
  
  درماني شهيد صدوقي يزد -شتي مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهدا

  39، ص 1383سال دوازدهم ، شماره دوم ، تابستان 

  
  

  بررسي اثر ضددرد استرس به تنهايي يا در حضور آگونيست و آنتاگونيست
  

  در درد نوروپاتيك به روش صفحه داغ در موش سوري CCKهاي  گيرنده
  

  2دكتر فرزانه سميعي ، 1دكتر اعظم مصداقي نيا
  

  چكيده
شود كه مكانيسم دقيـق آن مشـخص    مي يدرد مطالعات اخير نشان داده استرس باعث كاهش پاسخ به تحريكات دردزا و بي :مقدمه 
ناشـي از اسـترس،    دردي در اين مطالعه ميزان بـي . ازطرفي در دردهاي نوروپاتيك پاسخ به داروهاي ضد درد كاهش مي يابد. نيست
دردي  يب ـبه تنهايي يا توأم و همچنين تأثير آنها بر )  CCKآنتاگونيست(و پروگلومايد ) CCKآگونيست (ناشي از سرولئين  دردي بي

  .ناشي از استرس در حيوانات دست نخورده و حيواناتي كه عصب سياتيك آنها تحت فشار قرار داشت بررسي و مقايسه شد
براي داشـتن مـدل حيـواني نوروپـاتي،     . انجام پذيرفتتايي  9پنجاه گروه موش سوري نر در  450روي بر اين تحقيق  : روش بررسي 

بـراي ايجـاد اسـترس از    . انجام شـد ) Nerve Ligation(ي روي عصب سياتيك سمت راست يك جراحي همراه با گره زدن سيم مس
حيوانـات بـا روش    دردي ميزان بي. استفاده گرديد) Cold Water Swimming Stress(درجه سانتي گراد  4كردن در آب  روش شنا
  . سنجيده شد) Hot Plate( صفحه داغ

وابسته به طول زمان شناكردن ايجاد نمايد كه  دردي دقيقه توانست بي 3و  5/0،1،2مانهاي استرس شناكردن در آب سرد با ز  :ها  يافته
 1/0و  025/0،05/0سـرولئين بـا مقـادير    . را كاهش نـداد   دردي پاسخ در دو گروه مشابه بود يعني بستن عصب سياتيك اين ميزان بي

 شهاي استرس ديده با تجويز سرولئين و مقادير مختلف پروگلومايددر مو. ايجاد نمود دردي گرم بر كيلوگرم در هر دو گروه بي ميلي
هـيچ  . پاسخ سرولئين توسـط پروگلومايـد مهـار نشـد    . ديده شد  دردي به تنهايي و توأم با هم بي) گرم بر كيلوگرم ميلي 60و 40، 20(

  .دار تقويت ننمودندناشي از استرس را به طور معنا دردي يك از دارو ها بي
  .گردد حاسترس مي تواند به عنوان جانشيني براي درمان دارويي و دردهاي نوروپاتيك مطر:  گيري نتيجه

  
  درد نورو پاتيك ،كله سيستوكينين  ،استرس : هاي كليدي واژه

  
  مقدمه

  آسيب به يك عصب محيطي مانند تحت فشار قرار گرفتن 
  
  استاديار گروه فارماكولوژي  -1

  استاديار گروه فيزيولوژي -2

  درماني كاشان -دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي  -1

  واحد علوم و تحقيقات -دانشگاه آزاد اسلامي تهران  -2

  
  

تواند منجر به هيپرآلـژزي و درد مـداوم گـردد     عصب سياتيك مي
بطـوري كـه پاسـخ بــه تحريكـات دردزا در ايـن بيمـاران افــزايش       

بي بــه درد درد مــزمن همــراه بــا آســيب بــه سيســتم عصــ. يابــد مــي
در اين موارد يك تحريـك ضـعيف   . باشد نوروپاتيك معروف مي

تواند موجـب بـروز درد قابـل توجـه شـود كـه بـه دليـل          دردزا مي
بـراي  . )1(باشـد   مـي  (Allodynia)كاهش آستانه درد يـا آلـوديني   
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  در درد نوروپاتيك به روش صفحه داغ در موش سوري CCKهاي  گيرنده بررسي اثر ضددرد استرس به تنهايي يا در حضور آگونيست و آنتاگونيست

ايجاد مدل مناسب درد نوروپاتيـك در حيوانـات آزمايشـگاهي و    
زدن  ن از نـوعي جراحـي وگـره   هـاي دخيـل در آ   مطالعه مكانيسـم 

 شود آن عصب تحت فشار قرار روي عصب سياتيك كه باعث مي

آنالژزيا بـه مفهـوم تسـكين يـا تخفيـف      . )3،2(شود گيرد استفاده مي
علاوه بـر ايجـاد آنالژزيـا توسـط داروهـاي ضـددرد       . باشد درد مي

توانــد در حيوانـــات   گزارشــاتي مبنــي بــر اينكـــه اســترس مــي     
به كارگيري نـوعي  . شود وجود دارد دردي بيآزمايشگاهي باعث 
 دردي پاسـخ بـي   Tail Flickتواند در تسـت   شوك الكتريكي مي

بـه زمـان و شـدت شـوك      دردي ايجاد نمايد كه شكل و ميزان بي
شود كـه   با نالوكسون آنتاگونيزه مي دردي اين بي. )4(بستگي دارد 

. )4(هــاي اوپيوئيــدي در ايــن پاســخ اســت   مبــين دخالــت گيرنــده
ــر كــاهش بــي  ناشــي از اســترس توســط  دردي شــواهدي مبنــي ب

ــده    ــتهاي گيرن ــط آنتاگونيس ــزايش آن توس ــتها و اف ــاي  آگونيس ه
بنزوديازپيني وجود دارد كه حاكي از نقش با اهميت اضطراب در 

در تحقيقات ديگـري  . )5(ناشي از استرس است  دردي پيشرفت بي
وان ابـزار اسـترس   از وادار كردن حيوان به شناكردن در آب به عن ـ

استفاده شد و گزارشاتي مبني بـر دخالـت سيسـتم گاباارژيـك در     
ناشـي از   دردي در برابـر بـي  . )6(وجـود دارد   دردي ايـن نـوع بـي   

شــواهدي مبنــي بــر كــاهش . شــود اســترس تــولرانس حاصــل مــي
و جلوگيري از پيشرفت تولرانس نسبت بـه آن در تسـت    دردي بي

. وجـود دارد   NMDAنيسـت ، آنتاگو MK801صفحه داغ توسط 
مكـانيزم تـولرانس بـه     رسـد كـه ايـن سيسـتم در     چنين به نظـر مـي  

كند كه ارتباطي با نقش ايـن   ناشي از استرس دخالت مي دردي بي
همچنين از وادار كردن حيوان ). 7(ندارد دردي سيستم در خود بي

و  (Cold Water Swimming Stress)سـرد   كـردن در آب  به شنا
توانـد موجـب مهـار     مـي  CWSS. اده شـده اسـت  استف CWSS+يا 

از . )8،5(شـود   Tail Flickپاسخ حيوان به محرك دردزا در تسـت  
نوروپپتيـدي اسـت كـه بـه      (CCK)طرف ديگر كلـه سيسـتوكينين   

 (CCK–8)بويژه به صـورت اكتاپپتيدسـولفاته    CNSطور وسيع در
 وجود دارد و به عنوان يك نوروترانسميتر فعال در اعمال مختلـف 

پپتيدهاي وابسته به آن مانند سرولئين دي اتيل آمونيـوم  . نقش دارد
ــرات فارماكولوژيــك متعــدد و وســيعي    ــروز اث ــدرات ســبب ب هي

گزارشـات زيـادي   . )9(اسـت   دردي شوند كه يكي از آنهـا بـي   مي

مبني بر افزايش اثر ضد درد مرفين توسط كله سيستوكينين وجـود  
در  CCK هـاي   ت گيرنـده اي كـه بـرروي دخال ـ   مطالعـه  .)10(دارد
ناشي از استرس شناكردن در آب سرد انجام شـده نشـان    دردي بي
احتمـالا ايـن    CCKدهد كه رسپتورهاي نخاعي و فوق نخاعي  مي

اين تحقيق به منظور ارزيـابي  . )8(دهند  دردي را كاهش مي نوع بي
اسـترس شـناكردن در آب سـرد     ناشي از دردي و مقايسه ميزان بي

سالم و حيوانات مبتلا بـه درد نوروپاتيـك ، همچنـين    در حيوانات 
 دردي روي اين نـوع بـي   CCKهاي  تأثير داروهاي مؤثر برگيرنده

  .طراحي شد
  

  روش بررسي
ــي     ــا روش تجرب ــر ب ــژوهش حاض ــر  (Experimental)پ ب

گـرم   25تـا   20موش سوري سفيد از جـنس نـر بـا وزن     450روي
  رارت ثابـت حيوانـات در محيطـي بـا درجـه ح ـ    . صورت پـذيرفت 

نـورگيري محـيط از   (گراد و نور كنتـرل شـده    درجه سانتي 2±22
تـايي در قفـس هـاي     9در گروههـاي  ) شـب  7صـبح تـا    7ساعت 

حيوانات در طول نگهداري از نظـر  . شدند مخصوص نگهداري مي
هــيچ ) بـه جــز در زمـان انجــام آزمايشـات   (اسـتفاده از آب و غــذا  

اهي بـه دليلـي يـك يـا     در طول آزمايشات گ ـ. محدوديتي نداشتند
تــايي حــذف شــده ودر نتيجــه در كــل  9دوحيــوان از گروههــاي 
حيوان در هـر گـروه محاسـبه گرديـده      7آزمايشات حداقل پاسخ 

آمـد و   روي هـر حيـوان فقـط يـك آزمـايش بـه عمـل مـي        . است
  . شدند ها در همان روز كشته مي حيوانات پس از اتمام آزمايش

  اتيك روش جراحــــي بــــراي گــــره زدن عصــــب ســــي    
(Sciatic Nerve Ligation) :   قبل از انجام جراحي حيوانات توسـط

داخـل  (گـرم بـر كيلـوگرم     ميلـي  40داروي تيوپنتال سديم بـا دوز  
  شــدند و ســپس يــك جراحــي يــك طرفــه   بيهــوش مــي) صــفاقي

روي آنهـا صـورت    )11( Seltzerبـر اسـاس روش   ) طرف راسـت (
ت حيوان بـا  تحت بيهوشي ، عصب سياتيك سمت راس. گرفت مي

ــان      ــد نماي ــي ش ــپس عضــله داده م ــه روي پوســت و س ــي ك برش
متـر از طـول عصـب را بـا دقـت ، كـاملاً از        ميلي 3تا  2. گرديد مي

بافت اطـراف مجـزا نمـوده و توسـط يـك ميلـه فلـزي آن را بـالا         
دور ) سـيم مسـي نـازك   (نگهداشته، سـپس توسـط يـك ليگـاتور     
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  درماني شهيد صدوقي يزد -مجله دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي 

 
 

لاً با عصـب ممـاس   شد به طوري كه كام عصب دوبار گره زده مي
بوده و عصب تحت فشار باشد اما قطع نگردد، در غير اين صورت 

بعد از به هـوش آمـدن ،   . ديگر موش براي آزمايش مناسب نيست
هفتـه كـه    از دو ها نگهداري شـده و پـس   حيوانات در همان قفس

جاي عمل كاملاً ترميـم گـرديـده است، دقيقـاً در روز چهـاردهم   
يشــات و تزريقــات بــر روي موشــها انجــام پــس از جراحـــي، آزما

  . گرفت مي
در اين تحقيق براي اعمال استرس  : CWSS)(روش اعمال استرس 

ــرد   ــناكردن در آب سـ ــه شـ ــوان بـ ــه  4از وادار كـــردن حيـ درجـ
. دقيقه استفاده شد 3و  2، 1، /.5گراد براي دوره هاي زماني  سانتي

گـلاس ،  ظرفي كه براي اين منظور انتخاب شد از جـنس پلكسـي   
  متر بود كـه درون ظـرف آب بـا عمـق     سانتي 30و  20داراي ابعاد 

بعد از شناكردن ، موشها با يك پارچه . شد متر ريخته مي سانتي 11
در بعضـي از آزمايشـات بـه تناسـب     . شـدند  يا حولـه، خشـك مـي   

  .دقيقه وادار به شنا در آب شدند/. 5حيوانات تنها 
حساسـيت   : (Analgesia Assesment)دردي  روش سنجش بـي 

 Eddyبـر اسـاس متـد     (Hot Plate)به درد با آزمايش صفحه داغ 

Leimbach )12( ايـن دسـتگاه يـك صـفحه     . شـد  گيري مـي  اندازه
درجـه   55 ±/. 2كـه حـرارت آن روي   ) متـر  سانتي 19×20(فلزي 
هـاي شـفاف پلكسـي     شـده كـه توسـط ديـواره     گـراد تنظـيم    سانتي

دسـتگاه  . حصـور گرديـده اسـت   متـر م  سـانتي  12گلاس با ارتفـاع  
و ترموكوبـل بـراي داشـتن حـرارت      (Timer)مجهز به زمان سنج 

باشد حيـوان را بـر روي صـفحه فلـزي قـرار داده و زمـان        ثابت مي
بردن پاهاي  پاهاي جلو يا بالا (Licking)ليسيدن . سنجي مي گردد

ملاك عمل براي نقطه  (Jumping)عقب يا پريدن از روي صفحه 
باشد و اگـر هـيچ پاسـخي مشـاهده      ها مي مان پاسخ موشپايان و ز

به عنوان خاتمه عمل ) ثانيه Cut off )40نگرديد ، حداكثر زمان يا 
بار آزمايش درد بـه عمـل    5روي هر موش . شود در نظر گرفته مي

به اين صورت كه ابتـدا يـك بـار قبـل از هرگونـه تزريـق       . آمد مي
هار بار در يـك دوره  ، سپس چ Base Lineبراي به دست آوردن 
دقيقه پس از انجام آخرين  60و  45، 30، 15يك ساعتي زمانهاي 

گيـري   انـدازه  دردي بـي  Latencyتزريق يا اعمـال اسـترس ميـزان    
در رسـم نمودارهـا و محاسـبات آمـاري معيـار خاصـي بـا        . شد مي

بـه عنـوان پاسـخ     (Analgesia Index) دردي  عنـوان ضـريب بـي   
به اين صـورت   دردي حاسبه ضريب بيطرز م. محسوب شده است

  :باشد مي
Latency after drug - Base Line 

%AI= 
Maximum Latency (40s)- Base Line 

  
در واقع با اين روش اختــلافات ذاتي حيــوانات در دادن پاسخ تـا  

  .يابد حدودي حذف گرديده و دقت آماري افزايش مي
جهـت ايجـاد   (تال سـديم  وپندر اين مطالعه از داروهاي تي :داروها 
ــي ــرولئين    )بيهوش ــا س ــدرات ي ــوم هي ــل آموني ــرولتايد دي اتي ، س

(Farmitalia, Italy)     هـاي   بـه عنـوان آگونيسـت گيرنـدهCCK  و
هـاي   به عنوان آنتاگونيسـت گيرنـده   (Sigma, USA)پروگلومايد 

CCK استفاده شد .  
گرديـد   مولار بي كربنات حل مـي ./. 5سرولئين در محلول 

همـه تزريقـات بـه    . شـدند  اروها در نرمال سـالين حـل مـي   و بقيه د
داروها در . انجام شدند (Intra Peritoneal)صورت داخل صفاقي 

) ميلي ليتـر بـر كيلـوگرم    10(حجمي مناسب براي تزريق در موش 
شدند و در آزمايشات همان روز استفاده شـده و بقيـه دور    تهيه مي

  .شد ريخته مي
تـايي مـوش    9گروه  10يشات جمعاً درسري اول آزما :روش كار 

و موشهاي با عصـب   (Intact)در دو دسته موشهاي دست نخورده 
. مورد آزمايش قرار گرفتنـد  (Nerve Ligated)سياتيك گره زده 

در هر دسته يك گروه به عنوان شـاهد بـدون هيچگونـه استرسـي     
مورد مطالعه قرار گرفت ودر هر دسته چهار گروه به عنوان تسـت  

ريافت استرس، به ترتيب به مدت نيم ، يـك ، دو و يـا سـه    براي د
دقيقه در آب سرد وادار به شنا شدند درسري دوم تجربيات جمعـاً  

ــوش در دو دســته موشــهاي دســت نخــورده و   9گــروه  8 ــايي م ت
در هر دسته يـك گـروه   . جراحي شده مورد آزمايش قرار گرفتند
دسته حيوان ، سه و در هر . به عنوان شاهد تنها حلال دريافت نمود

گـرم بـر    ميلـي /. 1و ./. 5، ./. 25(گروه دوزهاي مختلف سـرولئين  
 دردي در هــر دو ســري ميــزان بــي. دريافــت نمودنــد) كيلــوگرم

اي  دقيقه 60حيوانات توسط تست صفحه داغ در يك دوره زماني 
در مرحله بعـدي يعنـي سـري    . گيري شد دقيقه يكبار اندازه 15هر 

تايي موش در  9گروه  16هر كدام جمعاً  سوم وچهارم آزمايشات
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  موشهاي دسـت نخـورده و موشـهاي بـا عصـب سـياتيك        دو دسته
گروه اول  8در سري سوم در. زده مورد آزمايش قرار گرفتند گره 

گــروه حــلال و ســه گــروه دوزهــاي  در هــر دو دســته ابتــدا يــك
دريافت ) گرم بر كيلوگرم ميلي/. 1و ./. 5، ./.25(مختلف سرولئين 

گـروه بعـدي توسـط همـان      8نمودند و مجدداً همين آزمايش در 
داروها با همان مقادير نيم سـاعت قبـل از وادار كـردن حيـوان بـه      

گـراد بـه مـدت نـيم دقيقـه       درجـه سـانتي   4كردن در آب سرد  شنا
(CWSS) درسـري چهـارم در هـر دو نـوع حيوانـات ،      . تكرار شد

گـروه سـرولئين بـا    ابتدا يك گروه به عنوان شاهد، حـلال و يـك   
گرم بر كيلوگرم ، سه گروه پروگلومايد بـا مقـادير    ميلي 05/0دوز 

گرم بر كيلوگرم و سه گـروه پروگلومايـد را بـا     ميلي 60و  40، 20
گرم بـر كيلـوگرم    ميلي 05/0دقيقه قبل از سرولئين  5همان مقادير 

ــد دقيقــه پــس از تزريــق داروهــا همــه   30ســپس . دريافــت نمودن
در . كردنـد   درجـه شـنا   4مدت نيم دقيقه در آب سـرد  گروهها به 

حيوانات يكبار قبل از هرگونه تزريـق و   دردي اين دو سري هم بي
 60بار بعـد از آخـرين تزريـق يـا اسـترس در يـك دوره زمـاني         4

دقيقه يكبار با روش صفحه داغ سنجيده شـد امـا    15اي ، هر  دقيقه
تعداد گروههـا فقـط    در محاسبات آماري و رسم نمودارها به دليل

كه بهترين زمـان بـراي   (دقيقه  30مربوط به زمان  دردي ضريب بي
به عنوان پاسخ اصلي پس از استرس لحـاظ  ) باشد گرفتن پاسخ مي

  .گرديد
 Mean+SEMهـا بصـورت    محاسـبات آمـاري داده   :آناليز داده ها

دو طرفـه يـا    ANOVAتسـت  . گروههاي حيواني ارايه شده اسـت 
ــه ــه طرف ــا روش  (Two-way or Three-way ANOVA) س ب

Newman-Keuls test دار بودن نتايج بـه كـار    براي سنجش معني
  .دار تلقي گرديد معني >p 05/0هاي با رفت اختلاف

  
  نتايج

بوجود آمده توسط استرس شـناكردن   دردي بي) 1(نمودار 
ــا عصــب    درآب ســرد در موشــهاي دســت نخــورده و موشــهاي ب

پاسـخ حيوانـات بـا زمـاني كـه      . دهـد  ميسياتيك گره زده را نشان 
 ANOVAتسـت  . استرس در كار نبوده است مقايسـه شـده اسـت   

هـاي مختلـف    اثـرات رژيـم   Time Courseطرفه نشان داد كـه   سه

در موشــهاي دســت ) دقيقــه 3و  2، 1، 5/0طــول مــدت (اســترس 
داري  نخورده و موشهاي با عصب سياتيك گره زده اختلاف معني

 CWSSهـا نشـان داد كـه     تجزيه و تحليل داده ).>0001/0p(دارد 
و ضــمناً پاســخ ) >0001/0p(نمايــد  واضــح مــي دردي ايجــاد بــي

حيوانـات در دو گـروه جراحـي شـده بـا جراحـي نشـده         دردي بي
دهد به عبارت ديگر گره زدن بـر   داري را نشان نمي اختلاف معني

ناشـي از   دردي داري بر پاسـخ بـي   روي عصب سياتيك تأثير معني
 دردي همچنين بي). <05/0p(كردن در آب سرد ندارد  استرس شنا

كردن بـود يعنـي حـداقل     ناشي از استرس وابسته به مدت زمان شنا
دقيقــه و حــداكثر پاســخ را در   5/0هــايي كــه  پاســخ را در مــوش

مدت زمان . دقيقه وادار به شنا شده بودند داشتيم  3هايي كه  موش
ــراي آزمايشــات بعــدي   5/0 ــر . انتخــاب شــددقيقــه ب ــورد اث در م

. ايجـاد نمايـد   دردي ، سرولئين توانست در هر دو گروه بيدرد ضد
پاسخ ناشـي   TimeCourseسه طرفه نشان داد كه  ANOVAتست 

گـرم بـر    ميلـي  1/0و  05/0،  025/0( از مقـادير مختلـف سـرولئين   
در موشـهاي دسـت نخـورده و جراحـي شـده اخـتلاف       ) كيلوگرم

ناشي از ايـن دارو در هـر دو    دردي همچنين بيداري ندارد و  معني
و گـره زدن  ) >0001/0p(باشـد   گروه به صورت وابسته به دوز مي

ــه داروي  بــر روي عصــب ســياتيك تغييــر معنــي  داري در پاســخ ب
  ). 2نمودار (سرولئين در روش صفحه داغ به وجود نياورد 

 دردي كردن در آب سرد روي بـي  اثر استرس ناشي از شنا

تست . نشان داده شده است) 3(تزريق سرولئين در نمودار  ناشي از
ANOVA   دو طرفــه نشــان داد يــك اخــتلاف معنــي دار بــين اثــر

 1/0و  05/0،  025/0(ضددرد ناشي از مقـادير مختلـف سـرولئين    
در حضــور و عــدم حضــور اســترس در ) گــرم بــر كيلــوگرم ميلــي

ه موشهاي دست نخورده و در موشهاي با عصب سياتيك گـره زد 
ــود دارد  ــترس   ). >0001/0p(وج ــان داد اس ــدي نش ــبات بع محاس

ناشي از سرولئين را افزايش  دردي كردن در آب سرد پاسخ بي شنا
همچنين سرولئين اثر ضـددرد را هـم در گـروه دسـت     . داده است

و هم در گروه حيوانات با عصـب سـياتيك   ) >0001/0p(نخورده 
و نتوانســت پاســخ كنــد امــا ايــن دار القــا مــي) >05/0p(گــره زده 

كـردن در آب سـرد را نـه در گـروه      ناشي از استرس شنا دردي بي
  هــاي جراحي شده به  موشهاي دست نخورده و نه در گروه موش
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ــي  ــور معن ــد   ط ــت كن ــودار (، )<05/0p(داري تقوي ــرات ). 4نم اث
م با پروگلومايد در حيوانـات  أسرولئين ، پروگلومايد و سرولئين تو

ر دو گـروه جراحـي نشـده و جراحـي شـده      استرس ديده را در ه ـ
داري را  دو طرفـه اخـتلاف معنـي    ANOVAتسـت  . دهد  نشان مي

، پروگلومايـد  ) گـرم بـر كيلـوگرم    ميلـي  05/0(بين پاسخ سرولئين 
و ســـرولئين تـــوام بـــا ) گـــرم بـــر كيلـــوگرم ميلـــي60و  40، 20(

. پروگلومايد را در موشهاي استرس ديده دست نخورده نشان نداد
دار بين پاسخ داروها در  نشان داده شد يك اختلاف معني همچنين

محاسـبات بعـدي   ) >0001/0p(موشهاي جراحي شده وجود دارد 
 دردي نشان داد سرولئين و پروگلومايد به خودي خـود ايجـاد بـي   

 دردي نمايند اما نه سرولئين و نه پروگلومايد باعث تقويـت بـي   مي

  .شوند ناشي از استرس در هيچيك از حيوانات نمي
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ناشي از استرس شناكردن در آب سرد در حيوانات دست نخورده و جراحي شده در روش صفحه داغ  دردي ميزان بي: 1نمودار 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  ناشي از مقادير مختلف سرولئين در حيوانات دست نخورده و جراحي شده در روش صفحه داغ دردي ميزان بي:  2نمودار 
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  ناشي از استرس شناكردن در آب سرد در حيوانات دست نخورده و جراحي شده در روش صفحه داغ دردي اثر سرولئين روي بي: 3مودار ن
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

ناشي از استرس در حيوانات دست نخورده و جراحي  دردي اثر سرولئين و پروگلومايد به تنهايي و بصورت توام با هم بر روي بي - 4نمودار 
  روش صفحه داغ شده در

  
  بحث

در مطالعه حاضر آزمايشاتي طراحـي شـد كـه در آن يـك     
 دردي و پاسـخهاي بـي   )13(الگوي نوروپاتي حيواني ايجاد كـرده  

حيوانات نسـبت بـه عوامـل ذكـر شـده در زمينـه درد نوروپاتيـك        
وادار كردن حيــوانات به شنــاكردن در آب سـرد  . بررسي گرديد

  ه ـــدار در زمين يـه و معنـوجـل تـقاب خـك پاسـست يـدرجه توان 4

  
  

 دردي در تست صفحه داغ ايجاد نمايد كه ميزان اين بي دردي بي

يعنـي  . كردن حيوان در آب سرد بسـتگي داشـت   به طول زمان شنا
هر چه طول مدت زمان شناكردن در آب سـرد را افـزايش داديـم    

حـداكثر پاسـخ   . ناشـي از اسـترس افـزايش يافـت     دردي پاسخ بـي 
دقيقه شنا كرده بـوده انـدو حـداقل     3ا در حيواناتي كه ر دردي بي
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كه خود ميزان قابل توجهي از آنالژزي و قابل مقايسـه بـا    دردي بي
دقيقه شـنا   5/0مؤثرترين داروهاي ضد درد بود را در حيواناتي كه 

براي آزمايشات بعـدي كـه اثـر آگونيسـت و     . كرده بودند داشتيم
ناشـي از اسـترس بايـد     دردي روي ميزان بي CCKآنتاگونيستهاي 

كـردن   سنجيده مي شد همه موشها به ميزان نيم دقيقه وادار بـه شـنا  
به حدي بـود كـه    دردي در آب سرد شدند زيرا در دقايق بيشتر بي

امكان سـنجش و مقايسـه بـين كـم و زيـاد شـدن آن توسـط دارو        
در هــر دو گــروه  دردي در ايــن مطالعــه ايــن بــي. وجــود نداشــت
نخورده و حيوانـات بـا عصـب سـياتيك گـره زده       حيوانات دست

ديده شد وگره زدن بر روي عصب سياتيك باعث كـاهش پاسـخ   
حيوان نشد ايـن در حـالي اسـت كـه در مطالعـات قبلـي        دردي بي

ناشـي از   دردي زدن روي عصـب سـياتيك بطـور واضـح بـي      گـره 
كه  )14(دهد  داروهاي ضد درد بخصوص اوپيوئيدها را كاهش مي

در واقع . دم كارآيي اوپيوئيدها در درد نوروپاتيك بودحاكي از ع
مي تـوان چنـين حـدس زد كـه هيپرآلـرژي نوروپاتيـك ناشـي از        

حيـوان را   دردي تواند پاسخ بي تحت فشار قرار گرفتن عصب نمي
نسبت به استرس كاهش دهد كه نشانگر اختلاف مكانيسـم ايجـاد   

حتمــالاً  باشــد و ا در ايــن روش بــا اوپيوئيــدها مــي    دردي بــي
شـواهدي وجـود   . اي در اين امر دخالت دارند هاي پيچيده مكانيزم

هاي دلتاي اوپيوئيدي فـوق   كند تحريك گيرنده دارد كه ثابت مي
بـه هـر    .)8،5(ناشي از استرس نقش دارد  دردي نخاعي در ايجاد بي

و اوپيوئيدي هر دو با هم  CCKحال احتمال درگيري رسپتورهاي 
مطالعـات ديگـري   . استرس بسيار زيـاد اسـت   ناشي از دردي در بي

نيـز در   NMDAمبني بر اينكه سـاير مكانيسـم هـا از قبيـل سيسـتم      
ناشـي از اسـترس نقـش ايفـا      دردي ناشي از مـرفين و بـي   دردي بي
توسـط   دردي همچنـين ديـده شـده ايـن بـي     . كنـد وجـود دارد   مي

ضــمناً در  .)15(شــود  آنتاگونيســتهاي ايــن سيســتم آنتــاگونيزه مــي
ناشـي از اسـترس توسـط     دردي مطالعه ديگري از تولرانس بـه بـي  

جلـوگيري شـده    MK801درجه با تزريقـات   32كردن در آب شنا
كه حاكي از دخالت ايـن سيسـتم در مكانيسـم هـاي تـولرانس بـه       

اي كـه توسـط    در مطالعـه . )7(باشـد   ناشي از اسـترس مـي   دردي بي
ر سيسـتم  پاول انجام گرديـد مشـخص شـد كـه داروهـاي مـوثر ب ـ      

ناشـي از   دردي هيستيدين باعث تعديل بي-Lهيستامينرژيك مانند 

شوند كه اين پديـده توسـط آنتـي هيسـتامين هـا ماننـد        استرس مي
  . )16(شود كلرفنيرامين آنتاگونيزه مي
، يــك نوروپپتيــد مهــم در مغــز (CCK)كلــه سيســتوكينين 

 باشد كه بطور وسيعي در سيستم اعصاب مركزي منتشر است و مي
هاي مهمي در  اكتاپپتيد سولفاته داراي نقش CCKبه ويژه به شكل 

CNS  عملكـرد  . )9(باشـد  مـيCCK     حـداقل از دو جايگـاه اتصـال
نامنـد   مـي  CCK-Bو  CCK-Aتوسط دو نوع گيرنده كـه آنهـا را   

در  CCKگزارشـات زيـادي مبنـي بـر نقـش       .)17(گيـرد   انجام مـي 
ــي ــزان ب ــه ا  دردي مي ــتگي ب ــا وابس ــدها وجــود ، تحمــل و ي پيوئي

 دردي نتايج حاضـر نشـان داد كـه سـرولئين يـك بـي      . )19،18(دارد

پاسخ . باشد كند كه مويد مطالعات قبلي مي وابسته به دوز ايجاد مي
بــه دارو در موشــهاي بــا عصــب ســياتيك گــره زده در مقايســه بــا 

  داري نشان نداد به ايـن معنـي   حيوانات دست نخورده تفاوت معني
. يابـد  داروها در دردهاي نوروپاتيك كاهش نمـي  كه پاسخ به اين

 CCK در مطالعه ديگري ديده شـد در حيوانـات سـالم در حضـور    
يابـد در حــالي كـه ايـن پديــده در     مهـار پاسـخ دردزا كــاهش مـي   

باشـد   حيوانات جراحي شده و دچار درد نوروپاتيك معكوس مـي 
ي تحقيق مشـابهي نشـان داد دردهـا   . )20(شود  ديده مي دردي و بي

نوروپاتيك متعاقـب صـدمه بـه سيسـتم عصـبي كـه بـه اوپيوئيـدها         
 CCKدهنـد بـه دليـل افـزايش فعاليـت سيسـتم        بخوبي پاسـخ نمـي  

همچنـين آنتاگونيسـتهاي ايـن سيسـتم     . باشـد  ارژيك انـدوژن مـي  
ممكن است بصورت توأم با اوپيوئيدها در تسكين اينگونـه دردهـا   

ات زيادي مبني بر كـاهش  با توجه به اينكه گزارش. )21(مفيد باشند 
پاسخ بـه داروهـاي ضـددرد اوپيوئيـداي در اينگونـه دردهـا ديـده        

تواند به اين تصور منجر گردد كه اين  شود نتايج اين مطالعه مي مي
در ارتبـاط بـا   . داروها در دردهاي نوروپاتيك مفيـد خواهنـد بـود   

كردن در آب سرد  دردي ناشي از استرس شنا روي بي CCKنقش 
انجــام  1996وهمكــاران در ســال  Suhاي كــه توســط  عــهدر مطال

گيـري شـد كـه رسـپتورهاي نخـاعي و فـوق        گرديد ، چنين نتيجـه 
دردي ناشـي از اسـترس را    احتمالاً بطـور فعـالي بـي    CCKنخاعي 

ــاگونيزه مــي ــد  آنت ــا ســرولئين توانســت در  . )8(كنن در تجربيــات م
 دردي ايجاد كنـدو ايـن بـي    دردي موشهاي استرس ديده پاسخ بي

ناشي از استرس تنها بيشتر بود ولي سرولئين  دردي مختصري از بي
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  در درد نوروپاتيك به روش صفحه داغ در موش سوري CCKهاي  گيرنده بررسي اثر ضددرد استرس به تنهايي يا در حضور آگونيست و آنتاگونيست

داري در هيچيــك از  ناشــي از اســترس را بطــور معنــي  دردي بــي
دوگروه موشهاي دست نخورده وموشهاي با عصب سياتيك گـره  
زده افزايش نداد كه اين نتيجه مويد مطالعات قبلـي مبنـي بـر عـدم     

ــي ــدهدردي ناشــي از اســترس ت تقويــت ب ــاي  وســط گيرن  CCKه
اما اين در حالي است كـه در تحقيـق حاضـر بـر خـلاف      . باشد مي

ناشي از استرس را به هيچ  دردي بعضي مطالعات ديگر سرولئين بي
در آزمايشــات بعــدي پروگلومايــد و . وجــه كــاهش نــداده اســت

سرولئين به تنهايي و همراه با هم در موشهاي اسـترس ديـده بكـار    
دي در حيوانات هر دو دسته سـالم و جراحـي   گرفته شدند ولي در

نسـبت بـه    دردي شده توسط هر دو دارو ديده نشد كه البته اين بي
زماني كه اين داروها بدون اعمال استرس در حيوانات تزريق شده 

يـك واضـح   زژبودند بيشتر بود كـه مـي تـوان دليـل آن را اثـر آنال     
از  كــردن در آب ســرد ذكــر نمــود امــا در هيچيــك  اســترس شــنا

آزمايشات، پروگلومايد جلو اثرات سـرولئين را نگرفـت و بـا هـم     
ايـن نتيجـه حـاكي از پيچيـدگي مكانيسـم هـاي       . تداخلي نداشتند

وجـود رسـپتورهاي پـيش     باشد كه مي توان به احتمـال  مربوطه مي
سيناپسي و احتمال تحريك و افزايش ريليـز نوروترانسـميتر اشـاره    

طه منجر به يك طراحي نو براي تحقيق ديگري در همين راب. نمود
ــر    ــدهاي پپتيــدي جديــدي كــه داراي اث درمــان درد توســط ليگان

هـاي اوپيوئيـدي و اثـر آنتاگونيسـتي روي      آگونيستي روي گيرنده
با توجه به نتايج مـا در  . )22(باشند شده است  مي CCKهاي  گيرنده

تواند به عنوان يك جانشين براي  مي) استرس( CWSSاين مطالعه 
و درماني دردهاي نوروپاتيك بخصوص تركيبـات اوپيوئيـدي   دار

بديهي است بـراي روشـن شـدن ايـن مكانيسـم هـاي       . مطرح باشد
پيچيده لازم است مطالعات زيادي طراحي و انجـام شـود و اثبـات    

  .اين ادعا تحقيقات پايه و باليني زيادي را مي طلبد
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