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Abstract
Aims: Due to different types of stress, it is important to recognize its adverse effects on the 
nervous system. This study was done to investigate the effect of three types of common 
stresses in modern living environment i.e. electromagnetic waves, immobilization and 
disturbance, individually and combined on pain threshold in infant rats.
Methods: In this experimental study, 40 pregnant female Sprague rats and all their male 
infants were studied. Female rats were divided into 5 control, electromagnetic stress, 
immobilization stress, disturbance stress and combined stress groups. From eighth day 
of gestation, pregnant rats of stress groups were exposed to stress for 10 consecutive 
days. 75 days postpartum (after maturity), male rats were subjected to formalin pain test. 
Measuring the pain intensity was done via scale "zero" (putting the feet on the ground 
completely), "1" (putting the paw on the ground), "2" (raising the feet) and "3" (biting or 
licking the feet). Data were analyzed using one-way ANOVA and Tukey's post hoc tests. 
Results: The mean of pain severity at the acute phase of the formalin test between each 
stress groups and the control group was not significant (p>0.05). The mean of pain 
severity of the interphase stage of the formalin test was significant only between the 
electromagnetic stress and the control groups (p<0.05). The mean of pain severity at 
the chronic stage of formalin test was significant between each of the combined stress 
(p<0.01) and the immobility stress (p<0.05) groups and the control group.
Conclusion: Stress during pregnancy affects the pain behavior of the mature rats.
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چکیده
اهـداف: بـا توجه به شـیوع انـواع مختلف اسـترس، شناسـایی عوارض 
آن بـر سیسـتم عصبـی اهمیـت دارد. ایـن پژوهـش بـا هـدف بررسـى 
تاثیـر سـه گونـه اسـترس شـایع در محیـط زندگـی نویـن یعنـى امـواج 
بـر  توأمـان  و  منفـرد  به طـور  تزاحـم  و  بى حرکتـى  الکترومغناطیسـى، 

آسـتانه درد موش هـاي صحرایـی نـر نـوزاد انجـام شـد.
روش  هـا: در ایـن مطالعـه تجربـی 40 سـر مـوش صحرایـى مـاده 
حاملـه نـژاد اسـپراگ و تمامـى نـوزادان نـر آنهـا، مـورد مطالعـه قـرار 
گرفتنـد. موش هـاى صحرایـى مـاده بـه پنـج گـروه کنتـرل، اسـترس 
الکترومغناطیـس، اسـترس بى حرکتـى، اسـترس تزاحـم و اسـترس توأم 
تقسـیم شـدند. از روز هشـتم حاملگـى، موش هـاى حاملـه گروه هـاى 
اسـترس بـراى 10 روز متوالـى مورد اسـترس قـرار گرفتنـد. 75 روز بعد 
از زایمـان (پـس از بلـوغ)، نوزادان نر مـورد آزمایش درد بـا فرمالین قرار 
گرفتنـد. محاسـبه شـدت درد با مقیاس "صفر" (گذاشـتن کامـل پا روي 
زمیـن)، "1" (گذاشـتن پنجـه پـا روي زمیـن)، "2" (بالابـردن پـا) و "3" 
(گازگرفتـن یـا لیسـیدن پا) انجام شـد. داده ها بـا اسـتفاده از آزمون هاى 

آنالیـز واریانـس یک طرفـه و تعقیبـی توکـى تجزیـه و تحلیل شـد.
یافته هـا: میانگیـن میـزان درد در مرحلـه حـاد آزمون فرمالیـن بین هر 
 .(p>0/05) یـک از گروه هـاى اسـترس و گـروه کنتـرل معنـى دار نبـود
میانگیـن میـزان درد مرحلـه اینترفـاز آزمـون فرمالیـن تنهـا بیـن گروه 
 .(p<0/05) اسـترس الکترومغناطیسـی و گـروه کنتـرل معنـى دار بـود
میانگیـن میـزان درد در مرحلـه مزمـن آزمـون فرمالین بین هـر کدام از 
 (p<0/05) و اسـترس بی حرکتـی (p<0/01) گروه هـاى اسـترس تـوام

با گـروه کنتـرل معنـی دار بود.
نتیجه گیـري: اسـترس دوره حاملگـى بـر رفتارهـاي درد موش هـاي 

صحرایـی پـس از بلـوغ موثر اسـت.
کلیدواژه ها: درد، استرس دوران جنینی، آزمون فرمالین، موش صحرایی
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مقدمه
از  برخـى  ایجـاد  بالقـوه  عامـل  بـارداري،  دوران  در  اسـترس 
بیماري هـاي عصبـی بـراى مادر و جنیـن اسـت [1] و می تواند به 
تغییـر فعالیت محـور هیپوتالامـوس- هیپوفیز- آدرنـال در دوران 
جنینـی و پـس از آن منجـر شـود [2]. ایـن اختـلال بـا تاثیـر بـر 

سـاختار و عملکـرد مغز، فرآیندهـاى پس از تولد سیسـتم عصبی، 
ماننـد پاسـخ بـه عوامل محـرك، پیام رسـانى حـس درد و غیره را 
مختـل مى کنـد. مطالعـه در موش هـاي صحرایـی نشـان مى دهد 
کـه اسـترس دوران جنینی به صورت وابسـته به جنسـیت و زمان، 
تشـنج ایجادشـده به وسـیله پیلوکارپین را تشـدید می کند و میزان 
کورتیکوسـترون خـون را نیز بـالا می برد [3]. به علاوه، اسـترس 
دوران بـارداري ممکـن اسـت باعث تغییر در تکامل مغزي شـود و 
بـا ایجـاد ارتباطـات نورونی غیرمعمـول، در عملکرد پایـدار مغزي 
اختـلال ایجـاد نمایـد [4]. هانسـن و همـکاران نشـان داده اند که 
عوامـل اسـترس زایى ماننـد حـوادث زندگـی، در زمـان بـارداري 
بـر تکامـل مغـز، انـدازه دور سـر و وزن جنیـن هنـگام تولـد موثر 

 .[5] هستند 
به دلیل حساسـیت دوران بارداري، مصرف بسـیاري از داروها باید 
بـا احتیـاط صورت گیـرد. مصرف مـواد مخـدر و به ویـژه مورفین 
در ایـن دوران عـلاوه بر اختـلال در یادگیـري فضایی موش هاي 
اوپیوئیـدي  گیرنده هـاي  پاسـخ  در  تغییـر  موجـب  صحرایـی، 
بـه درد می شـود [6، 7]. پژوهش هـا  نتیجـه تغییـر پاسـخ  و در 
نشـان داده انـد کـه مواجه شـدن بـا انـواع اسـترس هاي فیزیکی- 
محیطـی در دوران جنینـی، پاسـخ هاي رفتاري موجـودات زنده به 
محرك هـاي مختلـف محیط زندگـی را تحت تاثیر قـرار می دهد. 
حـس درد یکـی از رفتارهایی اسـت که شـدت احسـاس آن در اثر 
اعمـال اسـترس می توانـد دسـتخوش تغییـر شـود [8]. البتـه اثـر 
اسـترس دوران جنینی بر آسـتانه احسـاس درد می تواند بسـته به 

نـوع، شـدت و زمـان آن متفـاوت و گاه متناقض باشـد [9]. 
بـا توجـه به فقـدان اطلاعـات در زمینه اثـر چند اسـترس توأم در 
زمـان جنینـی بر فرآینـد درد و درنظرگرفتن این نکته که سیسـتم 
عصبـی رشـد و تکامـل اصلـی خـود را در دوران جنینـی طـی 
می کنـد، ایـن پژوهـش با هدف بررسـى تاثیر سـه گونه اسـترس 
شـایع در محیـط زندگـی نویـن یعنـى امـواج الکترومغناطیسـى، 
درد  آسـتانه  بـر  منفـرد و توأمـان  به طـور  تزاحـم  و  بى حرکتـى 

موش هـاي صحرایـی نـر نـوزاد انجام شـد. 

روش ها
در ایـن مطالعـه تجربی 40 سـر مـوش صحرایى مـاده حامله نژاد 
اسـپراگ (سرم سـازى رازى؛ ایـران) و تمامـى نـوزادان نـر آنهـا، 
مـورد مطالعـه قـرار گرفتند. تمامى موش ها در شـرایط مناسـب از 
نظـر نـور و درجه حـرارت در حیوان خانه دانشـگاه نگهداري شـده 
و دسترسـی نامحـدود بـه آب و غـذا داشـتند و مراقبـت دایمی از 
آنهـا طبـق دسـتورالعمل هاى اخلاقـى بین المللـى کار بـا حیوانات 

آمد. عمـل  به 
موش هـاى صحرایـى مـاده پـس از تاییـد حاملگـى بـا مشـاهده 
پـلاك واژنـی بـه پنـج گـروه کنتـرل (دوران بـاردارى طبیعـى 
بـدون اسـترس)، اسـترس الکترومغناطیـس (هـر روز 4 سـاعت 
در معـرض امـواج الکترومغناطیسـی بـا شـدت 1/2میلی تسـلا و 
فرکانـس 50هرتـز)، اسـترس بى حرکتـى (روزي 2 بـار اسـترس 
بی حرکتـی به مـدت 30دقیقه بـا قراردادن در رسـترینر)، اسـترس 
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تزاحـم (نگهـداري همـه موش هاى گـروه در یک قفـس کوچک) 
و اسـترس توأم (ترکیب سـه اسـترس مشـابه اسـترس هـر گروه 
منفـرد) تقسـیم شـدند. از روز هشـتم حاملگى، موش هـاى حامله 
گروه هـاى اسـترس بـراى 10 روز متوالـى مـورد اسـترس قـرار 
گرفتنـد. بـراى تولیـد میـدان الکترومغناطیـس از دو سـلنوئید بـا 
ابعاد مشـابه و حدود 1780 دور که با یکدیگر سـري شـده و یک 
سـلنوئید طویل 3560دورى را تشـکیل دادند اسـتفاده شـد. نقطه 

قرارگیـري حیوانـات در وسـط ایـن دو سـلنوئید بود. 
75 روز بعـد از زایمـان (پـس از بلـوغ)، نـوزادان نر مـورد آزمایش 
درد بـا فرمالیـن قـرار گرفتنـد. ایـن محرك اثـر خـود را در دو فاز 
نشـان می دهـد. فـاز اول یـا فـاز حـاد بلافاصلـه بعـد از تزریـق 
فرمالیـن شـروع شـده و به مـدت 5 دقیقـه ادامـه می یابـد. دومین 
فـاز 15-10 دقیقـه بعـد از تزریـق فرمالیـن آغـاز و تاحـدود یک 
سـاعت تـداوم پیدا می کنـد. فـاز اول نتیجه تحریـک گیرنده هاي 
حـس درد در پـا بـوده و دومیـن فـاز هـم بـه فرآیندهـاي التهابی 
و تشـدید درد بـر اثـر حساس شـدن نورون هـاي سیسـتم مرکزي 
درد مربـوط می شـود. فاصلـه بیـن این دو مرحلـه اینترفـاز نامیده 

می شـود کـه در آن درد فروکـش می کنـد [12، 13]. 
ابتـدا فرمالیـن 2/5% (40میکرولیتـر) بـه درون پنجـه کـف پـاي 
راسـت تزریـق و بلافاصلـه بـا انتقال حیـوان به جعبـه مخصوص 
پلکسـی گلاس، رفتارهـاي درد حیـوان بـراي هـر 15 ثانیـه و در 

کل به مـدت 60 دقیقـه مـورد مشـاهده قـرار گرفـت. محاسـبه 
شـدت درد بـا مقیـاس "صفـر" (گذاشـتن کامـل پـا روي زمین)، 
"1" (گذاشـتن پنجـه پـا روي زمیـن)، "2" (بالابـردن پـا) و "3" 
(گازگرفتـن یـا لیسـیدن پـا) انجـام و هـر دقیقـه ثبت شـد [10]. 
داده هـا بـا اسـتفاده از نرم افـزار SPSS 18 و آزمون هـاى آنالیـز 
واریانـس یک طرفـه (براى مقایسـه کلـى) و تعقیبـی توکى (براى 

مقایسـه نتایـج بیـن گروه هـا) تجزیه و تحلیل شـد.

نتایج
بـا تزریـق زیرجلـدي فرمالین بـه کف پا، هـر دو مرحلـه درد حاد 
و مزمـن در موش هـاى صحرایـى همه گروه ها مشـاهده شـد که 

.(p>0/05) اختـلاف آمارى معنى دارى نداشـت
میانگیـن میـزان درد در مرحلـه حـاد آزمون فرمالیـن بین هر یک 
 .(p>0/05) از گروه هـاى اسـترس و گـروه کنترل معنـى دار نبـود
میانگیـن میـزان درد مرحلـه اینترفـاز آزمـون فرمالیـن تنهـا بین 
گـروه اسـترس الکترومغناطیسـی و گـروه کنتـرل معنـى دار بـود 
آزمـون  مزمـن  مرحلـه  در  درد  میـزان  مطانگیـن   .(p<0/05)
فرمالیـن به ویـژه در دقایـق 40-15 بیـن هـر کـدام از گروه هـاى 
اسـترس تـوام (p<0/01) و اسـترس بی حرکتـی (p<0/05) بـا 

گـروه کنتـرل معنی دار بـود (نمـودار 1).

نمودار 1) میانگین میزان درد در فاز حاد، اینترفاز و فاز مزمن آزمون فرمالین در 5 گروه مورد مطالعه طی 60 دقیقه پس از تزریق

بحث
در ایـن مطالعـه اثـر اسـترس دوران جنینی بر رفتـار درد با آزمون 
فرمالیـن در موش هـاى صحرایـى بررسـی شـد. الگـوي درد در 
موش هـاي تحـت اسـترس جنینـی از موش هـاي طبیعـی اندکی 

متفـاوت اسـت. درد از جملـه تجاربـی اسـت کـه هـر انسـانی در 
طـول عمـر خـود بـا آن مواجه می شـود. ابتلا بـه برخـی از دردها 
در درازمـدت اثـرات نامطلـوب روحـی و روانـی دارد و بـه همیـن 
دلیـل، تلاش هـاي زیادي در زمینه شـناخت مکانیسـم هاي درد و 

59

Arc
hive

 of
 S

ID

www.SID.ir

www.sid.ir


محمد صوفی آبادي و همکاران

فصل نامه افق دانش                               دوره 20، شماره 1، بهار 1393

درمـان آن صـورت گرفته اسـت [11]. 
مواجهـه با انواع اسـترس هاي فیزیکـی- محیطـی در دوران جنینی، 
مختلـف  محرك هـاي  بـه  زنـده  موجـودات  رفتـاري  پاسـخ هاي 
محیطـی را تحـت تاثیـر قرار می دهـد. بـراي مثال، اعمال اسـترس 
متنـاوب دوره اي (سـر و صدا با شـدت 90-120دسـی بل و فرکانس 
پاییـن هنـگام اسـتراحت شـبانه) بـه موش هـاي بـاردار، آسـتانه درد 
مزمـن (تونیـک) را در فرزنـدان نـر و مـاده بالغ شـده متاثر می سـازد 
[8]. اعمـال اسـترس بی حرکتـی متنـاوب (از روز 16 تـا 21) نیـز 
موجـب کاهـش رفتارهـاي درد ماننـد لـرزش و خم کردن دسـت در 
فـاز دوم درد فرمالیـن مى شـود ولـی دوره اینترفـاز را بـه ویـژه در 
موش هـاي مـاده طولانی تـر مى نمایـد [9]. در مطالعه حاضـر، میزان 
درد تونیـک در بیشـتر گروه هـاي تحـت اسـترس جنینـی افزایـش 
تفاوت هـاي  نتایـج،  ایـن تفـاوت  یافـت کـه ممکـن اسـت علـت 
ژنتیکـی نمونه هـاي مـورد مطالعـه بـا هـم یـا یکسـان نبودن نـوع، 

شـدت و دوره اسـترس اعمال شـده در تحقیقـات مختلـف باشـد. 
فعالیـت  بـر  می توانـد  مـادر  توسـط  ترکیبـات  برخـی  مصـرف 
سیسـتم هاي مهـاري اثـر منفـی گذاشـته و حساسـیت سیسـتم هاي 
تولدیافتـه را افزایـش دهـد کـه موجـب  تحریکـی مغـز حیوانـات 
مى شـود ایـن حیوانـات رفتارهـاي غیرطبیعی زیـادي از خود نشـان 
دهنـد [16-14]. در مـورد مکانیسـم افزایـش حساسـیت بـه درد در 
اثـر اسـترس دوران جنینـی هنـوز بـا قاطعیـت نمی توان اظهـار نظر 
کـرد، ولـی آزمایش هـاي متعـددي نشـان داده اسـت کـه میـزان 
افزایـش  اسـترس دیده  مـادران  جنیـنِ  پلاسـماى  کورتیکوسـترون 
می یابـد کـه بالابـودن سـطح ایـن هورمون هـا در بـروز تغییـرات 
سـاختمانی و عملـی دسـتگاه عصبـی جنین هـاي تحـت اسـترس 
موثـر اسـت [17، 18]. احتمـالاً، تغییـرات نوروپاتولوژیـک اسـترس 
از عمـل نوروتوکسـیک فوق العـاده زیـاد گلوکوکورتیکوئیدهـا ناشـی 
می شـود کـه از غـده آدرنـال طـی اسـترس مـادر از طریـق جفـت 
بـه خـون جنیـن آزاد می شـوند و گلوکوکورتیکوئیدهـاي آزادشـده از 
مـادر هنـگام اسـترس می تواننـد حساسـیت گیرنده هـاي دوپامینـی، 
اپیوئیـدي را در نواحـی متعـددي از مغـز جنیـن بـه  گلوتاماتـی و 
ویـژه در ناحیـه تگمنتـوم شـکمی و هسـته آکومبنـس تغییـر دهنـد 
[19]. برخـی از محققـان معتقدنـد کـه تاثیـر اسـترس بـر محـور 
هیپوفیـز- آدرنـال می توانـد بـر بتاآندورفیـن داخلـی و رسـپتورهاي 
μ- اپیوئیـدي و سیسـتم دوپامینـی مغـز تاثیر جدي داشـته و میزان 
پاسـخگویی حیوانـات اسـترس دیده را بـه اثر ضـددردي مورفین کم 
کنـد، لـذا اسـترس می توانـد باعث القـاى تغییـر در سـازمان بندي و 
نحـوه پاسـخگویی حیوانـات بـه اپیوئیدهـاي درون زاد کـه در تعدیل 
درد مزمـن نقـش اساسـی دارنـد، شـود [18، 20، 21]. همچنیـن 
تغییـرات دسـتگاه عصبـی ناشـی از اسـترس، ممکـن اسـت شـامل 
کانال هـاي یونـی و تغییـر در کنداکتانـس یون ها، فعالیـت گیرنده ها، 
نورون هـاي آوران مسـیر درد و تغییـر در انتقال پیام هاي زیسـتى نیز 
باشـد و پاسـخ بـه محـرك دردزا از ایـن طریـق افزایش یابـد [25-

22]. بنابرایـن نتایـج اسـترس هاي بی حرکتـی و تزاحم ممکن اسـت 
مسـیرهاي مرتبـط بـه انتقال درد، مراکز شـناخت و تفسـیر درد و نیز 
سیسـتم سـرکوب کننده درد را تحـت تاثیـر قـرار دهنـد. در مطالعه 

حاضـر، از میدان الکترومغناطیس به عنوان نوعی دیگر از اسـترس 
اسـتفاده شـد. اسـترس الکترومغناطیـس مکانیسـم عمـل متفاوتی 
نسـبت بـه اسـترس زاهاي فیزیکـی و روانـی دیگـر دارد. مطالعات 
بیوشـیمیایی در مـورد اثـر میدان هـاي مغناطیسـی نشـان می دهند 
کـه تجزیـه کربوهیدرات هـا، لیپیدهـا و متابولیسـم پروتئین ها در اثر 
قرارگرفتـن در معـرض ایـن میدان ها تغییـر می کند و ایـن میدان ها 
باعـث تغییـر در سـطح گلوکاگون و تیروکسـین خون می شـوند. در 
پـی اسـتفاده از میدان هـا، مجموعـه اي از فعالیت هـاي سلسـله وار 
آغـاز می شـود کـه پیـام را از غشـاى سـلول به طـرف هسـته و نیز 
محتـواي ژنتیکـی هدایـت می کنـد. میدان هـاي الکترومغناطیسـی 
در بـدن انسـان عملکـرد اکثـر ارگان هـا، پارامترهـاي بیوشـیمیایی، 
فعالیـت آنزیم هـاي سـرم، توزیع یون ها و پتانسـیل غشـاى سـلولی 

را تغییـر می دهنـد [26، 27].

نتیجه گیري
اسـترس دوره حاملگـى بـر رفتارهـاي درد موش هـاي صحرایـی 
پـس از بلـوغ موثـر اسـت و احتمـالاً اثـر چنـد اسـترس تـوام بـر 
سیسـتم درك و احسـاس درد مزمن، از اسـترس تنها بیشتر است.

تشـکر و قدردانـى: این طـرح پژوهشـی با حمایـت مالی 
معاونـت پژوهشـی دانشـگاه علـوم پزشـکی قزویـن و دانشـکده 
و  زحمـات  از  طـرح  مجریـان  اسـت.  شـده  انجـام  پیراپزشـکی 

همـکاري ایـن واحدهـا تشـکر می نماینـد.
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