه   4
mg/ اریتروپویتین که به ترتیب تا سه روز پس از ضربه، روزانه

 5000  U/Kg سیگما(-)16(،  )شرکت  پروژسترون   16  kg
اریتروپویتین )شرکت فرآورده‌های ترکیبی نوترکیب(-)14( یا هر 
دو دارو را دریافت کرده و در روز چهارم کشته ‌شدند. در سه گروه 
باقیمانده، پس از ضربه به سر، به ‌مدت 14 روز به صورت روزانه 
درمان با پروژسترون mg/kgئ16 یا اریتروپویتین U/Kg 5000 و 
یا هر دو دارو با هم انجام گردید. لازم به ذکر است در گروه‌هایی 
این  به  تزریق داشتند،  اول 2  روز  انجام ‌شد در  دارو  تزریق  که 
ترتیب که یک ساعت و 6 ساعت پس از ضربه تزریق انجام ‌شد. در 

بقیۀ روزهای گفته شده، یک تزریق انجام گردید.

1 Autophagy
2 Apoptosis
3 Necrosis
4 Neuroprotective
5 Allopregnanolone
6 Neurotransmitter

7 Receptor
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ایجاد صدمۀ مغزی
 %3 هیدرات  کلرال  با  عمیق  بیهوشی  تحت  حیوانات 
پس   .)17( گرفتند  قرار   )Sigma-Aldrich; 350 mg/kg(
 t(Stoelting استريوتاکس  دستگاه  در  حیوان  سر  تثبیت  از 
Instruments, USA)A جهت ایجاد ضربه، یک برش طولي8 روی 

پوست سر ایجاد شد. سپس بافت‌های زیر‌جلدی کنار زده شده تا 
استخوان جمجمه در معرض دید قرارگیرد. محل القای ضربه در 
لوب آهیانه‌ای راست و بر اساس اطلس پاکسینوس، 2/3- نسبت 
به نقطۀ برگما و 2/2 نسبت به درز9 میانی مشخص گردید. علت 
آن  زیرین  بخش  در  هیپوکمپ  گرفتن  قرار  محل  این  انتخاب 

می‌باشد. 
انجام   Modified Weight Drop Model روش  با  ضربه  القای 
شد. حیوان در دستگاه استريوتاکس ثابت گردید. پس از تنظیم 
دستگاه و تعیین موقعیت بازوی رها شوندۀ حاوی وزنه در بالای 
سر حیوان، با وارد کردن نیرو به بازوی دستگاه، وزنۀ 500 گرمی 
در موقعیت مورد نظر رها شد )تصویر 1(. در این روش قدیری 
بافتی،  وضعیت‌های  مجموع  در  که  داشتند  اظهار  همکاران  و 
رفتاری، نورولوژیکی و مولکولی که توسط این مدل در حیوانات 
ایجاد می‌شود، بسیار شباهت به ضربۀ مغزی خفیف در انسان‌ها 
مدل‌های  با  مقایسۀ  در  روش  این  مزایای  کلی  طور  به  دارد. 
پیشین القای ضربه شامل؛ القای ضربۀ مغزی بدون استفاده از 
اندازه‌گیری  ضربه،  القای  شدت‌های  تغییر  توانایی  کرانیوتومی، 
دقیق نیروی القای ضربۀ مغزی و ایجاد ضربۀ مغزی کانونی بدون 
درگیری کل مغز می‌باشد. این مدل جدید القای ضربۀ مغزی در 
حیوانات، مدلی مناسب جهت ارزیابی‌های پاتولوژیک و آزمایش 

درمان‌های جدید برای ضربۀ مغزی خفیف می‏باشد )18(. 

در واقع هر حیوان در گروه آزمایشی دارای ضربه، تغییر شکلی 
به میزان 2 میلی‌متر در ناحيۀ آهیانه‌ای راست جمجمه خواهد 
داشت. پس از احیای قلبی و تنفسی حیوان، محل برش بخیه 
جداگانه  قفس  در  حیوان  هر  و  گردید  عفونی  ضد‌  مجدداً  و 

نگهداری شد.
 Modified Neurological Severity Score تست رفتاری  

(MNSS)S

ارزيابي   MNSS مقياس  وسيلۀ  به  حیوان  نورولوژيك  وضعیت 
شد. این آزمایش بلافاصله قبل از ضربه و به ترتيب 24 و 48 
ساعت بعد از ضربۀ مغزي در گروه 4 روزه ارزيابي گردید. درگروه 
14 روزه علاوه بر زمان‌های گفته شده، در 7 و 14 روز پس از 
ضربه نیز ارزیابی صورت گرفت. اين مقياس در مجموع عملكرد 
رفلکس‌ها  و  تعادل  حسی،  حركتي،  بخش‌های  در  را  حیوان 
بررسي كرده و نمره مي‌دهد. ارزیابی بر اساس روش ذکر شده 

در جدول 1 انجام شد )20 ،19(.
مطالعات بافتی

بیهوشی  تحت   %3 هیدرات  کلرال  توسط  گروه  هر  حیوانات 
میلی‌لیتر   200 حدود  با  پرفیوژن  از  بعد  و  گرفته  قرار  عمیق 
 ،%1 پارا‌فرمالدئید  میلی‌لیتر   200 آن  پی  در  و  سالین  نرمال 
مغز آن‌ها خارج شد. مغز‌ها پس از آماده‌سازی بافتی، با پارافین 
عرضي10  میکرونی   7 برش‌های  سپس  و  گردیدند  قالب‌گیری 
رنگ‌آمیزی  تولوئیدن ‌بلو  رنگ  با  مقاطع  و  تهیه  هیپوکمپ  از 
مدل ميکروسکوپ  با  نمونه‌ها  از  عکس‌برداري   .)21( شدند 
Olympus, Japan( BX51( مجهز به عدسي 40X صورت گرفت.

8 Sagital
9 Suture
10  Coronal

تصویر 1- القای ضربه توسط Modified Weight Drop Model. الف( وضعیت دستگاه بعد از القای ضربۀ مغزی؛ 1- بازوی رها شوندۀ حاوی وزنه. 2- دستگاه استریوتاکس. ب( وضعیت جمجمه بعد از 
القای ضربه. ج( وضعیت جمجمه بعد از دورۀ درمان و کشتن حیوان. د( نمونۀ مغز بعد از القای ضربه و دورۀ درمان.
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در اين مطالعه به منظور شمارش نورون‌هاي تيره در واحد حجم 
از روش قاب فيزكيي شمارش استفاده شد. ده جفت از مقاطع 
هر  از  اول  مقطع  گرديد.  انتخاب  مغز  هر  از  شده  تهيه  بافتي 
جفت به ‌عنوان مرجع و مقطع دوم براي مقايسه استفاده شد. از 
هر جفت برش بافتي حداقل ده تصوير مكيروسكوپي به ‌صورت 
و  فيزكيي شمارش  قاب  از  استفاده  با  گرديد.  انتخاب  تصادفي 
قوانين شمارش سلول به طريق استريولوژي، شمارش نورون‌هاي 
تيره در هر تصوير انجام گرديد. با روش استریولوژی و به کمک 
در  تیره  نورون‌های  تعداد   ،Neuron Count افزاري  نرم  برنامۀ 
واحد حجم نواحی 11CA1 و 12CA3 هیپوکمپ در نیمکرۀ آسیب 

دیده13 شمارش شد. 
آنالیز آماری

تمامي مقادير بر اساس Mean±SEM بيان گرديد. آنالیز داد‌ه‌ها 
انجام   )One Way ANOVA( واريانس کي طرفه  از  استفاده  با 

گرفت و براي مقايسۀ ميانگين داده‌ها در بررسی تست رفتاری 
MNSS از آزمون LSD و در بررسی تراکم عددی نورون‌های تیره 
 P>0/05 استفاده شد. مقادير )Tukey( از تست تعقیبی توکی

معني‌دار محسوب گرديد.
 یافته‌ها

MNSS نتایج حاصل از تست رفتاری
آزمایش  مختلف  مراحل  در  نورولوژیک  نمرۀ  کنترل  گروه  در 
تفاوتی نداشت. اختلاف معنی‌داری در جهت افزایش نقص عصبی 
در گروه ترکیب پروژسترون و اریتروپویتین در مقایسه با گروه 
پروژسترون در روز هفتم دیده می‌شود )P>0/05(. این اختلاف 
در روز چهاردهم بین گروه ترکیب پروژسترون و اریتروپویتین با 
گروه ضربه P>0/001، پروژسترون P>0/0001 و اریتروپویتین 
P>0/001 مشاهده می‌شود. در سایر موارد اختلاف معنی‌داری 

مشاهده نگردید )نمودار 1(.

  .)19( MNSS جدول 1- معيار نمره‌دهي تست رفتاري 

11 Cornu Ammonis 1
12 Cornu Ammonis 3
13 Ipsilateral
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نتایج حاصل از محاسبۀ تراكم عددي نورون‌های تیره
سیتوپلاسم  با  چروکیده  سلول‌های  صورت  به  تیره  نورون‌های 
شناسایی  اسفنجی  محیط  و  پیکنوتیک  هستۀ  ائوزینوفیلی، 
گروه‌های 4 روزه، گروه   CA1 ناحیۀ شدند )24 ،23 ،22(. در 
پروژسترون )21/43±144/38( افزایش معنی‌داری را در تعداد 
نورون‌های تیره در مقایسه با گروه اریتروپویتین )28/17±7/7( 
و نیز با گروه پروژسترون و اریتروپویتین )2/83±38/44( نشان 

داد )P>0/001، نمودار 2، تصوير 2(. 
از طرفی در گروه ضربۀ 14 روزه با دریافت پروژسترون، کاهش 
 )36/66±3/46(  CA1 نواحی  در  تیره  نورون‌های  معنی‌دار 

گردید  مشخص  ضربه  گروه  به  نسبت   )22/1±6/26(  CA3 و 
)P>0/05، نمودار 3، تصوير 3(. همچنین در ناحیۀ CA3، تعداد 
ترتیب  به   )22/1±6/26( پروژسترون  درگروه  تیره  نورون‏های 
در مقایسه با گروه اریتروپویتین )12±76/41( و گروه ترکیب 
پروژسترون و اریتروپویتین )3/74±65/54( کاهش معني‌داری 
را نشان داد )P>0/001(. با دریافت اریتروپویتین در گروه‌های 
تیره  نورون‌های  تعداد  در  معنی‌داری  کاهش  روزه،   14 و   4
نسبت به گروه ضربه مشاهده نگردید. همچنین کاهش معنی‌دار 
نورون‌های تیره با دریافت پروژسترون و اریتروپویتین نسبت به 

گروه‌ ضربه مشاهده نشد.

نمودار 1- نمرۀ ارزیابی تست رفتاري MNSS در زمان‌های قبل از ضربه، روز اول و روز دوم پس از ضربه در همۀ گروه‌ها و روز هفتم و چهاردهم پس از ضربه در گروه 14 روزه. 
اختلاف معنی‌داری در جهت افزایش نقص عصبی در گروه ترکیب پروژسترون و اریتروپویتین در مقایسه با گروه پروژسترون در روز هفتم دیده می‌شود. این اختلاف در روز چهاردهم 
 P>0/001 ،P>0/05 بین گروه ترکیب پروژسترون و اریتروپویتین با گروه‌های ضربه، پروژسترون و اریتروپویتین مشاهده می‌شود. *، ** و *** به‌ترتیب نشان‌دهندۀ معنی‌داری

و P>0/0001 می‌باشد. داده‌ها بر اساس Mean±SEM گزارش شده است.

نمودار 2- مقایسۀ تعداد نورون‌های تیره در نواحی CA1 و CA3 هیپوکمپ در گروه 4 روزه. افزایش معنی‌دار تعداد نورون‌های تیره در ناحیۀCA1 گروه پروژسترون در مقایسه با 
گروه اریتروپویتین و گروه اریتروپویتین و پروژسترون مشاهده می‌شود. ** نشان‌دهندۀ معنی‌داری P>0/001 می‌باشد. داده‌ها بر اساس Mean±SEM گزارش شده است.
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 CA3 و CA1 هیپوکمپ در گروه 14 روزه. کاهش معنی‌دار تعداد نورون‌های تیره در ناحیۀ CA3 و CA1 نمودار 3- مقایسۀ تعداد نورون‌های تیره در نواحی
گروه پروژسترون در مقایسه با گروه ضربه و نیز ضربه و پروژسترون و اریتروپویتین مشاهده می‌شود. همچنین کاهش معنی‌دار تعداد نورون‌های تیره در 
ناحیۀ CA3 گروه پروژسترون در مقایسه با گروه اریتروپویتین مشاهده می‌شود. * و ** به ترتیب  نشان‌دهندۀ معناداری P>0/05 و  P>0/001 مي‌باشد. 

داده‌ها بر اساس Mean±SEM گزارش شده است.

19 Gabapentin
20 Methylprednisolone
21 Spinal cord injury

بحث و نتیجه‌گیری
تحلیل نتایج تست رفتاری در موش‌های مورد مطالعه نشان داد 
که پروژسترون به تنهایی می‌تواند باعث بهبود نمرۀ نورولوژیک 
وجود  این  با  مغزی شود.  از ضربۀ  نقص عصبی پس  کاهش  و 
پیشگیری‌  اثر  این  پروژسترون،  به  اریتروپویتین  اضافه‌کردن 

کنندۀ پروژسترون را خنثی می‌کند. 
تعداد  روی  بر  اریتروپویتین  و  پروژسترون  ترکیبی  اثر  بررسی 
سلول‌های تیره در هیپوکمپ پس از ضربۀ مغزی، نشان می‏دهد 
که با آن که هر یک از این ترکیبات قادرند تعداد این سلول‌های 
صدمه دیده را به تنهایی در مقایسه با گروه کنترل کاهش دهند 
را  تیره  نورون‌های  تعداد  یکدیگر  با  دو  این  توأم  استفادۀ  ولی 

کاهش نمی‌دهد. 

اثرات محافظت سلولی پروژسترون در تحقیقات آزمایشگاهی به 
اثبات رسیده )25( و این دارو وارد بررسی‌های اولیۀ مرحلۀ بالینی 
شده است )26(. نقش اریتروپویتین نیز در محافظت از سلول‌های 
به خوبی نشان داده شده است  آزمایش‌هاي حیوانی  عصبی در 
)27(. آزمایش‌هاي بالینی فاز 2 نیز اثر حفاظتی اریتروپویتین را 

در صدمات بافت عصبی نشان داده است )12(. 
عنوان  به  فوق  ترکیب  دو  هر  اگرچه  می‌دهد  نشان  ما  تحقیق 
نورونی  صدمه‌هاي  انواع  در  عصبی  محافظت‌کنندۀ  داروی 
شناخته می‌شوند ولی این دو دارو اثر هم‌افزايي14 در محافظت 
از سلول‌های عصبی در مقابل صدمات بازی نمی‌کنند و تجویز 
را  اثراتشان  کنندۀ  خنثی‌  یا  و  آنتاگونیستی  حالت  آن‌ها  توأم 
پروژسترون،  نظیر  طبیعی  نورواستروئیدهای  می‌دهد.  نشان 
این  از  و  می‌باشند   15GABA مهاری  سیستم  تقویت‌کنندۀ 
تخریبی  اثرات  مقابل  در  عصبی  سلول‌های  از  می‌توانند  طریق 

سیستم تحریکی گلوتاماتی محافظت نمایند )28(. پروژسترون 
ضد  التهابی،  ضد  خاصیت  تنهایی  به  یک  هر  اریتروپویتین  و 

آپوپتوزی و ضد دژنراسیون سلول عصبی دارند )30 ،29(. 

گابائرژیک16  سلول‌های  روی  بر  اریتروپویتین  اثرات  بررسی 
که  است  داده  نشان  اسید17  کاینیک  با  سلولی  آسیب  از  پس 
اریتروپویتین باعث افزایش ساخته ‌شدن گلوتامات دکربوکسیلاز 
1867 شده و به ‌طور وسیعی بر روی سلول‌های گابائرژیک ستون 
نخاعی تظاهر می‌نمایند )30(. این احتمال وجود دارد که تظاهر 
بسیار بالای اریتروپویتین در سطح سلول‌های گابائرژیک، شانس 
اثر پروژسترون را بر روی سلول‌های مزبور کاهش داده و نوعی 
تداخل اثر بین این دو منجر به کاهش اثر تقویتی هر دو دارو 
بر روی سیستم مهاری مغز گردد. استفاده از داروی گاباپنتین19 
که آنالوگ GABA مي‌باشد )31( همراه با اریتروپویتین باعث 

تداخل دارویی می‌شود. 
از گاباپنتین در  به علاوه مطالعات نشان داده است که استفاده 
دریافت  اریتروپویتین  محیطی،  نوروپاتی  خاطر  به  که  بیمارانی 
کرده‌اند موجب مهار اثرات مثبت اریتروپویتین و عدم بهبودی در 

نوروپاتی محیطی بیماران مبتلا به دیابت شده است )32(. 
اثر  مؤید  نیز  گذشته  سال‌های  در  شده  انجام  تحقیقات  برخی 
متناقض اریتروپویتین و پروژسترون در برابر بعضی از محرک‌های 
اریتروپویتین  تحریک  با  می‌تواند  دگزامتازون  است.  محیطی 
این  می‌تواند  پروژسترون  تجویز  گردد.  اريتروپويزيس  موجب 
از  استفاده  طرفی  از   .)33( کند  خنثی  را  اریتروپویتین  اثر 
استروئیدی مانند متیل پردنیزولون20 به همراه اریتروپویتین در 
صدمات طناب نخاعی21 پس از یک ماه، موجب خنثی شدن اثر 

اریتروپویتین در کاهش التهاب می‌گردد )34(. 
14 Synergic
15 Gamma-aminobutyric acid
16 GABAergic
17 Kainic acid
18 Glutamate decarboxylase 67
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و  پروژسترون  تزريق همزمان  و  پروژسترون، ‌اريتروپويتين  تأثير  بلو. در تصوير‌  تولوئيدن  با رنگ‌آميزي  نر  40X( برش عرضي مغز موش صحرايي  )بزرگنمايي  نوري  نماي مكيروسكوپ  تصوير 2- 
‌اريتروپويتين بر تعداد نورون‌هاي تيره در نواحي CA1 و CA3 هيپوكمپ گروه‌هاي 4 روزه در مقايسه با گروه كنترل نشان داده شده است.
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و  پروژسترون  تزريق همزمان  و  پروژسترون، ‌اريتروپويتين  تصوير ‌تأثير  در  بلو.  تولوئيدن  رنگ‌آميزي  با  نر  مغز موش صحرايي  برش عرضي   )40X )بزرگنمايي  نوري  مكيروسكوپ  نماي  تصوير 3- 
‌اريتروپويتين بر تعداد نورون‌هاي تيره در نواحي CA1 و CA3 هيپوكمپ گروه‌هاي 14 روزه در مقايسه با گروه كنترل نشان داده شده است.
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در  نورواستروئید  یک  عنوان  به  استروژن  هورمون  اثر  بروز  که 
به  مغزی22  ادم  کاهش  بر  فارماکولوژی  یا  و  فیزیولوژی  دوز 
استفاده  آن  همراه  به  که  دارد  بستگی  پروژسترونی  غلظت 
می‌شود. به عبارت دیگر بهترین پاسخ جهت کاهش ادم مغزی 
)mg/kg 1( و  استروژن  فارماکولوژی  از دوز  به ترکیبی  مربوط 
این   .)36( می‌باشد   )1/7  mg/kg( پروژسترون  فیزیولوژی  دوز 
احتمال وجود دارد که پروژسترون با دوزی متفاوت، در ترکیب 

با اریتروپویتین نتیجۀ متفاوتی را نشان دهد.

یافته‌های ما نشان داد در صورت ضربه به سیستم عصبی مرکزی 
و به خصوص مغز، تجویز همزمان این دو هورمون نه تنها باعث 
بلکه  نمی‌شود  محافظت‌کنندۀ سلول‌های عصبی  اثرات  افزایش 
احتمالاً به دنبال تداخل اثرات آن‌ها، خاصیت محافظت سلولی 
به  باید  وجود  این  با  می‌دهد.  کاهش  نیز  را  آن‌ها  از  کدام  هر 
خاطر داشت که این آزمایش بر روی حیوانات آزمایشگاهی انجام 
شده است و تطبیق کامل آن با سیستم عصبی انسان نیازمند 
آزمایش‏های بالینی دقیق‌تر می‌باشد. به علاوه آزمایش‏های آینده 
بایستی بر روی دوزهای متفاوت این دو دارو متمرکز شود چرا 
که با دوز‌های پایین‌تر، این امکان وجود دارد که اثرات تداخلی 
آن‌ها کمتر شده و اثر حفاظت از سلول‌های صدمه دیده در آن‌ها 

افزایش یابد.

بنابراین احتمال دارد افزایش تعداد نورون‌های تیره با استفاده 
اریتروپویتین  با  از ترکیب استروئیدی مانند پروژسترون همراه 
در گروه 14 روزه نسبت به گروه پروژسترون به دلیل یافتۀ فوق 
باشد. سلول‌های عصبی تیره علاوه بر ضربه به سیستم عصبی 
در بیماری‌هایی نظیر صرع، کم‌خونی مغزی، افت شدید غلظت 
قند خون و تماس سلول‌های عصبی با اسید آمینه‌های تحریکی 
سیستم  مهار‌کنندۀ  داروهای  از  استفاده  با  می‌شوند.  ایجاد  نیز 
تحریکی گلوتاماتی می‌توان از تشکیل سلول‌های عصبی تیره تا 
حد زیادی جلوگیری کرد که این نشان‌دهندۀ ماهیت پاتولوژیک 

این یاخته‌ها می‌باشد )23(. 
بررسی‌های ما در تحقیق حاضر نشان می‌دهد که هم پروژسترون 
با  می‌توانند  هیپوکمپ  مختلف  مناطق  در  اریتروپویتین  هم  و 
سمی  اثر  از  پیشگیری  و  گابا  مهاری  سیستم  فعالیت  افزایش 
تیره  سلول‌های  تخریبی  سیر  از  گلوتاماتی  تحریکی  سیستم 
جلوگيري كنند. پروژسترون می‌تواند با جلوگیری از ادم سلولی 
داشته  عصبی  سلول‌های  مکانیکی  تغییرات  در  مهمی  نقش 
باشد که این ویژگی نیز می‌تواند از صدمۀ بیشتر به سلول‌های 
عصبی تیره جلوگیری کند )35(. تجویز همزمان پروژسترون و 
اریتروپویتین در عین حال فاقد این اثر پیشگیری ‌کننده بوده و 
در مقایسه با گروه کنترل، تغییری در تعداد و ترکیب سلول‌های 
داده شد  نشان  اين مطالعه  در  است.  نکرده  ایجاد  تیره  عصبی 
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