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Abstract

Introduction: Chronic heterogeneous stress may be better for evaluation of the effect of chronic stress situations on

the nociceptive behaviour. The present study investigated the effects of chronic heterogeneous sequential stress on

thermal-induced nociception and formalin induced pain behavior in rats.

Methods: In the present study, adult rats (220-300 g) were used. Animals were divided in stressed and non-stressed

groups. Heterogeneous sequential stress including food deprivation, water deprivation, restraint, restraint at room

temperature, restraint at 4 ͦ C, forced swimming and social isolation stress. Formalin and hot-plate tests were used as

chemical and thermal pain model effects in rats, respectively.

Results: While non-stressed animals gained weight during the experiments, stressed rats lost their weight. Chronic

heterogeneous sequential stress significantly increased latency to hot-plate test when compared to control, while it

increased the nociceptive behaviour in phase 2 of formalin test in male rats compared to control ones.

Conclusion: The model of chronic heterogeneous sequential stress presented here may be useful in evaluating the

basic mechanisms linking stress and pain and suggest a method to assess the potential therapeutic efficacy of drugs

targeting painful disorders with a strong stress component.
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استرس مزمن نا همگن ترتیبی رفتارهاي دردي ناشی از آزمون فرمالین را در 
موش صحرایی نر افزایش می دهد
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چکیده
آسـتانه درد در  بر در این مطالعه اثرات استرس ناهمگن ترتیبی . استرس ناهمگن مزمن ممکن است به طور بهتري اثرات استرس مزمن را بر رفتار دردي ارزیابی کند: مقدمه

.بررسی شددو مدل آزمون فرمالین و صفحه داغ
با استرس و بدون استرس تقسـیم بنـدي   دو گروهحیوانات در . گردیدگرم استفاده 300تا 220وزنی يدر محدودهنر ی سفیدهاي صحرایدر این پژوهش از موش:هاروش

بـراي  ، شـناي اجبـاري و اسـترس اجتمـاعی    گرادیسانتدرجه 4حرکتی در دماي حرکتی، بیمحرومیت غذایی، محرومیت از آب، استرس بیشامل استرس ناهمگن مزمن . گردیدند
.استفاده شدو آزمون صفحه داغ به عنوان مدل درد گرمایی حاد به عنوان مدل درد التهابی شیمیایی آزمون فرمالین. گروه هاي استرسی استفاده شد

اسـترس  ت گـروه هـاي تح ـ  . بدون استرس در طول مدت آزمایش افزایش داشت، وزن گروه هاي تحـت اسـترس کـاهش یافـت    يهاموشدر حالی که وزن بدن :هاافتهی
صحرایی باعـث افـزایش رفتارهـاي دردي در هـر دو بخـش      يهاموشاسترس ناهمگن مزمن در گروه . صفحه داغ را نشان دادندآزموندر ریتأخافزایش در زمان ناهمگن مزمن 

.فرمالین شدآزمون2ابتدایی و انتهایی فاز 
بـراي درمـان   ضـد درد پایه اثر استرس بر درد مفیـد باشـد و روشـی بـراي بررسـی داروهـاي       يهاسمیانمکدر ارزیابی تواندیممدل استرس ناهمگن ترتیبی :جه گیريینت

.کندیماسترسی قوي پیشنهاد با منشأدردناك يهايماریب

استرس مزمن چندگانه، درد، آزمون فرمالین، صفحه داغ، موش صحرایی:هاي کلیديواژه

*مقدمه

اسـترس  دهـد یم ـن شواهد متعـددي وجـود دارد کـه نشـا    
باعث تغییرات فیزیولوژیکی در بدن شود که بـه دنبـال   تواندیم

ویژه با شرایط استرسی جدیـد سـازگار   يهاسمیمکانآن بدن به 
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هورمـونی  يهـا ستمیسو بسیاري از نوروترانسمیترها و شودیم
یند آشده و در فرمتأثرکه توسط شرایط استرسی اندشدهشناخته 

از آنجایی که استرس . ]5،7[سترس دخالت دارند سازگاري به ا
باعث سرکوب رفتارهاي دردي در آزمون فرمـالین  تواندیمحاد 
اي تحت عنوان بی دردي القا شده توسط ، پدیده]14،22[شود 

، تکرار قرارگیـري در معـرض یـک نـوع     شودیماسترس نامیده 
توانـد یم ـشرایط استرسی براي مدت زمان کوتاه و یا طـولانی  

سبب افزایش رفتارهاي دردي به جاي کاهش در ایـن رفتارهـا   
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. ]24[شود
يدهی ـچیپمطالعات پایه و بـالینی متعـددي حـاکی ارتبـاط     

درد بر رفتارهاي استرسـی  . ]4،17[استرس مزمن و وجود دارند
،4[کنـد یم ـدردي را تعدیل يهاپاسخاثر گذار است و استرس 

مدارك فراوانی نیز در تاییـد اینکـه کـه شـرایط استرسـی      . ]17
بـراي  ،]10[، وجـود دارد  شودیمتکرار شده باعث القاء پردردي 

مثال بعضی شرایط استرس زا که با یـک تحریـک غیـر مضـر     
باعث ایجـاد پـردردي شـود و از طـرف     تواندیم، شودیمایجاد 

اسـترس زا باعـث   يهامحركدیگر تکرار قرارگیري در معرض 
.]3،7[شـود یمصحرایی يهاموشتقویت رفتارهاي دردي در 

استرس قادر به ایجاد تغییر در شبکه عصبی دخیل در پـردازش  
درد در مغــز از طریــق دگرگــون کــردن فعالیــت هــر کــدام از  

و دنبال باشدیم) که در هوموستاز دخیلند(تنظیمی يهاستمیس
.]18[دیآیمآن تغییرات رفتاري بوجود 

در انسـان اسـترس   دهنـد یم ـمدارکی وجود دارد که نشان 
درد و افـزایش حساسـیت بـه درد    يآسـتانه مزمن با کاهش در 

گزارش شده است که قرارگیري در معرض شرایط . وابسته است
زا در انسان باعـث افـزایش حساسـیت بـه درد شـده و      استرس

که پیشنهاد کننـده ایـن   دهدیمهمچنین آستانه درد را کاهش 
است که استرس ممکن است در افزایش حساسیت به تحریـک  

کـه  رسـد یم ـبـه نظـر   نیبنـابرا . دردناك بعدي، دخیـل باشـد  
روانی بـه عنـوان یـک ریسـک فـاکتور بـراي درد       يهااسترس

از طرفی، استرس یک عامل .]16،26[اسکلتی عضلانی باشند
دردناك در بیماران رنجور از درد مزمن کمر، يهابیآساولیه در 

، 11، 6[باشدیمدرد نوروپاتیک و درد مفصلی ناشی از سرطان 
19،27[.

نـه بـر روي درد   اثر طولانی مدت اسـترس نـاهمگن چندگا  
ممکن است براي فهم علت شناسی اختلالات دردي وابسته به 

بـراي شـبیه سـازي ایـن     . استرس نقش اساسـی داشـته باشـد   
زنـدگی و همچنـین اسـتفاده از    يزااسـترس آزمایش به شرایط 

نتایج در زندگی انسان استرس ناهمگن چندگانـه ممکـن اسـت    
ا بـر رفتارهـاي   نسبت به شرایط استرس مزمن ارزیابی بهتري ر

حاضر با هدف بررسی اثر يمطالعهدردي داشته باشد از این رو 
استرس ناهمگن چندگانه بر درد حاد ناشی از صـفحه داغ و درد  
مــزمن ناشــی از التهــاب القــا شــده توســط فرمــالین در مــوش 

.صحرایی نر انجام شده است

هاروشومواد

در تارنـر ویس ـ هاي صحرایی سفیددر این پژوهش از موش
از انسـتیتو  خریـداري شـده  گـرم  250تا 200وزنی يمحدوده

تـایی در هـاي هشـت  حیوانـات در گـروه  . گردیـد رازي استفاده 
سانتیمتر و بـا دسترسـی   40×60ي هاي بزرگ به اندازهقفس

جلـوگیري از  بـه منظـور  . کامل به آب و غذا گروه بندي شـدند 
یوانـات در حـد   هاي ناخواسته دماي محـل نگهـداري ح  استرس

شـدید آن جلـوگیري بـه عمـل     راتییاز تغمناسبی حفظ شده و 
سـاعته بـراي   12روشـنایی  در معـرض همچنین حیوانـات  . آمد

در این پـژوهش از مطالعـه   . قرار گرفتندتطابق با شرایط طبیعی 
و نیز درد حـاد  فرمالینناشی ازاولیه رفتاري با مدل درد التهابی 

اســترس نــاهمگن مــزمن .دشــاســتفادهناشــی از صــفحه داغ
)Chronic Heterogeneous Sequential Stress ( از

مختلف انواع استرس با کمی تغییـرات اقتبـاس شـده    يهامدل
دو گـروه بـا اسـترس و بـدون اسـترس      حیوانـات در . ]9[است 

. حیوانات نر تقسیم بندي شدند
گروه هاي بدون استرس بدون دریافـت هـیچ استرسـی در    

. روز فقط آب و غذا دریافت کردنـد 10خود در طول يهاقفس
سفید آزمایشگاهی گروه هاي تحت استرس در طـی  يهاموش

. نــدروز انــواع مختلــف شــرایط اســترس زا را دریافــت نمود10
عوامل استرس زا مورد استفاده و مدت زمان اعمال هر عامل در 

زیـر مـورد اسـتفاده قـرار     يهااسترس. ذکر شده است1جدول 
. گرفتند
3سـاعت محرومیـت آب،   24ساعت محرومیت غذایی، 24
ساعت بـی 5/1-2که در زیر شرح داده شده، یحرکتیبساعت 

دقیقـه کـه   10دت درجه، شناي اجباري به م4حرکتی در دماي 
. ساعت استرس جداسـازي اجتمـاعی  24در زیر شرح داده شده، 

به منظور به حداقل رساندن قابلیت پیش بینی شـدن اسـترس،   
. شدیممختلفی از روز شروع يهازمانالقاء آن در 

اي پلاسـتیکی لولـه  يمحفظـه حرکتی با قرار گیري در بی
ن براي آطول ر کهمتسانتی 6سانتی متر در 21شکلی به ابعاد 

، به صورتی دیرسیممختلف قابل تنظیم بود به انجام يهاموش
در ضمن بـه منظـور تـنفس    . که حیوانات قادر به حرکت نبودند

سـانتی متـري در انتهـاي ایـن محفظـه       6يحفرهحیوان یک 
. ایجاد شده بود
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شناي اجباري نیز با قراردادن حیوان در مخـزن پلاسـتیکی   
سانتی متر 30سانتی متر و با عمق44x33x30با اندازه هاي
. گرفتیمصورت C01±20آب در دماي

آزمون فرمالین یک روش ارزشـمند و مـدل مناسـب بـراي     
پایـدار ناشـی از یـک محـرك     سنجش و ارزیابی درد مـداوم و 

توان اثرات درد حاد را نیـز  باشد و از سوي دیگر میشیمیایی می
در این تست بـه منظـور   . بررسی کرددر طی فاز اول این تست 

مشاهده و بررسی رفتارهاي حیوان، از یـک محفظـه شـفاف بـا     
گـلاس پلاکسـی و از جـنس 30×30×30کف مسطح، به ابعـاد  

اي در زیر این نهییبراي مشاهده پنجه پاي حیوان، آ. استفاده شد
میکرولیتـر  50در ایـن تسـت،   . محفظه شفاف تعبیه شده اسـت 

زیر پوست پنجه پاي حیوان توسط یـک  به%2محلول فرمالین 
به دنبال تزریق فرمالین، حیـوان  . تزریق شد30سر سوزن نمره 

اي از رفتارهـاي القـاء شـده بـا فرمـالین و رفتارهـاي       مجموعه
داده 3تـا  0نمـره  نهـا  آبـه  کـه  دهـد یم ـخودبخودي را نشان 

پاي حیـوان بطـور طبیعـی روي زمـین قـرار      -0رتبه . شودیم
پـاي حیـوان مختصـري روي زمـین قـرار      -1گیـرد، رتبـه   می
پاي حیوان از زمین کنده شـده اسـت و رتبـه    -2گیرد، رتبه می

. ]1،2،8[زندگیرد و یا لیس میحیوان پایش را گاز می-3
تنظیم شده گرادیسانتدرجه 52±1/0آزمون صفحه داغ در

ــن صــفحه ــوان روي ای ــرار مــیو حی ــان ي داغ ق ــت و زم گرف

العمل یا مدت زمان لازم تا حیوان به محـرك درد پاسـخ   عکس
در واقع العملعکسزمان . بدهد بر حسب ثانیه اندازه گیري شد

هاي خود را بلیسد و یـا  هشود تا حیوان پنجبه زمانی اطلاق می
جهـت  . ي پلاستیکی روي صفحه داغ به بیرون بپـرد از محفظه

Cut-off timeي آزمـون  جلوگیري از آسیب بافتی زمان خاتمه

این آزمون براي هـر مـوش قبـل و    . ثانیه در نظر گرفته شد50
. ]8[گرفـت  دقیقه بعد از تزریق محلول انجام مـی 90و60، 30

به درد العملعکسخیر در أنتایج به دست آمده به شکل زمان ت
Pain latencyاست لازم به ذکر. شدو بر حسب ثانیه بیان می

که این تست یک روز قبل از آزمون فرمالین انجام شد و نیز به 
منظور عادت کردن حیوانات به محیط براي به حداقل رسـاندن  

هـا روزانـه بـه    روز قبل از آزمون صـفحه داغ مـوش  3استرس، 
دقیقه بـراي آشـنایی بـه محـیط بـر روي صـفحه داغ       3مدت 

اشـتباهات  همچنین بـراي کـاهش  . شدندخاموش قرار داده می
براي تجزیـه  . انسانی تمامی این تست توسط یک فرد انجام شد

.Tهـا از آزمـون آمـاري    و تحلیل داده test وANOVA  یـک
.به عنوان معنی داري تلقی شدP<0.05.استفاده شدطرفه 

یافته ها

وزن بدن مـوش بـه عنـوان یـک اینـدکس بـراي بررسـی        
 ـ . استرس مزمن اندازه گیري شـد  دن اثـر معمـول   تغییـر وزن ب

کــه بــراي بررســی ییهــاروشدر غالبــاًو باشــدیمــاســترس 
در . ردیگیممورد استفاده قرار شودیماسترسی تعریف يهامدل

در طـول دوره  ) بدون اسـترس (کنترل يهاموشحالی که وزن 
تحـت اسـترس   يهـا مـوش افـزایش یافتـه بـود وزن    شیآزما

.ناهمگن چندگانه کاهش یافت
که در بازه زمـانی  ن سبب رفتارهاي دردي شد تزریق فرمالی

دو دقیقه بعد از تزریق فرمالین مشاهده شدند، این رفتارها از 90
فـاز  . شوندتوسط اینترفاز از یکدیگر جدا میشده کهفاز تشکیل 

بـراي  2شـکل  Bباشد کـه در قسـمت   می7تا 0اول از دقیقه 
شـده  گروه کنترل و تحت استرس بصورت سـتونی نشـان داده   

است بعد از فاز اول رفتارهاي دردي طی مرحله اینترفـاز کـه از   
Bدر قسمت کهکنندیمکاهش پیدا باشدیم14تا 8ي دقیقه

بصورت ستونی نشان داده شده اسـت، سـپس فـاز دوم    2شکل 
رفتارهـاي  90تا 15ي شود که در این مرحله از دقیقهشروع می

]9[شده با کمی تغییرات اقتباس استرس ناهمگن مزمنبرنامه -1جدول 

مدت زمان نوع استرس روز 
استرس

دقیقه10 استرس شنا 1

ساعت3 استرس رسترینر 2

ساعت24 محرومیت از آب 3

ساعت1.5 C4ͦاسترس رسترینر در  4

ساعت24 استرس اجتماعی 5

ساعت24 محرومیت از غذا 6

ساعت24 محرومیت از آب 7

ساعت2 C4ͦاسترس رسترینر در  8

ساعت24 محرومیت از غذا 9

دقیقه10 استرس شنا 10
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اثـر اسـترس روي   بندي شده و جهت مشخص شدن دردي رتبه
قسمت نخست یا انتهایی فاز دوم، ایـن مرحلـه بـه دو قسـمت     

شـامل رفتارهـاي   2Bو 60تـا  15از دقیقـه  2A:تقسیم شـد 
همانند گروه در این گروه هم. باشدمی90تا 61دردي از دقیقه 

وزن افتـه بـود  یش یش افزایزماآدر طول دوره) بدون استرس(نترل کيه وزن موش های کدر حال. استرس مزمنیبررسي س براکندیایک بدن موش به عنوانوزن -1ل کش
.افتیاهش کانه گندچن گتحت استرس ناهميموش ها

و نمودار ستونی میـانگین نمـره   (A)ن مزمن بر اساس جدول یک در موش هاي صحرایی نرتحت استرس ناهمگو گروهگروه کنترل درآزمون فرمالین مقایسه نمره -2شکل 
.باشددر هر گروه میعدد8موش هاي سفید آزمایشگاهیتعداد. )B(آزمون فرمالین 2Bو 2A، اینترفاز و فاز1آزمون فرمالین در فاز 

B
od

y 
w

ei
gh

t (
g)
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يبـازه کنترل رفتارهـاي دردي حاصـل از تزریـق فرمـالین در     
2بـر اسـاس نمـودار شـکل     . دقیقه اي ثبـت گردیـد  90زمانی 

رفتارهاي دردي در گروه تحـت اسـترس نـاهمگن چندگانـه در     
باشدیمداراي افزایش 2Bو2Aصحرایی نر در فاز يهاموش

يمرحلـه که این افزایش در فاز یک بی معنا بوده اما در هر دو 
همچنین در مرحله اینترفـاز نیـز یـک    . باشدیممعنی دار 2فاز 

دردي در گروه تحـت اسـترس نسـبت بـه     کاهش در رفتارهاي 
. باشدینمکه این تفاوت معنی دار شودیمگروه کنترل مشاهده 

پایـه در آزمـون   ریتـأخ تفاوت معنی داري در زمان در حالی که 
صفحه داغ در گروه هاي آزمـایش و کنتـرل در روز اول وجـود    
نداشت اما گروه هاي تحت استرس ناهمگن چندگانـه افـزایش   

صـفحه داغ در روز دهـم اسـترس را    آزمـون در ریختأدر زمان 
P)(نشان دادند  < 0.05 .

 ـپاریتأخبعد از ثبت زمان  صـفحه داغ، اسـترس   لهیبوس ـهی
گـروه کنتـرل و گـروه    يهاموشدهم به روزدر ياجباريشنا

زمـان  ياجبـار يپس از استرس شـنا . تحت استرس اعمال شد
،30(یزمـان يدورهدر سه 60يقهیدر هر دو گروه تا دقریتأخ
در .ثبت شدهیثانصدمبر اساس )بعد از استرسقهیدق60و15

بعـد از اسـترس شـنا در گـروه     15يقهیتنها در دقیبررسنیا
وجـود داشـت   ریتـأخ معنی دار با  زمـان  شیتحت استرس افزا

P): 3نمــودار ( < ــاو 0.01 ــاوت معنــی 60و 30قیدر دق تف
ــيدار ــرل و ت نیب ــروه کنت ــت   گ ــود نداش ــترس وج ــت اس ح

)(P > 0.05.

بحث

ي نهایی این پژوهش این بود که اسـترس نـاهمگن   نتیجه
دار  صـحرایی باعـث افـزایش معنـی    يهـا موشمزمن در گروه 

آزمـون  2رفتارهاي دردي در هر دو بخش ابتدایی و انتهایی فاز 
فرمالین گردید همچنین در این گروه یک افزایش در فاز یک و 

که این تغییرات معنی شودیمرحله اینترفاز مشاهده کاهش در م
صفحه آزموندر ریتأخهمچنین افزایش در زمان . باشدینمدار 

داغ در گروه تحت استرس در مقایسه بـا گـروه بـدون اسـترس     
در واقع بـر اسـاس تفـاوت نـوع درد در دو     . مشاهده شده است

اسـترس  بیان کرد که این نوعتوانیمفرمالین آزمونيمرحله
به صورت معنی تحت استرسسبب افزایش درد مزمن در گروه 

دار و نیز افزایش بدون معنی درد حـاد در گـروه تحـت درمـان     
آزمـون ي و بـر اسـاس نتیجـه   . شودیمصحرایی نر يهاموش

ي قرارگیـري  بیان کـرد کـه ایـن دوره   توانیمصفحه داغ نیز 
سـیت  مختلف باعث کـاهش حسا يهااسترسمزمن در معرض 

صفحه داغ و در نتیجه کاهش درد حاد در آزمونبه درد گرمایی 
.گروه تحت استرس شده است

اگر چه استرس حـاد سـبب بـی دردي در آزمـون فرمـالین      
انـد کـه هـر دو    بعضی از مطالعات گـزارش کـرده  ]22[شودیم

تواننـد باعـث ایجـاد پـردردي     شرایط استرسی حاد و مزمن می
بطـور مثـال قرارگیـري کوتـاه مـدت در      . دردي شوندبجاي بی

معرض استرس روانی غیر مضر، مثل نگهداشتن موش در دست

بعد از استرس شنا در گروه تحـت اسـترس نـاهمگن مـزمن افـزایش      15ي هدر این بررسی تنها در دقیق. ثبت زمان تاخیر پایه بوسیله صفحه داغ به دنبال استرس شنا-3شکل 
.تفاوت معنی داري بین گروه کنترل و تحت استرس وجود نداشت60و 30معنی دار با زمان تاخیر وجود داشت و در دقایق 
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ي یـک  تواند باعث پردردي کوتاه مدتی شود که بـه وسـیله  می
طـور  بـه  . ]25[کنـد  دردي ادامه پیـدا مـی  تر بینیي طولادوره

استرس طولانی مدت با تکرار قرارگیري در محیط سـرد  مشابه
اثرات مختلـف  . ]21[شود روز می3باعث القاء پردردي به مدت 

در حیـوان آزمایشـگاهی  درد بـه  استرس حاد و مزمن در پاسخ 
زا با انـواع عوامـل اسـترس   حادمواجهه نشان داده شده است و 

یاگر چه برخ ـ. هاي مختلف شده استدر آزمونيدردیبسبب
حاد و مزمن استرسبرخی شرایطاند که مطالعات گزارش کرده

.]4[ایجاد کند ي دردیبيبه جاپردرديتواند یم
ایجـاد شـده   pronociceptionي حاضر اثـرات  در مطالعه

ي ترکیبی در آزمـون فرمـالین   توسط استرس ناهمگن چندگانه
کـه باعـث ایجـاد    باشـد یمهمسو با استرس مزمن بی حرکتی 

پاسـخ بـی   . شـود یمف درمان پردردي طولانی مدت بعد از توق
دردي ایجاد شده در برابر استرس شناي اجباري حاد در هـر دو  
گروه کنترل و استرس ناهمگن چندگانه مشاهده شـد امـا ایـن    

دقیقه بعد از اسـترس در گـروه   15پاسخ به صورت معنی داري 
نتـایج پیشـنهاد   . تحت استرس نسبت به گروه کنترل بیشتر بود

و مـدل التهـابی   ) صـفحه داغ (درد گرمایی که در مدل کنندیم
پاسخ دردي بر طبق دوره ي زمانی و ارزیـابی  ) آزمون فرمالین(

.]7[پاسخ داراي الگوي متفاوتی است
يدهنـده یافته هاي قبلی بوده و نشـان  يکنندهنتایج تایید

که استرس طولانی مدت منجر به ایجـاد  باشندیماین موضوع 
حساسیت دردي در پاسخ به تحریک و افـزایش درد القـا شـده    

منجـر بـه افـزایش    توانـد یمکه شودیمالین فرمآزمونتوسط 
پایایی تغییرات در سیستم عصـبی دخیـل در تعـدیل رفتارهـاي     

و همکـاران در  Quinteroدر تاییـد ایـن مطالعـه    . دردي، شود
تواندیماعلام کردند که استرس شناي تحت مزمن 2000سال 

فرمـالین  آزموندردي در يهاپاسخباعث افزایش پایدار درد در 
د و برخلاف نتایج ما وي اعلام کرد که تحریک غیـر مضـر   شو

کـه ایـن ممکـن اسـت مـنعکس      کندیمدمایی پردردي ایجاد 
اسـتفاده شـده   يهـا مدلنژادي، تفاوت در يهاتفاوتيکننده

، تفـاوت در  )استرس تحت مزمن شنا و استرس مزمن چندگانه(
) نـور، صـدا، اسـترس نگـه داشـتن مـوش در دسـت       (روش ها 

همچنین وي پیشنهاد کرد که استرس تحت مـزمن  .]20[اشدب
شنا باعث القاي پردردي دمایی و افزایش پاسخ دردي شیمیایی 

کـه ممکـن اسـت توسـط کـاهش فعالیـت سـروتونین        شودیم

يمرحلـه آنالیز . عصبی مرکزي ایجاد شوديهاستمیسمرکزي 
افـزایش معنـی   شودیمرا شامل 14تا 8ي اینترفاز که از دقیقه

یــک تــوانیمــرا در رفتارهــاي دردي نشــان نــداد ولــی يدار
افزایش معنی دار در مرز بین شروع فاز دوم و اینترفاز در دقایق 

را مشاهده کرد که دلالت بر کوتاه شدن اینترفـاز و یـا   21تا 18
دارد ایـن مسـاله نشـان    2شروع سریع رفتارهاي دردي در فـاز  

ا در تعدیل که استرس مزمن ممکن است نقش مهمی ردهدیم
مرحله اینترفاز و همچنین پـردازش عصـبی کـه در طـول فـاز      

ي دوره. را داشـته باشـد  شـود یمفرمالین انجام آزمونانتهایی 
اي بررسی شده اسـت  بین دو فاز رفتارهاي درد به طور گسترده

به عنوان یک فاز غیر فعال در نظر گرفته شده است امـا  غالباًو 
آزموناینترفاز يمرحلهکندیمیان شواهدي هم وجود دارد که ب

يهاسمیمکانفعال و در نتیجه ي فعالیت يمرحلهفرمالین یک 
ــده ــي درون زاد مهارکنن ــدیم ــرانکلین و .]15، 13، 12[باش ف

گزارش کردند که پنتوباربیتال و دیازپام 1993همکاران در سال 
و بیان کردند که این شوندیمو الکل باعث مهار مرحله اینترفاز 

که شوندیمباعث بروز دردي GABAAآگونیست هاي رسپتور
هنري . ]12[اندشدهمهارکننده اي سرکوب يهاسمیمکانتوسط 

بـه  (نشان داد که بعد از دو بـار تزریـق فرمـالین    1999در سال 
یـک کـاهش ثانویـه در امتیـاز دهـی      ) ايدقیقـه 20ي فاصله

يمجموعـه یـق دوم فرمـالین و نـه    رفتارهاي دردي بعد از تزر
دردي نسبت به دو تزریق فرمالین يهاپاسخاي از افزایش یافته

. ]15[شودیمایجاد 
2افزایش رفتارهاي دردي ثبت شده در طول بخش اول فاز 

ي اینترفاز در پاسخ دورهکوتاه شدنيدهندهممکن است نشان 
هـاي  به استرس ناهمگن مزمن و یا اثرات جبرانی بر مکانیسـم 

رفتارهاي دردي القا شده توسـط فرمـالین   . باشد2دردي در فار 
اتی تغییر کنـد توسط دستکاري جسم خاکستري دور قنتواندیم
باعث افـزایش  احتمالاًاسترس ناهمگن مزمن نیبنابرا. ]23، 2[

فرمالین توسط کاهش کنترل مهاري آزمونرفتارهاي دردي در 
عوامل . مرکزي مثل ماده خاکستري دور قناتی، باشديهابخش

مختلفـی از مغـز   يهـا بخشيکنندهاسترس زا به عنوان فعال 
ــالامويهســتهمثــل  ــاراونتریکولار در هیپوت س و هیپوکمــپ پ

استرس تحت مزمن ممکن اسـت  نیبنابرا. ]20[اندشدهشناخته 
مثـل  (باعث افزایش درد توسط افزایش فعالیت ساختار لیمبیـک  

براي ایـن پـردردي شـود و عوامـل      ) هیپوکمپ و هیپوتالاموس
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يواسطهممکن است در این مناطق براي مهار سیستم لیمبیک 
.شوندپردردي برانگیخته شده توسط استرس 
مکـن اسـت در ارزیـابی    مدل اسـترس نـاهمگن ترتیبـی م   

مفیـد باشـد و   دهدیممکانیسم پایه که استرس را با درد ارتباط 
يهـا يمـار یباي براي بررسی داروهـاي بـراي   همچنین وسیله

.دردناك با منشاء استرسی قوي را فراهم کند

سپاسگزاري

دانشـجویی در این مقاله حاصل بخشـی از طـرح تحقیقـاتی مصـوب     
و از زحمـات آقـاي نیمـا حیـدري     .باشـد یم ـقزویندانشگاه علوم پزشکی 

.شودیمدانشجوي هوشبري تقدیر 
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