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Abstract 

Introduction: The current investigations on Health Equity, primarily point to the harmful health consequences of 

being in a stressful social hierarchy. The repetitive nature of social conflicts seems to favor the induction of 

hyperalgesia or hypoalgesia both in rodents and humans, and it can also affect the immune system. In this study, the 

effects of changes in social status on pain perception as well as alterations of pro-inflammatory cytokines were 

investigated in Balb/C mice. 

Methods: By implementation of a sensory contact model in 22 male inbred mice (stress group) from 30 mice of the 

Balb/c strain and modeling of dominance/submissive relationship, each mouse was injected by 20 µl of formalin 2% 

and their pain behavior was scored, then serum concentrations of proinflammatory cytokines were measured in all mice. 

Results: Our results showed that subordinate mice in chronic phase of formalin test were hypoalgesic as compared 

to the control and dominant mice (P<0.05). On the other hand, dominant mice were hypoalgesic as regards to 

subordinate mice during acute phase of formalin test. IL-1 and IL-6 concentrations in serum of dominant and 

subordinate mice were well above the control group. 

Conclusion: These results revealed that despite similar increase of proinflammatory cytokines' level in dominant 

and subordinate subjects; social status can differently affect pain perception. 

Key words: Dominant/Subordinate relationship, Formalin Test, Stress-induced Analgesia, Stress-induced 
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اثرات موقعيت اجتماعي غالب/مغلوب بر پاسخ درد و تغييرات سرمي 
 هاي آزمايشگاهيالتهابي در موشهاي پيشسيتوكاين

 3،1سليماني ارباب سعيد ،3،1ميعظي آرمين ،6،3خليلي محسن ،4،5غضنفري طوبي ،*3،2،1مهدوي واعظ محمدرضا ،3،2،1يآقاجان مرجان
 مركز تحقيقات كارآزمايي باليني طب سنتي، دانشگاه شاهد، تهران. 1

 دانشگاه شاهد، تهران گروه پژوهشي عدالت در سلامت،. 2
 تهران شاهد، دانشگاه پزشكي، دانشكده فيزيولوژي، روهگ. 3

 دانشگاه شاهد، تهران مركز تحقيقات تنظيم پاسخ هاي ايمني،. 4
 تهران شاهد، دانشگاه پزشكي، دانشكده ايمونولوژي، گروه .5

 دانشگاه شاهد، تهرانمركز تحقيقات نوروفيزيولوژي، . 6

 91 آبان 5پذيرش:   91 مرداد 7دريافت: 
  

 چكيده
 هـاي  مواجهـه  اسـترس زاي  ماهيـت د رس ـ مـي  بنظـر  .دكنن مي تاكيد سلامت درسطح پراسترس اجتماعي شرايط اثراتربعدالت در سلامت  زمينه در اخير تحقيقاتمقدمه: 

تواند پاسخ ايمني را تحت تاثير قرار دهد. در مطالعه حاضر اثـرات تفـاوت در موقعيـت اجتمـاعي بـر      مي و نيزها و جوندگان شود، دردي در انساناجتماعي سبب ايجاد پردردي و بي
       با رعايت اصول اخلاقي كار با حيوانات مورد بررسي قرار گرفت. Balb/C در موشهاي سايتوكائين هاي پيش التهابيدريافت درد و تغييرات غلظت 

 -گيري رابطـه غالـب  و شكل (با احتساب گروه كنترل) سر موش 30از  (به عنوان گروه تجربه كننده استرس) Balb/Cموش نر  22با اعمال مدل تماس حسي در  :ها  روش
هـا  ) در سرم تمامي مـوش IL-6 ،IL-1التهابي (هاي پيشدهي شد و سپس غلظت سيتوكاين% تزريق شد و رفتارهاي درد آنها نمره2ميكروليتر از فرمالين  20مغلوب، به هر موش 

 مورد بررسي قرار گرفت.
انـد و  كمتـري را احسـاس نمـوده    هاي گروه كنترل و غالب در فاز مـزمن از تسـت فرمـالين درد   هاي مغلوب در مقايسه با موشنتايج مطالعه ما نشان داد كه موش ها: يافته

      هـاي مغلـوب درد كمتـري را احسـاس نمودنـد. غلظـت سـرمي        هـاي غالـب در مقايسـه بـا مـوش     ). از طرفي ديگر، در فاز حاد تست فرمالين مـوش P<0.05( هيپوآلژزيك بودند
   هاي گروه كنترل بود. وشهاي غالب و مغلوب بسيار بيشتر از مدر موش 6و اينترلوكين  1هاي اينترلوكين سيتوكاين

التهابي در حيوانات غالب و مغلوب، موقعيت اجتماعي آنها بطور متفاوتي پاسخ درد را تحت هاي پيشرغم افزايش سطوح سيتوكايناين نتايج نشان داد كه علي :جه گيريينت
 دهد.تاثير قرار مي

عـدالت در  ، التهـابي، مـوش  هاي پـيش القا شده در اثر استرس، پر دردي القا شده در اثر استرس، سيتوكايندردي آزمايش فرمالين، بي رابطه غالب/مغلوب، :هاي كليدي واژه
 سلامت

0Fمقدمه

۱ 
 ـ مـي  تاكيد ،عدالت در سلامت زمينه در اخير تحقيقات  دكنن
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1. Sapolsky 

 بـر  منفـي  نتـايجي اجتمـاعي،   استرسورهاي با مكرر مواجهه كه
ثـرات  . طبقـه اجتمـاعي يـك فـرد ا    داشت خواهد سلامت سطح

]. تغييـرات موقعيـت   53 ،27زيادي بر ميـزان اسـترس او دارد [  
رفتاري و فيزيولوژيك  -اجتماعي به ميزان زيادي پاسخ عاطفي

]. 22دهـد [ هاي مختلف تحـت تـاثير قـرار مـي    افراد را در گونه
هـاي  دريافـت كـه در بابونهـاي متعلـق بـه طبقـه       1ساپولسكي

لـوب، سـطح پـاييني از    اجتماعي بالا در مقايسه با بابونهـاي مغ 
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هاي هاي استرسي وجود دارد، علاوه بر اينكه در حيوانهورمون
مغلوب ضربان قلب و فشار خون بالا بـوده و اثـرات منفـي بـر     

]. گـزارش شـده اسـت كـه در     54سلامتي آنها خواهد داشـت [ 
 در شـوند، هايي كه از نظـر اجتمـاعي غالـب شـناخته مـي     موش

روز اضطراب نسبت به موشهاي ميزان ب ،حافظه بررسي آزمايش
مغلوب در آزمايش بررسي حافظه بيشتر است و اين يافته بيـان  

كند كه مواجهه با موقعيتي يكسان اثرات متفـاوتي بـر روي   مي
]. تمـامي ايـن   53ها بر اساس طبقه اجتماعي آنهـا دارد [ حيوان

اقتصـادي   -مطالب نشانگر اين است كه سطح پايين اجتمـاعي 
شود، هاي مرتبط با استرس در فرد ميمكانيسم شدنباعث فعال

عنوان مثال اگر گروهي از افراد كه از نظر سن، جنس و نژاد به 
بـرآورد  يكسان باشند، در نظر گرفته شوند و در اين گروه نياز به 

در زمينه طول عمر آنها باشـد، احتمـالا آن كسـي    و پيش بيني 
-ي پـايين اقتصاد -طول عمرش كمتر است كه سطح اجتماعي

 ].55 ،54 ،53تري داشته باشد [
ــان داده   ــاليني نش ــي و ب ــات تجرب ــي مطالع ــه  بعض ــد ك     ان

هـاي  هاي القا شده در مطالعههاي طبيعي و نيز استرس استرس
، 9آزمايشگاهي، هر دو اثرات بسيار بارزي بر پاسخ ايمني دارند [

]. بر اين اساس، افـزايش بـروز رفتارهـاي تهـاجمي بـا      45، 11
هـاي ايمنـي در   هـا و فعاليـت سـلول   زايش توليـد سـيتوكاين  اف

هـا  ]. در بعضي مطالعه43هاي حيواني مرتبط بوده است [مطالعه
هاي طحال در حيوانات مغلـوب،  نشان داده شده است كه سلول

 6التهابي نظير اينترلـوكين  هاي پيشسطوح بالايي از سيتوكاين
1Fحضور محـرك   و فاكتور نكروز دهنده توموري آلفا را در

1LPS 
 ].  56، 8، 7كنند [توليد مي

ــر ــد مســتقيما افــزايش اســترس مــيتجربــه شــرايط پ توان
را بـدنبال   6و اينترلـوكين   1بخصوص اينترلوكين  هاسيتوكاين

هاي التهابي تواند بيماريمي ]. استرس همچنين30داشته باشد [
-يايمني، آسم و آلرژي را بدتر كند، اگرچه چنـين بيمـار  و خود

يابند. پاسخ استرسـي جنـگ و   هايي با سركوب ايمني بهبود مي
گريز كه در شرايطي نظير برخورد با يك رفتـار تهـاجمي بـروز    

هـا بيـان   شود. لذا اين يافتهكند، منجر به سركوب ايمني ميمي
كنند كه بعضي شرايط استرسي برعكس بعضي ديگر، سـبب  مي

 ].16، 15شوند [سركوب ايمني مي
 

 

1. Lipopolysaccharide 

    هـــاي بـــاليني و آزمايشـــگاهي، برخوردهـــا و هدر مطالعـــ
شـان بـه   توانـد رفتـار افـراد و پاسـخ    هاي اجتماعي مـي مواجهه
]. از آنجا كـه در  22هاي بيروني را تحت تاثير قرار دهد [محرك

طي سالهاي گذشته علاقه زيادي به مطالعه ارتبـاط بـين درد و   
محققـان  استرسهاي اجتماعي وجود داشته است، لذا بسـياري از  

هاي درد در حيوانـات در ايـن راسـتا تمركـز     بر بررسي مكانيسم
المللـي مطالعـه درد   ]. در تعريفـي كـه انجمـن بـين    2اند [نموده

)IASP در زمينــه درد ارائــه داده اســت، نــه تنهــا فاكتورهــاي (
شـوند  هاي بافتي منجر به بـروز درد مـي  بيولوژيكي نظير آسيب

ي نيـز در تجربـه درد نقـش    بلكه فاكتورهاي محيطي و اجتماع
هاي مزمن اجتمـاعي بيـان   ]. مطالعه در زمينه استرس18دارند [

دردي (هيپوآلژزي)، سبب ها بيشتر از بيكنند كه اين استرسمي
هاي ]؛ با اين حال، در مدل34، 2شود [پردردي (هيپرآلژزي) مي

زا حيواني درد نشان داده شده است كه مواجهه با شرايط استرس
تواند پاسخ درد را كـاهش داده و هيپـوآلژزي بـه    سناك ميو تر

 ]. 4 ،3دنبال داشته باشد [
هاي نري كه به صورت گروهي از آنجا كه رفتار غالب موش

انـد، شـكل دادن قلمروهـاي اجتمـاعي     خانه شدههم يكديگربا 
باشد و از دست دادن اين قلمروها منجـر بـه   مربوط به خود مي

]، هدف ايـن مطالعـه بررسـي ارتبـاط     51شود [بروز استرس مي
ــا درد حــاد و مــزمن، و تغييــرات غلظــت   موقعيــت اجتمــاعي ب

 هاي پيش التهابي در سرم موشهاي آزمايشگاهي بود.سيتوكاين

 ها روش و مواد

سـر   30هـاي مـورد مطالعـه    در اين مطالعه تجربي، حيـوان 
هفته بودند. حيوانات  10تا  8با محدوده سني  Balb/cموش نر 

گـراد و  درجـه سـانتي   22±2ر شرايط يكسان رطوبت، دمـاي  د
  ساعته نگهداري شدند. در ابتـدا ايـن    12دوره تاريكي/روشنايي 

ها به صـورت گروهـي، حـداكثر دو مـوش در هـر قفـس       موش
بندي شـدند: گـروه   بندي شدند و سپس به دو گروه تقسيمطبقه

). يــك =22nكننــده اســترس () و گــروه تجربــه=8nكنتــرل (
ارتيشن سيمي، قفس تمامي موشها را بـه دو قسـمت مسـاوي    پ

      نمود، لذا هر موش به صورت جداگانه در قفـس قـرار   تقسيم مي
از  گرفت و قلمرو مربوط به خودش را داشـت (در ايـن مـدل   مي

ها، موشها از ارتباط جسمي و حمله كـردن بـه   قرارگيري حيوان
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 ـ يكديگر دور خواهنـد بـود و فقـط مـي     وي يكـديگر را  تواننـد ب
استشمام كرده و يكديگر را ببينند و بشنوند. اين ارتباط حسي از 
طريق پارتيشن سيمي به عنوان يك ارتباط اجتماعي غير فعـال  

شدن اجتماعي شود كه عوارض ناشي از ايزولهدر نظر گرفته مي
]). هر دو حيوان قرار گرفته در هر قفـس  47دهد [را كاهش مي

ــه و آ زاد بــه آب و غــذاي اســتاندارد و كــافي دسترســي جداگان
ها به چنين گذشت دو هفته از عادت كردن موش . بعد ازندداشت

هاي گروه كنترل همچنان در ارتبـاط  شرايطي، در حاليكه موش
هاي گروه تجربه كننده استرس در حسي با يكديگر بودند، موش

ثبات بر اساس روز متوالي تحت تاثير شرايط اجتماعي بي 6طي 
قرار  "شدهمدل تماس جسمي تعديل"روتكل زير تحت عنوان پ

 گرفتند: مي
هـاي  كه موش اندرغم اينكه بعضي مطالعات نشان دادهعلي

 ،13دهنـد [ رفتارهاي تهاجمي را كمتر نشـان مـي   Balb/cنژاد 
اند كه موشـهاي نـر ايـن    ]، بعضي ديگر نشان داده52 ،29 ،14

مغلـوبي را   -و رابطـه غالـب   نژاد رفتارهاي تهاجمي را بروز داده
]. 40 ،39دهند [كه در كنار يكديگر قرار بگيرند، نشان ميزماني

هـاي نـر بـروز رفتارهـاي     لذا بر اساس اينكه رفتار نرمال موش
باشـد، مـا از مـدل تمـاس     تهاجمي براي دفاع از قلمروشان مي

حسي كه در آن دو موش نر براي يك مدت مشخص در تماس 
 ـ  وده و سـپس هـر روز بـراي مـدت زمـاني      حسي با يكـديگر ب

مشخص در تماس جسـمي خواهنـد بودنـد تـا رابطـه غالـب و       
 مغلوبي شكل بگيرد، استفاده نموديم.

اين مدل استرسي يـك پارتيشـن    همانطور كه گفته شد، در
سيمي تور مانند كه قفس را به دو قسمت مساوي تقسيم كـرده  

در قفس تعبيـه   كرد،موش را فراهم مي 2و امكان ارتباط حسي 
هـا  روز ثابـت بـود و تنهـا مـوش     14 شد. اين پارتيشن به مدت

شد. بعد ارتباط حسي داشته و ارتباط جسمي بين آنها برقرار نمي
روز  6روز ثابــت بــودن پارتيشــن، ايــن پارتيشــن درطــي  14از 

دقيقه از هر قفس برداشته شده و اجازه داده  10متوالي، هر روز 
هم حمله كنند و ارتباط جسمي بين آنها شد كه دو موش به مي

برقرار شود. چنانچه در طي سه روز متوالي يك موش به مـوش  
شـد و مـوش   كرد آن موش غالـب شـناخته مـي   ديگر حمله مي

مغلوب موشي بود كه در طي سه روز متوالي مـورد حملـه قـرار    
گرفت، در غير اين صورت آن قفس از مطالعه خارج شـده و  مي

 ]. 22گرفت [ار نميمورد بررسي قر

2Fديـاد  8روز،  6به اين ترتيب در انتهاي اين 

مـوش نـر    8( 1
هـاي  دياد از اين مـوش  3موش نر مغلوب) داشتيم و  8غالب و 

 -گروه استرس از مطالعه خـارج شـدند، چـرا كـه رابطـه غالـب      
 مغلوبي بين آنها شكل نگرفت.  

ر هاي اجتماعي ذكيك روز بعد از اتمام دوره اعمال استرس
% 2شده، تست درد بـا اسـتفاده از تزريـق زيرپوسـتي فرمـالين      

 صورت گرفت، به اين ترتيب كه:
ها به طور انفـرادي  نيم ساعت قبل از تزريق فرمالين، موش

گرفتند تـا بـه   اي براي مطالعه رفتار درد قرار ميدر ظرف شيشه
% بـه سـطح   2ميكروليتر فرمالين  20شرايط عادت كنند. سپس 

پنجه عقبي هر موش تزريق شـده و بلافاصـله بعـد از     پلانتار از
گرفـت. رفتارهـاي زيـر    اي قرار ميتزريق موش در ظرف شيشه

    دقيقـه مشـاهده شـده و نمـره داده      60ثانيه بـه مـدت    15هر 
 شد:                               مي

        چنانچه حيـوان پنجـه تزريـق شـده را بـه شـدت
+ 3گرفت، نمره ز ميداد و يا گاليسيده و تكان مي

 شد.     داده مي
  چنانچــه پنجــه تزريــق شــده را بــدون هيچگونــه

داشـت،  مي تماسي با كف صفحه آزمايش بالا نگه
 شد. + داده مي2نمره 

   چنانچه پنجه تزريق شده مماس با كف قـرار داده
كرد، شده و يا حيوان وزن كمي روي آن اعمال مي

 شد.   + داده مي1نمره 
 ر پنجـه تزريـق شـده حيـوان هيچگونـه      چنانچه د

گاه وزن خود شد و حيوان گاهناراحتي مشاهده نمي
را روي آن انداخته و در راه رفتن به سهولت از آن 

 شد. داده مي 0 كرد، نمرهاستفاده مي
اي بـراي هـر   دقيقـه  3هـاي  ميانگين اين نمرات در بـلاك 

شاهده رفتار گرفته شد (به اين ترتيب اين دوره م حيوان در نظر
هـاي  اي تقسيم شد)، و در جدول دادهدقيقه 3بلاك  20درد به 

مربوط به هر گروه قرار گرفت، سپس ميانگين و خطاي انحراف 
 ها محاسبه شد. ) هر گروه از حيوانSEMميانگين (

به همين ترتيب، براي بررسي درد در فاز حاد، اينترفاز و فاز 
تا  1نمرات داده شده در دقايق مزمن پاسخ به فرمالين، ميانگين 

 

 

1. Diad 
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حيوان به عنوان فاز حاد، ميانگين نمـرات داده شـده    براي هر 6
حيوان به عنوان اينترفاز و ميـانگين   براي هر 10تا  7در دقايق 

فرمـالين بـه    بعد از تزريـق  35تا  15نمرات داده شده در دقايق 
    ] و در جـدول  61 ،57شـد [ عنـوان فـاز مـزمن در نظـر گرفتـه      

هاي مربوط به هر گـروه قـرار گرفـت. سـپس ميـانگين و      داده
) اين فازهاي درد براي هر گروه SEMخطاي انحراف ميانگين (

بعـد از انجـام تسـت درد بـا فرمـالين،       ها محاسبه شد.از حيوان
ها با استفاده از يك پنبه آغشته به اتر بـه ميـزان خفيفـي    موش

ي يونوليـت فـيكس   هـا را رو شدند، در ادامه مـوش بيهوش مي
نموده و با پنبه آغشته بـه الكـل پوسـت ناحيـه شـكم و سـينه       

سي از قلب حيوان سي 2شد. با استفاده از سرنگ ضدعفوني مي
]. سـپس  27شـد [ خون گرفته و داخل لوله آزمايش ريخته مـي 

 3000دقيقه و با سـرعت   10سانتريفوژ كرده (به مدت  ها رالوله
شـد و  ا استفاده از سمپلر گرفته مـي دور در دقيقه) و سرم خون ب

ــال   ــت در يخچ ــه و در نهاي ــوب ريخت ــه  -70در ميكروتي درج
هـاي موشـي مـورد    گراد قرار داده شد و بعد از تهيه كيتسانتي

)، R&D system( ليتـر پيكـوگرم بـر ميلـي    3نياز با حساسيت 
هـا  ) در اين سرم6و اينترلوكين  1 غلظت سيتوكينها (اينترلوكين

هـا را  الايزا (اين تكنيك فعاليت بيولوژيكي سيتوكاين با تكنيك
]. لازم بـه ذكـر   23كند) مورد بررسي قـرار گرفـت [  بررسي نمي

هاي به كار رفته در اين مطالعه منطبـق بـا   است كه تمام روش
زمايشـگاهي در  آاصول استاندارد و اخلاقي مراقبت از حيوانـات  

گاهي در دانشـگاه  كميته استفاده و مراقبت از حيوانـات آزمايش ـ 
/آ/پ) براي كاهش درد و نيز خونگيري بـا  87/14شاهد (شماره 

 ].60باشد [شرايط استاندارد مي
3Fافـزار سـيگما اسـتات   نتايج تمامي آزمايشـات توسـط نـرم   

1 
هـاي  دو طرفـه (داده  ANOVAارزيابي شد، به طوريكه آزمون 

ــاري درد) ــه (داده  رفت ــك طرف ــت   و ي ــه غلظ ــوط ب ــاي مرب ه
هاي مورد مطالعه كه به دنبـال  ها) براي مقايسه گروهسيتوكاين

ــي (  ــاليز تكميل ــوكي (post hocآن آن ) Tukey-Kramer) ت
گرفت، مورد استفاده قرار گرفـت. نتـايج بـر حسـب     مي صورت

) گــزارش شــد و SEMميـانگين و خطــاي انحــراف ميـانگين (  
  داري تعريف شد.  به عنوان سطح معني P>05/0اختلاف با 

 

 

1. Sigma Stat 

 يافته ها

فازيك از رفتارهاي رفت، يك منحني بايهمانطور كه انتظار مي
طـور  بـه  كنتـرل ديـده شـد.    حاصل از تزريق فرمالين در گـروه 

   3هـاي  كلاسيك، اولـين پيـك پاسـخ رفتـاري در ايـن بـلاك      
كـه دومـين   اي بيانگر پاسخ بـه درد حـاد بـوده، در حـالي    دقيقه

باشد. بـين ايـن   قسمت از منحني بيانگر پاسخ به درد مزمن مي
دو فاز درد، يـك اينترفـاز وجـود دارد كـه در آن رفتـار درد بـه       

هـاي مختلـف در گـروه    در ايـن ارتبـاط بـلاك    رسد.حداقل مي
يــك طرفــه  ANOVAكنتــرل بــا اســتفاده از آزمــون آمــاري 

تكراري با يكديگر مقايسه شدند و تفاوت معنادار آماري بين آنها 
هاي گروه كنترل ، بين موش1]. بر اساس شكل 1مشاهده شد [

، 9، 8، 7، 6، 5، 3هاي ها بجز بلاكو گروه غالب در تمام بلاك
). بعـلاوه،  P>05/0تفاوت معنادار آمـاري وجـود دارد (   13و  11

، 3، 2هـاي  هاي گروه كنترل و گروه مغلوب در بلاكبين موش
 ).P>05/0شود () ديده مي2(شكل  16و  15، 11، 10، 8، 7، 4

شود، پاسـخ درد مـزمن تحـت    ديده مي 3كه در شكل  همانطور
تاثير مغلوب شدن اجتماعي قرار گرفته است ولـي تفـاوتي بـين    

شـود.  حيوانات غالب و كنترل از نظر پاسخ درد مزمن ديده نمـي 
هـايي سـبب   كند كه اعمال چنـين اسـترس  اين شكل تاكيد مي

هـاي  كاهش چشمگيري در پاسخ درد مزمن (هيپوآلژزي) موش
             شـــود هـــاي كنتـــرل مـــيلـــوب در مقايســـه بـــا مـــوشمغ

). P>001/0؛ 016/1±066/0، مغلوب: 418/1±057/0(كنترل: 
اگرچه اشاره شد كه پاسخ درد در فاز دوم تسـت فرمـالين بـين    
گروه كنترل و غالب تفـاوت معنـاداري را نشـان نـداد (كنتـرل:      

ــب: 057/0±418/1 ــا=588/0P؛ 502/1±0732/0، غالـ  )، امـ
هـاي  بدليل مشهود بودن تفاوت بـين ايـن دو گـروه در بـلاك    

بعد از تزريق فرمالين  60تا  36انتهايي، ما پاسخ درد را از دقايق 
ــخ درد در    ــه پاس ــان داد ك ــاليز نش ــن آن ــوديم و اي     مقايســه نم

هـاي  هاي غالب در اين دوره زماني بسيار بيشتر از مـوش موش
، غالـــب: 768/0±057/0گـــروه كنتـــرل بـــود (كنتـــرل:    

). مقايسه پاسخ درد در فاز مـزمن  P>001/0؛ 0732/0±455/1
هاي غالب و مغلوب تفـاوت معنـاداري   تست فرمالين بين موش

هـاي  را نشان داد، به طوريكه پاسخ درد در مـوش  P>001/0با 
هاي مغلوب بيشتر بود. بعلاوه، اين شـكل نشـان   غالب از موش

ين گروه كنترل بـا گـروه   دهد كه در فاز حاد تست فرمالين بمي
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ــرل:   ــب (كنتـ ــب: 637/1±146/0غالـ ؛ 694/1±125/0، غالـ
984/0P=   :ــرل ــوب (كنت ــروه مغل ــز گ ، 637/1±146/0)، و ني

) تفاوتي وجود ندارد، اگرچه =085/0P؛ 028/2±131/0مغلوب: 
هاي غالب و مغلوب در فاز حاد تست تفاوت معناداري بين موش

هــاي افــت درد در مــوش) بــا بيشــترين دريP>05/0فرمــالين (

 شود.مغلوب ديده مي
نشــان داده شــده اســت كــه غلظــت   Aقســمت  4 در شــكل

ــوكين  ــر ميلــي  6اينترل ــر حســب پيكــوگرم ب      ليتــر) در ســرم (ب
    ) و mean±SEM: 75/275±07/40هـــاي غالـــب ( مـــوش

) بـه مقـدار   mean±SEM: 55/446±8/98هاي مغلوب (موش

 
، 8، 7، 6، 5، 3هاي ها بجز بلاكدر تمام بلاككه  دهدهاي تحت استرس را نشان ميكنترل و گروه غالب از موش گروهفرمالين بين  تفاوت دريافت درد بعد از تزريق -1شكل 

 براي هر گروه) n=8است ( ) نشان داده شدهSEM( ب ميانگين و خطاي انحراف ميانگيننتايج برحستفاوت معنادار آماري وجود دارد.  13و  11، 9
 باشد.نسبت به گروه كنترل مي P>05/0 ن تقاوت گروه غالب باوددار ب*: معيار معني

 

 
و  15، 11، 10، 8، 7، 4، 3، 2هـاي  در بـلاك كـه   دهدهاي تحت استرس را نشان ميكنترل و گروه مغلوب از موش فرمالين بين گروه تفاوت دريافت درد بعد از تزريق -2شكل 

 براي هر گروه) n=8است () نشان داده شدهSEMرحسب ميانگين و خطاي انحراف ميانگين (نتايج بشود. تفاوت معنادار آماري ديده مي 16
 .باشدمينسبت به گروه كنترل  P >05/0 با دار بودن تقاوت گروه غالب*: معيار معني
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ــات گــ ـ   ــا حيوانـ ــه بـ ــمگيري در مقايسـ ــرل چشـ    روه كنتـ
)239/3±371/6  :mean±SEM 05/0؛<P افـــزايش يافتـــه (

هـاي  هاي مغلوب بيشـتر از مـوش  است و اين افزايش در موش
، 4 شـكل  B). همچنين، بر اساس قسـمت  P>05/0غالب بود (

(بـر حسـب پيكـوگرم بـر      1در كنار افزايش غلظت اينترلـوكين  
ــرم مـــــوشميلـــــي ــر) در ســـ ــوب ليتـــ ــاي مغلـــ                              هـــ

)17±275/55 :mean±SEM05/0 ؛<P ــب ) و غالـــــــــــ
)053/5±75/22 :mean±SEM 05/0؛<P در مقايسه با گروه (

)، غلظــــت ايــــن mean±SEM: 167/0±167/0كنتــــرل (
هاي هاي مغلوب بسيار زيادتر از موشاينترلوكين در سرم موش

 ).P>05/0غالب بود (

 بحث

همانند انسانها تفاوت مطالعات نشان داده است كه حيوانات 
 -روانـي  -در موقعيت اجتماعي را از طريق يك پديـده زيسـتي  

4Fاجتماعي -عصبي

 ؛]59، 46، 37، 33، 26، 20[ كننـد درك مي 1
در اين مطالعه ما بررسي كرديم كه آيا پاسخ رفتاري بـه درد در  

 

 

1. Bio-Psycho-Neuro-Social  

 
 

) از تسـت  35تـا   15) و فـاز مـزمن (دقـايق    6تـا   0قـايق  )، فـاز حـاد (د  10تـا   6اثـرات تفـاوت در موقعيـت اجتمـاعي بـر رفتارهـاي درد در طـي اينترفـاز (دقـايق           -3شكل 
 براي هر گروه) n=8است ( ) نشان داده شدهSEM( ب ميانگين و خطاي انحراف ميانگيندهد. نتايج برحسفرمالين را نشان مي

 باشد.نسبت به گروه كنترل مي P>05/0 الب و مغلوب باهاي غدار بودن تقاوت موش*: معيار معني
 باشد.نسبت به گروه مغلوب مي P>05/0هاي غالب با دار بودن تقاوت موشعني: معيار م#
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. نتـايج  1: اينترلـوكين  B، 6: اينترلـوكين  Aدهد. التهابي در موش مورد مطالعه را نشان ميهاي پيشهاي سرمي سيتوكايناثرات تفاوت در موقعيت اجتماعي بر غلظت -4شكل 

 براي هر گروه) n=6است () نشان داده شدهSEM( راف ميانگينبرحسب ميانگين و خطاي انح
 باشد.نسبت به گروه كنترل مي P>05/0 هاي غالب و مغلوب بان تقاوت موشدار بود*: معيار معني

  باشد.ميغالب نسبت به گروه  P>05/0با مغلوب هاي دار بودن تقاوت موش: معيار معني#

B A 
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هاي قرار گرفته در يك قفس تحت تاثير غالـب يـا   جفت موش
گيرد و نيز اينكه آيا تغييـري در  رار ميمغلوب شدن در اجتماع ق

و اينترلـوكين   6التهابي (اينترلـوكين  هاي پيشغلظت سيتوكاين
گيري رابطه غالب و مغلوبي وجود خواهد داشـت  ) بعد از شكل1

 يا خير؟
اثرات استرس بر پاسخ درد به خوبي شناخته شده است؛ بـر  

ط به عامل تواند بسته به پارامترهاي مربواين اساس استرس مي
زا پاسخ درد را افزايش و يـا كـاهش دهـد. در حقيقـت،     استرس

   توانـد مفيـد باشـد در    مهار پاسـخ درد در شـرايط ترسـناك مـي    
كه در بعضي شرايط ديگر تحريكات دردناك بسيار كارآمـد  حالي

]. در مطالعه حاضر ما به منظـور ارزيـابي اثـرات    31خواهد بود [
    اجتمــاعي بــر پاســخ درد،  هــاي مــزمنكننــده اســترستعــديل

هاي نر را تحت تاثير مدلي از تماس حسي قـرار داديـم و   موش
گيـري رابطـه   سپس پاسخ درد به تزريق فرمالين بعـد از شـكل  

 غالب و مغلوبي مورد ارزيابي قرار گرفت. 
در ابتداي بحث بايستي عنوان نمود كـه قـبلا در مطالعـات    

ن مـورد بررسـي قـرار    مختلف ارتباط استرس مزمن و درد چندا
اي كـه در  هاي مـا، مطالعـه  نگرفته است، و نيز بر اساس دانسته

آن به بررسي اثرات موقعيت اجتماعي بر فـاز مـزمن پاسـخ بـه     
فرمالين در جوندگان پرداخته شده باشد، وجود ندارد؛ در حاليكـه  

هاي وابسته به موقعيت اجتمـاعي را در  ما در اين مطالعه تفاوت
من مشـاهده نمـوديم. گـزارش شـده اسـت كـه       پاسـخ درد مـز  

ــرك ــي مح ــاعي م ــاي اجتم ــوژيكي ه ــدلي بيول ــد م اي از توانن
هيپوآلژزي (آنالژزي) القا شده در اثـر اسـترس را بوجـود آورنـد.     
مغلوب بودن اجتماعي رايجترين رفتار اجتمـاعي اسـت كـه بـه     

شود و در آن هر دو هيپوآلژزي القا شده در اثر استرس منجر مي
]. 44 ،19سم اوپيوئيدي و غيراوپيوئيـدي دخيـل هسـتند [   مكاني

را فعـال   HPAتحت شرايط خاص، پاسخ استرسي كـه محـور   
تواند داراي اثرات مهاري بر روي درد باشد و اين اثر كند، ميمي

   شـناخته   SIA(5F1به عنوان آنـالژزي القـا شـده در اثـر اسـترس (     
اي ه ـتوسـط مكانيسـم   SIAرسـد كـه   شـود. بـه نظـر مـي    مي

رغم وجود شواهدي مبنـي  ]. علي24گيرد [مشخصي صورت مي
  هـاي اوليـه نشـان    بر نقش سيستم اوپيوئيدي انـدوژن، بررسـي  

 SIAاوپيوئيدي در دهند كه هر دو مكانيسم اوپيوئيدي و غيرمي
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ــد و پيشــرفت هــاي چشــمگيري در شناســايي ايــن نقــش دارن
. آنـالژزي  ]1اسـت [  اوپيوئيدي صورت گرفتـه هاي غيرمكانيسم

شـدن رسـپتورهاي اوپيوئيـدي توسـط     اوپيوئيدي از طريق فعال
اوپيوئيدهاي اندوژن و اگزوژن، هم در سيستم عصبي مركزي و 

به خصوص  شود؛ چنين اثرات آنالژزيكيهم در محيط ايجاد مي
]. با در نظر گـرفتن ايـن   32كند [ در شرايط درد التهابي بروز مي
به فرمالين يك درد التهابي اسـت  نكته كه درد فاز مزمن پاسخ 

    التهــابي در ســرم هــاي پــيش]، بررســي غلظــت ســيتوكاين1[
هاي مغلوب در مطالعه حاضر، افـزايش چشـمگيري را در   موش

در مقايسه با حيوانات غالب  6و اينترلوكين  1غلظت اينترلوكين 
توانيم اسـتنباط كنـيم كـه    و كنترل نشان داد. بر اين اساس مي

وآلژزيك مشاهده شده در فاز مزمن تست فرمـالين در  پاسخ هيپ
شـدن محيطـي و مركـزي    هاي مغلوب احتمـالا بـا فعـال   موش

التهـابي  هـاي پـيش  رسپتورهاي اوپيوئيدي از طريق سـيتوكاين 
هاي اجتمـاعي  باشد. مطالعه سونودا كه نقش استرسمرتبط مي

هاي ايمني به گلوكوكورتيكوئيـدها و  در كاهش حساسيت سلول
كننـده  تواند توجيـه ]، مي55كند [جاد التهاب شديد را بيان مياي

نقش رسپتورهاي اوپيوئيدي محيطي در كـاهش درد باشـد؛ بـه    
6Fاين ترتيب كه در مطالعه بي

و همكاران نشان داده شده اسـت   2
هـاي ايمنـي را بـه    هاي اجتماعي حساسـيت سـلول  كه استرس

افـت محيطـي،   ] و التهاب ب10گلوكوكورتيكوئيدها كاهش داده [
منجر به افزايش سنتز و انتقال اكسوني رسپتورهاي اوپيوئيـدي  

هاي ريشه خلفي نخاع شده و در نتيجه افـزايش ايـن   در نورون
در پايانه عصب محيطي را  Gرسپتورها و جفت شدن با پروتئين 

هـاي رسـپتورهاي   علاوه، تعداد پايانـه به دنبال خواهد داشت. به
ف دور نوروني تخريب شده، بـه دنبـال   درد افزايش يافته و غلا
هاي اوپيوئيدي به اين رسپتورها تسـهيل  آن دسترسي آگونيست

خواهد شد. تمام اين اثرات سبب ايجـاد يـك پاسـخ آنالژزيـك     
شـان در  مناسب بوسيله اثر اوپيوئيدها بر رسپتورهاي اوپيوئيـدي 

 ].49شود [طي التهاب مي
زا و شـدت و  ستواند بسته به نـوع عامـل اسـتر   استرس مي

]. نتايج مطالعه حاضر نشـان  28مدت آن سبب هيپرآلژزي شود [
دقيقه انتهايي از تسـت فرمـالين    25داد كه پاسخ درد مزمن در 

هاي كنترل بيشتر بود. مطالعـه  هاي غالب نسبت به موشموش
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نشان داد كه رفتار تهاجمي و غالـب سـبب    2000در سال  1
بـه سـطوح پايـه آن در     درصدي سـروتونين نسـبت   80كاهش 

]. شايد 58شود [هاي صحرايي نر ميفرونتال موشكورتكس پره
پردردي مشاهده شـده در فـاز مـزمن پاسـخ فرمـالين در      بتوان 
هاي غالب را به ميزان كـم سـروتونين در ايـن حيوانـات     موش

نسبت داد، چرا كه سـروتونين يكـي از مـدياتورهاي دخيـل در     
   هـاي مهاركننـده درد بـوده و سـبب كـاهش پاسـخ درد       نورون

]. بطوريكه سطوح پـايين سـروتونين در سـرم    42 ،36[ شودمي
كننـد  كه ميگرن و فيبروميالژي را بطور مزمن تجربه مي رادياف
كه رفتارهاي تهاجمي نشان  ] و نقص سروتونيني در افرادي38[

]، مشاهده شده است. لذا بررسي نقـش سـروتونين   58دهند [مي
توانـد  مغلـوبي مـي   -هاي اجتماعي نظير رابطه غالبدر استرس

 يكي از اهداف ما در مطالعات بعدي باشد. 
ما همچنين اثرات موقعيت اجتماعي را بر پاسخ درد حـاد در  
تست فرمالين بررسي نموديم و دريافتيم كه مغلوب شدن مكـرر  

چيـزي   هاي مغلوب شده و چنينسبب هايپرآلژزي حاد در موش
هاي غالب كه در فاز حاد ميزان درد كمتـري را  متفاوت از موش

ده شـده اسـت كـه    ها نشان داكردند، بود. در حيواناحساس مي
زايي نظير مغلوب بودن اجتماعي مواجهه مكرر با شرايط استرس

]؛ به طوريكه براي توضيح 48شود [منجر به هيپرآلژزي حاد مي
اين پديده بر مسيرهاي نزولي دخيل در هيپرآلژزي القا شـده در  

]. چنين نتـايجي  57اثر مغلوب بودن اجتماعي تاكيد شده است [
8Fدر مطالعـه جيـوزا   با نتايج بدست آمده

و همكـاران كـه در آن    2
هـاي مغلـوب دچـار    هاي غالب دچار هيپرآلـژزي و مـوش  موش

]، مغايرت 22فرمالين شده بودند [ هيپوآلژزي در فاز حاد آزمايش
هـاي متفـاوت   دارد و شايد ما بتـوانيم ايـن تفـاوت را بـه روش    

ارزيابي درد در تست فرمالين نسـبت دهـيم، يعنـي مـا در ايـن      
دهي درد استفاده نمـوديم در حاليكـه در   عه از سيستم نمرهمطال

مطالعه ذكر شده مدت زمان ليسيدن پنجه تزريق شده به عنوان 
شد. بعلاوه، ديگر تفاوتهاي موجـود بـين   معيار درد محسوب مي

هـاي مـورد اسـتفاده و دوز    مطالعه ما با مطالعه جيوزا نژاد موش
تـر  تفصـيلي هاي ه بررسيباشد كه نياز بفرمالين تزريق شده مي

 سازد.در اين راستا را آشكار مي
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هـا بيشـتر از   هاي حيـواني مـرتبط بـا سـايكوپاتولوژي    مدل
هـاي بيولـوژيكي   مغلوب بودن اجتماعي براي ارزيابي مكانيسـم 

ــا اســترس اســتفاده   ــوژي بيماريهــاي مــرتبط ب    دخيــل در اتيول
    اجتمـاعي   اند. لذا نشان داده شده است كه مغلـوب بـودن  نموده

     هــاي هــاي ايمنــي التهــابي نظيــر تغييــرات ســيتوكاينپروســه
، ريه، طحال ) در خون1 اينترلوكينو  6اينترلوكين ( التهابيپيش

 ].  5دهد [و مغز را تحت تاثير قرار مي
هاي پـيش التهـابي   مطالعه حاضر افزايش غلظت سيتوكاين

اي ه ـهاي غالب و مغلـوب (بخصـوص در مـوش   سرم در موش
شـود كـه افـزايش سـطوح در     مغلوب) را نشان داد. تصـور مـي  

هــاي التهــابي بــا افــزايش مقاومـــت     گــردش ســيتوكاين  
گلوكوكورتيكوئيدي مرتبط باشد. به عبارتي همانطور كـه گفتـه   
شد افزايش ميزان گلوكوكورتيكوئيدها در يـك چرخـه فيـدبكي    

-مـي  IL-6هاي التهابي نظيـر  منجر به كاهش توليد سيتوكاين
]، در مطالعه ما اگر سطح در گردش كورتيكوستروئيدها 41شود [

رفتـه باشـد، احتمـالاً ايجـاد      هاي تحـت اسـترس بـالا   در گروه
مقاومت گلوكوكورتيكوئيدي مانع از اثرگـذاري كورتيكوسـترون   

9Fها شده است. مطالعه ميگـر در كاهش توليد اين سيتوكاين

نيـز   3
مـدت از طريـق   هـاي اجتمـاعي طـولاني    نشان داد كه استرس

 IL-6ايجاد مقاومت گلوكوكورتيكوئيدي منجر به افزايش توليد 
هاي اجتمـاعي نـه تنهـا سـبب افـزايش      ]. استرس35شود [مي

شوند، بلكه تنظيم چنين هاي پيش التهابي ميفعاليت سيتوكاين
دهند. سطوح بالاي كـورتيزول بـه طـور    پاسخي را نيز تغيير مي

هـاي پـيش   ن ژنـي سـايتوكاين  تيپيك سبب مهار توليـد و بيـا  
هـا  هاي اجتماعي در انسان]؛ اگرچه استرس17شود [التهابي مي

شـوند، انـواع   و حيوانات سبب افزايش گلوكوكورتيكوئيـدها مـي  
ها ممكن اسـت بـا پروسـه عملكـرد مهـاري      خاصي از استرس

گلوكوكورتيكوئيدها مغايرت داشته باشند و لذا منجر به افـزايش  
التهـابي  هـاي پـيش  تيكوئيـدها و سـايتوكاين  همزمان گلوكوكور

 ]. 53شوند [
تواننـد توانـايي   به عبارتي ديگر، استرسورهاي اجتماعي مـي 
هـاي التهـابي   گلوكوكورتيكوئيدها را در جلوگيري از ايجاد پاسخ

تواند نتيجه كاهش رسـپتورهاي  كاهش دهند، چنين پاسخي مي
-ه سايتوكاينهاي ايمني توليدكنندگلوكوكورتيكوئيدي در سلول
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هـا  التهابی باشد که منجر به افزایش این سـایتوکاین هاي پیش
رسـد گلوکوکورتیکوئیـدها در   ]. بعلاوه، به نظر می6[خواهد شد

سیستم عصبی مرکزي بـه عنـوان مـدیاتورهاي التهـابی عمـل      
کنند. بیان شده اسـت کـه اثـرات گلوکوکورتیکوئیـدها در مغـز      

ست. در سیسـتم عصـبی مرکـزي    متفاوت از اثر آنها در محیط ا
توانـد اثـرات   مـدت گلوکوکورتیکوئیـدها مـی   بالا بودن طـولانی 

یافته نـاچیز  که سطوح افزایشالتهابی داشته باشد، در حالیپیش
گلوکوکورتیکوئیدها اثـرات ضـد التهـابی دارد و چنـین پاسـخی      

]. و لذا در مطالعـه مـا   21باشد [متفاوت از اثر آنها در محیط می
لا گلوکوکورتیکوئیدها هم در سیستم عصبی مرکزي و هم احتما

هـاي  اند و منجر بـه افـزایش سـیتوکاین   در محیط اثرگذار بوده
اند. و در انتها بایستی تاکید کنـیم کـه در حیوانـاتی    التهابی شده

کننـد، میـزان تولیـد    که مغلوب بـودن اجتمـاعی را تجربـه مـی    
انـواع اسـترس نظیـر    التهابی بیشتر از دیگر هاي پیشسیتوکاین

ــاع مــی    ــودن در اجتم ــب ب ــاهش حساســیت   غال ــد و ک باش
گلوکوکورتیکوئیدي مختص استرس مغلـوب بـودن در اجتمـاع    

هاي دیگر چنین تغییرات شـدیدي را در سیسـتم   بوده و استرس
] و در نتیجــه بررســی مقاومــت 17آورنــد [ایمنــی بوجــود نمــی

آینـده مـا در   تواند یکی دیگر از اهـداف  گلوکوکورتیکوئیدي می

هاي اجتماعی باشد.ارتباط با استرس
ــر ارتبــاط اســترسنتیجتــاً هــاي اجتمــاعی ایــن مطالعــه ب

(بخصوص استرس مغلوب بودن در اجتماع) با پاسـخ درد و نیـز   
کنـد. بـه   هاي التهابی تاکید مـی ارتباط آن با افزایش سیتوکاین

التهـابی هـاي پـیش  رسد که استرس از طریق سیتوکایننظر می
منجر به آزاد شدن پپتیدهاي اوپیوئیدي اندوژن شده و لذا پاسخ 

هاي مغلوب کـاهش داده اسـت، ولـی بـا     درد مزمن را در موش
هاي غالب پاسـخ  ها در موشوجود افزایش تولید این سیتوکاین

هـاي بیشـتر   درد مزمن افزایش یافته است؛ لذا نیاز بـه بررسـی  
زي و هیپرآلژزي بعـد  هاي دخیل در هیپوآلژبراي درك مکانیسم

تواند هاي اجتماعی وجود دارد که در آن سروتونین میاز استرس
نقشی کلیدي ایفا کند.

سپاسگزاري

این پژوهش با پشتیبانی مالی دانشکده پزشکی دانشگاه شـاهد انجـام   
گرفته است که بدین وسیله از حمایـت و همکـاري مسـوولان محتـرم آن     

گردد.مرکز تشکر و قدردانی می
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