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Abstract 

Introduction: 17β-Estradiol is a neuroactive steroid and its pain modulatory role has been well studied previously. 

17β-Estradiol modulates nociception by binding to its receptors and also by allosteric interaction with other membrane -

bound receptors such as glutamate and GABAA receptors. Paragigantocellularis lateralis (LPGi) is also involved in pain 

modulation and perception, in addition to its well-known autonomic functions such as regulation of circulation . 

Methods: In order to study the effect of intra-LPGi injection of 17β-estradiol on both acute and persistent pain, 50 

μl of 4% formalin was injected into the male rats’ hind paw, then formalin-induced paw jerking behaviour was recorded 

for 60 min. 

Results: The results of this study indicated that intra-LPGi injection of 17β-estradiol attenuated the second phase, 

but not the acute phase of formalin induced pain (P< 0.001). The estrogen receptor antagonist (ICI182,780) 

counteracted 17β-estradiol’s effect, but could not reverse the antinociceptive effect of 17β-estradiol to its basic level. 

Conclusion: It may be concluded that a part of the analgesic effect of 17β-estradiol in formalin induced 

inflammatory pain is mediated by intracellular estrogen receptors; the other part of this effect is possibly mediated 

through allosteric interactions with other membrane-bound receptors such as glutamate and GABAA receptors. 
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 یکنار سيسلولار گانتوسياستراديول در هسته پاراژ -بتا71 یاثر ضددرد

  شود یم یگر یانجيم استروژنی های نر توسط گيرنده یصحراي یها موش

 نعمتی حاتمی ، حميرا*شبنم بارانی، رقيه خاکپای

 زيدانشگاه تبريز، تبر ،یعيانشکده علوم طبد ،یگروه علوم جانور

 32خرداد  62پذيرش:   32فروردين  62دريافت: 
  

 چكيده

و  یگلوتاثنات  هنای  ديگنر ثلنگ گيرننده    یغشناي  هنای  واکنن  لووسنتريب بنا گيرننده     ايو/ یاستروژن های اتصال به گيرنده قيدرک درد را از طر ولياستراد -بتا11 :مقدمه

GABAA   یکنار سيگانتوسلولاري. هسته پاراژدينما یثتعديگ (LPGiعلاوه بر کنترل برخ )ثطاوعنه   نين دارد. هند  از انانام ا    نقن  زين درد ن گيدر تعند  ب،ياز اعمال اتونوث ی

       نر بود. يیصحرا یها ثوش LPGiدرد در هسته  گيدر تعد یاستروژن یداخگ سلوو های نق  گيرنده یبررس

          بنه داخنگ    ولياسنتراد  -بتنا 11 قين زتزرياثنر ر  یبررسن  بنرای . شد گرم استفاده  612تا  622در ثحدوده وزنی  ستارينر نژاد و يیصحرا یها ثوشثطاوعه از  نيدر ا :ها  روش

پنا   یناگهنان  یهنا  تکنان  شند و  قين تزر وانيح ی% به پناه پا4 نيفرثاو تريکروويث 02اناام شد. سپس  LPGi ی هسته گذاری درد حاد و ثزثن، کانول گيدر تعد LPGi ی هسته

(Paw jerkingناش )دقيقه ثبت شد. 22به ثدت  نيفرثاو قياز تزر ی 

 فقن  ن زثوووی فاز اول ل (P< 0.001) دهدثیفاز دوم درد اوقا شده با فرثاوين را کاه   LPGiبه داخگ  استراديول -بتا11 تزريقنتايج ثطاوعه اخير نشان داد که  ها: يافته

دردی نتوانست اثر ضدرا خنلی نمود ووی  استراديول -بتا11اثر ( ICI182,780های استروژن ). لنتاگونيست گيرنده(P< 0.05) کاه  يافت استراديول -بتا11به وسيله دوز بالای 

 .و کنترل برگرداند پايه حاوت به را استراديول -بتا11ناشی از 

 طرينق  از فرثناوين  بنا  شنده  اوقنا  اوتهنابی  درد روی اسنتراديول  -بتا11دردی اثر بیبخشی از  احتمالاًکه  توان نتياه گرفتهای اين ثطاوعه ثیبراساس يافته :جه گيريينت

 GABAAهنای گلوتاثناتی و   های غشايی ديگر ثلگ گيرننده از طريق واکن  لووستريب با گيرنده احتمالاًاين اثر بخ  ديگر شود؛ های داخگ سلووی استروژن وساطت ثیگيرنده

 .دشووساطت ثی

 

يیدرد، ثوش صحرا گي، تعدICI182,780 ،یکنار سيگانتوسلولاريهسته پاراژ ول،ياستراد -بتا11 :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

های دردزا نق  حفاظتی ثهمی در پاسخ ثناسب به ثحرک

درد هنای بنافتی ثختلنا دارد.    ی ثوجود زنده با لسيبثواجهه

ی، هياانی عواثگ حس ريتحت تأثچند بعدی است که  ایپديده

های تاربنه و  . بنابراين، به دويگ تفاوتگيردو ثحيطی قرار ثی
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های ثتعدد دريافت، درک درد در افراد ثختلا و وجود ثکانيسم

 ؛]62،61،22[انتقننال و تعننديگ درد توسنن  سيسننتم عصننبی   

شناخت ثکانيسم عملکرد ثراکز عصبی درگير در تعديگ درد به 

 -است حاضر عصر اساسی هایچاو  از که –ويژه درد ثزثن 

 باشد.اهميت زيادی ثی دارای

يب هسته   (LPGi)ی پاراژيگانتوسلولاريس کناریهسته

در  اونخنناا اسننت کننه ثشننبب واقنن  در قسننمت سننری بصننگ

 دثی کشيده شنده اسنت    -های صحرايی در جهت سری ثوش

هايی را از ثنناطق ثختلنا ثاننند    ورودی LPGi ی. هسته]6[
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ی دستاات ثننزوی،  ، هسته(LC) ی ووکوس سرووئوسهسته

، رافننه بننزرس، هسننته  (PAG)ثنناده خاکسننتری دورقننناتی  

Kolliker-Fuse  اونخنناعی و ...  ، تشننکيلات ثشننبب بصننگ

نينز در تعنديگ درد درگينر     اين نواحیکند که همه دريافت ثی

 بنه  LPGiترين وابنران هسنته    ترين و واضح. ثهم]6[ هستند

اژيگانتوسنلولاريس بنه   ی پار. هسنته شنود وارد ثی LC هسته

های اونخاا شناخته شده و نورون گر شيميايی بصگ عنوان حس

اعمال ثتفاوتی همچون تنظيم عملکرد دسنتگاه قلنب و    لن در

دردی نقن   درد و اوقا بیبيداری، تعديگ عروق، کنترل تنفس، 

های دردنناک  به ثحرک LPGiی های هسته. نورون]2[دارند 

هنای درد و  کنننده پينام  ز ثهنم اراهنه  پاسخ داده و يکی از ثراک

 . ]6[ باشندثی LCاطلاعات حسی پيکری به 

های رفتاری، هورثونی و عصنبی حيواننات ثناده بنه     پاسخ

باشند  های دردناک به ثراتب شديدتر از حيوانات نر ثنی ثحرک

و  1[. شواهدی وجود دارد کنه اسنتروژن سنبب پنردردی    4 ،1]

[. در طی تکنوين  12 ،3گردد ]ثی 6دردیتستوسترون سبب بی

و در سراسر بلوغ، بخ  اعظم اثرات تستوسترون در حيواننات  

شود که از طرينق حلقنوی   وسيله استراديووی وساطت ثی نر به

های استروژنی [. گيرنده64 ،1شود ]شدن تستوسترون توويد ثی

به طور گسترده در سراسر سيسنتم اعصنام ثرکنزی پراکننده     

گيرننده اسنتراديول در    ERαوفرم ی ايزmRNAاند. بيان شده

اسنتروژن   .]62، 66[نشان داده شده اسنت   LPGiهای نورون

هننای گيرننندهاثننر از طريننق هننای بننالا، عننلاوه بننر در غلظنت 

هنننای غشنننايی بنننه گيرنننندهداخنننگ سنننلووی اسنننتروژنی 

، NMDAهننای نوروترانسننميترهای ديگننر از جملننه گيرنننده 

AMPA  وGABAA [. 62شود ]نيز ثتصگ ثی 

زيادی از ثطاوعات اخير نق  استروهيدهای جنسی را  بخ 

 ،11انند ] های دردزای درد حاد بررسی کردهدر پاسخ به ثحرک

اسنتراديول اثنری   انند کنه   ثطاوعات ثتعدد نشان داده[. 22 ،63

های رفتاری ناشنی از تزرينق فرثناوين در فناز اول     روی پاسخ

طاوعات درد [. عليرغم کم بودن ث12 ،12لزثون فرثاوين ندارد ]

های صحرايی ثداوم و ثزثن، شواهدی وجود دارد که در ثوش

رفتارهای اوقنا   استراديول -بتا11ثاده جايگزين کردن تدريای 
 

 

1. Hyperalgesia 

2. Hypoalgesia 

دهند  شده با فرثاوين طی فاز دوم لزثون فرثاوين را کاه  ثی

های صحرايی نر تزريق داخنگ بطننی   [. برعکس، در ثوش12]

ويسنيدن پنای ثلتهنب را     استراديول رفتارهنای خنم کنردن و   

را کاه   2افزاي  داده است ووی رفتار تکان دادن پای ثلتهب

 LCبه داخگ هسته  استراديول -بتا11تزريق [. 1،2داده است ]

رفتارهای اوقا شده با فرثاوين طی فناز دوم لزثنون فرثناوين را    

 اوتهام در استراديول -بتا11 یاثرات ضددرد ؛ ودهدکاه  ثی

 هنای گيرننده  با تعاثگ طريق از هستهدر اين  رثاوينف از ناشی

-است وسناطت ثنی   NMDA هایگيرنده احتمالاً که غشايی

 [. 14شود ]

 در استراديول -بتا11هد  از اناام ثطاوعه اخير بررسی اثر 

هنای اسنتروژنی   . نق  گيرندهبود LPGi هسته در درد تعديگ

هنای  تکانوی اين هسته روی تغييرات اوقا شده با استراديول ر

 گرديد.ناشی از تزريق فرثاوين نيز بررسی پای ثلتهب 

 ها روش و وادم

های صحرايی ننژاد ويسنتار ننر و     در اين پژوه  از ثوش

شد که از گرم استفاده ثی 612تا  622سفيد، در ثحدوده وزنی 

              دانشننکده پزشننکی دانشننگاه علننوم پزشننکی تبريننز خريننداری 

تايی قرار های ش به طور تصادفی در گروه شدند. حيواناتثی

گرفتند و دسترسی کاثلی به لم و غنذا داشنتند. همچننين    ثی

                    16 و روشنننايی سنناعت 16 نننوری شننراي  درحيوانننات 

   .شدندنگهداری ثی تاريکی ساعت

رو درد از برای بررسی اثنر اسنتراديول روی تعنديگ پنايين    

[. لزثنون فرثناوين ينب روش    1ه شند ] لزثون فرثاوين استفاد

ارزشمند و ثدل ثناسب برای سنا  و ارزينابی درد ثنداوم و   

باشد و از سنوی ديگنر    پايدار ناشی از يب ثحرک شيميايی ثی

اثرات درد حاد را نيز در طی فناز نخسنت اينن تسنت      توان یث

ثيکروويتنر ثحلنول فرثناوين     02در اينن لزثنون،   بررسی کرد. 

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

به  شد.ثیپناه پای چپ حيوان توس  سرنگ انسووين تزريق 

ای از رفتارهای اوقاء شده دنبال تزريق فرثاوين حيوان ثاموعه

رفتنار  فرکنانس  داد؛ که در اين ثطاوعنه  با فرثاوين را نشان ثی
 

 

3. Paw-jerking 
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 فاز -دو ثرحله  طیدقيقه  22 تکان دادن پای ثلتهب به ثدت

و فناز دوم ينا ثنزثن از     1قيقنه  داول يا حاد از زثان تزريق تا 

 .گرديدثبت ثی - 22تا دقيقه  10دقيقه 

 LPGiگنذاری هسنته   برای ريزتزريق داروها، ابتدا کنانول 

شد و پس از بهبودی، حيوانات برای لزثنون رفتناری   اناام ثی

 هنای گنذاری، کنانول  گرفتند. برای کانولثورد استفاده قرار ثی

شندند. بندين ثنظنور    حيوان تعبيه ثی LPGiراهنما در هسته 

-هوشی، حيوان در دستگاه استرهوتاکسی ثستقر ثنی پس از بی

نواحی برگما و لاثبدا شناسايی و ناحيه ثربوط بنه هسنته    ،شد

LPGi  در سطح جمامه براساس ثختصات ذکرشده در اطلس

 (:L؛ طرفنی ) -3/11(: APخلفنی )  -)قداثی ]12[ پاکسينوس

شنده، جمامنه   ثتر( ثشنخ    ثيلی 4/12(: H) عمق و 2/1±

برای  62سرسرنگ نمره از د. شثیسوراخ و کانول راهنما وارد 

ثنفنذ کنانول راهنمنا در    شند و  استفاده ثنی  کانول راهنماتهيه 

بيرون جمامه به وسيله درپوش خاصی ثسدود بوده و فق  در 

 ثعمولاًر که شد. يب کانول نازکتزثان تزريق دارو برداشته ثی

ثتر بلندتر از ثيلی 6باشد به طول حدود ثی 22سرسرنگ نمره 

-به عنوان کانول تزريق استفاده ثنی  کانول راهنما تهيه شده و

-از يب طر  به يب وووه نازک پلی اتيلن وصگ ثنی  شد؛ که

وصنگ   1سر ديگر وووه پلی اتيلن به سرنگ هناثيلتون و  گرديد

شند. بعند از   ثورد نظر تزريق ثنی  نانوويتر از داروی 022شده و 

کنرد  روز دوره بهبودی را طی ثی 0-1اتمام جراحی ثوش بايد 

 .تا برای لزثون رفتاری لثاده گردد

 -بتنا 11 نرثال ساوين به عنوان حلالدر پژوه  حاضر، از 

دار شنننده بنننا کپسنننول اسنننتراديول -بتنننا11) اسنننتراديول

از ، خريننداری شننده از شننرکت سننيگما( و   سيکلودکسننترين

DMSO   بننه عنننوان حننلال ICI 182,780لنتاگونيسننت( 

خرينداری شنده از شنرکت    هنای اسنتروژن،   گيرنده اختصاصی

، µmol 1/2هنای  استفاده شد. در اين ثطاوعنه غلظنت   (سيگما

       ،nmol 60[ و غلظنننت 1] اسنننتراديول -بتنننا11 ،2/2و  4/2

ICI 182,780 [14 .ثورد استفاده قرار گرفت ] ، در روز لزثاي

استراديول و داروهای ديگر در هر گروه با استفاده نانوويتر  022

طرفنه  به صورت يب µl/min 1از سرنگ هاثيلتون با سرعت 

 10و پنس از   شند تزرينق ثنی   LPGiهسنته   طر  راسنت  به
 

 

1. Hamilton syringe 

 شد.دقيقه، لزثون فرثاوين اناام ثی

-گروه ش  3در به طور تصادفی  در اين ثطاوعه، حيوانات

)انانام   کنتنرل اول ينا  گنروه   که عبارتنند از: قرار گرفتند تايی 

شنم  گروه دوم يا  لزثون فرثاوين روی حيوانات دست نخورده(،

گنروه  ، (شده گذاریکانولاناام لزثون فرثاوين روی حيوانات )

دقيقه پنس از تزرينق    10اناام لزثون فرثاوين )اوين سسوم يا 

nl 022 )10ن اناام لزثون فرثناوي گروه چهارم )، نرثال ساوين 

 1/2اسننتراديول  -بتنناnl 022، 11دقيقننه پننس از تزريننق   

دقيقه پنس   10اناام لزثون فرثاوين ) گروه پنام ،ثيکروثول(

گنروه   ،ثيکروثنول(  4/2استراديول  -بتاnl 022، 11  از تزريق

 ،nl 022دقيقه پس از تزرينق   10اناام لزثون فرثاوين ) ششم

انانام لزثنون   ) گروه هفتم ،ثيکروثول( 2/2استراديول  -بتا11

ی nl 022، DMSOدقيقنننه پنننس از تزرينننق  10فرثننناوين 

دقيقه پنس از   10اناام لزثون فرثاوين ) گروه هشتم، (21/2%

 گروه نهمو در  نانوثول( 60 یnl 022، ICI 182,780  تزريق

دردی ناشی اثر بی های استروژنی درنق  گيرندهبرای بررسی 

 ،LPGiته بننه داخننگ هسنن   اسننتراديول -بتننا11از تزريننق 

               اسننتراديول -بتننا11هننای گيرننندهاختصاصننی  لنتاگونيسننت

(ICI 182,720) 10 اسنتراديول  -بتنا 11 دقيقه پي  از تزريق 

 دقيقنه پنس از تزرينق    10تزريق شد و  LPGiبه داخگ هسته 

فرثاوين تزريق و بلافاصله رفتارهنای دردی   استراديول -بتا11

در اين ثطاوعه برای جلنوگيری از  ناشی از فرثاوين بررسی شد. 

هنای گلوکوکورتکوهيندی روی   اثرات نوسانات ترشح هورثنون 

پاسخ حيوان به درد اوقا شده با فرثاوين تماثی لزثايشات روزانه 

 شد.    اناام ثی 2-12در فاصله زثانی 

طرفنه  لزثون لنناويز وارينانس ينب     کمب با حاصله نتايج

(ANOVA)  وPostHoc  تننوکی وLSD ايسننه شنندند و ثق          

(P < 0.05به عنوان تفاوت ثعنی ) شد. نظر گرفتهدار در 

 يافته ها

 4/2و  1/2هنننای در پنننژوه  حاضنننر تزرينننق غلظنننت

نتوانسنت   LPGiبه داخگ هسته  استراديول -بتا11 ثيکروثول

اول لزثون فرثاوين  فاز طی را ثلتهب پای دادن تکانس فرکان

   لن ثيکروثنول  2/2 ق غلظنت (؛ ووی تزرين 1شکگ ) تغيير دهد

                      را بننه طننور  ثلتهننب پننای دادن تکننانفرکننانس  اول فنناز
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شکگ ) داد نسبت به گروه کنترل کاه ( P<0.05) داریثعنی

دوم  اسنتراديول، فناز  -بتنا 11ثيکروثول  2/2و  4/2. تزريق (1

نسنبت بنه هنر سنه گنروه       را ثلتهب پای دادن تکان فرکانس

 کناه   (P<0.001) داریاوين و شم به طنور ثعننی  کنترل، س

اسنتراديول،  -بتنا 11ثيکروثنول   1/2(؛ ووی تزريق 1داد )شکگ 

فق  نسبت به گروه  را ثلتهب پای دادن تکان دوم فرکانس فاز

 (.1داد )شکگ  کاه  (P<0.001) ساوين 

فناز  داری روی اثر ثعنی ICI 182,720نانوثول  60تزريق 

(. 6شنکگ  ن دادن پای ثلتهب نداشت )فرکانس تکااول و دوم 

از لناايی که برای اداثه ثطاوعه دوزی از لنتاگونيست ثورد نياز 

تحنت  رغم داشتن اثر لنتاگونيسنتی، تعنديگ درد را   بود که علی

 60لثنده غلظنت    بنه دسنت  قرار ندهد؛ براسناس نتنايج    ريتأث

0

4

8

12

16

20

Acute phase Chronic phase

P
a

w
 J

e
rk

in
g

 F
re

q
.

Control Saline Sham 0.1 µmol E2 0.4 µmol E2 0.8 μmol E2

††† ***

†††

###

***

†††

###

*

زرينق  ثناوين )ت لزثنون فر  دقيقه پي  از 10در لزثون فرثاوين.  ثلتهب پای دادن روی فرکانس تکان LPGiاستراديول به داخگ هسته -بتا11اثر تزريق دوزهای ثختلا  -1شكل

μl 02  استراديول به داخگ هسته -بتا11 ثيکروثول 2/2و  4/2، 1/2(، ريزتزريق دوزهای % به سطح داخلی پناه پا4فرثاوينLPGi ثينانگين   )فناز حناد(   فناز اول . شند ثنی  اناام
دار بنا  دهنده اختلا  ثعنینشان *استراديول.  -بتاE2 :11باشد. ثی 22تا  10ای ههای رفتاری بين دقيقهثيانگين پاسخ )فاز ثزثن(دقيقه اول لزثون و فاز دوم  1های رفتاری پاسخ

دهننده  نشنان  ***و  (P<0.05)دهننده احتمنال   نشان * باشد.دار با گروه شم ثیدهنده اختلا  ثعنینشان #نرثال ساوين و  گروهدار با دهنده اختلا  ثعنینشان †گروه کنترل، 
 سر ثوش صحرايی نر استفاده شده است. 2شد. در هر گروه باثی (P <0.001)احتمال 

0

4

8

12

16

20

Acute phase Chronic phase

P
a

w
 J

e
rj

in
g

 F
re

q
.

Control DMSO Sham ICI 25 nM

 از ناشنی  ثلتهنب  پنای  دادن روی فرکانس تکان LPGiبه داخگ هسته ( استراديول -بتا11های گيرندهاختصاصی  لنتاگونيست) ICI 182,780 لونانوث 60تزريق  اثر -2شكل 

فاز اول ثينانگين  . شدثی اناام LPGiبه داخگ هسته ICI 182,780 نانوثول  60لزثون فرثاوين، ريزتزريق  دقيقه پي  از 10اخلی پناه پا. % به سطح د4فرثاوين  μl 02تزريق 
سر ثوش صحرايی نر اسنتفاده   2 در هر گروه. استراديول -بتاE2 :11باشد. ثی 22تا  10های های رفتاری بين دقيقهدقيقه اول لزثون و فاز دوم ثيانگين پاسخ 1های رفتاری پاسخ

 شده است.
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برای اداثه ثطاوعات رفتناری انتخنام    ICI 182,720نانوثول 

 شد.  

، ICI 182,780ننانوثول   60بنا   LPGiهسته  ماريت  يپ

 -بتنا 11ی LPGiدردی ناشی از تزرينق داخنگ هسنته    اثر بی

اسننتراديول روی تکننان دادن پننای ثلتهننب طننی دوم لزثننون 

وونی نتوانسنت لن را بنه     (P<0.001) دفرثاوين را خنلنی نمنو  

   .(2شکگ ای کنترل برگرداند )شراي  پايه

 بحث

 بنالاترين  کنه  داد نشان پژوه  اين از به دست لثده نتايج

 یثنثثرتر  ضددردی ( اثرμmol 2/2استراديول ) -بتا11 غلظت

 تيمار پي  با که کندثی اعمال روی تکان دادن پای ثلتهب را

( ICI 182,780ی )استروژن هایگيرنده لنتاگونيست اختصاصی

. گنردد ای برنمنی ووی بنه شنراي  پاينه    ددگرخنلی ثی اثر اين

 تنا  اسنت  ثمکنن  اسنتراديول  -بتنا 11ين اثنر ضنددردی   بنابرا

داخگ سلووی اسنتروژن وسناطت    هایگيرنده وسيله به حدودی

 شود.

هنای اسنتروهيدی اعمنال ننورونی ثتعنددی را در      هورثون

ها سيستم اعصام ثرکزی با تغيير وسعت ثيدان دريافت نورون

 ،61 ،13 ،12 ،0نماينند ] های بين نورونی تنظيم ثنی و واکن 

در را از ثطاوعات اخير نق  استروهيدهای جنسنی   بسياری[. 26

اند ووی نتايج گزارش شده پاسخ به دردزاهای حاد بررسی کرده

 هم افزاي  و هم کناه  برانگيز هستند؛ به عنوان ثلال بحث

لزثنون   ريتنأخ لزثون صفحه داغ و ثدت زثان لستانه پاسخ به 

 ،11] اسنت ه گزارش شند  استراديول به وسيله پس کشيدن دم

[. بنننابراين در ثطاوعننه حاضننر ثننا لزثننون فرثنناوين را  21 ،63

 1بتوانيم درد ثنداوم )فاز اول( بر فاز حاد درد  برگزيديم تا علاوه

 را نيز بررسی کنيم. )فاز دوم(

لن  اسنتفاده از و  ]2[ استراديول در تعديگ درد نق  داشته

اننات  های دردنناک را هنم در حيو  های رفتاری به ثحرکپاسخ

که با نتنايج   دهد؛تغيير ثی ]1[و هم در حيوانات نر  ]63[ثاده 

 -بتننا11 ثيکروثننول 2/2ثطابقننت دارد. تزريننق  ايننن ثطاوعننه

تکنان دادن پنای ثلتهنب     LPGiی هستهبه داخگ  استراديول

که با  کاه  دادطی فاز اول لزثون را فرثاوين  ناشی از تزريق

بنرخلا  نتنايج    [.12ت دارد ]غناير و همکناران ث  Kubaنتايج 

و همکاران  نيز نشنان دادنند کنه     Mannino ثطاوعه حاضر،

هنای  ثنوش  به استراديول -بتا11ی تزريق دوزهای ثدرج شده
 

 

1. persistent pain 

0

4

8

12

16

20

Acute phase Chronic phase

P
a

w
 J

er
k

in
g

 F
re

q
.

Control 0.8 µmol E2 E2/ICI

*

##

*

***

 

بنه داخنگ هسنته     اسنتراديول  -بتنا 11 دقيقه پي  از تزرينق  LPGi .10به داخگ هسته  استراديول -بتا11دردی ناشی از تزريق اثر بی های استروژنی درنق  گيرنده -2شكل 

LPGi ،60 لونانوث ICI 182,720  استراديول -بتا11 دقيقه پس از تزريق 10تزريق شد و به اين هسته μl 02  فرکانس شد. سپس % به سطح داخلی پناه پا تزريق 4فرثاوين
 دهدريافنت کنر   ICI 182,780 اسنتراديول  -بتنا 11گروهی که قبگ از ، و استراديول -بتا11 ثيکروثول 2/2فرثاوين بين سه گروه کنترل، تزريق  از ناشی ثلتهب پای دادن تکان

 دار بنا دهننده اخنتلا  ثعننی   شانن #دار با گروه کنترل و دهنده اختلا  ثعنینشان*  استراديول. -بتاICI /E2: ICI 182,780/11استراديول و -بتاE2 :11. بودند، ثقايسه شد
باشند.  ثی (P < 0.01) احتمال دهندهنشان ##و  (P < 0.05) دهنده احتمالنشان * ،(P < 0.001)دهنده احتمال نشان ***باشد. ثیاستراديول -بتا11 ثيکروثول2/2گروه 

 سر ثوش صحرايی نر استفاده شده است. 2در هر گروه 
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های رفتناری ناشنی از تزرينق فرثناوين را     پاسخ صحرايی ثاده

داخنگ  [. تزرينق  12دهند ] فق  طی فاز دوم لزثون کاه  ثی

ر رفتنار تکنان دادن   های صحرايی نن استراديول به ثوشبطنی 

[ کنه بنا نتنايج    2 ،1دهند ] ناگهانی پای ثلتهب را کاه  ثنی 

 -بتننا11تزريننق حاصننگ از ثطاوعننه حاضننر همخننوانی دارد.   

را رفتارهای اوقا شده با فرثاوين  LCبه داخگ هسته  استراديول

کنه بنا    [14] دهند طی فاز دوم لزثون فرثاوين کاه  ثیفق  

. اثنا غلظنت و نحنوه تزرينق     نتايج پژوه  اخير ثغايرت دارد

هنای سننا  درد و جننس حيواننات ثنورد      استراديول، روش

 استفاده در ثطاوعات ذکر شده ثتفاوت بوده است.

 را از طريق تغييرهای اوتهابی استراديول ثمکن است پاسخ

در  نمايد؛ بنابراينتعديگ  کورتيزول و E2 پروستاگلندين سطوح

 ]12[نقن  دارد  های اوتهابی به ثحرک یهای دردپاسختوويد 

در پاسنخ بنه درد نقن      نينز اسنتراديول   که در پژوه  حاضر

 -بتا11 جايگزينی. گردددرد ثیاحساس باعث کاه  داشته و 

 اوتهنابی  درد ثدل در استروژن، سطح فيزيوووژيبتا  استراديول

استراديول  .]1[ دباشثی ضددردی فرثاوين دارای اثرات لزثون

رفتارهنای  کناه   سبب  در ثدل درد اوتهابی ناشی از فرثاوين

شود ووی لنتاگونيست لن، تاثوکسنيفن، سنبب   ثی دردناشی از 

 ر همخنوانی دارد. ضن که با نتايج حا ]62[ دگردپردردی ثی اوقا

Kelly     بنه  اسنتراديول  -بتنا 11و همکاران نشنان دادنند کنه 

و  in vitroر شنراي   دتهنابی  های اوباعث تعديگ پاسخ سرعت

in vivo استراديول -بتا11ر نيز ضدر ثطاوعه حا، ]16[ شودثی 

 . گرددثی درد تعديگ باعث

                     اسنننتراديول  -بتنننا11تزرينننق لنتاگونيسنننت گيرننننده   

(ICI 182,780)  به داخگ هستهLC  یاثرات ضددردنتوانست 

فرثناوين را   بی ناشنی از اوتهارفتارهای روی  استراديول -بتا11

اثنرات   دارد. ثغنايرت ر ضن بنا نتنايج حا  کنه   [14]خنلی نمايند  

در  فرثناوين  از ناشنی  اوتهنام  در اسنتراديول  -بتا11 یضددرد

 احتمنالاً  کنه  غشايی هایگيرنده با تعاثگ طريق از LC هسته

؛ ووننی [14] شننوداسننت وسنناطت ثننی NMDA هننایگيرنننده

دردی اثنر بنی  بخشنی از   احتمنالاً براساس نتايج اينن ثطاوعنه   

                               شننننده اوقننننا اوتهننننابی درد روی اسننننتراديول -بتننننا11

های داخگ سلووی استروژن وساطت گيرنده طريق از فرثاوين با

اين اثر از طرينق واکنن    و ثمکن است بخ  ديگر شود؛ ثی

هنای  هنای غشنايی ديگنر ثلنگ گيرننده     لووستريب با گيرننده 

 .شود وساطت GABAAو  گلوتاثاتی

تکنان دادن   فرکنانس  استراديول -بتا11در اين پژوه    

پای ثلتهب را کاه  داد. اين رفتار يب رفلکس فازيب هست 

[.  1باشند ] دهننده لسنتانه درد بنالاتر ثنی    که کاه  لن نشان

 بنه  اسنتراديول  -بتا11تزريق توان پيشنهاد داد که بنابراين ثی

هنای  گيرننده از طرينق  اسنت  ثمکنن   LPGiی هسنته  داخگ

فعاويت ننورونی ثندارات نخناعی تحرينب شنده بنا       استروژنی 

دردی ه و سبب اوقا بیدادقرار  ريتحت تأثهای دردی را ثحرک

 .گردد
اسنتراديول   -بتا11نتايج پژوه  اخير نشان داد که تزريق 

. اثنر  شودقوی ثیدردی بی باعث اوقا LPGiی به داخگ هسته

         داری توسنن طننور ثعنننیاسننتراديول بننه -بتننا11ضننددردی 

ICI 182,780    رسند کنه   کاه  يافت. بنابراين، بنه نظنر ثنی

های استروژنی در اثر ضددردی در سطح رفتاری گيرنده احتمالاً

 درگير هستند. LPGiی استراديول در هسته

 سپاسگزاري

. به اناام رسيده است زيدانشگاه تبر یاين ثطاوعه با حمايت و همکار

 .شود یث یبدين وسيله از اين دانشگاه تشکر و قدردان
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