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  نربالغ درد نوروپاتیک در موش صحراییهایمدل پاسخهای رفتاری مقایسه
 

 4سید محمد نوربخش، 3حسینعلی صفاخواه، 1محمود سلامی زواره، 2هما مناهجی، 1غلامعلی حمیدی
 

 
 خلاصه

 خودبخودی، آلودینیا و    می مثل درد  یباشد که با علا   می نوروپاتیک   هایدردرین عوامل ایجادکننده    تیکی از مهم  آسـیب عصـبی      :سـابقه و هـدف    
این  تحقیقات وسیعی در   شده نیستند، شناخته  کاملاً   کمکانسیمهای زمینه ساز دردهای نوروپاتی    بـا توجـه بر اینکه       . هایـپرآلژزیا همـراه اسـت     

هد انجام گروه شابا SNI  و CCI  نوروپاتی دردهایمدل پاسخهای رفتاری مقایسهمنظور ه باین مطالعه لذا . اسـت خصـوص در حـال انجـام    
 . گرفت

 تا  230 وزنی  در محدوده  Dawley Spragueنژاد   بالغ ی نر یموش های صحرا  تحقـیق به روش تجربی انجام و از         ایـن    :هـا شمـواد و رو   
 م با دوز یتال سد ی وزن بدن به وسیله پنتوبارب     اساسبر   و  تایی تقسیم شدند   8 گروه   4به  بصورت تصادفی    واناتی ح .گـرم اسـتفاده گـردید      280

mg/kg50   بر اساس مدلهای     آنگاه عمل جراحی   .بیهوش  شدند    درون صفاقی  بـه صـورت تزریق    و CCI و SNI      و گروه شاهد روی حیوانات
 )Von Frey تست(  مکانیکی و)تست حباب استن(حرارتی غیردردناک  نسبت به محرکهای واناتی حریپاسخهای رفتاسپس . صورت گرفت

 ،14 ،7، 3 و) قبل از عمل جراحی( طی روزهای صفر) Pin Prick تست(  مکانیکی و)Radiant Heatتست (حرارتی دردناک و محرکهای 
 .گردیداستفاده  حاصل از تستهای رفتاریمقایسه نتایج  تکراری جهت ANOVAآنالیز آماری از و بررسی  بعد از عمل جراحی 28 و 21

ش یافزا ردردناکیکات مکانیکی و حرارتی غ    یبه تحر شاهد نسبت    گـروه    مقایسـه بـا    در   SNI  و CCI  گـروههای  های رفـتاری   پاسـخ  :هـا یافـته 
سان در  ر ن حساسیت به محرکهای مکانیکی و حرارتی آسیب       ی همچن .بود کـه نشـاندهنده آلودینـیای حرارتـی و مکانیکی            شـت اری دا دعنـی م

 حیوانات بعلاوه،. دوارتی و مکانیکی ب حر ید که حاکی از هایپرآلژزیا    ااری نشان د  دعنیش م یافزا گروه شاهد    به نسبت   SNI و CCI گـروههای 
در  CCIحیوانات گروه   اما  ). p<0.05( دادند نشان   یتردر روز سوم با دامنه بالا      آلودینیای مکانیکی را     CCI در مقایسـه با گروه       SNIگـروه   

 .)P<0.05( دادند نشان در روز هفتم شدیدتررا  حرارتی آلودینیای SNIمقایسه با گروه 

و ) پدیده آلودینیا(ناک دردغیر   محرکهای حرارتی و مکانیکیبهحساسیت شدیدی CCI و  SNI درد نوروپاتیمدلهای ات در  حیوان:یگیرنتیجه
 از تربرجسته SNIحیوانات گروه  در آلودینیای مکانیکی  بطوریکه پدیده،دادندنشان ) پدیده هایپرآلژزیا(ناک درد محرکهای حرارتی و مکانیکی

 .بود CCIحیوانات گروه 

  CCI  ، SNIبالغ، آلودینیا، هایپرآلژزیا،   نر درد نوروپاتی، موش صحرایی: کلیدیواژگان

 
  گروه فیزیولوژی و فارماکولوژی، دانشکده پزشکی،دانشگاه علوم پزشکی کاشان عضو هیئت علمی  -1

   عصابدانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی، گروه فیزیولوژی، مرکز تحقیقات علوم اعضو هیئت علمی  -2

 10/9/84: تاریخ دریافت مقاله    گروه فیزیولوژی ، دانشکده پزشکی،سمناندانشگاه علوم پزشکی  -3

 9/12/84: تاریخ تایید مقاله      پزشک عمومی، دانشگاه علوم پزشکی شهید بهشتی-4

 غلامعلی حمیدی: پاسخگو

 لوژی و فارماکولوژی گروه فیزیو، دانشکده پزشکی ،دانشگاه علوم پزشکی کاشان، کاشان 
 

 مقدمه

 افزایش نظیر متعددی عوارضآسیب به اعصاب محیطی با 
، احساس درد نسبت    )هایپرآلژزیا(حساسـیت به محرکهای دردناک      

 و درد )آلودینیا(بـه محـرکهای مکانیکـی و سـرمایی غیر دردناک        
 ، آسیب عصب محیطی   ).3 و   2 و   1( خودبخـودی همـراه می باشد     

الکتروفیزیولوژیکـی را در بخش پروگزیمال      تغیـیرات ملکولـی و      
  آزادسازی بیش از حدکهآکسونها و نیز شاخ خلفی ایجاد می نماید 

 یو بقا گلوتامـات در شـاخ خلفـی نخـاع نقـش مهمـی در بروز                

شواهد قوی مبنی    ).5 و   4( هـای آلودینیا و هایپرآلژزیا دارد     هپدیـد 
 دردهای  أمنش ،بـر ایـنکه تخلـیه نابجـا از فیـبرهای عصبی آوران            

 این فعالیتهای غیرطبیعی آورانها     وجود دارد و  خودبخـودی هستند    
 ایجاد درد   وحساسیت شدید مرکزی     باعث   دینامیکاست که بطور    

مربوط رات حسی یتغیبرخی از طی چند سال گذشته  ).6(می گردد 
مورد بررسی  مدلهای حیوانی   با  دردهـای نوروپاتیک    عـوارض   بـه   

 . آنها با مشاهدات بالینی قابل مقایسه است       که نتایج . قـرار گرفته اند   
 chronic constriction مدلریـن ایـن مدلهـا    تمعروف ازیکـی  
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injury (CCI)   توسط1988که در سال  باشـد  مـی  Bennett  و
Xie      م درد خودبخودی  ی علا هااین مدل . )7( ارائـه گـردیده اسـت، 

با  هابشمرا   آلودینـیا و هیـپرآلژزیای مکانیکـی و حرارتـی            پدیـده 
مـی کـه در بـیماریهای انسانی با سندرم درد نوروپاتیک بروز     یعلا

 توسط   که یدیگرحیوانی   مدل ).7( ندا گـزارش نموده   مـی نمـاید   
Decosterd و Woolf ــه 2000در ســال ــه ارائ ــدلو ب  (SNI)  م

Spared Nerve Injury    افـزایش شدید پاسخ به      ،شـد معـروف
 عمل  بعد از  غیردردناک و مکانیکـی     )سـرما  (محـرکهای حرارتـی   

یرات حسی که در مدلهای     یبا توجه به تغ   ). 8(را نشان داد    جراحی  
 های همچنین گزارش  ،شـود مـی مخـتلف درد نوروپاتـیک حاصـل        

دسترسی به مدلهای     و اینکه  داردمورد وجود   این  متناقضـی که در     
مخـتلف فرصـتی را جهت بررسی مکانیسمهای درد نوروپاتی مهیا           

ات رفتاری  یخصوصبرخی از    به بررسی    م تا یبرآن شد   لذا ،دنمایمی
آنها رفتاری   بـا مطالعـه شباهتها و تفاوتهای         و پرداخـته    حـیوانات 

 .ریمگامی در جهت درک مکانیسم دردهای ناشی از نوروپاتی بردا
 

 هاشمواد و رو

 ـ    مطالعـه  ایـن  موش   سـر    32  بـر روی   یبـه روش تجرب
 ده در محدو  Dawley Spragueنر بالغ از نژاد     ) Rat(ی  یصـحرا 
 در گروه فیزیولوژی و     1383در سال   و    گـرم  280 تـا    230وزنـی   

مرکـز علـوم اعصـاب دانشـگاه علوم پزشکی شهید بهشتی انجام             
از مرکز پرورش حیوانات انستیتوپاستور ایران تهیه        موشها. گرفـت 
داشت و در     قرار آنهاآب و غذا به صورت آزاد در اختیار         . شـدند 

ت تاریکی با درجه حرارت     ساع 12ساعت روشنایی و     12شـرایط   
حیوانات دو هفته   . شدندمی درجه سانتیگراد نگهداری     22±2 ثابـت 

ی بـا محـیط بـه حیوانخانه گروه         یقـبل از آزمـایش جهـت آشـنا        
  .فیزیولوژی منتقل گردیدند

 
 آزمایشموردگروههای 

4قـبل از انجـام آزمایش حیوانات به صورت تصادفی به            
 در گروه . موش قرار داشت   8 که در هر گروه      گـروه تقسیم شدند    

 و پس از    داده شد  پوست و عضله در ناحیه بالای ران برش          ،شاهد
بدون دستکاری  پوسـت و عضله     ک  ینمایـان شـدن عصـب سـیات       

 اینکه  هبا توجه ب  . شدبخیه زده    سیلک   0/4 بـا نـخ بخـیه        ،عصـب 
 SNI و   CCIدو گروه شاهد انتخابی برای گروههای       اختلاف نتایج   

با همدیگر ادغام و    لذا این دو گروه     ار نبود   دنیاز لحـاظ آماری مع    
. در نظر گرفته شدند   شاهد  در بخـش نـتایج بصـورت یـک گروه           

عصـب سیاتیک پای چپ حیوان تحت فشار قـرار         CCIگـروه   رد
 عصـب سیاتیک پای چپ حیوان تحت       SNIگـروه   و در   گـرفـت   
ligation    عمل جراحی  حیوانات قبل از   .واقـع شد   وآکسـوتومی  

 ـ    توزین گرم   1ه وسـیله ترازوی یک کفه اوهایوس با دقت          ابـتدا ب
 م با دوز  یتال سد یبـر اسـاس وزن بـه وسیله پنتوبارب         سـپس    ه،شـد 

mg/kg50بیهوش  شدند  درون صفاقی به صورت تزریق . 
 

 CCI   مدلیجراحروش 

استفاده  Bennettو Xie از روش  CCI  مدلجهت ایجاد
بالا و پشت ران حیوان     بعد از بیهوش نمودن حیوان موهای       . گردید

 2کـاملا تراشـیده و بـا اسـتفاده از تـیغ بیستوری شکافی به طول                 
 پس از بریدن    .گـردید سـانتیمتر بـر روی ران پـای چـپ ایجـاد             

د تا قسمت مشترک سه شاخه عصب سیاتیک        ش ـعضـلات، سـعی     
 میله کوچک شیشه ای بافتهای      2 سپس با استفاده از      ،یـت گـردد   رؤ

 چهار گره   0/4یله نخ بخیه کات کوت       جدا و به وس    ،اطراف عصب 
 .شـل به فواصل یک میلیمتر قبل از سه شاخه شدن عصب زده  شد              

ه  که اختلالی در جریان خون عصب بشدمـی زده گـره ها به شکلی    
 سیلک عضله و    0/4 بـا استفاده از نخ بخیه        آنگـاه . دوروجـود نـیا   

 .)7(ند پوست به صورت جداگانه دوخته شد
 

 SNI  مدل یروش   جراح
 پس از   ،روی عصـب سیاتیک    SNIمـدل   جـاد   یجهـت ا  

 .گردید، موهای ناحیه ران چپ تمیز       حـیوان اطمیـنان از بیهوشـی      
 شکافی به طول چند سانتی متر روی پوست         ، با اسکالپل یک   سپس

با و   Decosterdو   Woolf اساس مدل  و عضـله حیوان ایجاد  و بر       
) tibia, Common proneal (لک، دو شاخهیاستفاده از نخ بخیه س

آنگاه این دو شاخه به      . شد زدهگره  از سـه شـاخه عصـب محکم         
   و فقط  ندستال قطع شد  یمـتر بعـد از گره به طرف د        یلی م 2 فاصـله 

 عضله و پوست بطور مجزا بخیه زده        نهایتاً. شاخه سورال باقی ماند   
  .)8( ند شد

 بعد قفس و    هب بیهوش ابتدا  حیوان   ،پـس از عمل جراحی    
 ـ  ن بـه اتاق مخصوص نگهداری حیوانات منتقل        هـوش آمـد   ه  از ب
بررسی اعمال رفتاری   و پروتکل مربوطه     طبق برنامه    سپس .دی گـرد  
 .گرفتانجام 

 
 ررسی اعمال رفتاریب

(  در روزهای صفر   اتتسـتهای بررسی رفتار حسی حیوان     
 به ترتیب   )بعد از جراحی  ( 28 و   21 ،14،  7 ع3 ،)قـبل از جراحـی    

 :بودندزیر 

 حرارتی آلودینیای  -1 

 جهـت مشخص کردن حساسیت حیوان به        از ایـن تسـت    
روی یک  در این روش حیوان بر.  استفاده  گردیدآلودینیای حرارتی

به وسیله یک سرنگ انسولین که به گرفت سپس شـبکه سیمی قرار    
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جای سوزن آن لوله باریک پلی پروپیلن قرار داشت یک قطره استن            
 بار و هر بار به      5ن آزمایش   ای. به کف پای چپ حیوان  پاشیده  شد        

با پاشیده  شدن    حیوان  صورتی که    در.  دقیقه انجام گرفت   3فاصـله   
 پاسخ مثبت و در غیر این صورت        ،اسـتن پای خود را بلند می کرد       

 به )R ( درصد پاسخ  در پایان . پاسـخ منفـی در نظر گرفته می شد        
 :محاسبه گردیدزیر وسیله فرمول 

 

100×=
 تحریکدفعات

 مثبتپاسخ تعداد
R 

 
 مکانیکیآلودینیای  -2

حـیوان بر روی یک شبکه سیمی و داخل محفظه پلاکسی          
 .گرفت سانتیمتر قرار    30 سانتیمتر و ارتفاع     20×20گـلاس به ابعاد     

 بعـد از عـادت کـردن حـیوان به محیط جدید از تارهای مختلف              
Von Frey   در این  . مکانیکی استفاده شد    جهت سنجش آلودینیای
  ساخت )2،  4،  6،  8،  15،  26،  60( گرم 60  تا 2ی  تارها آزمایش از 
کمترین آزمـایش بـا استفاده از       . دش ـ اسـتفاده    Stoltingشـرکت   

شماره های  از  به ترتیب   در صورت عدم پاسخ     شـماره تار شروع و      
  ثانیه و هر   5هر تار سه بار متوالی به فاصله        . گردیداستفاده  بالاتـر   

2داده اگر   . شد ثانیه به کف پای چپ حیوان فشار         1بـار به مدت     
پای خود را بلند    یعنـی حیوان    بـار متوالـی پاسـخ داده مـی شـد             

در نظر گرفته شده و آستانه پاسخ همان شماره تار بعنوان  ،نمود می
در صورتی که حیوان به تار      .  آزمـایش ادامـه پـیدا نمی کرد        رونـد 

 به عنوان آستانه پاسخ در نظر 60 نیز پاسخ نمی داد عدد 60شـماره   
 ).9(  مورد آنالیز قرار گرفت،وریآ جمعپس ازنتایج . ی شدگرفته م

 
 حرارتی هایپرآلژزیای -3

آسیب دیده  پای  پای سالم و    کف  میانی   وجانبـی   بخـش   
بـا اسـتفاده از دستگاه       CCIو   SNI  بترتیـب در مدلهـای     حـیوان 

Radiant heat    از مـیان سـطح پلکسی گلاس در معرض تشعشع
 )Latency (زمان پس کشیدن پا    سپس   .فتثابت حرارتی قرار  گر    

دقیقه  10 تا   5 تحریکات گرمایی سه مرتبه با فواصل        .دیثبـت   گرد    
  :پاسخ  روش محاسبه.ند  شدتکرار

 
  پادوتفاوت زمانی عقب کشیدن = میانگین پای راست ـ میانگین پای چپ 

 هایپرآلژزیای مکانیکی -4

  حـیوان همانـند تست قبل بر روی یک شبکه سیمی قرار           
هر بار   ثانیه و    15 بار متوالی به فاصله      5 شکف پای چپ   وفـت   گر

 تحریک  Pin Prick ثانـیه با وارد نمودن نیرو توسط         1بـه مـدت     
جواب ،  در صـورتی کـه حیوان پای خود را بلند می کرد           .  گـردید  

 نهایتاً .نظرگرفته می شد غیر این صورت پاسخ منفی در     مثبـت و در   
 :گردید  محاسبه میرزی فرمولاز طریق ) R( درصد پاسخ
 

100×=
 تحریکدفعات

 مثبتپاسخ تعداد
R 

 
 آنالیز آماری

 Repeated و آزمونStatisticaنرم افزاربـا استفاده از  

measurs ANOVA     مورد  حاصـل از تسـتهای رفـتاری   نـتایج
 .معنی دار تلقی گردید» >05/0P« مقایسه قرار گرفت و

 
 یافته ها

ل درد هــر دو مــد ایــن مطالعــه نشــان  داد حــیوانات در
ــی  ــی و مکانیکــی  ) SNI و CCI(نوروپات ــریکات حرارت ــه تح ب

همچنین تحریکات حرارتی و مکانیکی   غـیردردناک بعد از جراحی      
* در نمودارهای این بخش علامت      . ندهدمیپاسخ مثبت   دردنـاک   

 نشانگر  †علامت  ،  شاهد با گروه    CCIنشـان دهـنده مقایسه گروه       
نشانگر مقایسه گروه    ≠ علامتو   شاهدگروه    با SNIمقایسه گروه   

CCI و SNIمی باشد . 
 

 )تست استن(آلودینیای حرارتی 

 نشـاندهنده افـزایش درصد پاسخ به تحریکات      1 نمـودار 
 و بخش CCIناشی از پاشیدن استن به بخش میانی کف پا در مدل 

 . می باشد  شاهد نسـبت بـه گروه       SNIجانبـی کـف پـا در مـدل          
شده است اختلاف معنی داری      نشان داده    1 نمودارکه در    همـانطور 

 21و ) >05/0P (14، 7، 3  در روزهایشاهد و CCIبین دو گروه 
اختلاف معنی داری بین . بعد از عمل وجود دارد) >001/0P (28و 

، 14،  7و  ) >05/0P (3 در طی روزهای  نیز   شاهد و   SNIگروه  دو  
مقایسه پاسخ به   . بعـد از عمـل وجود دارد      ) >001/0P (28 و   21

 حاکی SNI و CCIت ناشی از پاشیدن استن در دو گروه       تحـریکا 
 SNI نسبت به گروه     CCI بـا دامـنه بیشـتر در گـروه           یاز پاسـخ  

باشـد کـه ایـن پاسـخ در روز هفـتم از اخـتلاف معنی داری          مـی 
 ).>05/0P (برخوردار است
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آلوپا1
گر ر پی  ر

 

 
سخ -ودار نم دینیای حرارتی رفتاری   در موشهای ) تست استن(در پدیده 

وههای مختلف  ی در  گی وزهای  صحرایی بر حسب 
05/0*, †:P<

05/0≠:P< 

001/0***, †††:P<  

 

 

 )von Freyتست (آلودینیای مکانیکی 

نسبت به تحریک   ) SNI و   CCI(هر دو مدل     درحیوانات  
 اعمال Von Freyکه توسط تارهای نازک  مکانیکـی غـیردردناک  
پاسخ به تحریک . ی را نشـان دادند اش یافـته  گـردید پاسـخ افـزای    

در مقایسـه بـا گروه شاهد افزایش   SNI و   CCIمکانیکـی گـروه  
و ) >01/0P<(  ،21) 001/0P (14 و   7 معنی داری را در روزهای    

28) 01/0P< (گروه   در بعلاوه   .د از عمل نشان داد    بعSNI نسبت  
د از بع) >01/0P(سوم  بـه گروه شاهد اختلاف معنی داری در روز       

مشاهده  2نمودار  همانطور که در    . شـت عمـل جراحـی وجـود دا      
نسبت به  افزایش معنی داری را در روز سوم         SNIگروه  شـود    مـی 

 ).>p 05/0 (نشان می دهد CCIگروه 
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آل2
گر ر  پی

 
ودینیای مکانیکی یا تحریک ناشی از تماس -نمودار       پاسخ رفتاری در پدیده 

von Frey وههای مختلف28طی  در موشهای صحرایی ی در  گی  روز 

05/0*, †:P< 

05/0≠:P< 

001/0***, †††:P<  
 

 )Radiant heatتست (هایپرآلژزیای حرارتی 

هـر دو مـدل نسـبت به تحریکات دردناک ناشی از اشعه             
) plantar test) Radiant heatمـادون قرمـز که توسط دستگاه   

 بطوری که پس از تابش اشعه به        ،نداعمـال  شـد واکنش نشان داد       
مـدت کوتـاه، حـیوان ضـمن عقب کشیدن پا رفتار تهاجمی نظیر              

 3 نمودارمطابق  . لیسـیدن پـای تحـریک شده را از خود نشان  داد            
آن است که    نـتایج حاصل از تحریکات حرارتی دردناک حاکی از        

01( چهاردهم   نسبت به گروه شاهد در روز      SNI و CCIدر گروه   
/0P< (مقایســه هایــپرآلژزیای . خـتلاف معنــی داری وجــود دارد ا

 .اشتمعنی دار نداختلاف  SNI و CCIحرارتی در دو گروه 

**
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پاسخ رفتاری را در پدیده هایپرآلژزیای حرارتی یا تحریک  - 3 نمودار
 28 در موشهای صحرایی در طول مدت Radiant heatناشی از 

.هدددر گروههای مختلف نشان میروز پیگیری 
 

01/0***, †††: P< 
 

 )pin  prick تست(هایپرآلژزیای مکانیکی 

 درصد   است  نشان داده شده   4 نمـودار همـانطور کـه در      
ی  در گروه شاهد تغییرpin prickپاسـخ بـه تحـریک دردناک با    

پاسخ به  .  افزایش یافته است   SNI و   CCI اما در گروههای     نداشته
گروه در مقابل CCI و SNI های تحـریک دردناک  مکانیکی گروه 

بعد از  28 و 21، 14، 7  را طی روزهای یشـاهد افـزایش معنی دار     
اما مقایسه هایپرآلژزیای مکانیکی در      .عمـل جراحـی نشان می دهد      

در طول آزمایش اختلاف معنی داری را     SNI بـا گروه     CCIگـروه   
 .نمی دهدنشان 
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پاسخ رفتاری را در پدیده هایپرآلژزیای مکانیکی یا تحریک  - 4شکل

 روز 28را در موشهای صحرایی در طول مدت   pin  prickناشی 
 .پیگیری در گروههای مختلف نشان می دهد

 

001/0***, †††:P<

 
 حث ب

هر دو مدل   د که در    دانـتایج حاصـل از این تحقیق نشان         
و مکانیکی غیردردناک که    ) سرما(پاسـخ بـه محـرکهای حرارتـی       

) Von Frey filament(بترتیب توسط استن و تارهای نازک مویی
. استیافته   افزایش   ،گردد و نشانگر پدیده آلودینیا است     میاعمـال   

و مکانیکی دردناک که    ) گرما(همچنین پاسخ به محرکهای حرارتی    
(سوزن کند  و) Radiant heat(قرمز بترتیب توسط اشعه مادون 

Pin prick(  گـردد و نشانگر پدیده هایپرآلژزیا است مـی  اعمـال، 
در هر   در این مطالعه مشخص شد که        بعلاوه. افـزایش یافـته است    

عمل  هـای آلودینـیا و هایپرآلژزیا سه روز بعد از         ه پدیـد  ،دو مـدل  
 در روز چهاردهم بعد از عمل جراحی به اوج        ،  ظاهر شده جراحـی   

 شدت  لیکن. یافته است و پس از آن بتدریج کاهش       ه  دیرس خود
پاسـخ به محرکهای مکانیکی و حرارتی در دو مدل نوروپاتی فوق            

SNIمدل   بعنوان مثال در.بوده استمتفاوت  تا حدودی با یکدیگر  

 نسبت  ی، حـیوانات سه روز پس از عمل جراحی حساسیت شدید          
 از خود) Von Frey filament(بـه محرک مکانیکی غیردردناک  

و شاهد   CCI که از لحاظ آماری در مقایسه با گروه          دادنـد نشـان   
 تا حدود زیادی مطابق     هـا ایـن یافـته   . )>05/0P (بـود معنـی دار    

 نشان داد   1999در سال    Roytta .باشدمیی سایر محققین    هایافـته 
 سه روز بعد از جراحی      CCIکه علائم آلودینیای مکانیکی در مدل       

. )10( گردد هایپر آلژزیای مکانیکی مشاهده نمی       ماادیـده مـی شود      
یافـته هـای دیگـر نشـان مـی دهد آلودینیای مکانیکی خیلی سریع               

شـود در حالیکه پدیده هایپرآلژزیای حرارتی کمی با         مـی حاصـل   

 نشان  1988 در سال    Xie و   Bennett. )11( خـیر ایجاد می گردد    أت
ر احساس درد    تغییرات رفتاری برجسته ای را د      CCIدادنـد مـدل     

 درد نوروپاتیک   هایم سندرم یعلا ایجـاد می نماید که با تعدادی از       
 1997و همکارانش در سال      Kim .)7( باشد میدر انسـان منطبق     

 آلودینیای مکانیکی بروز    CCIنشـان دادنـد که از روز دوم بعد از           
 و در هفته دوم هایپرآلژزیای مکانیکی و حرارتی دیده          مـی نمـاید   

د و  نسرها در اواخر هفته دوم به اوج خود می        هپدید این   .مـی شـود   
مطالعات دیگر نشان   . )12( ندن مـاه ادامـه پـیدا می ک        2تـا حـدود     

 CCI بعد از ایجاد     ممـی دهـد کـه آلودینیای مکانیکی از روز پنج          
  ).13( شروع و تا هفته هشتم ادامه می یابد

Tal   و Bennett    را در  لودینیای مکانیکی   آ 1994در سال
 و اعلام   دندکرگزارش  عمـل   از   از روز چهـارم بعـد        CCIمـدل   

ــه در روز   ــد ک ــزدهمنمودن ــد  پان ــی رس ــثر م ــه حداک  ).14(  ب
Decosterd      در  گزارش نمودند که2004 و همکـارانش در سـال 

پاسـخ رفـتاری آلودینـیای مکانیکـی ناشی از افزایش            SNIمـدل   
 همچنین حساسیت   . ندیده می باشد    حساسیت فیبرهای آوران آسیب   

شدید رفتاری در پاسخ به تحریکات حرارتی و مکانیکی در شروع           
 افزایش  هااساس گزارش   بر ).15( بروز می نماید   SNIو ادامـه مدل     

با آستانه ) Pin - Prick(پاسـخدهی بـه محرک مکانیکی دردناک   
بـالا نـیز وجود دارد و هر دو پدیده آلودینیا و هایپرآلژزیا در مدل               

SNI   درد  بروز بیشترین مقدار  ر رابطه با زمان      د .)15(  دیده می شود 
نتایج حاصل از این    .  متفاوتی وجود دارد   های گزارش ،در حـیوانات  

حداکثر میزان   SNI و   CCIدر مدلهای   که   مطالعـه نشـان می دهد     
درد در حــیوانات در روز چهــاردهم بعــد از عمــل جراحــی رخ 

ی  همچنین در تمامی تستهای انجام شده تفاوت معنی دار         .دهـد مـی 
 با گروه شاهد دیده می شود که        SNI و   CCIبیـن حـیوانات گروه      

نشـان مـی دهـد در گروه شاهد تغییری در پاسخهای طبیعی حیوان     
در ابتدا تصور بر این بود که به دنبال آسیب          . ایجـاد نشـده اسـت     

 آکسونهایی که آسیب دیده اند در زمان شروع رژنراسیون          ،محیطـی 
خـاع ایجـاد مـی کنند و        سیناپسـهای جدیـدی در شـاخ خلفـی ن         

 ولی  ،)16( زدن دوباره آکسونهای سالم بسیار نادر می باشد        جوانـه 
مطالعات اخیر نشان می دهد که ایجاد جوانه های عصبی از اعصاب            

قطع به دنبال     نشـان داد   Doubell .)11(سـالم امکانـپذیر اسـت       
 میلین دار   Aβتعدادی از فیبرهای     ،محیطی عصب   شـاخه سـافنوس   

 نخاع که محل مخصوص اعصاب      IIاحیه ای از لامینای     بـه ن  سـالم   
وند و این جوانه ها با جسم سلولی        ر مـی  باشـد  آسـیب دیـده مـی     

 می باشند اتصال C نورونهایـی کـه مخصـوص ارتـباط با فیبرهای       
 افزایش حساسیت و یا     ،لهأاین مس  سدرنظر می ه  ب). 17(مـی یابـند     

همچنین در   .دآلودینـیای دیـده شده در زمان آسیب را توجیه نمای          
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حساسیت ، SNIویژگی مهم مدل این پژوهش مشخص شد که یک    
شدید نسبت به تحریکات مکانیکی غیردردناک است و این نشانگر          
کـاهش سـطح آسـتانه موقعیـت گـیرنده عصب سورال پای عقبی        

در  .باشد می محققین دیگر کـه این یافته مطابق با نتایج         مـی باشـد   
ــورد مکانیســم ایجــاد حســهای غیر  ــیم  و Handwerker ،طبیع

 آلودینیا در آسیب اعصاب محیطی      علتند که   بود همکارش معتقد 
 این فیبرها آلودینیای ایجاد شده    انسداد می باشند زیرا     Aβفیـبرهای   

 از طریق ارتباطات بین     عمل به دنبال این     .)18( را از بیـن مـی برد      
 فعالیت  ،نورونـی در گانگلیونهای شاخ خلفی نخاع و محل نوروما         

خود منجر به درک    موضوع،  گردد که این    می تشـدید  Cفیـبرهای   
 .)19( یـک محـرک غیردردناک به عنوان محرک دردناک می شود  

 در ایجاد آلودینیای    Aβاطلاعـات موجود نشاندهنده نقش فیبرهای       
 centralرا در پدیده C مکانیکـی اسـت ولی نباید عمل فیبرهای  

sensitization کــی و یــا ایجــاد کــه محصــول آلودینــیای مکانی
بر اساس شواهد بدست    . دردهـای نوروپاتـیک است نادیده گرفت      

 مـی توانـند بـه طور غیرمستقیم باعث افزایش           Aβآمـده فیـبرهای     
  شـوند و ایـن عمـل از طریق         Cاطلاعـات رسـیده بـه فیـبرهای         

با توجه به    ).21 و 20(  انجام می شود   ی نخاع فشـاخ خل  نورونهـای   
 علت آلودینیا یک علت مرکزی      اطلاعـات موجـود به نظر می رسد       

تداوم این حس   و  هستند   آن   مسؤول Aβ و   C که فیبرهای    می باشد 
اساس  بر. بـه دلـیل تغییراتـی اسـت کـه در مرکـز روی می دهد               

عمـل جراحی به تنهایی می تواند بر روی         ارائـه شـده      هایگزارش ـ
اطلاعـات رسیده به مرکز اثر بگذارد و باعث افزایش حساسیت به            

تغییرات ایجاد شده در شاخ     ). 24 و   23 و   22( سی شود پیامهای ح 
دردهای راجعه و    خلفـی نخـاع پایه بروز هایپرآلژزیا و آلودینیا در         

.  که از علایم دردهای نوروپاتی می باشد       استدردهای خودبخودی   
تغییراتی در ساختار سلولی    باعث   Wind up ایجاد پدیده    همچنین

 حیوانات  ر اساس این مطالعه    ب .گرددمی و مراکز بالاتر     شـاخ خلفی  
 نسبت به تحریکات دردناک ناشی از       SNI و   CCIدر هـر دو مدل      

اشـعه مولـد حرارت که بصورت یک نقطه به کف پا تابیده می شد          
 یمعنی دار  فاختلا ولـی از لحـاظ آماری        .واکـنش نشـان دادنـد     

نسبت به  دو مـدل در مقایسه با گروه شاهد مربوطه            هـر  .داشـتند ن
 ،طـی روزهـای آزمایش    حـرارت   از  نـاک ناشـی     تحـریکات درد  

حساسـیت افزایش یافته ای را نشان  دادند که حاکی از بروز پدیده                
 یکـی از دلایل بروز هایپرآلژزیا کاهش فیبرهای         .بـود هایـپرآلژزیا   
 حرارتی ی ارتباط مستقیمی بین هایپرآلژزیا   لذا ،باشدمیقطور میلینه   

 به نظر   ).25( وجود دارد و مـیزان آسـیب بـه فیبرهای قطور میلینه           
تغییراتی که به دنبال آسیب در انشعابات آوران اولیه که          رسد   مـی 

 یکی از دلایل    شودمی، ایجاد   بـه سـمت شاخ خلفی نخاع می روند        
  ).11(دردهای طویل المدت در بیماری نوروپاتی باشد 

 
 یگیرنتیجه

حیوانات در  ی ایـن مطالعـه بیانگر آن است که          هـا یافـته 
 محرکهای حرارتی و    بهحساسیت شدیدی     نوروپاتی دردمدلهای  
نشان ناک درد ناک و محرکهای حرارتی و مکانیکیدردغیر مکانیکی

 ـدمـی   SNIحیوانات گروه   در آلودینیای مکانیکی     پدیده بعلاوهند  ه
 .است CCIحیوانات گروه  از تربرجسته

 
 تشکر و قدردانی

 و مرکـز تحقیقات علوم      فـیزیولوژی از همکـاران گـروه      
 گروه فیزیولوژی و    وبهشتی    دانشگاه علوم پزشکی شهید    اباعص ـ

 که در انجام این     فارمـاکولوژی دانشـگاه علـوم پزشـکی کاشـان         
 . ددگرمیپژوهش به ما یاری رساندند تشکر و قدردانی 
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