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بــا  يهــا در ســازگاردارنــد کــه بــه آن نیبا واسطه هورمون ملاتون یدرون کیولوژیساعت ب کیجانوران  :زمینه و هدف

ســت، ار ارتباط د يدییویاپ هايرندهیگ دیدر تول رییبا تغ نیجا که ملاتون. از آنکندیکمک م یکیتار/ییروشنا هايچرخه

  .  است رداختهپ صحرایی بر حس درد در موش یکیتار/ییروشنا هايدر دوره رییاثر تغ یابیمطالعه به ارز نیا رواز این

شــهد م یدانشــگاه فردوســ یشناســستیدر گروه ز 1394سال  وریتا شهر نیاز فرورد تجربیمطالعه  نیا :روش بررسی

تعــداد  ،نیو فرمــال Tail flick (Sparco, Tehran, Iran)در آزمــون  ییایمیو ش یدرد حرارت بررسی منظورهانجام گرفت. ب

 ســاعت 8/ییســاعت روشــنا 16 ،ییســاعت روشــنا 24شامل گــروه تحــت  تاییدر پنج گروه هفت صحرایی موش 35

 یکیســاعت تــار 24و  یکیســاعت تــار 16/ییساعت روشنا 8(کنترل)،  یکیساعت تار12/ییساعت روشنا 12 ،یکیتار

  انجام شد. یتعادل حرکت یبررس يبرا Rotarod test براینافزونقرار گرفتند.  شیمورد آزما

در  درديیبــروز بــ دنبال آنبــهو  یآســتانه درد حرارتــ شیسبب افزا یکیزمان تار شی، افزاTail flickدر آزمون  ها:یافته

 8/ییســاعت روشــنا 16در گــروه  یکیکاهش زمان تار کهیدر حال )،P=03/0( دیگرد یکیساعت تار 24 یشیگروه آزما

شــدت درد  ن،ی). در آزمــون فرمــالP=002/0شــد ( يو بــروز پــردرد یسبب کــاهش آســتانه درد حرارتــ یکیساعت تار

بــا کنتــرل  ســهیدر مقا یکیساعت تار 8/ییساعت روشنا 16 یشیمرحله درد مزمن فقط در گروه آزما يدر انتها ییایمیش

  ).P=03/0بود ( پردردي بروز دهندهکه نشان افتی شیافزا

 هــاآن هايرنــدهیو گ دهایــیویو اپ نیملاتــون دیــدر تول رییــمنجر بــه تغ ییروشنا هايدر دوره رییاحتمال تغبه گیري:نتیجه

 شیافــزا تر شــدن دورهکوتــاه جــهیو در نت ينور يچرخه یکیکه با کاهش طول دوره تار رودیانتظار م نی. بنابراشودمی

 جــهیتو در ن افتــهی کاهش حرارتی درد آستانه هاگروه نیدر ا ،يدییویاپ هايرندهیکمتر گ انیآن ب در پیو  نیملاتون دیتول

 شود. جادیا يپاسخ پردرد ینوع

  .ي، رتدییویاپ هايرندهیگ ملاتونین، درد، دوره نوري، ک،یولوژیب هايتمیر :لیديک لماتک

 

  
اي یا ریتمیک را در انسان، دوره تغییراتی ،عملکردهاي بیولوژیکی

   دهندسلولی نشان میسایر جانوران، گیاهان و حتی موجودات تک

  اي بیولوژیک و ـهمـریت 1شود.هاي بیولوژیک گفته میها ریتمکه به آن

  

اي هاي سازشی نسبت به تغییرات دورهها پدیدهسازماندهی زمانی آن

در عوامل محیطی وابسته به گردش زمین حول محور خودش و به 

الگوهاي خواب و بیداري، دماي بدن، سطوح  2باشند.خورشید می دور

 ،یدیهایی مانند پرولاکتین، هورمون محرك تیروسرمی هورمون

کورتیزول و عملکردهاي نخاعی از جمله فرآیندهاي رفتاري و 

  مقدمه

 
  

 

  344تا  337هاي ، صفحه6شماره  ،77دوره ، 1398 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش  اصیلمقاله 

 

  31/06/1398آنلاین:      23/06/1398پذیرش:      25/01/1398: ویرایش     18/01/1398دریافت:          چکیده
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  344تا  337 ،6ه ، شمار77، دوره 1398 شهریوری تهران، کی، دانشگاه علوم پزشکده پزشکمجله دانش

 

هاي ریتمیک فیزیولوژیکی متعددي هستند که در انسان داراي نوسان

ترین مراکز عصبی مرتبط با تنظیم این یکی از اصلی 4و3باشند.می

 Suprachiasmatic)سوپرا کیاسماتیک  هسته ،ها در پستاندارانریتم

)SCN ,nucleus هاي مغز البته در سایر بخش 5باشد.می هیپوتالاموس

اند که دیگري شناسایی شدههاي کنندههاي محیطی نیز تنطیمو بافت

هاي محیطی (مانند ساعت SCNهاي ساعتی وابسته به فعالیت سیستم

ساز (مانند ساعت نوسان SCNمستقر در کلیه و قلب) و یا مستقل از 

   7و6و3) دارند.FEOغذایی 

وسیله اعصاب سمپاتیک و با واسطه هسته سوپراکیاسماتیک به

هاي آل سبب همزمانی ریتمینههورمون ملاتونین ترشح شده از غده پ

بنابراین ملاتونین  8شود.تاریکی محیط میروشنانی/هاي درونی با دوره

نقش، اثرات  براینافزونشود که عنوان بیومارکر ریتمیسیته مطرح میبه

عروقی، عملکرد -فیزیولوژي دیگري مانند تعدیل سیستم قلبی

   9حسی نیز دارد.تعدیل درد و بی اکسیدانتی،آنتی

هاي روشنایی/تاریکی یکی از مهمترین تغییرات ریتمیک دوره

هاي بیولوژیک را تحت تأثیر خود قرار محیطی است که ریتم

رفتارهایی مانند حافظه،  هاي روشنایی/تاریکی براثر دوره 10دهد.می

زیادي مورد  هايشپژوهتولیدمثل، خواب و بیداري و متابولیسم در 

   11- 14بررسی قرار گرفته است.

هاي نوري در از طرفی تغییر عادات زندگی و بر هم خوردن ریتم

مشاغل ویژه (مانند کارهاي  ویژهبهزندگی مدرن انسان امروزي و 

شیفتی و سفرهاي هوایی) سبب بروز اثرات رفتاري مانند 

 و چاقی ،ردانتغییرعملکرد شناختی، مشکلات باروري در زنان و م

   16و15و9دو شده است. نوع دیابت

اي در درك درد نیز د که تغییرات روزانهندهمطالعات نشان می

هاي وجود دارد و حساسیت به درد در مراحل مختلف دوره

که، در حین تاریکی ضمن طوريروشنایی/تاریکی متفاوت است به

د نشان افزایش ملاتونین پلاسما، جانوران حساسیت کمتري به در

   9.دهندمی

ساعته  24هایی در میزان درد در طول دوره در انسان نیز تفاوت

هاي مختلف، روشنایی/تاریکی مشاهده شده است که در مورد بیماري

تغییر در  اثر ارزیابی مطالعه این هدف از رواز این 17و15متفاوت است.

 حرارتی و شیمیایی درد احساس هاي روشنایی/تایکی بردوره

  .باشدمی

  
موش صحرایی نر نژاد ویستار با وزن  35در این مطالعه تجربی از 

خانه گروه در حیوان هاموشاستفاده شد.  g 250 تا 200تقریبی 

شناسی دانشکده علوم دانشگاه فردوسی مشهد، تحت چرخه زیست

C ساعت تاریکی و دماي 12ساعت روشنایی و  12نوري 
در  2±22 °

نه به آب و غذا نگهداري با دسترسی آزادا Plexy glassهاي قفس

تحقیقات و عملیات آزمایشگاهی روي جانوران با  شدند. تمامی

المللی اخلاق علمی حمایت از حیوانات رعایت مقررات بین

   18آزمایشگاهی صورت گرفت.

منظور ایجاد شرایط نوري مختلف و کنترل طول مراحل به

 cm 60×80×60هاي نوري، اتاقکی با ابعاد روشنایی و تاریکی دوره

طوري که یک باکس نگهداري داخل آن قرار بگیرد) طراحی شد. (به

گردید گذاري جايوات)  LED )20در سقف این اتاقک یک لامپ 

یمر و تنظیمات مربوطه که روشن و خاموش شدن آن به وسیله تا

  کنترل شد. 

قسمت کف این اتاقک با پارچه مشکی از محیط حیوانخانه جدا 

خانه، شد. به این ترتیب ضمن برقراري شرایط دمایی یکسان با حیوان

تایی گروه هفت پنجاز ورود نور به اتاقک جلوگیري شد. حیوانات در 

ساعت  16روه نور)، گ 24ساعت روشنایی ( 24ترتیب شامل گروه به

 12تاریکی)، گروه کنترل ( 8نور/  16ساعت تاریکی ( 8روشنایی/ 

 8ساعت تاریکی ( 16ساعت روشنایی/  8تاریکی)، گروه  12نور/ 

بندي تاریکی) تقسیم 24ساعت تاریکی ( 24تاریکی) و گروه  16نور/ 

  شدند. 

شده براي هر  یادروشنایی/تاریکی  هايدوره پژوهشدر این 

تکرار شد و در روز ششم  پیاپیروز  پنجیشی به مدت گروه آزما

صبح تا  هشتهاي سنجش درد حرارتی و شیمیایی بین ساعت آزمون

  ظهر انجام گردید.   12

منظور سنجش آستانه تحمل درد حرارتی در موش صحرایی از به

استفاده شد. در این آزمون،  Tail flick (Sparco, Tehran, Iran)آزمون 

ایی شدید به دم حیوان اعمال گردید و فاصله زمانی یک محرك گرم

شروع تابش حرارت تا حرکت دادن دم توسط حیوان مورد ارزیابی 

ثانیه تنظیم  10زمان قطع تحریک توسط دستگاه روي  19قرار گرفت.

منظور بالا بردن دقت بهشد تا از هرگونه آسیب بافتی جلوگیري شود. 

  بررسیروش 
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آزمایش و جلوگیري از بروز خطا، سه آزمون جداگانه به فاصله زمانی 

میانی دم انجام گردید. سپس میانگین این سه آزمون  3/1یک دقیقه در 

عنوان میانگین آستانه حرارتی اولیه براي هر حیوان در نظر گرفته هب

هاي نوري دوره شد. در مرحله بعد و پس از قرار دادن حیوان تحت

تکرار گردید. میزان تغییر در آستانه درد  Tail flickآزمون  ،شده یاد

از تیمار  پسو  پیشحرارتی از محاسبه تفاوت میانگین زمان تأخیر 

  محاسبه شد. 

هاي نوري بر روي درد پایدارتر براي بررسی اثر تغییرات دوره

زمون فرمالین از آ ،دهدشیمیایی که در طی آن آسیب بافتی روي می

استفاده گردید. پاسخ به درد در این آزمون شامل دو مرحله است. در 

کشد و سپس براي مرحله اول، حیوان مدت زمان کوتاهی درد می

کند و در مرحله دوم، حیوان با درد چند دقیقه درد تسکین پیدا می

   19د.وشرو میتري روبهشدید و طولانی

 %5/2فرمالین  ml 05/0 منظور انجام این آزمون، مقداربه

صورت زیرجلدي به کف پاي عقبی حیوان تزریق شد. پس از به

تزریق فرمالین رفتار درد حیوان به مدت یک ساعت مورد ارزیابی 

ها، به منظور کمی کردن میزان درد و مقایسه دادهقرار گرفت. به

ی از فرمالین نشان داد امتیاز تعلق رفتاري که حیوان در مقابل درد ناش

گرفت. امتیازدهی به این صورت انجام گردید که صفر براي زمانی که 

نوك پا را روي زمین  براي وقتی کهداد، یک حیوان دردي نشان نمی

داشت و گذاشت، دو براي زمانی که پا را در تمام مدت بالا نگه میمی

زد. گرفت یا لیس میاز میداد، گسه براي زمانی که پا را تکان می

ها میانگین ثانیه ثبت شد و براي مقایسه بین گروه 15 رفتار حیوان هر

  دقیقه محاسبه گردید.  پنجامتیازات درد هر 

هاي نوري در به منظور بررسی عوارض احتمالی تغییر در ریتم

 Rotarodاستفاده شد.  Rotarod testرفتار حرکتی و تعادلی، از 

 تعادل حفظ حرکتی و آن مقاومت از استفاده با که است دستگاهی

 که گردونه است یک شامل دستگاه شود. اینسنجیده می حیوانات

 این مطالعه سرعت باشد. درمی rpm 40آن صفر تا  چرخیدن سرعت

موش  که را زمانی مدت گرفته شد. در نظر rpm 40چرخیدن دستگاه 

 مقاومت کند، گردونه تحرک مقابل در و حفظ را خود قادر بود تعادل

        موش هر عمل براي این و ثبت شد موش زمان پایداري عنوانبه

              در نهایت  02محاسبه گردید. آن میانگین و تکرار مرتبهپنج 

ه شدند و تجزیه و تحلیل آماري به یارا Mean±SEMصورت ها بهداده

 ,.GraphPad Prism 6 software (GraphPad Software, Incکمک 

San Diego, CA, USA) هاي هر گروه به انجام و توزیع متعادل داده

  بررسی گردید.  Bartlett’s testکمک آزمون آماري 

 ANOVAآماري شامل تجزیه و تحلیل یک طرفه  هايآزمون

 Uncorrected Fisher's LSDبراي بررسی اثربخشی تیمار و آزمون 

ها مورد استفاده قرار گرفت. ها بین گروهبراي مقایسه میانگین داده

05/0P< دار در نظر گرفته شد. امعن  

 

  
هاي میان گروه کنترل و گروه Tail flickنتایج حاصل از آزمون 

 هشتساعت تاریکی،  8ساعت روشنایی/ 16ساعت روشنایی،  24

ساعت تاریکی نشان داد  24ساعت تاریکی و  16ساعت روشنایی/ 

 8ساعت روشنایی/ 16که کاهش مرحله تاریکی دوره نوري در گروه 

) آستانه P=002/0) (- 44/0±1/0دار (ساعت تاریکی سبب کاهش معنا

، P>001/0رد حرارتی و در نتیجه بروز پردردي در این گروه شد (د

  ). F) 4و  30=(077/9

حاکی از آن بود که افزایش  بررسیهاي این یافته اینبرافزون

ساعت  24مدت زمان تاریکی چرخه روشنایی/تاریکی در گروه 

دار آستانه درد حرارتی و بروز حس اتاریکی منجر به سیر صعودي معن

است که ). این درحالیP=03/0) (42/0±14/0گردید (دردي بی

افزایش مدت زمان مرحله روشنایی سبب سیر نزولی آستانه درد در 

) در مقایسه با گروه کنترل - 14/0±07/0ساعت روشنایی ( 24گروه 

) شد که از 08/0±06/0ساعت تاریکی) ( 12ساعت روشنایی/  12(

  ). 1دار نبود (شکل انظر آماري معن

هاي حاصل از آزمون فرمالین بین گروه کنترل و سایر گروهنتایج 

مورد مطالعه حاکی از آن بود که شدت درد شیمیایی در مرحله میانی 

ساعت روشنایی در مقایسه با کنترل  24آزمون فرمالین در گروه 

  دار نبود. اافزایش یافت ولی این افزایش معن

درد شیمیایی در همچنین نتایج آزمون فرمالین نشان داد که شدت 

انتهاي مرحله درد مزمن ناشی از تزریق کف پایی فرمالین در گروه 

ساعت تاریکی در مقایسه با کنترل افزایش  8ساعت روشنایی/ 16

 ). از طرفی شدت دردF) 4و  P ،91/2)=30=037/0داري یافت (امعن

  ساعت  8هاي شیمیایی در مرحله حاد و مزمن آزمون فرمالین در گروه

  هایافته
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آزمون  یط یآستانه درد حرارت زانیحاصل از سنجش م جینتا سهی: مقا1 نمودار

Tail flick ساعت نور،  24)، یکیتار 12ساعت نور/  12کنترل ( يهاگروه نیب

ساعت  24 ،یکیساعت تار 16ساعت نور/  8 ،یکیساعت تار 8ساعت نور/  16

  یکیتار

  
  

  

  

  

  

  

 فرمالین آزمون طی شیمیایی درد شدت شسنج از حاصل نتایج : مقایسه2 نمودار

ساعت  16ساعت نور،  24تاریکی)،  12ساعت نور/  12هاي کنترل (بین گروه

  ساعت تاریکی 24ساعت تاریکی،  16ساعت نور/  8ساعت تاریکی،  8نور/ 

  
روشنایی در مقایسه با ساعت  24ساعت تاریکی و  16روشنایی/ 

نتایج حاصل از ). 2 داري نداشت (شکلاگروه کنترل تفاوت معن

Rotarod test ساعت روشنایی، 24هاي هاي کنترل و گروهمیان گروه 

 16ساعت روشنایی/  8ساعت تاریکی،  8ساعت روشنایی/  16

ساعت تاریکی نشان داد که تغییر سیکل  24ساعت تاریکی و 

داري بر زمان پایداري روي میله دستگاه اروشنایی/تاریکی تأثیر معن

Rotarod 144/0عادل جانور نداشت (و ت=P ،84/1)=31  4و (F (

  ).3(شکل 

  

  

  

  

  

  

  

  

 طی دوار میله روي پایداري زمان از سنجش حاصل نتایج مقایسه: 3 نمودار

ساعت  24تاریکی)،  12ساعت نور/  12بین گروه هاي کنترل ( روتارود آزمون

 24ساعت تاریکی،  16ساعت نور/  8ساعت تاریکی،  8ساعت نور/  16نور، 

  ساعت تاریکی

  

  
 پیشین وجود ریتم سیرکادین براي احساس درد هايپژوهشدر 

 24هاي درد در طول یک دوره همراه تغییر در تولید میانجیحرارتی به

اثرات ضد دردي و ضد  21ساعته روشنایی/تاریکی ثابت شده است.

یدي در مطالعات زیادي یالتهابی ملاتونین و رابطه آن با سیستم اپیو

هاي دهند که در موشبررسی شده است. این مطالعات نشان می

صحرایی حساسیت به درد حرارتی در مرحله تاریکی دوره نوري و 

از  22و15همزمان با دوره افزایش ملاتونین، بیشترین کاهش را دارد.

نخاعی) و پلاسمایی  -گیري غلظت مغزي (مایع مغزيفی، اندازهطر

ها) در جوندگان و انسان ها و اندورفینزاد (انکفالینیدهاي درونیاپیو

وسیله زاد بهدهد که سطوح بالا و پایین پپتیدهاي دروننشان می

طوري که بالاترین هشود بهاي استراحت و فعالیت تعیین میدوره

ر موش صحرایی در دوره فعالیت (همزمان با مرحله سطح این مواد د

آن سطح  دنبالبهباشد و تاریکی دوره روشنایی/ تاریکی) جانور می

) در دوره فعالیت افزایش و Tail flickحساسیت به درد (در آزمون 

دردي را با ارتباط این بی پژوهشگرانیابد. احساس درد کاهش می

هاي وکسان (آنتاگونیست گیرندهوسیله نالیدها بهیآزادسازي اپیو

همچنین، وجود رابطه بین زمان  21اند.یدي) بررسی و تأیید کردهیاپیو

یدي یهاي اپیوي گیرنده mRNAتأخیر درد حرارتی و نوسانات بیان 

  بحث
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)µ  وδهاي ) در ماده خاکستري اطراف قنات مغزي (که ورودي

کند) و نخاع ثابت شده است. صعودي درد را از نخاع دریافت می

 12دوره روشنایی/ تاریکی طبیعی ( 2و  20طوري که در ساعات به

-زمان افزایش تولید ملاتونین - ساعت تاریکی) 12ساعت روشنایی/ 

زمان کاهش  - 8اداري بیشتر از ساعت طور معنها به، بیان این گیرنده

ي mRNAیافته باشد و این بیان افزایشمی -میزان ملاتونین

ساعته تغییرات  24یدي همزمان با ریتم سیرکادین یهاي اپیوگیرنده

بنابراین  23شود.هاي دردزاي حرارتی میبه محرك آستانه درد در پاسخ

رود که با کاهش طول مرحله تاریکی دوره روشنایی/ احتمال آن می

تر شدن دوره تر و کوتاهتاریکی در گروه با مرحله روشنایی طولانی

هاي یان گیرندهیدها و بیافزایش تولید ملاتونین، کاهش میزان اپیو

احتمال بهیافته و در نتیجه سطح آستانه درد حرارتی یدي کاهشیاپیو

  ). 1یافته و نوعی پاسخ پردردي ایجاد شود (شکل کاهش

 24شود این است که چرا در گروه سؤالی که در اینجا مطرح می

ساعت روشنایی با توجه به بیشتر شدن زمان دوره روشنایی پاسخ به 

ساعت روشنایی کمتر است؟ در پاسخ باید به  16گروه درد نسبت به 

مطالعات ریتم ملاتونین در شرایط  اساساین نکته اشاره کرد که بر

کند و چون دوره زمانی تغییرات  تاریکی و روشنایی ثابت تغییر نمی

ساعت است در پایان هر شبانه روز یک ساعت عقب  25آن 

روز قرار گرفتن در چنین شرایطی زمان  پنجاز  پسبنابراین  21افتد.می

صبح منتقل شده و در  پنجنیمه شب به  12پیک ملاتونین از حدود 

صبح بود غلظت ملاتونین  هشتنتیجه در زمان انجام آزمایشات که 

ساعت  24دردي در گروه هنوز بالاست و همین امر سبب ایجاد بی

ساعت روشنایی  24ه این شرایط براي گروه تاریکی شده است. مشاب

عنوان روزه، روشنایی به پنجرخ داده با این تفاوت که در کل دوره 

در نتیجه با  از تولید ملاتونین حضور داشته است و بازدارندهعامل 

کاهش میزان ملاتونین و اثرات ضددردي آن پاسخ به درد افزایش 

بین درد حرارتی درد  هاي نوسانی مختلفی کهیافته است. ویژگی

ها و دهنده وجود مولکولتواند نشانشیمیایی (التهابی) وجود دارد، می

هاي سیرکادین در میزان کننده براي تنوع ویژگیهاي متفاوت تنظیمراه

در مطالعات مختلفی که روي درد  24متفاوت حساسیت به درد باشد.

یی انجام شده نتایج مختلف و گاهاً متضادي در رابطه با اثر شیمیا

دست آمده است. این نتایج باعث مطرح ملاتونین بر درد شیمیایی به

شود که دوزهاي مختلف ملاتونین منجر به فعال شدن این فرضیه می

اي و غشایی) و در هاي هستههاي متفاوت (مانند گیرندهشدن گیرنده

طور کلی مطالعات انجام شده دو به 25شود.وت میهاي متفانتیجه راه

روند مرکزي و محیطی را در مورد مکانیزم اثرات ضددردي ملاتونین 

هاي ملاتونینی در کنند. اثر مرکزي از فعال شدن گیرندهپیشنهاد می

 شاملاي هاي گیرندهعصبی مرکزي و تعدیل سایر سیستم سیستم

شود. عمل ضددردي محیطی نیز به نظر یدي حاصل مییسیستم اپیو

رسد که به اثرات ضد اکسیداتیو/ ضدالتهابی ملاتونین وابسته باشد می

مطالعات نشان  26شود.که باعث کاهش التهاب محل آسیب دیده می

هاي نخاعی و بروز پاسخ Pاي کیفی میان ماده دهد که رابطهمی

رفتاري درد متغیر در ساعات مختلف چرخه روشنایی/ تاریکی وجود 

 Dorsalوسیله ساعت محیطی واقع در دارد. این تغییرات سیرکادین به

root ganglion (DRG)  و اثر آن بر بیان ژنTac1 شود. این ایجاد می

هاي برونزاد و مستقل از محرك صورت خودکارساعت محیطی به

از  SCNنیز باید در نظر داشت که  کند. البته این نکته رافعالیت می

تواند کننده هورمون میطریق سیستم عصبی خودکار و سیستم ترشح

هاي محیطی را تنظیم کند و این هاي تولید شده توسط ساعتریتم

اولیه نوسیسپتیو تأثیر طور غیرمستقیم بر فیبرهاي هتوانند بها میسیستم

   24گذارند.

هاي توان نتیجه گرفت که عدم تأثیر تغییر در دورهبنابراین می

شود به این دیده می 2احساس درد شیمیایی که در نمودار  نوري بر

 عنوان یکی از مهمترین عواملبه Pدلیل احتمالی است که تولید ماده 

شود وسیله ساعت محیطی اتونومی تنظیم میدخیل در این نوع درد به

واقع است و در مقایسه با سایر اعمال ریتمیک که تحت  DRGکه در 

مسیر رتینوهیپوتالامیک  وسیلهباشند و بهمی SCNتأثیر ساعت مرکزي 

م ینسبت مستقل از علابهشوند، هاي نوري محیطی همزمان میبا نشانه

 کمابیشکند و بنابراین، احساس درد شیمیایی ی عمل مینوري محیط

طور مصنوعی در این پروژه هاي نوري محیطی که بهتواند از ریتمنمی

  تغییر داده شده بودند تأثیر زیادي بگیرد. 

و  50، 45دار پاسخ درد شیمیایی در دقایق ااز طرفی افزایش معن

م درد در این مرحله یعلت بروز علا مرحله درد مزمن یا التهابی که 55

بیشتر به آزاد سازي عوامل التهابی توسط بافت آسیب دیده مربوط 

ساعت تاریکی که در شکل  8ساعت روشنایی/  16درگروه  27.شودمی

به این دلیل است که کاهش طول مرحله  شایدشود، دیده می 2

آن کاهش طول دوره بالا  دنبالبه تاریکی دوره روشنایی/ تاریکی و
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اي هاي هستهملاتونین، سبب عدم فعال شدن گیرنده رفتن میزان

اکساید (که یکی از عوامل به ملاتونین و در نتیجه بیان نیتریک

باشد) و در نتیجه افزایش پاسخ درد هاي التهابی میاندازي واکنشراه

و التهاب در مرحله التهابی آزمون فرمالین گشته است. بررسی نتایج 

هاي دهد که تغییر دورهنیز نشان می Rotarod testدست آمده از به

نوري چرخه روشنایی/ تاریکی تأثیر چندانی بر رفتار حرکتی و حفظ 

توان نتیجه گیري ). بنابراین می3تعادل جانور نداشته است (نمودار 

کرد که افزایش مرحله تاریکی چرخه روشنایی/ تاریکی توانسته است 

تغییر در رفتار حرکتی ل شامبدون ایجاد اثرات و عوارض جانبی 

پاسخ به محرك حرارتی دردزا را کاهش دهد. در صورتی که با دید 

نگاه شود، شاید بتوان  پژوهشمدیریت احساس درد به نتایج این 

ویژه دردهاي پیشنهاد کرد که براي مدیریت درد در موش صحرایی به

هاي دردناك در اوقات سریع همچون درد حرارتی بهتر است محرك

کار هدرد کمتر در جانور ب يریکی براي بروز اثر تحریکی و القاتا

   گرفته شوند.

طورکلی نتایج مطالعه حاضر نشان داد که کاهش مرحله تاریکی هب

تر شدن دوره افزایش تولید ملاتونین، دوره روشنایی/ تاریکی و کوتاه

یدي و در یهاي اپیویدها و بیان کمتر گیرندهیسبب کاهش میزان اپیو

نتیجه پایین آمدن سطح آستانه درد حرارتی و در نتیجه نوعی پاسخ 

 هاي نوري برپردردي گشته است. از طرفی عدم تأثیر تغییر در دوره

 Pاحساس درد شیمیایی به این دلیل احتمالی است که تولید ماده 

عنوان یکی از مهمترین عوامل دخیل در این نوع درد به وسیله به

واقع است و در  DRGشود که در تنظیم می ساعت محیطی اتونومی

 SCNمقایسه با سایر اعمال ریتمیک که تحت تأثیر ساعت مرکزي 

کند و م نوري محیطی عمل میینسبت مستقل از علابهباشند، می

هاي نوري تواند از ریتماحتمال نمیبهبنابراین، احساس درد شیمیایی 

 Rotarodدست آمده از ج بهمحیطی تأثیر زیادي بگیرد. با توجه به نتای

test گیري کرد که افزایش مرحله تاریکی چرخه توان نتیجهنیز می

روشنایی/ تاریکی توانسته است بدون ایجاد اثرات و عوارض جانبی 

تغییر در رفتار حرکتی پاسخ به محرك حرارتی دردزا را کاهش  شامل

ر سیکل هاي پژوهش حاضر نشان داد که تغییر ددر کل یافتهدهد. 

تواند اثراتی بر احساس درد داشته باشد روشنایی/تاریکی می

که افزایش مدت زمان تاریکی سبب افزایش آستانه درد طوريهب

دردي و کاهش آن سبب کاهش آستانه حرارتی و در نتیجه بروز بی

  درد حرارتی و در نتیجه بروز پردردي گردد.

 یبررس"عنوان تحت  نامهاین مقاله حاصل پایان :سپاسگزاري

 وشدر م یائیمیو ش یبر درد حرارت ينور يها تمیدر ر رییتغ رأثیت

 طرح پژوهشی با همین عنوانو  در مقطع کارشناسی ارشد "ییصحرا

م شناسی، دانشکده علودر گروه زیست 37052/3با کد  1393در سال 

   .باشددانشگاه فردوسی مشهد می
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Background: Animals have an internal biological clock with melatonin hormone that 

helps them to adapt to light/dark circles. Since melatonin is associated with an 

alteration in the expression and production of opioid receptors, this study aimed to 

evaluate the effect of changes in the light/dark circles on pain sensation in rats. 

Methods: This research study in order to investigate the thermal and chemical pain 

sensation using tail flick and formalin tests, 35 Wistar rats were randomly divided into 

five groups of seven animals, including 24 hours of light (24L), 16 hours of light / 8 

hours of darkness (16L/8D), 12 hours of light / 12 hours of darkness (control), 8 hours 

of light / 16 hours of darkness (8L/16D) and 24 hours of darkness (24D) were tested. 

The study was conducted at the Department of Biology of Ferdowsi University of 

Mashhad, Iran, from April to September 2015. Also besides the Rotarod test was 

performed to determine the general motor activity of animals. 

Results: In the tail flick test, an increase in the time of darkness elevated the threshold 

of thermal pain and subsequently resulted in analgesic effect in the 24 hours of darkness 

(24D) group (P=0.03), while reducing the dark period in the group of 16 hours of 

brightness / 8 hours of darkness caused a reduction in the threshold of thermal pain, 

resulting in hyperalgesia (P=0.002). In the formalin test, the chemical pain score at the 

end of the chronic phase was significantly increased in the experimental group of 16 

hours of brightness / 8 hours of darkness compared to control, indicating hyperalgesia 

(P=0.03). 

Conclusion: Perhaps, alterations in light duration may change the production of 

melatonin and opioids and their receptors. Therefore, it is expected that reduction of the 

duration of darkness and thus shortening the period of increased production of 

melatonin and the subsequent lower expression of opioid receptors, in this group, 

resulting in a lower thermal pain threshold and analgesic response. 
 

Keywords: biological rhythms, melatonin, pain, photoperiod, opioid receptors, rats. 
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