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  و همکاران ستاریان  اه هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Following a traumatic brain injury (TBI), the excessive release of proinflammatory cytokines is

major cause of cerebral edema that can cause permanent neuronal loss. This study examined the changes in brain 

concentrations of proinflammatory cytokines IL-1, IL-6, TNF-α and TGF- after different doses of estrogen or 

progesterone treatment in brain-injured rats at 6 and 24 h post-injury.

Methods: Adult female rats were divided into 14 groups, and underwent either bilateral ovariectomy (12 groups) or 

sham surgery (2 groups). The hormones or vehicle were given intraperitoneally 0.5 h after TBI. Moderate TBI was 

induced by Marmarou method in TBI or treatment groups and brain levels of proinflammatory cytokines were measured 

6 and 24 h post-injury.

Results: The results indicated that high dose of estrogen (E2) and low dose of progesterone (P1) increase brain 

levels of IL-1 6 h post-injury by 52.8% and 79.2%, respectively compared to the vehicle. By the 24th h post-injury

brain IL-1 level was reduced 27.5% and 27%, respectively compared to vehicle, when estrogen low dose (E1) and E2 

were administered. Progesterone high dose treatment reduced brain level of IL-6 by 45.9% at 6 h post-injury and P1 

treatment reduced IL-6 level by 20.5% at 24 h post-injury when compared to the vehicle. The brain TNF-α level was 

reduced by 72.5% by P2 at 6 h and 48.5% by E2 at 24 h post-injury, when compared to the vehicle. In addition, TGF-

level seem to be increased by E1 up to 3.37 times at 24 h post-injury compared to the vehicle. Both doses of hormones 

showed increased levels of TGF- at 6 h post-injury, when compared to the vehicle.

Conclusion: We conclude that progesterone and estrogen may change the levels of proinflammatory cytokines in 

the acute or delayed phases after TBI and this may be one of the mechanisms by which hormones reduce cerebral 

edema.
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پروژسترون بر روي میزان سیتوکین ها در زمان هاي اثر مصرف استروژن و 

  مختلف بعد از جراحت تروماتیک مغزي

  4، عبدالرضا صباحی5، سهراب حاجی زاده4، غلامرضا سپهري3، علیرضا سرکاکی2، زهرا سلطانی*1محمد خاکساري

کرمان، و مرکز آموزش بین الملل بم دانشگاه علوم پزشکی کرمان علوم اعصابمرکز تحقیقات  .1

   ، کرمانمرکز تحقیقات علوم اعصاب دانشگاه علوم پزشکی کرمان .2

  ، اهوازمرکز تحقیقات فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی اهواز .3

  ، کرمانگروه فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی کرمان. 4

  ، تهرانگروه فیزیولوژي دانشگاه تربیت مدرس. 5

  89 مرداد 30: پذیرش    88 سفندا 20: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

هدف مطالعه حاضر بررسی تغییـرات غلظـت مغـزي    . علت عمده خیز مغزي می باشد)  TBI(به دنبال جراحت تروماتیک مغزي  یرهایش سیتوکین هاي پیش التهاب:مقدمه

-IL یسیتوکین هاي پیش التهاب 1،IL-6 ،TNF-α،TGF-  ساعت بعد از  24و  6دوزهاي مختلف استروژن و پروژسترون  مصرفبعد ازTBI می باشد.  

ضـربه مغـزي    ایجـاد دو طرفـه تخمـدان و    نبرداشـت  بعد ازگروه باقیمانده  10 وشم ، کنترل و گروه 4که  گروه 14ماده شامل در این مطالعه موش هاي صحرایی  :ها روش

سـاعت بعـد از    24و  6نیم ساعت بعد از ضربه استروئیدهاي جنسی یا حلال آن ها مصرف شد و غلظت سـیتوکین هـا   ، TBI هاي گروه به جزءمنتشر به روش  مارمارو  ومتوسط 

  .ضربه اندازه گیري شد

-IL ،6ساعت در :ها یافته 1 دوز زیاد استروژن توسط)E2 ( و اندك پروژسترون)P1 ( افزایش و  %2/79و  %8/52به ترتیبIL-6  وTNF-α دوز زیـاد پروژسـترون   توسط

)P2( 9/45  24 ساعت در .یافتندکاهش،IL- 1 دوز اندك استروژن توسط)E1  ( وE2   27و % 5/27به ترتیـب%،IL-6   توسـطP1 و E1    کـاهش و   % 47و % 5/20بـه ترتیـب

TNF-α  توسطE2 5/48%  فقط ،6اگر چه در ساعت. نشان دادند افزایشE137/3  برابرTGF- دو اسـتروئید  ، دوزهـاي مختلـف   24امـا در سـاعت   داد،فـزایش  را اTGF-  را

  .نددداافزایش 

  .اعمال کنند TBIدر فاز حاد یا تأخیري بعد از  یطریق تغییر سیتوکین هاي پیش التهاباین از  راخود  ياثر ضد خیز مغز استروژن و پروژسترون ممکن است :گیري نتیجه

  

-TBI ،IL-6 ،IL :هاي کلیدي واژه 1 ،TNF- ،TGF-فاز حاد، فاز تأخیري ،  
 

 

  *مقدمه

منجـر بـه مـرگ و نـاتوانی     ) TBI(جراحت ضـربه مغـزي   
  

  

  khaksar38@yahoo.co.uk               : مسئول مکاتبات نویسندة *

  www.phypha.ir/ppj                                :          وبگاه مجله 

میلیون نفر از مردم  5/1هرسال حدود . بسیاري از افراد می شود

به خاطر جراحت مـی میرنـد و چنـد میلیـون نفـر نیـز درمـان        

بیشتر ایـن افـراد در کشـورهاي بـا     . می کنند اورژانسی دریافت

مشـخص شـده اسـت کـه     . ]33[ درآمد کم و متوسط قرار دارند

و ایسـکمی مغـزي    TBIاي بعد از  پاسخ التهابی داخل جمجمه

  ١٣۴٧تأسیس  
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بوجود می آید و این پاسخ یک نقش مهـم هـم در فرآینـدهاي    

بهبود زخم بازي می کند و هم علت جراحت هاي ثانویه مغـزي  

کـوفتگی مغـزي کـه یکـی از     .]29[بعد از جراحت مغزي اسـت  

است و غالباً همراه با آسیب هاي نورولوژیـک   TBIشکل هاي 

تأخیري و التهـاب داخـل مغـزي مـی باشـد و ایـن التهـاب در        

اختلالات عملکردي در . ]15[ جراحت ثانویه مغزي سهیم است

کوفتگی مغزي ناشی از تشکیل خیز است و خیز مغـزي کنتـرل   

نشده علت بسیاري از ناتوانی ها و مـرگ و میرهـاي همـراه بـا     

TBI  42[است[.  

فرآیندهاي بعد از تروما در سیستم عصبی مرکزي به دو فاز 

. ]30[مهم تقسیم می شوند، فاز حاد اولیه و فاز بهبودي مـزمن  

مرحله اولیـه  : فاز حاد اولیه جراحت به دو مرحله تقسیم می شود

جراحت که ناشی از خود تروما است و مرحله ثانویه جراحت کـه  

در اثر رهایش فاکتورهاي شیمیایی و سیتوکین ها به وجود مـی  

شروع فاز بهبودي مزمن بستگی بـه مکانیسـم و گسـترش    . آید

ش تولید میانجی هـاي مهـم   جراحت داشته و هم چنین به افزای

 از قبیل بعضی از سیتوکین ها بـراي بازسـازي بافـت نیـاز دارد    

مغزي، تشکیل خیز مغزي،  –فشرده شدن سد خونی . ]30, 26[

رهایش سیتوکین هاي التهابی و فاکتورهاي رشد، از پاسخ هاي 

بیان سیتوکین هاي . ]29[تأخیري به جراحت تروماتیک هستند 

قوي داخل مغزي در ناحیه اطراف آسیب هم در فـاز ابتـدایی و   

کاهش میزان . در انسان رخ می دهد) تأخیري(هم در فاز ثانویه 

 ســیتوکین هــاي پــیش برنــده التهــاب و یــا بــالعکس افــزایش

سیتوکین هاي ضد التهـاب مـی توانـد بـه عنـوان روش هـاي       

  .]29[ درمانی جدید براي کاهش التهاب مغزي مطرح باشند

ه و ایـن  عوامل مختلف در آبشار التهابی اثرات متفاوت داشت

احتمال وجود دارد که مهار عمومی پاسخ التهابی ممکـن اسـت   

سیتوکین هاي معینـی از  . ]29[ منجر به فرآیندهاي ترمیم شود

، اینترلوکین نمـره ي  )IL-1(قبیل اینترلوکین نمره ي یک بتا 

6 )IL-6 ( و فاکتور نکروزیس توموري آلفا)TNF-α (  التهـاب را

پیش می برند، در حالی که سیتوکین هایی از قبیل اینترلـوکین  

ــره ي ــره ي ) IL-4( 4نم ــوکین نم ــخ ) IL-10( 10و اینترل پاس

افزایش سیتوکین هاي . ]32[مهار می کنند  CNSالتهابی را در 

IL-1  وTNF-α      در مایع مغـزي نخـاعی در بافـت پارانشـیم

. ]36[ مغزي در ساعات بعد از تروماي مغزي مشاهده شده است

افزایش این سیتوکین هاي پیش برنده التهاب بـه طـور بـارزي    

ایسـکمی، ترومـا یـا جراحـت مغـزي      جراحت مغـزي ناشـی از   

تولیـد سـیتوکین هـاي    . ]23[ سیتوتوکسیک را تشدید می کنـد 

و  ]45[هم در مدل هاي حیوانی  TBIپیش برنده التهاب بعد از 

  .گزارش شده است ]36[هم در انسانی 

موجب خیز مغزي و بـه دنبـال    IL-1تجویز داخل مغزي 

بی براي فهم بیشتر پاسخ التهـا .  ]15[آن مرگ سلول می شود 

، اندازه گیري هاي سیتوکین داخل مغـزي ضـرورت   TBIبعد از 

-TNFو  IL-1 ،IL-6چندین مطالعه، نشان داده اند که . دارد

α   29, 14[، میانجی هاي اصلی براي التهاب عصـبی هسـتند[ ،

علاوه بر این گزارش شده است که فاکتور رشد ترانسـفورمینگ  

افزایش پیدا کرده و نقش تنظیمی در  TBIبعد از ) TGF-(بتا 

ال شدن اندوتلیوم عروق مغزي ناشی از سیتوکین ها داشته و فع

اعمال چندگانه  این یاخته ها را در التهاب و تروما تعـدیل مـی   

ــد  ــن کــه  ]26, 7[کن ــت مهــاجرت  TGF-و ای باعــث ممانع

  .]13[ مغزي می شود –لکوسیت ها از سد خونی

در مطالعات اخیـر نشـان داده شـده اسـت کـه اسـتروژن و       

پروژسترون به طور معنـی داري خیـز مغـزي را کـاهش داده و     

در . را تشدید می نماینـد  TBIبرگشت پذیري عملکردي بعد از 

حالت هیپرپروژستینمی در حیوان هاي ماده، خیـز وجـود نـدارد    

، هم چنین رابطه معکوس بین غلظت سرمی پروژسترون و ]35[

؛ عـلاوه بـر ایـن در    ]47[وجـود دارد   TBIخیز مغزي به دنبال 

مطالعــه قبلــی گــروه تحقیقــاتی مــا نیــز نشــان داده شــد کــه  

پروژسترون و متابولیت آن یعنی آلوپرگننولـون در کـاهش خیـز    

استرادیول داراي اثر نوروپروتکتیو بعـد از  . ]1[مغزي مؤثر است 

، ]46[ایسکمی مغـزي در مـوش هـاي صـحرایی مـاده اسـت       

زي در استروژن و پروژسترون باعـث کـاهش محتـواي آب مغ ـ   

شــاهرخی و  .]1[ مــی شــود TBIخیزهــاي وازوژنیــک بعــد از 

اعـث  همکاران نیـز نشـان دادندکـه اسـتروژن و پروژسـترون ب     

   مغـزي و   -خـونی  کاهش خیز مغزي، کـاهش نفوذپـذیري سـد

، هم ]39[می شوند  TBIکاهش فشار داخل جمجمه اي بعد از 

چنین سلطانی و همکاران گـزارش نمودنـد کـه مصـرف تـوأم      

ــود   ــزي و بهب ــاهش ادم مغ ــترون باعــث ک ــتروژن و پروژس اس

. ]41[شود  پیامدهاي نورولوژیک بعد از ضربه مغزي تجربی می

با توجه به مطالعات فوق مبنی بر مفیـد بـودن هورمـون هـاي     

استروئیدي جنسی در کاهش التهاب عصبی، در مطالعـه حاضـر   

ابی این هورمون هـا،  اولاً به منظور تعیین اثر مکانیسم ضد الته
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 ،IL-1 ،IL-6(غلظـت سـیتوکین هـاي پـیش برنـده التهـاب       

TNF-α  وTGF- (  ــه روش ــر ب ــزي منتش ــربه مغ ــد از ض بع

مارمارو در موش هاي صحرایی ماده فاقد تخمدان اندازه گیري 

شده و ثانیاً با توجه بـه اینکـه بیـان سـیتوکین هـا در فازهـاي       

و از سوي دیگر تـأثیر   ]29[مختلف تروماي مغزي رخ می دهد 

پروژسترون در مهار سیتوکین هاي التهابی وابسته به زمان است 

دو مرحلـه اي مـی    IL-1و اثر استروژن در مهـار بیـان    ]12[

اثرات استروژن و پروژسترون بر روي مقـادیر مغـزي   . ]6[باشد 

انـدازه گیـري    TBIساعت بعـد از   24و  6این سیتوکین ها در 

  .شد

مواد و روشها

ســر مـــوش   98تجربـــی، از -مداخلــه اي در ایــن مطالعـــه  

-250بـا وزن  Albino NMARIماده از نژاد  (Rat)صحرائی

ماهه بـوده و قبـل از    3گرم استفاده شد که این حیوان ها  180

حیـوان هـا در   .  باروري از موش هاي صحرایی نـر جـدا شـدند   

ساعت تاریکی و درجه حرارت  12ساعت روشنائی و  12شرایط 

اد در اتـاق حیوانـات دانشـکده پزشـکی     درجه سانتی گر 2±25

کرمان نگهداري شدند، در ضمن آب و غذا آزادانه در اختیار آنها 

کمیتـه   87-19/ع/این پژوهش طی مجوز شماره کا. قرار گرفت

  .اخلاق دانشگاه علوم پزشکی کرمان انجام شده است

تایی تقسیم شدندکه هر  7گروه  7حیوان ها به طور تصادفی به 

دو زیر گروه بود، که در یک زیرگروه سیتوکین هـا،  گروه شامل 

و در زیرگـروه   6اسـترادیول و پروژسـترون مغـزي در    -بتا -17

  .ضربه مغزي اندازه گیري شدازساعت بعد 24دیگر 

مـوش هـاي صـحرایی مـاده      :(control)، گروه کنتـرل 1گروه

 ):sham(گـروه شـم    ،2گـروه . هستند (intact) طبیعی و سالم

ایی ماده اي که تخمدان هـاي آن هابرداشـته   موش هاي صحر

شده،  بیهوش شدند و زیر دستگاه ایجاد کننده ضربه مغزي قرار 

 موش هاي صـحرایی مـادة  : (veh)، گروه حلال3گروه. گرفتند

ترومایی که تخمدان آن هابرداشته شده ، هم حجم استروژن یا 

بنزیـل   +روغن کنجد( ، حلال آن ها)ml/kg33/0( پروژسترون

نیم ساعت بعد از ضربه مغزي به صورت داخل صفاقی به ) کلال

 ، گروه دوز فیزیولوژیک استروژن4گروه . ]31[ تزریق شد آن ها

)E1 :(برداشته  موش هاي صحرایی ماده اي که تخمدان آن ها

 به صورت داخل صفاقی ]31[استروژن  µg/kg 3/33شده بود، 

)i.p.( گروه . تزریق شد ضربه مغزي به آن ها از نیم ساعت بعد

 4مشـابه بـا گـروه    ) E2(، گروه دوز فارماکولوژیک اسـتروژن  5

گروه دوز  ،6گروه  .بود ]mg/kg 1 ]8فقط دوز استروژن  هستند

بـود، بـا ایـن     4مشابه با گروه ): P1( فیزیولوژیک پروژستروژن

. دمصـرف ش ـ  ]mg/kg 7/ 1]31تفاوت که پروژسترون بـا دوز  

مشابه با گروه : (P2)،گروه دوز فارماکولوژیک پروژسترون7گروه

 اسـتروژن، . بـود  ]mg/kg 8 ]8، اما دوز مصرفی پروژسترون  6

 )ایـران ( شرکت دارویـی ابوریحـان   از پروژسترون وحلال آن ها

  .خریداري شد

بعد از بی هوشی  ):Ovariectomy( روش برداشتن تخمدان ها

و  )mg/kg 60(موش هاي صحرایی ماده، با مخلـوط کتـامین   

حیوان به پشـت خوابانـده شـده وموهـاي     ) mg/kg10( رامپون

 2قسمت تحتانی شکم تراشیده و یـک بـرش افقـی بـه طـول      

سپس پوست، فاسیا و عضلات شـکم بـاز   . سانتی متر ایجاد شد

شده، چربی ها و روده کنار زده شده تا رحم و لوله هاي رحمـی  

 4لوله رحم و پایه عروقی تخمدان با نخ کاتکوت . مشاهده شوند

در ناحیه پروگزیمال مسدود گردید و از ناحیه دیستال قطع شد و 

در . همین عمل در مورد تخمدان سمت دیگر بـدن تکـرار شـد   

میلی لیتر محلول سرم فیزیولوژي داخل شکم ریختـه،   1-2انتها

صـفر بـه    2عضلات و پوست به ترتیب با نخ کاتکوت و سیلک 

 ـ  . روش پیوسته بخیه گردید ادین ضـد  محل زخم بـا محلـول بت

سـاعت تحـت مراقبـت ویـژه قـرار       2حیوان ها تـا  . عفونی شد

ها حین عمل جراحی یا بعد از آن ، هیچ یک از آن ]38[ گرفتند

بــه منظــور جلــوگیري از تــداخل هورمــونی برداشــتن  .نمردنــد

تخمدان ها حداقل دو هفته قبل از هر عملیـات دیگـري انجـام    

  .شد

 (TBI)روش ایجــاد ضــربه مغــزي : روش القــاء ضــربه مغــزي

ــط  ــر (moderate)متوس ــوع منتش ــه روش  (diffuse)از ن و ب

 عمل دسـتگاه القـاء ضـربه مغـزي    . بود (Marmarou) مارمارو

بدین صـورت بـود کـه، وزنـه      )ی کرمان ساخت گروه فیزیولوژ(

متري به طـور   2گرمی از داخل ستون شیشه اي به ارتفاع  250

آزادانه بر روي سر حیوان بی هوش فرود می آمد، یـک صـفحه   

استیل به منظور پخش یکنواخت ضربه بـر روي جمجمـه قـرار    

 به مغزي حیوان سریعاً بـه پمـپ تنفسـی   داشت، بعد از القاء ضر

TSE Animal respirator compact) وصـل شـد،   ) ، آلمـان
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پــس از برقــراري تــنفس خــود بخــودي، حیــوان از دســتگاه و 

  .]31[ نتیلاسیون جدا و به قفس باز گردانده شد

استرادیول وپروژسترون -بتا-17روش اندازه گیري سیتوکین ها، 

ساعت بعـد   24ساعت یا  6موش هاي صحرایی : دربافت مغزي

بـی هـوش    )mg/kg 50( بـا تیوپنتـال   (TBI)از ضربه مغـزي  

شدند و سپس مغز از جمجمعه خارج شد و توسط نیتروژن مـایع  

یزر هموژنیزاسیون مغـز توسـط دسـتگاه هموژنـا    . منجمد گردید

میلی گرم از هر  500انجام گرفت که به منظور هموژانیزاسیون 

ــا  ــز ب ــافر   2مغ ــر ب ــی لیت ــاوي ) PH=7.2(میل Tris 50ح

mmol،%0.5 Triton 100-x  ،Nacl 150 mmol  کوکتـل ،

مخلوط شد محلول هموژنایز ) آلمانRoche(مهارکننده پروتئاز 

 4دمـاي  در  g 4000شده سپس با سانتریفوژ یخچال دار با دور

دقیقه سانتریفوژ شده و روشـناور   15درجه سانتی گراد به مدت 

استرادیول و پروژسترون -βآن براي اندازه گیري سیتوکین ها، 

  ELISA اندازه گیري بـا کیـت هـاي    .مورد استفاده قرار گرفت

)BMSمخصوص اندازه گیري  )، آمریکاIl-1β ،Il-6،TNF-α 

اسـترادیول و پروژسـترون   -βحیوانی و هـم چنـین    TGF-βو

به طور خلاصه نمونه هاي .مخصوص موش صحرایی انجام شد

 Il-1βموردنظر به چاهک هایی که حاوي آنتی بادي اولیه ضـد 

،Il-6 ،TNF-α  وTGF-β ،β-  استرادیول و پروژسترون بودنـد

ریخته شد و پس از نیم ساعت محلول متوقف کننده به محـیط  

 nm450مـوژن در طیـف نـوري    تغییر رنگ کرو. اضافه گردید

اسـترادیول مغـز   -و بتا Il-1β ،TNF-α ،Il-6میزان. خوانده شد

میلی لیتر از هموژنایز مغز در حالی کـه  1به صورت پیکوگرم در 

میلی  1و پروژسترون مغز به صورت نانوگرم در TGF-βمیزان 

  . ]17[ لیتر از هموژنایز مغز بیان گردید

بـه  ( داده هاي کمی به دست آمده براي گروه هاي مختلف

توسـط آزمـون آنـالیز واریـانس یـک       )جز تغییرات سیتوکین ها

تجزیه و تحلیل شده و در صورت معنـی دار  ) ANOVA(طرفه 

شدن آزمون اولیه، براي پی بردن اختلاف بین گروه ها  آزمـون  

LSD تغییـرات سـیتوکین هـا بـه وسـیله      . استفاده شدT-test 

خطـاي معیـار    ±همه داده هـا بـه صـورت میـانگین      .نالیزشدآ

معنـی   P >05/0بیان شد و نتایج با  )Mean±SEM(میانگین 

  .دار در نظر گرفته شدند

  ها یافته

 24و   6مغـزي در سـاعات    IL-1تغییرات متفاوت میزان 

، آنالیز اثر دوزهاي مختلف اسـتروژن و  1در نمودار  :TBIبعد از 

 24و  6در زمان هاي IL-1پروژسترون بر روي غلظت مغزي 

سـاعت بعـد از    6در . نشان داده شده اسـت  TBIساعت بعد از 

تحت درمان دوز زیاد اسـتروژن   TBIجراحت هم در گروه هاي 

 )01/0P<   وpg/m1  8/17 ± 7/272  (  و هم در گروه تحـت

 pg/m1 3/27و   >001/0P(درمان دوز انـدك پروژسـترون     

مغزي، بیشتر از گروه تحت درمان بـا  IL-1مقدار)  8/319 ±

سـاعت   24بـالعکس در  . بـود )  pg/m1 7/22 ±7/178(حلال 

بعد از جراحت گـروه هـاي تحـت درمـان بـا دوز هـاي انـدك        

)pg/m1 8/32 ±6/224  (  و زیــاد اســتروژن)pg/m11/30 
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). n=14( بعد از ضربه مغزي منتشر در موش هاي صحرایی فاقـد تخمـدان   24و  6مغزي در ساعات  IL-1β (pg/ml)اثر مصرف استروژن و پروژسترون برروي میزان  -1شکل

     بعـد از ضـربه   6بـا گـروه حـلال در سـاعت      E2اخـتلاف معنـی دار گـروه    **:  ، )>p 05/0(بعد از ضربه  24با گروه حلال در ساعت  E2و  E1اختلاف معنی دار گروه هاي *:  

)01/0 p<(،  :*** اختلاف معنی دار گروهP1  بعد از ضربه  6با گروه حلال در ساعت)001/0 p<.(

**

***
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در آن ها کمتر از  گروه تحـت   IL-1مقادیر مغزي) ±6/223

  .بود) pg/m14/24 ±6/309(درمان حلال 

 6مغزي در حیـوان هـاي جراحـت دیـده در      IL-1مقدار 

ساعت بعد از جراحـت کمتـر از گـروه شـم بـود، در حـالی کـه        

حـت دیـده در   بالعکس میزان این سیتوکین در حیوان هـاي جرا 

ساعت بعد از جراحت بیشتر از گروه هاي شم بـود کـه ایـن     24

بدین معنی است که تروماي منتشر مغزي در مراحل اولیه تروما 

 IL-1و در مراحل بعدي باعث افزایش   IL-1باعث کاهش 

ــود ــی ش ــودار) ( >01/0P( م ــین  ). 2نم ــی دار ب ــتلاف معن اخ

 سـاعت  24و  6 گروههاي تحت درمان با حلال در زمان هـاي 

  . وجود ندارد TBIبعد از 

 :مغـزي توسـط اسـتروئیدهاي جنسـی     IL-6کاهش میزان 

سـاعت   24یـا   6مغزي در هر یک از زمان هـاي    IL-6میزان 

تحــت  TBI، در گــروه TBIســاعت بعــد از  6در . TBIبعــد از 

، میزان ) pg/m1 7/52 ±3/340(درمان با دوز زیاد پروژسترون 

IL-6     مغزي آن کمتر از گـروه تحـت درمـان حـلال)pg/m1 

ــود )  4/28±1/629 ــاي    ). >01/0P(ب ــن دوزه ــر ای ــلاوه ب ع

فیزیولوژیک و فارماکولوژیک پروژسترون بـا یکـدیگر اخـتلاف    

نه تنهـا   TBIبعد از  24در ساعت ). >05/0p(معنی دار داشتند 

، ) 05/0P< ، pg/m1 1/99 ±4/852(دوز انـدك پروژســترون  

)  001/0P<   ،pg/m1 7/32 ±563(بلکه دوز اندك اسـتروژن  

 pg/m1 1/46(در مقایســه بــا گــروه تحــت درمــان بــا حــلال 
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)n=14  :* .(اختلاف معنی دارIL-6  بعد از ضربه  24با ساعت  6در گروه تروما در ساعت)05/0 p<( ،  :** اختلاف معنی دارIL-1β  وTGF-  بـا   6در گروه تروما در ساعت

  ).>p 01/0(بعد از ضربه  24ساعت 

* **

**

0

200

400

600

800

1000

1200

Time after TBI (h)

(p
g/

m
l)

 I
L

-6
ن 

زا
می

Veh

E1

E2

P1

P2

6 24

***

*

**

        ). n=14(بعد از ضـربه مغـزي منتشـر در مـوش هـاي صـحرایی فاقـد تخمـدان          24و  6در ساعات  IL-6 (pg/ml)اثر مصرف استروژن و پروژسترون برروي میزان  -3شکل 

اخـتلاف  ***: ،  )>p 01/0(بعـد از ضـربه    6حلال در سـاعت  با گروهP2اختلاف معنی دار گروه **:  ، )>p 05/0( 24در ساعت حلالبا گروهP1اختلاف معنی دار گروه *:  

).>p 001/0(بعد از ضربه  24در ساعت با گروه حلال E1معنی دار گروه 

*

***

**
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را کاهش داده اند، بدین معنی کـه   IL-6مقدار مغزي ) ±1073

آشـکار   IL-6با گذشت زمان اثر مهاري اسـتروژن روي میـزان   

در حیوان هاي جراحت دیده در  IL-6  مقادیر مغزي. شده است

کمتر از شـم   24ساعت ششم بیشتر از گروه شم ولی در ساعت 

در گـروه تحـت   IL-6؛ اگر چه میزان )2نمودار ) (>05/0P( بود

بیشتر از همین گـروه   TBIبعد از  24درمان با حلال در ساعت 

  .بود، اما این اختلاف معنی دار نبود 6در ساعت 

بعـد از   24و  6در ساعات  TNF-αتغییرات متفاوت میزان  

TBI:  ــف اســتروژن و  4در نمــودار ــر دوزهــاي مختل ــالیز اث ، آن

 24و  6در زمانهـاي   TNF-αپروژسترون بر روي میزان مغزي 

در  TNF-αمیـزان  . نمایش داده شده اسـت  TBIساعت بعد از 

 6گروه تحت درمان با دوز فارماکولوژیک پروژسترون در ساعت 

ن کمتر از گروه تحت درما) TBI )pg/m1 09/1 ±4/80بعد از 

؛ البته همـین  )>01/0p(بود ) pg/m1 6/42 ±2/287(با حلال 

ــا دوز انــدك   اخــتلاف معنــی دار بــین دوز زیــاد پروژســترون ب

). >01/0p(پروژسترون و دوزهاي مختلف استروژن وجـود دارد  

در گروه ترومـایی تحـت    TNF-αاگرچه در طول زمان، میزان 

اسـتروئیدهاي  درمان با حلال افزایش پیدا کرده است، اما اثرات 

در گروه  TNF-αجنسی معکوس می شود، به طوري که میزان 

ــتروژن   ــک اس ــان دوز فارماکولوژی  pg/m1 5/248(تحــت درم

ــا حــلال  ) ±1/902 بیشــتر از گــروه ترومــایی تحــت درمــان ب

)pg/m1 9/46 ±2/607 ( بــــود)05/0p< .( مقــــدارTNF-α  

ز بیشـتر ا  TBIبعـد از    6مغزي در حیوان ترومـایی در سـاعت   

، در گروه ترومایی کمتر از شم بود 24گروه شم بود و در ساعت 

مغزي در گـروه ترومـایی   TNF-αهم چنین میزان ). 2نمودار (

بعـد از   6بیشـتر از سـاعت    24تحت درمان با حلال در ساعت 

TBI  001/0(استp<.(  

مغزي توسط استروئیدهاي جنسی   TGF-افزایش میزان 

مغزي در سـاعات مختلـف بعـد از    TGF-مقدار  :TBIبعد از 

TBI  اگرچه میزان. نشان داده شده است 5در نمودارTGF- 

در ) ng/m1 8/0 ±4/7(در گروه ترومایی تحت درمان با حلال 

   در مقایسه بـا گـروه شـم افـزایش نشـان      TBIساعت بعد از  6

) ng/m1 1/1 ±2/18(نمی دهد، اما دوز فیزیولوژیک استروژن  

  گـروه ترومـایی تحـت درمـان بـا حـلال، میـزان        در مقایسه با 

TGF-  001/0(را افــزایش داده اســتp<(.  ایــن افــزایش در

حدي بود که اختلاف معنی دار بین دوز فیزیولوژیک استروژن با 

اگرچه با گذشـت  ).  >001/0P( بقیه گروه ها نیز وجود داشت 

مغزي در گروه ترومایی تحـت درمـان بـا     TGF- زمان میزان

کاهش پیدا کرد، اما همه دوزهـاي  ) ng/m1 2/0 ±8/0(حلال 

فیزیولوژیک یا فارماکولوژیک اسـتروژن یـا پروژسـترون باعـث     

در مقایسـه بـا گـروه ترومـایی تحـت       TGF-افزایش میزان

 6در ساعت  TGF-مقدار). >001/0P( درمان با حلال شدند 

کمتـر از   TBIبعـد از   24بعد از ضربه بیشتر از شم و در ساعت 

در گـروه   TGF-میـزان  ). 2نمودار) (>01/0P( گروه شم بود 

) TBIسـاعت بعـد از    24(تحت درمان با حلال با گذشت زمان 

  ).>001/0P( شدیداً کاهش پیدا کرده است 
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       ). n=14(بعد از ضربه مغزي منتشـر در مـوش هـاي صـحرایی فاقـد تخمـدان        24و  6در ساعات  TNF-α (pg/ml)اثر مصرف استروژن و پروژسترون برروي میزان  -4شکل 

:  †††، )>p 01/0(بعد از ضربه  6در ساعت با گروه حلال  P2اختلاف معنی دار گروه **:   ).>p 05/0(بعد از ضربه  24در ساعت با گروه حلال E2اختلاف معنی دار گروه *:  

).>p 001/0(بعد از ضربه با یکدیگر  24و  6در ساعات اختلاف معنی دار گروه هاي حلال 

*

**
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 :تغییرات در غلظـت اسـتروژن و پروژسـترون در بافـت مغـزي     

اسـترادیول و پروژسـترون در    -بتـا -17تغییرات در غلظت هاي 

بعـد از  سـاعت   24و  6گروه هاي مختلف مطالعه در زمان هاي 

TBI   اگرچــه در . نشــان داده شـده اســت  7و  6در نمودارهـاي

بتا استرادیول مغزي به  -17غلظت  TBIبعد از  24و  6ساعت 

بود،   pg/m1 5/10 ±4 /333و  pg/m1  6/5 ±2/352ترتیب

اما اختلاف معنی دار بین آنها مشاهده نشد، فقط در گروه هـاي  

 pg/m1 9/484(سـاعت   6تحت درمان با دوز زیاد استروژن در 

، بعــد از )ng/m1 3/94 ±7/608(ســاعت  24و در ) 7/1619 ±

TBI  001/0( بتااسترادیول بیشترین بـود   -17غلظتP< .(  بـا

استروژن، غلظت آن در بافت مغـزي   گذشت زمان بعد از تزریق

کاهش نشـان   TBIبعد از  6در مقایسه با ساعت  24در ساعت 

غلظت پروژسترون بافت مغزي با گذشت زمان ). >001/0P(داد 

کاهش پیدا می کند، به طوري که این غلظت در گروه ترومایی 

 TBI pg/m1 5/2بعـد از   6تحت درمان بـا حـلال در سـاعت    

ي اختلاف معنـی دار بـا همـین گـروه در     است که دارا ±9/27
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). n=14(بعد از ضربه مغزي منتشر در موش هـاي صـحرایی فاقـد تخمـدان      24و  6در ساعات  TGF- (ng/ml)اثر مصرف استروژن و پروژسترون برروي میزان  -5شکل 

، )>p 001/0(بعـد از ضـربه    6بـا گـروه حـلال در سـاعت      E1و گـروه   24اختلاف معنی دار همه گروه هاي تحت درمان با استروئیدهاي جنسی با گروه حلال در ساعت ***:  

).>p 001/0(بعد از ضربه با یکدیگر  24و  6در ساعات اختلاف معنی دار گروه هاي حلال : †††

  ***

** *

بعد از ضربه مغـزي منتشـر در مـوش هـاي صـحرایی فاقـد تخمـدان         24و  6در ساعات  (pg/ml)استرادیول  –اثر مصرف استروژن و پروژسترون برروي میزان بتا  -6شکل 

)n=14  :*** .( اختلاف معنی دار گروهE2 بعد از ضربه  24و  6در ساعات با گروه حلال)001/0 p<.(
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ــاعت  ــد از  24ســ ــت ) TBI )ng/m1 51/0 ±3/12بعــ اســ

)001/0p< .( 6در ســـــــــاعات )ng/m1 4/1 ±6/43 ( 24و 

)ng/m1 6/3 ±7/27 ( بعد ازTBI  غلظت پروژسترون در گروه

ترومایی تحت درمان با دوز فارماکولوژیک پروژسترون بیشتر از 

  ).>01/0P(بقیه گروه هاي ترومایی بود 

  بحث

نـیم  که هر دو هورمـون در   نتایج نشان دادند علی رغم این

اسـتروژن در دوز زیـاد و    ،مصرف شـده انـد   TBIساعت بعد از 

 TBIمغزي بعد از IL-1پروژسترون در دوز کم باعث افزایش 

مـی شـوند، در    TBIسـاعت بعـد از    6در فاز حاد جراحت یعنی 

حالی که دوز هاي اندك اسـتروژن یـا زیـاد پروژسـترون تـأثیر      

اثـرات   TBIساعت بعد از  24با گذشت زمان؛ یعنی در . نداشتند

مغزي معکوس مـی شـود،   IL-1این هورمون ها روي میزان 

به طوري که دوزهاي انـدك و زیـاد اسـتروژن باعـث کـاهش      

ر پروژسـترون ناپدیـد   میزان این سیتوکین در مغز می شوند و اث

این داده ها پیشنهاد می کننـد کـه تـأثیر اسـتروژن و     . می شود

وابسـته بـه زمـان و     IL-1پروژسترون در اثر گذاري بر میزان 

در فـاز  IL-1درصـدي   51منجر به کـاهش   TBI .دوز است

می شـود، در حـالی   ) ساعت بعد از جراحت 6یعنی (حاد جراحت 

-IL يدرصد 130که باعث افزایش  1  یعنـی  (در فاز تأخیري

  .می شود) ساعت بعد از جراحت 24

IL-1نتایج این مطالعه در ارتباط با تغییر موقتی در میزان

تغییـر در   ،، هماهنگ بـا مطالعـات دیگـران اسـت    TBIبعد از  

هـاي مختلـف جراحـت از قبیـل      میزان سیتوکین هـا در مـدل  

 – percussionجراحـت ناشـی از    ، ]45[ایسکمی مغز قـدامی  

fluid ]45[  جراحت طناب نخاعی ،]و جراحت تروماتیـک   ]43

تغییـر در میـزان   . گزارش شـده اسـت   ]30, 26[تجربی در مغز 

دقیقه بعد از جراحت شـروع شـده و    30سیتوکین ها معمولاً در 

مشاهده افـزایش  . ساعت بعد از جراحت ادامه دارد 24حداقل تا 

IL- 1  بعد از  6در ساعتTBI  در موش صحرایی در مطالعـه 

بـراي مـوش   و  ]22[بعد از ایسکمی مغزي  miceحاضر، براي 

، بعـد از آسـیب هـاي    ]28[صحرایی بعد از ایسـکمی ترانزیـت   

علـل  . نیـز گـزارش شـده اسـت     ]2[ TBIو بعد از  ]19[مغزي 

وژسترون عبارتنـد  توسط استروژن و پر IL-1احتمالی افزایش 

عدم تأثیر احتمالی این هورمون ها در غلظت هـاي بـه کـار    : از

، افـزایش واقعـی ایـن    ]21, 14, 9[برده شـده در ایـن مطالعـه    

توسط این هورمون ها به علت اثـر التهـاب    ،سیتوکین التهاب زا

 IL-1 ،48حـداکثر غلظـت    چونکه  و یا این ]5[زایی آن ها 

با توجه به زمان اندازه  ]25[به وجود می آید  TBIساعت بعد از 

اثرات این هورمـون هـا آشـکار     TBIساعت بعد از  6 در گیري

, 6[اسـتروژن   یتعدادي از مطالعات، اثـرات کاهش ـ : نشده است

بعـد از جراحـت    IL-1را بـر روي   ]12, 2[و پروژسترون  ]16

تمالی اختلاف نتایج آن ها با مطالعـه  نشان داده اندکه دلایل اح

حاضر بستگی به نوع و شـدت جراحـت، دوز مصـرفی و زمـان     
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). n=14(بعد از ضربه مغزي منتشر در موش هاي صـحرایی فاقـد تخمـدان     24و  6در ساعات  (ng/ml)اثر مصرف استروژن و پروژسترون برروي میزان پروژسترون -7شکل 

   بعـد از ضـربه   24بـا سـاعت    6در سـاعت  اخـتلاف معنـی دار گـروه حـلال    :  †††، )>p 01/0(بعد از ضربه 24و  6با گروه حلال در ساعات  P2اختلاف معنی دار گروه **:  

)001/0 p<.(

**

**
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مصرف هورمون ها و هم چنین نوع حلال بـه کـار بـرده شـده     

  .دارد

 24توسط استروژن در IL-1از سوي دیگر کاهش ساخت 

زمـان بـا افـزایش بیـان ژن و سـاخت       ساعت بعد از تروما هـم 

و از آن جـایی کـه غلظـت     ]10[حداکثري این سیتوکین اسـت  

IL-1   در بیماران بـاICP     بـالاتر در مقایسـه بـاICP  کمتـر، 

توسـط  IL-1بنابراین تغییر در میزان مغزي  ؛]40[بیشتر است 

یسـم هـاي   مـی توانـد یکـی از مکان   ) هـر دو دوز آن (استروژن 

ــه اعمــال   ــراي عمــل ضــد التهــابی اســتروژن و بقی واســطه ب

کاهش میـزان ایـن سـیتوکین توسـط     . اشدنوروپروتکتیوي آن ب

و هـم   ]16, 6[استروژن هماهنگ بـا مطالعـات دیگـران اسـت     

توسـط   IL-1چنین عدم تـأثیر پروژسـترون بـر روي میـزان    

احتمـالاً  . ]18[پژوهش هـاي دیگـران نیـز تأییـد شـده اسـت       

ضد خیزي خود را پروژسترون از طریق مکانیسم هاي دیگر اثر 

البتـه بعضـی از مطالعـات بـر     . ]24, 13, 9[اعمال نموده اسـت  

بـراي پروژسـترون در    یاثـر کاهش ـ  ،خلاف نتایج مطالعه حاضر

 ؛]12, 9, 2[مطـرح نمـوده انـد     TBIبعـد از    IL-1ارتباط با 

علاوه بر این گزارش شده است که استروژن در فاز اول جراحت 

باعث افزایش و در فازهاي بعدي باعث ) ساعت بعد از تزریق 6(

کاهش می شود، در حالی که پروژسترون فقـط داراي یـک اثـر    

بنابراین بر اساس نتایج مطالعه حاضر در شرایطی که  ؛]6[است 

پائین است اسـتروژن  IL-1که غلظت ) TBIساعت بعد از  6(

و پروژسترون نقش افزایشـی بـراي ایـن سـیتوکین دارنـد و در      

بـالا  IL-1که غلظـت  )  TBIساعت بعد از  24(شرایطی که 

یـن سـیتوکین دارد،   است، فقط استروژن نقـش مهـاري بـراي ا   

بدین معنی کـه احتمـالاً ایـن سـیتوکین واسـطه بـراي اثـرات        

نوروپروتکتیو استروژن هم در فاز حاد و هم در فاز تأ خیري بعـد  

واسطه براي اثرات  ،از جراحت است در حالی که فقط در فاز حاد

  .است TBIپروژسترون در مغز بعد از 

در گـروه دوز   استرادیول مغزي -از آن جایی که غلظت بتا 

ایـن افـزایش غلظـت،    ˝زیاد بیشتر از دوز اندك است و احتمـالا 

 24ساعت بعد از تروما اسـت، در   6علت موثر بودن دوز زیاد در 

ساعت بعد از تروما هر دو دوز موثر بودند و می توان احتمال داد 

. که غلظت فیزیولوژیک مغزي براي پیدایش این اثر کافی است

  . ز هاي پروژسترون هم مطرح استاین احتمال براي دو

پروژسـترون   ،بخش دیگر نتایج این مطالعه نشان دادند کـه 

 دوز انـدك (و هم در فـاز تـأخیري   ) دوز زیاد آن(هم در فاز حاد 

می شود، اگر چه ایـن اثـر توسـط دوز     IL-6باعث کاهش ) آن

اما دوز اندك استروژن  ،هاي مختلف پروژسترون ایجاد می شود

آن  یاثـر کاهش ـ )  TBIساعت بعد از  24(زمان فقط با گذشت 

منجر به یک افـزایش   TBI. روي این سیتوکین آشکار می شود

سـاعت بعـد از    6(در فاز حـاد جراحـت   IL-6درصدي در  220

TBI (ساعت  24در حالی که غلظت این سیتوکین در  ،می شود

درصد کاهش پیدا می کنـد، یعنـی یـک     25حدود  TBIبعد از 

پیک افزایش براي این سیتوکین در فاز حاد داریـم کـه بتـدریج    

از آن جـایی کـه   . تبدیل به کاهش در فـاز تـأخیري مـی شـود    

را  IL-6پروژسترون هم در فاز حاد و هم در فاز مزمن کـاهش  

موجب شده است به نظر می رسد که این سـیتوکین در واسـطه   

ل ضد التهابی پروژسترون در مقایسه با استروژن نقش گري عم

 IL-6زیرا گزارش شده است کـه افـزایش   . بیشتري داشته باشد

و  BBBمنجر به از دست رفـتن نـورونی، اخـتلال در عملکـرد     

. ]24[نارسایی عروقی همراه با بیماري شدید نورولوژي می شود 

اگر چه مکانیسم هاي ضد التهابی دیگر این هورمون ها را کـه  

در فوق بیان شد و هم چنین تغییر در تعداد و پاسخ دهی گیرنده 

 ]27[را نیز نباید از نظر دور داشـت   TBIاین هورمون ها بعد از 

که اثر پروژسـترون در فازهـاي مختلـف بعـد از جراحـت       و این

ایـن نتیجـه هماهنـگ بـا نتـایج       .بستگی به دوز مصـرفی دارد 

اسـتروژن   یاثـر کاهش ـ  این علاوه بر ؛]2[ است يدیگر عهمطال

  . ]17[ شده استگزارش نیز روي این سیتوکین 

سـاعت بعـد از    6اندازه گیري غلظت پروژسترون مغزي  در 

نشان دهنده افزایش آن در گروه دوز زیاد در مقایسـه بـا   تروما، 

دوز اندك است و شاید این افزایش پروژسترون مغزي در گـروه  

-ILدوز زیاد علت موثر بودن دوز زیاد پروژسترون براي کاهش 

سـاعت بعـد از    24باشد؛ اگر چـه در   TBIساعت بعد از  6در  6

ز در گـروه دوز  استرادیول در مغ ـ-ضربه، اندازه گیري غلظت بتا

اندك استروژن و هم چنـین پروژسـترون مغـزي در گـروه دوز     

اندك پروژسترون داراي اختلاف معنی دار با گروه حلال نیست، 

غلظت پایه در این گروه هـا بـراي پیـدایش اثـرات     ˝اما احتمالا

ناشی از این هورمون ها کافی است، اگر چه احتمالات دیگـري  

سخ دهی گیرنده این هورمون ها بعـد  از قبیل تغییر در تعداد و پا

تعـدادي از مطالعـات نتـایج    . را نیز باید دخیـل دانسـت   TBIاز 

پروژسترون  و استروژن  اثر مخالف با نتایج پژوهش حاضر براي
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کـه دلایـل احتمـالی     ]21, 4[گزارش نموده انـد   IL-6بر روي 

اختلاف نتایج این مطالعات با پژوهش حاضر مربوط بـه نـوع و   

وع حلال شدت جراحت، زمان مصرف هورمون ها و هم چنین ن

  .استبه کار برده شده 

دوز (نتایج بخش دیگر پژوهش نشان دادند که پروژسـترون  

می شود در حالی که بـا   TNF-αدر فاز حاد باعث کاهش ) زیاد

گذشت زمان این توانایی را از دست می دهد و اثرات اسـتروژن  

یعنـی  . آشکار مـی شـود   TNF-αبه صورت افزایش ) دوز زیاد(

نه تنها  TNF-αاستروئیدهاي جنسی بر روي که اثرات این  این

وابسته به زمان است، بلکـه فقـط دوزهـاي زیـاد آن هـا مـؤثر       

که این اثرات توسط دوز هـاي زیـاد ایـن هورمـون هـا       هستند

هماهنگ با بالا بودن غلظت مغزي این هورمـون هـا در گـروه    

جـایی کـه    از آن. هاي با دوز زیاد استروژن و پروژسترون است

 TBIدر مرحله حاد بعـد از   TNF-αه است افزایش گزارش شد

پروژسترون بـر روي ایـن    ی، بنابراین اثر کاهش]44[مضر است 

سیتوکین در فاز حاد جراحت، باعث جلوگیري از اثرات مضر این 

، خیز مغـز، خـروج گلبـول هـاي سـفید و      BBBسیتوکین روي 

روتکتیو خـود  شده است و بدین وسیله اثر نوروپ ]36[نکروزیس 

از سوي دیگـر گـزارش شـده اسـت کـه      . را اعمال نموده است

بعـد از جراحـت از   ) فـاز مـزمن  (در دراز مدت  TNF-αافزایش 

ــزایش ــق اف ــد اســت   NGFطری ــابراین احتمــالاً ]24[مفی ، بن

تــأخیري نقــش در فــاز TNF-αاســتروژن از طریــق افــزایش 

. پروتکتیو خود را اعمال نموده است

TBI  درصـدي   30منجر به افزایشTNF-α    در فـاز حـاد

درصـدي در ایـن    50و کـاهش  ) TBIساعت بعد از  6(جراحت 

مـی  )  TBIساعت بعد از  24(سیتوکین در فاز تأخیري جراحت 

شود، اگر چه اختلاف معنی دار براي این سیتوکین در دو زمـان  

 ـ TNF-αافزایش . د از جراحت وجود نداردمختلف بع دنبـال  ه ب

TBI   بـه جراحـت    غـز به عنوان نتیجه اي از پاسـخ پارانشـیم م

روي  IL-6جایی که اثر مهـاري   از آن .]37[گزارش شده است 

این احتمـال مطـرح مـی     ،نشان داده شده است TNF-αتولید 

شود که شاید دوز زیاد پروژسترون در فاز حاد جراحت از طریـق  

اثـر  . ]24[را موجب شده اسـت   TNF-αکاهش  ،IL-6کاهش 

و  ]6[در فـاز حـاد جراحـت     TNF-αپروژسترون روي  یکاهش

افزایش آن به وسیله استروژن و عدم تأثیر پروژسـترون در فـاز   

, 9[تأخیري جراحت توسط مطالعات دیگران نیز تأیید شده است 

-IL-1 ،ILبا این وجود در کنار اثر استروژن در کـاهش  . ]16

مکانیسم را نیز به عنوان یک  TNF-α، اثر افزایشی آن براي 6

در نظـر  مـی تـوان   احتمالی دخیل در اثر ضد التهابی اسـتروژن  

البته تعدادي پژوهش که داراي نتایج مخـالف بـا نتـایج    . گرفت

کـه دلایـل    ]17, 16[مطالعه حاضر می باشند، نیز وجود دارنـد  

  .در پاراگراف قبلی مطرح شد ،احتمالی تفاوت در نتایج

مطالعه حاضر هم چنین نشان داد که دوز اندك استروژن در 

را موجـب مـی شـود کـه بـا       TGF-افزایش  ،فاز حاد جراحت

 TGF-گذشت زمان نه تنها هورمون استروژن باعث افـزایش  

این هورمون ) اندك و زیاد(هم چنین هر دو دوز  بلکه می شود،

ها نیز در فاز تـأخیري افـزایش ایـن سـیتوکین را موجـب مـی       

البته در مجموع اثـرات اسـتروژن خیلـی قـویتر از اثـرات      .شوند

 TGF- پروژسترون است، به طوري کـه علـی رغـم افـزایش    

در فـاز حـاد، اسـتروژن مجـدد افـزایش اضـافی را        TBIتوسط 

TGF-د التهابیضکه اثرات  با توجه به این. ستموجب شده ا

بنابراین احتمـالاً یکـی از    ؛اثرات التهاب زایی آن غالب است رب 

جنسـی، عـلاوه بـر    مکانیسم هاي ضـد التهـابی اسـتروئیدهاي    

است، تعدادي از مطالعات  TGF-مکانیسم هاي دیگر افزایش 

گـزارش نمـوده    TGF-ژن و پروژسترون را بر روي  اثر استرو

این هورمون ها احتمالاً از طریـق تغییـر در میـزان    . ]11, 9[اند 

IL- 1 ]13[      تغییر در رهـایش سـیتوکین هـا از یاختـه هـاي ،

 ،]BBB ]24هاي خونی، جلـوگیري از تخریـب    مغزي و سلول

بـا سـرعت باعـث     TBI. را موجب شده است TGF-افزایش 

ــدود  ــزایش ح ــاعت  TGF-درصــدي  250اف ــد از  6در س بع

بعد از جراحـت   24در ساعت  TBI ثرجراحت می شود که این ا

در روز اول  TBIبعد از  TGF-افزایش ساخت . از بین می رود

، IL-1باعث مهار تولیـد   TGF-. ]20[ جراحت رخ می دهد

TNF-α احتمـالاً از   و هاي آزاد اکسـیژن مـی شـود    و رادیکال

. ]3[ همین طریق اثرات ضد التهـابی خـود را اعمـال مـی کنـد     

 توسـط دنبال تروما در دو زمان مختلـف  ه بTGF-افزایش در

Rimaniol  البتـه گـزارش   . ]34[و همکاران گزارش شده است

 در فاز مزمن TGF-مخالف با مشاهده حاضر مبنی بر افزایش 

  .]26[تروماي مغزي وجود دارد 

ــتروژن و     ــه اس ــان داد ک ــر نش ــه حاض ــوع مطالع در مجم

در ) TBIسـاعت بعـد از    6(پروژستروژن داراي اثـرات زودرس  

پروژسترون اثـر کاهشـی زودرس   و  TGF-و  IL-1افزایش 
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می باشد و این حداقل یک توضـیح بـراي   TNF-αو  IL-6در 

این است که چرا باید درمان با این هورمون ها را ترجیحـاً فـوراً   

هم چنین نشان داده شد کـه  . بعد از جراحت مغزي انجام دهیم

نه تنها استروئیدهاي جنسی در فاز حـاد جراحـت مغـزي مـؤثر     

و  IL-1هستند بلکه استروژن در فاز تأخیري نیز باعث کاهش 

IL-6  و افزایشTNF-α  وTGF- پروژسترون نیـز  . می شود

را موجب مـی   TGF-و افزایش  IL-6در فاز تأخیري کاهش 

بیشـتر در فـاز حـاد و    اسـتروژن  به نظر می رسد کـه اولاً  . شود

پروژسترون بیشتر در فاز تأخیري روي غلظـت سـیتوکین هـاي    

مغــزي اثــر مــی گذارنــد و ثانیــاً ایــن اثــرات بــه دوز مصــرفی 

علاوه بر این نتـایج مـا پیشـنهاد مـی     . استروئیدها بستگی دارد

که تغییر در سیتوکین هاي پـیش برنـده التهـاب یکـی از      ندکن

ایـن   )ضد خیز مغزي( مکانیسم هاي احتمالی عمل ضد التهابی

استروئیدها می باشد و مکانیسم هاي دیگر نیز ممکن اسـت در  

در پـژوهش هـاي    اثرات نوروپروتکتیو این مواد دخیل باشـند و 

آینده باید مشخص شود کـه چـه مکانیسـمی اینتراکشـن بـین      

ــطه    ــابی را واس ــاي الته ــیتوکین ه ــی و س ــتروئیدهاي جنس       اس

  .می کند

  سپاسگزاري

این مقاله حاصل تلاش طرح تحقیقاتی می باشد که در مرکز تحقیقات 

علوم اعصاب کرمان و مرکز تحقیقات فیزیولـوژي اهـواز تصـویب شـده و     

ساي این مراکز و بقیه همکاران تشکر به ؤبنابراین بدین وسیله از زحمات ر

نم خاعمل می آید، هم چنین از جناب آقاي دکتر مشتاقی کاشانیان، سـرکار 

یزدان پناه، آقاي قطبی، آقاي بخشی و آقاي مهدیزاده نیز تقدیر و تشکر به 
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