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با تعداد جلسات مختلف بر مرحله اینتر فاز و قسمت پایانی  ی اجباریاسترس مزمن شنا آثار

 در آزمون فرمالین 2فاز 
 1، الميرا قاسمی1، نيما حيدری1*زرمهریحسن اژدری، 2ارمی ، الهه1پوزش سينا

 . یولوژيزيگروه ف -یدانشکده پزشک -نيقزو یدانشگاه علوم پزشک -1
 .گروه علوم پايه -دانشکده پزشکی -هيدريتربت ح یدانشگاه علوم پزشک -2

 66/3/6931 تاریخ پذیرش:، 9/4/6936 تاریخ دریافت:

 چکیده
های شود درحالی که استرسدردی میاسترس حاد سبب بی .نمایدایفا میاعراد متااقب درد  بر آستانه درد و رعتار ای رادوگانه آثار: استرس مقدمه
داد استرس مزمن شنا با تا آثارباشد که عنوان مد  درد التهابی دارای سه مرحله مید. آزمون عرمالین بهنشوباعث پردردی میدر جوندگان مزمن 

شنا در تاداد جلسات  مکرراسترس  آثار بررسیاین مطالاه هدف لذا مانده است. باقیناشناخته هنوز ، این آزمونجلسات مختلف، بر مراحل مختلف 
 باشد. می در موش صحرایی نژاد ویستار پس از ایجاد درد به روش تزریق عرمالینمختلف 

استرس مزمن شنا در تاداد جلسات مختلف روی پاسخ  آثار( برای ارزیابی %1میکرولیتر عرمالین  53  عرمالیندر این مطالاه، از آزمون  ها:مواد و روش
روزه تحت استرس شنای اجباری قرار  63و یا 5یا  9 به تادادروزهایو های جداگانه در روز در گروهدقیقه  1 زمان مدتبه درد استفاده شد. حیوانات در 

 و رعتارهای دردی مشاهده و ثبت گردید. انجام شد  به پنجه عقبی عرمالین تزریق استرس شنا پس از آخرین جلسه ساعت 14و سپس در  گرعتند
مؤثر  1ی پایانی عاز بوده و عقط بر مرحله تأثیربی 1دقیقه بر عاز یک، اینتر عاز و ابتدای عاز  1روزه در مدت زمانی  9استرس در تاداد جلسات  نتایج:
روزه هم بدر   63و  5کند در حالی که استرس مزمن در جلسات صورت وابسته به تاداد جلسات استرس تفاوت ماناداری نمیعزایش بهاین ا است.
یابد و این اعزایش وابسته به اعزایش می 1اینترعاز و پایانی عاز  که در هر دو مرحلهصورتیاینترعاز مؤثر است به مرحله و هم بر 1ی پایانی عاز مرحله

 باشد. اعزایش زمان استرس در هر جلسه نمی
روز سبب طولانی شدن رعتارهای درد شده است و  63و  5، 9دهد که استرس شنای مزمن در تاداد جلسات ها نشان میاین یاعته گیری:نتیجه

های تادیلی درد در بر مکانیسممدت  طولانی یتواند ناشی از اثرکه می داری داشتهأثیر مانیتدر مرحله اینترعاز  های دردبر رعتاراعزایش تاداد جلسات 
 این مرحله باشد. 

 

 .های صحرایی، پردردیآزمون عرمالین، استرس مزمن شنا، موش :های کلیدیواژه

-6991437 فاکس: ،33614836811 تلفن:، یولوژیزیگروه ع -یو ملکول یمرکز تحقیقات سلول -نیقزو یدانشگاه علوم پزشک -قزوین :ولئمس نویسنده*

3186،Email: hasan.azhdari@gmail.com  

آثار استرس مزمن شنای اجباری با تاداد جلسات . ، حیدری نیما، قاسمی المیرازرمهری حسناژدریپوزش سینا، ارمی الهه،  ارجاع:
 .61-7(:6 3؛6939. مجله دانش و تندرستی در آزمون عرمالین 1مختلف بر مرحله اینتر عاز و قسمت پایانی عاز 
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 مقدمه
در انواع  دتوانزا میقرارگيری حاد در معرض عوامل مختلف استرس

گيری درد بعد از . اندازه(1)دردی را القا کند بی ،های دردمختلف مدل
دردی را بیتواند عدماسترس طولانی مدت و يا مزمن، همچنين می

اند که هم شرايط . بعضی از مطالعات گزارش کرده(4-2)نشان دهد 
دردی توانند باعث ايجاد پردردی بجای بیاسترسی حاد و هم مزمن می

طور مثال قرارگيری کوتاه مدت در معرض استرس . به(9)شوند 
تواند باعث پردردی کوتاه داشتن موش در دست مینگه غيرمضر مثل

دردی ادامه پيدا تر بیی طولانیی يک دورهوسيلهمدتی شود که به
. همچنين استرس طولانی مدت با قرارگيری در محيط سرد (6)کند می

ای ديگر نشان داده شد که . در مطالعه(2)شود باعث القاء پردردی می
هفته و در هر  9روز در هفته به مدت  4 ،های صحرايیقرار دادن موش

باعث افزايش معنادار درد  ،حرکتیساعت در معرض استرس بی 1روز 
ی آزمون فرمالين و همچنين ايجاد نوعی از پردردی در هر دو مرحله

( و گرما )در آزمون Paw acetoneدمايی در پاسخ به سرما )در آزمون 
Tail immersion(0)شود ( می . 

؛ بودهعنوان مدل درد التهابی دارای سه مرحله ون فرمالين بهآزم
استرس مزمن شنا با تعداد جلسات مختلف بر مراحل مختلف در  آثار

آزمون شايان ذکر است است. مانده باقیناشناخته  هنوزآزمون اين 
 : باشدمیهای زير فرمالين دارای ويژگی

به نسبت -2کند. تحريک دردناک مناسبی را فراهم می -1
باشد طور مداوم میههای درد حاد، تحريک دردناک در اين آزمون بمدل

حيوان  -3تواند مشابه درد کلينيکی درنظرگرفته شود. و از اين جهت می
آزمون فرمالين  -4کند. آزمايشگاهی استرس کمتری را تجربه می

 دهدباشد که هر فاز نوع متفاوتی از درد را نشان میدارای دو فاز می
يا شنا  مکرراسترس  آثارمودن . اين مطالعه برای مشخص ن(5-11)

های در موش ،آزمون درد فرماليندر مدل  ،تعداد جلسات مختلف
 طراحی شده است. صحرايی نژاد ويستار 

 هاو روش مواد

ويستار  موش صحرايی سفيد نژادسر  20تعداد در اين پژوهش از 
گرم که از انستيتو رازی تهيه شده  333تا  233ی وزنی در محدوده

های بزرگ تايی درقفسهای دهاستفاده گرديد. حيوانات در گروه ندبود
سانتيمتر و با دسترسی کامل به آب و غذا  43× 63ی به اندازه

دمای  ،های ناخواستهاسترس جلوگيری از منظوربندی شدند و بهطبقه
تغييرات شديد  محل نگهداری حيوانات در حد مناسبی حفظ شده و از

معرض روشنايی  همچنين حيوانات در .آمدعمل آن جلوگيری به
از ساعته برای تطابق با شرايط طبيعی قرارگرفتند. در اين پژوهش 12

 .فرمالين استفاده شدتزريق مدل درد التهابی ناشی از 

فيزيولوژيکی  مداخله تغييرات: برای جلوگيری از شنا روش استرس
ر گرفتند. تحت استرس قرا 13تا  12در بين ساعات  ها، موشروزانه

های گروه بدون استرس )شاهد( و گروه :گروه شامل 4در  حيوانات
در هر گروه  روزه قرار گرفتند؛ ضمناً 13و  9 ،3تحت استرس مزمن 

استرس شنا  یعنوان نمونه قرار گرفت. برای القاموش به2تعداد 
درجه  23±1آب  دقيقه در 6مدت  بهبندی ها طبق گروهنمونه
متری سانتی 93متر که تا سانتی 63ای به عمق گراد و در بشکهسانتی

آن از آب پر شده بود، قرار گرفتند و پس از تمام شدن زمان مقرر با 
ها با يک نوع حوله حوله خشک شدند. لازم به ذکر است که تمام موش

 شدند. و به يک اندازه خشک می
روش ارزشمند و مدل مناسب  آزمون فرمالين: آزمون فرمالين يک

برای سنجش و ارزيابی درد مداوم و پايدار ناشی از يک محرک 
درد حاد را نيز در طی فاز  آثارتوان باشد، از سوی ديگر میشيميايی می

منظور مشاهده و بررسی به آزمونبررسی کرد. در اين  آزموناول اين 
ابعاد  رفتارهای حيوان، از يک محفظه شفاف با کف مسطح، به

شود. و از جنس پلاکسی گلاس استفاده میمتر سانتی 33×33×33
ای تعبيه برای مشاهده پنجه پای حيوان، در زير اين محفظه شفاف آئينه

 شده است. 
به زير پوست پنجه پای حيوان  %2ميکروليتر محلول فرمالين  93

دنبال آن حيوان که به شودمیتزريق  33توسط يک سر سوزن نمره 
شده با فرمالين و رفتارهای خودبخودی را ای از رفتارهای القاءوعهمجم

. رتبه شودمیداده  3تا  صفر ترتيب زير نمرهکه به آنها به دهدمینشان 
پای  -1، رتبه داردطور طبيعی روی زمين قرار هپای حيوان ب صفر

پای حيوان از زمين کنده  -2، رتبه استحيوان مختصری روی زمين 
)مدت زمان  دنزحيوان پايش را گاز گرفته و يا ليس می -3رتبه شده و 
آن  درد در تخصيص امتياز دقيقه در حالات فوق در هر يک از بروز هر

در مدت  آزموناين  های درد حيوان در(. رفتاراست زمان مشخص مؤثر
تزريق فرمالين سبب رفتار  .گيردمی دقيقه تحت پايش قرار 53زمان 
دقيقه بعد از تزريق فرمالين مشاهده  53در بازه زمانی که  شودمیدرد 
که اين دو فاز توسط  دو فاز تشکيل شدهد، اين رفتارها از شونمی

بعد از  .باشدمی 2تا  3شوند. فاز اول از دقيقه اينترفاز از يکديگر جدا می
 14تا  0ی فاز اول رفتارهای درد طی مرحله اينترفاز که از دقيقه

شود که در اين سپس فاز دوم شروع می .کنندپيدا می باشد کاهشمی
بندی شده و جهت رفتارهای درد رتبه 53تا  19ی مرحله از دقيقه

مشخص شدن اثر استرس روی قسمت نخست يا انتهايی فاز دوم، اين 
و رفتارهای درد از  63تا  19از دقيقه : مرحله به دو قسمت تقسيم شده

 .53تا  61دقيقه 
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 نتایج
در کف پای حيوان در گروه  فرمالين ناشی از تزريق رفتارهای درد

 شاهد )گروه بدون استرس(: 
که در بازه شد در هر دو فاز تزريق فرمالين سبب رفتارهای درد 

 دقيقه بعد از تزريق فرمالين مشاهده شدند.  53زمانی 
 دقيقه روی رفتارهای 6ی روزه با مدت زمان 3اثر استرس شنای 

 در کف پای حيوان:  فرمالين ناشی از تزريق دردی
روز متوالی  3قرارگيری حيوان در معرض استرس شنای اجباری در 

تأثير معناداری داشت،  2پايانی فاز  دقيقه فقط بر مرحله 6با مدت زمان 
شدن درد( تر شدن )شديدترصورتی که اين استرس باعث طولانیبه

به گروه شاهد شد. در گروه استرس مزمن نسبت 2پايانی فاز  همرحل
روزه و گروه شاهد برحسب  3مقايسه نمرات آزمون فرمالين در دو گروه 

نمودار نشان داده شده است.  1ای پايش در نمودار دقيقه 53طول مدت 
 3، مقايسه ميانگين نمرات آزمون فرمالين را برحسب گروه مداخله 1

دهد شاهد را در مراحل مختلف آزمون فرمالين نشان میروزه و گروه 
  (.2)نمودار 

 دقيقه روی رفتارهای 6روزه با مدت زمانی  9ی اثر استرس شنا
 ی حيوان: پا در کف فرمالين ناشی از تزريق درد

روز متوالی  9قرارگيری حيوان در معرض استرس شنای اجباری در 
اينترفاز و همچنين مرحله پايانی فاز  دقيقه بر مرحله 6مدت زمانی و در

 (. 2 تأثير معناداری داشت )نمودار 2
 دقيقه روی رفتارهای 6ا مدت زمانی بروزه  13اثر استرس شنای 

 در کف پای حيوان:  فرمالين ناشی از تزريق درد
روز پی  13قرارگيری حيوان در معرض استرس شنای اجباری در 

اينتر فاز و همچنين مرحله  دقيقه بر مرحله 6درپی و يا مدت زمانی 
که اين استرس باعث صورتی، بهی داشتهتأثير معنادار 2پايانی فاز 

شدن درد( شدن )شديدتر تردرد در اينترفاز و طولانی افزايش شدت
 داشتبه گروه شاهد در گروه استرس نسبت 2از ی پايانی فمرحله

 (.3)نمودار 

 بحث
 3استرس در تعداد جلسات  پژوهش اين است کهنهايی اين نتيجه 

تأثير بوده بی 2دقيقه بر فاز يک، اينترفاز و ابتدای فاز  6مدت  هبو روزه 
که استرس مزمن در در حالی استمؤثر  2مرحله پايانی فاز  درو فقط 
و هم بر اينترفاز مؤثر  2پايانی فاز  هم بر مرحله ،روزه 13و  9جلسات 

ای اينترفاز و که در هر دو نوع استرس مزمن مرحلهصورتیبه بوده
 يابد. پايانی فاز دو افزايش می

دردی و يا پردردی وابسته به طول تواند باعث ايجاد بیاسترس می
مطالعه  رواز اين. (14-12) زا شوددفعات شرايط استرس مدت و تعداد

 1۰مقایسه میانگین نمرات آزمون فرمالین را برحسب گروه مداخله  -3نمودار 

 مراحل مختلف آزمون فرمالینروزه و گروه شاهد در 
 *: اختلاف میانگین دو گروه در این مرحله معنادار است.

 3مقایسه میانگین نمرات آزمون فرمالین را برحسب گروه مداخله  -1نمودار 
 روزه و گروه شاهد در مراحل مختلف آزمون فرمالین

 *: اختلاف میانگین دو گروه در این مرحله معنادار است.

 5مقایسه میانگین نمرات آزمون فرمالین را برحسب گروه مداخله  -۲ نمودار

 روزه و گروه شاهد در مراحل مختلف آزمون فرمالین
 *: اختلاف میانگین دو گروه در این مرحله معنادار است.
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استرس شنای اجباری تعداد جلسات مختلف  آثاربررسی با هدف  حاضر
عنوان يک پايانی فاز دو آزمون فرمالين بهرحله مراحل اينترفاز و مبر 

 . طراحی گرديدمدل درد تونيک و التهابی 
 طولانی دردناک تحريک برای روشی ايجاد هدف با فرمالين آزمون

 ترتيب اين به که دردی دوفازی پاسخ. (19)شده است  مدت طراحی

موش  و صحرايی موش جملهاز جوندگان از بسياری در شودايجاد می
 از پس هانظير موش جوندگانی در. است گرفته قرار بررسی مورد سوری

 شديد، درد به همراه (1)فاز  کوتاه مقدماتی فاز يک فرمالين، تزريق

 در و خود مقدار به کمترين درد شدت که )اينترفاز) بينابينی مرحله

 با همراه (که2)فاز  مدت بلند يک فاز پايان، در و رسدمی صفر به مواردی

 . آيدمی پديد است، جانور در احساس درد دوباره گرفتن شدت
زا باعث ايجاد های استرستحت بعضی شرايط تجربی، محيط

بر روی استرس  آثاراين  . غالباً(16) شونددردی میپردردی به جای بی
های مکرر تفسير عنوان تحمل به اثر استرسهای درد به غلط بهرفتار

ناديده  آثارو يا حتی با وجود معناداری کلينيکی اين  (12) شده است
وند. يک پردردی موقت و متوسط دمايی يا شيميايی بعد از شگرفته می

دقيقه 19مثل قرارگيری در معرض بخارات اتر،  شرايط استرسی مختصر
 . (15و  10) شودگری از اين نوع ديده میيانواع د حرکتی وبی

توان نتيجه بر اين اساس و بر طبق نتايج حاصل از اين تحقيق می
باعث افزايش  13و  9، 3گرفت که استرس مزمن شنا در تعداد جلسات 

همچنين باشد. که همان درد مزمن و التهابی میشود می ،درد در فاز دو
 33درجه برای مدت  4 )محيط محيط سرد قرارگيری مکرر در معرض

پردردی مکانيکی  یدقيقه در هر ساعت برای يک روز( باعث القا
مدت حرکتی در هر روز به. يک ساعت بی(23) شودروز می 3مدت به
در نهايت  و (21) شودپردردی دمايی می یپی باعث القادرروز پی 43

روز(  3مدت به دقيقه در هر روز 23 تا 13استرس شنای اجباری مکرر )
 40-24)بعد از  خيریأدمايی ت باعث ايجاد پردردی جلدی شيميايی و

منظور بررسی ای ديگرکه بهشود. در مطالعهطولانی مدت می ساعت( و
 تحت مزمن معرض استرس در مدت بعد از قرارگيری پردردی طولانی

 که تکرار استرس شنا باعث پردردی دمايی و انجام شده گزارش گرديد
 . (22) شودشيميايی طولانی مدت می

صورت نتايج اين آزمايش مرحله اينترفاز به براساسهمچنين 
وابسته به تعداد جلسات استرس در گروه درمان تحت استرس مزمن 

ی ديگری که مطالعه براساسج يييد اين نتاأيابد. در تافزايش می
منظور بررسی اثر استرس مزمن در دوران بارداری در تغيير به

های دردی ناشی از فرمالين در های زمانی و شدت پاسخويژگی
دهنده های صحرايی نابالغ انجام شد نيز بخشی از نتايج نشانموش

های ماده کاهش طول زمانی اينترفاز بود که اين تغيير در موش
 . (23)نر به شدت بارزتر بود های به موشنسبت

منظور بررسی اثر جنسيت در مکانيسم ی ديگری که بهنتايج مطالعه
شد، نشان  اپيوئيدها در طول اينترفاز انجام باشده مهاری درد ميانجی

ی اينترفاز آزمون داد که مسير اپيوئيدی در مکانيسم مهار درد در مرحله
 . (24)باشد فرمالين بسيار مؤثر می

 ها، درتغيير در فعاليت سروتونرژيک مرکزی حداقل در بعضی بخش
باشد از طرف ديگر پاسخ استرس شنا مؤثر می باپردردی القا شده 

های مهاری کنندهزاد که تعديلهای دروناسترس با آزادسازی اپيوييد
-29) پذيردپايان می گری، تعديل وباشند، واسطههای دردی میمسير

گيری در ی تکرار قرارزاد در نتيجههای درون. رهايش مکرر اپيوييد(33
زدايی حساسيت تواند منجربه بيش فعالی ومعرض استرس می

زاد های درونپيوييددردی ابی آثارنتيجه تحمل های اپيوييدی درگيرنده
تواند دليل پردردی مشاهده شده پس از تکرار میامر  اين که شود؛

ها دردی اپيوييدبی آثاربه . تحمل نسبترا توضيح دهداسترس شنا 
-به افزايش فعاليت رسپتورهای انهمراه با پردردی بوده و مربوط

فعاليت  . بنابراين تغيير در(34-31) باشددی اسپارتات می-متيل
تواند بيانگر افزايش وپايايی میگلوتامات  هایگيرنده اپيوييدی و

 پردردی وابسطه به استرس شنا باشد. 
من باعث طور خلاصه بيان کرد که استرس مزبهتوان درنهايت می

آزمون فرمالين  2پايانی فاز  در مرحله افزايش شدت رفتارهای درد
شود در حالی که استرس مزمن صورت غيروابسته به تعداد جلسه میبه

تواند روزه همچنين می 3 روزه و نه در دوره 13و  9های در دوره
در هر جلسه، باعث افزايش  صورت وابسته به طول زمان استرسبه

 ی اينترفاز شود.مرحله

 و قدرداني تشکر
اين طرح پژوهشی با حمايت مالی معاونت پژوهشی دانشگاه قزوين 

 انجام گرديده است. )طرح دانشجويی( 
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Abstract: 
 

Introduction: Stress have bidirectional effects on pain threshold and behaviours. Whereas acute stress often 
results in analgesia, chronic stress can trigger hyperalgesia/allodynia. The formalin test as an inflammation 
model, consist of three phases and the effects of repeated forced swim stress with different session numbers on 
these phases have not been investigated. Therefore, in this study the effects of chronic forced swim stress with 
different intensities evaluated in formalin test were performed in adult male Wistar rats.  
Methods: In this study, the formalin test (50 μL, 2%) was used to evaluate the effects of repeated swim stress 
with different duration and sessions on nociceptive responses. Animals were initially submitted to 6 minutes in 
day with different sessions (3, 5 and 10 days) of forced swim stress and after 24 hours of the last session, 
animals were submitted to formalin injection in hind paw to evaluate nociceptive behaviours.  
Results: Exposing animals to 3 days for 6 minutes had an increasing effect on formalin-induced pain behavior 
only in the final stage of phase 2. This data showed that increase session number of stress have same effect on 
nociceptive behaviours in termination of phase 2. Moreover increasing exposure to forced swim stress for 5 and 
10 sessions effected nociceptive behaviours in interphase.  
Conclusion: These findings suggest that increase sessions of chronic forced swim stress (3,5 and 10 days) effect 
on the nociceptive behaviours and significantly increase interphase of the Formalin Test. which could be related 
to modulating mechanism during this phase.  
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