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Introduction: Traumatic brain injury (TBI) is one of the leading causes of death of men 

under the age of 35 that mostly occurs during the road accidents. Current clinical treatments 

cannot prevent the secondary brain damage induced by cytotoxicity. Progesterone, as a 

primary sex hormone, is a neuroprotective compound in TBI and stroke. Indeed, progesterone 

increases anti-oxidant activities, decreases inflammatory factors, and reduces the expression of 

inflammatory cytokine, which can prevent secondary brain injury and edema. Conclusion: 

This review focused on the preventive effect of progesterone on secondary brain injury and 

edema by modulation of inflammatory factors in TBI. Although, the exact mechanism of TBI 

has not been discovered, studies suggest that this hormone can be a safe treatment for TBI and 

other neurodegenerative diseases.
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ه چــــــــكيد

کلید واژه ها:
1. آسیب هاي مغزی 

2. پروژسترون 
3. عوامل محافظت عصبی

که  است  زير 35 سال  مردان  مرگ  عمدۀ  علت هاي  از  يکي  از ضربه  مغزي پس  آسیب   مقدمه: 
ثانويۀ  از آسیب  بالیني رايج نمي توانند  در طي تصادف هاي جاده اي رخ مي دهد. درمان هاي  عمدتاً 
اولیه، يك  از سايتوتوکسیتي پیشگیري کنند. پروژسترون به عنوان يك هورمون جنسي  مغز ناشي 
ترکیب محافظت کنندۀ عصبي در آسیب مغزي پس از ضربه و سکته مي باشد. در واقع پروژسترون 
فعالیت هاي آنتي اکسیداني را افزايش، عوامل التهابي را کاهش مي دهد، و بیان سايتوکین  التهابی را 
که می تواند مانع از آسیب ثانويۀ مغزی و ادم شود کاهش مي دهد. نتيجه گيري: اين بررسی روي 
اثر پیشگیري کنندۀ پروژسترون بر آسیب ثانويۀ مغزی و ادم به وسیلۀ تنظیم فاکتورهای التهابی در 
آسیب  مغزي پس از ضربه متمرکز شد. اگر چه مکانیسم دقیق آسیب  مغزي پس از ضربه کشف نشده 
است، مطالعات پیشنهاد مي کنند که اين هورمون می تواند يك درمان بی خطر برای آسیب  مغزي پس 

از ضربه و ديگر بیماری های عصبی باشد.
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مقدمه
ناتوانی  و  مرگ  اصلی  علت   1)TBI( از ضربه  پس  مغزی  آسیب 
شديد در سراسر جهان است؛ از علل اصلی آن می توان به تصادفات 
هزينه های  که  نمود  اشاره  خشونت آمیز  برخوردهای  و  اتومبیل 
 TBI دارد.  دربر  اجتماع  برای  را  زيادی  غیرمستقیم  و  مستقیم 
اولیه،  آسیب های  می گردد.  ثانويه  و  اولیه  آسیب های  به  منجر 
بلافاصله پس از برخورد يا خونريزی اولیه ايجاد می شوند )1( اما 
آسیب مغزی ثانويه، يك پاسخ تأخیری است که در اثر فرايندهای 
اولیه  برابر آسیب  از پاسخ های سلولی و مولکولی در  پیچیده ای 
آبشارهای  توسط  آسیب  نوع  اين  واقع،  در   .)2( می گردد  ايجاد 
متعددی از وقايع مولکولی و بیوشیمیايی رخ می دهد که منجر به 

التهاب نورونی، ادم مغزی و مرگ نورونی تأخیری می گردد. 
به  نهايت می توانند منجر  ثانويه در  اولیه و هم  هم آسیب های 
در   .)3،  4( بازگشت شوند  غیرقابل  آسیب های  و  سلولی  مرگ 
رايج ترين  از  بافت مغز، يکی  يا تجمع آب در  واقع، ورم مغزی 
ابتدا در طی  ادم در  به دنبال آسیب مغزی است )5(.  عوارض 
چندين  طی  در  و  می گردد  ايجاد  آسیب  از  پس  دقیقه  چند 
هیپرتانسیون2  شديد،   TBI در  می گردد.  شديدتر  بعد،  روز 
برابر  در  مغز  اين صورت که  به  داخل جمجمه ای رخ می دهد، 
سخت شامه ورم می کند و در صورتی که کنترل نگردد ممکن 
است سبب فقدان نورونی، تولید راديکال های آزاد، آسیب مغزی 
ثانويه، فتق مغز3 و سرانجام مرگ گردد. به همین علت، وجود يا 
عدم وجود ادم و کنترل پس از آسیب آن، ممکن است يکی از 
برجسته ترين عوامل در تعیین بهبود يك بیمار از آسیب مغزي 
باشد و منجر به بهبود طولانی مدت توانايی های شناختی، حسی 

و حرکتی در بیماران مبتلا به آسیب مغزی گردد )6-8(. 
شامل:  موارد  اين  در  ادم  کردن  محدود  جهت  رايج  درمان های 
هیپرونتیلاسیون7  کورتیکواستروئیدها6،  باربیتورات ها5،  مانیتول4، 
اين  اکثر  اما   .)3( است   8)CNS( درناژ سیستم عصبی مرکزی  و 
مثال،  به عنوان  هستند،  مشکل ساز  و  محدود  ادم  برای  درمان ها 
از  پس  ساعت(  )حدود 24  کوتاهی  دورۀ  برای  می تواند  مانیتول 
آسیب مغزی مؤثر باشد اما به عنوان يك درمان طولانی مدت برای 
استمرار ادم، پس از آسیب مناسب نیست و هنگامی که بیش از 24 
ساعت دريافت گردد، اثر معکوس می گذارد و با افزايش شکل گیری 
ادم، مرتبط است )9(. همچنین استفاده از کورتیکواستروئیدها مانند 

متیل پردنیزولون9 با درمان های محدودی روبرو شده است )10(. 
بر طبق مطالعۀ Hall، دوزهای بسیار زياد متیل پردنیزولن بايد به 
 صورت داخل وريدی دريافت شوند اما اگر دوز، خیلی بالا باشد 
اثر مفید آن از بین می رود زيرا دارو دارای اثرات دو جانبه10 است 
)15-11(. همچنین درمان بايد بسیار سريع پس از آسیب )در طی 
8 ساعت اول( صورت گیرد تا مؤثر واقع گردد، زيرا جذب متیل 
پردنیزولن در بافت های آسیب ديده به سرعت در طی زمان کاهش 
می يابد. از سوی ديگر، مقادير مورد نیاز برای به دست آوردن نتايج 

مفید مشکلاتی مانند افزايش قند خون، حالت های کاتابولیك و 
افزايش شیوع عفونت های جدی را ايجاد می کند )17 ،16(.

انجام شده نشان داده اند که جنسیت  از سوی ديگر، مطالعات 
بیولوژيکی، شیوع، نتیجۀ ايسکمی11 و TBI را تحت تأثیر قرار 
مشخص  حیوانی  آزمايش هاي  گزارش های  اکثر  در  می دهد. 
نسبت  بهبودی  به  بیشتری  تمايل  ماده،  که جنس  است  شده 
اينکه جنسیت و سیکل  TBI دارد. کشف  از  نر پس  به جنس 
قاعدگی ممکن است بر پاسخ حیوانات به TBI تجربی اثر داشته 
باشد، در نهايت منجر به شناخت پروژسترون به عنوان يك عامل 

محافظت کنندۀ نورونی گرديد )4(. 

پروژسترون يك هورمون استروئیدی است که به دلیل نقش آن در 
سیکل قاعدگی شناخته شده است. پروژسترون توسط تخمدان ها 
و جفت در زنان و توسط مغز تولید می شود و يك نقش بحرانی را 
در رشد نورونی در طی بارداری بازی می کند. در مغز مردان و زنان 
پروژسترون توسط اولیگودندروسیت ها و بعضی از نورون ها، تقريباً 
در مقادير مساوی سنتز می شود )18(. گیرنده های پروژسترون به 
 طور گسترده ای در مغز افراد بالغ و در حال تکامل، بیان می شوند، 
پروژسترون  طبیعی  هدف های  مغز،  مختلف  نواحی  بنابراين 
هستند. مطالعات نشان داده اند که سطح داخلی پروژسترون در 
موش های صحرايی ماده به میزان قابل ملاحظه ای، ادم مغزی را 
کاهش می دهد و مطالعات، گويای اين هستند که جنسیت، بر 
نتیجۀ عملکرد پس از آسیب مغزی تأثیرگذار است. زنان همیشه 
سطوح در حال گردشی از پروژسترون را دارند که حتی در سطوح 
از  را پس  از حفاظت عصبی  درجاتی  پايین هم می تواند  نسبتاً 

آسیب مغزی موضعی، سبب شود )3(. 
در واقع پروژسترون نه تنها به عنوان يك هورمون تولیدمثلی ماده 
در نظر گرفته می شود، بلکه به دلیل ويژگی های پلیوتروپیکی12 
که دارد به عنوان يك عامل محافظت کنندۀ نورونی در مدل های 
می توان  واقع  در   .)4( می شود  گرفته  نظر  در  انسانی  و  حیوانی 
علاوه  که  است  بالقوه  نورواستروئید  يك  پروژسترون  که  گفت 
و  اولیگودندروسیت ها  توسط  زنان،  در  جفت  و  تخمدان  بر 
نیز سنتز می گردد )19 ،7  نورون ها در سیستم عصبی مرکزی 
،Schumacher .)4 و همکاران نشان دادند که در طی بارداری، 
پروژسترون در طی تکامل نورونی، مغز جنین را در برابر استرس 
اکسیداتیو و واکنش های ايمنی التهابی حفظ می کند و فرض بر 
اين است که بهبودی پس از آسیب CNS، در واقع تکرار وقايع 
از تولد است )Chen .)20 و همکاران، پروژسترون محلول  قبل 
در آب را به  صورت داخل وريدی استفاده کردند و دريافتند که 
میزان آسیب و اختلال های رفتاری به  طور معنی داری در گروه 
پروژسترون، کاهش می يابد. همچنین  با  قرار گرفته  در معرض 
نشان داده شده است که پروژسترون سلول های شوان13 را برای 
 CNS تولید میلین تحريك می کند؛ درحالی که گلیا اسکار14 را در

کاهش می دهد )22 ،21(.
1 Traumatic brain injury
2 Hypertension
3 Brain herniation
4 Mannitol
5 Barbiturates
6 Corticosteroids
7 Hyperventilation

8 Central nervous system
9 Methylprednisolone
10 Biphasic
11 Ischemia
12 Pleiotropic
13 Schwann cells
14 Glia scar
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عوارض  مهم ترين  از  يکی  مغزی  ادم  شد،  گفته  که  همان طور 
همکاران  و   Roof است.  تروماتیك  مغزی  آسیب های  جانبی 
آسیب  از  پس  و  قبل  که  هنگامی  پروژسترون  که  دادند  نشان 
دارای  بالینی  نظر  از  يافته ها  اين  و  است  مفید  شود،  دريافت 
اهمیت می باشند، به دلیل اثرات مضری که ادم در صورت کنترل 
 TBI می گذارد. ادم مغزی به سرعت متعاقب CNS نشدن، روی
ايجاد می شود و با گذر زمان تشديد می گردد و مقادير بیشتری 

از بافت مغز را فرا می گیرد )8(.
هورمون  اين  که  است  داده   نشان  پروژسترون  روی  تحقیقات 
به عنوان يك درمان، پس از آسیب برای سکتۀ مغزی و آسیب 
 .)23( است  شده  استفاده  زنان  و  مردان  در  تروماتیك  مغزی 
به ويژه، پروژسترون می تواند يك درمان بهتری در مردان باشد، 
زيرا در صورت استفاده از آن، احتمال کمتری برای ايجاد بعضی 
دارد  وجود  استروژن  کارگیری  به  با  مرتبط  جانبی  عوارض  از 
در  که  است  بالقوه  نورواستروئید15  يك  پروژسترون   .)3،  24(
داخل  تزريق  از  پس  و  می شود  سنتز  مرکزی  عصبی  سیستم 
وريدی، به سرعت وارد مغز می شود و در طی 60 دقیقه به تعادل 
می رسد. اين مطالعه و اکثر مطالعات حیوانی ديگر نشان داده اند 
که استفاده از تزريق داخل صفاقی پروژسترون، منجر به حضور 
مطالعۀ  چندين  نمی گردد.  سرعتی  چنین  با  مغز  در  هورمون 
 TBI حیوانی نشان داده  است که به کارگیری پروژسترون پس از
تجربی، آپوپتوز نورونی را کاهش می دهد و گلیوزيس را محدود 

می کند )26 ،25 ،7(.
محفاظت  در  را  متعددی  مکانیسم های  پروژسترون  واقع،  در 
نورونی و ترمیم، پس از انواع مختلف آسیب مغزی، تحت تأثیر 
می دهند  نشان  متعدد  مطالعات  از  يافته ها  تمام  می دهد.  قرار 
افزايش  نورونی،  مرگ  کاهش  به  منجر  پروژسترون  تزريق  که 
کاهش  يك  و  عملکرد  بهبود  افزايش  دوباره،  میلین سازی 

سراسری در ادم مغزی می گردد )27(.
مكانیسم های اساسی اثرات محافظت نورونی پروژسترون

که  است  مختلفی  پیام رساني16  مسیرهای  دارای  پروژسترون 
آزمايش های  و  اختصاصی  درمان های  برای  می شود  پیشنهاد 
جديد دارويی مورد توجه قرار گیرد. در واقع، پروژسترون ممکن 
از  بعد  تنظیم رونويسی ژنی  از سه طريق عمل کند: 1-  است 
اتصال به گیرنده های انتخابی داخل سلولی پروژسترون 2- فعال 
اختصاصی  گیرنده های  طريق  از  پیام رسان  آبشارهای  کردن 
از   17GABAA گیرندۀ  فعالیت  تنظیم   -3  )28-30( غشايی 
طريق متابولیسم آلوپرگننولون18 )31(. در کشت مقطع طناب 
کاهش  را   19LDH شدن  آزاد  پروژسترون،  آسیب ديده،  نخاعی 
يکپارچگی  و  کاهش  را  غشايی  آسیب  عمل  اين  که  می دهد 

غشايی را افزايش می دهد. 
آسیب غشايی که در ابتدای ضربه به مغز اتفاق می افتد، می تواند 
از دست  مرگ سلولی شود.  و حتی  ترمیم  در  تأخیر  به  منجر 

تحريك می کند  را  از مسیرها  بسیاری  غشاء،  يکپارچگی  دادن 
و در نتیجه، منجر به آسیب های ثانويه سلولی می شود. بنابراين 
بسیاری از سلول ها که نمی میرند دچار آپوپتوز می شوند. ترمیم 
آسیب اولیۀ غشاء که توسط ضربه ايجاد می شود، نه تنها سلول ها 
را از مرگ نجات می دهد بلکه آبشارهای ثانويه ای که در نهايت 
پروژسترون  با  درمان  می کند.  مسدود  را  مي شود  مرگ  باعث 
در آسیب ايجاد شده در نخاع، نشان داد که میزان زنده ماندن 
نورون های حرکتی افزايش می يابد. در مطالعه ای بر روی کشت 
به  پروژسترون  که  داده شد  نشان  پورکنژ20 مخچه،  سلول های 
طور غیرمستقیم از طريق فعالیت گیرندۀ GABAA از تحريم 

گلوکز اکسیژن، جلوگیری می کند )33 ،32(.
که  است  پلیوتروپیکی  اثرات  دارای  پروژسترون  کلی،  طور  به 
می تواند به  طور قابل ملاحظه ای آبشار آسیب مرتبط با TBI را 
تضعیف کند. آنالیزهای میکرو اری21 نشان دادند که پروژسترون 
بیان تقريباً 500 ژن درگیر در تنظیم التهاب، آپوپتوز و بازسازی 

عروقی را تحت تأثیر قرار می دهد )3(.
 ،TBI از  پس  سايتوتوکسیك23  و  وازوژنیك22  ادم  پروژسترون 
سطوح  است  ممکن  پروژسترون  همچنین،  می دهد.  کاهش  را 
آکوآپورين 244 )يك پروتئین غشايی کانال آب( را که می تواند 
علاوه  دهد،  کاهش  کند،  تعديل  را  مغزی  ادم  نوبۀ خودش  به 
بر اين جذب فعال يونی را از طريق Na+/K+ATPase و رشد 
عروقی مرتبط با عملکرد سد خونی -مغزی نشت کننده را پس 
از TBI، مهار  کند، سطح وازوپرسین25 را تعديل می کند و التهاب 
نوروژنیك26 را کاهش می دهد )34(؛ همۀ اين پاسخ ها می توانند 
به  منجر  می توانند  و  دهند  کاهش   ،TBI از  را پس  مغزی  ادم 

بهبود نتايج عملکردی شوند )4(.
و  -مغزی  خونی  سد  شکست  بررسی  به  بسیاری  مطالعات 
مغزی  آسیب  از  پس  ادم،  عوامل  به عنوان  التهابی  فاکتورهای 
پراکسیداسیون  دادند که  نشان  و همکاران  اسمیت  پرداخته اند. 
القاء شده توسط راديکال اکسیژن، منجر به شکست سد  لیپید 
دادند  نشان  همکاران  و   Roof  .)35( می گردد  -مغزی  خونی 
که پروژسترون، شکست غشاء را از طريق مداخله با لیپید القاء 
)تصوير 1(-)8(.  می دهد  کاهش  آزاد،  راديکال های  توسط  شده 
کنندۀ  القاء  دادن  قرار  تأثیر  تحت  با  است  ممکن  پروژسترون 
يا   )36( 27BBB اندوتلیال  افکتور  اجزای سلولی  يا  آستروگلیال 
توسط مهار رشد عروقی مرتبط با عملکرد نشت کنندۀ BBB، پس 
از آسیب مغزی عمل کند )38 ،37(. از مکانیسم های احتمالی 
ديگری که توسط آن پروژسترون ممکن است سبب کاهش ادم 
آزاد  راديکال  روبندۀ  به عنوان يك  آن  فعالیت  از  گردد، می توان 

)39( و يا کاهش سطوح وازوپرسین ياد کرد )40(.
محافظتی  اثر  که  داده اند  نشان  مطالعات  از  تعدادی  همچنین 
پروژسترون بر روی BBB از طريق کاهش پراکسیداسیون لیپید 
سوی  از  است.   28)MMPs( متالوپروتئینازها  ماتريکس  بیان  و 

15 Neurosteroid
16 Signaling
17 gamma-Aminobutyric acid A
18 Allopregnanolone
19 Lactate dehydrogenase
20 Purkinje cells
21 Microarray

22 Vasogenic
23 Cytotoxic
24 Aquaporins 4
25 Vasopressin
26 Neurogenic
27 Blood brain barrier
28 Matrix metalloproteinase
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ديگر، مطالعات متعدد نشان داده است که پروژسترون بر روی 
را  فاکتورها  اين  بیان  و  می گذارد  تأثیر  نیز  التهابی  فاکتورهای 
 ،29PGE2 کاهش می دهد. از آنجايی که واسطه های التهابی شامل
31COX2 ،30C3،م 32NF-kB و 33TNFα متعاقب TBI در ارتباط 
با از هم گسیختگی BBB هستند، بنابراين مطالعات بسیاری بر 
تأثیر پروژسترون روی اين واسطه های التهابی و ارتباط آن ها با 

بهبود BBB انجام شده است )41 ،29(. 

PGE2 اثر پروژسترون بر

در طی فرايند التهاب پست تروماتیك، محصولات متابولیك اسید 
و  پروستاسايکلین ها35  پروستاگلاندين ها34،  مانند  آراشیدونیك 
تشديد  سبب  متابولیت ها  اين  می گردند.  آزاد  ترومبوکسان ها36 
شده  تولید   PGE2 حد  از  بیش  بیان   .)42( می گردند  آسیب 
توسط COX2، که يك مرحلۀ متابولیك بحرانی را در بیوسنتز 
PGE2 تنظیم می کند، يك تعیین کنندۀ مهم سمّیت سلولي37 
 PGE2 .)41، 43( مرتبط با التهاب متعاقب آسیب به مغز است
سبب تولید میزان بالايی از ROS می گردد که اثرات مضری بر 
  BBBو سبب شکست دارد   DNA و  پروتئین ها  لیپیدها،  روی 
متعاقب TBI می گردد )44(. نتايج Si و همکاران نشان داد که 
پروژسترون سطوح بیان PGE2 را کاهش می دهد و از اين طريق 

سبب کاهش سطح آسیب ايجاد شده می گردد )تصوير 1(.

C3 اثر ضد التهابی پروژسترون از طريق

صورت  به  که  است  کیلودالتونی   185 پروتئین  يك   C3

 75 دالتونی،  کیلو   120 فعال  قطعات  به  پروتئولیتیکی38 
تجزيه می گردد  کیلودالتونی  و 9  کیلودالتونی  کیلودالتونی، 42 
)Pettus .)44، 45 و همکاران گزارش نمودند که شدت باند در 
وسترن بلاتینگ در درمان پروژسترونی پس از آسیب، به ويژه در 
قطعات 9 و 75 کیلودالتونی کاهش يافت؛ اما غلظت کل C3 و 
قطعات ديگر آن با گروه شم مشابه بود. در حقیقت، زيرواحد 9 
کیلو دالتونی C3، که به آنافیلاتوکسین39 يا C3a معروف است، 
يك عامل التهابی است که سبب فعال شدن سلول های ايمنی و 
تولید سايتوکین ها و تنگ کننده های عروقی و منجر به نفوذپذيری 
عروقی می گردد. از سوی ديگر زيرواحد 75 کیلودالتونی )C3b( در 
ترکیب با ديگر کوفاکتورها40، آنزيم C3 کانورتاز را شکل می دهد 
سپس  و   C3 شکست  و  پروتئولیتیك  فعالسازی  مسئولیت  که 

شکل گرفتن C3a را بر عهده دارد )29(. 
تسهیل  عامل  پروژسترون  که  داده اند  نشان  مطالعات  واقع  در 
سرهم  که  است  پروتئینی  يك  که  را،   41)DAF( تجزيه  کنندۀ 
شدن و تسهیل تخريب C3 کانورتاز42 که C3 را فعال می کند و 
مسیرهای کمپلمان را تقويت می کند، افزايش می دهد )46-48(. 
اينجا توسط Kaul و همکاران مطرح  بنابراين فرضیه ای که در 
گرديد اين است که پروژسترون می تواند DAF يا مهارکننده های 
به  منجر  که  دهد  افزايش  را  کمپلمان  مسیرهای   DAF شبه 
کاهش نیمه  عمر C3b و در نهايت جلوگیری از تشکیل شدن 
نتايج  نه تنها  فرضیه  اين   .)49( C3a گردد  التهابی  پیش  قطعۀ 
Pettus و همکاران را تأيید کرد، بلکه روشن کرد که پروژسترون 

چطور فعالیت های ضدالتهابی را میانجیگری می کند.

29 Prostaglandin E2
30 Complement component 3
31 Cyclooxygenase-2
32 Nuclear factor kappa B
33 Tumor necrosis factor alpha
34 Prostaglandins
35 Prostacyclins

36 Thromboxanes
37 Cytotoxicity
38 Proteolytic
39 Anaphylatoxin
40 Cofactors
41 Decay-accelerating factor
42 Conortaz

تصويــر 1- نشــان دهنــدۀ تأثیــر پروژســترون بــر کاهــش التهــاب ناشــی از آســیب پــس از ضربــۀ مغــزی می باشــد. زمانــی کــه آســیب 
ــای PGF2،م NFKβ، م ــش فاکتوره ــۀ آن افزاي ــه نتیج ــد ک ــخ می دهن ــا پاس ــیت و میکروگلی ــلول های آستروس ــود س ــاد می ش ــزی ايج مغ

ــی  ــب ســد خون ــه تخري ــی اســترس اکســیداتیو ايجــاد شــده، منجــر ب IL1β و TNFα و ايجــاد پراکسیداســیون لیپیــد می باشــد؛ از طرف

-مغــزی می گــردد کــه بــا درهــم شکســتن غشــاء ســلولی، فاکتورهــای فــوق نیــز افزايــش می يابــد. پروژســترون بــا جلوگیــری از ايجــاد 
ــه کاهــش التهــاب و مــرگ نورونــی می شــود. پراکسیداســیون لیپیــد و کاهــش فاکتورهــای PGF2،م NFKβ،م IL1β و TNFα منجــر ب
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 NF-kB اثرات مهاری و تنظیم کاهشی پروژسترون بر روی
COX 2 و

Cutler و همکاران در مطالعه ای که بر روی موش های صحرايی 
مسن انجام دادند، نشان دادند که پروژسترون توسط جلوگیری از 
بیان واسطه های التهابی شامل COX 2،م 43IL-6 و NF-kB متعاقب 
مؤثر  عامل  يك   NF-kB  .)50( می دهد  کاهش  را  التهاب   TBI
در آسیب CNS است. مطالعات نشان دادند که استروئیدها جزء 
تنظیم کننده های اصلی فعالیت NF-kB هستند )29(. در واقع، 
NF-kB پروژسترون از طريق گسترش تولید مهارکنندۀ داخلی

م )IKB(44، رونوشت های میانجیگری شده توسط NF-kB را مهار 

می کند )تصوير 1(-)51(. 
بافت  بر  پروژسترون  التهابی  اثرات ضد  همچنین مطالعه روی 
تولیدمثلی زنان، نشان داده است که پروژسترون سبب تنظیم 
COX توسط NF-kB می گردد )53 ،52(. مکانیسم  کاهشی 2م
اثر پروژسترون به اين صورت است که هنگامی که پروژسترون 
 p 65م زيرواحد  با  را  هترودايمری  يك  آن  گیرندۀ  دارد،  حضور 
را  رونويسی  فاکتور  نوع  هر  اتصال  و  تشکیل می دهد   NF-kB
به جايگاه اتصال، مهار می کند. ديده شده است که پروژسترون 
48 ساعت پس از آسیب، بیان زيرواحد p65م NF-kB را بدون 
سوی  از  و  می کند  مهار   p50 زيرواحد  دادن  قرار  تأثیر  تحت 
ديگر به دلیل اينکه NF-kB در داخل سیتوپلاسم يا به صورت 
تنها  و  دارد  وجود   p50-p65 هترودايمر  يا  و   p 50م همودايمر 
هترودايمر، رونويسی را آغاز می کند و همودايمر غیرفعال باقی 
مونومر  غلظت  پروژسترون  اينکه  به  توجه  با  بنابراين  می ماند؛ 
65مp را کاهش می دهد، در واقع تجمع هترودايمر p50-p65 را 
 p 50-p50 غیرفعال  افزايش همودايمر  و سبب  کاهش می دهد  

می گردد و بدين صورت رونويسی التهاب با واسطۀ NF-kB کاهش 
می يابد )55 ،54(.

اثرات مهاری پروژسترون بر روی ادم مغزی

TNFα و IL1β الف- تأثیر بر روی
پیش  اصلی  سايتوکین هاي   ،TNFa و   IL1β ديگر  سوی  از 
التهابی هستند که سبب شکل گیری ادم مغزی و از بین رفتن 
دادند  نشان  متعدد  مطالعات   .)56،  57( می گردند  نورون ها 
قابل ملاحظه ای  طور  به  التهابی  سايتوکین هاي  افزايش  که 
و  ضربه  از  پس  ايسکمیك،  مغزی  آسیب  تشديد  سبب 
اگزيتوتوکسیك45 می گردد )60-58(. وجود IL1β داخل مغزی 
منجر به شکست BBB و در نهايت ادم مغزی و مرگ سلولی 
ثانويه می گردد )62 ،61(. همچنین TNFα به صورت مستقیم 
وازوژنیك46  مغزی  ادم  به  منجر  و  می کند  تخريب  را   BBB

می گردد )63-65(. 

 TNFα و همکاران نشان دادند که جلوگیری از فعالیت Shohami
موجب کاهش تشکیل ادم مغزی و بهبود عملکرد حرکتی پس از 
TBI می شود )66(. تولید اين سايتوکین هاي التهابی بلافاصله پس 
از آسیب، قبل از تهاجم نوتروفیل های محیطی رخ می دهد. بنابراين 
تصور می گردد که تولید اولیۀ اين سايتوکین هاي پیش التهابی 
میکروگلیاها  زياد  احتمال  به  که   CNS مقیم  سلول های  توسط 
مطالعات   .)56،  63،  67( می گیرد  صورت  هستند،  نورون ها  و 
آلوپرگننولون،  و  پروژسترون  که  دادند  نشان   In vitro مختلف 
تولید و فعالیت سايتوکین هاي پیش التهابی IL1β و TNFα را 
مهار می کنند. در واقع، پروژسترون مانع ازفعالسازي میکروگلیا 
القاء  نیتريك  اکسید  و   TNFα IL1β،م  بیان  و  تولید  و  می گردد 

43 Interleukin 6 
44 Inhibitor of kappa B
45 Excitotoxicity
46 Vasogenic

.TBI جدول 1- اثرات محافظت نورونی پروژسترون و کاهش ادم مغزی متعاقب
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شده توسط IL1β را در کشت های سلولی مختلف کاهش می دهد 
)تصوير 1و جدول 1(-)68-70(. 

IL-6 و Aquaporin ب- تأثیر بر روی
 47)AQPs( در مطالعات اخیر نشان داده شده است که آگواپورين ها
 ،AQPs .)71، 72( در پاتوفیزيولوژی48 ادم مغزی شرکت می کند
کانال های آبی هستند که يك مسیر حیاتی را برای انتقال آب 
به داخل انواع زيادی از سلول ها مهیا می کنند )73(. ثابت شده 
به  که  AQPs می باشد  اعضاء خانوادۀ  از  يکی   AQP4 که  است 
طور اصلی در مغز بیان می شود و نقش مهمی در پیشرفت ادم 
مغزی بازی می کند )74(. شواهدی مبنی بر اينکه AQP4 هم 
ادم مغزی و هم در پاکسازی آن نقش دارد، وجود  در تشکیل 
 AQP4 بیان  که  دادند  نشان  اخیر  مطالعات  حال،  اين  با  دارد. 
پیشنهاد  افزايش می يابد که  ادم مغزی  قابل توجهی در  به طور 
می کنند اين کانال نقش مهمی در ادم مغزی دارد )75 ،72(. طی 
مطالعه ای نشان داده شد که موش هايی با نقص AQP4 دارای ادم 
مغزی کمتری هستند و میزان زنده ماندن آن ها متعاقب ايسکمی 

مغزی نسبت به گروه کنترل بیشتر است )76(.

از سوی ديگر التهاب ناشی از آسیب مغزی پس از ضربه، منجر به 
افزايش اينترلوکین IL-6( 6( می گردد )77(. چندين مطالعه نشان 
دادند که افزايش IL-6 ممکن است در پیشرفت ادم مغزی شرکت 
تنظیم   AQP4 روی  بر  سايتوکین ها  از  برخی   .)78،  79( کند 
افزايشی دارند. به عنوان مثال طی يك مطالعۀ تجربی، نشان داده 
شده است که تزريق IL1β به داخل مغز، منجر به افزايش بیان 
AQP4 از طريق NF-kB می شود )80(. همان گونه که در بالا ذکر 
شد، پروژسترون می تواند ادم مغزی ناشی از ضربۀ مغزی را کاهش 
دهد و روند ترمیم را بهبود بخشد. يافته های جديد نشان می دهند 
که تزريق استروژن و پروژسترون منجر به کاهش سايتوکین هاي 
التهابی شده و مرگ سلولی را بعد از آسیب ضربۀ مغزی کاهش 
می دهد )83-81(. گزارش شده است که میزان AQP4 متعاقب 

تجويز پروژسترون تغییر می يابد )85 ،84(.
التهابی  اثر ضد  يا  و   AQP4 بیان  مهار  با  می تواند  پروژسترون 
مکانیسم  مغزی شود. سه  ادم  کاهش  به  منجر   )IL-6 )کاهش 
محافظت نورونی پروژسترون جهت کاهش بیان AQP4 پیشنهاد 
شده است: 1- سايتوکین ها منجر به افزايش بیان AQP4 می شوند 
)86(، استروئیدها )پروژسترون و استروژن( ممکن است با مهار 
 49HIF-1α تأثیر بگذارند. 2- افزايش بیان AQP4 بر بیان IL-6
دارد  -مغزی  خونی  سد  تخريب  و  مغزی  ادم  در  مهمي  نقش 
که ممکن است باعث افزايش AQP4 و MMP-9 پس از ضربۀ 
مغزی گردد )72(. بنابراين پروژسترون ممکن است ادم مغزی 
را با مهار HIF-1α که القاء کنندۀ AQP4 می باشد، کاهش دهد. 
 AQP4 3- در پايان، پروژسترون ممکن است با تأثیر مستقیم بر
از طريق مکانیسم های ژنومیك و غیر ژنومیك منجر به کاهش 
ادم مغزی گردد. با اين حال مطالعات بیشتری جهت تأيید اين 

مکانیسم ها نیاز می باشد.

اثرات وابسته به زمان پروژسترون بر مهار سايتوکین های 
پیش التهابی

و  پروژسترون  اثرات  که  داد  نشان  همکاران  و   He مطالعۀ 
وابسته  التهابی،  پیش  سايتوکین های  مهار  در  آلوپرگننولون 
تنظیم  نورواستروئید،  اين دو  به کارگیری  يعنی  به زمان است 
افزايشی رونويسی ژنی و سنتز پروتئین IL1β و TNFα را در طی 
 mRNA برای سطح  )3 ساعت  آسیب  از  زمان پس  اولیه ترين 
درمان های  اما  می دهد؛  کاهش  پروتئین(،  برای  ساعت   4 و 
افزايش های  آسیب،  از  پس  ساعت   12 و   8 نورواستروئیدی 
ديگر،  سوی  از   .)56( نمی دهد  قرار  تأثیر  تحت  را  سايتوکینی 
Roof و همکاران نشان دادند که درمان با پروژسترون 2 ساعت 
تأثیر  از آسیب،  يا 24 ساعت پس  به 6  از آسیب، نسبت  پس 
بیشتری دارد )8(. در واقع با توجه به نتايج مطالعات انجام شده 

می توان دريافت که چرا درمان اولیه ترجیح داده می شود.
نتیجه گیري

ادم مغزی يك افزايش مايع در داخل بافت مغزی، می باشد که به 
انواع وازوژنیك و سیتوتوکسیك تقسیم می شود. ادم وازوژنیك 
جمع  به  منجر  که  می باشد  -مغزی  خونی  سد  اختلال  نتیجۀ 
شدن مايع در مغز می شود. ادم سیتوتوکسیك از افزايش مايع 
آسیب  نتیجۀ  در  که  می شود  ايجاد  سلولی  سیتوپلاسم  داخل 
مغزی می باشد. در آسیب مغزی متوسط تا شديد، عدم درمان 
روش های  می شود.  میر  و  مرگ  افزايش  به  منجر  مغزی،  ادم 
درمانی کنونی، ادم مغزی را به صورت مؤثر کنترل نمی کنند. 
جديد  روش های  به  نیاز  محدوديت،  اين  به  توجه  با  بنابراين 
جهت جلوگیری و کاهش ادم مغزی ضروری می باشد. يکی از 
روش های نوين جهت کاهش ادم مغزی استفاده از استروئید ها 
به خصوص پروژسترون می باشد. پروژسترون به مدت طولانی ای 
ايفاء  مادری  و  تولیدمثلی  رفتارهای  در  اولیه  هورمون  به عنوان 
نقش می کند و اکنون نقش آن به عنوان عوامل حفاظت کننده و 
بازسازی  کنندۀ عصبی در سکته و آسیب های مغزی تروماتیك 

در حال بررسی است )3(. 
عملکردهای  دارای  پروژسترون  شد  گفته  که  همان طور 
آن  نقش  هدف،  ارگان  به  بسته  که  می باشد  بدن  در  بسیاری 
متفاوت می باشد. اين هورمون بر سیستم های تولیدمثل و غدد 
درون ريز50 تأثیر می گذارد که اعمال آن کاملًا شناخته شده است 
ايفاء  بارداری  و نقش های مهمی را در سیکل قاعدگی و حفظ 
می نمايد. با پیشرفت مطالعات انجام شده نقش آن، به عنوان يك 
نورواستروئید در سیستم عصبی مرکزی شناخته شده است. در 
واقع، پروژسترون به طور طبیعی در مغز زنان و مردان به يك 
اندازه، وجود دارد. اين هورمون جنسی در مغز بالغین، بر عملکرد 
نورونی توسط تنظیم بیان ژنی و فعالیت سلولی تأثیر می گذارد و 
از سوی ديگر، از طريق کاهش سايتوکین هاي التهابی که در به 
وجود آمدن ادم متعاقب آسیب مغزی نقش دارند، سبب بهبود 
با توجه به اينکه ادم مغزی يکی از جدی ترين  ادم می گردد و 

47 Aquaporins
48 Pathophysiology

49 Hypoxia-inducible factor 1-alpha
50 Endocrine
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عواقب آسیب مغزی است و خود می تواند آسیب های ثانويه ای 
را در پی داشته باشد، پروژسترون به اين طريق، می تواند منجر 
به بهبود ادم و جلوگیری از آسیب های مغزی ثانويۀ ايجاد شده 

متعاقب آسیب مغزی، گردد. 
بهبود  جهت  قطعی،  درمان  هنوز  تلاش،  سال ها  وجود  با 

به  توجه  با  بنابراين،  ندارد.  وجود  ضربه  از  پس  مغزی  آسیب 
تولید پروژسترون توسط سلول های مغزی و وجود گیرنده های 
از طريق کاهش  ادم مغزی،  آن در مغز و نقش آن در کاهش 
سايتوکین هاي التهابی، پیشنهاد می گردد که تحقیقات بیشتری 

در اين زمینه جهت يك راهکار درمانی بالینی صورت گیرد.
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