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Abstract 

Introduction: 17β-estradiol modulates nociception by binding to estrogenic receptors and also by allosteric 

interaction with other membrane-bound receptors like glutamate and GABAA receptors. Beside its autonomic functions, 

paragigantocellularis lateralis (LPGi) nucleus is also involved in pain modulation. The aim of the current study was to 

investigate the role of the intracellular estrogenic receptors in the pain modulation by the LPGi nucleus of male rats. 

Methods: In this study, male Wistar rats in the range of 200-270 gr were used. In order to study the effect of intra-

LPGi microinjection of 17β-estradiol on both acute and persistent pain modulation, cannulation of LPGi nucleus was 

performed. At first, drugs were injected and 15 minutes later 50 μl of 4% formalin was injected into the rat's hind paw. 

Then formalin-induced flexing and licking behaviours were recorded for 60 min. 

Results: The results of current study showed that intra-LPGi injection of 17β-estradiol attenuated the flexing and the 

licking behaviours both in the first phase (P<0.01) and in the second phase (P<0.001) of formalin test. The estrogen 

receptor antagonist (ICI182,780) prevented 17β-estradiol-induced analgesic effect but could not reverse this effect to 

the control condition, and it had significant difference with the control group, yet. 

Conclusion: It may be concluded some part of the analgesic effect of 17β-estradiol in the LPGi nucleus on the 

formalin-induced inflammatory pain is probably mediated by estrogenic receptors. 
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 ولیاستراد -بتا17 یکنار سیگانتوسلولاریداخل هسته پاراژ قیاثر تزر یبررس

  نر ییبر درد حاد و مزمن در موش صحرا

 ، شبنم بارانی، حميرا حاتمی نعمتی*رقيه خاکپای

 زيگاه تبريز، تبردانش ،یعيدانشکده علوم طب ،یگروه علوم جانور

 93شهريور  11پذيرش:   93تير  1دريافت: 
  

 چكيده

هنای گلوتا ناتی و   هنای ششنايی ديگنر  گنر گيرننده     های استروژنی و نيز واکنن  لووسنتريب بنا گيرننده    درک درد را از طريق اتصال به گيرندهبتا استراديول  -17 :مقدمه

GABAA پاراژيگانتوسلولاريسهستهنمايد. تعدير  ی ( کناریLPGi   علاوه بر کنترل برخی از اعمال اتونو يب، در تعدير درد نيز نق  دارد. هدف از انجام اين  طاوعنه بررسنی )

       های صحرايی نر بود. وش LPGiهای استروژنی در تعدير درد حاد و  ز ن در هسته گيرنده نق 

ی استراديول بنه داخنر هسنته    -بتا17شد. برای بررسی اثر تزريق گرم استفاده  270تا  200در  حدوده وزنی های صحرايی نر نژاد ويستار در اين  طاوعه از  وش :ها  روش

LPGi ی گذاری هستهدر تعدير درد حاد و  ز ن، کانولLPGi  به پنجه پای حيوان تزرينق شند و   4 يکروويتر فر اوين  50دقيقه  15انجام شد. ابتدا داروها تزريق شد و پس از %

 دقيقه ثبت شد. 60( اوقا شده با تزريق فر اوين به  دت Licking( و ويسيدن پا )Flexingرفتارهای خم کردن )سپس 

رفتارهای خم کردن و ويسيدن پا را هم در فاز اول هم در فاز دوم لز ون فر اوين کناه    LPGiاستراديول به داخر  -بتا17نتايج  طاوعه اخير نشان داد که تزريق  ها: يافته

استراديول جلوگيری کرد ووی نتوانست اينن اثنر را بنه شنرايت کنتنرل برگردانند و هننوز         -بتا17دردی اوقا شده با از اثر بی( ICI182,780)های استروژن د. لنتاگونيست گيرندهدا

 داری با گروه کنترل دارد.اختلاف  عنی

روی درد اوتهابی اوقا شده بنا   LPGiی استراديول به هسته -بتا17دردی ناشی از تزريق بخشی از بیتوان نتيجه گرفت که های  طاوعه اخير  یبراساس يافته :جه گيريينت

 شود.های استروژنی وساطت  یاز طريق گيرنده فر اوين، احتمالاً

 

يیدرد،  وش صحرا ري، تعدICI182,780 ،یکنار سيگانتوسلولاريهسته پاراژ ول،يبتا استراد-17 :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

درد عا لی هشنداردهنده هنگنام وقنوا ينا احتمنال بنروز       

باشند تنا از لنهنا پيشنگيری شنود و ينا       های بنافتی  نی  لسيب

با توجه به  تفاوت بودن تجربينات درد    حافظت به عمر ليد.

در اشخاص  ختلف و نينز بنه دوينر تفناوت درد در گگنونگی      

 ،29، 28[دريافت، انتقال و تعدير درد توست سيسنتم عصنبی   
 

 

 rkhakpai@gmail.com                     نويسندة  سئول  کاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                         گاه  جله:بو

رسد شناخت  راکز عصبی  وثر در تعندير درد  به نظر  ی ]44

 در حر  شکلات ناشی از درد  ز ن اهميت داشته باشند.

ی پاراژيگانتوسلولاريس بخ  وسيعی از تشنکيلات  هسته

 شبب بوده و به دو قسمت پشتی و کناری قابر تقسيم است. 

  LPGiقسمت کناری لن به نام پاراژيگانتوسلولاريس کناری يا

اونخاا است. اين  يب هسته  شبب واقع در قسمت سری بصر

گر شيميايی بصر اونخاا شناخته شنده، و  ناحيه به عنوان حس

عروقی، تنفسی، پاداش، رفتارهای جنسی، تعدير  -اعمال قلبی

 ،8 ،7 ،5[دهد درد و وابستگی به  ورفين را تحت تاثير قرار  ی

ی از هسننتههننايی را ورودی LPGiی . هسننته]31 ،16 ،14
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اونخناعی،  (، تشنکيلات  شنبب بصنر   LCووکوس سنروئوس ) 

ی رافه دريافنت  و هسته PAGهسته دستجات  نزوی، هسته 

دهنده نق  اين هسنته در تعندير   ، که نشان]40 ،44[کند  ی

تنرين خروجنی عصنبی از    تنرين و واحن   باشند.  هنم  درد  ی

 . بيشترين]40 ،37[باشد  ی LCی به هسته  LPGiی  هسته

ی در هسنته  LPGi یهای وابنران هسنته   نوروترانسميتر رشته

LCاوبته  يزان ]11[باشد ، اسيد ل ينه تحريکی گلوتا ات  ی .

 هناری    LCیدر هسنته  LPGi یهنای هسنته   کمی از رشته

های . نورون]38[کنند  ترش   ی  GABAبوده و در پايانه خود

نترل درد روی کعنوان بخشی از سيستم پايينبه LPGiهسته 

های عصنبی  سنتقيمی را بنه    و استطاوه ]9 ،1[اند  عرفی شده

ها  مکن اسنت انتقنال اطلاعنات    فرستند. اين نوروننخاا  ی

تزرينق  .  ربوط به پردازش درد را در سط  نخاا تعدير نمايند

سبب کاه  درد در لز نون   LPGiويدوکايين به داخر هسته 

و قسنمت اول فناز دوم   صفحه داغ و  رحله اينترفناز، فناز اول   

 .]6[شود لز ون فر اوين  ی

و  1اند که استروژن سبب پردردی طاوعات  تعدد نشان داده

در  [.21 ،20 ،17 ،10 ،2گردد ] ی 2دردیتستوسترون سبب بی

طی تکوين و در سراسر بلوغ، بخ  اعظم اثرات تستوسنترون  

ز شنود کنه ا  وسيله استراديووی وسناطت  نی  در حيوانات نر به 

 [.34 ،4شنود ] طريق حلقنوی شندن تستوسنترون توويند  نی     

های اسنتروژنی بنه طنور گسنترده در سراسنر سيسنتم       گيرنده

هنای داخنر   بر گيرننده علاوه اند. اعصاب  رکزی پراکنده شده

هنای  سلووی، استراديول اثرات  را از طريق اتصال بنه گيرننده  

اعمنال  هنای ينونی نينز    ششايی ساير نوروترانسميترها و کانال

گيرنده اسنتراديول در   ERαی ايزوفرم mRNA. ]24[کند   ی

اسننتروژن در . ]32 ،30[شننوند بيننان  ننی LPGiهننای نننورون

های های استروژنی به گيرندههای بالا، علاوه بر گيرندهشلظت

هننای ششننايی نوروترانسننميترهای ديگننر از جملننه گيرنننده   

NMDA ،AMPA  وGABAA [. 36شود ]نيز  تصر  ی 

رشم کم بودن  طاوعات درد  داوم و  نز ن، شنواهدی   علي

های رفتاری ناشی از وجود دارد که استراديول اثری روی پاسخ

[. در 27 ،23تزريق فر اوين در فاز اول لز ون فر ناوين نندارد ]  
 

 

1. Hyperalgesia 
2. Hypoalgesia 

 -بتنا 17های صحرايی  اده جنايگزين کنردن تندريجی     وش

اوقا شنده   رفتارهای Silasticهای از وووهبا استفاده استراديول 

[. 27دهد ]با فر اوين طی فاز دوم لز ون فر اوين را کاه   ی

هنای صنحرايی ننر تزرينق داخنر بطننی       برعکس، در  نوش 

پنای  لتهنب را    4و ويسنيدن  3استراديول رفتارهای خم کنردن 

-[. تزريق زيرپوستی استراديول به  وش9 ،4دهد ]افزاي   ی

زاي  فرکنانس  های صحرايی  اده اوريکتو ی شده سنبب افن  

هنای  شنود. بننابراين اگنر  نوش    تکان دادن پای  لتهنب  نی  

 - ندت و شنبه  صحرايی  اده اوريکتو ی شده به صورت کوتاه

پرواستروسی در  عرض استراديول قنرار بگيرنند، رفتنار دردی    

برانگيخته شده با اوتهاب در لنهنا بنه طنور وابسنته بنه شندت       

 .]35[گنردد   نی يابد و سبب اوقا پنردردی   حرک افزاي   ی

-استروژن باعث کاه  سريع لستانه درد  کنانيکی در  نوش  

5های اوريکتو ی شده )
OVXهنای اسنتروژنی   ( توست گيرنده

استروژن درد  حيطی  .]25[شود  ی 6پروتئين Gجفت شده با 

         را توسننت فعاويننت  P2X3هننای وسنناطت شننده بننا گيرنننده 

GPR30و  ERαهننای گيرنننده
        هننای ورونبيننان شننده در ننن 7

 سنير داخنر سنلووی     کند؛ کنه احتمنالاً  لوران اوويه تنظيم  ی

cAMP-PKA-ERK1/2  26[درگير است در اين اثر[. 

اسنتراديول   -بتنا  17هدف از انجام اين  طاوعه بررسی اثر 

های بود؛ همچنين نق  گيرنده LPGiدر تعدير درد در هسته 

 شد. استروژنی اين هسته در تعدير درد  طاوعه

 ها روش و وادم

های صحرايی نژاد ويسنتار ننر، در    در اين پژوه  از  وش

شد که از دانشنکده  گرم استفاده  ی 270تا  200 حدوده وزنی 

شندند.  پزشکی دانشنگاه علنوم پزشنکی تبرينز خرينداری  نی      

 دردسترسی کا لی به لب و شنذا داشنتند. همچننين حيواننات     

 تناريکی  سناعت 12 و  روشننايی  سناعت  12 ننوری  شنرايت 

 .شدندنگهداری  ی

 

 

3. Flexing 

4. Licking 

5. Ovariectomy 

6. G protein-coupled estrogen receptor 

7. G protein-coupled receptor 30 
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گنروه شن  تنايی قنرار      10حيوانات به طور تصنادفی در  

گرفتند که شنا ر گنروه اول ينا کنتنرل )لز نون فر ناوين در       

گنذاری و  حيوانات دست نخورده(، گروه دوم يا شم )فقت کانول

لز ون فر اوين(، گروه سوم ) تزريق نر ال سناوين بنه عننوان    

 و لز نون فر ناوين(، گنروه گهنارم     اسنتراديول  -بتنا 17حلال 

استراديول و لز نون فر ناوين(،    -بتا17 يکرو ول  0 1)تزريق 

استراديول و لز ون  -بتا17 يکرو ول  0 4گروه پنجم )تزريق 

 -بتننا17 يکرو ننول  0 8فر نناوين(، گننروه ششننم )تزريننق   

بنه   DMSOاستراديول و لز ون فر اوين(، گروه هفتم )تزريق 

و لز ون فر اوين(، گنروه هشنتم    ICI 182,780عنوان حلال 

و لز ون فر ناوين(، گنروه    ICI 182,780نانو ول  50)تزريق 

و لز نون فر ناوين( و    ICI 182,780نانو ول  25نهم )تزريق 

به داخر هسنته   ICI 182,780نانو ول  25گروه دهم )تزريق 

LPGi ،15  بتا اسنتراديول   -17دقيقه پي  از تزريق دوز  وثر

 باشد. سته و لز ون فر اوين(  یبه داخر ه

روی درد از برای بررسی اثر استراديول روی تعندير پنايين  

[. لز ون فر ناوين باعنث ايجناد    4لز ون فر اوين استفاده شد ]

شود که فاز اول لن در اثر فعال شدن ای  یيب درد دو  رحله

های اوتهنابی ينا   های درد و فاز دوم لن در اثر پاسخحاد گيرنده

-سيناپسی ايجناد  نی   راتييو تغهای  رکزی سيت بخ حسا

های درد حناد و  شود. لز ون فر اوين به صورت شايعی در  دل

تونيب و گاهی اوقات در درد اوتهنابی و  نز ن و ينا پنردردی     

تنوان بينان کنرد کنه     گيرد. بنابراين  نی  ورد استفاده قرار  ی

 ،7[د باشن لز ون فر اوين هم نشانگر درد حاد و هم  ز ن  نی 

 يکروويتننر  حلننول فر نناوين   50در ايننن لز ننون،  . ]43 ،41

درصد به زير پوسنت   4)خريداری شده از شرکت دکتر  جللی( 

به  شد.پنجه پای گپ حيوان توست سرنگ انسووين تزريق  ی

ای از رفتارهای اوقاء شده دنبال تزريق فر اوين حيوان  جموعه

طاوعه  دت ز ان سپری داد؛ که در اين  با فر اوين را نشان  ی

و  (Flexing)شده برای رفتارهنای خنم کنردن پنای  لتهنب      

دقيقنه طنی دو    60 ( بنه  ندت  Lickingويسيدن پای  لتهب )

و فاز دوم ينا   7فاز اول يا حاد از ز ان تزريق تا دقيقه  - رحله 

 گرديد.ثبت  ی - 60تا دقيقه  15 ز ن از دقيقه 

هنوش شندن در   برای کانول گنذاری، حينوان پنس از بنی    

گرديد و پوست ناحيه سنر بنه    دستگاه استريوتاکسی  ستقر  ی

هنای  شد. پس از کننار زدن بافنت   حداقر  يزان برش داده  ی

پوششی اطراف، ننواحی برگمنا و لا بندا شناسنايی شنده و بنا       

نگرش به فاصله لنها و نسبت لن با فاصله ذکرشده در اطلنس  

و  6 1±(: Lرفی )؛ ط-9 11(: APخلفی ) -پاکسينوس )قدا ی

 تر( نواحی سنط  جمجمنه     يلی 4 10(: DVشکمی ) -پشتی

. بعند از  [33]گرديد   تعلق به هسته  ورد لز اي   شخص  ی

پزشنکی  های دندان گذاری  ناطق بالا با استفاده از  تهعلا ت

  عمنولاً اندازه قطر کانول راهنما، که  در  حر  ذکور  نفذی به

اندازه  است، ايجاد شده و کانول راهنما به  23از سرسوزن نمره 

 شخص که برای هر هسته  تفاوت است در درون  غز  ستقر 

وسنيله سنيمان    روينی لن در روی جمجمنه بنه     شده و قسمت

در اسنتخوان   1شند. دو پنيك کوگنب    پزشکی ثابنت  نی  دندان

رفنت.   پزشکی فنرو  نی  جمجمه تعبيه و در درون سيمان دندان

سازی سيمان بوده و از جدا شدن لن اين دو پيك در حکم  سل 

کنند.  نفنذ کنانول راهنمنا در      از سط  جمجمه جلوگيری  نی 

-وسيله استايلت  سدود بوده و فقت در ز ان ه بيرون جمجمه ب

تنر کنه   شند. ينب کنانول ننازک     های تزريق دارو برداشته  ی

- يلنی  2به طول حدود باشد،   ی 30از سرسوزن نمره   عمولاً

بلندتر از کانول راهنما تهينه شنده و بنه عننوان     [ 5،7،22] تر 

شد؛ که از يب طنرف بنه ينب ووونه     کانول تزريق استفاده  ی

اتنيلن بنه   گرديد و سر ديگر وووه پلیک پلی اتيلن وصر  یناز

ننانوويتر از داروی  نورد    500وصر شنده و   2سرنگ ها يلتون

روز  5-7شد. بعد از اتمنام جراحنی  نوش بايند     نظر تزريق  ی

کرد تا برای لز ون رفتاری ل اده گردد. دوره بهبودی را طی  ی

پنس از   LPGiبرای اطمينان از  حر درست تزريق به هسنته  

بنه هسنته    (Neutral red) یخنگن  قر نز خاتمه لز ون رننگ  

LPGi شند.  شد و حيوان با دوز بالای اتر قربانی  یتزريق  ی

    سپس  غز حيوان خنار  شنده و  حنر تزرينق رننگ بررسنی       

های  ربوط به حيواناتی کنه تزرينق دارو بنه    شد؛ فقت داده ی

هنا  نورد اسنتفاده قنرار     درستی انجام شده بود برای لناويز داده

 گرفت.   ی

بتنا  -17 نر ال ساوين به عنوان حلالدر پژوه  حاحر از 

دار شننده بننا  کپسننولاسننتراديول  -بتننا17) [22]اسننتراديول 

از ، خريننداری شننده از شننرکت سننيگما( و   سيکلودکسننترين
 

 

1. Microscrew 

2. Hamilton syringe 
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DMSO  به عنوان حلال ICI 182,780[3،22]  لنتاگونيست(

خرينداری شنده از شنرکت    هنای اسنتروژن،   اختصاصی گيرنده

، µmol 1 0هنای  استفاده شد. در اين  طاوعنه شلظنت   (سيگما

 nmol 25های [ و شلظت3،22]بتا استراديول  -17 0 8و  0 4

در روز [  ورد استفاده قنرار گرفنت.   22] ICI 182,780، 50و 

استراديول و داروهای ديگر در هر گنروه  نانوويتر  500لز اي ، 

طرفنه بنه سنمت    ها يلتون به صورت يببا استفاده از سرنگ 

دقيقه، لز نون   15و پس از  شدتزريق  ی LPGiراست هسته 

  شد.فر اوين انجام  ی

طرفنه  لز ون لنناويز وارينانس ينب     کمب با حاصله نتايج

(ANOVA)  وPostHoc  تننوکی وLSD  قايسننه شنندند و 

(P<0.05به عنوان تفاوت  عنی )گرفته شد. دار در نظر  

 يافته ها

بتننا  -17 يکرو ننول  0 1در پننژوه  حاحننر تزريننق   

خنم   نتوانسنت  ندت ز نان    LPGiبه داخر هسته  استراديول

اول لز نون فر ناوين تغيينر دهند      فاز طی را  لتهب پای کردن

به داخر استراديول  -بتا17 يکرو ول  0 4(. تزريق A2)شکر 

فاز اول  دت ز ان خنم کنردن پنای  لتهنب را      LPGiهسته 

(؛ A2کناه  داد )شنکر    P<0.01)ه گروه شم )فقت نسبت ب

فناز اول  ندت    اسنتراديول  -بتا17 يکرو ول  0 8ووی شلظت 

ز ان خم کردن پای  لتهب را نسبت به هر سه گنروه کنتنرل   

(P<0.01( سنناوين ،)(P<0.05 ( و شننم(P<0.001  بننه طننور

 (. A2داد )شکر  کاه  داری عنی

  ندت ز نان  بتا استراديول -17، 0 8و  µmol 4 0تزريق 

نسبت به  دوم لز ون فر اوين را طی فاز  لتهب پای خم کردن

(، سناوين  P<0.001و  P<0.01هر سه گروه کنترل )به ترتيب 

(P<0.01 ( و شم )به ترتيبP<0.01  وP<0.001   بنه طنور )

-17 يکرو ول  0 1(. تزريق A2داد )شکر  کاه  داری عنی

 پنای  م کنردن دوم  دت ز ان خن  بتا استراديول اثری روی فاز

 (.A2نداشت )شکر   لتهب

 بتنا اسنتراديول   -17 يکرو ول  0 1در اين  طاوعه تزريق 

ويسنيدن   اول  ندت ز نان   نتوانست فاز LPGiبه داخر هسته 

 LPGi قطع بافتی تاييد کننده تزريق صحي  دارو به هسته  -1شكل 

Microinjectio

n site LPGi)) 

PY 

4
th

 Ventricle 

  

Microinjection 

site (LPGi) RPa 

PP

y 
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 يکرو نول   0 4 (. شلظنت B2تغيير دهد )شکر  را پای  لتهب

 فناز  طنی  را  لتهب  دت ز ان ويسيدن پایاستراديول  -بتا17

بنه   P<0.05)فقت نسبت به گروه کنترل ) اول لز ون فر اوين

 0 8(؛ وونی تزرينق   B2داد )شنکر   کناه   داریطنور  عننی  

فاز اول لز ون فر اوين را نسنبت   استراديول -بتا17 يکرو ول 

و شنم   P<0.05)(، سناوين ) P<0.01به هر سه گروه کنتنرل ) 

((P<0.01 شکر  کاه  داریبه طور  عنی( دادB2 .) 

بتنا اسنتراديول فناز دوم  ندت     -17 يکرو ول  0 1تزريق 

ويسننيدن پننای  لتهننب را نسننبت بننه گننروه کنتننرل     ز ننان

((P<0.001  ( و گنروه سنناوينP<0.01بننه طننور  عنننی ) داری

بتنا  -17 يکرو نول   0 8و  0 4(. تزريق B2کاه  داد )شکر 

دوم لز نون   فاز  لتهب طی پای استراديول  دت ز ان ويسيدن

(، سناوين  P<0.001نتنرل ) فر اوين را نسبت به هر سه گروه ک

((P<0.001 ( و شم(P<0.01  داد  کناه   داریبه طور  عننی

 (.B2)شکر 

)لنتاگونيست اختصاصی  ICI 182,720نانو ول  50تزريق 

های استروژن( فناز اول  ندت ز نان خنم کنردن پنای       گيرنده

(، سناوين  P<0.01را نسبت به هر سنه گنروه کنتنرل )    لتهب 

((P<0.05 ( و شم(P<0.05  داد  افنزاي   داریطنور  عننی  به

فناز   ICI 182,720ننانو ول   50تزريق (؛ همچنين A3)شکر 

را نسننبت بننه گننروه اول  نندت ز ننان ويسننيدن پننای  لتهننب 

DMSO ((P<0.05  شننکر  افننزاي( دادB3 .) 50تزريننق 

و  خنم کنردن   نتوانسنت  ندت ز نان    ICI 182,720نانو ول 

 تغيينر دهند   دوم لز ون فر اوين فاز طی را  لتهب ويسيدن پای

 (.B3و شکر  A3شکر )

 روی داریاثنر  عننی   ICI 182,720ننانو ول   25تزرينق  

رفتارهای خم کردن و ويسيدن پای  لتهب طی فناز اول و دوم  

از لنجايی کنه   (.B3و شکر  A3شکر نداشت )لز ون فر اوين 

A  

B  
 

دقيقنه   15 لتهب در لز ون فر ناوين.   پای (B( و ويسيدن )Aروی  دت ز ان خم کردن ) LPGiه استراديول به داخر هست-بتا17 قايسه اثر تزريق دوزهای  ختلف  -2شكل 

شند.  % به سط  داخلی پنجه پا( انجنام  نی  4فر اوين  μl 50لز ون فر اوين )تزريق  LPGiاستراديول به داخر هسته -بتا17  يکرو ول 0 8و  0 4، 0 1بعد از ريزتزريق دوزهای 
E2 :17دهننده احتمنال   نشنان  *باشند.  با گروه شم  ی #با گروه نر ال ساوين و  †دار با گروه کنترل،دهنده اختلاف  عنینشان *. استراديول -بتا(P<0.05) ،**  دهننده  نشنان

 سر  وش صحرايی نر استفاده شده است. 6باشد. در هر گروه  ی (P<0.001)دهنده احتمال نشان ***و  (P<0.01)احتمال 
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-برای ادا ه  طاوعه دوزی از لنتاگونيست  ورد نياز بود که علی

تاگونيستی، تعندير درد را تحنت تناثير قنرار     رشم داشتن اثر لن

               نننانو ول 25دسننت ل ننده، شلظننت ندهنند؛ براسنناس نتننايج بننه

ICI 182,720   .برای ادا ه  طاوعات رفتاری انتخاب شد 

بنه داخنر هسنته     ICI 182,780ننانو ول   25بنا تزرينق   

LPGi  بی بتا استراديول، -17 يکرو ول  0 8پي  از تزريق-

استراديول روی رفتار خم کردن پنای   -بتا17وقا شده با دردی ا

 (P<0.05) لتهب فقت طی فاز دوم لز ون فر اوين خنگی شند  

ووی به طور کا ر به شرايت کنترل برنگشنت و هننوز تفناوت    

 (. A4شکر داشت ) (P<0.01)داری با گروه کنترل  عنی

، اثر ICI 182,780نانو ول  25با  LPGiتيمار هسته پي 

داخنر هسنته   اسنتراديول بنه    -بتا17دردی ناشی از تزريق بی

LPGi      روی رفتار ويسيدن پای  لتهنب را فقنت طنی فناز دوم

ووی نتوانسنت لن را بنه    (P<0.05)لز ون فر اوين خنگی نمود 

داری با گروه کنترل شرايت کنترل برگرداند و هنوز تفاوت  عنی

(P<0.001) ( شکر داشتB4.) 

 بحث

 بنالاترين  کنه  داد نشان پژوه  اين ده ازبه دست ل  نتايج

 را ی نثثرتر  حددردی ( اثرμmol 8 0بتا استراديول ) -17دوز 

 کند ی اعمال روی رفتارهای خم کردن و ويسيدن پای  لتهب

 اسنتروژنی های گيرنده تيمار لنتاگونيست اختصاصی پي  با که

(ICI 182,780) ایگردد ووی به شرايت پاينه خنگی  ی اثر اين 

 اسنتراديول  -بتا17بنابراين بخشی از اثر حددردی گردد. برنمی

 شود. استروژنی وساطت های  مکن است به وسيله گيرنده

بخ  زيادی از  طاوعات اخير نق  اسنتروييدهای جنسنی   

اند ووی نتايج گزارش در پاسخ به دردزاهای حاد را بررسی کرده

شنده کنه   برانگيز هستند؛ به عننوان  گنال گنزارش    شده بحث

لز نون صنفحه داغ و  ندت ز نان     استراديول لستانه پاسخ به 

A  

                                    B          
( و Aروی  دت ز ان خم کنردن )  LPGi( به داخر هسته استراديول -بتا17های اختصاصی گيرنده لنتاگونيست) ICI 182,780نانو ول  50و  25تزريق   قايسه اثر -3شكل 

داخنر  بنه  ICI 182,780 ننانو ول   50و  25دقيقه پي  از لز ون فر ناوين، ريزتزرينق    15% به سط  داخلی پنجه پا. 4فر اوين  μl 50تزريق  از ناشی  لتهب پای (Bويسيدن )
دهننده احتمنال   نشنان  *باشند.  با گنروه شنم  نی    #با گروه نر ال ساوين و  †دار با گروه کنترل، دهنده اختلاف  عنینشان * .ICI :ICI 182,780 شد.انجام  ی LPGiهسته 

(P<0.05)  دهنده احتمال نشان **و(P<0.01) حرايی نر استفاده شده است.سر  وش ص 6باشد. در هر گروه  ی 
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-خير لز ون پس کشيدن دم را هم افزاي  و هم کاه   یتأ

[. بنابراين در  طاوعه حاحر  ا لز ون فر اوين 42 ،39 ،18] دهد

را نينز   1بر فاز حاد درد بتوانيم درد  نداوم  را برگزيديم تا علاوه

 بررسی کنيم.

 -بتنا 17تزرينق  های پيشين لز ايشگاه  نا،  ه طابق با يافت

همانند رفتار تکان دادن  – LPGiی هستهاستراديول به داخر 

سبب کاه   دت ز ان خنم کنردن و ويسنيدن     -پای  لتهب

دردی شنده  پای  لتهب طی فاز اول لز ون فر اوين و اوقنا بنی  

[. 23و همکنناران  غننايرت دارد ] Kubaاسننت کننه بننا نتننايج 

و همکاران  نيز نشان  Manninoپژوه ،  اين برخلاف نتايج

اسنتراديول بنه    -بتنا 17ی دادند که تزريق دوزهای  در  شده

هنای رفتناری ناشنی از تزرينق     پاسخ های صحرايی  اده وش
 

 

1. Persistent pain 

[. بنا  27دهند ] فر اوين را فقت طی فاز دوم لز ون کاه   نی 

های سنج  اين حال، شلظت و نحوه تزريق استراديول، روش

حيواننات  نورد اسنتفاده در  طاوعنات ذکنر شنده       درد و جنس 

  تفاوت بوده است.

و افنزودن لن   ]12[ استراديول در تعدير درد نق  داشنته 

دردنناک را هنم در حيواننات     یها  حرکهای رفتاری به پاسخ

که بنا نتنايج    دهد تغيير  ی ]4[و هم در حيوانات نر  ]39[ اده 

اسنتراديول  مکنن    2زاداين  طاوعه  طابقت دارد. تجويز بنرون 

هننای اوتهننابی را از طريننق تغييننر  يننزان ترشنن  اسننت پاسننخ

و کورتيزول تعدير نمايد و در نتيجه تعندير   E2پروستاگلندين 

کنه   ]23 [های اوتهابی را وساطت کنند  دردی به  حرک پاسخ

شنود.  دردی  نی در پژوه  حاحر نيز استراديول باعث اوقا بی
 

 

1. Exogenous 

A  

B  
 

اسنتراديول بنه داخنر     -β17% به سط  داخلی پنجه پا در گروهی کنه  4فر اوين  μl 50تزريق  از ناشی  لتهب پای (B( و ويسيدن )A قايسه  دت ز ان خم کردن ) -4شكل 

LPGi  به داخر هسته  لاستراديو -بتا17 دقيقه پي  از تزريق 15تزريق شده با گروه کنترل و گروهی کهLPGi ،25  نانو ولICI 182,720  .دريافت کرده بودندE2 :17بتا- 
دهننده  نشنان  *باشند.   نی استراديول -بتا17 يکرو ول 0 8با گروه  §دار با گروه کنترل و دهنده اختلاف  عنینشان*  استراديول. -بتاICI  E2: ICI 182,780 17استراديول و

 سر  وش صحرايی نر استفاده شده است. 6باشد. در هر گروه  ی (P<0.001)دهنده احتمال نشان ***و  (P<0.01)نده احتمال دهنشان **، (P<0.05)احتمال 
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درد اوتهنابی لز نون فر ناوين،      طابق با  طاوعه حاحر در  دل

اسننتراديول اثننرات حننددردی  -بتننا17سننطوف فيزيووننوژيکی 

. تا وکسنيفن در  ندل درد   ]11[نمايند  استروژنی را تقليد  نی 

شود کنه بنا تزرينق    اوتهابی ناشی از فر اوين سبب پردردی  ی

استراديول پردردی ناشی از تا وکسيفن خنگی شده و احسناس  

خنوانی  ؛ که با نتايج اين  طاوعنه هنم  ]32[يابد درد کاه   ی

استراديول بنه   -بتا17و همکاران نشان دادند که  Kellyدارد. 

و  In vitroهای اوتهنابی در شنرايت   سرعت سبب تعدير پاسخ

In vivo هنای حسنی   شود؛ و نتيجه گرفتند کنه در ننورون   ی

اسنتراديول  مکنن اسنت در تنظنيم  ينزان       -بتا17اوويه درد 

که با  ]19[ های دردناک شرکت کندبه  حرکحساسيت زنان 

 نتايج  طاوعه حاحر  طابقت دارد.

در  طاوعه حاحر  هار رفتارهنای دردی ناشنی از فر ناوين    

-ی لنتاگونيست اختصاصی گيرننده LPGiتوست تزريق داخر 

( بلوکنه شند.  طنابق بنا اينن      ICI 182,780های استروژنی )

          نتاگونيسننتی و همکنناران نيننز اثننر ل   Ceccarelliaنتننايج، 

ICI 182,780 [. 9های صحرايی نر نشنان دادنند ]  را در  وش

سبب افزاي  فناز   ICI 182,720نانو ول  50تزريق همچنين 

اول رفتارهای خم کردن و ويسيدن پای  لتهب و اوقا پنردردی  

 اسنتراديول  -بتنا 17دردی اوقا شده با شد که تاييد کننده اثر بی

پيشين لز ايشنگاه  نا،   های اساس يافتهباشد؛ هرگند که بر ی

خاکپنای  اثری روی رفتار تکان دادن پای  لتهب نداشته است. 

به هسته  ICI 182,720اند که تزريق و همکاران گزارش کرده

LC     سبب کاه  فازهای اول و دوم رفتارهنای خنم کنردن و

؛ که با نتنايج  [22]شود دردی  یويسيدن پای  لتهب و اوقا بی

    غايرت دارد.اين پژوه

خم کردن و بتا استراديول  دت ز ان  -17در اين پژوه  

ويسيدن پای  لتهب را کاه  داد. رفتار خم کردن پای  لتهب 

دوينر فعنال شندن    بنه  1کنننده از انقباض تونيب عضلات خنم 

شنود  های درد در پنجه پای  وش صحرايی ناشنی  نی  گيرنده

-اسطه  راکنز فنو   [. ويسيدن پای  لتهب پاسخ رفتاری با و3]

هنای  نخاعی است که حيوان در طی پاسخ به درد ساير فعاويت

[. پنس  4ديده را ويس بزنند ] کند تا عضو لسيبخود را قطع  ی

اسنتراديول در   -بتنا 17توان پيشنهاد کرد که  مکن اسنت   ی
 

 

1. Flexor 

کنه   -هنای اسنتروژنی   با فعنال کنردن گيرننده    LPGiهسته 

فعاويت عصبی برانگيخته شنده بنا درد در  ندارهای نخناعی و     

نمايد. بننابراين  دردی را اوقا بی -کنندنخاعی را تعدير  یفو 

تنوان  براساس کاه  فاز اول رفتارهای اوقا شده با فر اوين  ی

ی تههسن استراديول بنه داخنر    -بتا17تزريق نتيجه گرفت که 

LPGi ًفعاويت ننورونی  های استروژنی گيرندهاز طريق  احتمالا

هنای دردی را تحنت    دارات نخاعی تحريب شده بنا  حنرک  

دهد. کاه  فاز دوم رفتارهنای ناشنی از تزرينق    تاثير قرار  ی

 -بتنا 17بنا   LPGiگر لن است که تيمنار هسنته   فر اوين بيان

دردی در اينن  های دردی و پردازش  حرک استراديول ورودی

 دهد.هسته و  تعاقب لن در نخاا را تحت تاثير قرار  ی

دردی قنوی توسنت   دهنده اوقا بینتايج پژوه  اخير نشان

باشد.  ی LPGiی استراديول به داخر هسته -بتا17ريزتزريق 

اسنتراديول بنه    -بتنا 17دردی ناشی از اسنتروييد نورواکتينو   بی

هنای  صاصنی گيرننده  )لنتاگونيسنت اخت  ICI 182,780وسيله 

شنود وونی بنه شنرايت کنتنرل      استروژنی( تا حدودی خنگی  ی

در سنط    رسند کنه احتمنالاً   گردد. بنابراين، به نظر  یبازنمی

در اثر حددردی  LPGiی های استروژنی هستهرفتاری گيرنده

درگير هستند. بدين صورت که  استراديول در اين هسته -بتا17

هنای  های اسنتروژنی ننورون  گيرندهاستراديول  -بتا17احتمالا 

LPGi های اين هسته سبب کند. فعال شدن نورونرا فعال  ی

ارژينب  های گلوتا نات با واسطه ورودی LCفعال شدن هسته 

 ،LCشود. به دنبال فعال شندن هسنته    ی LPGiلن از هسته 

گردد. نورلدرنناوين نينز   نورلدرناوين در شاخ خلفی نخاا رها  ی

هنای حسنی و   در پاياننه  2-به لدرنوسپتورهای لوفنا نوبه خود به

  شود.دردی  یبروز بی ثهای بالارو  تصر شده و باعنورون

 سپاسگزاري

به انجام رسيده است.  زيدانشگاه تبر یاين  طاوعه با حمايت و همکار

از زحمنات   ني. همچنشودی  یبدين وسيله از اين دانشگاه تشکر و قدردان

هسته  ی قاطع بافت هيکه  ا را در ته یهمت یعل رحايدکتر عل یجناب لقا

LPGi مسپاسگزاري اند،نموده یاري. 
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