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 در كياتي پروژسترون بر عملكرد و ساختار عصب سي اثر محافظتيبررس
  يابتي دي مبتلا به نوروپاتيموش صحراي

  
   (Ph.D)3 ي سركاكرضا يعل ،(Ph.D)2 ي پناههيمرض ،*(Ph.D)2و1 ي ثامندرضايحم
  حي، گروه علوم تشري، دانشكده پزشك سمنانيدانشگاه علوم پزشك - 1
  يولوژيزي فقاتي مركز تحق،ي، گروه بافت شناسي، دانشكده پزشكاز اهويدانشگاه علوم پزشك – 2
  يولوژيزي فقاتي مركز تحق،يولوژيزي، گروه في، دانشكده پزشك اهوازيدانشگاه علوم پزشك -3
 
  ده يچك

 و  يي ترومـا  ري قطع عضو غ   ي و عامل اصل   ابتي د يماري اختلالات ب  نيتر عي از شا  يكي يابتي د ينوروپات: سابقه و هدف  
 ـ ام ي عامل محافظت نورون   كي مثل پروژسترون قادرند به عنوان       يدهايياستروئ.  اعصاب خودكار است   اتعيضا  دبخشي

 ـدر ا . ندي نما فاي نقش ا  ي عصب عاتي مدل از ضا   نيدر چند   ـ     ني  پروژسـترون را در مـدل       ي محـافظت  رات مطالعـه مـا اث
  .نموديم ي بررسيابتي دي نوروپاتيشگاهيآزما

 يابتي مليتوس و د   ابتي، مبتلا به د   ابتيحيوانات بدون د  :  به سه گروه شامل    يطور تصادف  ه ب واناتيح: ها مواد و روش  
 ـهاي صحرايي نر بـالغ بـا          در موش  ابتيد.  شدند ميتحت درمان با پروژسترون تقس      ـ بـار تزر   كي  ي داخـل صـفاق    قي

، ابـت ي د جـاد يعـد از ا    هفته ب  4 ون، تحت درمان با پروژستر    يابتيدر گروه د  .  شد جاديا) mg/kg55 (نياسترپتوزوتوس
 هفته تحت درمان قرار    6به مدت   ) mg/kg8بار،   كيهر دو روز    ( پروژسترون   ي داخل صفاق  قيهاي صحرايي با تزر    موش

  .گرفتند
 ي عصب يها  قطر رشته  نيانگي م نيچن  و هم  ي عصب تي در سرعت هدا   يدار ي كاهش معن  يابتيدر حيوانات د  : ها يافته

 ـ گـروه د   كياتيدر عصب س  .  مشاهده شد  كياتيصب س  ع نيليدار و ضخامت غلاف م     نيليم  الي انـدونور  ي، ادمـا  يابتي
 ـ كـسوپلاسم  بـه داخـل آ     يخوردگ ني چ يدار حاو  نيلي م ي عصب يها  تعداد رشته  نيچن  هم .مشاهده شد   ـ ي، ب  در  ينظم

 ـيدرمان طولان.  بودافتهي شي افزانيلي در تراكم ميراتيي و تغ  نيلي حدود نامشخص غلاف م    ،ي عصب يها رشته دت بـا   م
 ـ    هـا  ي ناهنجـار  ني داده و از تمام ا     شي را افزا  ي عصب تي سرعت هدا  يدار يطور معن  هپروژسترون ب   كياتي در عـصب س
  .مود نيري جلوگيادي تا حد زيابتيحيوانات د
 ـي درمـان لي عامل با پتانسكي ما نشان دادند كه پروژسترون به عنوان  يها افتهي :گيري نتيجه  ـتوانـد تغ  ي م  راتيي

  .دي نمايري را جلوگيابتي ديطي محي از نوروپاتي ناشكيستومورفومتري و هكيوژوليزينوروف
  

  يستومورفومتري، ه عصبتي، سرعت هدايابتي دي، نوروپاتكياتي، عصب سپروژسترون: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
 ـ ي در كشورها  ابتيد  ـ و در حـال توسـعه        رفتـه  شي پ  كي

 نفر  ونيلي م 177 از   شيب.  و خطرناك است   عي شا اري بس يماريب
 تعـداد تـا سـال       نيبرند و ا   ي رنج م  ابتي د يماريدر جهان از ب   

 ـ  يلادي م 2025  ـلي م 366ر   بالغ ب ]. 1[ دي نفـر خواهـد رس ـ     وني
 ق اختلالات عرو  يابتيترين عامل مرگ و مير در بيماران د        مهم

 عروق درشت   عاتيو متعاقب آن ضا   ) كرووسكولاريم(كوچك  
 نيتــر عي از شــايكــي ينوروپــات. باشــد مــي) ماكرووســكولار(

  Email: samenihmsm@yahoo.com                                  0231-3354161:نمابر       0231-3354170 :تلفننويسنده مسئول،  *
www.SID.ir  15/11/1387 :  تاريخ پذيرش20/8/1387  :تاريخ دريافت
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  ].2،3[  استابتي ديمارياختلالات عروق كوچك در ب
 و خطرناك   عي شا اري، بس يعامل عارضه چند    كي ينوروپات

 ـ است كه به تغ    ابتيد  ـ متابول راتيي  قنـد  شي از افـزا ي ناش ـكي
 ـ و پپتني انـسول ينارسـائ , خـون   ـ  C دي . شـود  ينـسبت داده م
 را در هر    ي و حركت  ي، اعصاب حس    اعصاب خودكار   ينوروپات

 ـ و غ  ني وابسته به انسول   ابتيدو نوع د    نيل وابـسته بـه انـسو      ري
  ].2،4،5،6،7[ دهد ي قرار مريتحت تاث
 ـ هنـوز مـشخص ن  يابتي د ي نوروپات ي واقع وعيش  امـا  ستي
اند كـه بـه      درصد گزارش كرده  14-63را از      آن وعي ش نيمحقق

 صي مورد اسـتفاده در تـشخ      اري مورد مطالعه و مع    تينوع جمع 
 يابتي درصد از افراد د    50-60 در باًيتقر. ارد د ي بستگ ينوروپات

 ـا. شـود  يهده م  مشا يطي از علائم آسيب اعصاب مح     يبعض  ني
 ادي ز ي مراقبت نهي، صرف هز  ي زندگ تيفي باعث كاهش ك   يماريب

  ].2،8[ گردد ي مماراني زودرس در بري مرگ و متيو در نها
است كه   يابتي د يطي مح ينوروپات ،ي نوع نوروپات  نيتر عيشا

 ـ مـشخص    ي عـصب  يها  رشته رونده شيبا كاهش پ   شـود و    يم
، ي تحتـان  يهـا  انـدام  تي، حـساس   درد جـاد ي را مستعد ا   مارانيب

 نياثرات ا . كند ي قطع عضو م   تي و در نها   كي نوروپات يها زخم
 تيداكاهش سرعت ه ـ  : كرد عصب شامل    عمل ي بر رو  يماريب

،  بـه دمـا    تي، كاهش حساس   خون عصب  اني، كاهش جر  عصب
 بردن بـه    ي در پ  ييكاهش پاسخ رفلكس تاندون و كاهش توانا      

  ].5،8،9[ باشد يمارتعاش و لمس 
و همكـارانش در   Forrest  توسـط يشناس ختير مطالعات

هاي   آسيب جادي منجر به ا   ابتيست كه د   ا   آن دي مؤ 1997سال  
 ـ، تخر الي، ادم اندونور  كياتي در عصب س   يبافت  و  ي آكـسون  بي
انـد كـه    مطالعات نـشان داده . شود ي مييزدا نيلي توام با م   يگاه

 ـيديابت باعث ناكارآمد شدن غـلاف م   ـ و كـاهش فعال نيل  تي
Na+/K+-ATPase  4[ شود  ميماراني در بكياتيعصب س.[  

 يهـا   وجـود دارنـد كـه هورمـون        ياري مدارك بس  امروزه
عـلاوه بـر    ) از جمله؛ پروژسترون و مـشتقات آن       (يدياستروئ

 فعـال   دي استروئ كي،  ي هورمون جنس  كي نقش به عنوان     يفايا
شوند و   ي ساخته م  يطي و مح  ي بوده كه در اعصاب مركز     يعصب

 ـ؛ كنتـرل تكث    مثـل  يط ـي فـاكتور اعـصاب مح     نيقادرند چند   ري

 از  ي عـصب  يهـا   شوان و ساخت محصولات سـلول      يها لولس
ــه ــشاي مجمل ــي؛ غ ــروتئنيل ــا ني، پ ــي ميه ــانيل  ي، فاكتوره
 و مي را تنظ ـرهي و غييزا نيلي مندي در فرآ ي ضرور يبردار نسخه
 عامل  كيتواند به عنوان     ي، پروژسترون م  نيابنابر.  كنند ليتعد

 بـه   هـا  ون نـور  ي جبران يها  پاسخ تي در تقو  ي درمان ليبا پتانس 
   ].10،11،12،13،14[ نقش داشته باشد ي عصبيها بيآس

Magnaghi  ــاران در و  Schumacher  و2004و همكـــ
 ماننــد ييدهاي داشــتند كــه اســتروئانيــ ب2001همكــاران در 

 ـكرد اعصاب را از طر     پروژسترون نه تنها عمل     فعـال كـردن     قي
 ـ ) كيژنوماثرات  ( ژن   يسيرونو  ـ، بلكـه تكث   كننـد  يكنترل م  ري
 ـ و فعال  يط ـي مح نيلي م ي، كنترل مورفولوژ   شوآن يها سلول  تي

. ]10،15[ كننـد  ي م كي تحر زي را ن  يتري نوروترانسم يها رندهيگ
ــش تحر ــينق ــتروئيك ــردهاي نورواس ــروتئيرو  ب ــا ني پ  يه

 كه ساخت   ي ممكن است در موارد    يطي مح نيليدهنده م  ليتشك
، يط ـي اعـصاب مح   عهي، ضـا  يري؛ پ ت مانند  اس ازي ن نيليمجدد م 

 ـ د ي و نوروپـات   نيلي م بي تخر يها يماريب  ـ اهم ي دارا يابتي  تي
  ].11،13[  باشدييسزا هب

Leonelli     مـدل   ي با مطالعـه بـر رو      2007و همكاران در 
 در ني شــده توســط استرپتوزوتوســجــادي ايابتيــ دينوروپــات
  بـه مـدت    وانـات ي نشان دادند كه درمان ح     يي صحرا يها موش

 و  دروپروژسـترون ي ه يد( ماه با پروژسترون و مشتقاتش       كي
 ـ ) دروپروژسترونيتترا ه  اثـر شـدن كـاهش سـرعت         يباعث ب
 پوست  ي، بازگشت تراكم عصب   يي و آستانه گرما   ي عصب تيهدا

 ـبـه حالـت اول    ـ، بهبـود فعال هي و  Na+/K+-ATPase   پمـپ تي
 نيكـوپروتئ ي مثل گلنيلي ميها نيپروتئ mRNA  سطحشيافزا
 ـ (PMP22) 22 يط ـي محنيلي منيو پروتئ (P0) صفر شـود   يم

]16.[   
 يهـا  كنند كه هورمون   ي را مطرح م   هي فرض ني، ا ها افتهي نيا
 از  يريممكن است در جلـوگ    )  پروژسترون ژهيو هب (يدياستروئ

 ي و بازسازمي در ترمزي و ني عروقي و اختلالات عصبها بيآس
 ـ د ي نوروپـات  ماراني ب دهياعصاب صدمه د    ـمف نقـش    يابتي  و  دي

 ـدر ا . ]10،11،12،13،14[  داشته باشـند   يا سازنده  مطالعـه   ني
 ـهدف ما ا    پروژسـترون را در  ي، تـا اثـرات محـافظت   سـت  ا  ني

www.SID.ir
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 از ييهـا  نبه جي بر روني شده با استرپتوزوتوس  يابتي د يها رت
مـورد  ) كياتيعـصب س ـ   (يطيكرد و ساختار اعصاب مح     عمل

 .ميمطالعه قرار ده

 
  ها مواد و روش

 ـ ا در. واناتيح  ـ   ني  سـر مـوش     30 تعـداد    ي مطالعـه تجرب
 مورد استفاده قرار    Sprague-Dawleyصحرايي نر بالغ از نژاد      

 ـ آزما واناتي ح ري و تكث  هي از مركز ته   واناتيح. گرفتند  يشگاهي
 يها حيوانات در قفس  .  شدند هي اهواز ته  يدانشگاه علوم پزشك  

 ل اتاق كنتر  كيدر داخل   )  سر موش در هر قفس     3 (يكيپلاست
)  درصـد 60-65(و رطوبت ) C 2±20˚ (ده از نظر حرارت ش

بـه  .  شـدند  يدار  ساعته نگـه   12 يكي و تار  يي روشنا طيو شرا 
ارد  اسـتاند يتمام حيوانات اجـازه داده شـد تـا از آب و غـذا         

 هفتـه قبـل از      كي به مدت    واناتيتمام ح . آزادانه استفاده كنند  
قل و در    منت كار به اتاق انجام     يري جهت خوگ  شاتيشروع آزما 
 10( به سه گروه يطور تصادف ه بواناتيح.  شدنديدار آنجا نگه

، )CO (ابـت يگروه اول بدون د   : شامل) گروه سر حيوان در هر   
و گروه سوم حيوانات ) DM (توسي ملابتيگروه دوم مبتلا به د  

  . شدندميتقس) DM+Prog( تحت درمان با پروژسترون يابتيد
 قبـل از    وانـات ي ح متمـا . وانـات ي در ح  ابتي د جادي ا روش

 ابتيد.  شب گرسنه نگه داشته شدند     كي به مدت    ابتي د جاديا
 ـ بـار تزر   كيهاي صحرايي با     در دو گروه از موش      داخـل   قي

در بافر ) STZ ، mg/kg 55 ،Sigma( ني استرپتوزوتوسيصفاق
]. 17،18، 8[ دي گردجاديا  pH = 4.8 مولار با 09/0 تراتيس
 با سـنجش سـطح      STZ قير تز ز ساعت بعد ا   48 يسميپرگليه

 ـ ناحيديگلوكز خون ور  ـوانـات ي دم حهي  دسـتگاه  لهيوس ـ  ه ب
 ـگ  اندازهيتاليجيد  EasyGluco, Infopia( گلـوكز خـون   يري

Co., Ltd. Korea ( ـ گردنييتع   بـا سـطح   يوانـات يفقـط ح . دي
 ـ بالاتر بـه عنـوان د      اي mg/dl300گلوكز خون     در نظـر    يابتي
 واناتي، تمام ح  ابتياثبات د بعد از   ]. 6،19،20، 8[ گرفته شدند 

 ي نوروپات تي هفته قبل از شروع درمان به منظور تثب        4به مدت   
ــد ــيابتي ــ آزماطي در مح ــهشگاهي ــدنديدار  نگ ]. 21،22[  ش

 قند خون مورد    يريگ  با اندازه  زي مطالعه ن  اني در پا  يسميپرگليه
  . قرار گرفتدييتا

 توانـا ي، ح ابـت ي د جادي هفته بعد از ا    چهار. يي دارو درمان
 mg/kg( پروژسترون ي صفاقي داخقي با تزرDM+Progگروه 

,Sigma8 (   ـ   تريكرولي م 200محلول در  صـورت   ه روغن كنجد ب
.  هفته تحت درمـان قـرار گرفتنـد        6دت   به م  اني روز درم  كي

  پروژسـترون  يز مـصرف و دني، موثرتري قبليها طبق گزارش

mg/kg16-8  يها  گروه واناتيح]. 23[ باشد يم CO   و DM 
 افتي روغن كنجد در   تريكرولي م 200 فقط   اني روز درم  كي زين

 ـ و ه  يولوژيزي الكتروف يها يبررس. كردند  24 يستومورفومتري
  .  انجام شديي درمان دارونيساعت بعد از آخر

 ـ تا براي. يولوژيزي الكتروف يابيارز  ي وجـود نوروپـات    ديي
 در  كياتي در عـصب س ـ    ي عصب تي، سنجش سرعت هدا   يابتيد
 و DM يهـا   در گـروه ابـت يم پس از اثبات د     هفته چهار  انيپا

DM+Prog   سـرعت   نيـي  مطالعه براي تع   نيدر ا . انجام گرفت 
 بهره گرفته شد كه در آن از        دي روش جد  كي از   ي عصب تيهدا

 استفاده  ي سطح ي دو قطب  ي و ثبات سوزن   يكي تحر يالكترودها
 ي داخـل صـفاق    قي ابتدا با تزر   واناتي منظور ح  نيبه هم . ديگرد
 هوش ي ب لوگرميگرم بر ك   يلي م 50/20 با دوز  نيلازياز/ نيكتام
 بـه   وانـات ي بدن ح  ي شد دما  يدر تمام طول آزمون سع    . شدند

 ثابت  C37° در   يهوش ي از ب  ي از استرس ناش   يريمنظور جلوگ 
 ـ   تي سـرعت هـدا    نيي تع يبرا. نگه داشته شود     ي عـصب حركت

) Motor nerve conductive velocity, MNCV ( ابتدا عصب
 يك ـي با قـرار دادن الكتـرود تحر       وانيمت راست ح   س كياتيس

بـا ولتـاژ   ) Sciatic notch (كياتي سوراخ س ـهي در ناحيسوزن
عـصب  ) Tibial (ي، سـپس شـاخه سـاق       شد كي ولت تحر  10
  ]. 24،25[ دي گردكي تحرواني حي زانوهي در ناحكياتيس

 در  ي سـطح  ي، الكترود ثبات سوزن    ثبت پاسخ حركتي   براي
 ـ      قر واني پنجه ح  هيناح  شـده   جـاد ي ا يار گرفت و پاسـخ حركت
ــ ــ هب ــتگاه لهيوس  (ADInstruments. Com, Australia) دس

Bioamplifier, PowerLab/4SP  Dual  سرعت . ديثبت گرد
 با اسـتفاده از دو نقطـه        اليبي ت -كياتي س ي عصب حركت  تيهدا
 دوره كمــون منــتج از آن  در طــول عــصب و مــدتكيــتحر
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روع پاسخ تا زمان حـداكثر  دوره كمون از زمان ش  . محاسبه شد 
 سرعت  تيدر نها .  شده در نظر گرفته شد     جادي پاسخ ا  يقله منف 

  :دي محاسبه گردري با استفاده از فرمول زي عصب حركتتيهدا
 كي نقاط تحر  نيفاصله ب  =  ي عصب حركت  تي هدا سرعت

 ـبي و ت  كياتيدر اعصاب س    Mمـدت دوره كمـون مـوج        / (الي
 نيا .)اليبي عصب ت  Mمدت دوره كمون موج      -كياتيعصب س 
ها   آن نيانگي انجام شده و م    واني هر ح  ي سه بار برا   يريگ اندازه

  منظـور شـد    واني آن ح  ي عصب حركت  تيبه عنوان سرعت هدا   
]18،26.[  

ــ بافــت و ارزي ســازآمــاده ــ هيابي  24. يستومورفومتري
 ـ طي تحت شـرا   يي درمان دارو  نيساعت بعد از آخر     يهوش ـ ي ب

 كياتير حد فاصل سوراخ س     د كياتي عصب س  يها كامل، نمونه 
 در بافر فسفات    درصد 4 دي گلوتارآلدئ لهيوس ه ب واني ح يو زانو 

 قـه ي دق 20صورت در جا به مـدت        ه ب pH =4/7 مولار با    1/0
 ـبلافاصله بعد از ثابـت كـردن اول       . ديثابت گرد   يهـا  ، نمونـه  هي

 دهي بر يمتر يلي م 1-2 خارج و به قطعات      وانيعصب از بدن ح   
ــرا ــ در محلــول گلوتارآلدئگــريعت د ســا24 يشــدند و ب  دي

 عـصب در بـافر      يهـا  سپس نمونـه  . دنديثابت گرد درصد  5/2
 ساعت با   2 ي برا هي ثانو يساز سفات شست شو شدند و ثابت     ف

پـس از   .  انجـام گرفـت    درصـد 1 ومي اسم دياستفاده از تترااكس  
 ـگ  قالب 812 ني عصب در رز   يها  با استن، نمونه   يريگ آب  يري

 مـه ي ن يهـا   بـرش  كروتـوم يستگاه اولترام با استفاده از د   . شدند
 و بـا محلـول      هي ته كرومتريم5/0به ضخامت   ) نيت يسم(نازك  
 يهـا  سـپس بـرش   .  شـدند  يزيآم رنگدرصد  1 بلو   نيديتولوئ
 با استفاده از    يشناس ختي ر راتيي مطالعات و تغ   يراي ني ت يسم
  . دندي مشاهده گردي نوركروسكوپيم

 ـ ه يها ي انجام بررس  جهت  ـ ته ري تـصاو  يستومورفومتري  هي
بـه  × 1000و   × 400ي در بزرگنمائ  نيت ي سم يها شده از برش  

 ري تصاو كي مورفومتر زي نرم افزار آنال   ستمي مجهز به س   وتريكامپ
 منتقـل  )Motic Images China Group Co., LTD (يبـافت 
دار و ضـخامت     نيلي م ي عصب يها در هر برش قطر رشته    . شدند

 ـگ  اندازه كروني بر حسب م   نيلي م لافغ  ـدر نها .  شـدند  يري  تي

 ـ مورد ارز  وانيدار در هر ح    نيلي م ي رشته عصب  200تعداد    يابي
  .  قرار گرفتند
دست آمـده    ه ب ي كم يها داده. ي آمار لي و تحل  هي تجز روش

 15نـسخه     SPSS مختلف با استفاده از نرم افزار        يها از گروه 
 ـ وار زي آنـال  يو آزمون آمار    ـ انسي و ) ANOVA( طرفـه    كي

 ـ و تحل  هيمر تجز كرا -آزمون توك   كـه   يدر مـوارد  .  شـدند  لي
 ـيدار بود از آزمون تكم     يدست آمده معن   ه ب Fمقدار    -ي تـوك  يل

تمـام  .  استفاده شـد   ي تجرب گروه هر دو    ني ب سهي مقا يكرامر برا 
 بـه  >05/0P  ارائـه شـده و  Mean ± SEMها به صورت  داده

  .دار بودن در نظر گرفته شد ي معناريعنوان مع
  

  نتايج
 در رشد مشاهده    ي كاهش مشخص  يابتي د واناتيدر تمام ح  

 ساعت  48 نشان داده شده است      1طور كه در جدول      همان. شد
ــپــس از تزر ــ، مني استرپتوزوتوســقي ــوكز خــون در زاني  گل

 ـ بالا بود و در پا     اري بس يابتي د يي صحرا يها موش  مطالعـه   اني
 كـه  يطـور  هب.  نكرده بود  يرييها چندان تغ   وزن آن ) هفته دهم (

 ـ    اني در پا  يابتي د ناتوايوزن ح   ـ   ه هفته دهـم ب  يدار يطـور معن
 درمـان   نيچن هم. )>05/0P( گروه كنترل بود     واناتيتر از ح   كم

 بر سطح گلوكز    يدار ي معن ري هفته تاث  6با پروژسترون به مدت     
  . نداشتواناتيخون و وزن ح

  
هاي كنترل، ديابتي و   وزن بدن و سطح گلوكز خون در گروه.1جدول 

  رمان با پروژسترونديابتي تحت د
   )گرم( وزن بدن 

 متغيير
 
 

  گروه حيوانات
قبل از تزريق 

STZ  
 هنگام نمونه

  گيري

  گلوكز خون
)mg/dl(  

هنگام نمونه 
  گيري

 121± 185/24 9/384 ± 9/5  1/255± 8/3  كنترل
 *  7/245± 8/2  ديابت مليتوس

8/3 ± 7/270 
*** 

508/53 ±544 
+ ديــــــــــابتي 

  پروژسترون
9/3 ±9/241  * 

3/5 ±1/282 
*** 

632/71 ±502 
    .  ارائه شده است  Mean ± SEM داده ها به صورت   
  05/0* P<   001/0  و*** P<   با گروه كنترلسهيدر مقا   
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 ـ هفته چهـارم و ن     اني پا در. يولوژيزيالكتروف  ـ در پا  زي  اني
 ـ   تي سـرعت هـدا    زانيم) هفته دهم (مطالعه    در  ي عـصب حركت

 هفتـه چهـارم     اني در پا  MNCVمقدار   (يابتي گروه د  واناتيح
طور  هب) 9/37 ± 45/0 هفته دهم    ان و در پاي   4/39  ± 52/0

 بــود افتــهي بــا گــروه كنتــرل كــاهش سهيــ در مقايدار معنــي
)001/0P<( .)   تحت  يابتي د يي صحرا يها موش در. )1شكل 

 زاني در ميشي، بهبود و افزا هفته6درمان با پروژسترون پس از 
 ـ مشاهده شـد كـه در مقا       يب عص تيسرعت هدا   بـا گـروه     سهي

 ـ ي بدون درمـان تفـاوت از لحـاظ آمـار          يابتيد دار بـود    ي معن
)01/0 P< ()شكلB 1( .  

  
  

 ي نــوركروســكوپي ممــشاهدات. يستومورفومتريــه
 ـ گروه د  يها  در موش  كياتي عصب س  نيت ي سم يها برش  يابتي

 از ياديــ بــا گــروه كنتــرل تعــداد زسهيــبــدون درمــان در مقا
 ي همـراه بـا گسـستگ      الي انـدونور  ي؛ ادمـا   شامل ها يناهنجار
 ـ  و دژنرسانس عـصب    بي، تخر ي عصب يها رشته  در  ينظم ـ ي، ب

 نيچن هم.  نشان داد  امشخص ر   با حدود نا   نيليشكل و غلاف م   
 يخوردگ نيدار با چ   نيلي م ي عصب يها  گروه تعداد رشته   نيدر ا 

 يخوردگ ني، چ )infolding( به داخل آكسوپلاسم     نيليغلاف م 
ــلا ــيف مغ ــه ســمت سنيل ــمي ب ــلولتوپلاس ــا  س ــوآن يه  ش

)outfolding (بود افتهي شي افزايعيطب ريو شكل غ )شكلA,B 

2(.  
  

   
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
   MNCV.پروژسـترون + هاي كنترل، ديابتي و ديـابتي   در عصب سياتيك رت) MNCV(سرعت هدايت عصب حركتي  انحراف معيار ±مبانگين : B و A  .1شكل 

پروژسـترون  + هاي كنترل و ديابتي  بطور معني داري نسبت به گروهSTZ  بعد از تزريق (B) و نيز در پايان هفته دهم (A)در حيوانات ديابتي در پايان هفته چهارم 
هـاي    و در پايـان هفتـه دهـم در گـروه    (D) و ديابتي (C)هاي كنترل  ثبت پاسخ حركتي عصب سياتيك در پايان هفته چهارم در گروه    يك نمونه   . كاهش نشان داد  

كنتـرل  . (در مقايسه با گروه ديابتي ##>P 01/0پروژسترون ،  + در مقايسه با گروههاي كنترل و ديابتي >001/0*** P . (F)پروژسترون +  و ديابتي (E)ديابتي 
 =CO ديابت مليتوس ، =DMو ديابتي تحت درمان با پروژسترون  =DM+Prog.(                           
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باعث كاهش  )  هفته 6( مدت با پروژسترون     ي طولان درمان
 شده  يابتي د يها الذكر در رت    فوق يها ي تمام ناهنجار  ليو تعد 

 كـرده بـود و      يريها جلـوگ    آن رفت شي از پ  ياديو تا حدود ز   
.  مـشابه گـروه كنتـرل بودنـد        باًيدار تقر  نيلي م ي عصب يها رشته

 يهـا  يهنجاردار با نا   نيلي م يب عص يها  تعداد رشته  كه يطور هب
 ـ      نيليغلاف م   ـ   ه بعد از درمان با پروژسترون ب  يدار يطـور معن
  ).   C 2شكل( بود افتهيكاهش 
 ـ بدون درمـان در مقا     يابتي گروه د  واناتي ح در  بـا دو    سهي
 ي عـصب يهـا   در تعـداد رشـته  ي كـاهش مشخـص   گـر يگروه د 

بـا  مشاهده شد كـه تـوام       ) كرومتري م 10>قطر(دار قطور    نيليم
) كرومتـر ي م 5 <قطر(دار نازك    نيلي م ي عصب يها  رشته شيافزا
دار را   نيلي م ي عصب يها  رشته فتيدرمان با پروژسترون ش   . بود

 ي قابـل تـوجه    زانيتر به م    با قطر كم   ي عصب يها به سمت رشته  
  ).A,B,C 2شكل(اهش داد ك

 ـيدار و ضخامت غـلاف م   نيلي م يها  قطر رشته  نيانگيم  نيل
 بـا دو گـروه كنتـرل و         سهيدون درمان در مقا    ب يابتيدر گروه د  

 ـ  + يابتيد  ـ   هپروژسترون ب  كـاهش نـشان داد      يدار يطـور معن
 هفتـه باعـث     6درمان با پروژسترون به مـدت       ). A,B3 شكل(

 ـي م يها شتهدار كاهش قطر ر    يبرگشت معن  دار و ضـخامت     نيل
 يهـا  هـر چنـد كـه رشـته       .  به گروه كنترل شـد     كي نزد نيليم
 با قطر بزرگ نسبت به گروه       ييها توسط رشته  دار عمدتاً  نيليم
  ). A,B 3شكل( شدند نيگزي بدون درمان جايابتيد

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  

دار از نظر ساختار و ريخت طبيعـي    در گروه كنترل، رشته هاي عصبي ميلين      (A). تين عصب سياتيك   هاي عرضي سمي   تصاوير ميكروسكوپ نوري برش    : 2شكل  
، اختلال و تغييـر در تـراكم        )1(هاي مشخصي را نشان دادند شامل؛ تخريب و دژنره شدن            هاي عصبي ناهنجاري   ر گروه ديابتي بدون درمان رشته      د (B)) . *(بودند  

ف و حدود نامشخص غلا) 5(چين خوردگي ميلين به سمت سلول شوآن ) 4( ، چين خوردگي ميلين به داخل آكسوپلاسم،)3(، بي نظمي در شكل )2(غلاف ميلين 
داري كـاهش يافتـه    نظمي در شكل بطور معني هاي عصبي با ناهنجاري ميلين، چين خوردگي ميلين و بي  پروژسترون تعداد رشته  +  در گروه ديابتي     (C)). 6(ميلين  
  × 400رنگ آميزي تولوئيدين بلو ، بزرگنمايي. بود
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در اعصاب سياتيك موش هاي صحرايي كنتـرل ، ديـابتي بـدون             ) ميكرومتر(ف ميلين     ضخامت غلا   (B)و  ) MFs(  قطر رشته هاي عصبي ميلين دار         (A) .3شكل  

+ در مقايـسه بـا گروههـاي كنتـرل و ديـابتي      >10n =   ، 001/0*** P.  ارائـه شـده اسـت   Mean ± SEMداده ها به صـورت   . پروژسترون + درمان و ديابتي 
   ).DM+Prog=  و ديابتي تحت درمان با پروژسترون DM= ، ديابت مليتوس CO= ل كنتر. ( در مقايسه با گروه ديابتي## >0P /01پروژسترون،  

    
  گيري بحث و نتيجه

 دهيچي آبشار پ  كي مستلزم   يابتي د ي نوروپات يولوژيزيپاتوف
باشد كه هنوز تمام     ي هم م  هب مرتبط   سمي مكان نيمتشكل از چند  

 ـ.  شناخته نشده است   قياجزاء آن به طور دق     ، طـور خلاصـه    هب
 ـ و غ  يمي آنز يندهاي انواع فرآ  قي از طر  يسميرگلپيه  يم ـيآنز ري

ــاء اكــس ــونيداسيباعــث الق ــوكزيخــود ه خودب ــزا، ا گل  شيف
 ني پروتئ ري مس تي، فعال )AGEs (ني قنددار نو  ييمحصولات نها 

 ـ، فعال )آلدوزردوكتاز( الُ   ي پل ري مس تي، فعال C نازيك  ري مـس  تي
هگزوز  اني جرشي، افزا)PARP( مراز ي پلبوزي ر - ADP يپل
 از اجـزاء    يشود كـه همگ ـ    ي رشد م  ي و كاهش فاكتورها   نيآم
 ـ   اري آبشار بس  ني ا يديكل  ـفعـال شـدن ا    . باشـند  ي بغـرنج م  ني

 يتروژني و ن  يژني قطعات اكس  دي تول كي با تحر  تاًيها نها  سميمكان
 يهـا   سـلول ويداتيمنجر به اسـترس اكـس  ) ROS ,RNS(فعال 
  .]31-27[گردند  ي ميعصب

 يرهاي از مـس  ياري به راه انداختن بـس      با ويداتي اكس استرس
 ـ يهـا  مي آنز تيكاهش فعال :  مثل ويدژنرات  داخـل   دانياكـس  ي آنت
 آزاد  يهـا  كالي ساخت راد  شي، افزا ي عروق يها بي، آس يسلول
ــدريدر م ــاهش نيتوكن ــتري، ك ــساكي ــاء هدي اك ــسي، الق  يپوك

 ـر  مرگ برنامه  ندي فرآ كي، تحر الياندونور  ـتخر،   شـده  يزي  بي
 ـ نوكلئ دي و اس ـ  دهايپي، ل ها نيپروتئ  ـ ب شي، افـزا  ي سـلول  كي  اني
 تـاً يها نها   در نورون  ييايتوكندري م بي و آس  ي التهاب يها نيپروتئ

 از  ي در بافت عـصب    عاتي و ضا  ها بي از آس  ياريباعث القاء بس  

 ـ، كـاهش جر   ي، مرگ نورون  ي آكسون بيتخر: جمله  خـون   اني
 ـ عصب و تغ   تي، كاهش سرعت هدا   عصب  و  يرات سـاختار  يي

  .  ]32، 21،28،30،31 [گردد ي مرهيغ
 پروژسـترون را بـر      ي، ما اثرات محـافظت     مطالعه حاضر  در

 ـ از تزر  ي ناش ـ ابتي وابسته به د   ي نوروپات يرو  مـورد   STZ قي
ــارز ــرار داديابي ــ ق ــه تجــو . مي ــشان داد ك ــا ن  زيمطالعــات م

باعــث بهبــود علائــم ) لــوگرميك/ گــرم يلــي م8(پروژســترون 
 در يستوپاتولوژي هو) ي عصبتيسرعت هدا (يولوژيزيالكتروف
  .شود ي مSTZ شده توسط جادي اينوروپات

 ـ د يها  در رت  يابتي د ي نوروپات تكامل  شـده توسـط     يابتي
STZ    شود ي م  آشكار ي عصب حركت  تي، با كاهش سرعت هدا .

 ـ كـاهش در م    درصـد 5/18در مطالعه ما حدود       MNCV زاني
 هفته پس از    10 كاهش در  درصد23 و   ابتي هفته پس از د    4در
 ـ با گروه كنترل مشاهده شد كه ا       سهيمقا در   ابتيد  در جي نتـا  ني

ــتا ــزيراس ــا ارش گ ــري ديه ــگ ــودني محقق ]. 33-26،36[  ب
 يط ـي مح يابتي د ياند كه نوروپات    نشان داده  ي مختلف يها گزارش

طـور كـه اشـاره        همان ياز طرف .  است يپوكسي ه ي نوروپات كي
 يهـا  كـال ي از آنند كـه راد     ي حاك ي مطالعات قبل  يها افتهيشد  
 ـ د طي، تحت شـرا   دآزا  ـپرگلي و ه  يابتي  جـاد ي منجـر بـه ا     يسمي

ــس  ــترس اك ــويداتياس ــوند ي م ــترس . ]18،26،37،38[ ش اس
 ـ كاهش جر  قي و از طر   ي عروق عاتي ضا جادي با ا  ويداتياكس  اني

 ـكـرد غ    و عمـل   الي انـدونور  يپوكسيخون عصب منجر به ه      ري
 تي عصب شده كه ممكن است عامل كاهش سرعت هدا         يعيطب
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طور كـه مطالعـات       همان گرياز طرف د  . ]18،39[  گردد يعصب
 در  دار قطور غالباً   نيلي م ي عصب يها رشته،  اند گذشته نشان داده  

 يدر مطالعه ما كاهش   . ]40[ كنند يم فاي نقش ا  MNCV ليتشك
 شي، همـراه بـا افـزا      دار قطور  نيلي م ي عصب يها در تعداد رشته  

  بدون درمانيابتي ديها  كوچك در رتي عصبيها رشته تعداد
 ـ احتمـالاً   MNCV كاهش   نيبنابرا. مشاهده شد   بـه   توانـد  يم

 ـ قطـور    ي عصب يها علت كاهش در تعداد رشته      كنـد شـدن     اي
 ـ .  دار باشـد   -نيلي م ي عصب يها  رشته ي تكامل نديفرآ  ياز طرف

 ـيي تغ جهيتواند نت  ي م MNCV زانيكاهش در م    ـ در فعال  يرات  تي
 ـ و تغي بـافت يها بي ، آسNa+, K+–ATPaseپمپ   طي مح ـريي

 يهـا  ه تعـداد رشـت    ي باشد كه به طور اختـصاص      يغشاء نورون 
 ـ   . ]16،41[ دهـد  ي قطور را كاهش م    يعصب  يدر مطالعـات قبل

 ـ  همشخص شده است پروژسترون و مشتقاتش ب        يدار يطور معن
 ـ فعالبيآس  ـNa+, K+–ATPase پمـپ  تي  ـي را خنث كننـد   ي م

 مشاهده شد كه پروژسترون باعـث       زي، در مطالعه ما ن    ]16،33[
 ـ   ي عصب يها  از كاهش تعداد رشته    يريجلوگ . گـردد  ي قطـور م
 ـ د واناتي در ح  MNCVدار   ي معن ي بهبود نيبنابرا  تحـت   يابتي
، ممكن است بـه علـت       مان با پروژسترون در مطالعه حاضر     در

 ـ ي عـصب  يها رشته  قطر يحفظ و نگهدار   كـرد    بهبـود عمـل    اي
  .  باشدNa+, K+–ATPase پمپ  تي از فعالي ناشيعصب

 در  الي اندونور ي ادما شي، افزا اند  نشان داده  ري اخ مشاهدات
 ـ بي در ش ـ  ريي تغ جهي در واقع نت   يابتي د واناتيح  مي سـد  ي غلظت

ــلول  ــ يس ــال آس ــه دنب ــود ب ــه خ ــوده ك ــ فعالبي ب    پمــپ تي
 Na+, K+–ATPase ـجاديا   مبـتلا بـه   وانـات يدر ح. شـود  ي م
 ـ Na+,K+–ATPase پمپ   تي، كاهش فعال  ابتيد توانـد بـه     ي م

]. 41[  باشد ي بافت يها بي و آس  يكيمتابول يها يناهنجارعلت  
 ي ناش ـ ياند كه پروژسترون قادر است ادما      مطالعات نشان داده  

 ـ را از طري مختلـف در بافـت عـصب       يها بياز آس   ني چنـد قي
 و  مي، تنظ ـ ي مغـز  -يخـون   و توازن سد   تيتثب:  شامل سميمكان
 يهـا  نيپـروتئ  (Aquaporin 4,6 يها نيكرد پروتئ  عملليتعد
 لي، تـسه  )ي آب سـلول   ي مـسئول هموسـتاز    ييشا غ يها انالك

هـا و بهبـود      تيهـا و آستروس ـ     در داخـل نـورون     عيانباشت ما 
 قيدر تحق. ]16[كاهش دهد   Na+, K+–ATPase پمپ تيفعال

 بافت يها بيسترون باعث كاهش قابل توجه آس  پروزيحاضر ن
 يك به دليل تحر   دونوريال گرديد كه  احتمالاً     و ادماي ان   يعصب

 باشـد   اشاره شـده در فـوق مـي     يها سميه انداختن مكان  و به را  
]23،42،43[  .  

 ـ       يها افتهي  اسـت كـه نـشان       ي ما مطابق بـا مطالعـات قبل
دار  نيلي م يها  در رشته  يختي ر راتيي تغ STZدهند درمان با     يم

 غلاف  ي ناهنجار نيتر عيشا. دهد ي م شي را افزا  كياتيعصب س 
 به  نيلي م يخوردگ ني كه در مطالعه حاضر مشاهده شد چ       نيليم

 ـي عـصب يهـا   شـكل رشـته  ينظم يداخل آكسوپلاسم و ب  . ود ب
 ـي غـلاف م   يخـوردگ  نياند كه چ ـ    نشان داده  ريمطالعات اخ   نيل

 ـي م يهـا  ني در پروتئ  ريي با تغ  احتمالاً  نيكـوپروتئ يگل ماننـد  نيل
ــفر  ــروتئ)P0(صـ ــي مني، پـ ــي محنيلـ و ) PMP22 (22 يطـ

 ـي وابـسته بـه م     نيكوپروتئيگل  ـ مـرتب ) MAG (نيل . باشـد  يط م
 ـ در هنگـام پ    هـا  ي ناهنجار ني ا يفراوان  و انـواع مختلـف      يري

 ـ د يطي مح ي مثل نوروپات  يطي مح يها ينوروپات  شي افـزا  يابتي
  ].44[ ابندي يم

 ـ قـات ي حاصـل از تحق    يها افتهي انـد كـه      نـشان داده   ي قبل
 اسـت بلكـه بـا       ي قـو  ي محافظ نورون  كيپروژسترون نه فقط    

 قادر اسـت  يطيعصاب مح  ا ستمي خود در س   كينقش نوروتروف 
، حفظ ساختار    شوآن يها  سلول ريتكث:  فاكتور مهم مثل   نيچند

هـا و    ، رشـد و بلـوغ آكـسون        ي عـصب  يهـا   رشته يكنواختيو  
؛ غـشاء    از جمله  ي عصب يها  سلول داتي از تول  ياريساخت بس 

 ي ضرور يبردار  نسخه ي و فاكتورها  نيلي م يها ني، پروتئ نيليم
 ـي م لي تشك نديدر فرآ   كنـد   مي را تنظ ـ  يط ـيصاب مح  در اع ـ  نيل

 شي پروژسـترون بـا افـزا      گرياز طرف د  . ]26،31،32،43،44[
 ي ضـد آپوپتـوز موجـود در غـشاء خـارج           يهـا   پروتئن انيب
 ـ پروآپوپتوت يها  ژن اني و مهار ب   Bcl-2؛   مثل يتوكندريم  و  كي

 ـهـا را عل    ، نورون caspase-3 ميآنز  ي مـرگ سـلول    نـد ي فرآ هي
  .]43[كند  يافظت ممح) سيآپوپتوز( شده يزير برنامه
 ـي غـلاف م   يهـا  ني پروتئ كه ي آنجائ از  ـ بـه و   نيل  و  P0 ژهي

PMP22  در حفظ   ياتي ح اري بس كيولوژيزي و ف  ي نقش ساختار 
 فاي ايطي اعصاب محنيلي مهي ساختار چند لا يكنواختيتراكم و   

،  مشاهده شـد   زي مطالعه ن  نيطور كه در ا     همان نيابنابر. كنند يم
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 ـ    ـروژسـترون از طر   رسـد درمـان بـا پ       يبه نظر م  ـتحر قي  كي
 ـ، ب  فـوق  يها نديفرآ  ـي م يهـا  نيپـروتئ  اني  را در   يط ـي مح نيل
 ـ و تقو  كي تحر يابتي د ي مبتلا به نوروپات   واناتيح  نمـوده و    تي
 ـي غـلاف م   ي سـاختار  يهـا  ي از گسترش ناهنجار   تاًينها  و  نيل

 و كـاهش    لي باعـث تعـد    اي نموده   يري جلوگ ي عصب يها رشته
  .گردد يها م آن

ــه ح ــض در مطالع ــر بع ــا   ياض ــان ب ــم درم ــرات مه از اث
 غـلاف   ي با ناهنجـار   ييها  آكسون ي، كاهش فراوان  پروژسترون

 بـا اشـكال نـامنظم       ي عـصب  يهـا   رشته تي جمع لي و تقل  نيليم
مطـابق بـا    . شـوند  ي م جادي ا STZباشد كه به دنبال مصرف       يم
 يدار ي مطالعه ما نشان داد كه كاهش معن       جي، نتا ي قبل يها افتهي

 ـيدار و ضـخامت م     نيلي م ي عصب يها قطر رشته  نيانگيدر م   نيل
 ـ   ني شده با استرپتوزوتوس ـ   يابتي د واناتيح در  افتـد  ي اتفـاق م
 در تعـداد    عي وس ـ شي افـزا  جـه ي ممكن است نت   ريي تغ نيا]. 44[

 كياتي با قطر كوچك باشد كه در اعصاب س ـ        ي عصب يها رشته
 ـ يابتي د يها درمان موش . شود ي م دهي د يابتيد  پروژسـترون   ا ب

 ـ كـاهش در م    ني است ا  قادر      ي عـصب  ياه ـ   قطـر رشـته    نيانگي
 ـ مطالعه مـا هـم    .  كند ي را خنث  نيليدار و ضخامت م    نيليم  نيچن

 يها ترون باعث برگشت كاهش تعداد رشته     نشان داد كه پروژس   
  .   شود ي ميابتي ديها دار بزرگ در رت نيلي ميعصب

 ي عـصب  يها كنند كه تراكم رشته    ي م شنهادي پ ي قبل مطالعات
 و  مي در تـرم   ي معـرف مهم ـ   يادي تاحدود ز  كياتير عصب س  د

 فعـال   يدهاي استروئ ياز طرف . رود ي عصب به شمار م    يبازساز
 عـصب را    مي ترم ندي از جمله پروژسترون قادرند كه فرآ      يعصب
 از  ترون پروژس ـ احتمـالاً ]. 26،42،43 [ندي نما لي و تسه  تيتقو
 شيزا، اف يطي مح نيلي غلاف م  يها ني پروتئ اني ب كي تحر قيطر
 ـ ب شي شوآن و افزا   يها  سلول تيفعال  كسي مـاتر  ني پـروتئ  اني

 يهـا   قطـر آكـسون    شي باعث افـزا   Reelin بنام   يخارج سلول 
 در واحد سـطح شـده و        ي عصب يها دار و تعداد كل رشته     نيليم

 ي عـصب  يها  رشته ي ساختار راتيي تغ ي و بازساز  ميامكان ترم 
  .كند ي فراهم ميابتي دواناتيرا در ح
 ما نشان داد كه پروژسترون قادر است        يها افتهي،  جهي نت در

 را كـه توسـط      كياتي عصب س  ي و ساختار  يكرد  عمل راتييتغ

 نـده يهر چند كه مطالعات آ    . دي نما ي، خنث شود ي م جادي ا ابتيد
 يدهاي اسـتروئ  ي اثـر محـافظت    ني ا سمي و مكان  ي نقش عمل  ديبا

 مـا   يهـا  افتهي ي كنند ول  نيي مثل پروژسترون را تع    يفعال عصب 
 ـعنـوان    هتواند ب  يكنند كه پروژسترون م    ي م شنهاديپ  وهي ش ـ كي

 ـي م يكنـواخت ي بـالا در حفـظ       لي با پتانس  يدرمان  اعـصاب   نيل
 ـ هنگام وقـايع تخر    يطيمح  مـاران ي و در معالجـه ب     ي عـصب  بي

  . مطرح باشديطي محيابتي دينوروپات
  

  قدرداني تشكر و
 دانــشگاه علــوم ي از معاونــت محتــرم پژوهــشلهينوس ـيبد
 ـ تحقني، امكان انجام ا   اعتبار لازم  نيهواز كه با تام    ا يپزشك  قي

 ـ از پرسـنل محتـرم مركـز تكث        نيچن را فراهم نمودند و هم      و  ري
 اهواز به   ي دانشگاه علوم پزشك   يشگاهي آزما واناتيپرورش ح 

 ـا. شود ي م ي تشكر و قدردان   مانهي صم يخاطر همكار   مقالـه   ني
  . استاستخراج شده) Ph.D (ي تخصصينامه دكتر انياز پا
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Introduction: Diabetic neuropathy is one of the most common complications affecting more than 50-
60% of diabetic patients and it is a common cause of non-traumatic amputation and autonomic failure. 
Neuroactive steroids, such as progesterone (PROG), have been recently identified as promising 
neuroprotective agents in several models of neurodegeneration. In this study, we investigated the 
potential neuroprotective effects of PROG in an experimental model of diabetic neuropathy.  
Material and Methods: Thirty male rats were randomly divided into 3 groups (with 10 rats in each), 
control (non-diabetic), untreated diabetic and diabetic PROG-treated. Diabetes was induced in the 
animals by a single dose injection of streptozotocin (STZ, 55 mg kg-1, i.p.). In the PROG-treated 
group, 4 weeks after inducing of diabetes; the animals were treated with PROG (8 mg kg-1, i.p., every 
two days) for 6 weeks  
Results: Diabetic rats showed a significant reduction in motor nerve conduction velocity (MNCV), 
mean myelinated fibers (MFs) diameter, axon diameter and myelin sheath thickness in the sciatic 
nerve after 6 weeks. In the untreated diabetic group, endoneurial edema was observed in sciatic nerve 
and the numbers of MFs with enfolding into the axoplasm, irregularity of fibers, myelin sheath with 
unclear boundaries and alteration in myelin compaction were also increased. Long-term treatment with 
PROG increased MNCV significantly and prevented all these abnormalities in treated diabetic rats. 
 
Conclusion: Our findings indicated that PROG as a therapeutic approach can protect 
neurophysiologic and histomorphologic alterations induced by peripheral diabetic neuropathy. 
 
Key words: Progesterone, Sciatic nerve, Diabetic neuropathy, Nerve conduction velocity, 
Histomorphometry 
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