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Abstract: 

   
Background: Neuropathic pain due to chemotherapy is one of the most important types of 
chronic pain that despite the increasing advances in medical sciences, its treatment is 
associated with many problems. In this study, the effects of atomoxetine on paclitaxel-
induced neuropathic pain and the effect of alpha-2 adrenergic receptor antagonist 
(yohimbine) on the analgesic effect of atomoxetine were investigated.  
Materials and Methods: Male mice received paclitaxel (2 mg/kg i.p.) from the first to the 
fifth day and atomoxetine (5, 10, and 15 mg/kg p.o.) was administered from the day 6 to 10. 
Mice were divided into different groups (n=8) and each group received a unique dose of the 
drug. On days 9, 10 and 11, Von Frey and acetone tests were performed. Also, the effect of 
alpha-2 adrenergic receptor antagonist (yohimbine) on the analgesic effect of atomoxetine 
was investigated. For this purpose, after pain induction, mice received atomoxetine (15 
mg/kg p.o) with yohimbine (5 mg/kg i.p. 5) from day 6 to 10.  
Results: Daily administration of atomoxetine (15 mg/kg p.o) effectively increased pain 
threshold in the cold and mechanical allodynia tests (P<0.01). Administration a single dose 
of atomoxetine on the 11th day did not alter behavioral tests.  
Conclusion: According to these findings, it can be concluded that atomoxetine is able to 
reduce the severity of paclitaxel-induced neuropathic pain.  
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  مقدمه
است كه با آسيب مناطق اي جدي نوروپاتي محيطي، عارضه

يابد و ديستال و با الگوي انتشار متقارن اعصاب محيطي تظاهر مي
نظير داروهاي  ،هاي مختلف داروييممكن است از خانواده

درماني، از شيمي. نوروپاتي محيطي ناشي]1[ درماني ناشي شودشيمي
درماني قرار درصد از بيماراني كه تحت شيمي 40در بيش از 

شود و شيوع آن در بيماراني كه چندين داروي ، تجربه ميگيرندمي
نوروپاتي  .به مراتب بيشتر است ،كنندمي دريافتدرماني را شيمي

محيطي، يك بيماري سيستميك است و آثار منفي آن بر كيفيت 
  انكار نيست. زندگي بيماران قابل
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نشده نوروپاتي محيطي ممكن است باعث درد و اختلال علائم درمان
تظاهرات نوروپاتي محيطي در عملكرد زندگي روزمره بيماران شود. 

 .]2[براساس نوع فيبرهاي عصبي درگير در اين بيماري متغير است 
پاتوفيزيولوژي دردهاي نوروپاتيك بسيار پيچيده است و 

هاي محيطي و مركزي در ايجاد آن دخالت دارند. درد مكانيسم
شدن حساس درد و حسّ ،هاي عصبيتواند در اثر آسيب به رشتهمي

شدن نوروپپتيدها و يا افزايش ميزان ي در اثر آزادانتهاي حسّ
هاي آسيب، تغيير در ناقل هاي سديمي و كلسيمي در محلّكانال

هاي آلفا آدرنرژيك خصوص افزايش گيرندههها بعصبي و گيرنده
، 1984تاكسل در سال از زمان معرفي كلينيكي پاكلي .]3[ ايجاد شود

 هاي ريه، پستان،طور گسترده و وسيعي در درمان سرطاندارو بهاين 
صورت تكي يا همراه هاي سر و گردن بهتخمدان و همچنين سرطان

محيطي  - يهاي حسّشكايت شود.با داروهاي ديگر استفاده مي
هاي ترين چالشتاكسل، يكي از مهمدردناك متعاقب درمان با پاكلي

باشد كه بايد مديريت شود. برخلاف درماني ميشيميبا مرتبط 
بيني مسير پيشرفت علائم عوارض جانبي ديگر درمان سرطان، پيش

فهم كم نسبت به  دليلمحيطي، پاسخ به درمان و بهبودي علائم به
بعضي از بيماران علائم . ]4[ باشدهاي مربوطه مشكل ميمكانيسم

كه برخي، علائم در صورتي .كنندخفيفي را تجربه مي گذرا و نسبتاً

  خلاصه:
هاي وجود پيشرفتبان آن درمارين انواع دردهاي مزمن است كه تدرماني، يكي از مهماز شيميدرد نوروپاتي ناشي سابقه و هدف:

تاكسل از پاكليروي درد نوروپاتي ناشيتوموكستين برآاثرات  ،در اين مطالعه با مشكلات زيادي همراه است.افزون علم پزشكي، روز
  اثر ضددردي آتوموكستين بررسي شد.روي آدرنرژيك (يوهمبين) بر 2-ده آلفاو نيز، اثر آنتاگونيست گيرن

 10تا  6از روز  و) mg/kg i.p. 2تاكسول (پاكلي ،هاي نرل تا پنجم موشدرد نوروپاتيك از روز اوّ يجهت القا ها:مواد و روش
هر گروه يك دوز  ،بندي شدهتايي تقسيم8هاي ها در گروهصورت خوراكي دريافت كردند. موش) به5، 10و  mg/kg15 آتوموكستين (

دو تست ون فري و استون انجام شد. همچنين در اين مطالعه اثر آنتاگونيست  11و  10، 9در روزهاي  فرد از دارو را دريافت كرد.منحصربه
درد  يمنظور انجام اين مطالعه، بعد از القاروي اثر ضددردي آتوموكستين نيز بررسي شد. بهآدرنرژيك (يوهمبين) بر 2-ده آلفاگيرن

  ) دريافت كردند.mg/kg i.p. 5) همراه با يوهمبين (mg/kg 15آتوموكستين ( 10تا  6از روز  نوروپاتيك،
هاي آلودينياي سرد و مكانيكي افزايش ثري آستانه تحمل درد را در تستؤطور م) بهmg/kg p.o 15تجويز روزانه آتوموكستين ( نتايج:
روي توجهي بردوز دارو در روز يازدهم اثر قابلتجويز تك باشد.توجهي ميضددردي قابلدهنده اثرات ) كه نشان>01/0Pداد (
   هاي رفتاري ايجاد نكرد.تست
تاكسل از پاكليتوان گفت كه آتوموكستين قادر به كاهش شدت درد نوروپاتي ناشيهاي اين مطالعه ميتوجه به يافتهبا :گيرينتيجه
 باشد. مي

 آتوموكستين، آلودينيا، موش تاكسول،نوروپاتي، پاكليدرد  كليدي: واژگان
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كنند كه منجر ي و دردي را تجربه ميشديدي همچون اختلالات حسّ
شود. باتوجه به كردن درمان ميكردن و يا متوقفبه محدود
شده و شيوع شدت و اختلالي كه درد نوروپاتيك در ذكرتوضيحات 

تلاش در  پرداختن به آن و ،گذاردسطح كيفيت زندگي افراد مي
 رسدنظر ميجهت يافتن راهكاري جهت درمان لازم و ضروري به

. حقيقت اين است كه از بدو شناسايي اين درد و يافتن جوانب ]5[
ان آن صورت گرفته اي جهت درمهاي گستردهو جزئيات آن تلاش
هاي حيواني لالعات آزمايشگاهي، مطالعه روي مداست كه شامل مط

هاي متعدد هنوز دارو عليرغم تلاش ، اماباشدو مطالعات باليني مي
 اتيك يافت و هنوز نتيجهثر براي درمان قطعي درد نوروپؤيا راهكار م

آتوموكستين جزو  .توجهي حاصل نشده استبخش قابلرضايت
نفرين است كه براي داروهاي مهاركننده انتخابي بازجذب نوراپي

در ADHD  فعالي همراه با كاهش تمركزبيش درمان اختلال
آتوموكستين . شودسال استفاده مي 6بزرگسالان و كودكان بالاي 

است و تا حدود بسيار كمي  نفريننوراپيمهاركننده بازجذب 
كند، اين دارو داراي ساختماني را نيز مهار مي سروتونينبازجذب 

 شود وطريق دهان جذب مياست. از سرترالينو  فلوكستينشبيه به 

فعالي مربوط بيش مكانيسم درماني اين دارو بر نشانگان كمبود توجه
ها و در نتيجه تحريك سيناپس در نفريننوراپيبه افزايش غلظت 

در مطالعات متعدد . ]6[ آدرنرژيكي است 2-هاي آلفاتر گيرندهبيش
نفرين باعث ايجاد هاي بازجذب نوراپيمشخص شده كه مهاركننده

. مهار بازجذب شوندهاي درد ميدر ساير مدلاثرات ضددردي 
شود. همچنين باعث تحريك مسير مهاري درد مينفرين نوراپي

نفرين در هسته لوكوس كورلئوس باعث ايجاد اثرات افزايش نوراپي
نفرين باعث . افزايش نوراپي]8،7[ شودو مهار درد ميضددردي 

هاي درد شود. در مدلميآدرنرژيك  2-لفاآهاي تحريك گيرنده
دنبال به نخاع درها كه افزيش بيان اين گيرنده نوروپاتي ديده شده

 ث ايجادها باعدهد و تحريك اين گيرندههاي عصبي رخ ميآسيب
عنوان يك مهاركننده . تجويز يوهمبين به]9[ شوداثرات ضددردي مي

كسين، يك آدرنرژيك اثرات ضددردي ونلافا 2-گيرنده آلفا
در سال . ]10[ دهدنفرين، را كاهش ميمهاركننده بازجذب نوراپي

عنوان يك مهاركننده تجويز دولوكستين بهكه مشخص شد  2013
از نفرين قادر به مهار نوروپاتي محيطي ناشيبازجذب نوراپي

مشخص  ،2021اي در سال در مطالعه. ]11[باشد تاكسل ميپاكلي
نفرين هاي بازجذب نوراپيكنندهآتوموكستين و ساير مهار كه شد

همچنين مشخص شده . ]12[ باشندنوروني ميقادر به مهار التهاب 
يابت در مدل دتجويز آتوموكستين قادر به مهار نوروپاتي ناشي از 

مورد اثرات اين دارو اي درتاكنون مطالعه. ]13[باشد آزمايشگاهي مي

توجه به انجام نشده است. با تاكسلپاكليبر درد نوروپاتي ناشي از 
هاي موجود در درد درمانمطالعات مذكور و عدم كارايي كامل 

نوروپاتيك و شيوع بالاي عوارض جانبي داروهاي مورداستفاده، در 
اثر آتوموكستين بر آلودينياي مكانيكي و سرد ناشي از  مطالعهاين 
  شد.  تاكسل در موش سوري بررسيق پاكليتزري

  
  هامواد و روش
  مطالعهگيري و جمعيت موردروش نمونه

با وزن تقريبي  نرموش سوري سر  48در اين مطالعه از 
كه از حيوانخانه مركز تحقيقات دانشگاه علوم پزشكي  گرم 30-20

مبناي محاسبه حجم نمونه استفاده شد.  ،بوده كاشان تهيه شد
صورت تصادفي در حيوانات به. ]15،14[باشد مطالعات قبلي مي

هاي مختلف و در دماي در قفستايي تقسيم و هاي هشتگروه
ساعته و دسترسي  12ي يروشنا - حيوانخانه و شرايط تاريكيمناسب 

ق بطبرها تمام آزمايش. شدندآسان به آب و غذا نگهداري 
كميته  اساس مصوبهو بر ]NIH[هاي جهاني نگهداري العملدستور

اخلاق دانشگاه علوم پزشكي كاشان 
)IR.KAUMS.MEDNT.REC.1398.063( .انجام شد 

درجه، فلج،  4حيواني دچار تب بيشتر از چه در طول مطالعه چنان
شد، از مطالعه تاكسل ميپاكلي عفونت و يا عوارض بيش از حدّ

اين مطالعه در مركز تحقيقات فيزيولوژي، دانشگاه . تشگخارج مي
منظور به به روش تجربي انجام شده است. و علوم پزشكي كاشان

تاكسل نر پاكلي هايموشل تا پنجم انجام اين مطالعه در روزهاي اوّ
تا  6و از روز  ]15 ،14[ كردندگرم بر كيلوگرم دريافت ميلي 2 با دوز

، ]16[ گرم بر كيلوگرمميلي 5، 10و  15دوز  سهآتوموكستين با  10
دو تست  11و  10، 9در روزهاي  ،دريافت كرده صورت خوراكيبه
روز  5مدت تاكسل بهفري و استون انجام شد. گروه كنترل، پاكليون

مورد مطالعه . دركردسالين دريافت نرمال 10تا  6دريافت و از روز 
 )mg/kg 15(دوز ثرترين ؤو مآتوموكستين با بالاترين  11حاد، روز 

 شكل( گرفتي و استون انجام فرتجويز شد. در همان روز دو تست ون
  . )1 شماره

 روي كاهشبر )يوهمبين(آدرنرژيك  2-اثر آنتاگونيست گيرنده آلفا
  اثر ضددرد آتوموكستين:

گرم بر ميلي 2ل تا پنجم ها روز اوّمنظور انجام اين مطالعه موشبه
آتوموكستين  10تا  6از روز  .كردندتاكسول دريافت كيلوگرم پاكلي

)mg/kg 15(  يوهمبين دريافت همراه با)mg/kg i.p. 5(  وتجويز 
  .شدفري و استون بررسي دو تست ون 11در روز 



 و همكاران نيامصداقي
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  تصوير شماتيك پروتكل تجويز دارو -1شماره  شكل

  
 )پاپاشيدن استن به كف ( سردآلودينياي 

كردن حساسيت حيوان به آلودينياي حرارتي مشخص جهت
استفاده باشد، همكارانش مي و Choiاز اين تست كه براساس روش 

وسيله يك سرنگ انسولين كه به جاي سوزن آن يك لوله به .شد
يك قطره استن به كف پاي حيوان  دارد،پروپيلن قرار باريك پلي
ثانيه انجام  30بار و هر بار به فاصله  5شود. اين آزمايش پاشيده مي

شدن استن حيوان پاي خود را بلند كه با پاشيدهگرفت. درصورتي
صورت پاسخ منفي در نظر ينو در غير ا عنوان پاسخ مثبتبه ،كرد

طريق تعداد پاسخ مثبت حيوان درصد پاسخ از سپس. گرفته شد
  . ]14[ شدتعداد تحريك محاسبه  نسبت به كلّ

  von – Frey filament آلودينياي مكانيكي

روي يك شبكه سيمي و در داخل يك محفظه را بر حيوانات
سانتيمتر قرار  30ارتفاع سانتيمتر و  2020گلاس به ابعاد پلاكسي

كردن حيوان به محيط جديد از تارهاي مختلف بعد از عادت ،داده
von Frey  در اين شدجهت سنجش آلودينياي مكانيكي استفاده .
استفاده   Stoltingگرم ساخت شركت 60تا  2تارهاي  آزمايش از

باشد. از گرم مي 60-26-15-8-6-4-2. اين تارها در محدوده شد
صورت عدم پاسخ ترتيب دربه ،شماره تار شروع كرده كمترين
 5ار را سه بار متوالي به فاصله . هر تشدهاي بالاتر انتخاب شماره

بار  3ثانيه به كف پاي حيوان فشار داده اگر  1مدت ثانيه و هر بار به
آستانه پاسخ به  ،]پاي خود را بلند كند(شود متوالي پاسخ داده 

كه كند. در صورتيآزمايش ادامه پيدا نميآيد و ديگر حساب مي
عنوان آستانه پاسخ به 60عدد  ،نيز پاسخ نداد 60حيوان به تار شماره 

  .]15[ شوددر نظر گرفته مي
  

  اريها و بررسي آمتحليل دادهوروش تجزيه
Xഥصورت هنتايج ب േ SD  بيان شد و از آزمون آناليز

هاي مقايسه گروه طرفه و متعاقب آن تست توكي جهتواريانس يك
نتايجي (. نتايج غير عددي رل و آزمايش در هر مرحله استفاده شدكنت

با روش  )انددهي، تعيين شدهاساس مشاهده و با سيستم نمرهكه بر
Mann-Whitney test 05/0 بررسي شد. سطحP< دار در معني

  نظر گرفته شد.
  

  نتايج  
  در تست آلودينياي سردروي آستانه درد . اثر تجويز آتوموكستين بر1

هاي نر ل تا پنجم موشدر اين مطالعه در روزهاي اوّ 
گرم بر كيلوگرم دريافت كردند و از روز ميلي 2 تاكسول با دوزپاكلي

 بررسي 11و  10، 9در روزهاي  ،دريافت كردهآتوموكستين  10تا  6
روز و از  5مدت تاكسول بهرفتاري انجام شد. گروه كنترل، پاكلي

 جدولطور كه در همان سالين دريافت كرده است.نرمال 10تا  6روز 
با  توموكستينآكننده دريافتشود در گروه مشاهده مي 1 شماره

فركانس عقب كشيدن پا  )mg/kg 15( استفادهبالاترين دوز مورد
 041/0P=، 21/4±33/53[، 10[ 9 در روزهايطور چشمگيري به
]004/0P=، 16/5 ±40 [ 11و ]0P=، 21/4±3/33[  كاهش يافته

با  آتوموكستين 11درمورد مطالعه حاد، روز  .)>01/0P(است 
تجويز و در همان روز تست استون  )mg/kg 15(بالاترين دوز 

كشيدن پا در فركانس عقب 1 شماره جدولبا توجه به  انجام شد.
گيرنده  براي بررسي اثر آنتاگونيست .كاهش پيدا نكردمطالعه حاد 

روي كاهش اثر ضددرد بر )يوهمبين(آدرنرژيك  2-آلفا
گرم بر كيلوگرم ميلي 2ل تا پنجم ها روز اوّموش ،آتوموكستين

 mg/kg(آتوموكستين  10تا  6از روز  .تاكسول دريافت كردندپاكلي
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تست  11در روز  و تجويز )mg/kg i.p. 5(همراه با يوهمبين  )15
  جويز يوهمبين اثر ت 1 شماره جدولبا توجه به  .استون بررسي شد

  .را كاهش نداد آلودينياي سردروي اتوموكستين بر
 

طرفه و متعاقب آن تست توكي جهت مقايسه تغييرات فركانس عقب كشيدن پا انحراف معيار و آزمون آناليز واريانس يك ±ميانگين  -1شماره جدول 
  با گروه كنترل ،متعاقب تجويز روزانه آتوموكستيندر تست آلودينياي سرد 

: Atomoxetine 5تاكسل از روز اول تا پنجم، كننده پاكلي: گروه دريافتControl. هر گروه دوز مجزايي از دارو را دريافت نمود. انجام شد 11و 10، 9هاي رفتاري در روزهاي تست
 10،15تا  6از روز  )n=( )mg/kg p.o 10 8(كننده آتوموكستين : گروه دريافتAtomoxetine 10، 10تا  6از روز  ]n=( )mg/kg p.o 5 8(كننده آتوموكستين گروه دريافت

Atomoxetine8(كننده آتوموكستين : گروه دريافتn=( )mg/kg p.o 15(  10تا  6از روز ،Yohim + Atomoxده يوهمبين نكن: گروه دريافت)mg/kg 5[  به همراه آتوموكستين
)mg/kg 15(  دار با گروه كنترل اختلاف معني** ، 10تا  6از روز)01/0<P( ،*دار با گروه كنترلاختلاف معني )05/0<P(  

 
اثر تجويز آتوموكستين بر روي آستانه درد در تست آلودينياي  -2

  مكانيكي
شود تجويز مشاهده مي 2 شماره جدولطور كه در همان

ثري ؤطور مبه 10تا  6از روز  mg/kg 15اين دارو با دوز روزانه 
 01/0P=، 61/0±66/7،[ 10[ 9 در روزهايآستانه تحمل درد را 

]004/0P=، 44/0±00/9 [ 11و ]008/0P=، 31/1±00/11[  افزايش
 باشدتوجهي ميدردي قابل دهنده اثرات ضدّداد كه نشان

)01/0P<(.  آتوموكستين با بالاترين  11در مورد مطالعه حاد، روز
تجويز شد و در همان روز تست ون فري انجام  )mg/kg 15(دوز 

فركانس عقب كشيدن پا در مطالعه  2 شماره جدولبا توجه به  شد.
  .تغييري نكردحاد 

آدرنرژيك -2براي بررسي اثر آنتاگونيست گيرنده آلفا 
ها روز درد آتوموكستين موش بر روي كاهش اثر ضدّ )يوهمبين(

 .تاكسول دريافت كردندپاكليلوگرم گرم بر كيميلي 2اول تا پنجم 
همراه با يوهمبين  )mg/kg 15(آتوموكستين  10تا  6از روز 

)mg/kg i.p. 5( انجام شدتست ون فري  11در روز  و تجويز شد. 
توموكستين بر روي آتجويز يوهمبين اثر  2 شماره جدولبا توجه به 

 درد را كاهش نداد. آستانه

  
طرفه و متعاقب آن تست توكي جهت مقايسه تغييرات فركانس عقب كشيدن پا انحراف معيار و آزمون آناليز واريانس يك ±ميانگين  -2شماره جدول 

  با گروه كنترل. ،در تست آلودينياي مكانيكي متعاقب تجويز روزانه آتوموكستين

 
9روز   

𝐗ഥ േ 𝐒𝐃 

P 
مقايسه )
 (با كنترل

10روز   
𝐗ഥ േ 𝐒𝐃 

P 
مقايسه )
 (با كنترل

11روز   
𝐗ഥ േ 𝐒𝐃 

P 
مقايسه با )
 (كنترل

Control 00/5 ± 44/0  - 66/5 ± 61/0  - 00/5 ± 44/0  - 
Atomoxetin 5 66/5 ± 61/0  363/0  66/6 ± 66/0  076/0  66/6 ± 42/0  093/0  
Atomoxetin 10 33/6 ± 80/0  235/0  00/6 ± 73/0  741/0  00/6 ± 51/0  203/0  
Atomoxetin 15 7/66±0/61* 01/0  9/00±0/44** 004/0  11/00±1/31** 008/0  

Atomox 15+ Yohim - - - - 10/8±1/1** 006/0  
Acute Atomoxetin 15 - - - - 00/6 ± 73/0  175/0  

: Atomoxetine 5تاكسل از روز اول تا پنجم، كننده پاكلي: گروه دريافتControlانجام شد. هر گروه دوز مجزايي از دارو را دريافت نمود.  11و 10، 9هاي رفتاري در روزهاي تست
 10،15تا  6از روز  ]n= [ )mg/kg p.o 10 8(كننده آتوموكستين : گروه دريافتAtomoxetine 10، 10تا  6از روز  ]n= [ )mg/kg p.o 5 8(كننده آتوموكستين گروه دريافت

Atomoxetine8(كننده آتوموكستين : گروه دريافت n= [ )mg/kg p.o 15[  10تا  6از روز ،Yohim + Atomoxده يوهمبين نكن: گروه دريافت)mg/kg 5[  به همراه آتوموكستين
)mg/kg 15[  01/0(دار با گروه كنترل اختلاف معني** ، 10تا  6از روز<P( ،*دار با گروه كنترلاختلاف معني )05/0<P(  

 
 

    

 
9 روز  

𝐗ഥ േ 𝐒𝐃 

P 
مقايسه با )
 (كنترل

10روز   

𝐗ഥ േ 𝐒𝐃 

P 
مقايسه با )
 (كنترل

 11روز 

𝐗ഥ േ 𝐒𝐃 

P 
مقايسه با )
 (كنترل

Control 33/73 ±  4/8  - 33/73 ± 43/8  - 66/76 ± 13/6  - 

Atomoxetin 5 70± 83/6  36/0  66/70 ± 56/8  611/0  33/73 ± 66/6  363/0  

Atomoxetin 10 33/63 ± 14/6  76/0  66/66 ± 21/4  465/0  66/66 ± 66/6  76/0  

Atomoxetin 15 53/33±4/21* 041/0  40±5/16** 004/0  33/3±4/21** 0 

Atomox 15+ Yohim -  -  36/66±4/61** 0 

Acute Atomoxetin 15 -  -  33/73 ± 58/6  793/0  
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  بحث 
ترين انواع دردهاي مزمن است نوروپاتيك، يكي از مهمدرد 

افزون علم پزشكي، درمان آن با زهاي روكه با وجود پيشرفت
هاي آسيب سلول مشكلات زيادي همراه است. درد نوروپاتيك در اثر

عصبي و اختلال در عملكرد سيستم عصبي مركزي، محيطي و يا 
 نوروپاتيك همراه با ايجاد حسّ. اين درد ]17[ شوداتونوم ايجاد مي

، افزايش حساسيت به  (Dysesthesia)ناخوشايند سوزش و گزگز
درد در مواجهه با  و حسّ (Hyperalgesia) هاي دردناكمحرك
ترين انواع باشد. از شايعمي (Alldoynia) دردناكهاي غيرمحرك

 توان به دردهاي ناشي از نوروپاتي ديابتي،دردهاي نوروپاتيك، مي
هاي هرپسي و دردهاي ناشي از قطع دردهاي بعد از عفونت

تاكسل پاكلي .]18-21[ اشاره كرد  (Phantom limb pain)عضو
خصوص ها بهثر در درمان انواع سرطانؤيكي از داروهاي م

تاكسول دارويي است كه به تومورهاي سينه و تخمدان است. پاكلي
گردد. اين باعث مهار پروليفراسيون سلولي مي ،ميكروتوبول باند شده

گردد كه علائمي شبيه دارو باعث ايجاد نوروپاتي محيطي مي
. داردي در نوك انگشتان حسّبي درد، ي مثل سوزش،نوروپاتي حسّ
 ،ثير قرار دادهأتسيستم عصبي محيطي را تحت تاكسلدرمان با پاكلي

دادن ي شده كه با از دستمنجر به نوروپاتي محيطي آكسون حسّ غالباً
و گاهي درد همراه است.  )پارستزي(مور شدن حس، مور

ي را تاكسل با درگيرنمودن بيشتر فيبرهاي بلند، تمام ابعاد حسّپاكلي
ثير أتكه سيستم حركتي را اغلب كمتر تحتحاليكند، درمختل مي
شده و شيوع شدت و باتوجه به توضيحات ذكر .]22[ دهدقرار مي

 ،گذارداختلالي كه درد نوروپاتيك در سطح كيفيت زندگي افراد مي
يافتن راهكاري جهت درمان لازم و  برايتلاش  پرداختن به آن و

رسد. پيشگيري و درمان نوروپاتي محيطي ناشي ضروري به نظر مي
باشد. هاي عمده در درمان باليني سرطان مياز تاكسول، از نگراني

ل نوروپروتكتيو در حيوانات و مطالعات اي از عوامطيف گسترده
تاكسل، باليني، براي جلوگيري از نوروتوكسيسيتي ناشي از پاكلي

ثري براي كاهش عارضه پيدا ؤتست شده است. تاكنون هيچ روش م
هاي مختلفي توسط داروهاي گوناگون مثل چند درمانهر ؛نشده است

اني صورت هاي حيودر مدل نكارنيتيو گاباپنتين  ،اتوسوكسيميد
در اين ميان داروهاي ضدافسردگي و ضدتشنج نيز  .]23[ گرفته است

عنوان مثال داروهاي ضدافسردگي . به]25 ،24[ اندبسيار بررسي شده
نفرين و سروتونين هاي بازجذب نوراپياي كه مهاركنندهحلقهسه

اند. همچنين داروهاي ضدافسردگي در ثير مطلوبي داشتهأهستند، ت
هاي التهابي مثل باعث كاهش توليد واسطه آزمايشگاه محيط

هاي ضدالتهابي مثل اينترفرون گاما و افزايش توليد سايتوكاين
اين كه هاي اخير مشخص شده شوند. در سالمي 10-اينترلوكين

بلكه  ،دهندثير قرار ميأتتنها سيستم عصبي مركزي را تحتداروها نه
نقش  .]26[ گيرداين داروها قرار ميثير أتسيستم التهابي نيز تحت

دردي بسياري از  آدرنرژيك در بروز اثرات ضدّ -2-هاي آلفاگيرنده
افسردگي مشخص شده است. همچنين مشخص شده  داروهاي ضدّ

هاي ها باعث كاهش درد درآسيبهاي اين گيرندهتجويز اگونيست
بر روي  ثرؤرسد داروهاي منظر مي. بنابراين به]27[ شودعصبي مي

 ثري در كاهش درد نوروپاتي داشته باشد.ؤنقش م آدرنرژيكسيستم 

باشد نفرين ميآتوموكستين يك داروي مهاركننده بازجذب نوراپي
ييد شده است. در مطالعات متعدد أفعالي تكه براي درمان بيش

نفرين باعث ايجاد هاي بازجذب نوراپيمشخص شده كه مهاركننده
اساس بر. ]26،25[ شوندهاي درد ميير مدلدر سادردي  اثرات ضدّ

دينياي سرد هاي اين مطالعه اثرات ضددردي آتوموكستين در آلويافته
 2-هاي آلفاشد كه گيرنده آشكارو نيز  و مكانيكي مشخص گرديد

اي كه در مطالعهدر اثرات دارو، در اين مطالعه نقشي ندارند. اما 
كه مشخص شد  ،و همكاران انجام شد Barbarosتوسط 

روي ازطريق اثر برآتوموكستين قادر به كاهش هايپرآلجزي 
 ،از ديابتدر مدل درد نوروپاتي ناشيآدرنرژيك،  2-هاي آلفاگيرنده

رسد علت اين نظر ميبه .]13[ باشدميهاي صحرايي در موش
 باشد.هاي مختلف ميتفاوت، اختلاف در مكانيسم ايجاد درد در مدل

كه مشخص شد  ،منتشر شد 2016اي كه در سال مطالعههمچنين در 
اساس . بر]16[ باشدآتوكوستين قادر به ايجاد اثرات نوروپروتكتيو مي

آتوموكستين قادر به كاهش  كه هاي اين مطالعه مشخص شديافته
، فعاليت ميلوپراكسيداز، و افزايش فعاليت TNF-αسطح 

كه امروزه مشخص شده  .]16[ باشدسوپراكسيد دسموتاز، مي
بر امل ميكروگليا و آستروگليا علاوههاي گلياي طناب نخاعي شسلول

ي هاي عصبي، در تسهيل درد نقش مهمّمحافظت و پشتيباني سلول
هاي گليا باعث دنبال يك التهاب يا تروماي عصبي، سلولدارند. به

انتقال  شوند كههاي التهابي و ساير مدياتورها ميآزادسازي سايتوكين
هاي آستروگليا و ميكروگليا هر دو در كنند. سلولدرد را تسهيل مي

علاوه شوند، بهنوروپاتي و درد التهابي فعال مي هاي دردمدل
از التهاب هاي عملكرد گلياها هايپر آلژزي و آلوديناي ناشيكنندهمهار

از بخشي كه رسد نظر ميدهند. بنابراين بهيا نوروپاتي را تخفيف مي
اثرات ضددردي آتوموكستين ناشي از اثرات ضدالتهابي اين دارو 

كننده در ديگر مطالعات نيز به اثربخشي داروهاي مهار باشد.
تاكسل نفرين در كنترل نوروپاتي ناشي از پاكليبازجذب نوراپي

انجام  2016اي كه در سال اشاره شده است. براي مثال در مطالعه
 ازدگي دزيپرامين بر نوروپاتي ناشيبخشي داروي ضدافسرشد، اثر
العه جهت بررسي طدر اين م تاكسل در موش مشخص گرديد.پاكلي

هاي رفتاري آلودينياي شدت درد همانند مطالعه فعلي، از تست
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هاي اين اساس يافتهبر مكانيكي و سرد استفاده شده است. همچنين
اعمال طريق مسير اپيوئيدي العه بخشي از اثرات دزيپرامين ازمط
در مطالعه ديگري مشخص شد كه داروي ميلناسيپرين  .]28[شود مي

 تاكسل در موشاز تزريق پاكليقادر به مهار آلودينياي مكانيكي ناشي
هاي همين مطالعه، اساس يافتهلازم به ذكر است كه بر .]29[باشد مي

عنوان يك داروي ضدافسردگي، اثري در كنترل درد فلووكسامين به
. دولوكستين يكي ديگر از داروهاي ضدافسردگي ]29[نداشت 

 تاكسلباشد كه اثربخشي آن در كنترل نوروپاتي ناشي از پاكليمي
بخشي تجويز روزانه در اين مطالعه اثر .]30[مشخص شده است 

اتوموكستين در كنترل آلودينياي مكانيكي و سرد ناشي از تزريق 
روزانه دارو قادر به تجويز كه تاكسل بررسي و مشخص شد پاكلي

هاي باشد. اما لازم است در مطالعات بعدي مكانيسممهار درد مي
هاي سرطاني و اثربخشي وي سلولرضددردي اين دارو، اثر دارو بر

  دارو در مطالعات باليني مشخص گردد.

  گيري نتيجه
تجويز  توان گفت كههاي اين مطالعه ميتوجه به يافتهبا

قادر به كاهش گرم بر كيلوگرم ميلي 15دوز  باآتوموكستين  روزانه
 تاكسلپاكليز ادرد نوروپاتيآلودينياي مكانيكي و سرد در شدت 

خرين آدر  )mg/kg 15(دوز دارو اما تجويز تك ؛باشدمي در موش
روي شدت درد نداشت. همچنان مشخص شد روز مطالعه، اثري بر

قادر به كاهش  2-آلفاكننده گيرنده عنوان يك مهاريوهمبين بهكه 
كه رسد نظر مياثرات ضددردي اتوموكستين نبود. بنابراين به

در ايجاد اثرات ضددردي اين دارو آدرنرژيك  2-هاي آلفاگيرنده
عنوان يك تواند بهبراساس اين نتايج، آتوموكستين مي نقشي نداشتند.

گرفته درماني در نظر از شيميپتانسيل درماني در درد نوروپاتي ناشي
    ييد اين فرضيه لازم است.أچه مطالعات بيشتري جهت تشود، اگر

 
  تشكر و قدرداني

از مركز تحقيقات فيزيولوژي و تمام عزيزاني كه در انجام 
 .دداررا اين پژوهش همكاري نمودند، كمال تقدير و تشكر 
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