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

Abstract

Introduction: Based on human studies, inequality and social injustice have adverse effects on the individual and 

community health. In this study, the effects of food intake inequality and social status changes on pain perception and 

immunological factors were investigated in Balb/C mice.

Methods: The present study was conducted by implementing different social stresses including food deprivation, 

food intake inequality and unstable social status (cage-mate change every 3 days) in 48 female mice. Formalin test was 

performed and thereafter the viability of peritoneal macrophages and spleen lymphocytes was evaluated by MTT assay. 

Concentrations of proinflammatory cytokines including IL-6, IL- 1 and TNF-α were also measured.

Results: Our results showed that the implementation of food deprivation and inequality induced significant changes 

in chronic phase of formalin test compared to the control group (P<0.05). Pain perception was considerably decreased 

and this decline in inequality exposed subjects was well above the isolated ones. However, unstable social situation did 

not affect pain perception. Moreover, cell viability of peritoneal macrophages decreased, while cell viability of spleen 

lymphocytes and proinflammatory cytokines concentrations were increased in the serum of all stressed animals in 

comparison with controls (P<0.05).

Conclusion: These results revealed that although food deprivation and social inequality can induce analgesia, some 

socioeconomic situations like social instability does not affect pain perception. All of these situations decrease cell 

viability in macrophages but enhance cell viability in lymphocytes. It seems that a proinflammatory stress condition is 

involved in these situations.
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  1387 بهار، 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

          هاي ایمنی و غلظت سرمی اثر استرسهاي اجتماعی بر رفتار درد، سلول

                                   6- و اینترلوکین 1- فاکتور نکروز دهنده توموري آلفا، اینترلوکین

 Balb/Cدر موشهاي ماده 

  1دوستشیرین مهدي ،1سلیمانی ، سعید ارباب1آرمین عظیمی،1، محسن خلیلی2طوبی غضنفري ،*1، محمدرضا واعظ مهدوي1یمرجان آقاجان

  گروه فیزیولوژي، دانشکده پزشکی، دانشگاه شاهد، تهران. 1

  گاه شاهد، تهرانگروه ایمونولوژي، دانشکده پزشکی، دانش. 2

  90 دي 15: پذیرش    90 شهریور 28: دریافت
  همکارانو  ستاریان  ها کتکولامین تجزیه و هاي دخیل در بیوسنتز بیان ژن برخی آنزیم مرفین و

  چکیده

نابرابري غـذایی   فقر و مطالعه حاضر اثراتدر  .گذاردیعدالتی اجتماعی آثار نامطلوبی بر سطح سلامت افراد و جامعه بر جاي مبر طبق مطالعات انسانی، نابرابري و بی: مقدمه

       .مورد بررسی قرار گرفت با رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات Balb/Cدر موشهاي  فاکتورهاي ایمونولوژیک راتتغیی وبه همراه تفاوت در موقعیت اجتماعی بر دریافت درد 

هفته طبق پروتکل مربوطـه در ایـن    2به مدت ) خانه، و تغییر همیینابرابري غذا، محرومیت(ه و استرسهاي مختلف گروه قرار گرفت 6در Balb/C موش ماده 48 :روش ها

-هـاي پـیش  هاي طحال و سپس بررسـی سـیتوکاین  براي بررسی فعالیت حیاتی ماکروفاژهاي صفاق و لنفوسیت MTTتست فرمالین انجام شد و سپس تست  .ها اعمال شدگروه

-IL-6،IL(التهابی سرم  1 ،TNF-α (انجام گرفت.  

در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل وجـود داشـت        در این مطالعه کاهش قابل توجهی در فاز مزمن تست فرمالین پس از اعمال اسـترس محرومیـت و نـابرابري غـذایی     :یافته ها

)05/0<P(خانـه پاسـخ درد را تحـت تـاثیر قـرار نـداده بـود       ؛ در حالیکه استرس تغییر همهاي ایزوله بودهاي تحت استرس نابرابري غذایی بیشتر از موش، و این کاهش در موش .

هاي سرم در کلیه گروههاي تحـت اسـترس در مقایسـه بـا     هاي طحال و غلظت سیتوکاین همچنین، کاهش فعالیت حیاتی ماکروفاژهاي صفاقی، و افزایش فعالیت حیاتی لنفوسیت

  .گروه کنترل مشاهده شد

-عـین  در. دهندتوانند سبب القا آنالژزي شوند، اما شرایطی نظیر عدم ثبات اجتماعی رفتار درد را تحت تاثیر قرار نمیمیو نابرابري اجتماعی  غذایی فقر اگرچه :جه گیريینت

  .شدلاوه ایجاد طرح پیش التهابی استرس هاي طحالی بعهاي اعمال شده منجر به کاهش فعالیت حیاتی ماکروفاژهاي صفاقی و افزایش فعالیت حیاتی لنفوسیتحال تمام استرس
  

  دردي، سیتوکاین، ماکروفاژ، لنفوسیتهاي اجتماعی، بیاسترس :هاي کلیدي واژه

  ١مقدمه

: ندهسـت 12شـدید فقـر   گرفتاریک میلیارد نفر از مردم جهان 
  

  

  vaezmahdavi@shaded.ac.ir          :نویسندة مسئول مکاتبات 1*

  www.phypha.ir/ppj                    :                       وبگاه مجله
2. Extreme Poverty

هـاي  مشخصـه  از سوادي و میانگین پـایین عمـر  سوءتغذیه، بی

از  مشخصیهیچ نشان گاهی است که در آن فقرا زندگی اصلی 

جوامع طول عمـر افـراد    اغلبدر . ماندباقی نمیکرامت انسانی 

. تـر اسـت  تر و تندرستی آنها کمفقیر نسبت به افراد مرفه، کوتاه

. از هر چهار نفـر، یـک نفـر دچـار فقـر اسـت       در جهان معاصر

 کنـد ي که بیـان مـی  افزایش روز افزون فقر در جهان و نیز آمار

کمتـر از  درآمد ( شدیدبه فقر  نفر در جهان  اردمیلی 2/1بیش از 
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. تـر اسـت  تر و تندرستی آنها کمفقیر نسبت به افراد مرفه، کوتاه

. از هر چهار نفـر، یـک نفـر دچـار فقـر اسـت       در جهان معاصر

 ـافزایش روز افزون فقر در جهان و نیز آمار  کنـد ان مـی ي که بی

کمتـر از  درآمد ( شدیدبه فقر  نفر در جهان  میلیارد 2/1بیش از 

اهمیت موضوع فقـر، سـلامتی و    دچار هستند،) یک دلار در روز

پایدار اجتماعی فقر یک استرس ]. 50[سازد میروشن  را توسعه

هاي مرتبط با استرس مزمن را در بدن فعـال  است که مکانیسم

موجود آثار دراز مدتی بر بافت هـا و   سازد و بر اساس شواهدمی

تـوان بـه   اندام هاي مختلف اعمال می کند؛ که از آن جمله می

از طریق اخـتلال در میـزان ترشـح    ( HPA1اثرات آن بر محور 

کورتیزول و دهیدرو اپی اندروسترون سولفات و پیـدایش پدیـده   

و  CRP2طریـق اخـتلال در   (و سیستم التهابی ) فرار کورتیزولی

IL-6 این آثـار  . اشاره نمود) و سایر مدولاتورهاي سیستم ایمنی

شـود  هاي بیولوژیک بدن میباعث صدمات درازمدتی بر سیستم

پذیري در برابـر  ها، آسیبکه اختلالات سلامتی، افزایش بیماري

کـاهش  تـاً  ها، و نهایها اختلالات تکثیر سلولی و سرطانعفونت

بر این اساس فردي ]. 51[ امید به زندگی را در پی خواهد داشت

به دلیل فقر، ناگزیر چند شـغل دارد و یـا شـغل او در زمـره      هک

گیرد، به دلیل مواجهه بـا سـطوح پایـدار    مشاغل سخت قرار می

 ].56[گیـرد  استرس مزمن در معرض انـواع بیماریهـا قـرار مـی    

هایی کـه  کند گروهدر انگلستان بیان می اي انجام گرفتهمطالعه

اي از از انـواع گسـترده  ، دارنـد  جتماعی پـایین قـرار  در طبقات ا

و میر ناشـی از بیمـاري و    برند و میزان مرگها رنج میبیماري

 اي از زندگی زیـاد اسـت   صدمات اجتماعی در آنها در هر مرحله

تـر از  عـدالتی، کشـنده  اند که بیمطالعات اخیر نشان داده .]41[

. شـده امـروزي اسـت   هاي خطرناك شـناخته بسیاري از بیماري

تر شدن شکاف طبقـاتی و  هاي قرن حاضر باعث عمیقپیشرفت

]. 23[ شـود عدالتی در میـان اقشـار جامعـه مـی    شدت یافتن بی

ویلکینسون بر این باور است که نابرابري در درآمد سبب ایجـاد  

ها به نوبه خود اجتماعی شده و این استرس -هاي روانیاسترس

 -شـرایط اجتمـاعی  ]. 59[اندازنـد  مـی سلامتی افراد را به خطر 

توانـد در  هاي نخسـتین زنـدگی مـی   اقتصادي نامناسب در سال

هـاي تنفسـی و   عروقی، بیمـاري  -هاي قلبیآینده خطر بیماري
  

  

1. Hpothalamic-Pituitary-Adrenocortical
2. C-Reactive Protein

-میزان مرگ و میر بـالا بـا نـا   . ها را افزایش دهدبرخی سرطان

اقتصادي در سـلامت  -هاي واضح اجتماعیمحرومیت وبرابري

ها در سطوح پـایین  که شیوع بیمارياست، به نحوي همراه شده

 ].13،16،32،57[اقتصادي چندین برابـر بیشتراسـت    -اجتماعی

 -تمامی این مطالب نشانگر این است که سطح پایین اجتمـاعی 

اقتصادي که با سطح درآمد، کـار، شـرایط سـکونت و آمـوزش     

هـاي مـرتبط بـا    شدن مکانیسمباعث فعال، ارتباط مستقیم دارد

  ]. 40[ شوداسترس در فرد نیز می

متعــددي جهــت توضــیح ارتبــاط بــین وضــعیت توجیهــات 

یکی از این  .وجود داردو سلامتی آنها  اقتصادي افراد -اجتماعی

اي را به خود جلـب  هاي اخیر توجه ویژهکه در سال هامکانیسم

مطالعـات آزمایشـگاهی مربـوط بـه     . اسـترس اسـت   ،استکرده

 ــ ــاعی و س ــاط اجتم ــهارتب ــام لامتی در زمین ــترس انج       اي از اس

که حیوانات متعلق به طبقات متفاوت است این باور  رشوند؛ بمی

  .]12[ کنندالگوهاي متفاوتی از استرس را تجربه می ،اجتماعی

توانـد  در دنیاي انسانها و حیوانات استرسهاي اجتمـاعی مـی  

تاثیر قرار  هاي بیرونی را تحترفتار افراد و پاسخ آنها به محرك

نشان داده شده است که اسـترس مـزمن مـرتبط بـا     ]. 29[دهد 

فقر، سیستم عصبی را تحـت تـاثیر قـرار داده و مـانع از بهبـود      

از آنجا کـه  ]. 47[کند شرایط افراد شده و سیکل فقر را بدتر می

سال گذشته گرایش زیادي براي بررسی ارتباط بـین   20در طی 

هاي اعصـاب و روان وجـود داشـته    درد مزمن و پاتولوژي بیماری

هــاي حســی درد در اســت، بســیاري از محققــان بــر مکانیســم

مطالعات متعددي بـر ارتبـاط بـین    ]. 1[اند حیوانات تمرکز کرده

انـد  اجتماعی افراد و حـس درد تاکیـد کـرده   -موقعیت اقتصادي

دهد تحت شواهد متعددي وجود دارد که نشان می]. 11،14،28[

نظیر فقر غذایی کوتاه مدت  پاسخ درد حـاد  شرایط استرس حاد 

با این وجود نـه اثـرات فقـر غـذایی     ]. 22،60[شود سرکوب می

طولانی مدت و نه پاسخ درد مزمن چندان مـورد بررسـی قـرار    

دهد که مطالعات در زمینه استرس مزمن نشان می. نگرفته است

اســترس بیشــتر از آنکــه هــایپرآلژزي ایجــاد کنــد ســبب بــروز 

هـاي  هـایی کـه در مـدل   ، اما در بررسی]1[شود زي میهیپوآلژ

حیوانی درد صورت گرفتـه، افـزایش پاسـخ درد تحـت شـرایط      

بسیاري از مطالعات نشان ]. 2،3[استرس نیز مشاهده شده است 

تواننـد  هاي اجتمـاعی و غیـر اجتمـاعی مـی    اند که استرسداده

قیقات تح]. 7،10،44،53[سیستم ایمنی را تحت تاثیر قرار دهند 
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کنـد کـه اسـترس    اخیر در زمینه سایکونوروایمونولوژي بیان می

روانی مـرتبط بـا فقـر منجـر بـه بهـم خـوردن تنظـیم محـور          

آدرنال و در نتیجه افزایش و یا کاهش  -هیپوفیز -هیپوتالاموس

نشـان  ]. 6،36[شود فعالیت سیستم ایمنی ذاتی و اختصاصی می

مواجهه و نیز منفی  افسردگی و دیگر عواطفداده شده است که 

توانـد منجـر بـه افـزایش غلظـت      مـی  با استرسورها همچنـین 

و IL-1 التهابی به ویـژه هاي پیش مغزي سیتوکاین پلاسمایی و

IL-6  30،38[ شود .[  

مطالعات همکاران ما نشان داده است که حیوانـات هماننـد   

انسانها تقـاوت در موقعیـت اجتمـاعی را از طریـق یـک پدیـده       

1یاجتماع -عصبی -انیرو -زیستی
؛ لـذا  ]24،37[کنند درك می 1

انـواع  از اشـی  ر بـه بررسـی اثـرات بیولوژیـک ن    ضمطالعه حادر 

 که آثار سوئی بر سطح سـلامت افـراد و  ( هاي اجتماعیاسترس

فعالیت حیـاتی   بر سطح دریافت درد و تغییرات) گذاردجامعه می

ییـرات  هـاي طحـال و نیـز تغ   ماکروفاژهاي صفاقی و لنفوسـیت 

 ،6نظیـر اینترلـوکین   التهابی هاي پیشغلظت سرمی سیتوکاین

در ) TNF-α(و فاکتور نکروز دهنده تومـوري آلفـا   1اینترلوکین 

بایسـتی توضـیح داد   . پرداخته شده است هاي مورد مطالعهگروه

که این مطالع بخشی از یک مطالعه گسترده در هر دو جنس نر 

هـاي  ررسـی اثـرات اسـترس   باشـد و در آن پـس از ب  و ماده می

اجتماعی ذکر شده بر رفتار درد و پاسخ ایمنی، به بررسی اثـرات  

هاي جنسیتی نیز پرداختـه شـده   همزمان این استرسها و تفاوت

هـاي  است و در آینده نزدیک مقـالات مـرتبط بـا ایـن تفـاوت     

در  Balb/Cهـاي  جنسیتی ارائه خواهد شد، به عـلاوه از مـوش  

شد چراکه بخشی از اهداف ما بررسی پاسخ این مطالعه استفاده 

ها براي حصول نتیجـه  ایمنی بود و نیاز به قرابت ژنتیکی موش

همچنین با توجـه بـه   ]. 42[از تعداد کمتري نمونه وجود داشت 

روز بـود، اعمـال    5-4اینکه طول مدت ایـن مطالعـه بـیش از    

هـاي مـاده   هاي مختلف در طی سیکل استروس مـوش استرس

  .گرفتنیز صورت می]) 33[روز است  5-4که حدودا (

  هاروشومواد

سـر   48هـاي مـورد مطالعـه    حیـوان در این مطالعه تجربی، 
  

  

1. Bio-Psycho-Neuro-Social  

پـس   .هفته بودند 10تا  8با محدوده سنی   Balb/c موش ماده

و تا زمـان   هها، خوراك روزانه آنها وزن شداز تهیه غذاي حیوان

. ندغذا نداشت دریافت آب ودر  ها محدودیتیشروع مطالعه حیوان

 ها بـه دلیـل دوري از صـدا، نـور کـافی و     محل نگهداري موش

 .بـود  یشـرایط مطلـوب   ايراد گـراد درجه سانتی 24تا  22دماي 

لازم به ذکر است که تمام پروسیجرهاي به کـار رفتـه در ایـن    

مطالعه منطبق با اصول استاندارد و اخلاقی مراقبت از حیوانـات  

ــتفا ــه اسـ ــگاهی در کمیتـ ــات ازمایشـ ــت از حیوانـ ده و مراقبـ

ــراي ) پ/آ/87/14شــماره (آزمایشــگاهی در دانشــگاه شــاهد  ب

 باشــدکــاهش درد و نیــز خــونگیري بــا شــرایط اســتاندارد مــی

]25،63[.   

هـا وزن شـده و در   قبل از شروع دوره مطالعه تمـام مـوش  

 به صورت تصـادفی تقسـیم  ) موش ماده 8هر گروه (شش گروه 

گونـه محـدودیت و   از مطالعـه هـیچ  در طی دو هفته اول . شدند

گیـري  فقط غذاي روزانـه آنهـا انـدازه    و شدنمیاسترسی اعمال 

، بـه ایـن منظـور کـه     گرفـت ها قرار میشده و در اختیار حیوان

بتــوانیم مقــدار غــذایی کــه در طــی شــبانه روز حیــوان بــدون  

 مشـخص شـد   . را اندازه گیري کنـیم  کندمحدودیت مصرف می

 .کنـد می گرم غذا مصرف 5/4یوان روزانه به طور متوسط هر ح

ق گـروه در اتـا   چهـار  :گرفتند در دو اتاق قرار گروه مزبور شش

در  هـایی گـروه در قفـس  ر ه. اتاق ایزوله و دو گروه در مشاهده

به ایـن ترتیـب امکـان حرکـت و      گرفتند تامی طبقه قرار چهار

  . باشدها فراهم تکاپوي حیوان

 اصلی مطالعه که دوره اعمـال  دوره ،پس از گذشت دو هفته

در . شـد شـروع   روز بود،14به مدت  »شرایط متفاوت اجتماعی«

هـا محـدودیتی بـراي دریافـت آب     طول دوره آزمایش، حیـوان 

. نداشته و شرایط محل زندگی از نظـر دمـا و نـور یکسـان بـود     

شـامل محرومیـت غـذایی، نـابرابري      شرایط اجتماعی مختلـف 

 هـاي مختلـف  در گـروه  ترتیـب ذیـل   به خانهغذایی و تغییر هم

  :شداعمال 

، شـد در نظرگرفتـه   شاهداین گروه به عنوان گروه  :1گروه 

و در تمـام طـول   شد گونه استرسی به این گروه اعمال نمیهیچ

خانه ثابت برخوردار بوده و این دوره مطالعه از غذاي کامل و هم

روه گ ـ. [هـا در یـک اتـاق قـرار داشـت     سایر گروه گروه در کنار

  ]کنترل

این گروه محروم از غذاي کامل بوده و هر حیـوان  : 2گروه 
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اما هم خانـه  کرد در روز یک سوم از غذاي کامل را دریافت می

 در اتـاق مشـاهده   هاآنها ثابت بود، این گروه در کنار سایر گروه

  ])مشاهده(گروه محرومیت غذایی [ .گرفتقرار می

مل بوده و هر حیـوان  این گروه محروم از غذاي کا :3گروه 

اما هم خانـه   کرددر روز یک سوم از غذاي کامل را دریافت می

هاي این گروه در اتاق ایزوله قرار گرفتـه و  حیوان. آنها ثابت بود

در نتیجه غذا خـوردن دیگـران رامشـاهده    (درب اتاق بسته بود 

ایـن گـروه محرومیـت    . کـرد میننموده و بوي غذا را احساس ن

گــروه [ .)کــردمــیاحســاس تبعــیض تحمــل  غــذایی را بــدون

  ])ایزوله(محرومیت غذایی 

این گروه محروم از غذاي کامل بوده و هر حیـوان  : 4گروه 

اما هم خانـه   نموددر روز یک سوم از غذاي کامل را دریافت می

ایـن گـروه در   . کـرد میروز یکبار تغییر  3آنها ثابت نبوده و هر 

روه محرومیت غذایی به همراه گ. [داشتها قرار کنار سایر گروه

  ])مشاهده(خانه تغییر هم

این گروه محروم از غذاي کامل بوده و هر حیـوان   :5گروه 

اما هم خانـه   نموددر روز یک سوم از غذاي کامل را دریافت می

هاي ایـن  حیوان. کردمیروز یکبار تغییر 3آنها ثابت نبوده و هر 

در ایـن  . اتاق بسـته بـود   گروه در اتاق ایزوله قرار گرفته و درب

محرومیت غـذایی بـدون احسـاس تبعـیض      3گروه نظیر گروه 

خانـه  گروه محرومیت غذایی به همراه تغییر هـم . [شدمیتجربه 

  ])ایزوله(

این گروه برخوردار از غذاي کامل بـوده ولـی هـم     :6گروه 

و در اتـاق در کنـار    کردروز یکبار تغییر می 3خانه آنها مرتبا هر 

در این گروه اثر خالص فقـدان  . ندشدها نگهداري میروهسایر گ

]خانهگروه تغییر هم. [شدمیثبات در محیط اجتماعی بررسی 

هاي اجتماعی ذکر اتمام دوره اعمال استرسبعد از یک روز 

 %2 ، تست درد بـا اسـتفاده از تزریـق زیرپوسـتی فرمـالین     شده

  :، به این ترتیب کهگرفت صورت

ها به طور انفـرادي  موش تزریق فرمالین، ازنیم ساعت قبل 

گرفتند تا بـه  اي براي مطالعه  رفتار درد قرار میشیشه ظرفدر 

بـه سـطح   % 2میکرولیتر فرمالین  20سپس . شرایط عادت کنند

و بلافاصله بعـد از   هموش  تزریق شدهر پلانتار از پنجه  عقبی 

 ـ  .گرفـت اي قرار میموش در ظرف شیشهتزریق  ر رفتارهـاي زی

    شـده و نمـره داده    دقیقـه مشـاهده   60بـه مـدت    ثانیه  15هر 

                                :شدمی

  لیسـیده و چنانچه حیوان پنجه تزریق شده را به شـدت 

       .شدداده می+ 3نمره  گرفت،میو یا گاز  دادمیتکان 

   چنانچه پنجه تزریق شده را بدون هیچگونه تماسـی بـا

داده + 2نمره اشت، دمی یش بالا نگهکف صفحه آزما

 .شدمی

و  هچنانچه پنجه تزریق شده مماس با کف قرار داده شد

+ 1نمـره   کرد،مییا حیوان وزن کمی روي آن اعمال 

     .شدداده می

   چنانچه در پنجه تزریق شده حیوان هیچگونـه نـاراحتی

گاه وزن خود را روي آن شد و حیوان گاهمیمشاهده ن

ــه  ــتفاده  انداخت ــهولت از آن اس ــه س ــتن ب    و در راه رف

  . دشداده می 0 نمره کرد،می

اي بـراي هـر   دقیقـه  3 هـاي میانگین این نمرات در بـلاك 

این ترتیب این دوره مشاهده رفتـار   به(گرفته شد در نظرحیوان 

هـاي  ، و در جدول داده)اي تقسیم شددقیقه 3بلاك  20درد به 

راف نحطاي اخ سپس میانگین و ،فتمربوط به هر گروه قرار گر

   .ها محاسبه شدهر گروه از حیوان) SEM(ن ینگیام

براي بررسی درد در فاز حاد، اینترفاز و فاز  به همین ترتیب،

تا  1مزمن پاسخ به فرمالین، میانگین نمرات داده شده در دقایق 

حیوان به عنوان فاز حاد، میانگین نمـرات داده شـده    براي هر 6

و میـانگین   براي هرحیوان به عنوان اینترفـاز  10 تا 7 قدر دقای

فرمـالین بـه    بعد از تزریـق  35 تا 15نمرات داده شده در دقایق 

-و در جـدول داده  ]55،62[ شـد  عنوان فاز مزمن در نظر گرفته

طـاي  سپس میـانگین و خ  .هاي مربوط به هر گروه قرار گرفت

هـر گـروه از   این فازهـاي درد بـراي   ) SEM(ن ینگیامراف نحا

  .شدها محاسبه حیوان

با استفاده از یک  هابعد از انجام تست درد با فرمالین، موش

شـدند، در ادامـه   میبیهوش  یخفیف به میزانپنبه آغشته به اتر 

ها را روي یونولیت فیکس نموده و با پنبه آغشته به الکـل  موش

بـا اسـتفاده از    .شـد مـی پوست ناحیه شکم و سـینه ضـدعفونی   

سی از قلـب حیـوان خـون گرفتـه و داخـل لولـه       سی 2گ سرن

 به مدت(سانتریفوژ کرده را هالولهسپس . شدمی آزمایش ریخته

بـا  و سـرم خـون   ) دور در دقیقـه  3000سـرعت  بـا   و دقیقه10

و در  ریختـه  میکروتیـوب و در  شـد استفاده از سمپلر گرفته مـی 

و بعـد از   ه شـد گراد قرار داددرجه سانتی -70در یخچال  نهایت

غلظـت  ، )R&D system(هـاي موشـی مـورد نیـاز     تهیه کیت
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ــوکین( ســیتوکینها ــوکین 1 اینترل ــن ) TNF-αو  6و اینترل در ای

  .ها با تکنیک الایزا مورد بررسی قرار گرفتسرم

بعد از خونگیري از قلب، حیوان کاملا بیهوش شده و مجددا 

تریل و تحت شرایط اسناحیه شکم و سینه را ضدعفونی کرده و 

پوست ناحیه شکم و سینه موش بدون آسیب به صفاق  زیر هود،

نکه آسیبی به احشاي شـکمی  آبدون  ی ورامآبه  سپس باز شد،

 6سـی سـرم فیزیولوژیـک سـرد حـدود      سی 5، موش وارد شود

گراد به داخل صفاق هر موش تزریق شده و بعـد از  درجه سانتی

  . شدلحظاتی لاواژ 

آوري شـد و  جمعاژهاي صفاقی سوسپانسیون حاوي ماکروف

هاي ماکروفاژ صورت گرفت سپس جهت انجـام  شمارش سلول

بـا توجـه بـه ماکروفاژهـاي شـمارش شـده زیـر        کشت سلولی، 

هاي متفاوت از هر نمونه مـوش ولـی   ، حجمنوري میکروسکوپ

-ها، داخـل پلیـت  هاي یکسان براي تمامی نمونهبا تعداد سلول

 10که براي هر موش تعـداد  يطوربه. شدخانه ریخته  96هاي 

هـزار   400تعـداد   چاهک اختصاص داده شده و به هر چاهـک  

  ]. 26،45[سلول منتقل شد 

وري سوسپانسیون حاصل از هر موش که حاوي آجمع بعد از

تحت شرایط استریل با بـاز کـردن   بودند، ماکروفاژهاي صفاقی 

موش جدا و در پتري دیـش اسـتریل قـرار    هر صفاق، طحال از 

بـه داخـل    RPMIاده شد، سپس با استفاده از تزریـق محـیط   د

 هـاي طحـال  سـلول  ،بافت طحال و کوبیدن آن با نـوك پـنس  

 سوسپانسـیون  .وري شده و به لولـه اسـتریل منتقـل شـد    آجمع

دور در دقیقــه  1500دقیقــه بــا ســرعت  10بــه مــدت حاصــل 

سی محلـول  سی 2 ،بعد از دور ریختن مایع رویی .سانتریفوژ شد

اضــافه شــد و % 83/0مونیــوم آدر کلریــد % Tris (10( تــریس

هـاي قرمـز   دقیقه صبر کردیم تا گلبول 2 ،محلول را تکان داده

  . دنلیز شو

اضافه  %10سرم جنین گاوي سی سی 2دقیقه،  2بعد از این 

انجام گرفته و بعـد  قبلی سپس سانتریفوژ به همان ترتیب  شد و

ط جهـت شستشـو   سی محـی سی 2از خالی کردن محلول رویی 

سپس  وگذاشته سانتریفوژ ها را داخل این لوله مجدداً. شداضافه 

حـاوي   RPMI سی سی از محـیط  2دور ریختن مایع رویی،  با

در ادامـه بـا تهیـه ایـن      .شـد اضـافه  % 10سرم جنـین گـاوي   

هـاي طحـال   سوسپانسیون شمارش و سـپس کشـت لنفوسـیت   

ه به  اینکـه در  لازم به ذکر است که با توج]. 45[صورت گرفت 

هـا سـبب القـا فعالیـت     هاي کشت سلولی حضور میتوژنمحیط

هـا شـده و سـبب افـزایش     میتوژیک در ماکروفاژها و لنفوسیت

 5شود، لـذا پـس از کشـت سـلولی     سنتز محصولات سلولی می

جهت تحریک ماکروفاژهاي کشت ( LPS1میکرولیتر از محرك 

کشـت داده   هايجهت تحریک لنفوسیت( ConA2و ) داده شده

چاهـک اختصـاص داده شـده بـه هـر       10چاهک از  5به ) شده

اي مربوط به کشت سلولی اضافه گردید خانه 96موش در پلیت 

]45.[  

سـاعت   48و  هاژساعت از کشت ماکروفا 23بعد از گذشت 

هاي طحـال  هاي طحال فعالیت حیاتی سلولاز کشت لنفوسیت

-ط دستگاه جـذب توس MTT3و ماکروفاژها با استفاده از تست 

  ].45[سنجیده شد نانومتر  492سنج خواننده الایزا در طول موج 

افزار سیگما استات ارزیابی نتایج تمامی آزمایشات توسط نرم

آزمـون   ،هـا در صورت توزیـع پارامتریـک داده  که شد، به طوري

ANOVA    آنـالیز   ،یک طرفه و در صورت توزیـع غیـر نرمـال

، هاي مـورد مطالعـه  ایسه گروهبراي مق والیسل سکاوآماري کر

طـاي  خ میـانگین و مورد استفاده قرار گرفت و نتایج بـر حسـب   

بـه   P›05/0گزارش شد و اختلاف بـا   )SEM(ن ینگیامراف نحا

.داري تعریف شدعنوان سطح معنی

  یافته ها

فازیـک از  رفـت، یـک منحنـی بـاي    همانطور که انتظار می

بـه .دیده شدکنترل  وهرفتارهاي حاصل از تزریق فرمالین در گر

 3 هـاي پاسخ رفتاري در ایـن بـلاك   پیکاولین  طور کلاسیک،

کـه دومـین   در حـالی  اي بیانگر پاسخ بـه درد حـاد بـوده،   دقیقه

بـین ایـن    .باشدقسمت از منحنی بیانگر پاسخ به درد مزمن می

یـک اینترفـاز وجـود دارد کـه در آن رفتـار درد بـه        دو فاز درد،

هـاي مختلـف در گـروه    ایـن ارتبـاط بـلاك    در. رسدمی داقلح

 یــک طرفــه ANOVAکنتــرل بــا اســتفاده از آزمــون آمــاري 

تکراري با یکدیگر مقایسه شدند و تفاوت معنادار آماري بین آنها 

  . مشاهده شد

  

  

1. Lipo Poly Sacharide
2. Concovalin A
3. 3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide
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با گـروه کنتـرل    5و  4، 3، 2هاي از مقایسه پاسخ درد گروه

هـاي  توان دریافت که پاسخ درد مزمن در تمـام ایـن گـروه   می

تحت استرس محرومیت و نابرابري غذایی در صورت وجود و یا 

هـاي گـروه   خانه نسبت بـه مـوش  عدم وجود استرس تغییر هم

-A( 1شـکل  (داشته است ) P›05/0(کنترل کاهش چشمگیري 

B-C-D.((  بین گروه کنتـرل و گروهـی   د هدیم نشان 2شکل

تی در کرد چنـدان تفـاو  که در آن فقط هم خانه حیوان تغییر می

کـه    3 و 2هاي اي وجود ندارد جز در بلاكدقیقه 3هاي بلاك

خانه بیشتر از گـروه کنتـرل   ها پاسخ درد در گروه تغییرهمدر آن

خانه بـر  استرس تغییر همکند و این بیان می) P›05/0( باشدمی

 تـاثیري نداشـته   هاي مادهمزمن در این گروه از موش دردروي 

  .     است

 اعمـال توان گفـت کـه   می 3ا توجه به شکل به طور کلی ب

 4تـا   1هـاي  ي محرومیت و نابرابري غذایی در گروههااسترس

دار دریافـت درد در فـاز مـزمن پاسـخ بـه      سبب کـاهش معنـی  

 هـاي مـاده شـده اسـت    فرمالین نسبت به گروه کنتـرل مـوش  

)001/0‹P(، ها وگروه کنترل در حالیکه در فاز حاد بین این گروه

ها سـبب شـده   اعمال این استرس رد؛ به علاوهجود نداتفاوتی و

 

  
-تغییـرهم  با یا بدون تجربه استرسغذایی  يو نابرابر محرومیت هاي تحت استرسگروهرل و کنت فرمالین بین گروه تزریق د ازعدرد ب تدریاف تفاوت  - (A-B-C-D) 1 شکل

هـاي تحـت   گروه در حالیکه شود، درمی هدهشاکنترل م فازیک از رفتارهاي حاصل از تزریق فرمالین در گروهیک منحنی بايبه طوریکه  .دهدیم نشانرا  هاي مادهموشدر  خانه

کـاهش   مـزمن  فاز درد در اسخپنابرابري غذایی ) D(و بدون ) C(خانه همراه حرومیت غذایی و تغییر هم، م)B(، محرومیت غذایی صرف )A(استرس محرومیت و نابرابري غذایی 

 دارمعنـی یـار  مع: *. ) گـروه ر ه ـبراي  n=8(ت اسهشد هداد نشان )SEM( نینگیامراف نحطاي امیانگین و خسب حبر جاینت. فازیک وجود نداردو پاسخ باي چشمگیري یافته است

.باشدمینسبت به گروه کنترل  P ›05/0با هاي تحت استرس وهتقاوت گر نبود
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 هـا و دار آماري بین این گـروه اینترفاز اختلاف معنی است که در

تـوان نتیجـه   و مـی ) P›05/0(گروه کنترل وجود داشـته باشـد   

هاي تحت اسـترس در مقایسـه   گرفت که طی اینترفاز، در گروه

   .ستچندان تخفیف نیافته ا با گروه کنترل میزان درد

 
از رفتارهـاي   فازیـک یک منحنـی بـاي  ، به طوریکه دهدیم نشانرا  هاي مادهموشدر  خانههم گروه تغییررل و کنت فرمالین بین گروه تزریق د ازعدرد ب تدریاف تفاوت -2 شکل

راف نح ـطاي امیانگین و خسب حبر جاینت .بین این دو گروه تفاوت وجود دارد 3و  2و فقط در بلاك شود می هدهشاخانه مگروه تغییرهم و کنترل حاصل از تزریق فرمالین در گروه

  .باشدمینسبت به گروه کنترل  P ›05/0با هاي تحت استرس هتقاوت گرو نبود دارمعنییار مع*: ، )گروهر هبراي  n=8(ت اسهشد هداد نشان )SEM(ن ینگیام

  
 1میانگین نمرات داده شده در دقایق  در این نمودار. هاي تحت استرس در فازهاي مختلف پاسخ دردگروهرل و کنت فرمالین بین گروه تزریق د ازعدرد ب تدریاف تفاوت -  3شکل 

فرمالین به عنوان فاز مزمن در  بعد از تزریق 35 تا 15و میانگین نمرات داده شده در دقایق  به عنوان اینترفاز 10 تا 7 شده در دقایق به عنوان فاز حاد، میانگین نمرات داده 6تا 

، 6بجز گروه  ي مورد مطالعههادر گروه خانهتغییرهم ي محرومیت و نابرابري غذایی با یا بدون تجربه استرسهااسترس اعمالدهد این نمودار نشان می. ه استشد نظر گرفته

ي تحت هااین گروهتمام در حالیکه در فاز حاد بین  ،)P›001/0( هاي ماده شده استدار دریافت درد در فاز مزمن پاسخ به فرمالین نسبت به گروه کنترل موشسبب کاهش معنی

گروه کنترل وجود داشته با  6تا  2ي هادار آماري بین گروهاینترفاز اختلاف معنی ت که درها سبب شده اساعمال این استرس رد؛ به علاوهوگروه کنترل تفاوتی وجود ندا استرس

با هاي تحت استرس  تقاوت گروه نبود دارمعنییار مع: *. ) گروهر هبراي  n=8(ت اسهشد هداد نشان )SEM(  نینگیامراف نحطاي امیانگین و خسب حبر جاینت). P ›05/0(باشد 

05/0‹P05/0با  هاي تحت استرس تقاوت گروه نبود دارمعنییار مع:   # .باشدمیمن نسبت به گروه کنترل در فاز مز‹ P  باشدمیدر اینترفاز نسبت به گروه کنترل.   
FD (See) = Food Deprived and inequality experienced group, FD (Iso) = Food Deprived group without inequitable situation, FD+CC 
(See) = Food Deprived group which also experienced inequality and cage-mate change simultaneously, FD+CC (Iso) = Food 
Deprived and cage-mate change experienced group without inequitable situation.
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   بر درد مزمن و 6خانه در گروه با این حال استرس تغییر هم

 
استرس محرومیت و  نـابرابري   هاي ماده تحتدهد که در سرم تمام موشنشان می این نمودار. هاي تحت استرسگروهرل و کنت بین گروه 6غلظت اینترلوکین  تفاوت -4شکل 

 ـ. افزایش یافته است 6در مقایسه با گروه کنترل غلظت اینترلوکین  خانهتغییرهمغذایی  و         ت اس ـ هشـد  هداد نشـا ن )SEM( نینگیـا مراف نح ـطـاي ا میـانگین و خ سـب  حبر جاینت

)8-6=n  05/0با  ت استرسهاي تحتقاوت گروه نبود دارمعنییار مع. *: )هاي مورد مطالعهگروهدر‹ P  باشدمینسبت به گروه کنترل.  

 
هـاي مـاده تحـت اسـترس محرومیـت و      دهد که در سـرم تمـام مـوش   این نمودار نشان می. هاي تحت استرسگروهرل و کنت بین گروه 1غلظت اینترلوکین  تفاوت  -5شکل 

 هشـد  هداد نشـا ن )SEM(  نینگیـا مراف نح ـطاي امیانگین و خسب حبر جاینت. افزایش یافته است 1وکین در مقایسه با گروه کنترل غلظت اینترل خانهتغییرهمنابرابري غذایی  و 

  .باشدمینسبت به گروه کنترل  P ›05/0هاي تحت استرس با  تقاوت گروه نبود دارمعنییار مع. *: )هاي مورد مطالعهگروهدر  n=6-8(ت اس

  
هاي ماده تحت اسـترس محرومیـت و نـابرابري    دهد که در سرم تمام موشاین نمودار نشان می. هاي تحت استرسگروهو  رلکنت بین گروه TNF-αغلظت  تفاوت  -6شکل 

 n=6-8(ت اس ـ هشـد  هداد نشان )SEM( نینگیامراف نحطاي امیانگین و خسب حبر جاینت. افزایش یافته است TNF-αدر مقایسه با گروه کنترل غلظت  خانههم تغییرغذایی و 

  .باشدمینسبت به گروه کنترل  P ›05/0هاي تحت استرس با تقاوت گروه نبود دارمعنییار مع. *: )هاي مورد مطالعهروهگدر 
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بر درد مزمن و  6خانه در گروه با این حال استرس تغییر هم

تاثیر بوده است و در مقایسه با گروه کنترل میزان درد در حاد بی

  ).P›001/0(طی اینترفاز تست فرمالین کاهش یافته است 

نشـان  ) 3شـکل  (با یکدیگر  5و  4، 3، 2هاي مقایسه گروه

میـزان درد درگـروه    ،که در فـاز مـزمن پاسـخ بـه فرمـالین      داد

 بـه همـراه تغییـر    محرومیت غـذایی  ،)ایزوله(محرومیت غذایی 

 خانـه هـم  غذایی به همراه تغییر و محرومیت) مشاهده( خانههم

با هم تفاوتی نداشته و تقریبا به یک میـزان نسـبت بـه    ) ایزوله(

درد  که میـزان کـاهش  در حالی اهش یافته است،گروه کنترل ک

   محرومیـت غـذایی را در شـرایطی تحمـل     فقـط  در گروهی که 

بیشتر از سه  نمود،کرد که غذا خوردن دیگران را مشاهده میمی

در فاز مزمن پاسخ ؛ به علاوه )P›05/0( باشدگروه ذکر شده می

نسـبت  هاي تحت استرس فرمالین میزان درد در تمام این گروه

کـاهش   به میزان چشـمگیري  ،)3شکل ( خانههم به گروه تغییر

  ).P›05/0( است یافته

در  TNF-αو  6، اینترلـوکین  1بررسی غلظـت اینترلـوکین   

هاي ماده که با تکنیک الایزا صورت گرفـت، نشـان   سرم موش

هاي ماده تحت اسـترس در مقایسـه   داد که در سرم تمام موش

افـزایش یافتـه    هاي ذکر شـده اینبا گروه کنترل غلظت سیتوک

دار آماري نسبت به گروه کنترل وجـود دارد  است و تفاوت معنی

 
هاي مـاده تحـت اسـترس محرومیـت و نـابرابري      دهد که در سرم تمام موشنشان می این نمودار. هاي تحت استرسگروهرل و کنت بین گروه TNF-αغلظت  تفاوت -6شکل 

در  n=6-8(ت اس هشد هداد نشان )SEM(ن ینگیامراف نحطاي امیانگین و خسب حبر جاینت. افزایش یافته است TNF-αدر مقایسه با گروه کنترل غلظت  خانهتغییرهمغذایی  و 

  .باشدمینسبت به گروه کنترل  P ›05/0با هاي تحت استرس تقاوت گروه نبود دارمعنییار مع*:  .)هاي مورد مطالعهگروه

  
دهد که میزان جذب این نمودار نشان می .رد آزمایشوهاي مدر گروه LPSمحرك ماده در حضور  هاياي فعالیت حیاتی ماکروفاژهاي صفاقی موشبررسی مقایسه  -7شکل 

نتایج برحسب میانگین ). P›001/0( باشداستفاده شده است، کمتر می  LPSمحرك هاي تحت استرس به میزان قابل توجهی نسبت به گروه کنترل درشرایطی که ازنوري درگروه

نسبت به گروه  P ›5/0هاي تحت استرس با تفاوت گروه دار بودنمعیار معنی*:  .)هاي مورد مطالعهگروهدر  n=4-6( استده شدهنشان دا) SEM(و خطاي انحراف میانگین  

.باشدمیکنترل 
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)05/0‹P .(ها در گروهی که هر سه به طوریکه بیشترین غلظت

، 4هـاي  شکل(شد، وجود داشت استرس را همزمان متحمل می

نتایج بدسـت آمـده از جـذب نـوري حاصـل از فعالیـت       ). 6و  5

هـاي مـاده   در مـوش  هاي صفاقی گروه کنتـرل حیاتی ماکروفاژ

دهد که میانگین جذب نوري در ماکروفاژهاي صـفاقی  نشان می

 و در گروه کنترل بـا محـرك   347/0 گروه کنترل بدون محرك

 باشـد دار مـی باشد و این اختلاف از نظر آماري معنیمی 506/0

)001/0‹p .(در نتیجه محرك LPS   بر تسـتMTT   در گـروه

  .هاي ماده تاثیر داشته استکنترل موش

هـاي  گـروه  در مقایسه فعالیت حیاتی ماکروفاژهاي صـفاقی 

دهد که میزان نشان می) 7شکل (تحت استرس با گروه کنترل 

هاي تحت استرس به میزان قابـل تـوجهی   جذب نوري درگروه

بـه طوریکـه   ). P›001/0( باشدنسبت به گروه کنترل، کمتر می

به همـراه  محرومیت غذایی  در گروه کمترین میزان جذب نوري

محرومیـت غـذایی    و سـپس در گـروه  ) مشاهده(خانه تغییر هم

 بـا  داربین این دو گروه تفاوت آماري معنـی ( باشدمی) مشاهده(

002/0=P هـاي تحـت اسـترس بـا     مقایسـه گـروه  ). وجود دارد

 6و  5، 3کند که بین گـروه  بیان می ،یکدیگر در حضور محرك

میزان جـذب   با گروه 3ي تفاوتی وجود ندارد اما این از نظر آمار

نتـایج  . اختلاف آماري دارند 4و  2تر نسبت به  گروه بیشنوري 

 ConAبــدون حضــور محــرك مطالعــه حاضــر نشــان داد کــه 

هـاي  میانگین جذب نوري حاصل از فعالیـت حیـاتی لنفوسـیت   

بـوده و در   195/0هـاي مـاده  طحالی در گروه کنترل از مـوش 

باشـد و  مـی  304/0این میانگین برابر با  ConAمحرك حضور 

-و مـی ) p›001/0( باشددار میاین اختلاف از نظر آماري معنی

در گروه  MTTبر تست  ConAتوان نتیجه گرفت که محرك 

  .هاي ماده تاثیر داشته استکنترل موش

هـاي  گـروه هاي طحـال در  فعالیت حیاتی لنفوسیتمقایسه 

دهد که میزان نشان می) 8شکل (با گروه کنترل تحت استرس 

هاي تحت استرس به میزان قابـل تـوجهی   جذب نوري درگروه

بـه طوریکـه   ). P›001/0( باشدنسبت به گروه کنترل، بیشتر می

خانـه و سـپس در   تغییرهم در گروه جذب نوريبیشترین میزان 

باشد می) ایزوله(خانه هم محرومیت غذایی به همراه تغییر گروه

مقایسـه  ). دار وجود نـدارد بین این دو گروه تفاوت آماري معنی(

 هاي تحت استرس بـا یکـدیگر در حضـور محـرك، بیـان      گروه

از نظر آماري تفاوتی وجود ندارد  5و  4، 3کند که بین گروه می

، 2گروه با میزان جذب نوري بیشتر نسبت بـه  گـروه    3اما این 

  ).P›001/0( اختلاف آماري معنادار دارند

  بحث

 ییـت غـذای  رومبـین مح  در مـورد ارتبـاط   یاطلاعات کم ـ

و  والتـر  کـه توسـط   يا  مطالعـه . مدت و درد وجـود دارد یطولان

نر صـورت گرفـت، نشـان داد کـه      يهاموش يهمکاران بر رو

فاز مزمن پاسخ درد بـه   يمحرومیت غذایی طولانی مدت بر رو

فــاز بــه طــور  اثــر گذاشــته و درد در ایــن% 5تزریــق فرمــالین 

 
میزان  دهد کهاین نمودار نشان می .رد آزمایشوهاي مدر گروه  ConAماده در حضور محرك نر و هاياي فعالیت حیاتی لنفوسیتهاي طحالی موشبررسی مقایسه  -8شکل 

نتایج ). P ›001/0( باشداستفاده شده است، بیشتر میConA محرك بل توجهی نسبت به گروه کنترل درشرایطی که ازهاي تحت استرس به میزان قاجذب نوري درگروه
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نتایج مطالعـه حاضـر نشـان داد    ]. 58[کاهش یافت  يچشمگیر

بر کاهش دریافت  یشخصماثر  یغذای يکه محرومیت و نابرابر

در ایـن  . ماده در فاز مزمن پاسخ به فرمالین دارد يهادرد موش

 يتحت استرس محرومیت و نابرابر يهامطالعه از مقایسه گروه

ا گروه کنترل به این نتیجه رسـیدیم  خانه بهمر و نیز تغیی یغذای

خانـه  و نه اسـترس تغییـر هـم    یغذای يکه محرومیت و نابرابر

دار در دریافت درد در فاز مـزمن پاسـخ   یباعث ایجاد تفاوت معن

کنـد کـه    یشود؛ و ایـن بیـان م ـ   یماده مي هافرمالین در موش

در شـرایط اجتمـاعی    يخانه که نشانگر ناپایداراسترس تغییرهم

 پاسخ به بر پاسخ درد در فاز مزمن يباشد، چندان اثرین محیوا

کـه بـراي مـدت     يدافـرا  اندمطالعات نشان داده. فرمالین ندارد

   طولانی در معرض اسـترس باشـند، میـزان درد در آنهـا کمتـر      

-مواجهـه کـه در زمینـه    یهای یبررس]. 21،34 ،18،20[ باشدیم

ي القا شده زآنالژ صورت گرفته است، یک مدل از یاجتماع هاي

و همکاران مشاهده  1بیچر .]20[ کند توسط استرس را اثبات می

انـد  کردند سربازانی که در جنگ جهانی دوم دچار جراحت شـده 

که جراحات مشـابه در شـرایطی   درحالی ،معمولا درد کمی دارند

ایـن مشـاهدات    .تواند درد زیادي را ایجاد کندبدون استرس می

ا دریابیم که دریافـت درد بسـیار زیـاد تحـت     اولیه باعث شدند ت

پاسـخ   ،تحـت شـرایط خـاص   . ]18[ تواند باشدتأثیر شرایط می

تواند داراي اثـرات  یم ،کندرا فعال می HPAاسترسی که محور 

مهاري بر روي درد باشد و این اثر به عنوان آنالژزي القا شده در 

  SIA رسـد کـه  به نظر می. شودشناخته می SIA(2(اثر استرس 

یکـی از ایـن   . گیـرد هاي مشخصی صورت مـی توسط مکانیسم

عملکـرد   ،کنـد ها که در شرایط استرس نقش ایفا مـی مکانیسم

رغـم وجـود   علـی . ]21[ باشـد سیستم اوپیوئیـدي انـدوژن مـی   

هـاي  بررسی ،شواهدي مبنی بر نقش سیستم اوپیوئیدي اندوژن

-و غیـر مکانیسـم اوپیوئیـدي    دهند کـه هـر دو  اولیه نشان می

 هـاي چشـمگیري در  و پیشـرفت  نقش دارند SIA اوپیوئیدي در

 اسـت اوپیوئیدي صـورت گرفتـه  رهاي غیشناسایی این مکانیسم

 3ي دردسـپتورها ر پذیري اوپیوئیدها سبب کاهش تحریک]. 18[

التهـابی تحریکـی   پـیش  شدن نوروپپتیـدهاي  آزاد نیز کاهش و

  

  

1. Beecher
2. Stress-induced Analgesia
3. nociceptors

-ونین  از پایانـه ناسـی  تپتپید وابسته به ژن کلسی ،Pنظیر ماده 

در بعضی مطالعات ]. 46[ شوندسپتورهاي مرکزي و محیطی می

مـدت   زا ضعیف و کوتـاه که عامل استرسبیان شده است زمانی

که اگـر  حالیرد ،باشد یغالب م يپیوئیدوم اتاست، عملکرد سیس

ــولان  ــا ط ــدید و ی ــترس ش ــتم  یاس ــش سیس ــد، نق ــدت باش م

 ـ  يپیوئیدوغیرا آنـالژزي  . ]34[ بـارزتر اسـت   يدردیدر ایجـاد ب

توسـط   يپیوئیـد وا يشـدن رسـپتورها  از طریق فعال يپیوئیدوا

و ي مرکز یهم در سیستم عصب و اگزوژن،اندوژن  يپیوئیدهاوا

به خصوص  یچنین اثرات آنالژزیک ؛شودیدر محیط ایجاد م هم

در مراحـل   شود کهگفته می .کند یبروز م یدر شرایط درد التهاب

و ي مرکـز ي پیوئیـد وا يب، هـر دو نـوع رسـپتورها   اولیه التهـا 

کـه در  یدر حـال  ؛نقـش دارنـد   يدردیدر ایجاد اثرات ب یمحیط

 يانــدوژن توســط رســپتورها  ي، آنــالژزي التهــابمراحــل بعــد

با در نظر گرفتن این ]. 46[ شود یوساطت م یمحیط يپیوئیدوا

 اسـت  ینکته که درد فاز مزمن پاسخ به فرمالین یک درد التهاب

 ایجاد شده در فاز مزمن يتوان استنباط کرد که آنالژز یم ،]61[

، یغـذای  يمحرومیت و نابرابر يهافرمالین در اثر استرس تست

 يو مرکـز  یمحیط ـ يپیوئیـد وا يشدن رسپتورهابه دلیل فعال

و همکـاران نشـان داد کـه محرومیـت     بارنس مطالعه . باشدیم

درهسـته   یوئیـدي هاي اوپرسپتور یبیان ژنافزایش سبب  یغذای

و ایـن  ] 8[شـود   یم ـ یوس و هسته قوس ـمدیال هیپوتالامونترو

در کـاهش درد   يمرکـز  يپیوئیـد واي بیانگر نقـش رسـپتورها  

هـاي اجتمـاعی در   د؛ مطالعه سونودا کـه نقـش اسـترس   باش یم

هـاي ایمنـی بـه گلوکوکورتیکوئیـدها و     کاهش حساسیت سلول

کننـده  تواند توجیـه ی، م]52[کند ایجاد التهاب شدید را بیان می

بـه   نقش رسپتورهاي اوپیوئیدي محیطی در کـاهش درد باشـد؛  

منجر به افـزایش سـنتز و    ،این ترتیب که التهاب بافت محیطی

هاي ریشه خلفی انتقال اکسونی رسپتورهاي اوپیوئیدي در نورون

شـدن بـا   جفـت  این رسپتورها و  افزایشنخاع شده و در نتیجه 

. عصب محیطی را به دنبال خواهـد داشـت  در پایانه  Gپروتئین 

افزایش یافته و غلاف  رسپتورهاي دردهاي تعداد پایانه ،علاوهبه

هـاي  تس ـبه دنبال آن دسترسی آگونی ،تخریب شده دور نورونی

تمام این اثـرات  . اوپیوئیدي به این رسپتورها تسهیل خواهد شد

بوسیله اثر اوپیوئیدها بر اسب سبب ایجاد یک پاسخ آنالژزیک من

؛ بر ایـن  ]46[ شودشان در طی التهاب میرسپتورهاي اوپیوئیدي

ــیتوکاین  ــزایش س ــالا اف ــابی در  اســاس احتم ــیش الته ــاي پ     ه
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هاي تحت استرس در مطالعه حاضر در ایجاد هیپـوآلژزي  موش

کـه   بـر ایـن اسـت   تصـور  نقش داشته است، در این خصـوص  

هـاي التهـابی بـا افـزایش     کاینافزایش سطوح در گردش سیتو

همـانطور   یبـه عبـارت   .کورتیکوئیدي مرتبط باشدکولوگمقاومت 

یدها در یـک چرخـه   ئرتیکوکوکه گفته شد افزایش میزان گلوکو

-ILهاي التهابی نظیـر  فیدبکی منجر به کاهش تولید سیتوکاین

ــی 6 ــودم ــه]39[ ش ــر   ، در مطالع ــا اگ ــردش  م ــطح در گ س

 بالا رفتـه باشـد،   هاي تحت استرسهکورتیکوستروئیدها در گرو

نع از اثرگـذاري  ارتیکوئیـدي م ـ کواحتمالاً ایجاد مقاومـت گلوکو 

 .هـا شـده اسـت   کورتیکوسترون در کاهش تولید این سیتوکاین

هاي اجتمـاعی طـولانی   نیز نشان داد که استرس 1میگر مطالعه

رتیکوئیـدي منجـر بـه    کومدت از طریق ایجـاد مقاومـت گلوکو  

هاي اجتماعی نه تنها استرس]. 35[ شودمی IL-6 افزایش تولید

شـوند،  هاي پـیش التهـابی مـی   سبب افزایش فعالیت سیتوکاین

سـطوح بـالاي   . دهنـد بلکه تنظیم چنین پاسخی را نیز تغییر می

کــورتیزول بــه طــور تیپیــک ســبب مهــار تولیــد و بیــان ژنــی 

هـاي  ؛ اگرچه استرس]15[شود هاي پیش التهابی میسایتوکاین

ــاعی در انســـان ا هـــا و حیوانـــات ســـبب افـــزایش    جتمـ

هـا ممکـن   شوند، انواع خاصی از استرسگلوکوکورتیکوئیدها می

است با پروسـه عملکـرد مهـاري گلوکوکورتیکوئیـدها مغـایرت      

داشته باشند و لذا منجر به افزایش همزمان گلوکوکورتیکوئیدها 

ر، بـه عبـارتی دیگ ـ  ]. 49[التهابی شـوند  هاي پیشو سایتوکاین

توانند توانـایی گلوکوکورتیکوئیـدها را   استرسورهاي اجتماعی می

هاي التهـابی کـاهش دهنـد، چنـین     در جلوگیري از ایجاد پاسخ

تواند نتیجه کاهش رسپتورهاي گلوکوکورتیکوئیـدي  پاسخی می

التهـابی  هـاي پـیش  هاي ایمنی تولیدکننده سـایتوکاین در سلول

بـه  ]. 6[ها خواهد شـد  ینباشد که منجر به افزایش این سایتوکا

رسد گلوکوکورتیکوئیـدها در سیسـتم عصـبی    علاوه، به نظر می

بیـان شـده   . مرکزي به عنوان مدیاتورهاي التهابی عمـل کننـد  

است که اثرات گلوکوکورتیکوئیدها در مغز متفاوت از اثر آنها در 

مـدت  در سیستم عصبی مرکزي بالا بودن طولانی. محیط است

التهابی داشته باشـد، در  تواند اثرات پیشا میگلوکوکورتیکوئیده

یافته نـاچیز گلوکوکورتیکوئیـدها اثـرات    که سطوح افزایشحالی

ضد التهابی دارد و چنین پاسخی متفاوت از اثر آنهـا در محـیط   
  

  

1. Meagher

و لـــذا در مطالعـــه حاضـــر احتمـــالا     ]. 19[باشـــد  مـــی

گلوکوکورتیکوئیدها هم در سیسـتم عصـبی مرکـزي و هـم در     

هاي التهابی اند و منجر به افزایش سیتوکاینگذار بودهمحیط اثر

-اند و این افزایش در ادامه با افزایش رسپتورها و آگونیستشده

زا بـر  اثرات بالقوه وقایع استرس .باشدهاي اوپیوییدي مرتبط می

اي مورد مطالعه قرار گرفتـه  روي سیستم ایمنی به طور گسترده

العات بیشتر به اسـترس هـاي   با این وجود بسیاري از مط. است

هـاي اجتمـاعی کمتـر    انـد و در مـورد اسـترس   فیزیکی پرداخته

عموما باور بر ایـن اسـت کـه اسـترس     ]. 9[صحبت شده است 

کند و فرد را مستعد ابـتلا  می عملکرد سیستم ایمنی را سرکوب

با این وجود سرکوب وابسته بـه  . کندهاي مختلف میبه بیماري

رسـد  به نظر مـی . افتدهمیشه اتفاق نمی استرس عملکرد ایمنی

گیرد، نیاز بـه  که یک ارگانیسم در شرایط استرس قرار میزمانی

یک پاسخ ایمنی قوي دارد و این متناقض با این مطلـب اسـت   

از . شـود که در این شرایط عملکرد سیستم ایمنی سـرکوب مـی  

طرفی دیگر، تصور بر این اسـت کـه اسـترس سـبب سـرکوب      

شـود و  ها و سرطان میایش استعداد ابتلا به عفونتایمنی و افز

هاي التهابی نظیر پسوریازیس، آسـم و آرتریـت را بـدتر    بیماري

هـا و بـر اسـاس مطالعـات     با در نظرگرفتن این تناقض. کندمی

روزي کورتیکوسترون اولیه در زمینه اثرات استرس و ریتم شبانه

ا، فرض بـر ایـن   هلوکوسیت 2گزینیبر الگوهاي مهاجرت و لانه

اي بر عملکرد سیسـتم  تواند اثرات دوجانبهاست که استرس می

ایمنی داشته باشد؛ بر ایـن اسـاس، در بعضـی شـرایط اسـترس      

سبب افزایش و در بعضی دیگر سبب سـرکوب عملکـرد ایمنـی    

مشخص شد که استرس حاد منجر  3در مطالعه فردوس. شودمی

هـاي کشـنده   ولو نیـز سـل   Tو  Bهاي به کاهش نسبی سلول

در مقابـل،  . شـود ها در خـون و طحـال مـی   طبیعی و مونوسیت

هـاي لنفـاوي   را در گـره  Tهـاي  استرس مزمن میـزان سـلول  

ها را ، کشنده طبیعی و مونوسیتBو  Tهاي براکیال و نیز سلول

بـا درنظرگـرفتن الگوهـاي    ]. 17[در مغز استخوان افـزایش داد  

به طحال، بایستی یادآور شد ها گزینی لوکوسیتمهاجرت و لانه

ــا درمــان   ــر عکــس اســترس حــاد، اســترس مــزمن و ی کــه ب

ها در طحـال  گلوکوکورتیکوئیدي سبب افزایش تجمع لوکوسیت
  

  

2. Trafficking
3. Firdauss
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شود، طحال با داشـتن مقـادیر زیـادي از گلوبـولین متصـل      می

، نقش مهمی در بـافرکردن  CBG(1(شونده به کورتیکوستروئید 

. هــاي استرســی داردنهــا از ســطوح بــالاي هورمــولوکوســیت

هاي مختلفی کـه در افـزایش عملکـرد ایمنـی تحـت      مکانیسم

تواننـد دخیـل باشـند چنـدان شـناخته شـده       شرایط استرس می

هاي مرتبط با سـرکوب ایمنـی در   نیست، همانطور که مکانیسم

رغم علی]. 17[هاي مزمن چندان شناخته نشده است اثر استرس

تواند پاتوژنیک مزمن می پذیري پاسخ استرسی، استرسسازش 

باور بر این است که استرس مزمن منجر به تخلیه آدرنال . باشد

بـر ایـن اسـاس    . شـود نفرین و گلوکوکورتیکوئیـدها مـی  از اپی

تحریک سیستم ایمنی در پاسخ به استرس در مدت کمی منجر 

. شـود هـا مـی  به سرکوب ایمنی و مقاومت کم نسبت به بیماري

بر ارتباط اسـترس و سیسـتم ایمنـی تاکیـد      اي کهمطالعه اولیه

کـرد کـه اسـترس    کرد توسط هانسلی مطرح شد و بیان میمی

مزمن سرکوب ایمنی به خصوص ایمنی ذاتی را بـه دنبـال دارد   

هـاي  هاي مزمن اجتمـاعی بـر روي مـوش   اثرات استرس]. 48[

مورد بررسـی قـرار گرفـت، در ایـن      2کلین صحرایی در مطالعه

رغم بزرگ شدن اندازه غده آدرنال که علی مطالعه مشخص شد

 هاي کشندهو افزایش سطوح پایه کورتیکوسترون، فعالیت سلول

یتوژن تغییري نکرد و این نشان مها به طبیعی و پاسخ لنفوسیت

داد که ضرورتاً سـطوح افـزایش یافتـه کورتیکوسـترون در اثـر      

 صهاي اجتماعی، عملکرد سیسـتم ایمنـی را دچـار نق ـ   استرس

با این وجود در یکسري از مطالعات اثبـات شـده    ].31[کند مین

هـاي اجتمـاعی سـبب اسـپلنومگالی شـده و      است که اسـترس 

هاي ایمنی حاصـل از طحـال را تغییـر    سلول فنوتیپ و عملکرد

هـاي  این استرس سبب افزایش تعداد سلول دهد، به طوریکهمی

CD11B+   ــه طــور عملکــردي مقاومــت در طحــال شــده و ب

اي بـه دنبـال   هاي تـک هسـته  یدي را در سلولئکورتیکووگلوک

ــه عــلاوه. ه اســتداشــت ــالایی از اسپلنوســیت ،ب هــا ســطوح ب

را در حضور  TNF-αو  IL-6هاي پیش التهابی نظیر سیتوکاین

LPS  در و همـانطور کـه قـبلا اشـاره شـد،      ]. 4[ ترشح کردنـد

 ،هـاي اجتمـاعی محرومیـت   مطالعه ما در اثـر اعمـال اسـترس   

-لنفوسـیت  فعالیت حیاتیخانه میزان هم تغییر و ابري غذایینابر
  

  

1. Corticosteroid Binding Globulin
2. Klein

خ س ـدر پا هاي مـاده از موش هاي طحال نسبت به گروه کنترل

هـاي  میزان سـیتوکاین  ،به علاوه ر بود؛بیشت ConAیتوژن مبه 

هاي نـر و  از موش هاي تحت استرسالتهابی در سرم گروهپیش

شـده اسـت کـه    نشـان داده  . کنتـرل بـود   گـروه  بیشتر از ماده

ــون  اســترس ــابی هورم ــرد ضــد الته ــدید عملک ــاي ش ــاي ه ه

مطالعـات گذشـته   . کننـد رتیکوئیدي را دچار نقص مـی کوگلوکو

مـدت  هاي اجتماعی مکـرر و طـولانی  دهد که استرسنشان می

هاي ایمنـی و  رتیکوئیدي سلولکوسبب کاهش حساسیت گلوکو

هـاي  پلنوسـیت سبـراي مثـال، ا  ]. 27[ شـود افزایش التهاب مـی 

 ،زا مواجه شده بودنـد هایی که مکرراً با یک عامل استرسموش

. بیشتري را در حضور کورتیکوسترون نشان دادندفعالیت حیاتی 

هاي پـیش التهـابی حاصـل از    میزان تولید سیتوکاین، به علاوه

هـاي  هـا بیشـتر از گـروه   هاي این موشکشت سلولی لنفوسیت

کوئیدي طحال تنهـا در  کاهش پاسخ گلوکورتی]. 54[ کنترل بود

هـایی کـه بـا    یتوژن دیده شد، در حالیکه سلولمحضور محرك 

 تفاوتی بـا گـروه کنتـرل نداشـتند    . محرك تحریک نشده بودند

 ،انـد هاي اجتماعی اسـتفاده کـرده  مطالعاتی که از استرس ].43[

هـا در  نشان دادند که اثر این استرسورها بر روي تعداد لنفوسیت

 گزینیمهاجرت و لانه حرایی به الگوهايهاي سوري و صموش

هاي لنفوئیدي و پوست بسـتگی  ها در ارگانتغییریافته لوکوسیت

رسـد کـه احتمـالاً اعمـال     این اساس به نظر مـی  بر]. 54[ دارد

-لنفوسیتفعالیت حیاتی  الذکر میزانهاي اجتماعی فوقاسترس

هاي طحال را از طریـق ایجـاد مقاومـت گلوکورتیکوئیـدي در     

تـوان  به طور کلی می ].35[ هاي طحال بالا برده استنفوسیتل

فقر گیري کرد که قرار گرفتن درمعرض شرایط  اجتماعی نتیجه

دردي القا ایجاد بی خانه منجر بهو نه تغییرهم نابرابري احساسو

-شود؛ درعین حال تمـام اسـترس  مزمن میشده در اثر استرس 

حیـاتی ماکروفاژهـاي   هاي اعمال شده منجر به کاهش فعالیت 

هـاي طحـال بعـلاوه    صفاق و افزایش فعالیت حیاتی لنفوسـیت 

  .ایجاد طرح پیش التهابی استرس گردید

  سپاسگزاري

این پژوهش با پشتیبانی مالی دانشکده پزشکی دانشگاه شـاهد انجـام   

گرفته است که بدین وسیله از حمایـت و همکـاري مسـوولان محتـرم آن     

  .گرددمرکز تشکر و قدردانی می
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