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نقش گيرنده آلفا دو ادرنرژيك محيطي بر درد تونيك در مراحل مختلف 
   در موش صحراييسيكل استروس

  
  2، دكتر عليرضا ابيضي شلماني1*دكتر مهناز طاهريانفرد

  چكيده
 اسـتروئيدي بـر درد   با وجود اين، نقش واقعي هورمونهاي. فرض بر اين است كه استروژن و پروژسترون حس درد را تعديل مي كنند          :مقدمه
 از طرفـي بـه نقـش گيرنـده هـاي          . ها در ضمن سيكل استروس متغيير اسـت        غلظت پلاسمايي اين هورمون   .  شناخته نشده است   به خوبي هنوز  
بنابراين هدف مطالعه حاضر بررسـي اثـر آگونيـست و آنتاگونيـست گيرنـده آلفـا دو                  . دو ادرنرژيك بر درد تونيك اشاره شده است       آلفا

  .  بر حساسيت به درد تونيك در تمام مراحل مختلف سيكل استروس در موش صحرايي ماده استادرنرژيك
 ميلـي گـرم بـه ازاي يـك كيلـوگرم      3و 1دو با دوزهاي   آگونيست گيرنده آلفا   به عنوان طي يك مطالعه تجربي گزيلازين       :روش بررسي 

 داخـل  بـه صـورت   ميلي گرم به ازاي يك كيلوگرم وزن بدن       3و   1 آنتاگونيست گيرنده آلفادو با دوزهاي       به عنوان وزن بدن و يوهمبين     
آب و غـذا آزادانـه در       .  گرم مورد استفاده قـرار گرفـت       180-200موش هاي صحرايي با وزن تقريبي       . صفاقي مورد استفاده قرار گرفت    

تست .  عقبي انجام گرفت   ي درصد در پا   5/2 ميكروليتر فرمالين    50 تزريق زير جلدي     به وسيله تست فرمالين   . اختيار حيوانات قرار گرفت   
حيوانات در چهار گروه كنترل، شاهد، دريافت كننده گزيلازين         .  دقيقه انجام گرفت   60 به مدت فرمالين در تمام مراحل سيكل استروس       

 مـورد تجزيـه و   »تـوكي « آناليز واريـانس مكـرر و تـست تشخيـصي         به وسيله داده ها   . و دريافت كننده يوهمبين مورد مطالعه قرار گرفتند       
  .  در نظر گرفته شدp >05/0سطح معني داري . تحليل قرار گرفتند

باعث كاهش حـساسيت بـه درد شـد،         ) p >05/0( معني داري    به طور نتايج نشان داد كه گزيلازين در تمام مراحل سيكل استروس            :نتايج
يـوهمبين  . حله مت استروس سيكل استروس مينيمم بودزيمم و در مرگاين اثر بي دردي گزيلازين در مرحله استروس سيكل استروس ما      

زيمم و در    مرحله مت استروس سيكل استروس مـاگ       در تمام مراحل سيكل استروس باعث افزايش حساسيت به درد شد، اين پردردي در             
  . مرحله استروس سيكل استروس مينيمم بود

  .به همراه استروئيدهاي داخلي در حساسيت به درد اهميت داردنتايج حاكي از آن است كه سيستم آلفا دو ادرنرژيك  :نتيجه گيري  
  

   گزيلازين، يوهمبين، گيرنده آلفادو ادرنرژيك، تست فرمالين، سيكل استروس، موش صحرايي: كليديواژه هاي
  

  مقدمه
 درد يك تجربه ي حسي محافظتي بـراي   ،در ساده ترين بيان   

  و يكي ازآگاه كردن فرد از خطرات و آسيب هاي بافتي است 
  
 دانـشكده   - گـروه علـوم پايـه      -دانـشيار بخـش فيزيولـوژي       : نويسنده مـسئول  -1*

   دانشگاه شيراز-دامپزشكي
  09177125704:  تلفن همراه– 0711 -2286940: نمابر،  0711-2286950: تلفن

Email: taherian@shirazu.ac.ir 
   دانشگاه شيراز - دانشكده دامپزشكي -وه فيزيولوژيمربي گر -2

  27/2/1386:تاريخ پذيرش        17/7/1385:تاريخ دريافت

  
  

ها در  ها و ارگان مكانيسم هاي دفاعي بدن براي محافظت از بافت     
مقابل عوامل آسـيب رسـان، احـساس درد مـي باشـد كـه سيـستم                 

 باشـد   اعصاب مركزي را از ناحيه اي كه در حال آسيب ديدن مي           
. )1(آگاه مي كند تا بيمار به فكر چـاره و حـل مـشكل خـود باشـد                 

ينـد پيچيـده اسـت كـه تـداخل عمـل بـسياري              آتنظيم درد يك فر   
برخي از  . )2(عوامل فيزيولوژيكي، عصبي و هورموني بستگي دارد      
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واسطه هاي شـيميايي كـه در       ويدادهاي محيطي با تغيير در سطح       ر

 افزايش حـساسيت بـه درد       بدن ترشح مي شوند، موجب كاهش يا      
شـناخت ايـن    . و در نتيجه كاهش يا افزايش حـس درد مـي شـوند            

ــادي دارد   ــت زي ــسكين درد اهمي ــيميايي در ت ــاي ش ــطه ه . )3(واس
يكسري واسطه هاي شيميايي كه در اين راستا مـورد بررسـي قـرار      
  گرفته اند، كاتكول آمين هايي نظيـر اپـي نفـرين و نـوراپي نفـرين                

مطالعـات نـشان داده كـه نـوراپي نفـرين از طريـق              . )4،5(مي باشـند  
 تزريـق   كـه  به طوري گيرنده هاي آلفا در تنظيم درد دخيل است،         

  آگونيست هاي آلفا يك و آلفـا دو در نخـاع منجـر بـه بـي دردي               
تحريك گيرنده هاي آلفادو ادرنرژيك باعث ايجاد       . )6(مي گردد 

كانـال هـاي    بي دردي مي شود، اين گيرنده ها از طريق باز كردن            
ــار      ــسي و مه ــيش سيناپ ــسيم پ ــاهش كل ــل، ك ــه داخ ــيم رو ب   پتاس

  .)7-9(ادنيل سيكلاز باعث كاهش تحريك نرونها مي گردند
تحقيقات زيادي حاكي از آن اسـت كـه حـساسيت بـه درد در دو                

همچنـين حـساسيت بـه درد       . )10-13(جنس نر و ماده متفاوت است     
و همچنــين در جــنس مــاده در مراحــل مختلــف ســيكل اســتروس 

. )14-16(شرايطي نظير بارداري، زايمـان و شـيردهي متفـاوت اسـت           
  هورمونهـــاي اســـتروئيدي موجـــب كـــاهش حـــساسيت بـــه درد 
ــشده     ــسم دقيــق عمــل آنهــا شــناخته ن ــيكن مكاني ــد، ول مــي گردن

هورمونهاي استروئيدي اثر بـي دردي خـود را از طريـق            . )17(است
  . )6(عمال مي كنندسيستم اوپيوئيد داخلي ا

با توجه به اهميت و نقش هورمونهاي جنسي بـر حـساسيت بـه درد از                
يك طرف و نقش گيرنده آلفـادو ادرنرژيـك در دريافـت و تعـديل               
درد از طرف ديگر؛ هـدف از مطالعـه حاضـر بررسـي نقـش سيـستم                 
آلفادو ادرنرژيك محيطي بـر حـساسيت بـه درد تونيـك در مراحـل               

لذا در اين راستا حـساسيت بـه درد       .  باشد مختلف سيكل استروس مي   
به روش تست فرمـالين در مراحـل مختلـف سـيكل اسـتروس مـوش                
صحرايي ماده بـه دنبـال تزريـق داخـل صـفاقي داروهـاي گـزيلازين                

ــك  ( ــادو ادرنرژيـــ ــده آلفـــ ــست گيرنـــ ــوهمبين ) آگونيـــ   و يـــ
  مــــورد بررســــي ) آنتاگونيــــست گيرنــــده آلفــــادو ادرنرژيــــك(

  .قرار گرفت
  روش بررسي

  موش رأس  24 اين مطالعه از نوع تجربي است و بر روي

  بــا وزن تقريبــي   Sprague Dawley صــحرايي مــاده از نــژاد  
 12حيوانـات در شـرايط نـوري    .  گرفـت صـورت  گـرم  200-180

 درجـه  21-24 ساعت تـاريكي و درجـه حـرارت      12 ساعت نور و  
  .ودآب و غذا آزادانه در اختيار حيوانات ب. سانتيگراد قرار گرفتند

يك : تشخيص مراحل مختلف سيكل استروس در موش صحرايي       
نهايـت  در پيپت پاستور ابتدا در الكل ضد عفوني، سپس در آب و           

در سالين نرمال شستشو داده، سپس توسط آن از ترشحات واژنـي            
 هنمونه در زير ميكروسكوپ قـرار داده شـد        . نمونه اي تهيه گرديد   

اسـتروس در مـوش     سـيكل   . مرحله سـيكل جنـسي تعيـين گرديـد        
صحرايي شامل چهار مرحله پرواستروس، استروس، مت استروس        

  .)18(و داي استروس مي باشد
 5/2 فرمـالين بـا غلظـت       ر ميكرو ليت  50در اين تست    : تست فرمالين 

. درصد به ناحيه قدامي كف پاي خلفي بـه آرامـي تزريـق گرديـد              
متعاقب تزريق حيوان را در يك قفـس تـوري بـه طـول، عـرض و                 

 سانتيمتر قـرار داده، قفـس روي صـفحه شيـشه اي قـرار               30رتفاع  ا
 درجه قـرار داده شـده    45داده شده كه زير شيشه آيينه اي با زاويه          

. بود، كه حركات حيوان توسط آزمايشگر قابل مشاهده و ثبت بود  
 ثبـت و بـه   ر ثانيه يـك بـا    15 دقيقه هر    60 به مدت حركات حيوان   

در ايـن تـست، رفتارهـاي       . اده شد رفتارهاي مختلف حيوان نمره د    
دردناك را كه عبات از ليسيدن و گاز گـرفتن و تكـان دادن پـاي                

رفتار متوسط حيـوان كـه عبـارت از نگـه           + 3تزريق شده بود نمره     
نحوي كه هيچگاه با صفحه كف تمـاس        ه  داشتن پاي تزريق شده ب    

در صورتيكه حيوان پاي خود را در تمـاس         + 2پيدا نمي كند نمره     
كـه عـضو    و زمـاني + 1ري با كف قفس قرار مـي داد نمـره        مختص

. تزريق شده وضعيت عادي داشـت نمـره صـفر محـسوس گرديـد             
 اعـداد خـام     بـه عنـوان    دقيقه ميانگين گيري شـد و        5داده هاي هر    

تست فرمـالين داراي دو     . مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت      
قـه پـس از      دقي 10 به مـدت  فاز است كه فاز يك آن از زمان صفر          

  . را شامل مي شود60 تا 10شروع آزمايش و فاز دو از دقايق 
 گـروه   4در ايـن تحقيـق حيوانـات در         : گروههاي مـورد آزمـايش    

 حيـوان مـورد اسـتفاده       6مورد بررسي قرار گرفتند و در هر گـروه          
 گـروه كنتـرل، حيوانـات دسـت نخـورده كـه در             -1. قرار گرفـت  

لين در آنهــا انجــام مراحــل مختلــف ســيكل اســتروس تــست فرمــا
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بـه   ميلي ليتر سـالين نرمـال        2/0پس از تزريق     گروه شاهد،    -2. گرفت
 داخــل صــفاقي در مراحــل مختلــف ســيكل اســتروس تــست صــورت

ميلي ليتـر   2/0 گروه آگونيست، پس از تزريق       -3. فرمالين انجام گرفت  
بـه   ميلي گـرم بـه ازاي يـك كيلـوگرم وزن بـدن               3و  1گزيلازين  
 تـست فرمـالين در مراحـل مختلـف سـيكل             داخل صفاقي  صورت

 2/0 گروه آنتاگونيست، پس از تزريـق        -4. استروس انجام گرفت  
 ميلي گرم به ازاي يك كيلوگرم وزن بدن        3و  1ميلي ليتر يوهمبين    

 داخل صفاقي تست فرمالين در مراحل مختلـف سـيكل           به صورت 
  . استروس انجام گرفت

 درد در مراحـل   بررسي تغييرات حساسيت بـه  تروش آماري  جه   
 دقيقـه از آنـاليز واريـانس دو    60مختلف سيكل اسـتروس در طـي       

سطح . استفاده گرديد) مرحله سيكل استروس × زمان  (طرفه مكرر   
  .در نظر گرفته شد) >p 05/0(معني داري 

 بـه عنـوان   در ايـن تحقيـق از گـزيلازين         : داروهاي مـورد اسـتفاده    
 بــه عنــوانمبين آگونيــست گيرنــده آلفــادو ادرنرژيــك و از يــوه 

  .)19،20(آنتاگونيست گيرنده آلفادو ادرنرژيك استفاده گردد
  نتايج
 اثر تزريق داخل صفاقي گزيلازين بر حـساسيت بـه درد در              -الف

در مرحلـه    مراحل مختلف سيكل استروس در گروههاي مختلـف       
پرو استروس سيكل استروس گـزيلازين در فـاز يـك و دو تـست               

 بر درد نداشت، امـا در دوز بـالا باعـث            ين اثري يفرمالين در دوز پا   
در حـــساسيت بـــه درد شـــد ) > 05/0P(كـــاهش معنـــي داري 

  ).1نمودار(
در مرحله استروس و مت استروس سـيكل اسـتروس در فـاز يـك               
تست فرمالين گزيلازين در هر دو دوز اثري بر حـساسيت بـه درد              
 نداشت، در فاز دو تست فرمالين گزيلازين فقط در دوز بالا باعث           

در حـــساسيت بـــه درد شـــد ) > 05/0P(كـــاهش معنـــي داري 
  ).1نمودار(

در مرحله داي استروس سيكل استروس در فاز يك تست فرمالين           
در ) > 05/0P(گزيلازين در هر دو دوز باعث كاهش معني داري 

درحاليكه در فاز دو تست فرمـالين فقـط در          . حساسيت به درد شد   
در حـساسيت بـه درد   ) > 05/0P(دوز بالا باعث كاهش معنـي دار  

  ).1نمودار(شد 

بنابراين اثر تزريق داخل صفاقي گزيلازين در تمام مراحل سـيكل           
 بـي دردي ظـاهر گرديـد، ايـن اثـر بـي دردي               به صورت استروس  

بـه  گزيلازين در مراحل پرو استروس و استروس سيكل اسـتروس           
نسبت به مراحل مت اسـتروس و داي  ) > 05/0P( معني داري طور
  ).1نمودار(س سيكل استروس بيشتر بود استرو
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 اثر تزريق داخـل صـفاقي يـوهمبين بـر حـساسيت بـه درد در                 -ب

در مرحلـه    مراحل مختلف سيكل استروس در گروههاي مختلـف       
 سـيكل اسـتروس يـوهمبين در فـاز يـك           و اسـتروس   سپرو استرو 

يـوهمبين در فـاز دو   . تست فرمـالين در هـر دو دوز اثـري نداشـت       
در ) > 05/0P(تست فرمالين با دوز بالا باعث افزايش معنـي داري  

  ).2نمودار(حساسيت به درد شد 
در مرحله مت استروس و داي استروس سيكل استروس يـوهمبين           

وز پايين اثري بر حساسيت بـه       در فاز يك و دو تست فرمالين در د        
) > 05/0P(درد نداشت، اما در دوز بالا باعث افزايش معني داري 

  ).2نمودار(در حساسيت به درد شد 
ــه    ــوهمبين در تمــام مراحــل مختلــف ســيكل اســتروس منجــر ب  ي

مت اسـتروس و    اثر پردردي يوهمبين در مراحل      پردردي شد، اين    
 )> 05/0P(داري  معنـي  بـه طـور  داي اسـتروس سـيكل اسـتروس    

نسبت به مراحل پرو استروس و اسـتروس سـيكل اسـتروس بيـشتر              
  ).2نمودار(بود 

  بحث
در مطالعــه حاضــر جهــت بررســي حــساسيت بــه درد از تــست 

اين مدل به دليل دارا بودن دو ويژگـي مهـم،           . فرمالين استفاده گرديد  
، اولاً. ويـژه در انـسان دارد     ه  اهميت فوق العـاده اي در بررسـي درد ب ـ         

 دقيقه  30-60 و   محرك دردزا در اين مدل گذرا و كوتاه مدت نبوده         
 لـذا رفلكـس هـا و رفتارهـاي ايجـاد شـده در اثـر                  مي انجامد  به طول 

محرك، طولاني تر بوده و اين ويژگي با دردهاي مزمن رنـج دهنـده              
ثانياً، جهت انجام اين آزمايش، نيازي به محـدود         . انسان مشابهت دارد  
حفظه فايبرگلاس نيست و لذا اثرات بي دردي القاء كردن حيوان در م

از طرفـي تـست فرمـالين       . )21(شده در اثر استرس ممانعت مـي گـردد        
فاز اول كه از زمان صفر تا ده دقيقه پس از شروع           : داراي دو فاز است   

تست مي باشد و اين بخش بيشتر حاصل اثـر مـستقيم مـواد و عوامـل                 
دردزا بر گيرنده هاي دردي پوست بوده و فاز تسكين درد مربوط بـه              

بـه  فعاليت سيـستم هـاي بـي دردي و مـسدود شـدن انتقـال پيـام درد                   
فـاز دوم درد از دقيقـه   . خصوص در منطقه شاخ پشتي نخاع مي باشـد   

 مي باشد، اين مرحله از يـك طـرف بـه علـت التهـاب      60 تا دقيقه   10
بافتي و حساس شدن گيرنده هاي محيطي و از سوي ديگر از انعطاف            

  دنبال ورود ه پذيري سيستم عصبي مركزي در نواحي مختلف مغز ب

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
 اثر يوهمبين بر حساسيت به درد در مراحل مختلف -2نمودار

  سيكل استروس
  . )22(مكرر پيامهاي درد حاصل مي شود

در تحقيق حاضر تزريق داخل صفاقي گزيلازين در تمـام مراحـل            
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ك كيلـوگرم وزن     ميلي گرم به ازاي ي ـ     3كه اين اثر بيشتر در دوز       
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 بـه صـورت  كردند كه تزريق كلونيدين آگونيست گيرنده آلفـادو     
مركزي با كاهش ترشح واسـطه هـاي شـيميايي تحريكـي از قبيـل             

اسـتون و   . )23( موجـب تـسكين درد مـي شـود         Pگلوتامات و ماده    
 آگونيــست بــه عنــواندها گــزارش كردنــد كــه اوپيوئيــهمكــاران 

ــه درد مــؤثر هــستند   ــده آلفــادو در كــاهش حــساسيت ب . )24(گيرن
آگونيـست  (بيان كردند كه موكـسونيدين      فربانكس و ويلكوكس    

 باعــث كــاهش tail flickدر تــست ) گيرنــده آلفــادو ادرنرژيــك
 وابـسته بـه     بـه صـورت   حساسيت به درد شد، كه اين اثر بي دردي          

ج حاصـل از ايـن تحقيـق نيـز اثـر داروي             دوز بود ، كما اينكه نتـاي      
در تحقيـق حاضـر   .  وابسته به دوز نشان دادبه صورت گزيلازين را   

 و اسـتروس در     ساثر بي دردي گزيلازين در مراحـل پـرو اسـترو          
ايـن در   . مقايسه با مراحل مت استروس و داي استروس بيشتر بـود          

حاليست كه غلظـت اسـتراديول و پروژسـترون در فـاز فوليكـولار              
 گـزارش كردنـد     فري و همكـاران   . )25(بيش از مرحله لوتئال است    

كه پروژسترون و متابوليت هاي آن اثرات متفـاوتي بـر حـس درد              
 پروژسترون و بعـضي از متابوليـت هـاي آن از        كه به طوري دارند،  

ــه  ــاهش  THP (02-01-α3 –pregnan- α5(جملــ ــث كــ  باعــ
ــر    ــا نظي ــت ه ــضي از متابولي ــدند و بع ــه درد ش  17αحــساسيت ب

progesterone    اين احتمال وجود دارد    . )15( تأثيري بر درد نداشتند
 غلظت بالاي پروژسترون    به دليل كه نتايج حاصل از تحقيق حاضر       

 در فاز لوتئال و 17α progesteroneدر فاز فوليكولار و يا افزايش 
  . يا هر دوي اين اثرات باشد

اسـتروس  در اين تحقيق يوهمبين در تمام مراحل مختلـف سـيكل            
  زباعث افزايش حساسيت بـه درد شـد، كـه ايـن اثـر عمـدتاً در دو               

در .  ميلي گرم به ازاي يك كيلوگرم وزن بـدن مـشاهده گرديـد            3
.  گرديده است  واقع اثرات اين دارو به صورت وابسته به دوز ظاهر         

 گــزارش كردنــد كــه آنتاگونيــست هــاي فربـانكس و ويلكــوكس 
 ــ   ــسته ب ــي واب ــك در طرح ــادو ادرنرژي ــزايش  آلف ــث اف ه دوز باع

 بيان كردند كـه     ساجن و همكاران  . )26(حساسيت به درد مي شوند    
تزريق داخل نخاعي آنتاگونيست هاي گيرنده آلفـادو ادرنرژيـك          

   وابــسته بــه دوز باعــث ايجــاد افــزايش حــساسيت بــه درد بــه طــور
  .)27(مي گردند

در اين تحقيق اثـرات پـردردي يـوهمبين در مرحلـه فوليكـولار از               
در واقع اثرات پردردي اين دارو در عـدم         . له لوتئال كمتر بود   مرح

كـه   حضور هورمونهاي استراديول و پروژسترون بيـشتر، در حـالي         
در ضمن  . در غلظت بالاي اين هورمونها اثر پردردي آن كمتر بود         

 در مرحله 17α progesteroneاين احتمال وجود دارد كه افزايش 
  .)15(يوهمبين افزايش يابدلوتئال باعث شد كه اثر پردردي 

  نتيجه گيري
 در مراحـل پرواسـتروس و       -1: بر اسـاس نتـايج ايـن تحقيـق        

هـاي اســتراديول و   اسـتروس بـا توجـه بـه اينكـه غلظـت هورمـون       
پروژسترون بيشتر اسـت اولاً اثـرات بـي دردي داروي گـزيلازين             
. تقويت مي شود و ثانياً اثرات پردردي يوهمبين كـاهش مـي يابـد             

ــت    در م-2 ــه غلظـ ــتروس كـ ــتروس و داي اسـ ــت اسـ ــل مـ   راحـ
هـاي اسـتراديول و پروژسـترون در مقايـسه بـا دو مرحلـه                هورمون

ديگر كمتر است اولاً اثرات بي دردي گزيلازين كمتر ظاهر شـده         
  .و ثانياً اثرات پردردي يوهمبين بيشتر ظاهر مي گردد

  سپاسگزاري
معاونت نويسندگان بر خود لازم مي دانند كه از همكاريهاي    

محترم پژوهشي دانشگاه شيراز در تـصويب طـرح و تـأمين اعتبـار              
  . لازم براي اجراي آن صميمانه تشكر و سپاسگزاري نمايند
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