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Abstract:  
 

Background: Neuropathic pain is a type of chronic pain resulting from injury to the 
peripheral or central nervous system. Moreover, lithium is the main medication used to treat 
bipolar (manic-depression) disorder and some recent studies have also confirmed the 
neuroprotective effects of lithium. Considering the most common cause of neuropathic pain, 
nerve injury, the present study was designed to evaluate the effect of lithium on neuropathic 
pain induced by partial ligation of sciatic nerve in rat. 
Materials and Methods: This experimental study was conducted on 40 adult male rats. 
Neuropathic pain was induced by a partial sciatic nerve ligation model and animals were 
randomly divided into five groups: a control group that underwent the surgical procedure 
without sciatic nerve ligation and four experimental groups which received normal saline 
and different doses of lithium (5, 10 and 15 mg/kg, i.p.). Heat hyperalgesia, mechanical and 
cold allodynia were assessed at 3, 5, 7, 10 and 14 days after surgery.  
Results: According to the results, lithium (5, 10 and 15 mg/kg) significantly reduced heat 
hyperalgesia and cold allodynia induced by partial sciatic nerve ligation (P<0.01), while it 
reduced mechanical allodynia only at high doses (10 and 15 mg/kg). 
Conclusion: Lithium has an analgesic effect on neuropathic pain induced by partial ligation 
of sciatic nerve in rat. Further investigations would be needed to confirm the analgesic effect 
of lithium and its mechanisms of action in neuropathic pain. 
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 بر درد نوروپاتيك ناشي از بستن ناقص عصب سياتيك در موش ليتيومبررسي اثر 
  ييصحرا
  

رضا بنفشهديحم
1

اي ني، اعظم مصداق
2
ي هنركار رمضاني مهد،

3
ي آراني نورانثميم ،

4
 سيد مجتبي بني طباء بيدگلي،

5
يدي حمي غلامعل،

1*
  

  

  مقدمه
ن است ترين انواع دردهاي مزمدرد نوروپاتيك، يكي از مهم

افزون علم پزشكي، درمان آن با زهاي روكه با وجود پيشرفت
هاي آسيب سلول درد در اثراين . باشدميمشكلات زيادي همراه 

عصبي و اختلال در عملكرد سيستم عصبي مركزي، محيطي و يا 
درد نوروپاتيك همراه با ايجاد حس . ]1[ شود ايجاد ميخودمختار

، افزايش حساسيت به (Dysesthesia)ناخوشايند سوزش و گزگز 
 و حس درد در مواجهه با (Hyperalgesia)هاي دردناك محرك
ترين انواع از شايع .باشد مي(Alldoynia)هاي غير دردناك محرك

توان به دردهاي ناشي از نوروپاتي ديابتي، دردهاي نوروپاتيك، مي
و  (Post-herpetic neuralgia)هاي هرپسي دردهاي بعد از عفونت

  .]2 [اشاره كرد (Phantom limb pain) دردهاي ناشي از قطع عضو
  

  ژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان استاديار، مركز تحقيقات فيزيولو1
  ژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشانمركز تحقيقات فيزيولودانشيار،  2
  ، دانشگاه علوم پزشكي كاشانميته تحقيقات دانشجوييك دانشجوي پزشكي، 3
   دانشجوي پزشكي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي كاشان4
  ژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشانقيقات فيزيولومركز تح مربي، 5
  :نشاني نويسنده مسوول*

  ژي، دانشگاه علوم پزشكي كاشانمركز تحقيقات فيزيولو
  0361 5575057 : دورنويس                           0913 1631685 :تلفن

 hamidi_gh@kaums.ac.ir: پست الكترونيك

  29/3/90 : تاريخ پذيرش نهايي                        28/12/89 :تاريخ دريافت 

هاي پاتوفيزيولوژي درد نوروپاتيك بسيار پيچيده است و مكانيسم
تواند در اثر درد مي. محيطي و مركزي در ايجاد درد دخالت دارند

هاي عصبي حس درد و حساس شدن انتهاي حسي آسيب به رشته
هاي سديمي الدر اثر آزاد شدن نوروپپتيدها و يا افزايش ميزان كان

 ،هاهاي عصبي و گيرندهو كلسيمي در محل آسيب، تغيير در ناقل
در سطح . هاي آلفا آدرنرژيك ايجاد شودهخصوص افزايش گيرندهب

-گيري تغييرات آناتوميك و برقراري ارتباط بين رشتهمغزي شكل

، كاهش  فعاليت مسيرهاي مهاري حس C, A beta هاي عصبي
هاي عصبي مثل گلوتامات در ز حد ناقلشدن بيش ا درد و آزاد

 ليتيوم .]3[شاخ خلفي نخاع در ايجاد درد نوروپاتيك نقش دارند 
داروي انتخابي درمان و پيشگيري از مانيا و اختلالات دو قطبي 

(Bipolar)هعنوان يك كاتيون تك ظرفيتي كوچك به است و ب-
چ  كل آب بدن توزيع شده و به هيدر ،شودطور كامل جذب مي

-هگونه متابوليسمي نداشته و بهيچ. شودوجه به پروتئين متصل نمي
رغم علي. شودصورت دست نخورده از طريق ادرار دفع مي

 ناشناخته باقي مانده است و ليتيومتحقيقات گسترده، مكانيسم اثر 
هاي يوني، اثر بر نوروترانسميترها و ها و انتقالاثر بر الكتروليت

هاي داخل سلولي،  پيام به داخل سلول و آنزيمهاي انتقالمكانيسم
تحقيقات اخير، علاوه بر . ]4[ باشند ميليتيومهاي احتمالي مكانيسم

 اثرات محافظتي اين دارو بر ليتيوموسيله هخو ب تثبيت خلق و

  :خلاصه
 و ي مركزي عصبستميس  و اختلال در عملكردي عصبيها سلولبيآس  مزمن است كه در اثر دردي نوعك،يدرد نوروپات: سابقه و هدف

با توجه به اينكه علت اساسي درد نوروپاتيك .  ثابت شده استي عصبيهاسلول بر وميتيل ي اثرات محافظتراياخ. شودي مجادي ايطي محاي
  . شدي بررسيي در موش صحراكي در مدل درد نوروپاتوميتيل  اثر حاضرقيلذا در تحق هاي عصبي است،آسيب سلول

 مدل بستن ناقص با كيوروپاتدرد ن. انجام شدي نر بالغ يموش صحراسر  40 روش تجربي و بر روي به حاضر مطالعه:هامواد و روش
 عصب ي ول، شدهيراحج نآ واناتيحكنترل كه گروه :  پنج گروه تقسيم شدند بهيصورت تصادفه بواناتيح.  شديجاد اكياتيعصب س

 صورت داخلهگرم بر كيلوگرم ليتيوم را ب ميلي15 و 5،10هاي غلظت مورد آزمايش كه نرمال سالين و  گروه4و   گره زده نشدكياتيس
 و يك روز قبل از انجام جراحي ي و حرارتيكي مكانياينيآلود،  هايپرآلژزياي حرارتيي بررسي رفتاريهاتست. كردندصفاقي دريافت مي

  . انجام شديپس از جراح 14و  10، 7، 5، 3 يروزها در
 داري كاهش دادصورت معني را بهكياتي بستن ناقص عصب سناشي از ي حرارتيايني آلود وهايپرآلژزيا وميتيل يهاغلظتهمه  :نتايج

)01/0P<( شد جادي ا به بالالوگرميگرم بر كيلي م10 ي با غلظتكي مكانياينيآلود، اما اثر ليتيوم بر.   
تاييد اثر ليتيوم  منظور به.باشدي ميي در موش صحراكياتي در مدل بستن ناقص عصب سوميتيدهنده اثر ضد درد لنشان جينتا :گيرينتيجه
  .هاي اثر آن در كاهش درد نوروپاتيك انجام تحقيقات بيشتري لازم استتن مكانيسمو ياف

   ليتيوم، آلودينيا، هيپرآلژزيا، موش صحرايي:واژگان كليدي
  294-301 صفحات ،1390 تانزمس ،4 شماره ،پانزدهم دوره ض،يف يپژوهش – يعلم فصلنامه                                                                         
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هاي مختلف حيواني و هاي عصبي در كشت سلولي و مدلسلول
نوان يك پتانسيل عانساني را ثابت نموده است و اين دارو به

هاي مغزي مثل آلزايمر، پاركينسون درماني جديد در درمان بيماري
 باعث حفاظت ليتيوم. ]5،6[باشد هاي حاد مغزي مطرح ميو آسيب
هاي قشري مخچه در برابر سميت ناشي از گلوتامات كه با سلول

چنين  و همهدشگيرد، صورت مي  NMDAهاي واسطه گيرنده
 گاباارژيك در مخچه و هاي عمر نورونموجب افزايش طول

 مرگ ليتيومهاي حيواني نيز  در مدل.]7،8[گردد كورتكس مي
، مرگ ]9[ژيك موجود در مغز موش صحرايي نرهاي كولينورون
هاي  و مرگ سلول]10[هاي قشر خارجي مخچه در اثر اشعه سلول

 مهمترين. كند را مهار مي]11[مغزي در اثر ايسكمي موضعي 
هاي دخيل در اين اثرات محافظتي، افزايش نيسممكا

ها از اين  و تحريك رشد و تمايز نورون]BDNF  ]12آزادسازي
طريق و نيز تضعيف آپوپتوز نوروني از طريق افزايش مقدار و 

 Bcl2, CREB دهنده عمر سلولي مثلهاي افزايشفعاليت مولكول

 ,p53, Bax و كاهش فعاليت فاكتورهاي محرك آپوپتوز مثل

caspaseبر اين اساس با توجه به اينكه علت . ]13،14[باشد  مي
هاي عصبي است، احتمال اثر اساسي درد نوروپاتيك آسيب سلول

  . در دردهاي نوروپاتيك وجود داردليتيومدرماني براي 
  

  هامواد و روش
موش سر  40 روش تجربي و بر روياين مطالعه به

-250 با وزن تقريبي Sprague Dawleyي نر بالغ از نژاد يصحرا
موش در يك قفس جداگانه و در  هر چهار.  گرم انجام شد200

 ساعته و 12ي يروشنا-خانه و شرايط تاريكيدماي مناسب حيوان
 و كليه اصول اخلاقي هشدترسي آسان به آب و غذا نگهداري دس

هاي مصوب مطابق با پروتوكلكار با حيوانات آزمايشگاهي 
صورت ه حيوانات ب.رعايت گرديدشكي كاشان دانشگاه علوم پز

كه در هر گروه هشت موش م شدند يتصادفي به پنج گروه تقس
يك گروه شاهد كه در اين گروه حيوانات جراحي : قرار داشت

 كه آزمايششده ولي عصب سياتيك گره زده نشده و چهار گروه 
صورت ناقص ه حيوانات جراحي شده و عصب سياتيك بآنهادر 

 هاي، نرمال سالين و غلظتآزمايشهاي گروه. شده ميگره زد
صورت داخل صفاقي ه را بليتيوم گرم بر كيلوگرم ميلي15 و 5،10

 30 آزمايشبار و در روزهاي ها يك تزريق.]15 [كردنددريافت مي
  .]16[شد هاي رفتاري انجام ميآزمايشدقيقه قبل از شروع 

   جراحي   روش
 درد نوروپاتيك از مدل بستنجهت ايجاد مدل حيواني 

 (Partial ligation of  sciatic nerve)ناقص عصب سياتيك 

معرفي شده است، استفاده ] 17[و همكاران  Seltzerوسيله هكه ب
هوش نمودن حيوان موهاي بالا و پشت  از بي بعددر اين مدل. شد

  سانتي متر بر روي ران پاي2 برشي به طول ،ران را كاملا تراشيده
راست موش سوري ايجاد شده و پس از يافتن عصب سياتيك و 

متر بالاي  سانتي1هاي اطراف، در حدود جدا كردن آن از بافت
 30محل سه شاخه شدن عصب سياتيك يك گره نسبتا محكم دور 

صورت ه درصد قطر عصب ايجاد شده و مابقي عصب ب50تا 
جداگانه سپس، عضله و پوست حيوان  . شدآسيب نديده حفظ مي

هاي آزمايش. شدبخيه شده و موش سوري به قفس منتقل مي
، سه روز پس از جراحي آغاز هيپرآلژزيارفتاري بررسي آلودينيا و 

 شكافي روي قسمت خارج ران پاي نيزشاهد در گروه  .شدمي
 عصب، مشاهده كرده بعد از  در محل عصب سياتيك ايجادراست

  .شد  و پوست دوخته ميگونه دست كاري عصب، عضلهبدون هيچ
  

  آزمايشات رفتاري ارزيابي درد نوروپاتيك
 و آلودينيا يك روز هيپرآلژزياهاي رفتاري بررسي آزمايش

، 3منظور ارزيابي پاسخ پايه در حيوانات و قبل از انجام جراحي به
 كليه .شد روز بعد از انجام جراحي انجام مي14 و 10، 7، 5

 و پس از عادت كردن حيوان به 14-9ها در فاصله ساعت آزمايش
محيط انجام آزمايش و خاتمه يافتن رفتارهاي جستجوگرانه موش 

  .شدانجام مي
 (Radiant Heat Plantar test) هايپرآلژزياي حرارتي -1

 Radiant heat plantar test از دستگاهآزمايش در اين 

(Ugo Bassil, Italy)با ن دستگاهايبا استفاده از  . استفاده شد 
كف پاي  بهگلاس  سطح پلكسيان يتاباندن اشعه مادون قرمز از م
يوان نسبت به محرك زان تحمل حيمسالم و آسيب ديده حيوان 

 روشاين . گرفت رسان حرارتي مورد سنجش قرار ميآسيب
در اين  .]18[ است معرفي شدهو همكارانش  Hargreavesتوسط 

ه قرار گرفته و روش، بخش مياني كف پاي حيوان در معرض اشع
 Paw Withdrawal Latencyزمان تاخير در عقب كشيدن پا

(PWL) سه مرتبه و با فواصل حرارتي تحريكات .گردد ثبت مي 
.  ثانيه بود22 آزمايش Cut off شدند و  دقيقه تكرار مي10 تا 5

نتايج به صورت ميانگين تفاوت زمان تاخير بين دو پاي حيوان كه 
   :گرددشود، ارائه ميمي محاسبه با فرمول زير

تفاوت  = ميانگين پاي جراحي شده ـ جراحي نشدهپاي ميانگين 
 تاخير ميانگيندر صورتي كه اختلاف . هازماني عقب كشيدن پا

گر پديده هايپرآلژزيا حرارتي  نشان،عقب كشيدن دو پا منفي باشد
  .باشدمي
 :(Acetone test)آلودينياي حرارتي  -2
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اسيت حيوان به آلودينياي جهت مشخص كردن حس
  وChoi كه بر اساس روش ن به كف پاوحرارتي از پاشيدن است

روي يك شبكه  در اين روش حيوان بر. استفاده شد، ]19 [همكاران
جاي وسيله يك سرنگ انسولين كه بهو بهشده سيمي قرار داده 

ن وپروپيلن قرار داشت يك قطره است سوزن آن يك لوله باريك پلي
بار و هر   5اين آزمايش . شد پاشيده مي پاي چپ حيوان به كف 
 شدن  صورتي كه با پاشيده در. گرفت  دقيقه انجام مي3فاصله بار به
عنوان پاسخ مثبت و در  به،كرد ن حيوان پاي خود را بلند ميواست

درصد پاسخ از . شد غير اين صورت پاسخ منفي در نظر گرفته مي
محاسبه   نسبت به كل تعداد تحريكطريق تعداد پاسخ مثبت حيوان

  .گرديد مي
 : (von–Frey filament) آلودينياي مكانيكي-3

حيوانات را بر روي يك شبكه سيمي و در داخل يك 
 30متر و ارتفاع  سانتي20×20محفظه پلاكسي گلاس به ابعاد 

متر قرار داده و بعد از عادت كردن حيوان به محيط جديد از سانتي
 جهت سنجش آلودينياي مكانيكي von–Frey تارهاي مختلف

 گرم ساخت 60 تا 2تارهاي  در اين آزمايش از. شداستفاده مي
، 2 اين تارها در محدوده. استفاده شد  Stoelting, USAشركت 

از كمترين شماره تار شروع . باشد گرم مي60 و 26، 15، 8  ،6، 4
ر انتخاب هاي بالات ترتيب در صورت عدم پاسخ شمارهكرده و به

مدت  ثانيه و هر بار به5فاصله هر تار را سه بار متوالي به. گرديد مي
 بار متوالي پاسخ 2 ثانيه به كف پاي چپ حيوان فشار داده اگر 1

-حساب ميآستانه پاسخ به) دركميپاي خود را بلند (شد داده مي

ن به كه حيوادر صورتي. كرد آمد و ديگر آزمايش ادامه پيدا نمي
عنوان آستانه پاسخ در  به60 عدد ،داد نيز پاسخ نمي60 شماره تار

  . ]20[ شد نظر گرفته مي
  :هاروش تجزيه و تحليل داده

.  استانحراف معيار بيان شده±صورت ميانگينهنتايج ب
  آناليز 17 ش ويرايSPSSدست آمده با استفاده از نرم افزار ج بهنتاي
نرمال بودن   ( آماريايشآزمهاي پس از تاييد پيش فرض. شد

از )  sphericityآزمايشبا در نظر گرفتن نتايج  ها وتوزيع داده
و متعاقب  one way repeated measure ANOVA  آزمايش

عنوان روزهاي انجام آزمايش به. استفاده شد Tukey آزمايشآن 
between factor عنوانهاي مورد مطالعه به و گروهwithin 

factor 05/0سطح  ،براي مقايسه آماري. گرفته شدند در نظر<P 
  . در نظر گرفته شد دارمعني

  
  نتايج

ها از سلامت عمومي در طي آزمايشات تمام موش

 آسيب به گونه فلج و يا اختلال حركتي در اثر و هيچهبرخوردار بود
 حيوانات در روزهاي مختلف آزمايش .عصب سياتيك مشاهده نشد

 كنترل شدند و عوارض قابل توجهي يتيوملاز نظر بروز سميت با 
حالت قرار دادن پاي . مثل لرزش، آتاكسي و تشنج مشاهده نشد

 ولي اين ،جراحي شده در روزهاي ابتدايي اندكي تغيير داشت
- غلظت. كردتغيير هيچ اختلالي در فعاليت حركتي موش ايجاد نمي

ه در دست آمدههاي رفتاري ب تغييري در پاسخليتيومهاي مختلف 
گروه شاهد ايجاد نكرد و هيچ اثر ضد دردي در اين گروه مشاهده 

   ).نتايج نشان داده نشده است (نشد
    )Radiant heat plantar test(  هايپرآلژزياي حرارتي-1

 داري باعثصورت معنيهبستن ناقص عصب سياتيك، ب
 تفاوت زماني عقب كشيدن بين پاي جراحي نشده و پاي كاهش

 اما ،)>001/0P (دگرديي حرارتي هيپرآلژزياايجاد و جراحي شده 
ميزان پايه به  در گروه شاهد نسبت ها عقب كشيدن پاتفاوت زمان

 نمودار() P<05/0 (دداداري نشان نقبل از جراحي تفاوت معني
 گرم بر كيلوگرمميلي 5 كلرايد با غلظت ليتيوم). الف-1 شماره

)05/0<P( كيلوگرم  گرم برميلي 15 و 10هاي  غلظتو با
-هي حرارتي ايجاد شده با بستن ناقص عصب سياتيك را بهيپرآلژزيا

  ).ب-1 شماره نمودار() >001/0P (دادندداري كاهش رت معنيصو
 :(Acetone test)آلودينياي حرارتي  -2

دهنده افزايش درصد پاسخ به  نشانالف-2  شمارهنمودار
هاي صحرايي وشن به كف پاي موتحريكات ناشي از پاشيدن است

 اما در ،)>001/0P(باشد  مي بستن ناقص عصب سياتيكاثردر 
 .ها مشاهده نشددرصد پاسخ داري درگروه شاهد تفاوت معني

  و با)P>05/0( گرم بر كيلوگرمميلي 5 كلرايد با غلظت ليتيوم
 آلودينياي )>001/0P(گرم بر كيلوگرم ميلي 15 و 10هاي غلظت

  ).ب-2 شماره نمودار(د ا كاهش دحرارتي ايجاد شده را
  : (von–Frey filament) آلودينياي مكانيكي-3

 von-Freyآستانه پاسخ به تحريكات ناشي از تارهاي 
 داريصورت معنيهبا اعمال فشار بر روي عصب سياتيك ب

)001/0P<( فتاي نسبت به گروه شاهد كاهش) 3 شماره نمودار-
گرم بر كيلوگرم ميلي 5ت  كلرايد با غلظليتيوماگرچه ). الف

 15 و 10هاي غلظت با ولي ،را كاهش ندادآلودينياي مكانيكي 
ات ناشي از آستانه پاسخ به تحريك گرم بر كيلوگرمميلي

 گرعبارت دي بهو )>001/0P( را افزايش داده  von-Freyتارهاي
 .)ب-3 شماره نمودار(آلودينياي مكانيكي را كاهش داد 
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هاي مختلف به تحريك ناشي از  مقايسه پاسخ گروه-1  شمارهنمودار

در صورتي كه اختلاف ميانگين تاخير عقب كشيدن  .اشعه مادون قرمز
: الف. باشدگر پديده هايپرآلژزياي حرارتي ميدو پا منفي باشد نشان

 Partialو بستن ناقص عصب(Sham)  مقايسه دو گروه شاهد

Nerve Ligation (PNL).ي مختلف ليتيوم هااثر غلظت:  ب(Li) 

  .>versus PNL 001/0***P< ،01/0**P .هايپرآلژزياي حرارتيبر 
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هاي مختلف به تحريك ناشي از  مقايسه پاسخ گروه- 2  شمارهنمودار

  گروه شاهدمقايسه دو : الف ).آلودينياي حرارتي (نوپاشيدن است
(Sham)  و بستن ناقص عصب Partial Nerve Ligation (PNL) 
  .آلودينياي حرارتيبر ) Li (هاي مختلف ليتيوماثر غلظت: ب

 versus PNL 001/0***P< ،01/0**P<.  
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هاي مختلف به تحريك ناشي از  مقايسه پاسخ گروه-3  شمارهنمودار

گروه مقايسه دو : الف. )مكانيكيآلودينياي  (von-Freyتارهاي 
 Partial Nerve Ligation و بستن ناقص عصب(Sham) شاهد

(PNL) .هاي مختلف ليتيوم اثر غلظت: ب(Li) آلودينياي  بر
  .>Versus PNL 001/0***P< ،01/0**P. مكانيكي

  
   بحث

 بستن دهد كه حاضر نشان ميمطالعهنتايج حاصل از 
-در موش صحرايي موجب القا درد نورو ناقص عصب سياتيك

 و  آلودينياي مكانيكي و هايپرآلژزياي حرارتيپاتيك و ايجاد
صورت حاد و قبل از ه بتزريق داخل صفاقي ليتيوم و هد شرارتيح

ي ناشي از بستن ينياا و آلود هيپرآلژزي،هاي رفتاريارزيابي پاسخ
 تنها مطالعه انجام شده در .دهدناقص عصب سياتيك را كاهش مي

و همكاران Shimizu ك توسط يتيوم در درد نوروپاتيمورد اثر ل
كاهش موجب تزريق داخل نخاعي ليتيوم اند اده كه نشان دباشدمي

 chronicوسيله مدلك القا شده بهتظاهرات رفتاري درد نوروپاتي

constriction injuryيج اين دو مطالعه با نتا .]16[گردد  مي
در وم يتيد كننده اثرات ضد درد لخواني داشته و تايييكديگر هم

اتيون تك ليتيوم يك ك .باشدك ميهاي مختلف درد نوروپاتيمدل
دليل اين باشد كه بهظرفيتي با اندازه مولكولي مشابه با منيزيم مي

 ،تواند با رقابت با اين كوفاكتور ضروريشباهت ساختاري مي
هاي ليتيوم با مهار آنزيم. ها را مهار نمايدفعاليت بعضي از آنزيم

دخيل در توليد فسفو اينوزيتيدها نظير آنزيم اينوزيتول مونوفسفات 
خصوص اينوزيتول ه ذخاير فسفواينوزيتيدها بكاهشموجب  فاتازفس
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منجر به ايجاد اختلال IP3  كاهش مقدار. شودمي  (IP3)تري فسفات
هاي هاي مختلف از جمله گيرندهگيرنده هاي پيام رسانيدر مكانيسم

هاي داراي فعاليت تيروزين  و گيرندههاجفت شونده با جي پروتئين
-هاي حيواني نشان دادهمطالعات زيادي در مدل. ]21[گردد كيناز مي

نقش مهمي در ايجاد و IP3   خصوصه ب،اند كه فسفواينوزيتيدها
 گزارش شده است كه ،چنينهم. ]22،23[روز درد نوروپاتيك دارند ب

 عنوان يك منبع تامين كننده فسفوتزريق داخل نخاعي ميواينوزيتول به
تواند اثرات ضد درد ليتيوم را در يك مدل نوروپاتي اينوزيتيدها مي

هاي احتمالي توان يكي از مكانيسم مي،لذا  .]16[محيطي كاهش دهد 
 تخليه ذخاير وIP3   كاهش مقدارليتيوم در كاهش درد نوروپاتيك را

ليتيوم يك مهاركننده آنزيم گليكوژن سنتاز  .اينوزيتيدها دانستفسفو
 يك آنزيم پروتئين  GSK-3β.باشديز مين) GSK-3β( بتا 3 كيناز

كيناز است كه با اضافه كردن گروه فسفات به اسيد آمينه هاي سرين 
هاي مختلف از جمله آنزيم و ترئونين موجب مهار فعاليت پروتئين

اي مختلف از گليكوژن سنتاز و فاكتورهاي نسخه برداري داخل هسته
-مي) NFAT) Nuclear factor of activated T-cells  جمله

و ايجاد اثرات  GSK-3βرابطه بين مهار فعاليت آنزيم . ]24[شود 
محافظت كننده نوروني و فعال شدن مسيرهاي افزايش طول عمر 

  از طريق افزايشليتيوم. ]13،24،25 [ها به اثبات رسيده استسلول
 ,Bcl2هاي افزايش دهنده عمر سلولي مثلمقدار و فعاليت مولكول

CREB افزايش ترشح  از طريقهاي عصبي ساخت سلولو تحريك 
BDNF  و كاهش فعاليت فاكتورهاي محرك آپوپتوز مثلp53, 

Bax, caspase،از . ]6،14 [كند اثر محافظتي خود را اعمال مي
هاي  تحقيقات زيادي افزايش ميزان آپوپتوز و پروتئين،طرف ديگر

 ايجاد بروز و در جريان p53, Bax, caspaseمحرك آپوپتوز مثل
مطالعات زيادي  .]26-28[اند درد نوروپاتيك را گزارش كرده

برخي . اندتداخل بين سيستم اپيوئيدي و اثرات ليتيوم را نشان داده
م قطع و ود كه ليتيوم موجب مهار سندرنده نشان ميمطالعات

 و تغيير اثرات ضد درد و ]29[وابستگي فيزيكي نسبت به مورفين 

. ]30،31[شود فين در موش سوري ميتعديل كننده تشنج مو
Shippenbergاند كه اثرات رواني ده و همكارانش نيز نشان دا

ليتيوم از طريق افزايش بتا  (Aversive effects) ناخوشايند
-وجود ميهواسطه گيرنده هاي اپيوئيدي بهاندورفين ايجاد شده و ب

ها و رفين گزارشاتي مبني بر افزايش ترشح اندو،چنينهم. ]32[ آيد
از . ]33،34[ليتيوم وجود دارد  ها در مغز در اثر تجويزانكفالين

هاي اپيوئيدي طرف ديگر تجويز ليتيوم موجب افزايش بروز گيرنده
با توجه به شواهد موجود، يكي . ]35،36[شود در مغز و نخاع مي

هاي احتمالي ديگر اثر ليتيوم در كاهش درد نوروپاتيك از مكانيسم
خصوص اندواپيوئيدها هد افزايش فعاليت سيستم اپيوئيدي بتوانمي

هاي اثر آن در تاييد اثر ليتيوم و يافتن مكانيسم منظوراما به، باشد
  .كاهش درد نوروپاتيك انجام تحقيقات بيشتري لازم است

  
  نتيجه گيري
كه تزريق  دهدميلعه نشان ا مطندست آمده از اي بهجينتا

 مبتلا به درد نوروپاتيك ييوش صحرا در موميتي لداخل صفاقي
 وهايپرآلژزياي ، كياتي بستن ناقص عصب سوسيلهايجاد شده به

 كاهش داريمعنيصورت بهناشي از درد نوروپاتيك را آلودينياي 
هاي اثر آن در تاييد اثر ليتيوم و يافتن مكانيسم منظوربه. دهدمي

  . داردضرورتكاهش درد نوروپاتيك انجام تحقيقات بيشتري 
  

  تشكر و قدرداني
ب شده يصوت 8742 شماره اين مقاله نتايج طرح تحقيقاتي

دانشگاه و پايان نامه مقطع دكتراي عمومي وهشي در معاونت پژ
از همكاري و حمايت ين وسيله دب. باشدعلوم پزشكي كاشان مي

 و همكاري  دانشگاه علوم پزشكي كاشانوهشيمالي معاونت پژ
تشكر و جناب آقاي دكتر دهپور در تامين ليتيوم كلرايد، كمال 

  .قدرداني را داريم
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