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Effects of Testosterone on Analgesia in Formalin-Treated Mice
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ABSTRACT

Background & objectives: So far, various reports have been presented on the relationship
between sex hormones and gender-related differences in pain and analgesia in humans and
laboratory animals. The purpose of this study was to investigate the effect of testosterone
hormone and spironolactone anti-androgen drug on morphine-induced analgesia in male mice
using formalin test.
Methods: In this study, 80 male mice were divided into 10 groups (N=8); normal saline
(control), sesame seed oil (as testosterone solvent), testosterone (5 and 10 mg/kg body
weight), spironolactone, morphine, sesame seed oil + morphine, testosterone (5 and 10 mg/ kg
body weight) + morphine and spironolactone + morphine. Formalin test was performed in all
the mice, and data were analyzed by one-way ANOVA.
Results: The results showed that sesame seed oil + morphine (p<0.001), morphine (p<0.001),
testosterone (5 mg/kg) + morphine (p<0.01) and testosterone (10 mg/kg) + morphine
(p<0.001) significantly reduced acute pain, and testosterone (5 mg/kg) (p<0.05), testosterone
(10 mg/kg) (p<0.01), sesame seed oil + morphine (p<0.001), morphine (p<0.001),
testosterone (5 mg/kg) + morphine (p<0.001) and testosterone (10 mg/kg) + morphine
(p<0.001) significantly reduced chronic pain compared with control group. Spironolactone
had no effect on pain relief in the presence and absence of morphine compared to control
group.
Conclusions: It can be concluded that testosterone has analgesic effects on the chronic phase
of the pain. On the other hand, spironolactone may have hyperalgesic effects due to its anti-
androgenic properties.
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مقدمه
ــدیری ــخیص و م ــی از  تش ــوان یک ــان بعن ت درد همچن

باشـد کـه متخصصـان    هـا و شـرایط بـالینی مـی    چالش
ا آن مواجه هستند. درد اثر پزشکی در مراکز درمانی ب

قابل توجهی را بر وضعیت زیسـتی، روانـی، اجتمـاعی و    
. استفاده از داروهاي مخدر ]1[اقتصادي بیماران دارد 

) از جمله مورفین در بهبود بیمارانی کـه از  1(اپیوئیدها
برند، از اهمیت فراوانی برخوردارمیدرد شدید رنج

ي اپیوئیـدي  هـا دهباشد. این داروها با تحریک گیرنمی
. با این ]2[دستگاه عصبی، توانایی تخفیف درد را دارند 

ــزارش ــود گ ــاوج ــود  ه ــا وج ــاط ب ــی در ارتب ي مختلف
ي جنسی بین نر و ماده در پاسخ به اپیوئیـدها  هاتفاوت

1 Opioids

چکیده
هاي مختلفی در مورد رابطه هورمون هاي جنسی و تفاوت هاي وابسته به جنس با درد و ضد تاکنون گزارشزمینه و هدف:

و درد در انسان ها و حیوانات آزمایشگاهی ارائه شده است. هدف از مطالعـه حاضـر بررسـی اثـرات هورمـون تستوسـترون       
هاي نر با استفاده از آزمون فرمالین بود.داروي آنتی آندروژن اسپیرونولاکتون بر بی دردي ناشی از مورفین در موش

تایی بصورت زیر تقسیم شدند: نرمال سالین (کنترل)، روغن کنجد 8گروه 10سر موش نر به 80در این مطالعه، روش کار:
گرم وزن بـدن، اسـپیرونولاکتون،   میلـی گـرم بـه ازاي هـر کیلـو     15و 5وزهـاي  (بعنوان حلال تستوسترون)، تستوسترون با د

+ مـورفین و اسـپیرونولاکتون+ مـورفین. سـپس     15+ مورفین، تستوسـترون  5مورفین، روغن کنجد+ مورفین، تستوسترون 
ها انجام شد و یافته ها با روش آنالیز واریانس یکطرفه مقایسه شدند.آزمون فرمالین در موش

+ مورفین 5)، تستوسترون >001/0p)، مورفین (>001/0pنتایج نشان دادند که گروه هاي روغن کنجد + مورفین (ه ها:یافت
)01/0p<001/0+ مورفین (10) و تستوسترونp<5داري موجب کـاهش درد حـاد و گـروه هـاي تستوسـترون     ) بطور معنی
)05/0p<01/0(10)، تستوسترونp< ) روغن کنجد + مـورفین ،(001/0p< ) 001/0)، مـورفینp< مـورفین  5)، تستوسـترون +
)001/0p<001/0+ مورفین (10) و تستوسترونp<  هـاي  ) بطور معنی داري موجب کاهش درد مزمن در مقایسه بـا مـوش

هـاي گـروه   گروه کنترل شدند. اسپیرونولاکتون در حضور و عدم حضور مورفین تاثیري بر تخفیف درد در مقایسه با مـوش 
شت.کنترل ندا

توان نتیجه گیري کرد که تستوسترون داراي اثرات ضد دردي در مرحله درد مزمن مـی باشـد. از طرفـی    مینتیجه گیري:
اسپیرونولاکتون بواسطه خواص آنتی آندروژنی ممکن است داراي اثرات هایپرآلژزیا باشد.

تستوسترون، بی دردي، مورفین، اسپیرونولاکتون واژه هاي کلیدي:
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. در ]3،4[از جمله مورفین و متادون ارائه شده اسـت  
بسیاري از ایـن مطالعـات اثـر ضـد درد اپیوئیـدها در      

نر بیشتر از جـنس مـاده گـزارش شـده اسـت.      جنس 
همینطور نشان داده شده که میزان بـی دردي ایجـاد   

ي القـاي درد  هاشده توسط مورفین در بعضی از مدل
. بعـلاوه  ]5-7[سـت  هـا ا در حیوانات نر بیشتر از مـاده 

گزارشات کلینیکی، بر نیاز به مصـرف دوزهـاي بیشـتر    
از عمـل  نسـبت بـه مـردان پـس     هـا مورفین در خانم

حیوانـات نـر درجـه    . معمـولاً ]8[جراحی دلالـت دارد  
نسبت به هابالاتري از ضد دردي را در مقایسه با ماده

. بـه طوریکـه   ]9[دهنـد  مـی دوزهاي مـورفین نشـان  
گزارش شده اسـت کـه مـردان آسـتانه درد بـالاتري      

ي هـا . این اختلافـات، تفـاوت  ]10[نسبت به زنان دارند 
اســیت مغــز بــه مــورفین را وابســته بــه جــنس در حس

که مشخص شده کـه سـطح   کند. در حالیمیمنعکس
مورفین در خون و مغز در حیوان نـر و مـاده مشـابه    

ــی  ــی از منطق ــتند، یک ــورد  هس ــیرها در م ــرین تفس ت
ي وابسـته بـه جـنس در پاسـخ بـه اپیوئیـدها،       هاتفاوت

ي جنسی هستند که در این اثـرات دخالـت   هاهورمون
دهـد  مـی ایج برخی مطالعات نشاندارند. همینطور نت

که هیچ تفـاوتی در بـی دردي ناشـی از اپیوئیـدها در     
ي نر و هاپاسخحیوانات نر و ماده عقیم وجود ندارد و

ــاب      ــورفین در غی ــی از م ــی دردي ناش ــه ب ــاده ب م
. در ]9[استروئیدهاي جنسی ثابت بـاقی خواهـد مانـد    

ي هـا هاي گذشته، نقش جنسیت، غدد و هورمـون سال
ی در درد و سرکوب آن مورد توجه قرار گرفتـه  جنس

نشان داده اند که میزان اپیوئیـدهاي  هااست. گزارش
ي هـا بتا آندروفین توسـط هورمـون  درونزاد از جمله

. در ]11[شـود  مـی جنسی از جمله تستوسترون تعدیل
مجموع تـاکنون مطالعـات متناقضـی در مـورد نقـش      

ردي ارائه هورمون تستوسترون بر میزان درد و بی د
شده است.

یــک اســتروئید صــنعتی و داروي    1اســپیرونولاکتون
باشـد کـه از راه   میدیورتیک با اثرات آنتی آندروژنی

1 Spironolactone

ي آندروژن موجب کـاهش تولیـد   هارقابت با گیرنده
آلفـا ردوکتـاز  5تستوسترون و همینطور مهار آنـزیم  

ــی ــون مـ ــار خـ ــان فشـ ــن دارو در درمـ ــردد. ایـ ،گـ
نویــه، نارســائی احتقــانی قلــب، هیپرآلدوسترونیســم ثا

سیروز کبدي، سندروم نفروتیک و پر مـویی در زنـان   
.]12،13[رود بکار می

از جملــه هورمــون هــابــا توجــه بــه نقــش آنــدروژن
ــن   ــاقض در ای ــی دردي و تن تستوســترون در درد و ب
مهم، هدف از این تحقیـق اثـر داروهـاي تستوسـترون     

تون بـر بـی   و آنتـی آنـدروژن اسـپیرونولاک   2برونزاد
دردي ناشی از مورفین با استفاده از تست فرمالین در 

ي کوچک آزمایشگاهی نر بود. هاموش

روش کار
ي کوچـــک هـــادر ایـــن مطالعـــه تجربـــی از مـــوش

بـا محـدوده وزن   NMRIآزمایشگاهی نــر از نــژاد   
گـرم که از انستیتو پاسـتور ایـران تهیـه شـده     30-25

در مرکز پـرورش و  ت بودند، اسـتفاده گردید. حیوانا
شناسـی  نگهداري حیوانات آزمایشگاهی گـروه زیسـت  

دانشگاه رازي تا رسیدن به شرایط با ثبات و تطـابق بـا   
دماي محـل  محیط، به مدت دو هفته نگهداري شدند. 

نگهـداري حیوانـات واقع در حیوانخانه دانشکده علـوم  
هــا  بـوده و مـوش 0C1±23دانشگاه رازي در حـدود

ســاعته نگهـداري   12تاریکی ي روشـنایی/هادر دوره
شدند و به آب و غـذاي کـافی بـا شـــرایط یکـــسان      
ــاس     ــر اس ــق ب ــن تحقی ــراي ای ــتند. اج ــی داش دسترس

ــیاخلادستورالعمل و آزمایشگاهیحیواناتکار باقــــ
همچنین کمیته اخلاقـی کـار بـا حیوانـات آزمایشـگاهی      

1015242675کـــد بـــاکرمانشـــاهدانشـــگاه رازي
RU/Biology Departmentســر 80. فــتانجــام گر
تایی بصـورت  8گروه 10موش به صورت تصادفی به 

زیر گروه بندي شدند.
گروه کنترل: نرمال سالین-1
: حلال تستوسترون (روغن کنجد)1گروه شاهد-2

2 Exogen
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: حلال تستوسترون (روغن کنجـد)+  2گروه شاهد-3
)mg/kg10مورفین(

)mg/kg10: مورفین (3گروه شاهد-4
)mg/kg5: تستوسترون (1جربی گروه ت-5
ــی -6 ــروه تجربـ ــترون (2گـ +)mg/kg5: تستوسـ

)mg/kg10(مورفین
)mg/kg15: تستوسترون (3گروه تجربی-7
ــروه تجربـــی-8 ــترون (4گـ +)mg/kg15: تستوسـ

)mg/kg10(مورفین
)mg/kg25(: اسپیرونولاکتون5گروه تجربی -9

+)mg/kg25(: اســپیرونولاکتون6گــروه تجربــی- 10
.)mg/kg10(مورفین

ــندر  ــرکت    ای ــات از ش ــترون انانت ــژوهش تستوس پ
ــرکت   ــپیرونولاکتون از شـ ــپین، اسـ ــازي کاسـ داروسـ
داروسازي ایران هورمون و روغـن کنجـد از شـرکت    
باریج اسانس تهیه شدند. تزریق نرمال سـالین، روغـن   
کنجد، تستوسترون و اسـپرونولاکتون، بـه مـدت یـک     

رت درون صـبح، بصـو  10تا 8هفته روزانه بین ساعت 
ي هاصفاقی و با سرنگ انسولین انجام گرفت. در گروه

دریافت کننده مورفین یک روز پس از آخـرین تیمـار   
) نیز به صورت mg/kg10با مواد ذکر شده، مورفین (

زیر جلدي و نیم ساعت قبل از انجام آزمون ِفرمـالین  
ي تحت تیمار تزریق گردید.هاي گروههابه موش

مشخص درد اسـت  اي دو مرحلهآزمون فرمالین دار
که مرحله اول آن پس از تزریق زیر جلدي فرمالین به 
انگشت وسط دست راست حیـوان شـروع شـده و بـه     

دقیقـه ادامـه داشـته و سـپس فـروکش      10تا 5مدت 
میکند. در مرحله دوم درد، بعد از فروکش نسبی، درد

دقیقه پس از تزریـق، بـروز و تـا    15شدیدتري تقریباً
یابد. براي انجام تسـت درد  ک ساعت ادامه میحدود ی

15ابتدا حیوان براي انطباق با شرایط محیط بـه مـدت   
دقیقه در داخل اتاقک شیشه اي قرار میگیرد سپس بـر  
اساس اینکه متعلق بـه کـدام گـروه باشـد در معـرض      

رونولاکتون در دوره تزریق حلال، تستوسـترون و سـپی  
ورفین نیـز بـه   م ـگیرد.میشده قرارزمان خاص ذکر

ي خاص به صورت تک دوز تزریق شد. بعـد از  هاگروه
مواجهه دارویی و اطمینان از اثـر دارو در بـدن جهـت    

دقیقـه در داخـل   15اعمال اثر انطباق حیوان به مـدت  
شود. دستگاه تسـت درد  اي قرار داده میاتاقک شیشه

اسـت. اتاقـک  30×30×30اي به ابعـاد  یک اتاقک شیشه
اي روي سطح فوقانی جعبه دیگري حاوي (جعبه) شیشه

،شـود درجه جاسـازي مـی  45آینه با زاویه قرارگیري 
45بهتر حرکات حیوان یک آینه با زاویه براي مشاهده

درجه، داخل جعبه زیرین و در زیر اتاقـک شیشـه اي و   
گیرد. پس از گذشت روبروي مشاهده کننده قرار می

رنگ انسـولین،  مدت زمان مورد نظر، با استفاده از س ـ
 ـ5/2میکرولیتر فرمـالین  20 ه کـف دسـت راسـت    % ب

شود. پس از آن میجلدي تزریقحیوان به صورت زیر
شود تا نیز حیوان به دستگاه تست درد بازگردانده می

رفتارهاي حیـوان مـورد بررسـی قـرار گیـرد. حیـوان       
مجموعه اي از رفتارهاي القا شده با فرمالین را نشـان  

هــاي آنهــا بــر اســاس روش  خواهــد داد کــه بــه  
داده 0-3نمره 2هول-نسکارهاو1دنیس-دوبویسون

5بلـوك  12. در نهایت نمره درد به صـورت  شودمی
دقیقه اي محاسبه خواهد شد و میانگین نمـره درد در  

دقیقــه اي طبــق فرمــول زیــر محاســبه 5هــر بلــوك 
].14،15[شودمی

نمره درد  =

یی هـا ثانیـه 15تعـداد  ،،، در این فرمول
ــوان در دوره   ــه حی ــت ک ــب  5اس ــه ترتی ــه اي ب دقیق

و 0-5دهد. دقایق را نشان می3، 2، 1رفتارهاي صفر، 
به ترتیب بـه عنـوان مراحـل فـاز حـاد و درد      60-16

دقیقـه  30تا 10شوند. زمان مزمن در نظر گرفته می
.شودمیهم به عنوان تغییر فاز درد در نظر گرفته 

نمره صفر= دست حیوان بطور طبیعی بر زمین است.
= دست حیوان مختصري بر زمین است.1نمره 

1 Dobuisson-Dennis
2 Hunskaar-Hol
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= دست حیوان بـر زمـین نیسـت و از آن جـدا     2نمره 
است.
لیسد.گیرد یا می= حیوان دستش را گاز می3نمره 

ده، جویـده و یـا بـه    هنگامی که حیوان دسـت را لیسـی  
به عنوان زمان لیس زدن در نظر دهدمیشدت تکان 

دقیقه) به عنوان فاز 5تا 0مرحله اول (.شودمیگرفته 
دقیقـه) بـه عنـوان فـاز     30تـا  20حاد و مرحلـه دوم ( 

گیـري شـد، یـا در    مزمن درد بر حسـب ثانیـه انـدازه   
60تـا  15دقیقه اول براي درد حـاد و  5فواصل زمانی 

گیـري  قه بعد به عنوان شاخص درد مزمن انـدازه دقی
دقیقـه فـاز دوم درد شـروع    20تا 15. بعد از شودمی

و حیــوان دوبــاره بــه لیســیدن کــف دســت شــودمــی
کشد دقیقه طول می40پردازد که حدود مربوطه می

]15،16.[
آنالیز آماري 

ــانگین   داده ــتاندارد میـ ــاي اسـ ــورت خطـ ــا بصـ 1هـ

)(Mean±SEMند. نرمال بـودن توزیـع   آورده شده ا
تایید 2اسمیرنوف-ها توسط آزمون کولموگروفداده

هـا از  شد، سپس جهـت تجزیـه و تحلیـل آمـاري داده    
و جهـت مقایسـه   3طرفـه آزمون آنالیز واریـانس یـک  

4هاي آزمایشی از آزمون تعقیبـی تـوکی  میانگین گروه

1 Standard Error of Mean (SEM)
2 Kolmogorov- Smirnov Test
3 One-Way ANOVA
4 Post Hoc Tukey Test

بعنـوان  >05/0pاستفاده شد. از نظر آمـاري مقـادیر   
داري در نظر گرفته شد.معنیحداقل سطح 

یافته ها
نتایج حاصل از تزریـق تستوسـترون در عـدم حضـور     

مورفین بر پاسخ درد در مرحله حاد 
داد که در طی دوره درد حاد نتایج تحقیق حاضر نشان 

ي هـا شده توسط تست فرمالین، هیچکدام از گـروه القا
ــا حــلال تستوســترون (روغــن کنجــد)، تستوســترون ب

ــاي  ــوگرم و    15و 5دوزهـ ــر کیلـ ــرم بـ ــی گـ میلـ
اسپیرونولاکتون نسـبت بـه گـروه کنتـرل، تغییـري در      

الف). -1کنند (نمودار نمیپاسخ به درد ایجاد

نتایج حاصل از تزریق تستوسترون در حضور مـورفین  
بر پاسخ درد در مرحله حاد 

ي روغن کنجد+هادهد که گروهمینتایج تحقیق نشان
)، >001/0pرفین ()، مــــــو>001/0pمــــــورفین (

+15) و تستوسترون>01/0pمورفین (+5تستوسترون
) >001/0pمورفین میلی گرم بر کیلوگرم وزن بـدن ( 

نسبت به گروه کنتـرل باعـث کـاهش درد در مرحلـه     
ــالین در      ــت فرم ــط تس ــده توس ــاء ش ــاد درد الق ح

شــوند. در صــورتیکه گــروه مــیي نــر بــالغهــامــوش
گــروه کنتــرل مــورفین نســبت بــهاســپیرونولاکتون+

ب). -1کند (نمودار نمیتغییري در پاسخ به درد ایجاد

عدم حضور مورفین و ب) در حضور )ي مختلف در الفهادقیقه اي آزمون فرمالین در گروه0-5. مقایسه میزان نمره درد حاد در طول زمان 1نمودار 
***)>001/0p** و >01/0pاختلاف معنی دار با گروه کنترل (مورفین.
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نتایج حاصل از تزریـق تستوسـترون در عـدم حضـور     
مورفین بر پاسخ درد در مرحله مزمن 

نتایج حاصل از تحقیـق حاضـر نشـان داد کـه در طـول      
دوره مزمن درد القاء شـده توسـط تسـت فرمـالین،     

)>01/0p(15و )>05/0p(5تستوسترون با دوزهـاي  
داري میلی گرم بر کیلوگرم وزن بـدن، کـاهش معنـی   

در پاسخ به درد نسـبت بـه گـروه کنتـرل دارنـد، در      
ي روغـن کنجـد و اسـپیرونولاکتون    هـا صورتیکه گروه

الف). -2تغییري در این مورد ندارند (نمودار 
نتایج حاصل از تزریق تستوسترون در حضور مـورفین  

بر پاسخ درد در مرحله مزمن 
اسـت کـه در مرحلـه مـزمن     نتایج بیان کننده این امر

ي روغـن  هـا شده توسط تست فرمالین، گروهرد القاد

مورفین و مورفین+ تستوسترون با هر دو دوز کنجد+
مـورفین  +15مورفین و تستوسترون+5تستوسترون (

میلی گرم بر کیلـوگرم وزن بـدن) نسـبت بـه گـروه      
) کــاهش >001/0pداري (کنتــرل درد را بطــور معنــی

 ـرا ننیمورفيو تستوسترون اثرات ضد درددادند زی
ــدود  ــا ح ــاهش داديت ــروه   ک ــورد گ ــین م . در هم

ــه درد   ــخ ب ــري در پاس ــپیرونولاکتون+مورفین تغیی اس
در واقــع ، نســبت بــه گــروه کنتــرل ایجــاد نکــرد     

در مرحلـه  نیمـورف ياسپرونولاکتون اثرات ضد درد
ب).-2(نمودار نمودیمزمن را خنث

دقیقه اي آزمون فرمالین در گروههاي مختلف در الف) عدم حضور مورفین و در ب) 16-60زمان . مقایسه میزان نمره درد مزمن در طول 2نمودار 
)>p***001/0** و>05/0p< ،*01/0pاختلاف معنی دار با گروه کنترل (حضور مورفین.

بحث و نتیجه گیري 
در درد ایجاد شده توسط فرمـالین  نتایج تحقیق حاضر

ون بـه تنهـایی در   تستوسـتر نشان داد کـه هادر موش
کند، نمیدوره درد حاد تغییري در پاسخ به درد ایجاد

میلی گـرم  15و 5ولی در دوره مزمن با هر دو دوز 
بـر کیلـوگرم وزن بــدن قـادر بــه کـاهش پاســخ درد    

باشد. نتایج همینطور نشان داد که تستوسترون در می
حضور مورفین قادر به کـاهش پاسـخ درد در هـر دو    

مزمن بود که این کـاهش درد در دوره  مرحله حاد و 

طی آزمایشاتی نتایج قطعـی دال  مزمن مشهودتر بود.
ي استروئیدي گنـادي کـه عامـل    هابر اثرات هورمون

ي جنس نر و ماده است، بـر حـس درد   هااصلی تفاوت
به دست نیامده است. تحقیقاتی چند در رابطه بـا اثـر   

درد ي استرادیول و تستوسترون بر میزانهاهورمون
صورت گرفته و نتایج متناقضـی ارائـه گردیـده اسـت     

انجام شده بیانگر آن است . همچنین تحقیقات]17،18[
هـاي جنسـی موجـب    ي جنسی و تفاوتهاکه هورمون

یپرآلژي اپیوئیدها در هاتعدیل پاسخ ضد دردي و ضد
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دهـد  میها نشانگردد. این تفاوتمیموش صحرایی
ت بـر سیسـتم حـس    ي جنسی ممکن اسهاکه هورمون

حیوانــات نــر درجــه . معمــولاً]19[درد مــؤثر باشــند 
ــالاتري از پاســخ ــا هــاب ي تســکین درد را در مقایســه ب

دهند. بـه  مینسبت به دوزهاي مورفین نشانهاماده
طوري که گزارش شده است که مـردان آسـتانه درد   

ــان دارنــد   ــه زن ــالاتري نســبت ب . ایــن اختلافــات، ]9[ب
بـه جـنس در حساسـیت مغـز بـه      ي وابسـته هـا تفاوت

که مشخص شده کنند. در حالیمیمورفین را منعکس
است که سطح مورفین در خون و مغز در حیوان نر و

تـرین تفسـیرها در   ماده مشابه هستند، یکی از منطقـی 
ــاوت ــه  هــامــورد تف ــه جــنس در پاســخ ب ي وابســته ب

ي جنسی هستند که در این اثرات هااپیوئیدها، هورمون
. ]9،10[دارند دخالت

دهد که هیچ تفـاوتی در  مینتایج مطالعات دیگر نشان
بی دردي القا شده توسط اپیوئیدها در حیوانـات نـر و   

ي نـر و مـاده بـه    هـا ماده عقیم وجود نـدارد و پاسـخ  
دردي ناشــی از مــورفین در غیــاب اســتروئیدهاي بــی

. با وجود شواهد موجود ]9[ماند میجنسی ثابت باقی
ي جنسـی در بـروز   هـا دخالـت هورمـون  در خصوص 

ي وابســته بـه جــنس در اثــرات ضــد دردي  هــاتفـاوت 
اپیوئیدها این موضوع همچنان مورد بحث اسـت چـرا   
که کاهش حساسیت به مورفین بعد از عقیم شـدن در  
موش صحرایی نر را بـه فقـدان تستوسـترون نسـبت     

هــاي جنســی کــه در . همینطــور تفــاوت]6[داده انــد 
شـود ممکـن   مـی از مورفین مشـاهده دردي ناشی بی

دهنـده اسـتروئیدهاي   است ناشـی از اثـرات سـازمان   
ي جنسی، ها. هورمون]20،21[جنسی در حیوانات باشد 

بویژه تستوسترون در مردان، ممکن است در این اثـر  
ي هــاچــرا کــه دســتکاري]9[شــرکت داشــته باشــند 

دردي را ي بـی هـا هورمونی، میزان درد پایـه و پاسـخ  
دهنـد. تستوسـترون یـک اثـر ضـد دردي را      میتغییر
کند به طـوري کـه زنـان مبـتلا بـه آرتریـت       میایجاد

روماتوئید، به دنبال تزریق طولانی مدت تستوسـترون  
کننــد و نگرانــی آنهــا کــاهشمــیدرد کمتــري حــس

مردان و هم زنانی که بیماري یابد. در مجموع هممی
سـرم  آرتریت روماتوئید دارند، سـطح تستوسـترون   

.]22[آنها کمتر از کسانی است که سالم هستند 
نقش جنسیت و عمل غدد جنسـی در درد و مهـار آن   

ي اخیـر مــورد توجـه قـرار گرفتـه اســت.     هـا در سـال 
ي هـا گزارشات متعـددي مبنـی بـر دخالـت هورمـون     

جنسی در روند درد وجود دارد. مطالعات نشـان داده  
اندورفین است که غلظت اپیوئیدهاي اندوژن مانند بتا

. ]18[شـود  مـی به وسیله استروئیدهاي جنسی تعدیل
ي وابسته به جـنس در احسـاس درد حـاد در    هاتفاوت

ــات    ــتانه درد در حیوان ــز آس ــورفین و نی ــه م ــخ ب پاس
گنادکتومی شده، در پاسخ بـه ایـن دارو، بیـانگر تـأثیر     

. ]23،24[ي جنسـی در ایـن پدیـده اسـت     هـا هورمون
هاتوانند بیان ژنمیاینکهي جنسی به علت هاهورمون

ي مختلف تغییر بدهند از جمله تنظـیم  هارا در سیستم
آنهـا  mRNAمیزان پپتیدهاي اپیوئیدي اندوژن و نیز 

ي اپیوئیـدي و همچنـین از طریـق    هـا و تنظیم گیرنده
تواننـد سـبب بـروز    میتأثیر بر فارماکودینامیک دارو

.]25[اختلافات شوند 
جنس در پاسخ به درد به تعـداد  ي وابسته به هاتفاوت

و توزیع ناحیه اي رسپتورهاي اپیوئیـدي در نـواحی دو   
دیسـی یــا دو شــکلی جنسـی (دي مورفیســم) مغــز در   

. ]26،27[جــنس نــر و مــاده نســبت داده شــده اســت 
کننـد  مـی همچنین معیارهایی وجود دارد که پیشـنهاد 

اســتروئیدهاي جنســی ممکــن اســت بــر جمعیــت      
رسپتورهاي اپیوئیدي در تعـدادي از نـواحی مغـز اثـر     

یی در هـا تفاوتکنند به طوري که مشخص شده است
بــی دردي ناشــی از مــورفین وجــود دارد کــه توســط 

شـود  مـی چندین جایگاه در سیستم عصبی میـانجیگري 
درگیـر  . مکانیسم تغییرات وابسته به هورمون ]27،28[

شـناخته  در درد و بی دردي ناشـی از مـورفین کـاملاً   
کـه در مهـار   PAGشده نیست. نواحی از مغـز ماننـد   

ــورفین    ــی از مـ ــی دردي ناشـ ــایین روي درد و بـ پـ
و ]25[درگیرنـــد، داراي رســـپتورهاي آنـــدروژن   

. عـلاوه  ]29،30[باشند میرسپتورهاي استروژن (آلفا)
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ــري   ــش کم ــر آن در بخ ــا  -ب ــاب نخ ــاجی طن عی، خ
ــه در    ــد ک ــده ان ــخص ش ــتروژن مش ــپتورهاي اس رس

قـرار دارنـد   7و 5و 2و 1ي کوچکی از تیغـه  هاسلول
ــورون  ]30[ ــه ن ــع هم ــاو در واق ــی داراي ه ي حرکت

ــتند   ــدروژن هس ــپتورهاي آن ــواحی از ]31،32[رس . ن
PAG  ي هـا و طناب نخاعی که رسـپتورهاي هورمـون

 ـمیاستروئیدي گنادي را بیان ک بـا  کنند به طور نزدی
نــواحی شــناخته شــده شــامل رســپتورهاي اپیوئیــدي  
همپوشانی دارند. مطالعـاتی وجـود دارنـد کـه نشـان     

ي احتمالی در سیستم عصبی مرکزي هادهند جایگاهمی
روي مهارکننـده  در مسیر پایینمخصوصاً،وجود دارد

درد، جایی که استروئیدهاي گنادي میزان درد پایـه را  
اشـی از اپیوئیـدها تنظـیم   به خوبی میزان بـی دردي ن 

هـا . لذا ممکن است در سطح گیرنده]29،30[کنند می
یا مراکز عصبی، رقـابتی بـین اسـتروئیدهاي گنـادي و     
اپیوئیدها (مورفین) وجود داشته باشد و از آنجا که اثر 
ضد دردي اسـتروئید جنسـی (تستوسـترون) کمتـر از     
مورفین است لـذا تـأثیر همزمـان و رقـابتی آنهـا بـه       

کند.میورت کاهش اثر ضد دردي مورفین بروزص
دارد که اسـپیرونولاکتون  مینتایج پژوهش حاضر بیان

در حضور و عدم حضور مورفین در هر دو دوره درد 
حاد و مزمن تغییري در پاسخ به محرك دردزا ایجـاد 

دهـد کـه اثـرات ضـد     مـی کنـد. مطالعـات نشـان   نمی
 ـ   ت دارو بـا  آندروژنی اسـپیرونولاکتون از طریـق رقاب

ي آندروژنی و هابر سر اتصال به گیرندههاآندروژن
گـردد. بـه عـلاوه    مـی کاهش سنتز آنـدروژن اعمـال  

مصرف طولانی مدت دارو در مقادیر بالا موجب مهار 
ــزیم  ــد دي   -5آنـ ــاهش تولیـ ــاز و کـ ــا ردوکتـ آلفـ

ــترون ــیهیدروتستوســـ ــردد مـــ داروي .]33[گـــ
باعـث  ته،ناشـناخ مکانیسـمی طریقازاسپیرونولاکتون

سـنتتاز) (اسـتروژن آروماتـاز آنـزیم فعالیـت افزایش
استرادیول بهتستوسترونتبدیلآنزیماینگردد؛می

تستوسـترون کـاهش بهمنجرنهایتاًودادهافزایشرا
باعـث داروایـن احتمـالاً . همچنـین ]34[گـردد مـی 

کبـدي P 450سـیتوکروم  آنـزیم یـا کـاهش  تخریب

هـاي آنزیمازبرخیعملکردبرايکه]35[گرددمی
ودسـمولاز جملـه ازهـا سـنتز آنـدروژن  دردخیـل 

سنتزمیزاننتیجهاست. درهیدروکسیلاز ضروري17
دارواینمصرفبابه ویژه تستوسترون،هاآندروژن

دهــد کــه در مــیمطالعــات نشــان.یابــدمــیکــاهش
Hotو Tail-Flick(ي آزمون درد هاروش Plate( که

ــا گرمــا را انــدازهدرد القــا شــد ــد، مــیگیــريه ب کنن
ــاهش  ــک درد را کـ ــتانه تحریـ ــپیرونولاکتون آسـ اسـ

دهد. اسپیرونولاکتون همچنین اثـرات ترامـادول را   می
دهـد و نیـز داراي اثـر    مـی ت پلیت کاهشهادر تست

پیش دردزایی در درد القا شده با الکتریسیته است. در 
در درد مقابل، اسپیرونولاکتون اثر ضـد دردي بـالایی  

دارد. اسـپیرونولاکتون  1شیمیایی القا شده با کپسایسین
همچنین اثرات رفتارهاي درد برانگیخته شده با تزریق 

کنـد  مـی اسید استیک در حفره صـفاق مـوش را مهـار   
ي نخـاعی و فـوق   هـا اسپیرونولاکتون در جایگـاه .]36[

کنـد.  مـی نخاعی به عنـوان تعـدیل کننـده درد عمـل    
مینرالوکورتیکوئید در چندین نقطه حضور رسپتورهاي 

2ي ناحیه منزوي مغزهااز مغز مثل هیپوکامپ و هسته

. بلوکه کردن رسـپتورهاي  ]37[به اثبات رسیده است 
مینرالوکورتیکوئید مرکزي بـا اسـپیرونولاکتون باعـث    

شود. اسـپیرونولاکتون  میکاهش پاسخ به درد احشایی
کنندگی تعدیلاي اثرات قوي ضد التهابی و همچنین دار

تواند مربـوط بـه دردهـاي    میسیستم ایمنی است که
.]38،39[احشایی باشد 

دهـد کـه تـأثیر    مـی در مجموع نتایج این تحقیق نشان
تستوسترون بر کاهش پاسـخ درد مؤیـد آن دسـته از    

دارنـد تستوسـترون   مـی یی است کـه بیـان  هاگزارش
شـود و ایـن   مـی موجب کاهش درد در مرحله مزمن

با اثرات بازدارنده آنتی آندروژن بر کـاهش  مشاهده
گردد.میدرد در حضور مورفین بیشتر تایید

1 Capsaicin
2 Solitary
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تشکر و قدردانی
این مقاله حاصل پایـان نامـه دوره کارشناسـی ارشــد  

باشد. نویسـندگان بـر خـود میخـــانم اکرم علیجانی
داننـد از همکـاري حـوزه معاونـت پژوهشـی      لازم می

لامی واحـد علوم و تحقیقات تقـدیر و دانشـگاه آزاد اس
تشـکر بـه عمـل آورند.
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