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Abstract: 
 
Background: Sexual hormones can change nociception in males and females. There are few 
information about the role of sex hormones on nociception. The aim of this study was to 
evaluate the effect of endogenous opioids on nociception in male mice compared with 
female mice during different phases of the estrous cycle (proestrus, estrus, metestrus and 
diestrus). 
Materials and Methods: In this study, adult male and female mice (in different phases of 
estrous cycle  ) weighing 30±3gr were assigned to the control group, vehicle and naloxone 
(3mg/kg, i.p.) groups. In all groups analgesia time was evaluated by hotplate test. 
Results: Analgesia time in diestrus phase of control and vehicle groups of female rats was 
more than the other phases and different from the estrus phase (P<0.05) and male (P<0.001) 
groups. In the naloxone group, there was a significant reduction in analgesia time among 
males (P<0.001) and also in the proestrus, estrus, metestrus, diestrus phases (P<0.001, 
P<0.05, P<0.001, P<0.001, respectively) among females. Moreover, in the naloxone group, 
a significant difference was seen in analgesia time in male mice compared with females in 
proestrus and diestrus phases (P<0.05). 
Conclusion: It seems that the effects of sex hormones in male and female mice on pain 
perception mechanisms can be mediated by endogenous opioids. 
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   ماده مراحل سيكل جنسيو نر  سوري هايموشدر درك درد  برزا اوپيوئيدهاي دروننقش 
  

مهناز كسمتي
1*

، صديقه عباسي
2

، مژگان ترابي 
2  

  

  مقدمه 
هـاي  هورمـون  و سيكل توليد مثلي در موجـودات مـاده  

توانند بر عملكردهاي مختلف سيسـتم عصـبي از جملـه    جنسي مي
كـه  است براي مثال نشان داده شده . ]1[ درك درد اثر گذار باشند

-هحساسيت به درد روماتيسمي و تعداد نقاط حساس كشف شده ب
لمس كردن در فاز فوليكولار نسبت به فاز لوتئال، در زنـان  ة واسط

هـاي  مـوش آسـتانه درد   .]2[ باشـد با قاعدگي طبيعي بيشـتر مـي  
ماده در مقابل تحريك دردناك پاي پشـتي در فـاز پـرو     صحرايي

، ]3[ تر از ساير فازهاي توليد مثلي استاستروس و استروس پايين
ماده در تست پس كشـيدن دم در  صحرايي  هايموشكه در حالي

يـك درجـه از جـنس نـر      وفاز استروس بيشترين تحمل را داشته 
و فاز مت استروس شده در حيوانات اواركتومي  وكمتر بوده است 

   ].3[ سته او دي استروس اين امر مشاهده نشد
  

  چمران اهواز يددانشكده علوم، دانشگاه شه ي،شناس يستگروه ز ،دانشيار 1
دانشكده علوم،  ي،شناس يستگروه ز ،دانشجوي كارشناسي ارشد فيزيولوژي 2

  چمران اهواز يددانشگاه شه
  :نشاني نويسنده مسئول *

  دانشگاه شهيد چمران اهواز،دانشكده علوم ، بخش زيست شناسي
 06113331045 :دورنويس                                 09166126897 :تلفن

  m.kesmati@scu.ac.ir  :پست الكترونيك

  4/8/92 :تاريخ پذيرش نهايي                               30/2/92 :تاريخ دريافت

هاي نر نشان داده شده است كه آستانه درد موش در پژوهشي ديگر
هـاي  اي ماده تفاوت ندارد، اما در مـوش هبا فازهاي مختلف موش

صورت ماده، آستانه درد در فازهاي پرواستروس و دي استروس به
كـه   اين بـاور وجـود دارد    ].4[تر است دار از استروس پايينمعني

تواند بر عملكرد سيستم اوپيوئيـدي نيـز   سيكل جنسي در زنان مي
ي نسـبت بـه   زنان عموما به ضد دردهاي كمتـر  .]1[اثرگذار باشد 

ايـن اثـرات    و مردان، جهت تسكين درد پس از عمل نيـاز دارنـد  
مـو و   هبيشتر در مورد اوپيوئيدهاي كوتاه اثر فعال بر هر دو گيرنـد 

دردي مـرفين در زنـان بـي    ،چنـين هم. ]5[كاپا مشاهده شده است 
از نظـر  . ]6[ كنـد ايجاد مـي نسبت به مردان تري را بيشتر و طولاني
هاي جنسي از جمله اسـتروژن بـر درك درد   ورمونمكانيسم اثر ه

نشـان داده شـده   سـو  يك از ؛گزارشات ضد و نقيضي وجود دارد
ها با عمل مستقيم در سطح شـاخ پشـتي نخـاع    كه استروژناست 

كـه  در حالي ،]7[كنند دردزا را تنظيم ميهاي حساسيت به تحريك
 ـگزارشاتي وجود دارد كه نشان مي مسـتقيم  طـور  هدهد استروژن ب

در اين رابطه نقش اوپيوئيدها بيشـتر   و دهددرك درد را تغيير نمي
كه غلظت بـالاي  است شده  بيان .]3[ مورد توجه قرار گرفته است

تواند بنابراين مي ؛دهداستروژن تحمل نسبت به مرفين را توسعه مي
به همين علت پيشنهاد . ]3[ از اين طريق بر سيستم درد تاثير بگذارد

هاي دارويي بـراي كـاهش درد بـا توجـه بـه      كليه درمان شده كه
باشد ها همراه ميهاي توليد مثلي كه با تغيير غلظت هورمونسيكل

  :صهخلا
هاي جنسي نر و در رابطه با نحوه عمل هورمون .تغيير دهنددر جنس نر و ماده را درك درد توانند ميهاي جنسي هورمون :سابقه و هدف

سوري هاي درك درد در موش زا بربررسي ميزان تاثير اوپيوئيدهاي درونهدف اين مطالعه  .ماده بر درك درد اطلاعات كافي وجود ندارد
 .باشدمي )پرواستروس، استروس، مت استروس و دي استروس(ماده سيكل جنسي مختلف  مراحل ونر 
در گرم  30±3 با وزن )در مراحل محتلف سيكل جنسي( از موش سوري نر و ماده بالغ حاضر پژوهشي در مطالعه :هامواد و روش 

 دهيها زمان پاسخدر همه گروه .استفاده شد )داخل صفاقي، گرمكيلو/گرمميلي 3(نالوكسان و دريافت كننده  تزريق هاي كنترل، شاهدگروه
 .به محرك دردناك با تست صفحه داغ ارزيابي شد

) >0/0P 5(بيشترين مقدار بوده و با فاز استروس مادههاي موش تزريق و شاهدكنترل هاي هگرودردي در فاز دي استروس زمان بي :نتايج
پرواستروس، فازهاي در هم و ) >001/0P(ها در نرهم  يدردبيدار زمان سان باعث كاهش معنينالوك. اختلاف داشت) >001/0P(ها نرو 

موجب  نالوكسانچنين، هم. گرديد )>001/0P< ،05/0P< ،001/0P<،001/0Pترتيب به(ها مادهاستروس، مت استروس و دي استروس 
 .شد) >05/0P(ستروس و دي استروس در فاز پرو اها نسبت به مادههاي نر دردي موشدر زمان بيتفاوت 
زا درون يدهايوئيتوسط اوپ هاي نر و ماده در مكانيسم درك دردموش يجنس يهااز اثرات هورمون يرسد بخشنظر ميبه :گيرينتيجه
 .شود يگرواسطه

  تست صفحه داغ، درد، سيستم اوپيوئيدي، سيكل استروس، موش سوري :كليديواژگان
 522-527 ، صفحات1392، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                                  
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با توجه به تناقضاتي كه در خصوص تفاوت ميزان  .]8[ انجام گيرد
ارائه شده و با توجـه  جنسي تحمل درد در فازهاي مختلف سيكل 

بـر  هـاي جنسـي   يم هورمـون نقش مستقكه در رابطه با  يبه ترديد
وجود غير مستقيم آن توسط سيستم اوپيوئيدي تاثير درك درد و يا 

در مراحـل مختلـف سـيكل    درد درك در اين مطالعه ميزان  ،دارد
در حضور و غياب يك آنتاگونيست سيسـتم  مثلي موش ماده  توليد

مورد بررسي قرار هاي نر در مقايسه با موش) نالوكسون(اوپيوئيدي 
سـطح  تغييـر  سـازد كـه   نتايج اين تحقيق روشن مـي  .است گرفته

در زا پاسخ به محـرك دردنـاك را   درونفعاليت سيستم اوپيوئيدي 
چگونه و به چـه  ماده مراحل مختلف سيكل جنسي هاي نر و موش

  . دهدميزان تغيير مي
    

  هامواد و روش
هــاي ســفيد كوچــك مــوش يپژوهشــمطالعــه در ايــن 

 تقريبيو با وزن  NMRIو ماده بالغ نژاد  نر) سوري( آزمايشگاهي
زمايشـگاهي  آاز مركز تكثيـر و نگهـداري حيوانـات     گرم ±30 3

. نـد جندي شـاپور اهـواز خريـداري گرديد    دانشگاه علوم پزشكي
 23±2 و در اطاقي با دمـاي كسي گلاس هاي پلقفس  در حيوانات
 تـاريكي  ساعت 12 و روشنايي ساعت12 هاي سيكل و گرادسانتي

 جز زمـان تسـت  و در تمام طول مدت نگهداري به شدند هدارينگ
 2ها حداقل همه موش. دسترسي آزاد به آب و غذاي كافي داشتند

-مـي  قبل از آزمايش از محل نگهداري به اتاق تست منتقل ساعت

ها در فاز روشنايي صورت گرفت و هـر حيـوان   تستتمام . شدند
گـرم بـر   ميلـي  3كسـان  نالودر اين مطالعـه   .بار تست شدتنها يك

 ـ) خريداري شـده از شـركت سـيگما   (كيلوگرم  صـورت درون  هب
اين مقدار مورد استفاده نالوكسان  .گرديد ها تزريقصفاقي به موش

هاي اوپيوئيدي و اثر مبني بر مهار گيرندهمطالعات پيشين  بر اساس
ليتـر  ميلـي  1تزريقات در حجم كليه  ].9[ بوده استدردي آن  ضد

بـدون  ( كنترل: هايگروه حيوانات شامل .رم انجام گرديدبر كيلوگ
و درصد  9/0كننده سالين  دريافتگروه ، )دريافت دارو و يا تزريق

 ـ در جنس نـر و يافت كننده نالوكسان درگروه  هـا در  ين گـروه هم
پـــرو ( در چهـــار فـــاز ســـيكل اســـتروسو  مـــاده جـــنس 

د تعـدا  .بودنـد ) دي اسـتروس  مت اسـتروس،  استروس،استروس،
براي تعيين مراحل مختلف سـيكل   .بود سر 7در هر گروه ها موش

قرار داده حيوان با ملايمت درون واژن  را استروس سواپ مرطوب
 بـر روي لام كشـيده و   را كه داراي مواد چسبنده است يو اسمير

دقيقه در رنـگ گيمسـا    7مدت بهپس از خشك شدن بر روي لام 
 ـگردا خشـك مـي  و در هوخارج شده سپس  ،گرفتهقرار  . ]10[ دي

هاي بافتي تعيين بر اساس شاخصماده سيكل جنسي  همرحلپس س

دارو سالين و يـا  نيم ساعت پس از تزريق تست درد  .]11[ گرديد
درد از تست صـفحه داغ اسـتفاده   جهت سنج ميزان  .شدانجام مي

 با زمانهم. شد تنظيم گرادسانتي 52±2دماي دستگاه روي  .دگردي
 زمـاني  و شـد مي زده سنج زمان كليد دستگاه در حيوان دادن قرار
 خـود  پشتي پاي ليسيدن به شروع پاها شدن گرم اثر در حيوان كه
 ـ .شـد مـي دردي ثبت ا بيي و درد تحمل زمان ،نمودمي منظـور  هب

 30 پـس از در صورت عدم پاسخ حيوان جلوگيري از آسيب بافتي 
 صورت ميـانگين به هادهدا .]12[ شداز دستگاه خارج مي ثانيه فورا

آناليزها با استفاده از نـرم   .اندانحراف معيار از ميانگين بيان شده ±
براي مقايسه بـين   tآزمون انجام شدند و  17ويرايش   SPSSافزار
 پـس آزمـون    هاي دوتايي و آناليز واريانس يـك طرفـه بـا   گروه

LSDهـا  در تمام گـروه . گرديدندهاي چند تايي استفاده بين گروه
  .در نظر گرفته شد >05/0P داريسطح معني

  
  نتايج

-در چهار فاز سيكل استروس موشدردي زمان بيمقايسه 

   :و نر ههاي سوري ماد
در  LSDنتايج آزمون آناليز واريانس يـك طرفـه و پـس آزمـون     

و هاي گروه كنترل در مادههم است كه نشان داده  1 شماره نمودار
فاز اسـتروس كمتـرين   كننده سالين  هاي گروه دريافتمادهدر هم 

ت بـه  نسـب  دردي رافاز دي استروس بيشترين بي ودردي بيميزان 
وجـود   دارياختلاف معنياز فاين دو بين و  دندهنشان مييكديگر 

فاز دي اسـتروس  بين  دارمعنياختلاف  ،چنينهم. )>05/0P( دارد
 ترتيببهالين كننده س هم در گروه كنترل و هم گروه دريافت هاماده

-در زمان بـي كننده سالين  هاي دريافتا نرهاي گروه كنترل و نرب

مـاده  هـاي  موش كهاي گونهبه ؛)>001/0P( دردي مشاهده گرديد
تحمل را به تحريك  كمترين نر هاي موشو بيشترين دي استروس 

كننده  هاي دريافتهاي كنترل و گروهبين گروه .گرمايي نشان دادند
هاي سيكل جنسي ماده نر و در تمامي فازهاي گروه موش سالين در

  .   شتدار وجود ندادر مقايسه با هم تفاوت معني
در چهـار مرحلـه    حضور نالوكسـان دردي در زمان بي

   :هاي سوري ماده بالغسيكل استروس موش
پس آزمون  و يك طرفه نتايج حاصل از آزمون آناليز واريانس

LSD  دردي بي زمان در يداركاهش معنينالوكسان نشان داد كه
پرواستروس، استروس، مت استروس و دي هاي فازكليه در 

ترتيب به( كننده سالين دريافتهاي استروس نسبت به گروه
001/0P<  ،05/0P< ،001/0P<، 001/0P<( ايجاد مي كند 

مت در فازهاي پرواستروس و  اين كاهش .)2 شماره نمودار(
. )>001/0P( بودفاز استروس يشتر از بو دي استروس  استروس
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نالوكسان نسبت به دريافت كننده هاي بين گروهآماري بررسي 
  .نشان ندادداري تفاوت معنيسيكل جنسي يكديگر در چهار فاز 
هـاي  در مـوش در حضـور نالوكسـان   دردي زمان بـي 

  :سوري نر بالغ
ت هاي سوري نري كه نالوكسان دريافموشآناليز آماري نشان داد 

گـروه  نسـبت بـه   دردي داري در زمان بيمعنيكاهش كرده بودند 
  ).3شماره  نمودار( )>001/0P( نشان دادندسالين 

دردي در حضور نالوكسان در چهار زمان بيمقايسه 
هاي موشو  هاي سوري ماده بالغمرحله سيكل استروس موش

  :سوري نر بالغ
اگرچه توانست  دهد كه تزريق نالوكساننشان مي 4شماره  نمودار

اما  ،ها كاهش دهددردي را هم در نرها و هم در مادهزمان بي
 ؛از بين نرفتها مادهدار بين نرها و فاز دي استروس اختلاف معني

-نرها نيز اختلاف معنيو ها ماده فاز پرو استروسضمن آنكه بين 

  .)>05/0P(  داري ايجاد شد
  

 
جنسي سيكل مرحله در چهار دردي زمان بيمقايسه  -1 شماره نمودار
هاي بين ماده( + >05/0P< * ،05/0P:  و نر ههاي سوري مادموش

 >001/0P ،)دي استروس و استروس در گروه هاي كنترل و سالين
هاي دي استروس و نرها در بين ماده( +++ >00/0P 1 و ***

  )هاي كنترل و سالينگروه
  

 
كيلوگرم /گرمميلي 3لوكسان دردي در حضور نازمان بي - 2 شمارهنمودار 

 >001/0P( .هاي سوري ماده بالغموشجنسي  در چهار مرحله سيكل
***  ،05/0P< *  ،001/0P<***،001/0P< ***(  

  
- ميلي 3دردي در حضور نالوكسان زمان بي -3 شماره نمودار

  .*** >001/0P هاي سوري نر بالغكيلوگرم در موش/گرم
  

  

  
- ميلي 3دردي در حضور نالوكسان زمان بيمقايسه  -4نمودار شماره 

هاي سوري ماده موش جنسيكيلوگرم در چهار مرحله سيكل /گرم
  >P*0/0 5 هاي سوري نر بالغموشو  بالغ

  
  بحث 

دريافـت سـالين   دهنـد كـه   دست آمده نشان مـي نتايج به
-موشنيز هاي نر و نتوانست سبب تغيير آستانه درك درد در موش

هـاي  در گـروه . هاي سـيكل جنسـي گـردد   ازهاي ماده در تمام ف
هـاي اسـتروس و دي   دردي در فاززمان بـي دريافت كننده سالين 

در بدين ترتيب  شت؛دار دااستروس نسبت به يكديگر تفاوت معني
فاز دي اسـتروس بيشـترين   در فاز استروس كمترين آستانه درد و 

داد  نشانمطالعه حاضر نتايج  ،چنينهم. آستانه درد ثبت شده است
دي استروس نيز تفـاوت معنـي دار    ها در فازبين گروه نرها و ماده

انجـام  اين نتايج با برخي مطالعات . )1شماره  نمودار( وجود دارد
در نشـان داده شـده اسـت كـه      ر اين راستاد. خواني داردهمشده 
تست صفحه داغ در در  ماده، آستانه تحمل دردصحرايي هاي موش

داري افـزايش  طور معنيبه فاز استروس بهفاز دي استروس نسبت 
كــه  شــده اســتپيشــنهاد در ايــن رابطــه  ].11،13[ يافتــه اســت

 احتمـالا  استروژن و پروژسترونو نسبت ميان  استروئيدهاي گنادي
 .]11،13[ كننـد مـي  بـازي حساسيت به درد نقش مهمي در تعديل 

در فـاز   اسـتروژن  سـطح پلاسـمايي   د كـه ندهمطالعات نشان مي
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 مـت اسـتروس  در فاز اين در حالي است كه  وبوده  بالاروس است
اين نسـبت در فـاز دي    ،بودهاز پروژسترون  بالاترميزان استروژن 

پروژسـترون بـه   نيـز   استروس معكوس شده و در فاز پرواستروس
جالب است كـه   ].6،14،15[ رسدخود ميپلاسمايي حداكثر ميزان 

هاي نر نزديك به فازهـاي  در موش) يا آستانه درد(دردي زمان بي
نسـبت  كـه اشـاره شـد    چنانهماستروس و مت استروس بوده كه 
عبارت ديگـر اثـر تعـديلي    به ؛استروژن به پروژسترون بالاتر است

معادل  ،هاي نر بر آستانه دردهورمون تستوسترون موجود در موش
از ]. 6،14[ كنـد عمل مي )در ماده( سطح بالاي استروژني با يفازها
كه تستوسترون به كمك آنـزيم آروماتـاز موجـود در برخـي      آنجا
-مي ،]7،16[شود به استروژن تبديل ميدر جنس نر هاي بدن بافت

بـدين ترتيـب    .اين شباهت اثر را بر آستانه درد توجيه نمـود توان 
تفاوت درك درد در جنس نر و ماده كـه توسـط برخـي محققـين     

 .]17[ ي ذكر شده باشدتواند مربوط به فازهانمي ،مطرح شده است
اما اينكه چرا در فاز دي استروس آستانه درد بالاتر از ساير فازهـا  

 Alosis .تواند تاييد كندرا ميباشد شواهدي وجود دارد كه آنمي
 افـزايش سـطح   انـد كـه  نشـان داده در يـك مطالعـه   و همكاران 

 بنـابراين . دوشميدر اين فاز دردي زاد سبب بياوپيوئيدهاي درون
سطح قابل قبولي از پپتيـدهاي  رود در فاز دي استروس احتمال مي

 انـد دردي را در اين فاز القاء نمودهود آمده و بيجوفوق در مغز به
هـاي  عنوان آنتاگونيست گيرندهدر مطالعه حاضر نالوكسان به ].18[

ها و نيـز  توانست در كليه فازهاي سيكل جنسي در مادهاوپيوئيدي 
توان پيشـنهاد  مي ،بنابراين .دهداري نشان دزايي معنيها اثر درد نر

چـه در   ،هاي جنسيحاصل از هورموندردي كرد كه بخشي از بي
فعاليت سيسـتم اوپيوئيـدي   واسطه هجنس نر و چه در جنس ماده ب

كه با حذف و يا غير فعال ) 3 و 2 شماره نمودار( پذيردصورت مي
 ـكردن اين سيستم توسط نالوكسون ايـن بـي   طـور قابـل   هدردي ب

در فـازي كـه   هـا  نالوكسـان در مـاده   .يابـد اي كاهش ميملاحظه
و ) مـت اسـتروس   اسـتروس و (استروژن داراي سطح بالاتر است 

اثرات نسبتا مشابهي را اعمال ) با داشتن هورمون تستوسترون(نرها 
در فاز پرو ها نتايج نشان داد كه نالوكسون در ماده ،چنينهم. نمود

كه نسبت استروژن به پروژسترون كمتـر  (استروس و دي استروس 
 ـكميزايي كمتري نسبت به نرها ايجاد  اثر درد) است  نمـودار (د ن

سيكل جنسي در زنـان  است از آنجا كه نشان داده شده  ).4شماره 
پس اين  ،]1[دهد عملكرد سيستم اوپيوئيدي را تحت تاثير قرار مي

يــه كننــده اســتفاده از ضــد دردهــاي كمتــر توجتوانــد مــيمــر ا
وجـود   .]5[ در زنان نسبت به مردان باشد) اوپيوئيدهاي كوتاه اثر(

از جملـه   حساسيت بـه داروهـاي ضـد درد   در هاي جنسي تفاوت
ــ ــتروئيدرفين وم ــي از اس ــي ناش ــاي جنس ــتگاهه ــر دس ــاي ب ه

 باشـد مـي  ،اس درد دخالـت دارنـد  نوروبيولوژيكي كـه در احس ـ 
احتمالي تفاوت مشاهده شده در علت د توانميامر  اين كه ]13،19[

  .درك درد در حضور نالوكسان در هر دو جنس باشند
  

  گيرينتيجه
نـوع و نسـبت   رسـد  نظـر مـي  بـه با توجه به نتايج فـوق  

هاي جنسي عامل تعيين كننـده در مدولاسـيون درك درد   هورمون
-هورمـون  بخشي از اثـرات احتمالا  هاي اوپيوئيديگيرندهد و نباش

-موش فازهاي مختلف سيكل جنسيدر بر آستانه درد هاي جنسي 

اسـت  ممكـن  بخشي ديگـر  . كنندميگري واسطهرا و نر ماده هاي 
هاي نوروشيميايي باشد كه به مطالعه جزئـي  ساير سيستم مربوط به

  .باشدبيشتري نياز مي
  

  تشكر و قدرداني 
ارشد دوره كارشناسي نامه اين پژوهش بخشي از پايان

پژوهشي دانشگاه محترم معاونت و معنوي بوده و با حمايت مالي 
انجام پذيرفته ) 18672/02/90شماره گرانت (شهيد چمران اهواز 

 .گردداست كه بدين وسيله تشكر و قدرداني مي
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