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Abstract 

Introduction: Different mechanisms are involved in stress induced analgesia (SIA) and 
hyperalgesia (SIH). Repeated stress induces development of tolerance to SIA. The role of 
HPA axis and Gs signaling pathway in these effects are investigated in the current study.     

Methods: Forced swim stress (5 min/day) in water (20±1 ºC) was employed to adult 
male Wistar rats (200-250 g). The nociceptive threshold was assessed using tail flick test. 
Adrenalectomized (ADX) rats were also subjected to stress tests. Oseltamivir was used to 
block Gs signaling pathway. 

Results: Stress produced analgesia for 1 h (p<0.001) and hyperalgesia during 3-24 h after 
its induction (p<0.05). Repeated administration of the stress caused tolerance development 
to SIA and increased SIH recorded at 24 h after each session (p<0.001). Oseltamivir 
couldn’t reverse the SIH. Dexamethasone produced hyperalgesia from 30 min (p<0.001) to 
24 h after its administration (p<0.01). Repeated injection of dexamethasone increased the 
hyperalgesia recorded at 24 h after treatment (p<0.001). In ADX animals; SIA continued for 
24 h (p<0.01). Adrenalectomy attenuated the chronic stress-induced SIA tolerance and 
eliminated SIH.  

Conclusion: SIH is suggested to be related to adrenal activity which also has a role in 
SIA tolerance. Upper parts of HPA axis seems to be responsible for SIA. Oseltamivir could 
not reverse the SIH. Therefore, the Gs signaling pathway activation by opioid system may 
not be responsible for SIH. 
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  ژي و فارماكولوژيفيزيولو

  1385زمستان ، 4، شماره 10جلد 

  يكي  تحرG و سيگنالينگ پروتئين آدرنال ز،يپوفيه پوتالاموس،يهنقش محور

  ي اجباريسترس شنا از اعمال ايناشدرد آستانه رييدر تغ

  2يانياحمد ، ابوالحسن*1انيد سمناني، سع1محمد جوان، 1يدونيمسعود فر

  ت مدرسي، دانشگاه تربكيده علوم پزشكنش، دايولوژيزي گروه ف-1

  يد بهشتي شهكيقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشيز تحقك مر-2
   و همكارانفريدوني   دردستانهآ در تغيير G و پروتئينهاي  استرسنقش

  85اسفند : پذيرش  85بهمن : بازبيني  85آذر : دريافت

  چكيده

 ي دردي ب به جاد تحمل يرار استرس قادر است باعث ا     كت.  از استرس هستند   ي ناش يو پردرد  يد در ير القاء ب  ي درگ ي متعدد يسمهايانك م :مقدمه

  .ددارشتر ي به مطالعاز بهينن اثرات ي در ا(HPA)  آدرنال-زيپوفي ه- پوتالاموسينقش محور ه.  از استرس شوديناش

 از روش. ار گرفتـه شـد  ك ـنـژاد ويـستار ب  )  گرم200-250(غ  در رتهاي نر بال )ºC 1±20 قه در روز در آب    ي دق 5(ي   اجبار ياسترس شنا : روشها

Tail flick ه آدرنال آنها برداشته شده بود ك يواناتيح مطالعه نقش آدرنال از يبرا. استفاده شد براي سنجش آستانه درد(ADX) ه شداستفاد.  

تكـرار اسـترس    .ظاهر شـد ي  پر درداثر آن بصورتعد ساعت سوم به باما از    جاد نمود يابيدردي  پس از اعمال،    ساعت   يكتا   استرس   :ها افتهي

 ازاسـترس را  ي ناشي نتوانست پردردOseltamivirتجويز . شد آن يضمن القاء تحمل در آنالژزياي استرس، منجر به افزايش تدريجي هايپرآلژزيا       

 در روزهـاي بعـد منجـر بـه     آنتكرار تجـويز .  داشت ساعت ادامه  24كه تا   جاد نمود   ي ا يپردردز  يپس از تجو  حتي نيم ساعت     دگزامتازون. دينماهار  م

تحمـل   ADX تكـرار اسـترس درحيوانـات   .  ساعت پس از استرس دوام يافـت 24 ي استرس حت  ي، آنالژزيا ADXدرحيوانات  .  شد يافزايش پردرد 

  . گرددينتوانست باعث القاء پردرد و كرد ناچيزي در آنالژزياي استرس القاء

 ـ بهدر القاء تحمل    ن غده   ي ا  از استرس به ترشحات آدرنال مربوط بوده و        ياش ن ي احتمالا پردرد  :نتيجه گيري   ـ ن  از اسـترس   ي ناش ـ ي درد ي ب  زي

نتوانـست   Oseltamivir.  از استرس نقش داشته باشد  ي ناش ي درد يآدرنال در ب  مستقل از    HPA محور هكن احتمال وجود دارد     ي لذا ا  .نقش دارد 

  .باشد  از استرس مطرحي ناشير القاء پردرديتواند به عنوان مس  نميGsنگ يگناليس يديوئياپ ري مستمالان احي بنابر ا،ندك استرس را مهار يپردرد
  

  HPA ،Oseltamivir، )ي درديب(ا ي، آنالژز)يپردرد(ا يپرآلژزي، هاي اجباري استرس شنا: كليديهاي واژه
  

  

  *مقدمه 

شـناخته شـده    اي    ناشي از استرس پديـده     )ايآنالژز (ي درد يب

ــفعال. تاســ ــا يــ ميديــوئياپهــاي  رنــدهيت گي  و ]14،19[و و دلت
  

  :پست الكترونيك نويسندة مسئول مكاتبات *

ssemnan@modares.ac.ir 

 القاء اين   در يكرژنيستاميستم ه ي س مثل يديوئير اپ يغ يرهايمس

 ـ با تكرار اسـترس ا     .]40[  مطرح هستند  ي درد يب  ـ ي  ي درد ين ب

ــردرد. ]13[شــود  دچــار تحمــل مــي  )هايپرآلژزيــاي (يالقــاي پ

مكانيكي و حرارتـي كوتـاه و دراز مـدت ناشـي از اسـترس نيـز                 

 كوتاه مدت يـا     يپردرد. ]26،27،39[ شناخته شده است  اي    پديده
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پـس از برخـي حالالـت استرسـي حـاد           )  دقيقـه  2در حـد    (گذرا  

آشنا و    بخارات اتر يا يك محيط نا      همچون واقع شدن در معرض    

يـن  اكانيـسمهاي پيـشنهادي بـراي بـروز         م. كنـد   مي جديد بروز 

 و درگيـري سيـستمهاي      HPA  فعاليـت محـور     شـامل  يپردرد

 طولاني مدت ي  پردرد .]11[ باشد  مي  آدرنرژيك α2گاباارژيك و   

پـس  )  روز متوالي  9 ساعت ماندگاري و گاهي تا       24بيشتر از   با   (

 شـناي    يـا  مثل محيط سرد و   ( ررك م  يا ازتجربه استرسهاي مزمن  

چنــدين . ]37،38[كنــد   مــيدر جونــدگان بــروز) مكــرراجبــاري 

كه اغلـب بـدليل     اند    مكانيسم براي بروز اين پديده پيشنهاد شده      

تغييراتي است كه استرس مـزمن در عملكـرد برخـي سيـستمها             

 برخـي  .نمايد  مي اعصاب مركزي منجمله در نخاع القاء      دستگاهدر

بـروز تغييـر در عملكـرد       ) الف :از اين تغييرات مشتمل هستند بر     

ــدي درون زاد  ــستم اپيويي ــت ) ب. ]25،27،38[سي ــاهش فعالي ك

كــاهش فعاليــت سيــستم ) ج. ]37[ 1گيرنــده آدنــوزيني شــماره 

ــروتونرژيك  ــاده ) د. ]27[س ــايش م ــزايش ره ــت P اف  و جمعي

. ]NMDA]22،23،27  غيـر  وNMDA   وP مادههاي  گيرنده

بـه عنـوان     دگزامتـازون . ]23،24[افزايش رهايش گلوتامـات     ) ه

 و CRFآنالوگ صناعي كورتيكواسترون قـادر بـه مهـار ترشـح            

ACTH لذا اگر به جاي اسـترس بكـار گرفتـه           ]8،16[ باشد  مي 

  .]10[ دينما  ميديتقلها   از نقش گلوكوكورتيكوئيدتنهاشود، 

مورفين و تعداد ديگري از اپيوئيدها داراي اثري دو گانـه بـر             

در دوزهـاي درمـاني مرسـوم       . ]1،29[ حساسيت بـه درد هـستند     

درد خوب است اما تيمار سيستميك با مـورفين          ضد   مورفين يك 

در موش صحرائي آزمايشگاهي اثـر       كانددر دوزهاي فوق العاده     

بطور مشابهي اسـترس نيـز بـر روي     . ]31[  نشان ميدهد  يپردرد

درد اثر دوگانه بـروز ميدهـد زيـرا بلافاصـله پـس از بـسياري از              

 ]35[كند    مي  بروز ي درد ياسترسهاي غير آسيب رسان و رواني ب      

 سـاعت پـس از تكـرار        24اما شواهدي وجود دارند كـه حـداقل         

 ـبرخي انواع استرسها، افزايش حـساسيت بـه درد            در  يا پـردرد  ي

  .]26،27[ت  اسشده دهي دحيوان آزمايشگاهي

  اغلـب  را خود درسيستم اعصاب مركـزي   يدرديمورفين اثر ب  

 بروز (Gi/o) مهاري   G جفت شده به پرتئين      ياازطريق گيرنده 

از وقايع درون سلولي مثـل  اي  سلسلهر  ين مس يدر ا  .]20[دهد   مي

 ـباز شدن كانالهاي پتايسمي يكسويه جفت شونده بـا     Gتئين ورپ

فعاليت سـلول    ]20،41[و يا مهار فعاليت آدنيليل سيكلاز        مهاري

 ناشي از استرس    يدرديشواهدي مبني بر اينكه ب    . كند  مي را مهار 

است وجـود   ي درون زاد    هاحداقل قسمتي ناشي از فعاليت اپيوييد     

 مورفين در دوزهـاي فـوق العـاده         ياثر پردرد  .]13،14،19[دارند  

 در سطح سلولهاي گانگليون ريشه پـشتي نخـاع از طريـق       كاند

 بـه   (Gs)ريكـي    تح Gيدي با پـروتئين     ئ شدن گيرنده اپيو   جفت

 توسط  ي و پردرد  يدردينظر به القاء اثرات ب     .]1،3،4[رسد   ثمر مي 

مكانيـسم  گيـري     بـا در نظـر گـرفتن بكـار         مورفين و اسـترس و    

 محتمل است كه بطـور      ، توسط استرس  يدردياپيوئيدي در القاء ب   

 ناشي از استرس مـزمن نيـز از طريـق      يمشابه با مورفين، پردرد   

در تحقيـق    . صـورت بپـذيرد    Gs سـيگنالينگ    فعال شدن مـسير   

 اسـترس، القـاء     يدردي در بروز اثرات ب    HPA  محور حاضر نقش 

 ررك ـم از اسـترس  ي ناشي پردرد، استرسي درديتحمل به اثر ب 

 اسـترس   يپـردرد الـت   احتمـال دخ  بررسي شده است، همچنين     

 ي احتمال بروز پـردرد     و  استرس يدرديدر بروز تحمل به ب    رر  كم

 مورد  Gsس از طريق فعال شدن مسير سيگنالينگ         از استر  يناش

  .ق قرار گرفته استيتحق

  مواد و روشها

  حيوانات

در  )سـرم سـازي رازي  (موشهاي صـحرايي نـر نـژاد ويـستار     

موشها .  گرم مورد استفاده قرار گرفتند     250 تا   200محدوده وزني   

ــي 3در قفــسهاي   عــددي و در شــرايط اســتفاده آزاد از آب 4 ال

 ي بــرايولــوژيزيســرم فADX  درگــروه  (يآشــاميدني شــهر

 ـو خـوراك     )دن استفاده شد  ينوش  مـوش صـحراي     ش سـاخته  يپ

 ساعت روشنايي در    12شرايط محيطي استاندارد    . نگهداري شدند 

تمـامي آزمايـشات   .  رعايت گرديدº C 2±22شبانه روز و دماي 

تـه  يمكد يي ـتحت مقرارات بـين المللـي حمايـت از حيوانـات و تا     

  .ت مدرس صورت پذيرفتيانشگاه ترب دياخلاق علم
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  داروها

، ( 1mg/kg) ]4[ و اسـلتاميوير  (mg/kg 2) ]10[دگزامتازون 

محلول در سرم فيزيولوژي به صـورت تزريـق داخـل صـفاقي يـك             

  .ميلي ليتر به ازاي يك كيلوگرم وزن بدن استفاده شدند

 mg/kg(رامپون  ) + mg/kg 50(مخلوط كتامين هيدروكلرايد    

، به صورت تزريق داخل صفاقي يـك ميلـي ليتـر بـه ازاي يـك                 )5

  .رفتكيلوگرم وزن بدن براي بيهوشي مورد استفاده قرار گ

  استرس شناي اجباري

ها ناشي از ريتمهاي سيركادين بويژه  به منظور پرهيز از تغييرات داده

 صبح 10استرس در ساعت جلسات  تمام  HPAدر مورد فعاليت محور     

بطور خلاصه هر   . انجام گرفت و به صورت يك مرتبه در هر روز          12تا  

 سـانتيمتر  50اي بـه ابعـاد       حيوان بطور انفرادي در يك مخزن اسـتوانه       

 است، º C  1±20 سانتيمتر آب40 سانتيمتر قطر كه حاوي 35ارتفاع و 

 گروه كنترل به مـدت   حيوانات .شد   مي  دقيقه وادار به شنا    5براي  

 سانتيمتر قرار 1 دقيقه در همان مخزن شنا حاوي آب به ارتفاع         5

پـس از خاتمـه حيـوان بـا حولـه خـشك شـده و مـورد                  . گرفتند

  .]26, 17[ فتگر ر ميسنجشهاي بعدي قرا

  Tail-Flickآزمون 

 ـ  ر  ييتغگيري    براي اندازه  -Tail از آزمـون     يآستانه درد حرارت

Flick  ن بر اسـاس روش      اين آزمو .  استفاده گرديدD,Amour 

 از Tail-Flick  و دســتگاه]5[انجــام شــد ) Smith )1971 و

 شـدت نـور دسـتگاه طـوري     .استفاده شـد   812 مدل   HSEنوع  

 ثانيـه   5 تـا    4 ه زمان متوسط پاسخ دهي پايـه بـين        كتنظيم شد   

 ثانيه به عنوان زمان قطع تـابش نـور بـه ثلـث              15باشد و زمان    

ن روش يدر نظر گرفته شد به ا) cut of time(مياني دم حيوان 

. ار شـدن اسـت  كز قابل آشيه ن ياهش زمان پا  كرات در جهت    ييتغ

 ـزمان پا (قبل) (Tail-Flick Latencyزمان پاسخ دهي  و ) هي

 ـ  بعد از تيمارها انـدازه     ايـن زمـان ميـانگين سـه بـار          . شـد ري  گي

  .بوداي   دقيقهكمتوالي با فواصل يگيري  اندازه

 ساعت بعد   3قه و تا    ي دق 30،  تغييرات در آستانه درد بلافاصله    

 اسـترس و در     يـك  سـاعت پـس از       24 ساعت و    يكبه فواصل   

ور كرات مـذ  يي ـگـر تغ  يدهـاي     در گـروه  . دينترل ثبت گرد  كگروه  

 24ز  ي ـن جلـسه اسـترس و ن      ي پنجم ـ بلافاصله پس از استرس تا    

  . شدين جلسه بررسيساعت پس از هراسترس تا پنجم

 بـه جـاي   ،تغييرات در آستانه درد ناشي از تجـويز دگزامتـازون         

ررسـي  ب . مشابه گروهـاي استرسـي نيـز بررسـي گرديـد           ،استرس

 Oseltamivir 1mg/kgتغييرات در آستانه درد با تجويز مكـرر  

 صورت گرفتـه و تغييـرات در آسـتانه           دقيقه قبل از هر استرس     15

در .  ساعت پس از هراسترس تا پنجمين جلسه بررسي شـد          24درد  

 ساعت پس از پنجمين جلسه استرس       24گروهي ديگر همين دارو     

  . دقيقه بعد تغييرات در آستانه درد سنجش شد30تجويز و 

 بررسي  ADXوانات  ياثر برداشتن آدرنال بر آستانه درد در ح       

وانـات  ين حيور، در اك مذياسترسهاي    شات گروه ياآزم شد، سپس 

  .رار شدكو گروه شم ت

 cut offدرمواردي درصد تغييـرات آسـتانه درد نـسبت بـه     

timeبه روش زير محاسبه شد :  

[(TL-BL)/ (15-BL)]X100  =كـه در  ، درصد تغييرات

 براي زمـان پاسـخ   BL  وTail-flick latency براي TLآن 

  .شود  مي در نظر گرفتهدهي پايه قبل از تيمار

  ADX جراحي آدرنالكتومي

كتـامين  (ابتدا حيوانـات بـا تزريـق داخـل صـفاقي داروي               

دو . فـت گر مورد بيهوشي عميق قرار مي    )  رامپون+ هيدروكلرايد

 سـانتيمتر   4 اًشكاف طولي پشتي در پوست حيوان به اندازه حدود        

در دو طرف خط وسط ايجاد شده و سپس دو شـكاف طـولي در               

بافتهاي پيوندي و عضلات جانور به اندازه يـك تـا يـك و نـيم                

كليـه هـا   . دگردي  ميايجادهاي طرفين ه  سانتيمتر پائين تر از دند    

 فـوق   د غد  شد و مي  بيرون از بدن كشيده      دقت به  به آرامي و با   

پـس از   . شـد  كليوي بـا كمـك پـنس و قيچـي اسـتخراج مـي             

جراحي جذب شونده   برگرداندن كليه  بافت هاي زير جلدي با نخ          
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 5و پوست با نخ جراحي سيلك بخيه شده و سپس جـانور بـراي               

 در تمام مراحل بـه جـانور   جراحي پس از  . يافت مي بهبوديروز  

در گـروه    .شـد  به جاي آب آشاميدني، سرم فيزيولوژي داده مـي        

شـود ولـي    شم تمام مراحل عمل جراحي بطور مشابه تكرار مـي         

 و نيز آب آشاميدني مورد استفاده  غده فوق كليوي استخراج نشده    

  .]6[گيرد  قرار مي

بلافاصـله پـس از   : گيري سـطح كورتيكواسـترون پلاسـما        اندازه

 و شم و بعد از سـومين و         ADXهاي كنترل،     اولين استرس در گروه   

ين جلـسه اسـترس در گـروه كنتـرل، موشـهاي صـحرايي در               پنجم

هـاي    صبح با قطع سر قرباني شده و خون تنه در لوله     10 تا   9ساعت  

پلاسـما بلافاصـله    .  جمع آوري شد   EDTA %)5 (پلاستيكي حاوي 

از سلولهاي  شده و    دقيقه سانتريفيوژ    10 در دقيقه براي     2500در دور   

 º نجش هورموني در دمـاي خوني جدا و منجمد گرديد و تا زمان س

C 20- سطح پلاسمايي كورتيكواسـترون بـا روش   .  نگهداري گرديد

راديوايمونواساي و با استفاده از كيت مربوطه براي مـوش صـحرايي            

(DRG International, Inc. USA) ــدازه ــد  ان ــري ش . گي

بوده و واكنش متقاطع آنتي بـادي بـا          واحد   25/0 حساسيت سنجش 

، و بـا    %0,34 بـا دزاكـسي كورتيكواسـترون        ،%100كورتيكواسترون  

  .]6[بود % 0,10ساير استروئيدها كمتر از 

 SEM ± ميـانگين  ج به صـورت ينتا :يل آماريه و تحل  يتجز

ن اثرات استرس بر آسـتانه درد در طـول          يتفاوت ب . ارائه شده اند  

ا دوطرفه و بدنبال آن ي و يك ANOVAزمان مطالعه با آزمون 

 بـه   p<0.05 و با    Newman-Keulsن  يانگيسه م يآزمون مقا 

  . دار بودن برآورد شديعنوان حداقل سطح معن

   هاافتهي

اثر استرس و برداشتن غـده آدرنـال بـر سـطح            

  واسترون پلاسمايكورتك

شـود اسـترس شـناي        مـي   مـشاهده  1همانطور كه در جدول   

واسترون پلاسما  يكورتكش سطح   ياجباري، بلافاصله منجر به افزا    

 ي در روزهـا   ي حت ـ يرارك استرس ت  .(p<0.001) د ش  برابر 4تا  

ش در ســطح يز منجــر بـه همــان مقـدار افــزا  ي ـسـوم و پــنجم ن 

 سـاعت پـس از   24. (p<0.001)واسترون پلاسـما شـد      يكورتك

ش سـطح   ياز افـزا  اي    ز مقدار قابـل ملاحظـه     ياسترس ن  نيپنجم

ــاق يكورتك ــما ب ــترون پلاس ــود يواس ــده ب ــدود  مان ــر2، ح   براب

(p<0.001)   واسـترون پلاسـما در گـروه        يكورتكسطحADX 

  .ص بودير قابل تشخيغ

  ر آستانه درد بيرارك استرس و استرس تكاثر ت

شود اسـترس شـناي        مشاهده مي  1همانطور كه در شكل     

اجباري، بلافاصله منجر به القاي بيدردي شده اسـت كـه تـا             

 از ساعت سـوم پـس از        .(p<0.01)يك ساعت ادامه داشته     

 اسـترس، هايپرآلژزيــاي خفيــف امـا معنــي داري بــروز نمــود  

(p<0.05)    ست ساعت پس از آن نيز ادامه داشته ا        24 كه تا 

(p<0.05).  

 اثر استرس مكرر را بر آستانه درد بلافاصـله پـس از         2شكل  

 ساعت پس از هر استرس تا پنجمين جلسه نمايش     24استرس و   

تكرار استرس منجر به افزايش شدت پردردي ثبت شده         . دهد  مي

   اثر استرس شناي اجباري و برداشتن آدرنال بر سطح كورتيكواسترون پلاسما-1جدول

 گروه ها (ng/ml)سطح پلاسمايي كورتيكواسترون 
 شم  �٢/١٩±�٠٩/١

 آدرنالكتومي غير قابل تشخيص
***/�٣	٩٩/٨٣±٠	  يك جلسه استرس 
***٨١/٩±٩٧/�٢	٧  سه جلسه استرس 
***٧�/٩٢±٨٧/٩٢�  پنج جلسه استرس 

٣٥٢٤٥±٩٠٥٤**    ساعت پس از پنجمين جلسه استرس24 

***p<0.001 ,**p<0.01 خطاي استاندارد± نتايج به صورت ميانگبن .در مقايسه با گروه شم   .( n=8)   
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 سـاعت پـس از      24 ساعت پس از هر استرس شده است كه          24

. (p<0.01)سـيد   سومين استرس به بيشترين حد كاهش خود ر       

همزمان استرس مكـرر منجـر بـه كـاهش بيـدردي القـاء شـده                

  .(p<0.001)گرديد ) بروز تحمل (بلافاصله پس از هر استرس 

 حاصـل از  ي بر پـردرد  Oseltamivirز  ياثر تجو 

  رركاسترس م

 Oseltamivir 1 mg/kg- i.p. ،30تجويز مزمن روزانـه  

ي نتوانـست اثـر     دقيقه قبل از هر يك از پنج جلسه شناي اجبـار          

از سـوي   ). A3شـكل   (هايپر آلژزيك استرس مزمن را مهار كند        

 دقيقه قبل Oseltamivir 1 mg/kg ip. ،30ديگر تجويز حاد

 ساعت پس از پنجمين جلسه شـناي  Tail flick 24,از آزمون 

اجباري نيز نتوانست اثر هايپر آلژزيك استرس مزمن را مهار كند           

  ).B3شكل (ماكان باقي ماند و اين اثر تا دو ساعت بعد ك

  اثر دگزامتازون بر آستانه درد

گــردد، تجــويز حــاد   مــي مــشاهده4آنچنــان كــه در شــكل 

طي مدت نيم ساعت بعد از تزريـق   .mg/kg i.p 2 دگزامتازون

 كه تا سه ساعت بعد نيز بـر         (p<0.01) ديگرد يمنجر به پردرد  

 اشـته اسـت   ساعت نيز ادامـه د 24ت آن افزوده شد و پس از       دش

.(p<0.01)      شـود، تكـرار      مـي   مشاهده � همانطور كه در شكل

تجويز دگزامتـازون در روزهـاي بعـد منجـر بـه افـزايش شـدت                

 سـاعت پـس از هـر تجـويز شـده اسـت           24 ثبت شـده     يپردرد

(p<0.01)   ساعت پس از دومين تا چهارمين تجويز بـه          24 كه 

  .(p<0.001)بيشترين حد خود رسيده است 

 بر آستانه درد    يرارك و استرس ت    استرس كاثر ت 

 ADXوانات يدر ح
 روز پس از جراحي حذف غده فـوق         5 نشان ميدهد كه     A6شكل  

، تغييري قابل ملاحظه در آستانه درد بوجـود نيامـده،           (ADX)كليوي  

اما استرس شناي اجباري توانسته است باعث بروز بي دردي بشود كـه             

لب ساعتهاي پـس     در اغ  (Sham-ADX) در مقايسه با حيوانات شم    

 و حتـي    (p<0.01) كمتري برخوردار بـوده      يروند كاهش از استرس از    

  .B6 ((p<0.05)شكل ( ساعت پس از استرس باقي ماند 24تا 

شـد   ي مي دردي بلافاصله باعث بروز بي اجبارياسترس شنا 

، ADX در گـروه   د آمد اما  يرار استرس تحمل در آن پد     كه با ت  ك

بـا تكـرار استرسـها دچـار تحمـل           از استرس    ي ناش يدرديبروز ب 

 يدردي ـكمتري شده است، طوري كه در مقايسه با حيوانات شم ب   

بـه    (.حتي در روزهاي سوم و پنجم بخـوبي بـاقي مانـده اسـت             

  ).7شكل ()  p<0.001 و p<0.01ترتيب 

ــكل ــاري   اثر-1ش ــناي اجب ــترس ش ــتانه درداس ــر آس  وp<0.01** .ب

*p<0.05              در مقايسه با بي دردي ايجاد شده بلافاصـله پـس از اسـترس .

 خطــاي اســتاندارد نــشان داده شــده اســت±نگبن نتــايج بــه صــورت ميــا

(8>n>6). 
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 ساعت پس از هر24 اثر استرس مكرر بر آستانه درد بلافاصله و          -2شكل  

ــسه  ــين جلـ ــا پنجمـ ــترس تـ ،p<0.01**   و p<0.001***. اسـ

*p<0.05   خطـاي±نتايج بـه صـورت ميـانگبن    . مقدار پايه  در مقايسه با 

 .(n>6<8) استاندارد نشان داده شده است
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ه بـا   ك ـ ردك ـ بـروز    ي پردرد ي اجبار ي بعد از استرس شنا    24

 8ل  كه از ش ـ  كمچنان اما ه  ،افت ي شيرار استرس شدت آن افزا    كت

 هيچ يك از پـنج جلـسه اسـترس          ADX مشهود است در گروه   

 ـ   يشناي اجباري نتوانسته است باعث بروز اثر پردرد         ي شود و حت

حد پايه آستانه درد نيز تا حـدودي افـزايش يافتـه و بـه صـورت            

  (p<0.05). در آمده است يدرديب

  بحث

جالب توجه   استرس به عنوان يك پديده       يدرديتا مدتها اثر ب   

مورد تحقيقات زيادي واقع شد و مكانيسمهاي زيادي براي بـروز           

ميـو و كاپـا     هـاي     آنها مطرح شد منجملـه نقـش انـواع گيرنـده          

ــدي  ــداخل   . ]14،19[اپيوئي ــدهاي درون زاد ت ــر اپيوئي ــلاوه ب ع

ــروز ب  ــدي در ب ــر اپيوئي ــستمهاي غي ــسي ــستم يدردي ــر سي  نظي

 يدردي ـمعلوم شده كه ب   . ]40[يك نيز نشان داده شد      ژهيستامينر

شـود و ايـن تحمـل بـا تحمـل             مي ناشي از استرس دچار تحمل    

ــب ــم دارد   يدردي ــداخل ه ــدي ت ــرات  . ]13[ اپيوئي ــشاهده اث م

هايپرآلژزيك استرس ورودي تحقيقي هيجـان انگيـز ديگـري را           

براي تحقيق در مورد چگونگي اين اثرات و مكانيسمهاي آن بـاز           

تقريبا اغلـب تحقيقـات بـر روي يكـي از ايـن        . ]22،26،37[كرد  

اما در تحقيق حاضـر  اند  اثرات استرس بر آستانه درد متمركز بوده   

 يدرديگيرد، هر دو اثر ب  مي مورد نظر قرارHPAكه نقش محور    

  . استرس شناي اجباري مطالعه شده استيو پردرد

استرس شناي اجباري بلافاصله منجـر      ه  كج نشان دادند    ينتا

 هك ـ )1جـدول   (شـد واسـترون پلاسـما     يكورتكش سطح   يبه افزا 

،.Oseltamivir 1 mg/kg i.p تجويز مزمن روزانه  اثر: A -3شكل

 بـر پـردردي ناشـي از دقيقه قبل از هر يك از پنج جلسه شناي اجباري          30

 دقيقـهOseltamivir 1 mg/kg i.p. ،30تجويز حاداثر : B.  استرس

 سـاعت پـس از پنجمـين جلـسه شـنايTail flick  24,قبل از آزمـون  

مقـدار  در مقايسه با p<0.001*** . بر پردردي ناشي از استرساجباري

 خطـاي اسـتاندارد نـشان داده شـده اسـت           ±نتايج به صورت ميانگبن     . پايه

(8>n>6). 
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بـر .Dexamethasone 2 mg/kg i.pتكـرار تجـويز   اثر  -5شكل

گروه حامل دارو  در مقايسه باp<0.001 ،**p<0.01***  .آستانه درد

  ،++p<0.01  نتايج بـه.  اولين تجويز دارو ساعت پس از24  در مقايسه با

 .(n>6<8)ارد نشان داده شده است  خطاي استاند±صورت ميانگبن 
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اســترس شــناي  .ارد دHPAت محــور يــش فعالينــشان از افــزا

اجباري بلافاصله منجر به القاي بيدردي شده است كه در ساعت           

بعد  ساعت 24تا سوم دوم كاملا بر طرف شده است اما از ساعت     

). 1شـكل   ( خفيف اما معني داري را موجب شـده اسـت            يپردرد

بنابر اين اگر چه استرس مذبور بطور تقريبا آني در حيوان منجـر             

 كوتـاه تغييراتـي     اًود اما پس از مدتي نـسبت      ش ي مي درديبه بروز ب  

 را ]32[ انـدوژن  يديوئيستم اپير در سييدراز مدت تر مثلا القاء تغ 

 آورد كه حساسيت جـانور بـه درد دچـار افـزايش نـسبتاً               مي پديد

بعد نيز اين    ساعت   24شود، طوري كه در اين مورد تا          مي ماندگار

شده است، اين در حالي است كـه        گيري    كاهش در آستانه درد رد    

 قابـل  يفقط يك استرس به جانور وارد شـده و ايـن اثـر پـردرد        

  .را پديد آورده استگيري  رد

به همان ميـزان اولـين      افزايش سطح كورتيكواسترون پلاسما     

) 1جـدول  (استرس در روزهاي سوم و پنجم استرس با وجود تكرار   

 توسـط  HPAبكـارگيري محـور   عدم ايحاد تحمل در    نموداري از   

  .باشد اين نوع از استرس مي

 24 ثبت شـده     يتكرار استرس منجر به افزايش شدت پردرد      

 اسـترس  يدردي ـهمزمان اثـر ب اما  ساعت پس از هر استرس شد       

) 2شكل(كه بلافاصله پس از آن بروز ميكرد نيز دچار كاهش شد    

ثرات اد تكرار استرس ضمن القاء تحمل به        افته نشان ميده  ين  يا

 بطورافزايـشي هـم     يتواند باعث القاء پردرد     مي  استرس، يدرديب

 سـاعت پـس از   24 همزمان با افت آسـتانه درد    يبشود، به عبارت  

بـا ايـن   . ابدي  مي ناشي از استرس نيز كاهشيدردي ب ،هر استرس 

ه ترتيب شايد بتوان گفت كه حداقل بخشي از تحمل ايجـاد شـد            

 ي استرس ناشي از افت در آستانه درد يا ايجاد پـردرد           يدرديبه ب 

د بتـوان نمـودار     يناشي ازخود استرس باشد و بر اين اسـاس شـا          

 به دليل بروز يدردي را به عنوان مدلي از بروز تحمل به ب      2ل  كش

  . پيشرونده در اثر استرس پيشنهاد داديپردرد

ثر دو گانه بيـدردي     مورفين و تعداد ديگري از اپيوئيدها داراي ا       

 آنـزيم نورآمينيـداز توليـد يـك نـوع           .]2،4،29[و پردردي هـستند     

 را به عهده دارد و مهـار       GM1سيالومونوگانگليوزيد غشايي به نام     

 شـدن گيرنـدهاي    و لذا كاهش جفـت     GM1آن منجر به كاهش     

 Gs و لـذا مهـار سـيگنالينگ         Gsاپيوئيدي مختلـف بـا پـروتئين        

 يـك داروي ضـد      Oseltamivirشود طوري كـه اسـتفاده از         مي

 توانـسته اسـت اثـر    ، مـذبور اسـت  ويروسي كه مهار كننـده آنـزيم     

  .]4[پردردي دوز بسيار ناچيز مورفين را مهار نمايد 

 روز پـس از بهبـودي از5 و  (ADX)اثر برداشتن آدرنـال   A) -6شكل

ADXدر گـروه  استرس شناي اجبـاري  اثر  B).  آستانه درد  بر ،آثار جراحي 

 در مقايسه با گروه شم در همانp<0.05* و p<0.01** .بر آستانه درد 

سـتاندارد نـشان داده شـده اسـت خطاي ا  ±نتايج به صورت ميانگبن     . زمان

(8>n>6). 
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بر آستانه درد بلافاصلا پـس،  ADX در گروه اثر تكرار استرس     -7شكل

در مقايسه با گـروه شـم p<0.01** و   p<0.001***. استرس  هر  از  

 خطاي استاندارد نشان داده شده±نتايج به صورت ميانگبن     . در همان زمان  

 .(n>6<8) است
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 ـاز طرفي بطور مشابهي استرس نيز هم اثر ب         ]33،34[ يدردي

دهـد، از آنجـايي كـه بخـشي از         ي بروز م  ]26،27[ يو هم پردرد  

 ـاثرات ب   ]13،14[انـد      اسـترس را بـه اپيوئيـدها ربـط داده          يدردي

 ناشي از استرس مزمن نيز از طريق فعـال          يه پردرد كنياحتمال ا 

باشد،  ي مي  صورت بپذيرد قابل بررس    Gsشدن مسير سيگنالينگ    

، نتوانـست  .Oseltamivir 1 mg/kg i.pتجويز حاد و مـزمن 

 بنابر اين احتمالا). 3شكل( استرس مزمن را مهار كند ياثر پردرد

 ناشي از استرس    ي در بروز پردرد   Gsسيگنالينگ   يديوئياپمسير  

  .نقشي ندارد

 در اثـرات اسـترس      HPAبراي روشن تر شدن نقش محور       

بر آستانه درد از تجويز آنـالوگ صـناعي كورتيكواسـترون يعنـي             

ــد  ــتفاده گرديـ ــازون اسـ ــويز. ]21[دگزامتـ ــن  تجـ ــزمن ايـ مـ

گلوكوكورتيكوئيد منجر به مهار نسبي هيپوتـالاموس و هيپـوفيز          

 كمتر از حد معمـول خواهـد شـد       ACTH و   CRHشده ميزان   

 لذا اگر اثراتي از تجويز مزمن اين گلوكوكورتيكوئيد به جـاي            ]8[

استرس مزمن مشاهده شود، اين اثرات را احتمالا ميتوان بـه اثـر     

  .فعاليت ناحيه قشري آدرنال حين استرس مزمن ارتباط داد

حتي نيم ساعت بعـد  .mg/kg i.p 2 يز حاد دگزامتازونتجو

  ساعت نيز ادامه داشته است24كه پس از  شده   يمنجر به پردرد  

 ي بنابر اين ميتوان احتمال داد كه بخشي از اثر پـردرد     ،)4ل  كش(

استرس مربوط به ترشحات گلوكوكورتيكوئيدي آدرنال باشـد، در         

رار اسـترس، منجـر بـه        همانند تك   دگزامتازون  تكرار تجويز  ،تاييد

  شد ساعت پس از هر تجويز24 ثبت شده   يافزايش شدت پردرد  

) 2شـكل   ( خـود اسـترس      ي بسيار مشابه اثر پردرد    هك) 5ل  كش(

 اسـترس را بـه      يثرات پردرد ابنابر اين احتمال آنكه بتوان      . است

ترشحات گلوكوكورتيكوئيـدي حاصـل از فعاليـت آدرنـال حـين            

 ـدر تا   ديگـر  افتـه ي. شود  مي تاسترس نسبت داد بخوبي تقوي     د يي

 يجاد مهار بر پـردرد    ير در ا  يوي اسلتام يمشابه با ناتوان  اينست كه   

 ي نيـز نتوانـست اثـر پـردرد        ن دارو يا) 3ل  كش( از استرس    يناش

لـذا   .)ج نشان داده نـشده انـد  ينتا(را مهار كند دگزامتازون تجويز  

 ـراسـترس از ط ه ك ـم يبرس ـگيري  جهي نتاينبه حتمال اينكه  ا  قي

 از مسيرهاي سـيگنالينگ ديگـري       ي آدرنال يدهايوئيكورتكوكلوگ

  .كند  مي بهره ببرد افزايش پيداي براي ايجاد پردردGsبجز 

 ـاثـرات آنتاگون  فوق  هاي    افتهيعلاوه بر     گـزارش شـده     يستي

 يواسترون و نوع صـناع    يكورتكمثل   ييدهايوئيكورتكوك گلو يبرا

 ـ و   ]18[ اسـترس     از ي ناش يدرديدر مقابل ب  آن دگزامتازون     يحت

 ـوئيو اپ ي ـرنـده م  ي گ يـك تحر از   ي ناش يدرديب احتمـال   ]36[ يدي

ر رار د ك ـ از ت  ي استرس و بروز تحمل ناش ـ     يانتصاب اثرات پردرد  

 ـنما  ميتيدها تقويوئيكورتكوك استرس را، به گلو يدرديب  ـا .دي ن ي

ه مـورد   ك ـ يتومكآدرنـال هاي    مربوط به گروه  هاي    افتهياحتمال با   

  .گردد  ميدييشتر تايرند بيگ  ميبحث قرار

دها بـا   ي ـوئيكورتكوك از تـداخل عمـل گلو      يشواهدن همه   يا

ه براي  ك متعددي   يستمهايمثلا با س  .  دارد يدرديستم درد و ب   يس

ستم ي ـر در س يي ـهمچـون تغ  انـد      استرس مطرح شـده    ياثر پردرد 

 كــاهش ميــزان ســروتونين در سيــستم اعــصاب ]32[ يديــوئياپ

 و افــزايش ]37[آدنـوزيني  هـاي   ، كـاهش گيرنـده  ]27[مركـزي  

 ارتبـاط بـا     ، امـا در   ]P ]22 و ماده    NMDAهاي    فعاليت گيرنده 

 اثر گلوكوكورتيكوئيـدها در تنظـيم افزايـشي         ،سيگنالينگ سلولي 

يم و رهـايش كلـسيم    و ورود كلس]L ]15كانالهاي كلسيمي نوع  

 در مجمـوع  ]6،7[ انـد  سميك نيز مشخص شـده از ذخاير سيتوپلا 

 به عنـوان مكانيـسمي بـراي تـداخل          يميلسكمسير سيگنالينگ   

عمل استرس و گلوكوكورتيكوئيد تجويز شده در پژوهش حاضـر          

  پيشنهاد يسميانكقات م ي ادامه تحق  ي برا يدرديستم درد و ب   يبا س 
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 پس ساعت 24بر آستانه درد    ،  ADX در گروه ر استرس   اثر تكرا  -8شكل

نتـايج بـه صـورت.  در مقايـسه بـا مقـدار پايـه         p<0.05* .استرسهر  از  

 .(n>6<8)  خطاي استاندارد نشان داده شده است±ميانگبن 

Stress session  
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 در  HPA نقش بخشهاي غيـر آدرنـالي محـور          ي بررس يبرا

 حيوانـات مـورد عمـل جراحـي         ،تغيرات آستانه درد حين استرس    

تنـزل  بـا    قرار گرفتند، صـحت عمـل        (ADX)برداشتن آدرنال   

ص نشان  ير قابل تشخ  ي به حد غ   ييواسترون پلاسما يكورتكسطح  

 ردكن تغييري   ADX يوانات آستانه درد در ح    ).1جدول  ( داده شد 

باعـث بـروز اثـر        اما استرس شناي اجباري توانست     )A6شكل  (

  ساعت پس از استرس دوام يافته بـود        24 بشود كه حتي     يدرديب

 اسـترس ارتبـاطي     يدردياين نشان ميدهد كه اثر ب     . )B6شكل  (

با ترشحات آدرنـالي نداشـته بلكـه عـدم حـضور ايـن ترشـحات           

 را از دوام و شــدت بيــشتري در  اســترسيدرديــتوانــسته اثــر ب

 ـب تاييـدي  ن برخوردار نمايد و اين مجدداً   آساعتهاي پس از     شتر ي

ــردرد    ــر پ ــر اث ــق ب ــين تحقي ــي هم ــه قبل ــر يافت ــي از يب  ناش

  .ندك  ميفراهمگلوكوكورتيكوئيدهاي آدرنالي 

 بلافاصله پس از هر يـك       يدردي اثرات ب  ADX در حيوانات 

 دچار تحمل اندكي نيز شـده      از استرسها در اثر استرسهاي متوالي     

است بطوري كه كاهش ناچيزي آن هم بطـور نـامنظم فقـط در              

ها  اين يافته ).7شكل (روز سوم و پنجم تكرار استرسها پديد آمده  

 ترشـحات آدرنـالي حـين اسـترس         يضمن تاييـد اثـرات پـردرد      

 مسئوليت بروز تحمل به اثر بيـدردي اسـترس را نيـز متوجـه آن       

نمـودار   (تائيدي مجدد براي مدل پيشنهادي    نمايد و همچنين     مي

 ي اسـترس بـه دليـل بـروز پـردرد          يدرديدر بروز تحمل به ب    ) 2

 .پيشرونده در اثر تكرار استرس فراهم ميĤورد

 سـاعت  24زي ـهيچ يك از پنج جلسه استرس شناي اجباري ن      

 بـشود،   يثر پـردرد  اپس از هر استرس نتوانسته است باعث بروز         

بنابر اين عدم ). 8شكل  (مشاهده شدهم  ناچيز يدرديبلكه يك ب

 ناشـي از    يحضور ترشحات آدرنالي منجر به عدم حـضور پـردرد         

 ـاسترس شـده اسـت و در ايـن حالـت ب             اسـترس از دوام     يدردي

انگيزد كه اثـر      مي بيشتري برخوردار شده است واين احتمال را بر       

 استرس مربوط به فعاليت بخشهاي غيـر آدرنـالي محـور       يدرديب

HPAاطلاعــات ديگــري نيــز ايــن موضــوع را حمايــت د،  باشــ 

كنند، مثلا حين استرس از بخش قدامي غده هيپوفيز متاثر از            مي

CRF  ،     آدرنوكورتيكوتروپين هورمون(ACTH)  و بتا انـدورفين 

  داشته باشـد توليـد و آزاد     يدرديتواند اثر ب   ، اپيوئيدي كه مي   ]30[

 ـاثرات ب  ، علاوه بر اين برخي به     ]28[شود   مي  نيـز   CRF يدردي

  .]9،12[كه اين مورد مورد مجادله علمي است اند  اشاراتي داشته

 از سيستم اعصاب مركـزي    احتمال مداخله بخشهاي ديگري     

  . ناشي از استرس نيز قابل بررسي استيدرديدر ايجاد اثرات ب

دهند احتمالا حـداقل     ين پژوهش نشان م   ياهاي    ل داده كدر  

تواند ناشـي از   يسترس م ايدرديبخشي از تحمل ايجاد شده به ب      

 ناشي ازخود اسـترس باشـد،       يافت در آستانه درد يا ايجاد پردرد      

 از  ي آدرنـال  يدهايوئيكورتكوكق گلو ياحتمال اينكه استرس از طر    

 بهره  ي براي ايجاد پردرد   Gsمسيرهاي سيگنالينگ ديگري بجز     

 ـ استرس ن  يدرديجود دارد و اثر ب    ببرد و  توانـد مربـوط بـه        مـي  زي

 ـ HPAهاي غير آدرنالي محور     فعاليت بخش   ـا س ي ستم اعـصاب   ي
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