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  چكيده
هاي جنسي در درك درد و همين طور اثر استرس بر سيـستم توليـد مثلـي مـشخص                     تاكنون نقش دقيق هورمون    :مقدمه

هـاي جنـسي در    و اثر آن بر غلظـت هورمـون   هدف مطالعه حاضر بررسي اثر ضد دردي استرس محدود كننده .نشده است
  . باشد ده ميهاي نر و ما رات

براي القا استرس .  گرم استفاده گرديد170 -230 رات نر و ماده در محدوده وزني     47در اين تحقيق تجربي از       :روش كار 
در دستگاه مقيدكننده قرار    ) روزي يك ساعت    (  دو هفته     و  حيوان به ترتيب يك ساعت     ،حاد محدود كننده و استرس مزمن     

هـاي جنـسي     از روش راديوايمنواسي براي تعيـين غلظـت هورمـون         . گرديد انجام مي سپس آزمون تيل فليك     . داده مي شد  
  .بكار برده شد ويتني -ها تست هاي  كروسكال واليس و من  براي آناليز داده. شداستفاده 
. دار زمان تاخير در آزمون تيل فليـك گرديـد    در رات هاي نر و ماده استرس حاد محدود كننده موجب افزايش معني           :نتايج

داري بر زمان تاخير در اين آزمون نداشت ولي در رات هاي مـاده موجـب افـزايش         هاي نر تاثير معني    استرس مزمن در رات   
در . دش ـهاي نر موجـب كـاهش غلظـت تـستوسترون پلاسـما       استرس حاد و مزمن محدود كننده در رات  . اين زمان گرديد  

اسـترس محـدود    . گرديـد دار غلظت استراديول پلاسما      ش معني كاه منجربه   هاي ماده فقط استرس حاد محدود كننده         رات
  .هاي نر نداشت هاي ماده و غلظت استراديول در رات داري بر غلظت تستوسترون در رات كننده اثر معني
هـاي   هاي جنسي در رات     استرس محدود كننده به صورت حاد موجب كاهش درد و كاهش غلظت هورمون             :نتيجه گيري 
  . شود  ولي استفاده از آن به صورت مزمن موجب يك جواب وابسته به جنس ميگردد نر و ماده مي

   استرس محدود كننده، درد، تستوسترون، استراديول:واژگان كليدي
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   جهرم، دانشكده پزشكي جهرم:نويسنده مسئول
Email: Zareian2008@gmail.com 
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  همقدم
حركاتي كه موجب به هم خوردن  هومئوستازيس        

معمـولاً  . شـوند  ناميـده مـي   ) Stressor(بدن شوند، استرسـور     
استرسورها موجب فعال شدن سيستم هيپوتالاموس، هيپـوفيز،        

هايي  يكي از سيستم  . )1(گردند آدرنال و سيستم سمپاتيك مي    
گيرد، سيستم ضد درد داخلي      كه تحت تأثير استرس قرار مي     

اسـترس موجـب فعـال شـدن ايـن سيـستم و در نتيجـه                . است
 -Stress Induced Analgesia)شــود  تــسكين درد مــي

SIA) ْ)2 ،3( .  ــر روي بعـــضي از ــترس بـ ــراين، اسـ عـــلاوه بـ
ــستم ــر    سي ــز اث ــدن ني ــوروترانس ميتــري ب هــاي هورمــوني و ن
شـوند،   هايي كه تحت تأثير استرس فعـال مـي         سيستم. )4(دارد
كه بر محور هيپوتالاموس، هيپوفيز و غدد       توانند با تأثيري     مي

گذارند، فعاليت سيستم توليد مثلـي را تحـت تـأثير            جنسي مي 
  .قرار دهند

گر  ها و حيوانات بيان    مطالعات انجام شده در انسان    
وجود اختلاف جنسي از نظر حساسيت به محرك دردنـاك،          

هـاي ضـد درد و كيفيـت     قدرت ضد درد و كارآيي مكانيسم     
براي مثال تحقيقات انجام . )6 ، 5 ،   3( درد است  هاي ضد  جواب

دردي ناشــي از  دهــد كــه بــي شــده در جونــدگان نــشان مــي 
هـاي مـاده بيـشتر     هـاي نـر نـسبت بـه رات     اوپيوئيـدها در رات 

اين اختلاف جنسي در رابطه با اثر ضددردي سـاير          .  )7(است
. )6(داروها و محركات محيطي مانند استرس نيـز وجـود دارد          

توانـد مربـوط بـه فاكتورهـاي         خـتلاف جنـسي مـي     علت اين ا  
 اجتمـاعي،   -مختلفي از جمله فاكتورهاي محيطـي، فرهنگـي       

بـا وجـود مطالعـات      . )5(هاي جنـسي باشـد     ژنتيكي و هورمون  
دردي ناشـي از اسـترس    زيادي كه در رابطه بـا اسـترس و بـي          

هاي جنسي در    انجام شده است ولي هنوز نقش دقيق هورمون       
ور اثـر اسـترس بـر سيـستم توليـد مثلـي             درك درد و همين ط    
همچنين نتايج مطالعـات انجـام شـده در         . مشخص نشده است  

ــح         ــي و ترش ــد مثل ــستم تولي ــر سي ــترس ب ــر اس ــا اث ــه ب رابط
هـاي جنـسي در جونـدگان  بـا نتـايج ضـد و نقـيض                  هورمون

بـه هـر حـال مطالعـات انـدكي اثـر            . )8-14(همراه بـوده اسـت    
  و استراديول(ون جنسي   استرس را بر غلظت هر دو نوع هورم       

ــستوسترون ــم) ت ــزارش    ه ــاده گ ــر و م ــنس ن ــان در دو ج زم
از آنجا كه هم نوع استرس به كار رفته و هم مـدت             . اند كرده

هــاي فيزيولوژيــك ناشــي از  بــر جــواب) حــاد يــا مــزمن(آن 
، 9(باشـد  استرس حتي در يك جنس و گونه حيواني مؤثر مي         

ررسي اثر ضد دردي    ب، بنابراين مطالعه حاضر با هدف       )14،  12
و همين طور تأثير آن بر ) حاد و مزمن(استرس محدود كننده    

در دو  ) تستوسترون و اسـتراديول   (هاي جنسي  غلظت هورمون 
  .هاي نر و ماده انجام گرفت جنس رات

  
  روش كار

 مـوش صـحرايي نـر و        47در اين تحقيق تجربي از      
 در) Sprague Dawely(ماده سـالم از نـژاد اسـپراگوداولي    

هـا در   مـوش .  گرم اسـتفاده گرديـد     170-230محدوده وزني   
گراد و   درجه سانتي22±2 تايي و در حرارت4 تا 3هاي  قفس

. شدند  ساعت تاريكي نگهداري مي    12 ساعت نور    12شرايط  
كار بر روي حيوانات مطابق موازين كميته اخلاق در پزشكي      

تانه براي تعيين آس  . دانشگاه علوم پزشكي جهرم انجام گرديد     
سـاخت  ) Tail Flick(درد حرارتـي از دسـتگاه تيـل فليـك     

 ايران و آزمون تيـل فليـك اسـتفاده          -شركت بهبود در پرواز   
ــد ــور و    . گرديــ ــاس روش دي آمــ ــون براســ ــن آزمــ ايــ
در اين آزمون از تابش نور بـر        . )15(انجام شد ) 1971(اسميت

. ثلث مياني دم حيوان به عنوان محرك دردزا استفاده گرديد         
 ثانيـه بـه عنـوان       10ظور جلوگيري از آسيب بافتي زمـان        به من 

مدت زماني كه طـول     . زمان قطع تابش نور در نظر گرفته شد       
كشيد حيوان دم خود را عقب بكشد به عنوان زمان تـأخير           مي

(Tail Flick Latency)به منظـور دقـت   .  در نظر گرفته شد
اصل انجام كار و كاهش خطا، اين آزمون سه بار متوالي با فو           

هـا   دو دقيقه برروي هر حيوان انجام گرديد و ميانگين جـواب   
بـراي ايجـاد اسـترس      . به عنوان زمان تأخير در نظر گرفته شد       

محدود كننده حاد، حيوان به مدت يـك سـاعت در دسـتگاه             
سپس حيوان رهـا  .  قرار داده مي شد (Restraint)مقيدكننده  

. گرديـد  شده و يك ساعت بعد، آزمون تيل فليك انجام مـي          
براي ايجاد استرس محدود كننده مزمن، حيوان دو هفته و هر        
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روز به مدت يك ساعت در معرض اسـترس محـدود كننـده             
سپس در پايان دو هفته تست تيل فليك انجام         .گرفت قرار مي 
هاي جنسي در    گيري غلظت هورمون   به منظور اندازه  . مي شد 

خـون تهيـه    خون، بعد از هر آزمايش، مستقيماً از قلب حيوان          
شد و بعد از سـانتريفوژ كـردن آن و تهيـه سـرم، از روش                 مي

ــين غلظــت هورمــون  ــراي تعي هــاي جنــسي  راديوايمنواســي ب
گرديـد   از هر حيوان فقط يك بار استفاده مـي    .استفاده گرديد 

. شــدند گيــري حيوانــات بــا اتــر كــشته مــي  و در پايــان خــون
رهـر  د.  گروه تقـسيم شـدند     6حيوانات به صورت تصادفي به      

 رأس مــوش صــحرايي مــورد مطالعــه قــرار  5گــروه حــداقل 
  .گرفت

هاي نـر بـدون اسـترس و بـا تـست تيـل             گروه اول شامل رات   
هاي نر با يك ساعت اسـترس و      فليك، گروه دوم شامل رات    

هاي نر بـا اسـترس       با تست تيل فليك ، گروه سوم شامل رات        
هـاي مـاده     مزمن و تست تيل فليك، گروه چهارم شامل رات        

بدون استرس حاد و با تست تيل فليـك، گـروه پـنجم شـامل               
هاي ماده با يـك سـاعت اسـترس حـاد و بـا تـست تيـل                   رات

هـاي مـاده بـا اسـترس مـزمن           فليك و گروه ششم شامل رات     
  .محدود كننده و با تست تيل فليك مي گرديد

ها به صورت ميانگين و انحراف معيـارگزارش      داده
-SPSS از برنامـه نـرم افـزاري         ها براي آناليز داده  . شده است 

هــا و بررســي  بــراي آنــاليز آمــاري داده.  اســتفاده گرديــد13
هــاي  هــا از تــست  دار بــين گــروه  وجــود اخــتلاف معنــي  

ــين وجــود   ــراي تعي ــيس و ب غيرپارامتريــك و كروســكال وال
ويتنـي اسـتفاده    -دار بين دو گروه از تـست مـن         اختلاف معني 

  .ار تلقي گرديدد  به عنوان سطح معني>p 05/0. گرديد
  نتايج

ــل فليــك در    ــون تي ــأخير در آزم ــان ت ــسه زم  مقاي
گـر بـالابودن آسـتانه درك درد در     هاي نـر و مـاده بيـان      رات
ــه رات   رات ــسبت ب ــر ن ــاي ن ــاده اســت  ه ــاي م ). =02/0p(ه

همچنين مقايسه اثر استرس حـاد و مـزمن محـدود كننـده بـر               
 داد كه   هاي نر نشان   در رات ) آستانه درك درد    ( زمان تأخير 

دار زمـــان تـــأخير  اســـترس حـــاد موجـــب افـــزايش معنـــي 

ولي با وجـود كـاهش زمـان تـأخير تحـت            ) =03/0p(گرديد
. دار نيست  تأثير استرس مزمن، اين كاهش از نظرآماري معني       

هاي ماده، استرس حاد و مزمن محدودكننده موجـب      در رات 
به ترتيب بـا    (افزايش زمان تأخير در آزمون تيل فليك گرديد       

04/0=p 006/0 و=p.(   
 اثر استرس حاد و مزمن محدود كننـده را          1جدول

هـاي نـر     بر غلظت تـستوسترون و اسـتراديول پلاسـما در رات          
بر طبـق ايـن جـدول بـه دنبـال اسـترس حـاد و                . دهد نشان مي 

مــزمن محــدود كننــده غلظــت تــستوسترون پلاســما كــاهش  
غلظــت ). p=04/0 و p=03/0بــه ترتيــب بــا (دار يافــت  معنــي

ستراديول سرم به دنبال استرس حاد افزايش يافـت ولـي ايـن             ا
اسـترس مـزمن    ) p=4/0(دار نبـود   افزايش از نظر آماري معني    

هـاي نـر     موجب تغييري در غلظـت اسـتراديول سـرم در رات          
  ). p=7/0(نگرديد

هاي ماده با وجـود ايـن كـه اسـترس حـاد              در رات 
دار غلظـت اسـتراديول    محدود كننـده موجـب كـاهش معنـي      

ولي استرس مزمن محدود كننده تغييـر       ) p=01/0(لاسما شد پ
). p=5/0(داري در غلظــت ايــن هورمــون ايجــاد نكــرد  معنــي

ــر       ــزمن اث ــاد و م ــده ح ــدود كنن ــترس مح ــراين اس ــلاوه ب ع
هــاي مــاده  داري بــر غلظــت تــستوسترون ســرم در رات معنــي
  ).2جدول )(p=15/0 و p=1/0به ترتيب (نداشت

  
كننده حاد و مزمن بر غلظت اثر استرس محدود . 1جدول 
هاي نر در  هاي تستوسترون و استراديول در رات هورون

بدون استرس، با يك ساعت  ( 3 و 2، 1گروههاي 
  )استرس حاد، با استرس مزمن

ــروه     1گــــ
  )8=تعداد(

ــروه   2گــــ
  )9= تعداد(

ــروه   3گــ
  ) 5= تعداد(

غلظـــــــــــت 
  تستوسترون

ــوگرم در ( پيكـــ
  )ميلي ليتر

)2/3(1/6   )1 (28/2  )9/1 (7/1  

 غلظت استراديول 
ــوگرم در ( پيكـــ

  )ميلي ليتر

)8/1 (9/22  )4/8 (3/27  )8/0(7/22  



 پروين زارعيان                                                                                           ...اثر استرس حاد و مزمن محدود كننده بر آستانه درك 
  

 60                                                                        1388 بهار  ،1ره ، شمادوازدهم،  سال كمجله علمي پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي ارا

اثر استرس محدود كننده حاد و مزمن بر غلظت . 2جدول 
هاي ماده در  هاي تستوسترون و استراديول در رات هورون

بدون استرس، با يك ساعت استرس  (6 و 5، 4گروههاي 
  )حاد، با استرس مزمن

ــروه     4گـــــ
  )10=تعداد(

   5گروه 
  )10= تعداد(

ــروه   6گـــ
  ) 5= تعداد(

ــت  غلظــــــــ
  تستوسترون

نــــــانوگرم در (
  )دسي ليتر

)03/0(03/0   )010/0(04/0  )01/0(01/0  

ــت  غلظــــــــ
اســـــــتراديول 

نــــــانوگرم در (
  )ميلي ليتر

)3/6 (6/24  )6/2 (5/12  )9/3 (3/24  

  
 بحث

نتــايج مطالعــه حاضــر نــشان داد كــه اســترس حــاد 
هر دو جنس نر و ماده موجب كـاهش درد          محدود كننده در    

گردد ولي استرس مـزمن محـدود كننـده          و القا بي دردي مي    
فقط در جنس ماده موجب القا بيدردي و كـاهش حـساسيت            

از طرف ديگـر بررسـي اثـر        . شود نسبت به محرك دردزا مي    
هاي  هاي جنسي در دو جنس، رات   استرس بر غلظت هورمون   

ر جـنس نـر هـر دو نـوع حالـت            نر و ماده نيز نـشان داد كـه د         
دار  موجب كاهش معنـي  ) حاد و مزمن  (استرس محدودكننده   

غلظت تستوسترون و در جنس ماده فقط حالت حاد اين نـوع            
. شـود  دار غلظت اسـتراديول مـي      استرس موجب كاهش معني   

عــلاوه بــر ايــن اســترس محدودكننــده تــاثيري برغلظــت       
ي هــا هــاي اســتروژني در جــنس نــر و هورمــون     هورمــون

  . آندروژني در جنس ماده ندارد
 -هـــا موجـــب تغييـــرات بيوشـــيميايي    اســـترس

يكـي از اثـرات     . شـوند  فيزيولوژيكي و رفتاري متعـددي مـي      
بـي دردي القـاء شـده بـه         . استرس، اثـر ضـددردي آن اسـت       

هـا و    وسيله استرس يك جواب تطابقي است كه هم در انسان         
 چندين راه   رسد به نظر مي  . خورد هم در حيوانات به چشم مي     

به وسيله  ) اوپيوئيدي و غيراوپيوئيدي  (مهاري در رابطه با درد      
 وجود  SIAدو نوع   . )17،  16(شوند محرك دردناك فعال مي   

دارد كه شامل بيدردي اوپيوئيدي و بي دردي غير اوپيوئيدي          
بـي دردي اوپيوئيـدي بـه وسـيله نالوكـسان آنتاگونـايز             . است
ــي ــال  اســترس. شــود م ــايي كــه موجــب فع ــستم ه  شــدن سي

شـوند، در صـورتي كـه تكـرار شـوند، پديـده         اوپيوئيدي مـي  
هاي غيراوپيوئيـدي از طريـق       استرس. دهند تحمل را نشان مي   

ــطه ــستامين،      واس ــامين، هي ــد دوپ ــر مانن ــيميايي ديگ ــاي ش ه
هاي تحريكي، اثرات ضددردي خود      سروتونين يا اسيد آمينه   

 اســترس در مطالعــه حاضــر نيــز .)18-20(كننــد را اعمــال مــي
محدود كننده به مدت يك ساعت در هر دو جـنس موجـب             
افزايش زمان تاخير در آزمون تيل فليك گرديد ولي به دنبال        
استرس مزمن يا تكرار استرس پديده تحمل فقط در جنس نر           
مشاهده شد و در واقع استرس محـدود كننـده موجـب يـك              

ا از آنجا كه اوپيوئيدي ي ـ    . جواب درد وابسته به جنس گرديد     
غير اوپيوئيدي بودن آنالژزي وابسته به شدت اسـترس، تـست     
درد به كار رفته، جنس و ژنوتيپ حيوان دارد بنابر اين به نظر             

رسد در مطالعه حاضـر ايـن نـوع اسـترس در جـنس نـر از           مي
طريق فعال كردن سيستم اوپيوئيدي و در جنس ماده از طريق           

  .)21(باشدهاي شيميايي ديگر عمل كرده  فعال كردن واسطه
در مطالعــه كنــوني اســترس حــاد و مــزمن محــدود 

ــده در رات ــي   كنن ــر موجــب كــاهش معن ــاي ن دار غلظــت  ه
دهند  بيشتر مطالعات پيشين نشان مي    . تستوسترون سرم گرديد  

هاي مزمن يـا طـولاني مـدت         كه در جنس نر به دنبال استرس      
. )23،  22،  14،  13(يابـد  غلظت تستوسترون پلاسـما كـاهش مـي       

هاي حاد نتايج به دست آمده متفاوت         رابطه با استرس   ولي در 
 گروهـي اثـر     )12، 9(گـي  بعضي اثر افزايش دهنده   . بوده است 

 آن را بـر     )14( و  مطالعاتي نيز عدم تـاثير       )8(گي كاهش دهنده 
نتـايج مطالعـات    . اند غلظت تستوسترون پلاسما گزارش كرده    

تلـف  هـاي مخ    نشان داد كه موداليتـه     2004آندرسون در سال    
هاي  استرس وقتي به صورت حاد به كار روند منجر به جواب          

  . )23(شوند هورموني استروئيدي مختلف مي
نتايج اين مطالعه در رابطه با اثـر اسـترس مـزمن بـر         

هاي ماده مـشابه مطالعـات       غلظت هورمون استراديول در رات    
 گزارش كرد كه    1998در سال   و همكاران   ترنر  . پيشين است 
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 روز كه موجب فعـال      15-4هاي حاد به مدت      كاربرد استرس 
شود، فعاليـت     آدرنال مي  - هيپوفيز -شدن محور هيپوتالاموس  
چنين تحقيقـات  بـومن     هم. )24(سازد توليد مثلي را مختل نمي    

نشان دادكه اسـتفاده از اسـترس محـدود         ) 2006(و همكاران   
، اثـري بـر غلظـت       ) ساعت در روز   6( روز   21كننده به مدت    

  .)25( پلاسما ندارداستراديول
مكانيسم احتمالي اثر مهاري استرس بر توليـد مثـل          

هــا و  هــاي جنــسي از طريــق هورمــون    و ترشــح هورمــون 
. شـوند  نوروترانس ميترهايي است كه در اين حالت آزاد مـي         

هـاي آزاد شـده از غـدد آدرنـال،           در سطح گنادها، هورمـون    
 Pro Opio Melano)پپتيــد شــبه پرواوپيوملانوكــورتين 

Cortin- POMC)  و هورمون آزاد كننده كورتيكـوتروپين 
(Corticotropin Releasing Factor - CRF)   بـا عمـل  

هـاي توليـد كننـده       هـا بـر روي سـلول       تحريكي گنادوتروپين 
استروئيدهاي جنسي مقابلـه كـرده و موجـب كـاهش ترشـح             

ــون ــي   هورم ــسي م ــاي جن ــوند ه ــزايش   . ش ــراين اف ــلاوه ب ع
ــتروئيدها در  ــي كورتيكواس ــون م ــاهش   خ ــد موجــب ك توان

حـــساسيت هيپـــوفيز نـــسبت بـــه هورمـــون آزاد كننـــده      
ــادوتروپين   Gonodotropins Releasing)گونـــ

Hormone)26-28، 13( شود(.  
با توجه به اين كه در جنس ماده و نر مقـدار كمـي    

هايي چون   به وسيله بافت  ) به ترتيب (تستوسترون و استراديول    
شـود،   هاي بدن سـاخته مـي      فتگنادها، غدد آدرنال و ساير با     

ولي مطالعات بسيار اندكي در رابطه با اثر استرس بـر غلظـت             
ها انجـام گرديـده بـود، بنـابراين در ايـن مطالعـه               اين هورمون 

غلظت استراديول در جنس نر و غلظت تستوسترون در جنس          
با توجه به نتايج اين مطالعـه بـه نظـر           . گيري شد  ماده نيز اندازه  

هـاي   تواند بـر تـشكيل هورمـون       ع استرس نمي  رسد اين نو   مي
هاي استروژني در جـنس      آندروژني در جنس ماده و هورمون     

  .نر اثر بگذارد
  نتيجه گيري

به طور كلي نتايج اين مطالعه نشان داد كه اسـتفاده           
از استرس محدود كننده به صورت حاد موجب كـاهش درد           

ه هاي نـر و مـاد      هاي جنسي در رات    و كاهش غلظت هورمون   

گـردد و اسـتفاده از آن بـه صـورت مـزمن موجـب يـك                  مي
هـاي مـاده موجـب       در رات . شـود  جواب وابسته به جنس مـي     

آنالژزيــا شــده ولــي روي غلظــت هورمــون اســتراديول اثــري 
ندارد و در جنس نر موجب بروز پديده تحمل شده و غلظت            

  . دهد تستوسترون را كاهش مي
  

 تشكر و قدرداني
 از حمايـت مـالي دانـشگاه        اين تحقيـق بـا اسـتفاده      

علوم پزشكي جهرم در قالب طرح تحقيقـاتي انجـام گرديـده     
است كه بدين وسيله نويسنده مقالـه، مراتـب تقـدير و تـشكر              
ــشگاه  ابــراز       ــشي آن دان ــت محتــرم پژوه ــود را از معاون خ

  .    دارد مي
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Abstract 
 

Background: The role of sex hormones in pain perception and the effect of stress on 
reproductive system have not been determined yet. The present study has been investigated the effects 
of acute and chronic restraint stress on nociception and sex hormones concentration in rats. 

Methods and Materials: This experimental study was carried out with 47 male and female rats 
which ranged in weight from 170-230 gr. In order to transmit stress to the rats, they were initially 
exposed to acute restraint stress (1h) and chronic stress (for two weeks-1h/day). Then they were 
submitted to tail flick test for nociception evaluation. Sex hormones serum level was measured by 
radioimmunoassay method. Results were analyzed with Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests. 

Results: In male and female rats, acute restraint stress had significant increment in latency in 
the tail flick test. Chronically stress in male rats, was not significant effect on latency time. 
Chronically stress in females responded to restraint stress with an increase in tail flick latency. Both 
acute and chronic restraint stress reduced testosterone level in the male rats. In the female rats, only 
acute restraint stress significantly decrease plasma estradiol level. Restraint stress did not effect on 
testosterone concentration level in the female  and estradiol level in the male rats. 

Conclusion: Acute restrain stress decrease nociceptive and sex hormon levels in male and 
female rate; but, chronic restraint stress causes sex dependent response. 
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