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Abstract* 

Introduction: Sex differences have been repeatedly observed in chronic pain, therefore it is likely that the gonadal 

hormones are involved in nociception. On the other hand, different experimental models have been created to 

investigate the responsible mechanisms of chronic pain. This study examines the effects of gonadal hormones on 

nociceptive responses of rats in the CCI (chronic constriction injury) and SNI (spread nerve injury) models. 

Methods: Male rats underwent gonadectomy or sham surgery 2 weeks before nerve injury. A plantar analgesic 

meter was used to measure gonadectomy-induced changes in paw withdrawal latency (PWL) values, and von Frey 

monofilaments and Randal selitto test were used to assess changes in the paw withdrawal threshold (PWT) in response 

to mechanical stimuli. Animals were subjected to the behavioral tests before induction of nerve injury. Behavioral tests 

were also performed 1 week after nerve injury and were then repeated once a week for 3 weeks. t-Test and Mann-

Whitney were used for statistical analysis. 

Results: The data revealed that PWL and PWT values were the same in these two nerve injury models and PWL 

was significantly lower in gonadectomized rats compared to sham group. There were no gonadectomy-related 

differences in the development of mechanical allodynia. Also it seems that mechanical hyperalgesia is more affected by 

sexual hormones in SNI model during the first week after nerve injury. 

Conclusion: These findings demonstrate that CCI and SNI models induce similar nociceptive behaviors in rats and 

mechanical and thermal nociceptive responses are differentially affected by gonadal hormones in male rats. 
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  150  – 139، )2( 13فيزيولوژي و فارماكولوژي 
  1388 تابستان

 

  1388 تابستان، 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  هاي صحرايي نرهاي رفتاري موشمقايسه اثر گنادكتومي بر پاسخ
  در دو مدل درد نوروپاتيك 

 2نژاد ، سيد محمد فرشته2، مهسا صادقي2، احسان رمضانيان نيك*1نژاد فريناز نصيري

  ، تهراندرماني ايران -گروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتيمركز تحقيقات فيزيولوژي، . 1
  ، تهران درماني ايران -دانشگاه علوم پزشكي و خدمات بهداشتي. 2
  1387اسفند  14: پذيرش  1387اسفند  11: بازبيني 1387مهر  29: دريافت

و همكاران نژاد نصيري  گنادكتومي و مدل درد نوروپاتيك  

  چكيده
هـاي   جهت بررسـي مكانيسـم  . تفاوت باشندهاي جنسي مسئول ايجاد اين  هاي جنسيتي در ميزان درك درد اين احتمال وجود دارد كه هورمون به دليل وجود تفاوت :مقدمه

هـاي رفتـاري حـس درد در     هـاي جنسـي بـر پاسـخ     در اين تحقيق سعي بر اين بوده است كه اثرات هورمون. هاي حيواني متعددي پيشنهاد شده اند مسئول ايجاد درد مزمن مدل
 .اند بررسي گردد قرار گرفته SNIو  CCIهايي كه تحت عمل آسيب عصبي  موش

جهت بررسـي اثـر گنـادكتومي بـر     . واقع شدند shamهاي صحرائي نر دو هفته قبل از انجام آسيب عصبي تحت عمل گنادكتومي و يا عمل  جهت اين امر موش :ها روش
حيوانـات توسـط   ) PWT( همچنـين آسـتانه حـس مكـانيكي    . حيوانات مورد سنجش قرارگرفت) PWL(استفاده شده و زمان تاخير در پاسخ  plantar testميزان درد حرارتي از 

تمامي حيوانات قبل از انجام عمل آسيب عصبي و سپس از هفته اول پس از آسيب عصبي تا سه هفتـه  . مورد سنجش قرار گرفت randal selittoو تست  von freyهاي  رشته
  .تجزيه تحليل آماري شد Mann-Whitney و  t-testهاي  ها با استفاده از تست تمامي داده. هر هفته يك بار مورد سنجش رفتاري قرار گرفتند

در حيواناتي كه تحت عمل گناكتومي قرار گرفته . در دو مدل استفاده شده جهت ايجاد آسيب عصبي نسبتا مشابه بود PWLو  PWTنتايج آزمايشات نشان داد كه  :ها يافته
بعـلاوه بـه نظـر    . داري در حس آلودينياي مكـانيكي ايجـاد نكـرد    عمل گناكتومي تغيير معني ي انجامداري كمتر بود ول به طور معني shamنسبت به حيوانات گروه  PWLبودند 
 .گيرد هاي جنسي قرار مي تحت تاثير هورمون CCIبيشتر از مدل  SNIدر هفته اول بعد از آسيب عصبي حس هيپرآلجزياي مكانيكي درمدل  رسد مي

هاي صحرائي نر حس مكانيكي و حرارتي به طور متفاوتي تحـت   مشابه بوده و در موش SNIو  CCIدرد در دو مدل اين نتايج بيانگر اين امر است كه رفتار  :گيري نتيجه
  .هاي جنسي قرار دارند تاثير هورمون

 

  .موش صحرائي نر گنادكتومي، ،CCI، SNI :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

درد نوروپاتيك، دردي است كه بـه دنبـال نارسـايي سيسـتم     
  

  

  fnasiri@iums.ac.ir                        :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

]. 3[ دشـو ي بافتي ايجاد مـي عصبي و در غياب آسيب پيشرونده
اين درد كه حاصل قطع و يا تحت فشار قرار گرفتن عصب است، 

باشد و اغلب به ضد دردهـاي  يكي از دردهاي كلينيكي شايع مي
دي و اپيوئيـدها  رايج از قبيل داروهاي ضد التهـاب غيـر اسـتروئي   

از علائم مشـخص درد نوروپاتيـك   ]. 25،12،2،1[ دهد پاسخ نمي
دردناك مانند لمس ملايم رهاي غي احساس درد نسبت به محرك
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همچنـين  . اين حالت به آلودينيا معروف است .و هواي سرد است
هـاي دردزا يـا هيپـر    در بسياري از موارد تشديد پاسخ به محرك

همراه با تغييرات نوروپلاستيك در سطح  آلجزيا نيز وجود دارد كه
  .]24[باشد نخاع مي

خـوبي بـه اثبـات    هاي جنسي در ادراك درد بـه امروزه تفاوت
] 21[ تر بودهطور تجربي در زنان پايينآستانه درد به .رسيده است

 باشـد در بسياري از شرايط دردهاي مزمن در زنان بيشـتر مـي   و
هـاي بيضـه در    اند كه هورمون دادهتحقيقات گذشته نشان ]. 22[

باشـد، ايـن در حـالي     جنس مرد تحت تاثير سيستم اپيوئيدي مي
هـاي   است كه خود سيستم اپيوئيدي نيـز تحـت تـاثير هورمـون    

عـلاوه بـر سيسـتم اپيوئيـدي، سيسـتم      . گيـرد  جنسي قـرار مـي  
گذارد كه اندوكرين نيز بر روي حساسيت و پاسخ به درد تاثير مي

هاي جنسي همچـون  ور مشخص تحت تاثير هورمونطآن نيز به
ــرار دارد  ــترون ق ــش    ]. 7[ تستوس ــده نق ــان دهن ــر نش ــن ام اي

هاي رفتاري مربـوط بـه    هاي جنسي در بروز درد و پاسخ هورمون
  .باشد آن مي

هـاي   هاي جنسي در بـروز رفتـار   در رابطه با دخالت هورمون
يش رفتار و همكارانش نشان دهنده افزا Linدرد نتايج آزمايشات 

ها در حيوانات مبتلا به درد نوروپاتيك  اتوتومي بعد از خروج بيضه
 بوده كه استفاده از تستوسترون خارجي باعث بهبود آن شده است

در اين مطالعه براي ايجـاد درد نوروپاتيـك از روش قطـع    ]. 16[
  .است عصب سياتيك استفاده شده

هـاي   مـوش و همكارانش در  Tallبر اساس نتايج آزمايشات 
نري كه گنادهاي سالم داشتند زمـان تـاخير در پاسـخ در تسـت     

plantar  در صـورتي كـه   . باشـد  كمتر از حيوانات سالم ماده مـي
حيوانات نر يا ماده تحت عمل گنادكتومي قرار گيرند تغييـري در  

شـود ولـي كـاهش علائـم درد در      شروع علائم درد ايجـاد نمـي  
يرتـر از حيوانـات سـالم بـه     حيوانات گنادكتومي شده سه هفته د

هـاي جنسـي در    پيوندد كه نشان دهنده نقش هورمـون  وقوع مي
كاهش علائم درد نوروپاتيك و فرآيندهاي ايجاد كننده درد است 

]23[.  
هـاي ايجـاد درد نوروپاتيـك و     در رابطه با بررسي مكانيسـم 

بدنبال آن درمان آن تحقيقات زيادي انجام شده اسـت و جهـت   
بـا مطالعـه بـر    . اند ي متعددي معرفي شدههاي حيوان اين امر مدل

هـاي   هاي حيواني مشـخص شـده كـه مكانيسـم     روي اين مدل
باشـد و   متعددي در ايجـاد و پايـداري ايـن نـوع درد دخيـل مـي      

هاي معرفـي   هاي حيواني مختلف به طور متفاوتي به درمان مدل
رسد در يك مدل حيـواني   دهند و حتي به نظر مي شده پاسخ مي

توانند دخالت داشـته   هاي متفاوتي مي ر مراحل مختلف مكانيسمد
و همكارانش نشان دادند كه در  Gaumondدر اين رابطه . باشند

تري ميـزان  ماده بطـور مـوثر   هاي جنسي تست فرمالين هورمون
كنند و در ايـن بـين    درد در فاز مياني تست فرمالين را كنترل مي

به مشـتقات ديگـر بيشـتر    بتا استراديول نسبت  17نقش كنترلي 
هـاي جنسـي مردانـه،     اين در حالي است كـه هورمـون  . باشد مي

تسـت   IIو  Iعمدتا تستوسترون، بيشـتر در كـاهش درد در فـاز    
اين نتايج ]. 11[باشد و اثري بر فاز مياني ندارند  فرمالين موثر مي

و همكـارانش اسـت او    Ceccarelliبر خلاف نتـايج آزمايشـات   
نشان داد كه انجام عمل گنادكتومي در حيوانات نر اثري بر نتايج 
حاصل از تست فرمالين براي اولين بار نخواهد داشـت و در ايـن   

] 8[ باشـد  حيوانات نتايج تست فرمالين مشابه حيوانات سالم مـي 
هـاي جنسـي در    كه اين امر نشان دهنده اثرات متفاوت هورمون

 ـ ف درد و تناقضـات موجـود در آزمايشـات مختلـف     مراحل مختل
  .است

هـاي معرفـي    تـرين مـدل   ن و پر استفادهتري از معروف يكي
 CCIهـاي درد نوروپاتيـك مـدل     شده جهت بررسي مكانيسـم 

)chronic constriction injury (  است كه توسـطBennett 
در اين مدل كه با ايجاد ]. 4[ معرفي شد 1988در سال  Xieو 
شود علائمي چـون درد   بر عصب سياتيك ايجاد مي گره شل 4

خودبخــودي، آلودينيــا و هيپــر آلجزيــاي مكــانيكي و حرارتــي 
هفته به حداكثر خود رسيده و  2كه در عرض . شود مشاهده مي

بــر اســاس آزمايشــات . رود روز از بــين مـي  45پـس از تقريبــا  
Nagano  روز پس از ايجاد آسيب  7و همكارانش در اين مدل

در مقـاطع  ) DRG(در گانگليون ريشـه پشـتي    GDNFر مقدا
L4  وL5 يابد و بـا تزريـق داخـل     گيري كاهش مي بطور چشم

توان باعث كاهش درد ايجاد شده در ايـن   نخاعي اين ماده مي
هاي درد ديگر بـا   در حالي كه چنين كاهشي در مدل. مدل شد

وجود اين امر تاكيد كننده ]. 20[شود  يك هفته تاخير ايجاد مي
هــاي حيــواني  هــاي مختلــف در ايجــاد درد در مــدل مكانيســم

  .متفاوت است
در سـال   Decosterdو  Woolfدر مدل ديگري كه توسـط  

معـروف  ) SNI )spared nerve injuryارائه شـده و بـه    2000
ــت  ــته]. 10[اس ــاي  رش در  common peronealو  Tibialه
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بـاقي   آن دست نخورده suralعصب سياتيك قطع شده و شاخه 
در اين مدل نيز علائـم آلودينيـا و هيپرآلجزيـا مشـاهده     . ماند مي
 CCIشود ولي زمـان شـروع و خاتمـه آن نسـبت بـه مـدل        مي

آلودينيـاي مكـانيكي سـريعتر از     SNIدر مدل . باشد متفاوت مي
و همكارانش نشان دادنـد   Bourgiun. شود هيپرآلجزيا ظاهر مي

ختلف در بروز علائـم  هاي عصبي م نقش رشته SNIكه در مدل 
بـه تنهـايي باعـث     tibialباشد و آسيب بـه عصـب    يكسان نمي

  .]5[ شود شدت هيپرآلجزياي مكانيكي مي
هاي جنسي در كاهش ميزان درد و  با توجه به نقش هورمون

هاي فارماكولوژيكي متفاوت كه بدليل تفاوت  بروز علائم و پاسخ
هاي حيواني ارائـه   هاي مختلف در ايجاد درد در مدل در مكانيسم

هـاي   باشد هدف مطالعه حاضر مقايسـه نقـش هورمـون    شده مي
هاي رفتاري درد در دو مدل معرفي شـده درد   جنسي نر در پاسخ

 .باشد نوروپاتيك مي

  ها مواد و روش

سـر   40اي تجربي بوده و بـر روي  اين مطالعه از نوع مداخله
-250در محـدوده وزنـي    Sprague Dawelyنر بالغ نـژاد   رت

سـر در   4(هاي گروهي حيوانات در قفس. گرم انجام گرفت 200
و ) C°2 ± 22(در شرايط مناسب از نظر درجه حرارت ) هر قفس

شدند و دسترسي كافي بـه  ساعته نگهداري مي 12دوره نوردهي 
 4طـور تصـادفي در   به موش صحرايي 40اين . آب و غذا داشتند

  :رد بررسي قرار گرفتندتايي به صورت زير تقسيم و مو 10گروه 
شـامل حيوانـاتي بـود كـه تحـت      : Sham+CCIيا  Aگروه 

قرار گرفتند و همچنين بـرش بـر روي    CCIعمل آسيب عصبي 
در ايـن گـروه انجـام    ) Sham(ها اسكروتوم بدون برداشتن بيضه

  .شد
شامل حيواناتي بود كه تحت عمل : Sham+SNIيا  Bگروه 

نــين بــرش بــر روي قــرار گرفتنــد و همچ SNIآســيب عصــبي 
در ايـن گـروه انجـام    ) Sham(ها اسكروتوم بدون برداشتن بيضه

  .شد
شامل حيواناتي بود كه علاوه : گنادكتومي +CCIيا  Cگروه 

، تحت عمل گنادكتومي دو بيضه نيز CCIبر عمل آسيب عصبي 
  .گرفتندقرار مي

شـامل حيوانـاتي بـود كـه     : گنـادكتومي +SNIيـا   Dو گروه 

، تحـت عمـل گنـادكتومي دو    SNIعلاوه بر عمل آسيب عصبي 
  .گرفتندبيضه نيز قرار مي

هـوش   پيش از انجام گنادكتومي و ايجاد مدل درد، جهت بي
 100(كردن حيوانات از تزريق داخـل صـفاقي مخلـوط كتـامين     

بـه  % 2و زايلازيـن  ) گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن     ميلي
 Shamس عمل گنـادكتومي و يـا   سپ. استفاده شد 1به  8نسبت 

دو هفتـه  . گرفـت به طريقي كه بدان اشاره خواهد شد، انجام مي
هوش شده و  پس از اين عمل، مجدداً حيوان با روش مشابهي بي

در اين مطالعه جهت ايجاد درد . شدعمل آسيب عصبي انجام مي
  .استفاده گرديدSNI و  CCIنوروپاتيك از دو مدل 

هاي جنسي نر در رونـد ايجـاد و   نجهت بررسي نقش هورمو
پيشرفت هايپرآلجزي ناشي آسيب عصب محيطـي و ايجـاد درد   

ــادكتومي  هــاي در مــوش) هــابرداشــتن بيضــه(نوروپاتيــك، گن
هـوش    به ايـن ترتيـب كـه پـس از بـي     . صحرايي صورت گرفت

نمودن حيوانات مطابق روش ذكر شـده و قـرار دادن حيـوان بـر     
ي كيسـه بيضـه، پوسـت ناحيـه     تخته تشريح و تراشـيدن موهـا  

هـا نمايـان شـده و از    سپس بيضـه . شداسكروتوم برش داده مي
انتهاي طناب اسپرمي با نخ بخيه به عنوان ليگاتور، بسته و قطـع  

سپس محل عمل جراحي تميز شده و پوست بخيه زده . شدندمي
  .شدمي

هـاي  كه گروه Bو Aهاي لازم به ذكر است كه در گروه
Sham گرفـت؛  راحل فوق به همان ترتيب انجام ميبودند، م

با اين تفاوت كه پس از ايجاد برش در كيسه بيضه و نمايان 
ها، بـدون برداشـتن آنهـا، اسـكروتوم بخيـه زده      شدن بيضه

  .شد مي
جهت ايجاد آسيب عصـبي دو هفتـه پـس از انجـام عمـل      

هاي صـحرايي مجـدداً بـا روش    ، موشShamگنادكتومي و يا 
پـس از حصـول اطمينـان از    . شـدند وش مـي ه ـ گفته شده بـي 

هوشي كامل، برشي كوچـك در راسـتاي خـط فرضـي كـه       بي
كند، ايجاد زانوي پاي چپ را به خار استخوان ايلياك متصل مي

و  biceps femorisپـس از بريـدن و كنـار زدن عضـله     . شـد 
مشاهده عصب سياتيك، به وسيله پـنس مخصـوص اتصـالات    

جهـت  . اي مجـاور جـدا گرديـد   ههمبندي عصب از ساير بافت
] Xie ]4و  Bennettارائه شده توسط  CCIايجاد درد، از مدل 

اسـتفاده   Woolfو  Decosterdارائه شده توسط  SNIو مدل 
  ].10[ گرديد
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، در 0/4با استفاده از نـخ بخيـه كروميـك     CCIجهت ايجاد 
محل قبل از سه شاخه شدن عصب سياتيك، چهار گره شـل بـا   

اي كـه  گونـه فواصل يك ميليمتري به دور آن ايجاد گرديـد؛ بـه  
ها بـا اسـتفاده از   نحوه شلي گره. جريان خون عصب، قطع نگردد

هاي گره زده شده بـر روي عصـب تخمـين زده    حركت دادن نخ
ت اطمينان از برقراري جريـان خـون، از ميكروسـكوپ    شد و جه

سپس به ترتيب بـا اسـتفاده از نـخ سـيلك،     . لوپ استفاده گرديد
در صورتي كه حيوانـات  . عضله و پوست جداگانه بخيه زده شدند

مانند جمع شدگي انگشتان پا و عدم  CCIعلايم مربوط به مدل 
دادند، از ميبرقراري وزن بدن بر روي پاي آسيب ديده را نشان ن

  .شدندمطالعه كنار گذاشته مي
پس از مشخص شـدن محـل سـه شـاخه      SNIجهت ايجاد 

شدن عصب سياتيك، بر روي دو شاخه تيبيال و پرونئال عصـب  
لازم بـه ذكـر   . شدگره محكمي زده مي 0/4توسط نخ كروميك 

است كه شاخه سوم يعني عصـب سـورال دسـت نخـورده بـاقي      
هـاي زده شـده، ايـن دو شـاخه از     گرهسپس ديستال به . ماند مي

پس از ايجـاد آسـيب عصـبي، مشـابه روش     . عصب قطع گرديد
در صـورتي كـه   . قبلي، عضله و پوست جداگانه بخيـه زده شـدند  

حيوانات علائم مربوط به آسيب عصـبي ماننـد آنچـه قـبلا ذكـر      
  .شدند دادند از مطالعه كنار گذاشته مي گرديد را نشان نمي

درد، حيوانات مورد نظر يكبـار قبـل از    جهت سنجش آستانه
هـاي اول،   و سپس در هفته) روز صفر(انجام عمل آسيب عصبي 

  .دوم و سوم پس از آسيب عصبي مورد آزمايش قرار گرفتند

زيــاي مكــانيكي از دســتگاه جگيــري هيپرآل جهــت انــدازه
analgesy-meter ) شــركتugo Basileــا اســتفاده ) ، ايتالي

ست حيـوان در حـالتي كـه شـكمش از     براي انجام اين ت. شد
سطح زمين بالاتر باشد و احساس ناراحتي نكنـد گرفتـه شـده    

شد  كف پاي آن بر روي محل مخصوص دستگاه قرار داده مي
فشاري افزاينده به پاي حيـوان   ،با فشردن پدال با كمك اهرم

شد و به محض عقب كشيدن پا و يا جيغ زدن حيـوان   وارد مي
 ده و عـدد نشـان داده شـده بـر روي    اعمال نيـرو متوقـف ش ـ  

بار با  2شد اين تست براي پاي چپ  كش دستگاه ثبت مي خط
واز نتـايج بدسـت آمـده     شـد  دقيقه انجام مي 2 حداقلفواصل 

  .ميانگين گرفته شد
 Plantar testزياي حرارتـي از دسـتگاه   جانجام هيپرآل جهت

استفاده شـد بـه ايـن ترتيـب كـه      ) ، ايتالياugo Basileشركت (
 10حيوان در محفظه مخصوص دستگاه قرار داده شده و پس از 

شد  تابانده مي حيواندقيقه سازگاري با محيط، اشعه به كف پاي 
بـه محـض   . كـرد  شروع به كار مـي كرونومتر دستگاه  و همزمان

 عـدد آن حركت دادن و يا بلند كردن پا كرونومتر متوقف شـده و  
بـار بـه فواصـل     3اين عمل براي پاي آسيب ديـده  . شد ثبت مي
و ميانگين اعداد بدست آمـده ثبـت    دقيقه انجام گرديد 2حداقل 
  .گرديد

، 65/4جهت سنجش آلودينياي مكانيكي از تارهـاي شـماره   
 von Freyســــت  88/5و  46/5، 18/5، 07/5، 93/4، 74/4

هـاي   نات در قفسبه منظور انجام اين تست حيوا. استفاده گرديد
مخصوص قرار گرفتند و توسط تارهاي ذكر شده بـه كـف پـاي    

ثانيه تست  5بار با فواصل حداقل  5هر تار . حيوان فشار وارد شد
مورد تسـت شـده بـا     5مورد از  3شد و در صورتي كه حيوان به 

كشيدن پا و يا جويدن آن پاسخ داد آن فشار بـه عنـوان آسـتانه    
  .ثبت گرديد

 SPSS v.13ليه اطلاعات توسط نرم افزار آماريدر نهايت ك
بدين منظور در آنـاليز توصـيفي از   . تحت آناليز آماري قرار گرفت

شاخص مركزي ميانگين و شاخص پراكندگي انحراف از معيار يا 
SD )Standard deviation (هـاي   و در آناليز تحليلي از آزمون

ــاري  -Mannو  Paired t-test ،Independent t-testآمـ

Whitney u-test   در تمـامي آزمـون هـا، سـطح     . اسـتفاده شـد
كمتـر از   P-valueدر نظر گرفتـه شـده و   % 95داري برابر  معني

  . دار تلقي گرديدمعني 05/0

در von Freyآســتانه تحمــل حــس مكــانيكي بــا اســتفاده از تســت  -1شــكل
.انـد  قرار گرفته shamشده كه تحت عمل گنادكتومي و  CCIهاي صحرايي  موش

.داري در هيچيك از روزهاي آزمايش بين دو گروه مشاهده نشد اختلاف آماري معني
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  ها يافته

گونه كه پيشتر توضيح داده شد، دو هفته پس از انجـام  همان
، آسيب عصبي به يكـي از دو روش  Shamعمل گنادكتومي و يا 

CCI  وSNI هاي صحرايي ايجاد شده و روند پيـدايش  در موش
 CCIهايپرآلجزي متعاقب آسيب عصب سياتيك در دو مدل درد 

در فواصل زماني پيش از ايجاد آسيب عصـبي، روزهـاي    SNIو 
هـاي  هفتم، چهاردهم و بيست و يكـم پـس از عمـل در مـوش    
  .گرفتصحرايي نر سالم و گنادكتومي شده مورد بررسي قرار مي

نشـان   Paired t-testنتايج آنـاليز تحليلـي بـا آزمـون آمـاري      
دهد كـه در تمـامي چهـار گـروه مـورد مطالعـه، آسـتانه حـس          مي

داري در طور معنيبه - von Freyسنجيده شده با تست  –مكانيكي
و يكـم   ستو بي) P>001/0(، چهاردهم )P>001/0(روزهاي هفتم 

)001/0<P (بـا قبـل از ايـن     پس از عمل آسيب عصبي در مقايسه
آستانه تحمل آلودينياي مكانيكي  1شكل . عمل كاهش داشته است
سنجيده شده است، در دو گروه  von Freyرا كه با استفاده از تست 

A )Sham+ CCI ( وC )CCI  +با يكـديگر مقايسـه   ) گنادكتومي
رغم كاهش قابل توجـه   شود عليطور كه مشاهده ميهمان. كندمي

هر دو گروه پس از انجـام عمـل آسـيب عصـبي،     آستانه تحمل در 
داري در آستانه حس مكانيكي در روزهاي هفتم تفاوت آماري معني

]gr )17/2=SD( 13/10 ــل ، gr )87/2=SD (62/11 درمقابــــــ
05/0>P[ ــاردهم ــل gr )67/2=SD( 38/9[، چهـــ  gr درمقابـــ

)07/1=SD( 00/8 ،05/0>P [ ــم  )gr )67/1=SD[و بيســت و يك
پس از عمل بـين  ] gr )49/1=SD( 25/7 ،05/0>P درمقابل 75/7

  .در مقايسه با يكديگر وجود ندارد Cو  Aدو گروه 
آسـتانه تحمـل آلودينيـاي مكـانيكي را كـه توسـط        2 شكل
 Bســنجيده شــده اســت، در دو گــروه     von Freyآزمــون 

)Sham+SNI ( وD )SNI  +بـا يكـديگر مقايسـه    ) گنادكتومي
شـود در ايـن دو گـروه نيـز     طور كه مشـاهده مـي  همان. كندمي
رغم كاهش قابل توجه آستانه تحمـل پـس از انجـام عمـل      علي

داري در آستانه آسيب عصبي در هر دو گروه، تفاوت آماري معني
 gr )29/3=SD(00/12[وزهــاي هفــتم  حــس مكــانيكي در ر 

ــل ــاردهم ]gr )87/2=SD( 63/11 ،05/0>P درمقابـ  gr[، چهـ
)67/2=SD( 38/9 درمقابــل gr )41/1=SD(50/8 ،05/0>P [ و

 )03/1=SD( gr درمقابـل  62/9 )gr )39/2=SD[بيست و يكم 
25/9 ،05/0>P [ پس از عمل به ترتيب بين دو گروهB  وD  در

  .ندارد مقايسه با يكديگر وجود
دهد كه در تمامي چهار نتايج آناليز آماري همچنين نشان مي
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در von Freyآســتانه تحمــل حــس مكــانيكي بــا اســتفاده از تســت  -2شــكل
.انـد  واقـع شـده   shamكـه تحـت عمـل گنـادكتومي و      SNIهاي صحرايي  موش

.يك از روزهاي آزمايش بين دو گروه مشاهده نشد هيچ دار دراختلاف آماري معني

Randal Solittoآسـتانه تحمـل حـس مكـانيكي بـا اسـتفاده از تسـت         - 4شكل

.شـده انـد   واقـع  shamشده كه تحت عمل گنادكتومي و  SNIهاي سحرايي  درموش
 .يك از روزهاي آزمايش مشاهده نشد  داري بين دو گروه در هيچ اختلاف آماري معني

Randal Selittoآستانه تحمل حـس مكـانيكي بـا اسـتفاده از تسـت       -3شكل

.واقع شده اند shamشده كه تحت عمل گنادكتومي و  CCIهاي صحرايي  درموش
هيچ يـك از روزهـاي آزمـايش مشـاهده بين دو گروه در دارياختلاف آماري معني

 .نشد

Archive of SID

www.SID.ir



 1388، تابستان 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

145 145 
  

داري در طـور معنـي  گروه مورد مطالعه، آستانه حس مكانيكي بـه 
و بيسـت و  ) P>001/0(، چهـاردهم  )P=001/0(روزهاي هفـتم  

پس از عمل آسيب عصبي در مقايسه با قبل از ) P>001/0(يكم 
آسـتانه تحمـل حـس     3 شـكل . اين عمل كاهش داشـته اسـت  
ــروه   ــانيكي را در دو گــ +  CCI( Cو ) A )Sham+CCIمكــ

طـور كـه مشـاهده    همان. كندبا يكديگر مقايسه مي) گنادكتومي
داري بـين   يك از روزهاي آزمايش تفاوت معنـي  شود در هيچمي

  .اين دو گروه وجود ندارد
ــكل ــروه    4ش ــانيكي را در دو گ ــس مك ــل ح ــتانه تحم  Bآس

)Sham+SNI ( وD )SNI+كند با يكديگر مقايسه مي) گنادكتومي .
شود در اين دو گـروه هـم كـاهش قابـل     طور كه مشاهده ميهمان

توجهي در آستانه تحمل حس مكانيكي پس از انجام عمـل آسـيب   
عصبي در هر دو گروه نسـبت بـه شـرايط قبـل از عمـل مشـاهده       

داري در آستانه حس مكـانيكي در  شود، ولي تفاوت آماري معني مي
 )62/0=SD( gr درمقابــل 59/9 )gr )06/1=SD[روزهــاي هفــتم 

47/9 ،05/0>P[ چهــاردهم ،]gr )57/1=SD( 12/9 درمقابــلgr 
)21/1=SD( 78/8 ،05/0>P [ ــم  )gr )17/1=SD[و بيســت و يك

پس از عمل بـين  ] gr )02/1=SD( 53/8 ،05/0>P درمقابل 09/9
  .در مقايسه با يكديگر وجود ندارد Dو  Bدو گروه 

نتايج مربوط به تست مربوط بـه هيپرآلجزيـاي حرارتـي نيـز     
دهد كه در تمامي چهـار گـروه مـورد مطالعـه، آسـتانه      نشان مي

داري در روزهـاي هفـتم   طـور معنـي  تحمل محرك حرارتـي بـه  
)005/0=P( چهاردهم ،)001/0=P ( و بيست و يكم)001/0=P (

هش پس از عمل آسيب عصبي در مقايسه با قبل از اين عمل كا

آستانه تحمل حس حرارتـي را كـه توسـط     5 شكل. داشته است
ــون  ــروه    Plantarآزمـ ــت، در دو گـ ــده اسـ ــنجيده شـ  Aسـ

)Sham+CCI ( وC )CCI  +بـا يكـديگر مقايسـه    ) گنادكتومي
شـود آسـتانه تحمـل حـس     طور كه مشـاهده مـي  همان. كندمي

 gr )02/1=SD( 87/7[حرارتي در روز چهـاردهم پـس از عمـل    
ــل ــروه ] gr )60/1=SD( 96/9 ،008/0=P درمقابـــ  Cدرگـــ

در . تر استپايين Aداري از گروه طور معنيبه ) گنادكتومي شده(
 gr درمقابـل  gr )22/2=SD( 59/9[كه در روزهاي هفـتم  حالي

)42/2=SD( 72/9 ،05/0>P [  و بيست و يكم پس از عمـل]gr 
)69/1=SD(60/9 درمقابـــلgr )07/2=SD( 14/10 ،05/0>P [

  .دار نيستاز نظر آماري معني Aو  Cاين اختلاف بين دو گروه 
 B )Shamآستانه تحمل حس حرارتي را در دو گروه  6 شكل

+SNI ( وD )SNI  +كنـد بـا يكـديگر مقايسـه مـي    ) گنادكتومي .
شود در اين دو گروه هـم كـاهش قابـل    طور كه مشاهده ميهمان

توجهي در آستانه تحمل محرك حرارتي پس از انجام عمل آسيب 
مشـاهده  عصبي در هر دو گروه نسبت بـه شـرايط قبـل از عمـل     

دار در آسـتانه آلودينيـاي حـس    شود، ولي تفاوت آمـاري معنـي   مي
بدين صورت كـه  . حرارت، تنها در روز هفتم پس از عمل ديده شد

- طـور معنـي  بـه ) گنادكتومي شده( Dآستانه حس حرارت در گروه 

 در gr )95/0=SD( 57 /9[در اين روز كمتر بـود   Bداري از گروه 
در حالي كـه اخـتلاف   ]. gr )91/1=SD( 76/11، 015/0=P مقابل

 gr[داري در آستانه حس حرارت در روزهاي چهاردهم آماري معني
)42/1=SD( 92/8 درمقابــل gr )03/2=SD( 16/9 ،05/0>P [ و

 )30/2=SD( gr درمقابــل 77/8 )gr )88/1=SD[بيســت و يكــم 
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در Radiant heatآستانه تحمـل حـس گرمـايي بـا اسـتفاده از تسـت        -6شكل
.انـد  قرار گرفتـه  shamشده كه تحت عمل گنادكتومي و  SNIهاي سحرايي  موش

دار بـين دو گـروه در روز هفـتم پـس از عمـل آسـيب عصـبياختلاف آماري معني
 ).>05/0P(مشاهده شد

در Radiant heatآستانه تحمل حـس گرمـايي بـا اسـتفاده از تسـت       - 5شكل
.انـد  قرار گرفتـه  shamشده كه تحت عمل گنادكتومي و  CCIهاي سحرايي  موش

عمـل آسـيب عصـبي چهاردهم پس از دار بين دو گروه در روزاختلاف آماري معني
 ).>05/0P(مشاهده شد


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41/10 ،05/0>P [ پس از عمل بين دو گروهD  وB  در مقايسه با
  .يكديگر ديده نشد

مقايســه بــين آســتانه تحمــل حــس   9و  8، 7 هــاي شــكل
كـه تحـت عمـل     SNIو  CCIمكاينكي و حرارتي در دو گـروه  

همانگونـه كـه   . دهـد  گنادكتومي واقع شده بودنـد را نشـان مـي   
 Cباشد تفـاوت آمـاري معنـي داري بـين دو گـروه       مشخص مي

ــادكتومي و ( ــادكتو( Dو )  CCIگن ــا ) SNIمي و گن در رابطــه ب
و در تمام روزهاي آزمايش بين اين . وجود ندارد von freyتست 

ايـن در حـالي   . شود دو گروه تفاوت آماري معني داري ديده نمي
ــون   ــايج آزم ــه نت ــت ك ــي   اس ــتلاف معن ــاري اخ ــاي آم   داري ه

)002/0P= (    ــس ــتانه ح ــل در آس ــس از عم ــتم پ را در روز هف
دهد  نشان مي Randall sellittoمكانيكي سنحيده شده با تست 

و در آستانه حس حرارتي بين دو گروه ذكر شـده از نظـر آمـاري    
  .داري وجود ندارد تفاوت معني

  بحث

هاي آسيب عصبي دهد كه مدلنتايج مطالعه حاضر نشان مي
CCI  وSNI رايي هاي صحمنجر به كاهش آستانه درد در موش
گردد و آلودينيا و هيپر آلجزياي ايجاد شده بـه دنبـال آسـيب    مي

و يكم  عصبي در اين مدل تا آخرين روز آزمايش يعني روز بيست
  .ماندپس از عمل نيز باقي مي

دهـد كـه آسـتانه تحمـل     همچنين مطالعه حاضر نشان مـي 
تـر  هاي گنادكتومي شده پاييننسبت به محرك حرارتي در موش

هـاي گنـادكتومي شـده كـه داراي     بارت ديگر مـوش به ع. است
باشند، پاسخ تري از هورمون جنسي تستوسترون ميسطوح پايين

  .دهندشديدتري به هيپرآلجزياي حرارتي از خود بروز مي
هـاي سـوري انجـام    در مطالعه مشابهي كه بـر روي مـوش  

وجـود  هاي سوري نر باعث بـه ها در موشگرفت، برداشتن بيضه
يت بيشتر نسبت به محرك ايجـاد درد حـاد گرديـد    آمدن حساس

هـا تحـت فشـار و    هايي كه عصـب سـياتيك آن  همچنين موش
متعاقباً تحـت عمـل گنـادكتومي قـرار گرفتـه بودنـد، در زمـان        

 پاسـخ دادنـد  ) tail flick(تري به آزمون پس كشـيدن دم   وتاهك
]13[.  

 2001و همكـارانش در سـال    Tallاي كه توسـط   در مطالعه
، پژوهشگران اعلام داشـتند كـه علايـم رفتـاري     ]23[ انجام شد

هـا رابطـه   هاي صحرايي با جنسيت و وضعيت هورموني آنموش
در اين مطالعه مشـابه پـژوهش حاضـر از مـدل     . مشخصي ندارد

CCI  جهت ايجاد آسيب عصبي استفاده شده و همچنين از تست
von Frey  آستانه تحمل آلودينياي مكـانيكي  به منظور سنجش
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كـه CCIو  SNIهـاي صـحرايي    آستانه تحمل حس حرارتي در مـوش  -7شكل
يك داري بين اين دو گروه در هيچ تقاوت معني. اند تحت عمل گنادكتومي واقع شده
 .از روزهاي آزمايش وجود ندارد

هـاي در مـوش ) Randal Selittoتسـت  (آستانه تحمل حس مكانيكي  -8شكل
داري تقـاوت معنـي  . كه تحت عمل گنادكتومي واقع شده اند CCIو SNIصحرايي

*).P<0.05(بين اين دو گروه در روز هفتم پس از عمل آسيب عصبي مشاهده شد
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هـاي صـحرايي درموش) von freyتست (آستانه تحمل حس مكانيكي  -9شكل
SNI  وCCI داري بـين ايـن تقاوت معني. كه تحت عمل گنادكتومي واقع شده اند

 .يك از روزهاي آزمايش وجود ندارد گروه در هيچدو
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داري در استفاده شد؛ كه مانند مطالعه حاضر اختلاف آماري معني
هاي صحرايي گنادكتومي شده و داراي گناد در مدل پاسخ موش

  .ديده نشد von Freyآسيب عصب محيطي نسبت به تست 
Hall  در مطالعــه مشــابه  2005و همكــارانش نيــز در ســال

انجـام   CCIهـاي سـوري و بـا مـدل     ديگري كه بر روي موش
گرفت نشان دادند كه ارتباط قابل توجهي بـين پاسـخ بـه درد و    

در ]. 14[ هاي جنسي در آلودينياي مكانيكي وجود نـدارد هورمون
اين رابطه نتايج آزمايشات ميرزايي و همكارانش بر روي دو مدل 

CCI  وSNI هاي نرمال تفاوت  نيز نشان داده است كه در موش
بعد از جراحي در آلودينياي مكانيكي  14داري تا روز  ري معنيآما

 شـود  ديـده نمـي   von freyهـاي   تست شده با استفاده از رشـته 
بر اساس نتايج تحقيق حاضـر اثـر گنـادكتومي در ايـن دو     ]. 18[

هـاي   نيـز يكسـان بـوده و در مـوش     von freyمـدل درتسـت   
اثـر  هـاي مترشـحه از گنادهـاي جنسـي      صحرائي نـر هورمـون  

مشــابهي در آلودينيــاي مكــانيكي در ايــن دو مــدل درد ايجــاد  
داري بين دو مدل درد مـزمن   مايند و از اين نظر تفاوت معنين مي

  استفاده شده وجود ندارد
و  Tallاز سوي ديگـر هماننـد مطالعـه حاضـر، در پـژوهش      

داري نيز در حس حرارتي اختلاف آماري معنـي ] 23[همكارانش 
هاي صحرايي نر گنـادكتومي شـده و   ري موشهاي رفتادر پاسخ

هاي صحرايي فاقـد  بدين صورت كه موش. داراي گناد ديده شد
روز از مطالعه كماكان پاسخ شديدتري  35رغم گذشت گناد، علي

اين محققين اعلام داشتند كه . دادندبه محرك حرارتي نشان مي
. انجام عمل گنادكتومي باعث طولاني شدن زمان درد خواهد شد

هاي صحرايي نر گنادكتومي شـده در  در مطالعه حاضر نيز موش
 SNIو روز هفتم پـس از مـدل    CCIروز چهاردهم پس از مدل 

. داري را در آستانه تحمل حس حرارتي بـروز دادنـد  كاهش معني
دهد كه اثر گنادكتومي بر هيپرآلجزياي حرارتي  اين امر نشان مي

  .شود زودتر حاصل مي SNIدر مدل 
هــاي صــحرايي نــر باعــث كــاهش ســازي در مــوش عقــيم

كـه بـا تجـويز     ]15،17[ شـود داري در آستانه درد حاد مـي  معني
  اين نتايج بيـان ]. 15[ گرددتستوسترون به سطح اوليه خود برمي

توانــد از طريــق كننــده ايــن نكتــه اســت كــه تستوســترون مــي
مهاركردن اجزاي فرآيند التهـابي در كـاهش درد عصـبي نقـش     

دهـد كـه هورمـون    مطالعات قبلي نشـان مـي  ]. 19[ باشدداشته 
هاي هاي تجربي واكنشتستوسترون روند پاسخ ايمني را در مدل

  .]6[ نمايدالتهابي معكوس مي
هـاي  دهد كه مكانيسمالبته نتايج مطالعات مختلف نشان مي

ــون   ــي هورم ــاوتي در اثربخش ــتانه    متف ــر آس ــي ب ــاي جنس ه
بـه نظـر   ]. 9،23[ قـش دارنـد  هاي دردزا نپذيري محرك تحريك

هاي جنسي بر آسـتانه حـس درد در    هاي رسد كه اثر هورمون مي
هاي حيواني مربوط بـه درد   تر از مدل درد حاد مشخصهاي  مدل

بعـلاوه اثـر متفـاوت آن بـر كـاهش آلودينيـا و       . باشـد  مزمن مي
تواند تاكيد كننده اين مطلب  هيپرآلجزياي مكانيكي و حرارتي مي

هـاي   هاي مختلف درد كـه توسـط محـرك    تقال حسباشد كه ان
شـود و   هاي مجزا انجام مي شود از طريق مسير مختلف ايجاد مي

هاي حيواني بـه طـور متفـاوت تحـت تـاثير       اين مسيرها در مدل
گيرد به همين دليل اثر گنـادكتومي بـر    عوامل هورموني قرار مي

ينيـاي  هيپرآلجزياي حرارتي مشخص تر از هيپر آلجزيا و يـا آلود 
هـاي   ايـن احتمـال وجـود دارد كـه هورمـون     . باشد مكانيكي مي

استروئيدي با اثر بر تعداد و فعاليت رسپتورهاي موثر در تسـكين  
. درد در سيستم عصبي باعث تغييـر در آسـتانه حـس درد گردنـد    

هـا در  اسـت كـه برداشـتن بيضـه     همچنان كه نشـان داده شـده  
اوپيوئيـدي در مغـز را   هـاي  هاي صحرايي نر تعداد گيرنـده  موش

هاي دهد و از اين طريق سبب تشديد پاسخ به محرككاهش مي
  .]4[ شود ها ميدردزا و نوروپاتي

تـوان   مسئله ديگري كه از نتايج حاصل از تحقيق حاضر مـي 
گيري كرد اين است كه آستانه حس درد در دو مدل ايجـاد   نتيجه

بـه  ) SNI و CCIمـدل  (درد مزمن استفاده شده در اين تحقيـق  
كند و در واقع تفاوتي بـين ايـن دو مـدل در     يك ميزان تغيير مي

رسد كه آستانه  البته به نظر مي. ميزان درد ايجاد شده وجود ندارد
هاي گنادكتومي شـده كـه تحـت عمـل      حس مكانيكي در موش

SNI     واقع شده بودند نسبت به حيواناتي كـه تحـت عمـلCCI 
بنابراين به نظـر  . يابد كاهش مي در هفته اول بيشتر واقع شده اند

 CCIبيشـتر از مـدل    SNIرسد كه حس مكـانيكي در مـدل    مي
هـا قـرار    هاي استروئيدي مترشـحه از بيضـه   تحت تاثير هورمون

داري  بر اساس گزارش ميرزايي و همكارانش تفـاوت معنـي  . دارد
بين اين دو مدل از ابتداي آزمـايش تـا آخـرين روز آزمـايش در     

]. 18[ ش جهت هيپرآلجزياي حرارتي وجود داردتست مورد سنج
هـايي سـالمي    هاي مورد آزمايش در تحقيق ميرزايي موش موش

در مطالعـه  . بودند كه تحت عمل آسيب عصبي واقع شده بودنـد 
داري  هاي گنادكتومي چنين تفاوت آمـاري معنـي   حاضر در موش
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است و تقريبـا در هـيچ يـك از روزهـاي آزمـايش       مشاهده نشده
هاي  داري در هيپرآلجزياي حرارتي بين موش آماري معني تفاوت

قرار گرفتـه بودنـد    SNIو  CCIگنادكتومي شده كه تحت عمل 
هاي بيضـه در   كه نشان دهنده اثر يكسان هورمون. وجود نداشت

  .باشد هيپرالجزياي حرارتي در اين دو مدل مي
دهـد كـه آسـتانه    هاي مطالعه حاضر نشان مـي يافته "نهايتا

طـور  هاي نر گنادكتومي شده بـه محرك حرارتي در موش تحمل
تـر هورمـون   به عبارتي سطوح پـايين . تر استقابل توجهي پايين

هاي دردزا و جنسي تستوسترون منجر به تشديد پاسخ به محرك
بعلاوه به نظر ميرسد كه مكانيسـم  . شودويژه حس حرارتي ميبه

 ــ CCIايجــاد درد در مــدل  ــاثير هورم هــاي  ونبيشــتر تحــت ت

هـاي بيضـه    استروئيدي گنادها در جنس نر بوده و تاثير هورمون
ايـن نتـايج   . باشـد  بر حس مكانيكي و حرارتي نيـز متفـاوت مـي   

تواند بيانگر نقش احتمالي ضد دردي تستوسترون بر سيسـتم   مي
هاي جنسي و هرحال روشن شدن نقش هورمون به. عصبي باشد

ين زمينه هنوز نيازمند بررسـي و  ها در اويژه مكانيسم اثرات آنبه
رو، مطالعات بيشتر در زمينـه بررسـي    اين از. مطالعه بيشتر است

هـاي  هـاي جنسـي بـر ادراك درد و نيـز پـژوهش     تاثير هورمون
هـاي  هاي حيواني به منظور اسـتفاده از هورمـون  تجربي در مدل

ويـژه تستوسـترون جهـت كـاهش درد و افــزايش      جنسـي و بـه  
  .شودمحرك دردزا پبيشنهاد ميي تحمل آستانه
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