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 Introduction: Stress-induced analgesia (SIA) refers to the phenomenon in which﻿
 exposure to stress results in a temporary reduction in pain perception. This process has
 been extensively studied from physiological, neurological, and behavioral perspectives.
 Research suggests that multiple mechanisms contribute to SIA, including the release of
 endogenous opioids, activation of the cannabinoid system, involvement of neuropeptides,
 and changes in both the central and peripheral nervous systems. Additionally, the
 hypothalamic-pituitary-adrenal axis has been identified as a key regulator of SIA. This
 review provides a comprehensive analysis of recent research on the neural and molecular
 mechanisms underlying SIA. Conclusion: A better understanding of the mechanisms
 driving SIA could contribute to the development of novel therapeutic approaches for
 pain and stress management. Furthermore, these insights may help address associated
psychological and physiological conditions, such as anxiety and chronic pain disorders.s
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چــــــــكيد  ه

واژه هاي كليدي:

1- درد
2- کانابینوییدها

3- اضطراب

ــن در  ــرار گرفت ــه در آن، ق ــت ک ــده ای اس ــترس )SIA( پدی ــط اس ــده توس ــه: بی دردی القاش مقدم
معــرض اســترس باعــث کاهــش موقــت درک درد می شــود. ایــن فرآینــد از دیدگاه هــای فیزیولوژیــکی، 
ــد  ــا نشــان می دهن ــه اســت. پژوهش ه ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع ــه طــور گســترده م ــاری ب عصــبی و رفت
کــه مکانیســم های متعــددی در ایجــاد SIA نقــش دارنــد، کــه شــامل آزادســازی اوپیوئیدهــای 
درون زا، فعال ســازی سیســتم کانابینوئیــدی، درگیــر شــدن نوروپپتیدهــا، و تغییــرات در سیســتم 
ــوان  ــال به عن ــور هیپوتالاموس-هیپوفیز-آدرن ــن، مح ــر ای ــت. علاوه ب ــطی اس ــزی و محی ــبی مرک عص
ــعی از  ــت. ایــن مقالــه مــروری، تحلیــل جام ــناخته شــده اس ــده کلیــدی SIA ش یــک تنظیم کنن
پژوهش هــای اخیــر در مــورد مکانیســم های عصــبی و مولکــولی دخیــل در SIA ارائــه می دهــد. 
ــانی  ــای درم ــعه روش ه ــه توس ــد ب ــر در SIA می توان ــم های مؤث ــر مکانیس ــری: درک بهت نتیجه گی
ــت در  ــن اس ــا ممک ــن یافته ه ــن، ای ــر ای ــد. علاوه ب ــک کن ــترس کم ــت درد و اس ــرای مدیری ــن ب نوی
ــر باشــند. ــد اضطــراب و اخــتلالات درد مزمــن، مؤث ــکی مرتبــط، مانن ــود شــرایط روانی و فیزیولوژی بهب
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مقدمه
توانــایی ارائــه یــک پاســخ مناســب بــه اســترس بسیــار مهــم 
ــکی  ــای فیزی ــا چالش ه ــا ب ــد ت ــازه ده ــا اج ــه م ــا ب ــت ت اس
و روانی کــه زنــدگی بــر ســر مــا می آورد کنــار بیاییــم. 
ــا بیــش از  پاســخ های اســترسی کــه کمتــر از حــد مطلــوب ی
حــد هســتند، می تواننــد ناســازگار باشــند و منجــر بــه ایجــاد 
بیمــاری جســمی یــا روانی )ماننــد اضطــراب، افســردگی( 
ــال هشــدار ضــروری  ــک سیگن شــوند. از ســوی دیگــر، درد ی
بــرای محرک هــای بالقــوه مضــر یــا آسیــب زا اســت. یادگیــری 
را در اوایــل زنــدگی تســهیل می کنــد و اســتراحت و بهبــودی 
را پــس از آسیــب تشــویق می کنــد. ارزش بقــای آن شــاید بــه 
بهتریــن شــکل از طریــق شــرایط بسیــار نــادر عــدم حســاسیت 
ــن  ــه ای ــتلا ب ــراد مب ــود. اف ــان داده ش ــه درد نش ــادرزادی ب م
ــردی  ــای عملک ــت دادن جهش ه ــل از دس ــه دلی ــاری ب بیم
در پروتئین هــای کلیــدی مــورد نیــاز بــرای درد )ماننــد 
کانــال ســدیم Nav 1/7( از بــدو تولــد قــادر بــه احســاس درد 
نیســتند، امــا معمــولًاً بــه دلیــل ناتــوانی در تشــخیص و پاســخ 
مناســب بــرای بیمــاری بحــرانی، آسیــب، یــا تجمــع جراحــات 
در ســن نســبتاًً جــوان می میرنــد )1(. بــا ایــن حــال، در حــالی 
کــه توانــایی درک درد حــاد بــرای بقــا ضــروری اســت، زمــانی 
کــه درد بیشــتر از زمــانی کــه از نظــر فیزیولوژیــکی لازم اســت 
ــدگی را کاهــش دهــد. درد  ــد کیفیــت زن ــد، می توان ــه یاب ادام
مزمــن یــک بیمــاری پیچیــده و متنــوع اســت کــه درمــان آن 
بسیــار دشــوار اســت و بــار ســنگینی را بــر دوش جامعــه، فرد و 
اقتصــاد وارد می کنــد. در حالی کــه درد و اســترس دو پدیده ای 
هســتند کــه بیشــتر مــا ترجیــح می‌دهیــم در طــول زنــدگی بــا 
آن هــا ســر و کار نداشــته باشیــم امــا هــم درد و هــم اســترس 
یـاتی دارــند )2(. سـایر حیواــنات ارزش حـ ــبرای انــسان و ـ

سیستم استرس

و  مرکــزی  قســمت  دو  از  اســترس  سیســتم  انســان،  در 
محیــطی تشــکیل شــده اســت. نــواحی مرکــزی از نورون هــای 
 )CRH(1 ــن ــون کورتیکوتروپی ــده هورم ــلولار آزاد کنن پاروس
و نــورون هــای آرژنیــن وازوپرسیــن AVP(2( هســته های 
ــته های  ــراه هس ــه هم ــوس ب ــنی PVN(3( هیپوتالام ــارا بط پ
ــده  ــکیل ش ــز تش ــاقه مغ ــواحی س ــع در ن ــک واق نورآدرنرژی
اســت. بخــش غحیــطی نیــز از محــور هیپوتالامــوس- هیپوفیز- 
قشــر آدرنــال )HPA( بــه همــراه سیســتم ســمپاتیک تشــکیل 
شــده اســت. محــور HPA از هســته های PVN هیپوتالامــوس، 
غــده هیپوفیــز قــدامی و قشــر غــدد آدرنــال، کــه بــه ترتیــب 
و   )ACTH(4 آدرنوکورتیکوتروپیــک  هورمــون   ،CRH/AVP
را ترشــح می کننــد، تشــکیل   )GCs( گلوکوکورتیکوئیدهــا 
از  اســترس زا  سیگنال هــای  و  محرک هــا  اســت.  شــده 
 AVP و CRH ــح ــنتز و ترش ــث س ــز باع ــف مغ ــز مختل مراک
از نورون‌هــای PVN بــه سیســتم پورتــال هیپوفیزیــال و 

 ACTH .از هیپوفیــز قــدامی می شــود ACTH تحریــک ترشــح
ــزول  ــد کورتی ــا مانن ــح گلوکوکورتیکوئیده ــبب ترش ــز س نی
ــم  ــه تنظی ــه ب ــت ک ــونی اس ــزول هورم ــردد )3(. کورتی می گ
متابولیســم، ایمــنی و واکنش هــای التهــابی کمــک می کنــد و 
 ،HPA در تنظیــم هموســتاز بــدن نقــش دارد. در کنــار محــور
سیســتم عصــبی ســمپاتیک نیــز نقــش مهــمی در پاســخ بــه 
اســترس دارد. سیســتم عصــبی ســمپاتیک بــا ترشــح آدرنالیــن 
از غــدد آدرنــال بــه پاســخ های فــوری و  و نورآدرنالیــن 
کوتاه مــدت بــه اســترس کمــک می کنــد. ایــن پاســخ ها شــامل 
ــان قلــب، افزایــش فشــار خــون و گشــاد شــدن  افزایــش ضرب
ــرای بهبــود تامیــن اکسیــژن اســت )4(. مسیرهــای هــوایی ب

مکانیسم انتقال و سرکوب درد
و  درد  آناتومیــکی  مسیرهــای  متعــدد  مطالعــات 
نوروترانســمیترهای مرتبــط بــا آن را مــورد بــررسی قــرار 
داده اســت. انتقــال درد بــا تحریــک نورون هــای حــسی 
آغــاز می شــود. ایــن نورون هــا، کــه بــه نورون هــای درد 
ــرارتی  ــکی، ح ــکات مکانی ــه تحری ــد، ب ــپتور( معروفن )نوسیس
ــتی  ــب باف ــه آسی ــر ب ــت منج ــن اس ــه ممک ــایی ک و شیمی
ــه  ــر ب ــپتورها منج ــک نوسیس ــد. تحری ــخ می دهن ــوند، پاس ش
ــای  ــق فیبره ــه از طری ــود ک ــل می ش ــل عم ــد پتانسی تولی
 Aδ ــای ــود. فیبره ــل می ش ــاع منتق ــه نخ ــبی Aδ و C ب عص
ــالی  ــد، در ح ــل می کنن ــز را منتق ــریع و تی ــای درد س پیام ه
ــن  ــد و مزم ــای کن ــال درده ــئول انتق ــای C مس ــه فیبره ک
ــپتوری  ــای نوسیس ــای نورون ه ــاع، پیام ه ــتند )5(. در نخ هس
ــه نورون هــای دومیــن منتقــل می شــوند کــه پیام هــای درد  ب
را بــه مغــز می فرســتند. ایــن انتقــال از طریــق سیناپس هــای 
نخــاعی و بــا اســتفاده از نوروترانســمیترهایی ماننــد گلوتامــات 
و مــاده P انجــام می شــود )6(. پیام هــای درد بــه مناطــق 
ــری و  ــسی- پیک ــر ح ــوس، قش ــد تالام ــز مانن ــف مغ مختل
ــش  ــدام نق ــر ک ــه ه ــوند ک ــل می ش ــک منتق ــتم لیمبی سیس
ــوان  ــد. تالامــوس به عن ــه درد دارن خــاصی در درک و پاســخ ب
ــه  ــا را ب ــد و آن ه ــل می کن ــای درد عم ــع پیام ه ــز توزی مرک
نــواحی دیگــر مغــز میفرســتد. قشــر حــسی- پیکــری مســئول 
ــک  ــتم لیمبی ــت و سیس ــدت درد اس ــل و ش ــخیص مح تش
نقــش مهــمی در پاســخ های احســاسی بــه درد دارد )7(.

ــش  ــه کاه ــه ب ــت ک ــم هایی اس ــامل مکانیس ــرکوب درد ش س
ــن مکانیســم ها  ــد. ای ــل احســاس درد کمــک می کنن ــا تعدی ی
می تواننــد بــه طــور طبیــعی در بــدن رخ دهنــد یــا از طریــق 
از  یــکی  شــوند.  فعــال  دارویی  غیــر  و  دارویی  مــداخلات 
ــزولی  ــاری ن ــتم مه ــرکوب درد، سیس ــم س ــم های مه مکانیس
ــال  ــد و از انتق ــت می کن ــاع حرک ــه نخ ــز ب ــه از مغ ــت ک اس
ــورون  ــتم از ن ــن سیس ــد. ای ــری می کن ــای درد جلوگی پیام ه
هــایی تشــکیل شــده اســت کــه از نــواحی بالاتــر قشــر مغــز و 
آمیگــدال بــه ســمت مــاده خاکســتری دور قنــات سیلویــوس 

1 Corticotropin-releasing hormone
2 Arginine Vasopressin Neurons
3 Paraventricular nucleus
4 Adrenocorticotropic hormone
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PAG(5( و هســته رافی پیــش می رونــد )8(. مــاده خاکســتری 

ــن  ــا اندورفی ــا و بت ــاوی انکفالین ه ــوس ح ــات سیلوی دور قن
بــوده و بــا تحریــک الکتریــکی آن درد تســکین می یابــد. ایــن 
مــواد شیمیــایی طبیــعی بــدن به عنــوان ضــد دردهــای داخــلی 
ــز و  ــدی در مغ ــای اپیوئی ــه گیرنده ه ــا ب ــد. آنه ــل می کنن عم
نخــاع متصــل می شــوند و از انتقــال پیام هــای درد جلوگیــری 
توســط  می تواننــد  انکفالین هــا  و  اندورفین هــا  می کننــد. 
ورزش، اـسـترس و ـحـتی غذاـهـای ـخـاصی تحرـیـک ـشـوند )9(. 
نورون هــای ســروتونرژیک و نورآدرنرژیــک کــه از هســته رافــه 
ــس  ــق سیناپ ــوند از طری ــروع می ش ــرولئوس ش ــوس س و لوک
ــار درد  ــاع در مه ــفی نخ ــاخ خل ــنی ش ــای بینابی ــا نورون ه ب
نقــش دارنــد. ایــن مسیــر مهــار نــزولی بــر چندیــن نــوع درد 
از جملــه درد حــرارتی، التهــابی و نوروپاتیــک تأثیــر می گــذارد.

برهمکنش استرس و درد
در  متعامــل  و  پیچیــده  پدیــده‌  دو  اســترس  و  درد 
ــر  ــداوم ب ــور م ــه ط ــتندکه ب ــان هس ــبی انس ــتم عص سیس
تغییــر  بــه  می توانــد  اســترس  یکدیگرتأثیرمی گذارنــد. 
در ادراک درد منجــر شــود و درد مزمــن نیزمی توانــد بــه 
ــوب منجــر شــود.  ــک چرخــه  معی ــش اســترس و ایجادی افزای
ــود  ــه بهب ــد ب ــترس می توان ــان درد و اس ــش می درک برهم کن
ــن و  ــا درد مزم ــط ب ــرایط مرتب ــرای ش ــانی ب ــای درم روش ه
ــاد  ــترس ح ــد. اس ــک کن ــترس کم ــا اس ــط ب ــتلالات مرتب اخ
ــک  ــذارد. از ی ــر ادراک درد تأثیربگ ــه دو صــورت ب ــد ب می توان
ســو، اســترس حــاد ممکــن اســت بــه بی دردی نــاشی از 
اســترس )SIA( منجــر شــود کــه در آن احســاس درد کاهــش 
می یابــد. ایــن پدیــده به عنــوان یــک مکانیســم دفــاعی 
طبـیـعی در پاـسـخ ـبـه تهدـیـدات ـفـوری عـمـل می کـنـد )10(. 
از ســوی دیگــر، اســترس حــاد می توانــد حســاسیت بــه درد را 
افزایــش دهــد. اســترس مزمــن می توانــد بــه تغییــرات پایــدار 
در سیســتم عصــبی مرکــزی منجــر شــود کــه ایــن تغییــرات 
ممکــن اســت حســاسیت بــه درد را افزایــش دهنــد. تحقیقــات 
نشــان داده اندکــه اســترس مزمــن می توانــد بــه افزایــش 
ســطح کورتیــزول پایــه و تغییــرات در بیــان گیرنده هــای 
گلوکوکورتیکوئیــدی منجــر شــود کــه ایــن تغییــرات می تواننــد 
ـبـه افزاـیـش حـسـاسیت ـبـه درد کـمـک کنـنـد )11(. بــه علاوه، 
ــه کاهــش فعالیــت سیســتم  اســترس مزمــن ممکــن اســت ب
ــه  ــود ک ــر ش ــابی منج ــخ های الته ــش پاس ــدی و افزای اوپیوئی
بـه تـشـدید درد مزـمـن کـمـک می کـنـد )12(. اـیـن اـمـر نـیـز ـ
Stress-( SIA ــترس ــط اس ــده توس ــاء ش بی دردی الق

)induced analgesia

 Stress-induced( SIA ــترس ــده توســط اس ــاء ش بی دردی الق
analgesia( یــکی از پدیده هــای جالــب در علــوم اعصــاب 
ــا  ــش ی ــه کاه ــر ب ــترس منج ــه اس ــه در آن تجرب ــت ک اس
از بیــن رفتــن حــس درد می شــود. ایــن پدیــده نشــان 

می دهدکــه اســترس می توانــد به عنــوان یــک مکانیســم 
دفــاعی طبیــعی عمــل کندکــه در شــرایط بحــرانی، از توجــه 
بــه درد جلوگیــری کــرده و امــکان تمرکــز بــر فــرار یــا مقابلــه 
ــگامی  ــن، هن ــد. بنابرای ــم می کن ــطی را فراه ــدات محی باتهدی
کــه یــک فــرد در یــک موقعیــت بالقــوه خطرنــاک قــرار دارد، 
بــدن بــه طــور موقــت سیگنــال هــای درد را کاهــش می دهــد 
تــا بــدون توجــه بــه آسیــب، فــرار یــا مقابلــه کنــد. مطالعــات 
ــرده  ــن ک ــوژی SIA روش ــا را از فیزیول ــده درک م ــام ش انج
اســت. بــه عنــوان مثــال، می دانیــم کــه بــا فعــال شــدن مسیــر 
مهــاری نــزولی درد ایجــاد می شــود. فعــال شــدن ایــن مسیــر 
نــزولی توســط اســترس یــا تــرس، انتقــال درد در حــال صعــود 
را مهــار می کنــد. بــا وجــود اینکــه بی دردی نــاشی از اســترس 
ــا در  ــد باشــد، ام ــا مفی ــک مکانیســم بق ــوان ی ــد به عن می توان
ـبـرخی ـمـوارد می تواـنـد منـجـر ـبـه مـشـکلات ـجـدی ـشـود )2(. 
ــرای مثــال، عــدم احســاس درد در شــرایط اســترس زاممکن  ب
اســت باعــث شــود فــرد متوجــه آسیب هــای جــدی جســمی 
نشــودو درنتیجــه بــه دنبــال درمــان نــرود. همچنیــن، اســترس 
روانی  بــه مشــکلات  مــدت می توانــد  و طــولانی  مزمــن 
ــن  ــود ای ــه خ ــود ک ــر ش ــردگی منج ــراب و افس ــد اضط مانن
بـه درد تأثیرمـنـفی بگذارـنـد )13(. بـر تجرـ مـسـائل می توانـنـد ـ

عوامــل مختلــفی می تواننــد بــر میــزان و شــدت بی دردی 
ــان  ــدت زم ــدت و م ــد. ش ــر بگذارن ــترس تأثی ــاشی از اس ن
ــاد  ــترس های ح ــتند. اس ــل هس ــن عوام ــه ای ــترس از جمل اس
و شــدید معمــولًاً منجــر بــه بی دردی قوی تــری می شــوند، در 
ــرات  ــه تغیی ــن ممکــن اســت ب ــه اســترس های مزم حــالی ک
پیچیده تــری در سیســتم های عصــبی و هورمــونی منجــر 
ــشوند )10(. همچنیــن، تفاوت هــای فــردی مانندژنتیــک، 
نقــش  می تواننــد  نیــز  قبــلی  تجربیــات  و  جنسیــت 
شـند )14(. شـته باـ سـترس و درد داـ بـه اـ سـخ ـ هـمی در پاـ مـ

نواحی مغزی درگیر در بی دردی ناشی از استرس
ــت  ــوی درد اس ــده ق ــل کنن ــاد تعدی ــترس ح ــه اس ــر چ اگ
مسیرهــای  تداخــل  چگونــگی  و  مــکان  حــال  ایــن  بــا 
ــده  ــناخته نش ــوبی ش ــه خ ــز ب ــاد و درد در مغ ــترس ح اس
متعــددی  مغــزی  ســاختارهای  نقــش  تاکنــون  اســت. 
قــرار  بــررسی  مــورد  اســترس  از  نــاشی  بی دردی  در 
می شــود. داده  توضیــح  ادامــه  در  کــه  اســت  گرفتــه 

هیپوکامپ
هیپوکامــپ یــکی از مناطــق مغــزی اســت کــه نقــش کلیــدی 
در تعدیــل سیگنال هــای درد دارد. شــواهدی وجــود دارد کــه 
ــه تغییــرات  نشــان می دهــد محرک هــای درد مــداوم منجــر ب
ــفی-  ــد عاط ــه در بع ــوند ک ــپ می ش ــولی در هیپوکام مولک
شــناختی درد و شــکل گیری خاطــرات در مــورد محرک هــای 
دردنــاک دخیــل هســتند )15(. مطالعــات متعــدد نیــز نقــش 

5 Periaqueductal gray
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ــات نمــوده اســت  ــل درد را اثب ــردازش و تعدی هپوکمــپ در پ
ــال 2006  ــش در س ــژاد و همکاران ــلیمانی ن ــه س )16(. مطالع
ــث  ــپ باع ــه دســتکاری مســتقیم هیپوکام ــد ک نشــان داده ان
تغییــر رفتــار درد می شــود )17(. همچنیــن تزریــق لیدوکائیــن 
ــه دار باعــث ایجــاد بی دردی می شــود  ــه درون شــکنج دندان ب
)18(. علاوه بــر ایــن، آسیــب هیپوکامــپ می توانــد درک 
محــرک هــای مضــر را تغییــر دهــد و تــا حــدی درد را کاهــش 
دهــد. همچنی�ـن، نورون هــای ناحیــه CA1 هیپوکامــپ و 
ــاک پاســخ می دهنــد  ــه محرک هــای دردن ــه دار ب شــکنج دندان
ــد  ــش دارن ــن نق ــه درد مزم ــوط ب ــبی مرب ــردازش عص و در پ
)19(. بــعلاوه هیپوکامــپ در ایجــاد حافظــه مرتبــط بــا تجربــه 
حــس درد نقــش دارد )20(. از ســویی دیگــر نقــش نوروژنــز در 
هیپوکامــپ در دوران بلــوغ در پاســخ اســترس نیــز تائیــد شــده 
ــان  ــش نش ــه Snyder و همکاران ــن مطالع ــت )21(. در ای اس
دادنــد کــه مهــار نوروژنــز ســبب افزایــش اجتنــاب از غــذا در 
ــد پــس از اســترس حــاد و افزایــش رفتــار  یــک محیــط جدی
ناامیــدی در آزمایــش شــنای اجبــاری می شــود )21(. بنابرایــن 
بــا توجــه بــه نقــش هیپوکمــپ در هــر دو، دخالــت ایــن ناحیــه 
در بی دردی نــاشی از اســترس دور از انتظــار نیســت. در ایــن 
ــپ در بی دردی  ــه هیپوکم ــده اســت ک ــان داده ش ــتا نش راس
القــاء شــده توســط اســترس شــنای اجبــاری و محــدود کننــده 
در تســت فرمالیــن نقــش دارد و ایــن اثــر توســط سیســتم های 
.)22–24( شــود  می  وســاطت  مختلــفی  نوروترانســمیتری 

قشر مغز
ــد.  ــش دارن ــردازش درد نق ــز در پ ــر مغ ــف قش ــواحی مختل ن
ــاری  ــر مه ــه مسی ــرل اولی ــز کنت ــوان مرک ــه PAG به عن ناحی
درد ورودی هــای متعــددی از نــواحی مختلــف قشــر مغــز 
بویــژه قشــر پیــش پیشــانیPFC(6( دریافــت می کنــد. ارتبــاط 
ــه درد را نیــز تنظیــم می کننــد.  ــوم ب PFC و PAG پاســخ اتون
ــواع انتقــال  ــا فعالیــت ان ــت قشــر مغــز در تنظیــم درد ب دخال
ــواد  ــن و م ــات، دوپامی ــه گلوتام ــبی، از جمل ــای عص دهنده ه
اوپیوئیــدی مرتبــط اســت )26,25(. میگــر و همــکاران نشــان 
داد کــه آسیــب قشــر پیشــانی SIA نــاشی از شــوک های 
ــات  ــد )27(. ضایع ــار می کن ــولانی، را مه ــه ط ــا ن ــاه، ام کوت
ــاشی  ــبی، بی درد ن ــکمی- جان ــال ش ــر اوربیت ــه قش دو طرف
از طــب ســوزنی الکتریــکی بــا شــدت بــالا را در طــول 
.)28( می دهــد  کاهــش  موش هــا  در  دم  رفلکــس  تســت 

آمیگدال
ــل  ــه عوام ــکی ب ــخ فیزیولوژی ــمی در پاس ــش مه ــدال نق آمیگ
تحریــک   .)29( دارد  درد  جمــله  از  متــعدد  زای  اــسترس 
الکتریــکی آمیگــدال ســبب کاهــش در درد نــاشی از فرمالیــن 
ــدی در  ــر کلی ــک عنص ــزی ی ــدال مرک شـود )30(. آمیگ میـ
ــا  ت. ام ــرای SIA ض��روری اسـ� ــت و ب ــزولی درد اس ــار ن مه
نــقش هــسته های جاــنبی و مرــکزی ان متــفاوت اــست 

 SIA ــبی در ــده ای- جان ــدال قاع )31(. ب�ـعلاوه ناحی��ه آمیگ
بــا واســطه کانابینوئیدهــا نقــش دارد )32(. تزریــق اوپیوئیدهــا 
ــا تزریــق  ــه درون آمیگــدال ســبب بی دردی می شــود کــه ب ب
ــه  ــود ک ــار می ش ــا RVM مه ــه درون PAG ی ــن ب لیدوکائی
ــدال در  ــزولی از آمیگ ــاری ن ــای مه ــد مسیره ــان می ده نش
SIA نقــش دارد )33(. بــا ایــن حــال نشــان داده اســت کــه بــه 
ــد درد  ــخ های ض ــا پاس ــدال در موش ه ــب آمیگ ــال آسی دنب
ــد )34(. ــش می یاب ــترس زا افزای ــای اس ــط باسیگنال ه مرتب

)PAG( ماده خاکستری دور قناتی

مــاده  ســاختار  به عنــوان  قنــاتی  دور  خاکســتری  مــاده 
خاکســتری احاطــه کننــده قنــات سیلویــوس در مغــز میــانی 
ــداد محــور PAG ، caudal-rostral از  ــده می شــود. در امت نامی
ســطح شیــار خلــفی تــا ســطح لوکــوس ســرولئوس گســترش 
می یاب�ـد. در داــخل، بــر اســاس ویژگی هــای آناتومیــک و 
ــود:  ــم می ش ــتونی تقسی ــای س ــه نواره ــردی PAG ب عملک
 ،)dlPAG( جانــبی  پشــتی   PAG  ،)dPAG) پشــتی  PAG
ــن  ــبی)vlPAG(. ای ــبی )lPAG( و PAG بطــنی جان PAG جان
ــای  ــا مسیره ــق ب ــران مطاب ــای آوران و واب ــتون ها مسیره س
عملکــردی در PAG را نش�ـان می ده�ـد. PAG دو مسیــر اصــلی 
 )RVMM( نــزولی دارد کــه شــامل مــدولای شــکمی منقــاری
 PAG -LC و لوکــوس ســرولئوس )LC( می شــود. مسیــر 
ــده آلفــا-2  ــوراپی نفرینرژیــک )NE( اســت و از طریــق گیرن ن
پیــش سیناپــسی در شــاخ پشــتی نخــاع اثــر ضــد درد ایجــاد 
به عنــوان   PAG-RVMM ســروتونرژیک  مسیــر  می کنــد. 
ــه می  ــر گرفت ــدی درد در نظ ــده درون زای کلی ــل کنن تعدی
ــوق  ــواد اوپیوئیــدی ف ــرای بی دردی م شــود و هــدف اصــلی ب
نخــاعی اســت. بــه طــور خــاص، PAG هســته های رافــه 
ــه  ــته های راف ــد، و هس ــال می کن ــات فع ــق گلوتام را از طری
ــد و باعــث ایجــاد  ــال می کنن ــن را فع هــم نورون هــای انکفالی
ــوند.  ــر c می ش ــای درد فیب ــه آوران ه ــاری ب ــای مه سیگنال ه
)35(. خروجی هــایی کــه از PAG بــه گروه هــای کاتکــول 
آمیــنی پــل و بصــل النخــاع، کــه بــه نوبــه خــود شــاخ پشــتی 
ــرد  ــوند در عملک ــد، وارد می ش ــب دهی می کنن ــاع را عص نخ
ضــد دردی ناحیــه PAG و نیــز تنظیــم حســاسیت درد تحــت 
اسـ�ترس دخاـلـت می کنـنـد )10(. اگرچــه مسیــر ســروتونرژیک 
ــبی  ــای عص ــال دهنده ه ــایر انتق ــت، س ــلی درد اس ــل اص عام
ــده  ــان داده ش ــد. نش ــت دارن ــا دخال ــن مسیره ــدی در ای کلی
اســت کــه تزریــق N-متیل-D-آســپارتات )NMDA( بــه درون 
)PAG( منجــر بــه بــروز اثــرات ضــددردی می شــود. اســترس 
ــای  ــروز بی دردی در موش ه ــب ب ــاعی، موج ــری اجتم درگی
ــده  مـورد حمل��ه می گرددک��ه ب�ـا تزری��ق آنتاگونیس�ـت گیرن ـ
ـهـای NMDA7 یــا نالوکســان بــه درون PAG مهــار می شــود. 
ایــن نتایــج نشــان می دهــد کــه گیرنده هــای NMDA در 
مکانیســم های ضــددرد فعــال شــده توســط اســترس در 

6 Prefrontal Cortex
7 N-methyl-D-aspartate
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ــات  ــن، مطالع ــر ای نـد )36(. علاوه ب قـش دارـ ــه PAG نـ ناحی
نشــان داده انــد کــه فعــال کــردن گیرنده هــای HT-5 در 
ــاشی  ــه بی دردی ن ــود و ب ــاد بی دردی می ش ــث ایج PAG باع
از ــترس کــمک می کــند )37(. موش هــای نــوزاد مبــتلا 
ــای  ــه پاه ــگامی ک ــنی، هن ــا بط ــبی ی ــب PAG جان ــه آسی ب
ــاشی از  ــا اســترس ن ــا همــراه ب ــا در معــرض گرم ــویی آنه جل
ــوش  ــک م ــرض ی ــن در مع ــرار گرفت ــا ق ــاعی ی ــزوای اجتم ان
ــر بالــغ ناآشــنا قــرار گرفــت، SIA کمتــری نشــان  صحــرایی ن
دادــند )38(.  فعــال شــدن گیرنده هــای کانابینوئیــدی در 
dlPAG باعــث بی دردی نــاشی از اســترس می شــود )39(.

هیپوتالاموس
ــدود 40  ــه از ح ــت ک ــده ای اس ــاختار پیچی ــوس س هیپوتالام
هســته بــا اشــکال و اندازه هــای مختلــف تشــکیل شــده اســت. 
ایــن ناحیــه به عنــوان هماهنــگ کننــده مرکــزی پاســخ 
اســترس عمــل می کنــد. از طــرفی، تحریــک هســته های 
مختلــف هیپوتالامــوس بویــژه هیپوتالامــوس طــرفی )LH( در 
ــا درد  ــط ب ــای مرتب ــرل رفتاره ــردازش درد و کنت ــم و پ تنظی
نــقش دارد )41,40(. بــعلاوه، مسیــر LH-PAG در تنظیــم 
فعالیــت نورون هــای ناحیــه PAG و بنابرایــن تعدیــل درد 
دخالــت می کنــد )40(. مطالعــات تخریــبی نشــان داده اســت 
کــه هســته های متفــاوتی از هیپوتالامــوس بویــژه هســته 
قــوسی هیپوتالامــوس در میانجیگــری بی دردی نــاشی از 
اســترس نقــش دارد )10(. غیــر فعــال کردن شیمیایی سیســتم 
ــا تجویــز مســتقیم دگزامتــازون  ــال ب هیپوفیزیــال- قشــر آدرن
بــه هســته پــارا بطــنی هیپوتالامــوس، SIA را تضعیــف می کند 
کــه نشــان دهنــده آن اســت کــه SIA بــا واســطه هیپوتالاموس 
ــن،  ــر ای ــت )42(. علاوه ب ــتروئید اس ــه کورتیکواس ــته ب وابس
کاهــش اکــسی توسیــن در هیپوتالامــوس SIA نــاشی از شــنا 
ــد  ــش می ده ــتی را کاه ــار حرک ــترس مه ــرد و اس در آب س
ــترس  ــا اس ــه ب ــه در مواج ــش CRF ک ــن افزای )43(. همچنی
رخ می دهــد ســبب افزایــش آســتانه درد می گــردد )44(.

نخاع
ــده  ــکی گیرن ــتلال ژنتی ــه اخ ــت ک ــان داده اس ــات نش مطالع
ــه  ــاخ پشــتی نخــاع در پاســخ ب ــه در ش ــدی ک ــاده P، پپتی م
ــود، ســبب کاهــش درد در  ــاک آزاد می ش ــک محــرک دردن ی
ــود  ــاری می  ش ــنای اجب ــترس ش ــس از اس ــت tail-flick پ تس
)45(. همچنیــن تزریــق داخــل نخــاعی آنتاگونیســت گیرنــده 
اکسی توسیــن SIA ناشی از آب ســرد را تضعیــف می  کند )43(. 
همچنیــن Yesilyurt نشــان داد کــه گیرنده هــای ســروتونینی 
نخــاع در SIA وابســته بــه اوپیوئیدهــا و غیراوپیوئیــدی نقــش 
دارد )46(. بــعلاوه نشــان داده شــده اســت کــه افزایــش 
اکسی توسیــن در نخــاع بــه ســبب اســترس محرومیــت از غــذا 
ــود )47(. ــن می  ش ــت فرمالی ــاد در تس ــش درد ح ــبب کاه س

مکانیســم هایی کــه توســط آنهــا عوامــل اســترس زا 
سیســتم مهــار درد را فعــال میکننــد

بی دردی القــاء شــده توســط اســترس یــک پدیــده پیچیــده و 
چندوجــهی اســت کــه بــه وسیلــه تعــاملات بیــن سیســتم های 
ایــن  بهتــر  عصــبی و هورمــونی تنظیــم می شــود. درک 
ــد  ــانی جدی ــه توســعه روش هــای درم ــد ب مکانیســم ها می توان
ــن حــال،  ــا ای ــد. ب ــت درد و اســترس کمــک کن ــرای مدیری ب
ــا بتــوان تأثیــرات  ــه تحقیقــات بیشــتری وجــود دارد ت نیــاز ب
ــل  ــه طــور کام ــاشی از آن را ب ــف اســترس و بی دردی ن مختل
ــناسی  ــکی و روانش ــای پزش ــا در زمینه ه ــرد و از آن ه درک ک
بهــره بــرد. در ایــن مقالــه، مسیرهــای عصــبی شــناخته شــده 
درگیــر در بی دردی نــاشی از اســترس بــررسی خواهنــد شــد.

اســترس  توســط  کــه  بی  دردی  درونی  مکانیســم  های 
فعــال می  شــوند و در SIA دخالــت دارنــد بــه دو گــروه 
ــه  ــته ب ــر وابس ــا« و »غی ــه اپیات ه ــته ب ــم  های »وابس مکانیس
اپیات هــا« تقسیــم می  شــوند کــه در آن بــرخی از عوامــل 
اس��ترس  زا از طری��ق پپتیده�ـای اپیوئی��دی و ــبرخی نــیز 
ــد. از  ــد اعمــال می  کنن ــه اوپیوئی ــر وابســته ب ــر بی دردی غی اث
جملــه سیســتم های انتقــال دهنــده عصــبی غیــر وابســته بــه 
ــدوژن  ــای آن اوپیوئیده��ا میت��وان مونوآمینه��ا، کانابینوئیده
ــق  ــا از طری ــال دهنده  ه ــن انتق ــرد. ای ــام ب ــن را ن و اورکسی
می کننــد. وســاطت  را   SIA درد  مهــاری  مسیــر  تنظیــم 

سیستم اوپیوئیدی اندوژن
ــر در بی دردی  ــبی درگی ــای عص ــن مسیره ــکی از اصلی تری ی
ــدوژن  ــدی ان ــتم اوپیوئی ــترس، سیس الق��اء ش��ده توس��ط اس
اســت. ایــن سیســتم شــامل اوپیوئیدهــای درونی ماننــد 
کــه  می باشــد  دینورفین هــا  و  انکفالین هــا  اندورفین هــا، 
بــه گیرنده هــای اوپیوئیــدی موجــود در سیســتم عصــبی 
ــس درد  ــش ح ــه کاه ــر ب ــوند و منج ــل می ش ــزی متص مرک
ــق گیرنده هــای  ــدوژن از طری می شــوند )48(. اوپیوئیدهــای ان
ــای  ــد گیرنده ه ــل می کنن ــا( عم ــاو دلت ــو، کاپ ــدی )م اوپیوئی
ــا  ــن گیرنده ه ــکی از مهم تری ــوان ی ــدی به عن ــو )μ( اوپیوئی م
در ایجــاد بی دردی شــناخته می‌شــوند. فعال ســازی ایــن 
ــش  ــه کاه ــر ب ــدوژن منج ــای ان ــط اوپیوئیده ــا توس گیرنده ه
ــای  ــود. آزمایش ه ــز می ش ــه مغ ــای درد ب ــال سیگنال ه ارس
اولیــه کــه نقــش اوپیوئیدهــا را در SIA تاییـ�د ک��رد، با اســتفاده 
ــان،  ــدی، نالوکس ــای اوپیوئی ــت گیرنده ه ــق آنتاگونیس از تزری
ــرات بی دردی  ــق آن اث ــان داد تزری ــه نش ــد ک ــت آم ــه دس ب
نــاشی از تحریــک را مهــار می کنــد )49(. مطالعــه ای توســط 
ــک  ــترس تروماتی ــه اس ــان داد ک ــکاران نش Bernstein و هم
ــمای  ــن در پلاس ــا- اندورفی ــطح بت ــش س ــث افزای ــاد باع ح
خــون می شــود و ایــن افزایــش بــا شــدت درک درد ارتبــاطی 
نــدارد )50(. ایــن نتایــج نشــان می دهندکــه بتــا- اندورفین هــا 

8 Hiorphan
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ــد. همچنیــن تزریــق مهــار کننــده  در ایجــاد SIA نقــش دارن
 SIA ــدت ــدت و م ــت ش ــبب تقوی ــان8، س ــاز ، تیورف انکفالین
ــردد  ــار می گ ــان مه ــق نالوکس ــا تزری ــر ب ــن اث ــردد و ای می گ
ــام  یـر و هم��کاران انج عـه ای ک�ـه توس�ـط فچـ )10(. در مطالـ
شــد، نشــان داده شــد کــه مهــار گیرنده هــای مــو بــا اســتفاده 
ــش  ــث کاه ــو( باع ــای م ــت گیرنده‌ه ــان )آنتاگونیس از نالوکس
SIA می شــود،که نقــش حیــاتی ایــن گیرنده هــا را در بی دردی 
نــاشی از اســترس تأییــد می کنــد )51(. مطالعــات نشــان 
ــول  ــکی مولک ــذف ژنتی ــای دارای ح ــه در موش ه ــد ک داده ان
پروپیوملانوکورتیــن،  یــعنی   beta-endorphin ســاز  پیــش 
ــت-  ــکی م ــذف ژنتی ــه ح ــالی ک ــود در ح ــان نمی  ش SIA بی
.)52،  53( نمی گــذارد  تأثیــر   SIA بیــان  بــر  انکفالیــن 

دارنــد.  نقــش   SIA در  نیــز   )κ( کاپــا  گیرنده هــای 
ایــن  نقــش  کــه  دادنــد  نشــان  هم�ـکاران  و  منان�ـدز 
درد  میــزان  ســنجش  تســت  نــوع  بــه  گیرنده هــا 
.)54( دارد  مســتقیم  ارتبــاط  حیــوان  جنسیــت  و 

ــونی  ــبی و هورم ــتم های عص ــا سیس ــدوژن ب ــای ان اوپیوئیده
ــد از  ــترس می توان ــال، اس ــرای مث ــد. ب ــل دارن ــز تعام دیگرنی
 )HPA( طریــق محــور هیپوتالامــوس- هیپوفیــز- آدرنــال
بــه افزایــش تولیــد اوپیوئیدهــای انــدوژن منجــر شــود. 
داده  نشــان  همــکاران،  و  چــن  توســط  مطالعــه ای  در 
ــور  ــت مح ــش فعالی ــث افزای ــن باع ــترس مزم ــه اس ــد ک ش
HPA و بــه تبــع آن افزایــش ســطح بتــا- اندورفین هــا در 
مغــز می شــود کــه بــه بی دردی منجــر می گــردد )55(.

مونوآمین  ها
مطالعــات نشــان می  دهــد کــه ســطح کاتکول آمین هــای 
ــه در  ــروتونین ک ــن س ــدول آمی ــن و این ــن، دوپامی نوراپی نفری
ــه اســترس و  مجمــوع مونوآمیــن گفتــه می شــوند در پاســخ ب
درد تغیــر می کنــد )56(. مطالعــات متعــدد نشــان می دهــد کــه 
ــش  ــزولی درد نق ــاری ن ــر مه ــرد مسی ــا در عملک مونوآمین ه
ــد )59-57(. مــا در مطالعــات قبــلی خــود نشــان دادیــم  دارن
ــترس  ــاشی از اس ــنی در بی دردی ن ــای دوپامی ــه گیرنده  ه ک
ــده  ــعلاوه نشــان داده ش ــد)61 ،60(. ب ــش دارن ــتی نق بی  حرک
اســت کــه تزریق سیســتمیک فنوکــسی بنزآمین )آنتاگونیســت 
ــان  ــدت زم ــک( ســبب طــولانی شــدن م ــده 1α- آدنرژی گیرن
ــورد  ــردد )62(. در م ــدن دم می گ ــس کشی ــت پ SIA در تس
ــود دارد.  ــضی وج ــات متناق ــروتونین در SIA گزارش ــش س نق
آنتاگونیســت ســروتونین بی دردی القــاء شــده توســط اســترس 
گرمــا را ممانعــت می کنــد )63(. از ســویی نشــان داده شــده 
اســت کــه برهمکنــش بیــن سیســتم ســروتونرژیک و سیســتم 
کانابینوئیــدی قبــل از در معــرض قــرار دادن حیوانــات در برابــر 
ــر  ــن اث ــه ای ــود ک ــت SIA می ش ــبب تقوی ــرما س ــترس س اس
نــاشی از عملکــرد سیســتم ســروتونینی اســت کــه ســبب حفظ 
ــروتونینی  ــای HT7-5 س ــده ه ــردد )64(. گیرن بی دردی می گ

نخــاع در بی دردی القــاء شــده توســط اســترس گرمــایی نقــش 
دارنــد )46(. همچنیــن مهــار کننــده ســنتز ســروتونین ســبب 
کاهــش SIA می گــردد. در حــالی کــه آگونیســت گیرنده‌هــای 
ــات  ــرخی از اختلاف ــدارد )65(. ب ــری ن ــر SIA اث ــروتونین ب س
ــن  ــروتونین در SIA ممک ــش س ــورد نق ــات در م ــن مطالع بی
و  بی دردی  القــای  بــرای  مختلــف  روش هــای  بــه  اســت 
اندازه گیــری واکنش پذیــری درد، و همچنیــن تفاوت هــای 
گونــه ای و تفــاوت در درمان هــای دارویی مربــوط باشــد.

کانابینوئیدها
ــا در اســترس  ــه اندوکانابینوئیده ــات نشــان می  دهــد ک مطالع
ــد  ــش دارن ــترس نق ــط اس ــده توس ــاء ش ــز بی دردی الق و نی
ــال  ــه غیرفع ــه نشــان داده شــده اســت ک ــن زمین )66(. در ای
ــاده  ــک )CB1( در م ــوع ی ــد ن ــای کانابینوئی ــردن گیرنده ه ک
ــده  ــاء ش ــانی از بی دردی الق ــز می ــاتی مغ ــتری دور قن خاکس
توســط اســترس جلوگیــری می کنــد. در حقیقــت اســترس حاد 
س�ـبب افزای�ـش اندوکانابینوئیده�ـا در ای�ـن ناحی�ـه میگ�ـردد و 
ــت  ــبب تقوی ــن ناحیــه س ــا بــه ای ــق اندوکانابینوئیده تزری
ــه  ــد ک ــش نشــان دادن ــردد )Atwal .)67 و همکاران SIA می گ
نقــش اندوکانابینوئیدهــا در بی دردی نــاشی از اســترس در درد 
حــرارتی، بــا نــوع رفتــار درد حــرارتی بســتگی دارد )68(. موش 
ــدی  ــای CB1 کانابینوئی ــه جهــش در گیرنده ه ــتلا ب ــای مب ه
قــادر بــه نشــان دادن بی دردی پــس از اســترس شــنای 
ــوع  ــه ن ــد توجــه داشــت ک ــه بای ــاری نیســتند )69(. البت اجب
اســترس و همچنیــن نــوع تســت ســنجش درد بــر روی نقــش 
تنظیــمی کانابینوئیدهــا در SIA اثر می گــذارد )10(. همچنین، 
اوپیوئیدهــای انــدوژن بــا سیســتم کانابینوئیــدی داخــلی 
ــش ســطح  ــه افزای ــد منجــر ب ــد. اســترس می توان ــل دارن تعام
ــق  ــده و از طری ــدوژن ش ــای ان ــا و اوپیوئیده اندوکانابینوئیده
فعال ســازی همزمــان گیرنده هــای کانابینوئیــدی و اوپیوئیــدی 
ـبـه کاهـ�ش درد کم��ک کنــد. بنابرایــن، انتظــار می رود درمــان 
ــه سیســتم PAG-RVM- نخــاعی  ــد ک ــر کانابینوئی ــنی ب مبت
ــم  ــک مکانیس ــد، ی ــرار می ده ــدف ق ــرل درد ه ــرای کنت را ب
حیــاتی بــرای تعدبــل درد و بی دردی نــاشی از اســترس باشــد.

اورکسین
ــا  ــه عمدت ــت ک ــدی اس ــن نوروپپتی ــا هیپوکرتی ــن ی اورکسی
ــکل  ــه دو ش ــبی و ب ــوس جان ــای هیپوتالام ــورون ه ــط ن توس
اورکسیــن A و اورکسیــن B از پیــش ســاز پــری پرواورکسیــن 
ــف  ــک مختل ــال فیزیولوژی ــن در اعم ــود. اورکسی ــد می ش تولی
از جملــه خــواب و بیــداری، بــر انگیختــگی، اعتیــاد و پــاداش 
نقــش دارد )73-70(. مطالعــات متعــدد نقــش اورکسیــن 
را در پاســخ اســترس، درد و بی دردی القــاء شــده توســط 
ــام  ــه انج ــت )76-74(. در مطالع ــوده اس ــد نم ــترس تائی اس
ــه  ــت ک ــده اس ــان داده ش ــکاران نش ــط لی و هم ــده توس ش
اثــر اورکسیــن در افزایــش SIA بــا تزریــق نالوکســان کاهــش 
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گیرنــده  آنتاگونیســت  تزریــق  بــعلاوه،   .)77( نمی یابــد 
ــترس  ــط اس ــده توس ــاء ش ــش درد الق ــنی 1 از کاه اورکسی
محــدود کننــده و شــنا در تســت فرمالیــن ممانعــت می کنــد 
ــد  )78(. همچنیــن مشــخص شــده اســت کــه موش هــای فاق
اورکسیــن درجــه پــر دردی بالاتــری نســبت بــه التهــاب 
ــد  ــان می  دهن ــالم نش ــای س ــا موش  ه ــه ب ــطی در مقایس محی
ــا  ــترس در آنه ــط اس ــده توس ــاء ش ــل بی دردی الق و در مقاب
ــه موش هــای ســالم در ســطح پایین تــری قــرار دارد  نســبت ب
ــتم های  ــرخی از سیس ــا ب ــن ب ــل اورکسی ــعلاوه تداخ )79(. ب
ــزارش  ــدی گ ــتم کانابینوئی ــد سیس ــده درد مانن ــل کنن تعدی
ــن  ــد اورکسی ــر می‌رس ــه نظ ــن ب ــت )80(. بنابرای ــده اس ش
یــک هــدف درمــانی جدیــد در درمــان اســترس و درد اســت.
نـقـش محــور هیپوتالامــوس- هیپوفیــز- غــدد ادرنــال 

در بی دردی القــاء شــده توســط اســترس
محــور هیپوتالامــوس- هیپوفیــز- آدرنــال )HPA( بخــش 
نوروآندوکریــن پاســخ اســترس را تشــکیل می دهــد کــه نقــش 
مهــمی در تنظیــم بی دردی القــاء شــده توســط اســترس 
ایفــا می کنــد. مطالعــات اولیــه در زمینــه بــررسی نقــش ایــن 
محــور بــا کمــک تخریــب غــده هیپوفیــز انجــام شــده اســت. 
ــای  ــه موش ه ــان داد ک ــب نش ــن تخری ــل از ای ــج حاص نتای
ــده  ــاء ش ــان دادن بی دردی الق ــه نش ــادر ب ــز ق ــد هیپوفی فاق
ــری  ــه دیگ ــتند )81(. در مطالع ــرما نیس ــترس س ــط اس توس
ــت  ــث تقوی ــش ســطح ACTH باع ــه افزای نشــان داده شــد ک
ــردد )82(.  ــرد می گ ــنا در آب س ــترس ش ــال اس ــه دنب SIA ب

تحقیقــات اخیــر نشــان داده انــد کــه دهیــدرواپی آندروســترون 
SIA را تقویــت می کنــد )83(. آدرنالکتــومی یــک طرفــه 
ــش  ــا کاه ــک را در موش ه ــاشی از شــوک هموراژی بی دردی ن
می دهــد کــه ایــن کاهــش بــا تزریــق کورتیکواســترون 
حــاد  اســترس  از  پــس  بلافاصلــه   .)84( می شــود  مهــار 
ــش  ــن افزای ــده کورتیکوتروپی ــور آزادکنن ــزمی فاکت ــطح س س
ــا تقویــت SIA همــراه اســت )85(. ــد و ایــن افزایــش ب می یاب

ــتم  ــور HPA و سیس ــه مح ــان داده اندک ــر نش ــات اخی تحقیق
اوپیوئیــدی بــه طــور نزدیــکی با هــم تعامــل دارند. بــرای مثال، 
ــای  ــون ه ــد ســطح ســرمی هورم ــا می توان مصــرف اوپیوئیده
محــور HPA را تغییــر دهــد )86(. همچنیــن، مطالعــات نشــان 
داده اندکــه CRH می توانــد بــر فعالیت مسیرهــای اوپیوئیدی در 
مغــز تأثیربگــذارد و اثــرات ضد درد آن هــا را تقویــت کند )82(.

نتیجه گیری
بــه طــور خلاصــه، بــا توجــه بــه اســاس عصــبی بی دردی القــاء 
شــده توســط اســترس، واضــح اســت کــه همپوشــانی بسیــار 
قابــل توجــهی در بســترهای عصــبی و مدارهای اســترس و درد 
ــا اخــتلالات روانپزشــکی مرتبــط  وجــود دارد. همــراهی درد ب
بــا اســترس از جملــه اضطــراب و افســردگی چالش هــای 
بالیــنی بسیــار مهــمی را نشــان می‌دهــد. لــذا درک روزافــزون 
مــا از همپوشــانی و مکانیســم هایی کــه درد و اســترس را 
ــن اســت  ــه ممک ــنی اســت ک ــن مع ــه ای ــد ب ــم می کنن تنظی
بتــوان درمان هــای جدیــدی را توســعه داد کــه می تواننــد هــم 
ــد. ــان کنن ــان را درم ــردگی همزم ــراب/ افس ــم اضط درد و ه
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