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Abstract 

Introduction:  Neuropathic pain may be due to a primary insult to the peripheral or central nervous system. It seems 

that immune cells play an important role in the development and maintenance of chronic pain. Nimesulide, a highly 

selective CoxII inhibitor, effectively reduces hyperalgesia due to peripherally administration of inflammatory agents like 

formalin. In this study we have investigated the effect of nimesulide on pain behavior and CoxII expression in 

macrophage and microglial cells in neuropathic pain condition. 

Methods: Male Wistar rats (150-200 g) were divided into 5 different groups: 1) CCI + saline 2) Sham + saline 

(control), 3) CCI + Nimesulide (1.25, 2.5 or 5 mg/kg). Neuropathic pain was induced using Bennet and Xie model. 

Warm water (42 ºC) for thermal hyperalgesia and Von Frey filaments for mechanical allodynia were respectively used 

as pain behavioral tests. Experiments were performed on day before and days 1, 3, 5, 7, 10 and 14 days post injury. At 

day 14 rats which received nimesulide 5 mg/kg were killed and CoxII was assessed in macrophages and microglial cells. 

Results: Nimesulide 2.5 and 5mg/kg reduced hyperalgesia and allodynia. Nimesulide 5 mg/kg also reduced CoxII 

expression in macrophages and microglial cells compared to CCI + saline group. 

Conclusion: Nimesulide reduced hyperalgesia due to nerve inflammation. CoxII-induced PGs activates a wide range 

of immune cells like macrophages and microglia. It seems that nimesulide a highly selective CoxII inhibitor can reduce 

effectively neuropathic pain. 
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  237  – 228، )3 (11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 پاييز

  

  1386 پاييز، 3، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  )ايكروگليم (ي مركزيمنياهاي   در سلولCOXIIم يان آنزيد بر بيمسولي اثر نيبررس

  يائك در موش صحريط درد نوروباتيدر شرا) ماكروفاژ (يطي محيمنياهاي  و سلول 

  2ينين امي و نوش3مان مصفاي، نر2د ناصر استادي، س*1يزنجان ترانه معيني

  قات علوم اعصابيتحق مركز  دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دانشكده پزشكي، گروه فارماكولوژي و.1

  .شناسي و داروشناسي  گروه سمي و مولكوليشگاه سلوليما دانشگاه تهران، دانشكده داروسازي، آز.2

  يمنولوژيانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، دانشكده پزشكي، گروه ا د.3

  86آبان : پذيرش  86مهر : بازبيني  86تير : دريافت
  معيني و همكاران  در سلولهاي ايمني COXII نيمسوليد و بيان

  دهيچك

 احتمـالاً در نخـاع ايجـاد و    يالتهـاب هـاي   نيتوكيو س ـها  ينيا بعلت ريليز پروستاگلاندينهيپرآلژزيا و آلود. باشد درد نوروپاتيك اختلال عملكرد سيستم اعصاب مركزي و محيطي مي :مقدمه

اي محيطـي نظيـر فرمـالين    زدر هيپرآلژزياي ناشـي از عوامـل التهـاب     COXII يبرا ل بيشتري با تماCoxنيمسوليد مهار كنندة آنزيم  . داشته باشندآن شبرديپ در ي نقش مهميمني ايها سلول

  . شديابي ارزط كشتي در محاهايكروگلي و مها ماكروفاژ درCOXII انيب بر بين تركياثرات ا  ويبررسز ين در درد نوروپاتيك ،بوده  موثرترCOXII هاي اختصاصي ر كنندهنسبت به مها

گـروه  : تيك ايجاد شد شـامل  درد نوروپا(Bennet & Xie)براساس مدل   در سه گروهWistar 150-200g) ،(n=6در موشهاي صحرائي نر، از نژاد :ها روش

CCI saline ،Sham saline ،drug CCI .كيلوگرم/ميليگرم 5-2,5-1,25 نيمسوليد (I.P)آلودينياي مكـانيكي   ويحرارت هيپرآلژزياهاي  تست با درد  رفتاريبررس.  استفاده شد 

ماكروفاژ و  ي ها سلول را كشته و     افت نمودند، ي در كيلوگرم/ميليگرم 5د  يمسولي كه ن  يواناتي ح 14 روز   ،عمل انجام شدند   بعد از  1،3،5،7،10،14آزمايشات قبل و در روزهاي      .  شد انجام

هـا بـر      م، داده يان آنـز  ي ـ ب ي در بررس  .سه شدند ي مقا T-test و   ANOVA ي روش آمار  گروهها توسط .  آماده شدند  يميتوشيمنوسيم توسط روش ا   يان آنز ي ب يبررس جهتا  يكروگليم

  .سه شدندي مقا(Sham)گروه كنترل  SD% اساس 

 دررا  COXIIبـان  ي لـوگرم يك/گـرم يليم 5 نيمسوليد. جاد شدي رفتار درد اكاهش معني داري درافت نمودند، يدر )كيلوگرم/ميليگرم 5-2,5( نيمسوليد  كهيواناتيحدر  :ها افتهي

  . كاهش دادCCI salineگروه  مقايسه با در ايكروگليژ و مماكروفاهاي   سلولسطح

 ـياهـاي    از سـلول يف ـيل شـدن ط هـا موجـب فعـا    PGجاد ي با اCoxIIم يآنز.  كاهش داديموثر بطور ي نيمسوليد هيپرآلژزياي ناشي از التهاب عصب را در مدل نوروپات     :يريگ  جهينت  يمن

 CoxII مينز آياد برايل زيد كه مهار كننده با تمايمسوليرسد ن ينظر م هن بيبنابرا. گردد  ميها ايكروگليجمله ماكروفاژها و م از

  . داشته باشدي التهابي در كاهش دردهاير مناسبيباشد، تاث يم

  

  CoxIIا، ينيا، آلوديپرآلژزيك، هيد، درد نوروپاتيمسولين :يدي كلهاي واژه
  

   

  �همقدم
 يط ـيا مح ي ـ يك درد مزمن با منـشأ مركـز       يك  يدرد نوروپات 

ن آنها صدمات   يشود كه مهمتر    مي جاديل مختلف ا  يدلا هاست كه ب  
  

  

  tzanjani@yahoo.com:                       نويسندة مسئول مكاتبات *11

  www.phypha.ir/ppj:                                             وبگاه مجله

 ـ ا يدر ط ـ ). 46(باشد    مي يطي و اعصاب مح   يناب نخاع ط ن نـوع   ي

 ـآ  يوجـود م ـ    به ي عصب ي در سطح سلولها   يراتييتغصدمات،   در . دي

 ـ ا ير مشخص شده است كه در ط ـ      ي چند سال اخ   يط ن صـدمات   ي

ال در يــ گلي و ســلولهايطــي محيمنــي ايماكروفاژهــا از ســلولها

ورها را اتي از مـد يا  فعال گشته و مجموعـه     يستم اعصاب مركز  يس

 را كه امروزه نقـش      يالتهابهاي    نيتوكيكنند از جمله س     مي آزاد
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 مـزمن مطـرح شـده اسـت         ينة دردها ي آنها در زم   ي برا يمهم

 ـي ا يد دلالت بر نقش مهم سلولها     يقات جد يتحق). 30،29(  يمن

 درد نه تنها در بافـت ملتهـب بلكـه در            يبه عنوان مدولاتورها  

 ـ). 43،42،29،15 ( دارنـد  ي و مركـز   يط ـياعصاب مح  ن يهمچن

ن ي ـد كه مجموعـه ا    يآ  ي بوجود م  CoxIIم  يان آنز ي در ب  يشيافزا

قـبلاً  ). 49( نـد ينما  مـي  درد دخالـت يعوامل در تداوم و برقرار

 ـ گل ين بود كـه سـلولها     يتصور بر ا   بان و  ي پـشت  يال، سـلولها  ي

كـه امـروز بـه      ي هستند در حال   ي عصب يمحافظت كنندة سلولها  

 ـ گل يلولهاقات گسترده نقش س ـ   يدنبال تحق   يال را در دردهـا    ي

ك نوع يك يدرد نوروپات). 42،33،30،13( سازند  ميمزمن مطرح

 CoxIIو  ) 43،30،29(هـا     نيتوكيباشد و نقش س ـ     يدرد مزمن م  

 التهاب و فعال كننـده      ياتورهايعنوان مد  به) 48،38،27،26،16(

 شـده    كـه از عوامـل شـناخته       يستم اعصاب مركز  ي س ياهايگل

 باشـند، مـشخص شـده اسـت     يز م ـي ـدرد نر ي در مـس يالتهاب

 از يالتهــابهــاي  نيتوكيرسـد س ــ ينظــر مــ بـه ). 43،42،29،15(

 ـي ا ي در سلولها  ي صدمات نخاع  ي هستند كه در ط    يعوامل  يمن

 ـرونهـا ب  وو ن ) اهايكروگليماكروفاژها و م   (ي و مركز  يطيمح  اني

 ـ نCoxII از جمله عوامل القـا كننـده   شوند و مي  باشـند   مـي زي

 يط صدمات اعصاب نخاع   يجاد شده در شرا   يدرد ا  ).43،41،20(

). 49،30 (ه شـده اسـت    ين عوامل توج  ي به علت حضور ا    يبخش

 دارنـد  يط ـيك كه منشا محي نوروپات ي و دردها  ي التهاب يدردها

 ـپرآلژزي بـه فـرم ه     ي پوست يت موضع يش حساس ياغلب افزا  ا و  ي

 مختلف جهـت    يواني ح ياز مدلها  .)43(دهند    يا نشان م  ينيآلود

شـود كـه    ي رفتار درد استفاده م ـ   يك و بررس  ي درد نوروپات  جاديا

 ـ نوروپات ر درد يط نظ يشرا  و  نـد ينما يد م ـ ي ـك در انـسان را تقل     ي

 يط ـيصـدمه بـه اعـصاب مح      هـاي     قات بر مـدل   يتاكنون تحق 

 ـ تك يك و اعـصاب نخـاع     ياتيخصوصاً عصب س ـ   انـد    ه داشـته  ي

 و منحـصر    يت اختـصاص  ل اثـرا  يدل  د به يمسولين). 39،32،21،4(

شته است   گذا ي مزمن به جا   ي در دردها  يرات مناسب يرد تأث ف به

 ي در كاهش درد ناش ـ  ييتوان بعنوان الگو  ين دارو را م   يلذا ا ). 4(

ك مورد مطالعه و    يزا در درد نوروپات     از فعال شدن عوامل التهاب    

نـة كـشف    يقـات در زم   يفت تحق شريرغم پ   يعل.  قرار داد  يبررس

ه درد از موضع التهـاب و       نكه چگون يا و ا  يپرآلژزي ه يها زميمكان

ام ي ـگردد و پ  مي منتقليستم اعصاب مركزيعه به مراكز س  يضا

شـود، هنـوز سـؤالات و         ين مراكـز صـادر م ـ     ي ـد شده از ا   يتشد

 يق كوشـش ين تحقيا. نه وجود دارد ين زم ي در ا  ياريابهامات بس 

 ـ از ا  ي اثبات بخش  ياست برا   ينكـه سـلولها  يا. هـا  زمين مكـان  ي

 يط ـي مح ي و ماكروفاژها  يصاب مركز ستم اع يا در س  يكروگليم

 ـام نقـش دارنـد، در ا      ي ـن پ يت ا ي تقو ي برا يا  تا چه محدوده   ن ي

هـا احتمـالاً بـه      آني، محور عملكـرد  CoxIIق به واسطة    يتحق

د كـه از گـروه مهـار        يمـسول ين رابطه از ن   يرسد و در ا     مي اثبات

باشد، بـه جهـت       مي CoxII مهار   يل بالا برا  يبا تما هاي    كننده

ان ي ـك و تاثير آن بر ب     يم در درد نوروپات   ين آنز يخالت ا  د يبررس

CoxIIــي اي در ســلولهاي مــزمن التهــابي كــه در دردهــا  يمن

 در كـشت    CoxIIان  ي ـسنجش ب . ابد استفاده شد  ي يــش م يافزا

 يز بررس ـي ـدش و ن در گريها تي مشتق از مونوس يماكروفاژها

 ـ در تولي طناب نخـاع يايكروگلي ميها ت آن در سلول  يوضع د ي

 ـ در فهـم محـور س      يتواند ابزار مهم ـ    يم، م ين آنز يا  - كيستمي

ن محور، نقش ي فوق بر اير داروين تاثيبنابرا.  درد باشديموضع

CoxII   بـه  . رسـاند   مـي  ن روند به اثبات   يزم ا يت مكان ي را در هدا

 Chronic مــزمن عــصب، ين منظــور روش فــشردگ يــا

constriction injury (CCI)كه توسط Bennett  وXie در 

ك مـورد  ي ـجاد درد مـزمن نوروپات   ي جهت ا   ارائه شد  1988ال  س

ك مـدل درد  ي CCIنكه مدل يتوجه به ا  با   .استفاده قرار گرفت  

 يالتهـاب هـاي      است، كـاهش پاسـخ     يك با منشأ التهاب   ينوروپات

 مناسـب   يك اسـتراتژ  ي ـك احتمـالاً    يتوسط عوامل فارماكولوژ  

 ن بـا  يابنـابر . ك باشـد  ي ـشرفت درد نوروپات  ي و پ  يريجهت جلوگ 

 ي و نقـش سـلولها     ي و التهـاب   يمني ا يها ت پاسخ يتوجه به اهم  

هـا  ايكروگلي و م  هـا  ماكروفاژ ن رابطه و فعال شـدن     ي در ا  يمنيا

جاد التهاب و درد در موضـع چنانچـه         ي و ا  يبدنبال صدمات بافت  

ر گردد احتمالا   ين مس يف ا ي موجب تضع  يقي بتواند به طر   يداروئ

  .زمن داشته باشد ميها ن دردي در تسكيدياثرات مف

 ها مواد و روش

 در Wistar در ايــن تحقيــق از مــوش صــحرائي نــر نــژاد

 حيوانـات تحـت   . گـرم اسـتفاده شـد      200- 150 ينمحدودة وز 

 2 ±22دمـاي  در  سـاعت تـاريكي    12ساعت روشنائي،    12شرايط  

 در تمـام مـدت آزمـايش مقـدار          و گرفتنـد  ي م قرار سانتيگراد درجه

حيوانات بـه صـورت     . شد  ها گذاشته مي    نآدر اختيار    غذا وكافي آب   

 حيـوان   6از   آزمايشي تقسيم شدند و در هر گروه        گروه 3 در   يدفتصا

 ـ جراحـي  در كلية موارد اعم از     .شداستفاده   هـاي    تـست   بررسـي  اي
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 ـ بـه  استاندارد مربوط  هاي از روش  رفتاري  انجمـن  اخلاقـي  وانين ق

  ).50( يدگرد استفاده (IASP) درد بررسي و مطالعه المللي بين

 نوروپـاتي   حيوانـات  گروه -1: عبارت بودند از  هاي آزمايشي    گروه

ك توسـط روش  ياتين گروه عصب س ـيدر ا: (CCI saline)نيو سال

CCI     حيوانـات  گـروه  -2. افت نمودنـد  ين در ي تحت فشار بوده و سال 

ك توسـط  ياتين گروه عـصب س ـ يدر ا: (CCI drug)دارو  وينوروپات

 گـروه  -3. افـت نمودنـد   يد در يمسولين تحت فشار بوده و      CCIروش  

 ـا: (Sham saline)ن يسـال   ونوروپاتي حيوانات غير ن گـروه تنهـا   ي

  .افت نمودندين دري قرار گرفته و فقط ساليتحت جراح

) كـا يگما آمر يس (نيمسوليد مورد استفاده عبارت بودند از       يداروها

 ـ%) 9/0م  يكلـرور سـد   (ن  يكه در سال   ه ي ـون ته يصورت سوسپانـس  ب

كه به صورت محلـول  ) كايگما آمريس(ن يلازي و گزا  كتامين شد، يم

 RPMIط كـشت  ي از محيدر كشت سلول. شدند يآماده استفاده م

ــLebowitz و 40 ــرم جن ــاو ي، س ــشو FBS-HIن گ ــافر شست ، ب

HBSS1074كول ين، فــايسيــاسترپتوما/ ن يليســ ي، پنــ Ficoll ،

  مونوكلونــــالي بــــادين، آنتــــيپــــسي، ترPercollپركــــول 

,CD11b:Biotin (MRC OX-42) Mouse Anti Rat ت ي ـك

CoxII  و Poly-D-Lysineه شدند، استفاده شـد يگما تهي كه از س .

DNAase از Fermentas  ،كانـادا Streptavidin-HRPو  Di- 

Amino- Benzidine (DAB)  ازSerotecه شدنديكا تهي آمر. 

 ابتدا حيوانات   ، ايجاد فشردگي روي عصب سياتيك     يبرا

ن يلازيگـزا كيلوگرم و / ميليگرم60مخلوط كتامين   با تزريق   

 موهـاي    سپس .شدند ، بيهوش I.Pكيلوگرم بصورت   / ميليگرم 10

 2شــكافي بــه طــول و در روي پــاي چــپ تميــز  ران حيــوان ناحيــة

عـصب   پـس از مـشاهدة  . ايجاد گرديـد ه عضل و سانتيمتر روي پوست

 Bennett and Xie (1988) سياتيك براساس مدل ارائه شده توسط

 گرة شل بـه فواصـل يـك    4 ، كروميك0/4با استفاده از نخ     ،)5(

سپس عضله و پوست بخيـه شـده و         . زده شد  ميليمتر روي عصب  

 حيوان به   ،ي پس از اتمام جراح    . شد يعفون  ضد نيبتادروي آن با    

عمـال جراحـي در   ا. شداتاق مخصوص نگهداري حيوانات منتقل    

  .ندمحيط استريل انجام شد

عصب سياتيك پاي چپ حيـوان      ،  (CCI)كياتنوروپدر گروه   

 اعمال جراحـي صـورت      Shamدر گروه   . تحت فشار قرار گرفت   

دداً عضلات  جگرفت اما بعد از ديدن عصب بدون گره زدن آن م          

  نيمسوليد با دوزهـاي ،drug CCIدر گروه . و پوست بخيه شدند

.  تجـويز شـدند  I.P بـصورت  كيلـوگرم /ميليگرم )5و 25/1-5/2(

 ي رفتار يتستها ساعت و نيم قبل از انجام        كي روزانه،  نيمسوليد

 از تمام   .شدتجويز I.Pبصورت  ش  يآزما  مدت چهارده روز   يدر ط 

هاي   حيوانات در روز صفر يعني قبل از انجام عمل جراحي، تست          

رفتاري بعمل آمد كه اين روز بعنوان روز كنتـرل در نظـر گرفتـه           

. ها تكرار شـدند  تست 14و 10، 7، 5،  3،  1 سپس در روزهاي  . شد

هاي   واسطه تست  اطمينان از ايجاد نوروپاتي كه به     پس از حصول    

 14، در روزرفـت گ  صـورت مـي   )ايپرآلژزيا و ه  ينيآلود(رفتاري درد   

درد  ي بــCO2ابتــدا بــا  حيوانــات را بــا ايجــاد كمتــرين اســترس

(Euthanized)    ـ م يابي نموده و جهت ارز   اقـدام بـه     CoxIIزان  ي

ــودن  ــدا نم ــي   ماكروفاژ ج ــون محيط ــردش خ ــاي در گ  و ه

 .مينمود ي مي طناب نخاعياهايكروگليم

 Von Freyلودينيــاي مكــانيكي از تارهــاي آزمــون آيبــرا

Filaments (VFF) جهت ارزيابي حساسيت پوست به تحريكات 

 دقيقـه قبـل از      15جهت تطابق بـا محـيط،         به .شدتماسي استفاده   

يك صفحة آزمايش حيوانات درون يك محفظة شفاف و بر روي          

ترتيـب از     را بـه   (VFF)سپس تارهاي   . گرفتند  مشبك قرار مي  

ترتيب در جهت افزايش قطر تارها        گرم به  2-4-6-8-15-26-60

بصورت فشار ملايم در سطح كف پاي چپ در قـسمت پاشـنة پـا               

ــا    ــشيدن پ ــتانة ك ــوده و آس ــال نم  Paw Withdrawalاعم

Threshold (PWT)رده بـراي  عنوان حداقل گرم نيـروي وا  ه را ب

پاي تحت فشار در نظر گرفته كه به عبارت ديگر حداقل فشار مـورد              

بـار  بـراي هـر تـار دو        . )33 (باشـد   نياز جهت رفلكس كشيدن پا مي     

فاصلة يك دقيقه رفتار درد را در حيوان بررسـي نمـوده و              متوالي به 

تعـداد  ( / (nشـد  ميانگين نيـروي وارده در حيوانـات محاسـبه مـي    

  .)13 (PWT)=  ) واردهيروي گرم ن×ده پاسخ دهنيموشها

داخل ظـرف    ه پاي حيوان ب   ، هيپرآلژزياي حرارتي   آزمون يبرا

 درجة سانتيگراد قرار داده شـد و فاصـلة زمـاني    42آب با حرارت    

داخل آب و عقـب كـشيدن آن توسـط يـك      هبين وارد كردن پا ب    

 بـار   2گيري و براي هر درجة حرارت ايـن عمـل             كرونومتر اندازه 

 از Paw Withdrawal Latency (PWL)گرديـد   مـي تكـرار 

  :شد فرمول زير محاسبه مي

  PWL= زمان مربوط به پاي آسيب ديده  –زمان مربوط به پاي سالم

 2ميـانگين  .  دقيقه بـود 5هاي زماني بين دفعات آزمايش حداقل         فاصله

  ).8 (زمان بدست آمده نشان دهندة ميزان تحمل حيوان بود

 مـشتق از  ي ماكروفاژهـا ي سازيص و غني، تخلي جدا ساز  يبرا

 ـ درد نمودن ح  يپس از ب  (ل  يط كاملاً استر  يت، در شرا  يمونوس وان، و ي
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 )نهيباز كردن قفسه س  وCervical dislocationقطع نخاع به روش 

 ي بـه آن اضـافه و رو  RPMIط  يگرفتـه مح ـ   واني ـخون از قلـب ح    

فوژ ي سـانتر rpm2000 قـه بـا دور  يدق 20كول منتقل و به مـدت  يفا

 ـ توسط گراد  يا  تك هسته  يه سلولها يب لا ين ترت ي ا به. شدند يم ان ي

 ط كامـل يبعـد از جـدا كـردن حلقـه، از مح ـ        . شـد   مـي  كول جـدا  يفا

Complete Tissue Culture Medium (CTCM) )RPMI ،

FBS و Penicillin/Streptomycinـترت زان بهي به م   ،cc100ب ي

cc10و cc1 (    سـلول در  2,5×105اضافه و پـس از شـمارش، تعـداد 

Slide chamberاز پـس  . شـد   مـي ط كامل اضافهي قرار داده و مح

ت، ي ـها به تـه پل    ماكروفاژدن  ي و چسب  انكوباسيون ساعت از    4گذشت  

ن صـورت  يشد كه در ا يط كامل اضافه مي و مح  ي را خال  يط روئ يمح

). 28( گرفتنـد  ي در هـر خانـه قـرار م ـ   ماكروفـاژ  سلول 5×105تعداد 

. شـدند  ي انكوبـه م ـ C °37 يدر دما%) CO2  )5 باتورسلولها در انكو

محـض     نمـوده بـه    يط كشت سـلولها را خـال      ي ساعت، مح  24بعد از   

 يابي ـكس نمـوده و تـا ارز      يها را توسط متانول ف      خشك شدن، سلول  

CoxIIط ي در محPBSشدند ي مي نگهدار. 

 طناب  يايكروگلي م ي ساز يص و غن  ي، تخل ي جدا ساز  يبرا

 ـ پـشت ح   يل موهـا  يملاً استر ط كا ي، در شرا  ينخاع وان قطـع   ي

 و قطعـه   ي درصد ضد عفـون    70ده با الكل    ي شده را تراش   ينخاع

طـور   نگ، نخـاع بـه  يها را جدا و توسط عمل فلاش ـ    ستون مهره 

زبرداشـتن  رون آورده و پـس ا     يها ب    ستون مهره  يكامل از انتها  

 ـ ظر يها مننژ توسط پنس  هاي    پرده  توسـط   يف، قطعـه كمـر    ي

 ـ د ي پتـر  اسكالپل قطع و به     Trypsin/DNAase يش حـاو  ي

كردار يم در انكوباتور ش   يك ساعت و ن   يمدت   شد و به    يمنتقل م 

ان توسـط   يگرفتند و در پا     يگراد قرار م  ي درجه سانت  35 يدر دما 

FBS ،واكنش را متوقف و پس از انتقال قطعات به لوله فالكون 

ــ ــليمحــــــ  CTCM) Lebowitz ،HI-FBS ط كامــــــ

ــلولها و ) Penicillin/Streptomycinو ــشو س ــه جهــت شست  ب

اـل فوژ و   ينموده و بعد از سـانتر      ن، اضافه يپسيحذف تر  رـدن   يخ  ك

رـ    Triturationو عمل    ط كامل اضافه  ي سلولها مح  ي حاو Pelletع، به   يما  را ب

وـژن    يشد تا محلول حاو     يخ انجام م  ي يرو اـ جـدا      ي سلولها كاملاً هم زه و نرونه

تـف       كرومتي م 20لون مش   يسلولها را از نا   . شوند اـ اس وـل    ر رد نموده و ب اده از پرك

اــ سـوـكروز% (80 اــ دور ي دق45مــدت  بــه) ب  فوژيســانتر rpm 18000قــه ب

 ـا به صورت    يكروگلي م يب سلولها ين ترت يبه ا . شدند مي ك حلقـه   ي

ن، جـدا   ي قرمـز از پـائ     ين از بالا و گلبولها    يليه م ين لا ي ب يخاكستر

ط كامل منتقـل    ي مح يا را به لوله حاو    يكروگليحلقه م ). 1(شدند    يم

ط كامـل اضـافه، از   يمح  سلولهاي حاوPelletو پس از شستشو به 

 سـلول   1×106لون مش رد نموده و پس از شـمارش بـه تعـداد              ينا

 ـCO2 قرار داده و در انكوباتور Slide chamberدر . شـدند  ي انكوبه م

 و بـه محـض      يط كشت سلولها را خـال     ي ساعت، مح  24بعد از گذشت    

 در CoxII يابي ـكس و تـا ارز يسط متـانول ف ـ  ها تو   خشك شدن، سلول  

  .شدند ي مي نگهدارPBSط يمح

ماكروفـاژ و  هـاي   سـلول   در كـشت CoxIIزان  ي ـجهت سنجش م  

ن روش بــه يــدر ا.  اســتفاده شــديميتوشــيمنوسيا از روش ايــكروگليم

 PBS  ،Trisن مرحله شستـشو بـا       يشده، بعد از چند    كسيف يها  سلول

هـا اضـافه و پـس از     ط آن يه به مح  ي اول يآنتي باد  ،H2O2 و بكار بردن  

مـدت   به سلولها اضافه و به  Streptavidine-HRP ساعت   24گذشت  

 ـ ساعت انكوبـه شـدند و در نها        2  نقـاط   DABكرومـوژن   توسـط   ت  ي

 .شدند شناسايي مي ينورميكروسكوپ  رنگ توسط يا قهوه

 در محـيط     حاضـر  ي ماكروفاژهـا  خلوصجهت اطمينان از     به

 به كمك بافر مخصوص     (NSE)آميزي   گكشت با استفاده از رن    

 شـدن   يآجـر -اي آميـزي شـده و در صـورت قهـوه          سلولها رنگ 

سيتوپلاسم سلولها و شـمارش تعـداد سـلولهاي رنـگ شـده تـا               

  .گيرد مورد قبول آزمايشگاهي قرار مي% 90خلوص 

بـه روش    - الـف  : انجـام شـد    روش بـه دو     شناسايي ميكروگليـا  

 يبـاد  آنتين روش از    يدر ا . ترف صورت گ  يميتوشيمنوسي ا استاندارد

 CR3 / CD 11b ي رسـپتور غـشائ  ي جهت شناسائOX-42نه يوتيب

 توسـط اسـيد الكـل    ها سـلول ابتدا .ا استفاده شديكروگلي ميدر سلولها

 و PBS ،Trisن مرحلــه شستــشو بــا يو بعــد از چنــد كسيفــســرد 

مـدت   ط سلولها اضافه و بـه     يبه مح ه  ي اول يآنتي باد  H2O2 بردن بكار

 روز بعـد،  .خچال قرار داده شدندياعت درون اتاقك مرطوب در     س 24

Streptavidine-HRP            بعد از شستشو به سلولها اضافه و بـه مـدت

 نقاط DABكروموژن توسط ت ي ساعت انكوبه شدند و در نها2

. شـدند  شناسـايي مـي    ينورميكروسكوپ   رنگ توسط    يا  قهوه

 ـ ادر. مسا صورت گرفتي توسط گيزيروش رنگ آم     به -ب ن روش ي

شـدن،   confluent سلولها درون فلاسك قرار داده شـدند و بعـد از  

 شـده و پـس از       يزي ـمسا رنگ آم  يكس، سپس با گ   يتوسط متانول ف  

  .شدند ي مشاهده ميكروسكوپ نوريشستشو، با م

. شد جهت بررسي ميزان زنده بودن سلولها از اين آزمون استفاده مي

قطـره از   بـا يـك    راوليدر اين روش يك قطره از سوسپانـسيون سـل     

، درصـد   40محلول تريپان بلو بر روي لام مخلـوط و بـا عدسـي            

در ايـن روش سـلولهاي زنـده    . شـد  سلولهاي زنده محاسـبه مـي     
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 .رنگ باقي مانده و سلولهاي مرده رنگ آبي به خود ميگيرند بي

نتــايج حاصــل از تــستهاي رفتــاري بــا اســتفاده از آنــاليز آمــاري  

ANOVAشدند  بررسي. P<0.05دار در نظر گرفته   بعنوان پاسخ معني

هـا    داده.ند انجام شدTuckeyها توسط تست  تجزيه و تحليل داده .دش

زان يم: CoxII يبررسنتايج حاصل از  .ان شدندي بMean±SDبصورت 

 انجام شد كه Olysiaر توسط نرم افزار يسنجش رنگ بر اساس دو متغ     

 sensorزان اشـباع شـدن    يگر، م يا شدت رنگ و د    ي Intensityفاكتور  

بـا  ج يسه و نتاي كنترل مقاSDها بر اساس در صد    داده. باشد  ين م يدورب

 .سه شدندي مقاT-testآزمون استفاده از 

  ها افتهي

 آستانة تحمل حيوان را نسبت به نيروي وارده توسط          1نمودار

دهد در گروهي كه تحت عمل فشردگي          نشان مي  VFFتارهاي  

از روز سوم كاهشي در آسـتانة  (CCI saline) عصب قرار داشتند

كـه تـا روز آخـر        (تحمل به تارها نسبت به روز كنترل ايجاد شد        

 تغييـري در هيچيـك از   Sham saline گـروه  در .ادامه داشـت 

 ،در حيوانــاتي كــه دارو دريافــت نمودنــد. روزهــا مــشاهده نــشد

شكل از روز سوم رفتار درد را به      كيلوگرم/ميليگرم25/1 نيمسوليد

جاد نمود كه تا يا سه با روز كنترل   ي مقا  در (P<0.05) ي دار يمعن

 5 و 5/2دوزهـــاي   در حاليكـــه.روز آخـــر ادامـــه داشـــت  

  . نداشتنديكي مكانياينيآلود جادي در ايري تاثكيلوگرم/ميليگرم

 نشان دهندة تفاوت زمان تحمل بين پاي آسـيب ديـده و           2نمودار  

در اين نمودار حيواناتي كـه  . ستپاي سالم در گروههاي مورد آزمايش ا    

 از )CCI salineگـروه  ( تحت عمل فشردگي عصب قرار گرفته بودند

c معني داري در ميزان تحمـل نـسبت بـه آب      اختلافروز سوم   
°42 

 تـا آخـرين روز   كـه  (P<0.05) نشان دادنـد در مقايسه با روز كنترل 

نــشان دهنــدة حــس درد در  و (P<0.001) افــتيادامــه آزمــايش 

 تغييـري در  Sham saline در حيوانـات گـروه  .  بوده اسـت اتنحيوا

 در  .هيچيك از روزهاي آزمايش نسبت به روز كنترل مـشاهده نـشد           

ــا دوز    25/1حيوانـــاتي كـــه دارو دريافـــت كردنـــد نيمـــسوليد بـ

. (P<0.05)قادر به كاهش حـس درد نبـوده اسـت        كيلوگرم/ميليگرم

داري در زمان تحمل     معني   رييتغ كيلوگرم/ميليگرم 5 و   5/2دوزهاي  

 .نمودندنيجاد اكنترل  روز به درد در مقايسه با

 ـ     مي  مشاهده 3همانطور كه در نمودار       يدار يشود، اخـتلاف معن

(P<0.001)ن گروه ي بCCI salineوانات تحت درمـان  ي و گروه ح

. جاد شـد  ي ا CoxIIان  يزان ب يلوگرم از نظر م   يك/گرميلي م 5د  يمسوليبا ن 

  .سه شدندي مقا(Sham) گروه كنترل SDد ها براساس در ص داده

ــود  ــه در نم ــانطور ك ــشاهده4ار هم ــي م ــتلاف   م ــود، اخ ش

 كه يهائ  و گروهCCI salineن گروه ي ب(P<0.001) يدار يمعن

ان ي ـزان ب يافت نمودند از نظر م    يلوگرم در يك/گرميلي م 5د  يمسولين

CoxII هـا براسـاس در صـد          داده. جاد شـد  ي اSD     گـروه كنتـرل 

(Sham)سه شدندي مقا.  

 ـ آزما يها  راد در گروه  گي درجه سانت  42پاسخ به آب     -1نمودار  مختلـف تحـتيشي

ــاث ــسولير نيت ــرميلي م5 و 2,5، 1,25د يم ــيك/گ ــوگرم ط ــ14 يل ــد از جراح .ي روز بع

(*P<0.05) ،(**P<0.01)و  (***P<0.01) ــتلاف معنـ ـ ــشانياخ  دار را ن

 N=Nimesulide .دهد يم

ري مختلف تحت تاثيشي آزماي در گروه هاVon Frey ي پاسخ به تارها-2نمودار

ــسولين ــرميلي م5 و 2,5، 1,25د يمـ ــيك/گـ ــوگرم طـ ــ14 يلـ ــد از جراحـ .ي روز بعـ

(*P<0.05) ،(**P<0.01)و  (***P<0.01) ــتلاف معنـ ـ ــشانياخ  دار را ن

 N=Nimesulide.دهد يم
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  بحث

د در درد   يمسوليك ن ي و آنالژز  يالتهاب ق اثرات ضد  ين تحق يدر ا 

 ي بررس ـييدر موش صحرا   يمنياهاي    در سطح سلول  ك  ينوروپات

 ـدل  بـه  (CCI) مزمن عـصب     يعلت انتخاب مدل فشردگ   . شد ل ي

باشـد و گـزارش شـده         مـي  كي و ترومات  يدارا بودن دو بعد التهاب    

 ـ نوروپات يد كنندة دردهـا   ي درد، تقل  يوانين مدل ح  ياست كه ا   ك ي

م يك مهار كنندة آنـز    يعنوان   د به يمسولين. )5 (باشد  مي در انسان 

 شناختــه   CoxII مهــار    ياد برا يار ز يل بس يژناز با تما  يكلواكسيس

كــار   درمـان درد بـه  در يعيوس ـن دارو بـه طـور   يا. شـده اسـت 

د در يمـسول يب ن مناس ـتـاثير  از يگزارشات حاك ).36،6( رود يمــ

زا  ن و عوامـل التهـاب     يز فرمال ي از تجو  يكاهش درد و التهاب ناش    

 ـ  يمسولين رابطه ن  يباشد و در ا    ي م ييدر موش صحرا    يد اثرات آنت

كـه  يدر حال . ه اسـت  جـاد نمـود   ي ا يعيك مناسب و سـر    يلژزآپريه

Celecoxib    كم اثر و Rofecoxibاز طرف ). 7(اند  ر بودهيثات ي ب

 ـ د در يمسوليگر ن يد ر ي ـ ضـد درد و ضـد التهـاب غ         ين داروهـا  ي ب

 ـا. باشـد  ي مي اثرات جالب و منحصر به فردي دارا يدياستروئ ن ي

 يهـا، دارا  PG از مهـار     ي ناش ـ يالتهاب ب علاوه بر اثرات ضد    يترك

 كيدرد نوروپات . )4 (باشد يز م ي ن ي متفاوت ي ضدالتهاب يها زميمكان

 و  يطـ ـيأ مح ك درد مزمن بـا منش ـ   يماران و   يع ب ي شا ياز دردها 

و هنـوز    شــود   مـي  جـاديل مختلـف ا  يدلا  است كه بـه   يمركـز

 يها زميمكان. )46،9(ت   آن مشخص نشده اس    ي برا يدرمان قاطع 

ن آنهـا   ي نقش دارنـد كـه مهمتـر       يجاد درد نوروپات  ي در ا  يمختلف

مـشخص شـده   .  اسـت  يطي و اعصاب مح   يصدمات طناب نخاع  

 خـصوصاً   يسطح سلول  در   يراتيين صدمات تغ  يدنبال ا   كه به  است

ــلولها ــلولهاي عــصبيس ــي اي و س ــيجــادي ايمن . )47 (شــود  م

 ـي ا يهـا  سلول  ـياهـاي     و سـلول  ) اي ـكروگليم( ي مركـز  يمن  يمن

شـوند   ي فعال م  ي مزمن و التهاب   يدر دردها ) ماكروفاژها (يطيمح

دها ي و پروسـتانوئ يالتهابهاي   نيتوكي از جمله س   يو عوامل مختلف  

جـاد و گـسترش   ينـة ا يامـروزه در زم   . )38،15 (ندينما  مي ديرا تول 

 ـ به نقـش س    ياري حاد و مزمن توجه بس     يدردها  در  يمن ـيستم ا ي

عـلاوه مـشخص     بـه . )46،24،15،10 ( شده است  يالتهابات عصب 

 ياب حـس  ر نمودن اعص  يك پذ يها با تحر    نيتوكيشده است كه س   

  .)43 (شود يا ميپرآلژزي هيموجب القا

ط يدر شـرا   CoxIIم  يز از فعال شدن آن    يگزارشات متعدد حاك  

 .)48،19،17(باشــد   مــييطــيالتهــاب و درد در اعــصاب مح 

جـاد درد دخالـت     ي در ا  يها در سطح طناب نخـاع       نيپروستاگلاند

ة صدمة  ي در ناح  CoxII كنندة   يابيردهاي    تعداد سلول ). 38 (دارند

ن مسئله در انسان و يا. ابدي يش مي افزايريعصب به طور چشمگ  

 و  CoxIIـزان  ي ـش در م  يافـزا . )27،26 (موش ثابت شـده اسـت     

ـــور  ـــه EPرسپت ـــا درد ي در عــصـب صدم ـــط ب ـــه را مرتب افت

ــنوروپات ــد يـك مـــيـ كـــات دردزا يبـــدنبال تحر. )32 (داننـ

 ـلي نخـاع ر   يل صـدمه و شـاخ خلف ـ      ها در مح ـ    نيپروستاگلاند ز ي

 يهنگام. باشد  مي اينيودا و آل  يپر آلژز يشوند كه به همراه القا ه      يم

ش اثرات يا و افزا يپرآلژزيق شوند موجب ه   يوست تزر داخل پ  كه به 

 يهــا مهــار كننــده). 37( گردنــد يهــا مــ اتورير مــدي ســايزا درد

ري ماكروفـاژ تحـت تـاث      يها  ط كشت سلول  ي در مح  2ژنازيكلواكسيم س يان آنز ي ب -3نمودار

 دار راي اختلاف معن ـ  14 ي مختلف ط  يشي آزما يدر گروه ها  . لوگرميگ/گرميلي م 5د  يمسولين

 .روگلياميكهاي  روز بعد از جراحي در سلول(P<0.001***) .دهد ينشان م

هاي ميكروگليا تحـت تـاثير   در محيط كشت سلول    2 بيان آنزيم سيكلواكسيژناز   -4نمودار

دار را  اخـتلاف معنـي  14هاي آزمايشي مختلف طـي       در گروه . گيلوگرم/ ميليگرم 5نيمسوليد  

  .هاي ميكروگليا در سلولروز بعد از جراحي   (P<0.001***).دهد نشان مي
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نظـر   اند و به ن عوامل را مهار نمودهي از ا يژناز درد ناش  يكلواكسيس

ز ي ـات مـا ن   يتجرب. )18 (ها باشد   PGن اثرات وابسته به     يرسد ا  يم

رفتـار درد   ) لـوگرم يك/گرميلي م 5 و   5/2(د  يمسولينشان دادند كه ن   

 ـ در ح  CCIك را در مدل     ينوروپات ) 2،1نمـودار  (وان كـاهش داد  ي

 ـلير گـر ي طرف د  از. باشد  مي ي بر مطالب قبل   يديياج ت ين نتا يا  زي

 ـ بـه دنبـال صـدمة بافـت          يالتهابهاي    نيتوكيس ، درد  يا جراح ـ ي

 يزه بعد از صدمه مدتين درد لوكاليا. دنآور  مي را به وجوديموضع

 است كه در اسـتمرار      يد مواد يماند كه نشان دهندة تول      مي اربرقر

ن ين درك ارتبــاط بــيبنــابرا. )34،23،14 (كننــد يدرد دخالــت مــ

 ـ درد مـزمن از اهم     يابي ـجهـت ارز    و التهاب به   يمنيستم ا يس ت ي

ك يستميــق حاضــر اثــرات سيــدر تحق.  برخــوردار اســتيخاصــ

 CCIمدل   از صدمة عصب در      يك ناش ي در درد نوروپات   ديمسولين

 ـبـه دل  (باشد    مي زي ن ي بعد التهاب  يكه دارا   از نـخ    يل گـرة ناش ـ   ي

) باشـد  يجاد كنندة التهـاب در عـصب م ـ       يك كه از عوامل ا    يكرم

 ـ گل ي در ارتباط با دخالـت سـلولها       . شد يبررس جـاد درد   يال در ا  ي

 ـنوروپات اهــا احتمـالاً مــسئول شــروع درد  يكروگليك، در واقــع مي

 و اسـتمرار آن دخالـت دارنـد       هـا در حفـظ        تيهستند و آستروس ـ  

ن نكتـه   يات بر ا  يك، تجرب ياتي عصب س  يدر مدل التهاب  . )29،22(

اها در ابتـدا موجـب شـروع        يكروگليدلالت دارند كه فعال شدن م     

 ها در استمرار و حفـظ درد        تيدرد و سپس با فعال كردن آستروس      

ل ين دليبه هم .)29،25،22 ( به عهده دارندي و مهميدينقش كل

 از  يريجـه جلـوگ   يو در نت  (اهـا   يكروگليز فعـال شـدن م     ممانعت ا 

قـادر بـه مهـار      ) ت هـا  ي از فعال شدن آستروس    ي ناش يها واكنش

  اثـرات ي داراديمسولين. )25 (باشد  ميي مدت طولان يا برا ينيآلود

) 7،4(باشـد     مـي   التهـاب   درد و  كاهش رابطه با    فرد در   منحصربه

بعنـوان مهـار كننـده       يب علاوه بر اثرات ضدالتهاب    ين ترك يرا ا يز

 از  شـته ز نقش دا  يگر ن يطرق د   ها، در كاهش التهاب به     PGد  يتول

ژن ي اكـس ي سـم يهـا  تيد متابوليد موجب مهار تول يمسوليجمله ن 

 گـردد   مـي  هـا   لي ـكه مرتبط بـا درد و التهـاب هـستند در نوتروف           

گـر  يدهـاي     زمين از مكـان   يتوكيز س يلين كاهش ر  يهمچن. )40،3(

 ـ در م  ين رابطه كاهش  ياد است كه در     يمسولين   كـه  TNFαزان  ي

 ـپـر آلژز  ي ه يهـا  نيتوكيز س يلي در ر  خود جـاد  ياك دخالـت دارد،   ي

 آن تـاثير د، يمـسول ي ن يزم ضد التهاب  يگر در مكان  ينكتة د . گردد يم

 ـيي و تغ  يدي ـكوئي گلوكوكورت يبر رسپتورها   ـ در ب  يرات  يان ژنهـا  ي

 ـبزان ي ـ ميدر بررس. )3 (باشد ين عوامل ميهدف ا  در  CoxIIان ي

ا، ي ـكروگلي ماكروفـاژ و م    يط كشت سـلولها   ي در مح  يسطح سلول 

 ي كه بافت  يت هستند كه هنگام   ين واقع يانگر ا ين تجربه ب  يج ا ينتا

م آن بـه    ي و ترم  يب بافت يشود، تخر  يجاد م يند، درد ا  يب  مي صدمه

ن مسئله موجب فعال شـدن      ي است و ا   يالتهابهاي    همراه واكنش 

 بـا عوامـل   يآن ارتباط متقاطعه جي درد گشته و در نت يرسپتورها

 يار مهم ـ ين رابطه نقش بـس    يدر ا . )31،2 (شود ي برقرار م  يالتهاب

ن ي ـچـون ا  . باشد  مي ي و مركز  يطي مح يمني ا يبه عهدة سلولها  

 ـ رشـد را ب    ي و فاكتورهـا   ي التهـاب  ياتورهايسلولها مـد   ان و آزاد   ي

ند كـه مجموعـاً در بـروز و اسـتمرار درد مـزمن شـركت                ينما يم

 ـينما يم ـ  ـي ايسـلولها . )45،24،10 (دن  ياتورهاي و تنـوع مـد  يمن

ك كه به دنبال صـدمة      يناميك تداخل د  يد در قالب    ي را نبا  يمنيا

 ـدر ا. )43 (ده گرفـت يشود ناد  مي جادياعصاب ا  ن رابطـه نقـش   ي

 ـبـه ا .  مـشخص شـده اسـت   اهـا يكروگلي و م مهم ماكروفاژها  ن ي

ان خـون،   ي ـق جر ي ـصورت كه به محـض صـدمة عـصب از طر          

 وارد  PNS يطيستم اعصاب مح  ي در گردش، به س    يها تيمونوس

. شـوند   مـي ه سـاكن يز گشته و در ناح   يشده و به ماكروفاژها متما    

هـا شـناخته      نيد پروستاگلاند ين منابع تول  يماكروفاژها از عمده تر   

 ـ از عوامل القأ كنندة تول     ).20(اند    شده هـا    نينترلـوك يهـا، ا    PGد  ي

ر ي ـد مـواد دردزا نظ    يه و در تول   باشند كه از ماكروفاژها آزاد شد      يم

PGE2   و PGI2  ـنما ي عمل م  ين بعنوان چاشن  يني ك ي و براد  . دي

 ـآزاد شـده بـا تحر     هاي    PGن حال   يدر ا   يحـس هـاي   انـه يك پا ي

ها به نوبـة      PG. )27 (گردند  مي طيا در مح  يپرآلژزي ه يموجب القا 

ــب    ــدمه موج ــل ص ــود در مح ــف  آخ ــل مختل ــدن عوام زاد ش

دبك مثبـت   يك حلقة ف  ين  يبنابرا. دندگر ي م 6- نينترلوكيارينظ

 همانطور كه در    قين تحق يدر ا ). 44،41،18 (آورند  مي وجود هرا ب 

 ـبشـود،     مـي   مـشاهده  3نمودار   در در ماكروفاژهـا     CoxIIان  ي

 ي كاهش معنCCI Salineگروه  سه بايد در مقايمسوليحضور ن

رسد ماكروفاژهـا در گـردش       يبه نظر م  . دهد ي را نشان م   يدار

ن ي بوده و در ايطيعات و صدمات اعصاب محي از ضاتاثرمخون 

 ـتولرا  زا   ط مـواد درد   يشرا د يمـسول يو ن . )35،20 (نـد ينما يد م ـ ي

 ـ    يالتهـاب  احتمالاً با اثرات خاص ضد     ن بـا مهـار     ي خـود و همچن

CoxII )4،3 ( ي در ســلولهاميآنــزن يــ اانيــبموجــب كــاهش 

ــاژ شــده  ــزارش شــده اســت . اســتماكروف ــه گ  در CoxII ك

افتـه انـسان    يا در عصب صـدمه      يكروگليم/ ماكروفاژ يها  سلول

 ـ. افتـه اسـت   يش  ي افزا يبطور بارز   در  CCIن در مـدل     يهمچن

ا به يكروگليمهاي   در تعداد سلوليش بارزي افزا ييموش صحرا 

 .)16. ( بعد از صدمه عصب مشاهده شـده اسـت         CoxIIهمراه  
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ا ي ـكروگلي م يهـا    درسلول CoxIIان  ي در ب  يشات ما كاهش  يآزما

 در CoxIIان ي ـ دلالـت بـر ب    ياديشواهد ز ). 4نمودار(نشان داد   

ن ماكروفاژهـا بـه دنبـال صـدمه     ي شـوآن و همچن ـ يهـا   سلول

 اني ـرسـد ب   ينظـر م ـ    به). 27( دارند   ييك در موش صحرا   ياتيس

CoxII      باشـد،   يا   دو مرحلـه   يط ـيبعد از صدمه در اعـصاب مح 

ب  هفته بعد از صـدمه عـص       4 تا   2اگرچه قبلاً گزارش شده كه      

 در  يشي ـگـر، افزا  يقات د ي تحق يابد ول ي يش م يافزا CoxIIان  يب

روز بعد از صدمه عصب     ) 3 تا   1 (ييدر مراحل ابتدا   CoxIIان  يب

ش را در ارتبـاط بـا بـروز درد          ين افزا يو ا ) 27(اند    را نشان داده  

جاد يمختلف اهاي  ن در مدليهمچن. اند ك مطرح نمودهينوروپات

 ـب CoxII يو بـرا  ي ـمنورآكتي ا يهـا   ك، سـلول  يدرد نوروپات  شتر ي

اند   ده شده ي هستند كه به محل صدمه عصب كش       ييماكروفاژها

ن ي از مهمتـر   ي طناب نخاع  ياهايكروگليگر، م ياز طرف د  ). 26(

ــل دخ ــعوام ــده يل در اي ــناخته ش ــتمرار درد ش ــاد و اس ــد  ج ان

 ـ با توجه بـه درگ     نيبنابرا). 40،13،12(  در  يمن ـيستم ا ي ـ س يري

لتهــاب و بــا توجــه بــه نقــش مــوثر جــاد ايهنگــام صــدمه و ا

ن يج ا يا، و همانطور كه نتا    يپرآلژزيجاد ه يها در ا    نيپروستاگلاند

ا نـشان داد،    ي ـكروگلي ماكروفـاژ و م    يهـا    سلول يق بر رو  يتحق

 ـ نظ يبـات ي ترك رسـد  ينظر م ـ  به  يهـا    مهـار كننـده    يداروهـا  ري

CoxII   ـ اثـرات و   يد، كـه دارا   يمـسول يبه خـصوص ن   ـناي    ژهي ز ي

رات ي احتمـالاً تـأث    يمنياهاي    ، با تاثير بر سلول    )40،4(باشد    يم
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