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 Background and Aim: Intra-paragigantocellularis lateralis (LPGi) injection of 

17β-estradiol produces robust antinociceptive effect on the inflammatory pain 

in the both male and ovariectomized female rats which is possibly mediated 

through estrogen receptors of this nucleus. This study aimed to examine the 

role of estrogen receptors in the pain modulatory effect of 17β-estradiol during 

proestrus phase of female rats.  

Materials and Methods: In this study, the female Wistar rats in the range of 

200-270 gr were used. For studying the influence of intra-LPGi injection of 

17β-estradiol on the acute inflammatory pain modulation, cannulation into the 

LPGi nucleus was performed after entrance into the proestrus cycle. After 

entrance in the proestrus phase once again, drugs were injected and 15 

minutes later, formalin was injected into the rat's hind paw. Then, formalin-

induced paw jerking behavior was recorded for 60 min. 

Ethical Considerations: This study with research ethics code 

IR.TBZMED.VCR.REC.1397.385 has been approved by research ethics 

committee at Tabriz University of Medical Sciences. 

Findngs: The results of this study showed that intra-LPGi injection of 17β-

estradiol during proestrus phase significantly attenuated paw jerking 

frequency both in the first (p<0.01) and in the second (p<0.001) phases of 

formalin test. Pretreatment of the LPGi nucleus with estrogen receptor 

antagonist (ICI182,780) neutralized the 17β-estradiol-induced analgesia. 

Conclusion: Our results indicated that intra-LPGi injection of 17β-estradiol 

induces robust analgesia on the inflammatory pain during the proestrus 

phase. Thus, it can be concluded that the antinociceptive effect of 17β-

estradiol is probably mediated via estrogen receptors.  
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 پژوهشی مقاله
 

 ولیاستراد-بتا 17 یدر اثر ضددرد یکنار سیگانتوسلولاریهسته پاراژ یاستروژن هایرندهینقش گ

 ماده ییصحرا هایموش یواستروس چرخه فحلفاز پر یدر ط
 

 2ی، فاطمه خاکپا1بانان خجسته یدمهدی، س*1ی، رقیه خاکپا 1درزادهیزهرا ح

 .ایران ز،یدانشگاه تبریز، تبر ،یعیدانشکده علوم طب ،یگروه علوم جانور .1

 .رانیتهران، ا ،یدانشگاه آزاد اسلام ،تهران یعلوم پزشک ،علوم اعصاب و شناخت قاتیمرکز تحق .2
  

 چکیده  اطلاعات مقاله

 07/08/97 تاریخ دریافت:

 26/10/97 تاریخ پذیرش:

 20/03/98 :انتشارتاریخ 

 (LPGi) یکنار سیگانتوسلولاریبه داخل هسته پاراژ ولیبتا استراد-17 قیتزر :زمینه و هدف 

 کندیم دیتول یدرد التهاب یرا بر رو یقو یشده، اثر ضددرد ینر و ماده اوارکتوم ییصحرا هایموش

 یبررس ،پژوهش نی. هدف از اشودیهسته وساطت م نیا یاستروژن هایرندهیگ لهیبه وس که احتمالاً

فاز  یدر ط ولیاستراد-بتا17از  یدر تعدیل درد ناش LPGi هسته یاستروژن هایهنقش گیرند

 .باشدیماده م ییصحرا هایپرواستروس موش

تا  200 یدر محدوده وزن ستاریماده نژاد و ییصحرا هایمطالعه از موش نای در :هاو روش مواد

 لیدر تعد LPGi به داخل هسته ولیاستراد-بتا 17 قیاثر تزر یبررس یگرم استفاده شد. برا 270

از  پسهسته انجام شد.  نیا یگذاربه فاز پرواستروس، کانول وانیحاد، پس از ورود ح یدرد التهاب

چپ  یبه پنجه پا نیبعد فرمال قهدقی 15 و شد قیبه فاز پرواستروس، داروها تزر وانیورود دوباره ح

 .شدثبت  قهیدق 60به مدت  نیاز فرمال یناش ملتهب یشد. سپس رفتار تکان دادن پا قیتزر وانیح

به  IR.TBZMED.VCR.REC.1397.385کد اخلاق این مطالعه با ملاحظات اخلاقی: 

 رسیده است. تبریزشگاه علوم پزشکی تصویب کمیته اخلاق پژوهشی دان

به داخل  ولیاستراد -بتا17 قیفاز پرواستروس، تزر یمطالعه نشان داد که در ط نیا جینتا :هاافتهی

( p< 001/0) و فاز دوم( p< 01/0) ملتهب را در فاز اول یرفتار تکان دادن پا LPGi یهسته

 هایرندهیگ ستیبا آنتاگون LPGi یهسته ارمتیشیکاهش داد. پ دارییمعن طوربه نیآزمون فرمال

 .نمود یرا خنث ولیاستراد -بتا17القا شده با  دردییاثر ب (ICI182, 780) یاستروژن

در فاز پرواستروس،  LPGi یبه هسته ولیاستراد -بتا17 قینشان داد که تزر جینتا :یرگیجهینت

اثر  گرفت که احتمالاً جهینت توانیم ن،یا. بنابرکندیالقا م یدرد التهاب یرا بر رو یقو دردییب

 .شودیم گرییانجیم یاستروژن هایرندهیگ قیاز طر ولیاستراد -بتا17 یضددرد

 واژگان کلیدی

 نیآزمون فرمال

 دردییب

 یچرخه فحل

 استروژن رندهیگ
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 . مقدمه1

در برابر  بدن تمحافظی هشداردهنده برای مکانیسم ،درد

طور متعارف به درد به و است های بافتی بالقوه و واقعیآسیب

ماه  3د. دردی که بیشتر از شوقسیم میپایدار و مزمن ت، حاد

ترین شود و یکی از بزرگمی یدهدرد مزمن نامادامه یابد، 

. شودمحسوب مییافته مشکلات سلامتی در کشورهای توسعه

 Descending inhibitory)روی تعدیل درد ی پایینرهام مسیر

pain modulatory pathway تعدیل درد های سیستم( یکی از

 هایکحرمپاسخ به ب کاهش احساس درد در است که سب

 . (1) دشودردزا می

 از مسیر بخشی( LPGiهسته پاراژیگانتوسلولاریس کناری )

یمی از نهسته  . اینباشدروی تعدیل درد میی پایینرهام

( Reticular formationساختارهای تشکیلات مشبک )

النخاع طول بصل در های صحراییموش در است که النخاعبصل

عنوان این هسته به است.ار گرفته قر دمی-سری جهت در

-النخاع شناخته شده و اعمال قلبیگر شیمیایی بصلحس

عروقی، تنفس، پاداش، رفتارهای جنسی، تعدیل درد و وابستگی 

 LPGi یهسته. (2) دهدتاثیر قرار میبه مورفین را تحت

ی مانند هسته نواحی درگیر در تعدیل دردهایی را از ورودی

 ( وPAGماده خاکستری دورقناتی ) ،(LCلوکوس سرولئوس )

وابران هسته مسیر ترین مهم .(3)کند دریافت می رافههسته 

LPGi  به هسته است که LCی های هستهد. نورونوشمی وارد

LPGi های دردناک پاسخ داده و یکی از مراکز مهم به محرک

 LC هسته های درد و اطلاعات حسی پیکری بهپیامال سار

در پردازش اطلاعات  LPGiهای نورون بنابراین، .(4) باشدمی

های درد و نیز تعدیل درد حائز اهمیت ارسال سیگنال ،درد

 . (4)باشند می

 آن گربیانهای مربوط به جنسیت در درک و تعدیل درد تتفاو

 استرادیول مانند غدد جنسی استروئیدی هایهورمون که است

(. 5کنند )در تعدیل درد نقش مهمی را ایفا می تستوسترون و

 داردسندرم درد مزمن در زنان نسبت به مردان شیوع بالاتری 

نسبت به درد دارند؛ بنابراین پیشنهاد  و زنان حساسیت بیشتری

 دردشده است که استروژن به عنوان یک هورمون پیش

(Pronociceptive،)  مسئول افزایش حساسیت زنان نسبت به

اند که استروژن سبب پردردی و مطالعات نشان داده درد است.

 مطالعات حال، این . با(6)گردد دردی میتستوسترون سبب بی

واضحی  اند که استروژن اثر ضددردیکرده گزارش دیگری نیز

 هایموش بر روی آزمایش در مثال، عنوان کند. بهرا اعمال می

 مثال عنوان به)یک  فاز دردناک تحریک معرض که در و ماده نر

رار گرفتند، تزریق داخل صفاقی و زیرجلدی ق( درد حرارتی

  .(7)دردی بارزی شده است استروژن باعث القای بی

های جنس استرادیول استروئیدی است که از تخمدان -بتا17

خوبی نشان داده نقش آن در تعدیل درد به و شودماده ترشح می

های استرادیول با اتصال به گیرنده -بتا17(. 6شده است )

های سلولی خود و از طریق واکنش آلوستریک با گیرندهداخل

های گلوتاماتی و نسمیترها مثل گیرندهغشایی سایر نوروترا

GABAA استرادیول  -بتا17(. تزریق 1کند )درد را تعدیل می

های صحرایی نر و ماده در موش LPGiی هسته داخلبه

شده سبب القای اثر ضددردی قوی روی درد التهابی اوارکتومی

استرادیول  -بتا17 شود. این اثر ضددردیالقاشده با فرمالین می

 LPGiی های استروژنی هستهاحتمالا از طریق واکنش با گیرنده

گری شده میانجینر و ماده اوارکتومی صحرایی هایموش

 .(9 ،8)شود می

نوسانات هورمونی در طول چرخه های صحرایی ماده در موش

باعث تغییراتی در تعداد و نوع ( Estrous cycleفحلی )

شود که با توجه به انواع های موجود در مهبل میسلول

به چهار ها آنچرخه فحلی  ،های موجود در اسمیر واژنسلول

فازهای ند از: ارتعبابه ترتیب  که گرددفاز تقسیم می

 طی .(10) استروساستروس و دیپرواستروس، استروس، مت

  FSHو LH پرولاکتین، هایهورمون سرمی سطح فحلی، چرخه

 ظهر از بعد ازها هورمون این سرمی سطح و دمانمی باقی پایین

 هورمون سرمی سطح افزایش یابند.می افزایش پرواستروس فاز

 فاز طی و شودمی شروع استروسمت فاز از استرادیول

 این سرمی سطح سد؛رمی خود سطح بالاترین به پرواستروس

 . (11) گرددبرمی خود ایپایه سطح به استروس فاز طی هورمون
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 ماده جنسی موجودات هایهورمون و یتولیدمثل هایچرخه

 درک جمله از عصبی سیستم مختلف عملکردهای بر توانندمی

های موش باشند. تحقیقات بر روی آستانه درد درد موثر

داده دم و پنجه پا نشان بر فشار های اعمال آزموندر  صحرایی

ی که در فازهای صحرای هایدر موشآستانه درد  است که

که  های صحراییموشروس هستند نسبت به پرواستروس و است

است  تراستروس هستند، پاییناستروس و دیدر فازهای مت

های موش درد آستانه که است شده داده نشان چنینهم. (12)

 فازهای طی ماده های صحراییموش ردد آستانه با نر صحرایی

 های صحراییموش در اما ندارد؛ تفاوتی فحلی چرخه مختلف

 استروسدی و پرواستروس فازهای طیدر  درد آستانه ماده،

 استروس فازهای طیدر  درد آستانه از دارییمعن صورتبه

 .(13) استتر پایین

های مطالعات انجام شده بر روی موش ،گونه که بیان شدهمان

شده در آزمایشگاه ما نشان های اوارکتومیصحرایی نر و ماده

دردی قوی استرادیول سبب القای بی-بتا17داده است که 

گری های استروژنی میانجیشود که احتمالا به وسیله گیرندهمی

نخورده یی ماده دستهای صحراجایی که در موششود. از آنمی

اثر فازهای مختلف چرخه فحلی بر روی آستانه درک درد نتایج 

اند و از سوی دیگر اثر فازهای چرخه مبهمی را گزارش کرده

تزریق استرادیول بر روی درک درد التهابی به  چنینهمفحلی و 

اثر تزریق پژوهش در این  بنابراین ،خوبی مطالعه نشده است

طی فاز پرواستروس  LPGiی داخل هستهبهاسترادیول -بتا17

های صحرایی ماده بر روی درک درد و چرخه فحلی موش

های استروژنی سلول در اثر مشارکت احتمالی گیرنده

ناشی از استرادیول روی درد التهابی  -بتا17کنندگی تعدیل

 است. فرمالین بررسی شده

 

  هاروش و مواد .2

ماده، در  ویستاری نژاد های صحرایدر این پژوهش از موش

 شد که از دانشکده گرم استفاده 270تا  200ی وزنی محدوده

طور ارومیه خریداری شدند. حیوانات به دانشگاه دامپزشکی

 آزادانهتایی قرار گرفتند و دسترسی های ششتصادفی در گروه

 12حیوانات در شرایط نوری  چنینهمبه آب و غذا داشتند. 

ی شدند. کلیهساعت تاریکی نگهداری می 12ساعت روشنایی و 

روی حیوانات با رعایت اصول اخلاقی کار با حیوانات آزمایشات 

 Institutional Animal Ethics Committeeآزمایشگاهی

(IAEC)   ،که توسط دانشگاه تبریز پذیرفته و امضا شده است

 (.05/02/1395د، /52/303انجام شد )کد اخلاق: 

استروس پروصحرایی ماده که در فاز  موشسر چهل و هشت 

گروه آزمایشی تقسیم شدند:  8تصادفی به  طوربهقرار داشتند 

نخورده(، گروه گروه کنترل )آزمون فرمالین در حیوانات دست

(، گروه سالین )تزریق LPGiی گذاری هستهشم )فقط کانول

ی استرادیول به هسته -بتا17عنوان حلال سالین بهنرمال

LPGi وش صحرایی ماده(، گروه مDMSO ] تزریقDMSO 

 ,ICI 182) های استروژنیعنوان حلال آنتاگونیست گیرندهبه

-بتا17، گروه ] موش صحرایی ماده LPGiی ( به هسته15 ,780

ی استرادیول به هسته -بتا17میکرومول  8/0استرادیول )تزریق 

LPGi )نانومول  50 ، گروه(9، 8) موش صحرایی مادهICI 

موش  LPGiی به هسته ICI 182,780, 15نانومول  50)تزریق 

 15)تزریق  ICIنانومول  15گروه ، (9، 8) صحرایی ماده(

موش صحرایی  LPGiی به هسته ICI 182,780, 15نانومول 

 ICIنانومول  15)تزریق  ICI/استرادیول -بتا17( و گروه ماده

دقیقه پیش از تزریق  LPGi ،15ی داخل هستهبه 182,780

 500هسته(. این داخل استرادیول به -بتا17میکرومول  8/0

 صورتبه گروه هر در دیگر داروهای و استرادیول نانولیتر

 از پس شد ومی تزریق راست سمت LPGi هسته به طرفهیک

 شد.می انجام فرمالین آزمون قهدقی 15

های صحرایی ی فحلی موشچرخهبیان شد  قبلاًکه طورمانه

های جنسی که سطح سرمی هورمون استماده دارای چهار فاز 

در هریک از به ویژه هورمون استرادیول،  ،های صحراییموش

 سرمی سطح جایی کهآن . از(11 ،10) این فازها متفاوت است

 خود سطح بالاترین به پرواستروس فاز طی استرادیول هورمون

 استروس برای انجام آزمایشات انتخاب شد. پروفاز ، (11) رسدمی

کردن سیکلپیش از شروع آزمایشات مربوط به این پژوهش، هم

مطالعات نشان داده است که  های صحرایی ماده انجام شد.موش
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اگر حیوانات ماده به مدت دو هفته در کنار هم و در یک قفس 

شود ن میزماها باهم همی فحلی آننگهداری شوند، چرخه

از صبح،  9تا  8روزانه در ساعت . پس از گذشت دو هفته، (14)

ی اسمیرگیری واژنی انجام شده و نمونه حیواناتواژن 

آمده به لام منتقل شده و توسط میکروسکوپ با دستبه

استروس چرخه پروشدند. فاز  بررسی 40و  10نمایی بزرگ

 دارتلیالی هستهاپیهای فحلی براساس وجود تعداد زیاد سلول

 بودن سیکلمه تایید از پس .(11) شدتشخیص داده می

حی حیوانات جرا گروه، هر در مطالعه مورد های صحراییموش

 دوباره چرخه فحلی دنش سیکلمهانجام شده و پس از 

 انجام استروسپروفاز  فرمالین در آزمون ،های صحراییموش

  شد.می

فاز  های صحرایی ماده درکردن موشسیکلهمپس از 

 گذاریکانول ابتدا داروها، ریزتزریق برای ،استروسپرو

بیهوشی  از پس منظور شد. بدینمی انجام ی راست LPGiهسته

( و زایلازین گرم بر کیلوگرممیلی 80با مخلوطی از کتامین )

قرار  استرئوتاکسی دستگاه در حیوان (،گرم بر کیلوگرممیلی 10)

 .شدمی داده برش میزان حداقل به سر ناحیه پوست و گرفتمی

 لامبدا و برگما نواحی اطراف، پوششی هایبافت زدن کنار از پس

 اطلس در شدهکرذ مختصات راساسب شده و شناسایی

 جمجمه ، سطح LPGiهسته به مربوط ناحیه برای پاکسینوس

 متر؛میلی-2/12  (AP):عقبی-شد: جلوییمیگذاری علامت

 5/10: (DV)شکمی -پشتی و مترمیلی +6/1: (L)طرفی 

 از استفاده با مذکور، ناحیه گذاریعلامت از بعد .(15) مترمیلی

 قطر اندازه به منفذی شده مشخص محل در دندانپزشکی مته

 کانول و شدایجاد می 23شماره  سرسرنگ با راهنما کانول

 هسته برای پاکسینوس اطلس در شدهرذک عمق براساس راهنما

LPGi ،روی بر آن بالایی قسمت و گرفتمی قرار مغز درون در 

 پیچ دید.گرمی ثابت دندانپزشکی سیمان وسیلهبه جمجمه

 در و تعبیه جمجمه استخوان در وارونه صورتبه کوچکی نیز

 حکم در پیچ گردید. ایندندانپزشکی ثابت می سیمان درون

 جمجمه سطح از آن شدن جدا از و بوده سیمان سازیمسلح

منفذ کانول راهنما در بیرون جمجمه  کند.می جلوگیری

های تزریق دارو نی استایلت مسدود بوده و فقط در زماوسیلهبه

سیکل همدوره بهبودی، یک هفته پس از پایان شد. برداشته می

شد بررسی می استروسپروفاز  های صحرایی ماده دردن موشبو

 .دندبوبرای آزمون رفتاری آماده و در صورت تایید آن، حیوانات 

-بتا17 حلال عنوان به سالین نرمال حاضر از پژوهش در

 ICI 182,780حلال  عنوان هب DMSO استرادیول و از

 در استروژن( استفاده شد. یهاگیرنده اختصاصی )آنتاگونیست

 از شده استرادیول )خریداری میکرومول 8/0 غلظت مطالعه این

 ICI نانومول 50و  15های غلظت و (1)سیگما(  شرکت

 سیگما( مورد شرکت از شده )خریداری (9 ،8)  182,780

تر یک کانول نازکبرای ریزتزریق داروها، از گرفت.  قرار استفاده

آن طول  و شدمیتهیه  30ی که معمولا از سرسوزن شماره

عنوان کانول به بوداز کانول راهنما  (1)متر بلندتر میلی 2حدود 

 استرادیول نانولیتر 500آزمایش  روز در. شدزریق استفاده میت

ی لولهکانول تزریق، از استفاده با گروه هر در دیگر داروهای و

 راست سمت به طرفهیک صورتبه هامیلتون سرنگ و اتیلنپلی

 فرمالین آزمون دقیقه 15 از پس شد ومی تزریق LPGi هسته

 شد. می انجام

 فرمالین آزمون از درد روی تعدیل بر رادیولاست اثر بررسی برای

 در ناچیزی نقش ایپایه شرایط در استرادیول شد. استفاده

 مداوم درد فیدبکی مهار در اساساً و کندمی دردحاد ایفا تعدیل

 مدل و مندارزش روش یک فرمالین دارد. آزمون نقش پایدار و

 یک از یناش پایدار و مداوم درد ارزیابی و سنجش برای مناسب

 و مشاهده منظور به آزمون این باشد. درمی شیمیایی محرک

 مسطح، کف با شفاف محفظه یک از حیوان، رفتارهای بررسی

 گلسجنس پلکسی از متر مکعب وسانتی 30×30×30 ابعاد به

 این زیر در حیوان، پای پنجه مشاهده شد. برایاستفاده می

 در است. شده عبیهدرجه ت 45با زاویه  ایآینه شفاف، محفظه

 پوست زیر به درصد 5 فرمالین محلول میکرولیتر 50 آزمون، این

 تزریق 30 شماره سرسوزن یک توسط حیوان پای چپ پنجه

 رفتارهای از ای مجموعه حیوان ،فرمالین تزریق دنبال به شد.می

داد که در این مطالعه رفتار می نشان را فرمالین با شده القاء

به مدت  (Paw Jerking Frequencyتهب )تکان دادن پای مل
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های رفتاری ناشی از تزریق پاسخ .گردیدثبت می دقیقه 60

میانگین  یا فاز حاد باشد: فاز اولفرمالین دارای دو فاز می

دوم یا فاز درد اول آزمون و فاز  یدقیقه 7های رفتاری پاسخ

 60تا  15های های رفتاری بین دقیقهمیانگین پاسخپایدار که 

  (.9، 8) باشدمی

، پس از LPGiی برای اطمینان از تزریق صحیح دارو به هسته

 LPGiی به هسته Pontamine sky blueی آزمون، رنگ خاتمه

شد. سپس مغز شد و حیوان با دوز بالای اتر قربانی میتزریق می

شد؛ فقط رنگ بررسی می حیوان خارج شده و محل تزریق

درستی بهها برای آنهای مربوط به حیواناتی که تزریق دارو داده

 گرفت.استفاده قرار می ها موردانجام شده بود برای آنالیز داده

 هب وطرفه ها با کمک آزمون آنالیز واریانس یکآنالیز آماری داده

صورت  اکسلو ترسیم نمودارها با برنامه  SPSSافزار نرم کمک

سر موش  6برای  انحراف معیار±میانگین صورتها بهگرفت. داده

عنوان سطح به p <05/0صحرایی در هر گروه بیان شده و 

 ها در نظر گرفته شد.دار بودن دادهمعنی

 ملاحظات اخلاقی. 3

 IR.TBZMED.VCR.REC.1397.385مطالعه با کد اخلاق  نیا

 زیتبر یعلوم پزشکدانشگاه  یاخلاق پژوهش تهیکم بیبه تصو

 است. دهیرس

 

 هایافته. 4

های رفتاری ناشی از پاسخگونه که پیش از این بیان شد، همان

میانگین  یا فاز حاد باشد: فاز اولتزریق فرمالین دارای دو فاز می

دوم یا فاز درد اول آزمون و فاز  یدقیقه 7های رفتاری پاسخ

 60تا  15های دقیقههای رفتاری بین میانگین پاسخپایدار که 

در پژوهش حاضر بنابراین،  (.9، 8) باشدمیآزمون فرمالین 

های فازهای اول و دوم فرکانس تکان دادن پای ملتهب، گروه

 )گروه شم(، LPGiی گذاری هستهکنترل، جراحی و کانول

استرادیول و  -بتا17لال عنوان حسالین بهنانولیتر  500تزریق 

ی به داخل هسته ICI 182,780 عنوان حلالبه DMSOتزریق 

LPGi داری را نسبت به یکدیگر نشان ندادند )شکل تغییر معنی

1 .) 

 LPGiاسترادیول به داخل هسته  -بتا17میکرومول  8/0تزریق 

دادن پای ملتهب را در طی فاز اول آزمون تعداد دفعات تکان

، (p<05/0)، شم (p<05/0)های کنترل ت به گروهنسب فرمالین

داری معنی طوربه DMSO (01/0> p)و  (p <01/0)سالین 

-بتا 17میکرومول  8/0، تزریق چنینهم(. 1کاهش داد )شکل 

تعداد دفعات تکان دادن پای ملتهب  ،استرادیول در طی فاز دوم

  DMSOهای کنترل، سالین، شم و هرا نسبت به گرو

(001/0 >p) (.1 داری کاهش داد )شکلمعنی طوربه 

 

 
 LPGiی داخل هستهاسترادیول به -بتا 17میکرومول  8/0اثر تزریق  .1شکل

 درصد 5میکرولیتر فرمالین  50دنبال تزریق دادن پای ملتهب بهروی فرکانس تکان
ل، دار با گروه کنتری اختلاف معنیدهندهنشان *ی پای چپ. به سطح داخلی پنجه

 *باشد. می DMSOبا گروه  $سالین و نرمال گروه با †، با گروه شم #

 ***و  (p <01/0)ی احتمال هندهدنشان ** و( p <05/0)ی احتمال دهندهنشان
 7رفتاری  باشد. فاز اول میانگین پاسخمی (p< 001/0) ی احتمالدهندهنشان
 60تا  16های بین دقیقه ی اول آزمون و فاز دوم میانگین پاسخ رفتاریدقیقه

صورت ها بهسر بود و داده 6باشد. تعداد حیوانات آزمایشگاهی در هر گروه می

 اند.نشان داده شده اریمع انحراف±نیانگیم

 

از دوم رفتار تکان دادن ط فقفICI 182,780 نانومول  50تزریق 

 DMSO(، p< 01/0)های کنترل پای ملتهب را نسبت به گروه

(001/0 >p)  نانومول  15و دوزICI 182,780 (001/0 >p) 

نانومول  15(. ولی تزریق 2)شکل  داری افزایش دادمعنی طوربه

ICI182.780 داری روی رفتار تکان دادن پای ملتهب اثر معنی

  (.2طی فاز اول و دوم آزمون فرمالین نداشت )شکل 
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استروژنی  هاییرندهآنتاگونیست اختصاصی گ نانومول 50و  15اثر تزریق  .2شکل

(ICI 182,780به ) ی داخل هستهLPGi  روی فاز اول و دوم فرکانس
به سطح داخلی  درصد 5میکرولیتر فرمالین  50دادن پای ملتهب ناشی از تزریق تکان
با گروه  $دار با گروه کنترل، ی اختلاف معنیدهندهنشان *ی پای چپ. پنجه

DMSO  نانومول  15 گروه با ¥وICI ی احتمال دهندهباشد. ** نشانمی
(01/0 >p)  ی احتمال دهندهنشان ***و(001/0 >p )باشد. فاز اول میانگین می

های ی اول آزمون و فاز دوم میانگین پاسخ رفتاری بین دقیقهدقیقه 7پاسخ رفتاری 
 هاشده است. داده استفاده سر موش صحرایی ماده 6باشد. در هر گروه می 60تا  16
 اند.نشان داده شده انحراف معیار±میانگین صورتبه

 

جایی که برای ادامه مطالعه دوزی از آنتاگونیست مورد نیاز از آن

رغم داشتن اثر آنتاگونیستی تعدیل درد را تحت تاثیر بود که علی

 ICIنانومول  15براساس نتایج به دست آمده غلظت  ،قرار ندهد

 خاب شد.برای ادامه مطالعه انت 182,780

دردی ناشی های استروژنی در اثر بیبرای بررسی نقش گیرنده

، LPGiی استرادیول به داخل هسته-بتا17از تزریق 

دقیقه پیش از  15(، ICI 182,780ها )این گیرنده آنتاگونیست

تزریق شد و  LPGiی داخل هستهاسترادیول به -بتا17تزریق 

فرمالین تزریق و  استرادیول-بتا17دقیقه پس از تزریق  15

دقیقه بررسی  60بلافاصله رفتار دردی ناشی از فرمالین به مدت 

، ICI 182,780نانومول  15با  LPGiی تیمار هستهشد. پیش

فاز و  (p< 05/0) فاز اولفرکانس تکان دادن پای ملتهب را در 

داری افزایش داد معنی طوربهآزمون فرمالین  (p< 001/0) دوم

خنثی نمود )شکل را استرادیول  -بتا17ا شده با القدردی بیو 

3 .) 

 
-بتا17میان گروه کنترل، سالین،  تکان دادن پای ملتهب ی رفتارمقایسه .3شکل 

فاز طی  ICI 182,780نانومول  15 با LPGiی هستهتیمار پیشاسترادیول و 
اول آزمون  یدقیقه 7فاز اول میانگین پاسخ رفتاری . اول و فاز دوم آزمون فرمالین

ی نشان دهنده  §باشد.می 60تا  16های و فاز دوم میانگین پاسخ رفتاری بین دقیقه
ی دهندهنشان§  باشد.استرادیول می -بتا17میکرومول  8/0دار با گروه اختلاف معنی

باشد. تعداد می( p< 001/0) ی احتمالدهندهنشان §§§و ( p< 05/0) احتمال

 انحراف±نیانگیصورت مها بهسر بود و داده 6هر گروه  حیوانات آزمایشگاهی در
 .اندنشان داده شده اریمع

 

 بحث. 5

 8/0پژوهش نشان داد که تزریق دوز این نتایج به دست آمده از 

های موش LPGiی استرادیول به هسته -بتا17میکرومول 

 استروس چرخه فحلی اثر ضددردیپروطی فاز  در صحرایی ماده

که با  دارد،دادن پای ملتهب رفتار تکانروی نسبتا قوی بر 

های این هسته با آنتاگونیست اختصاصی گیرنده تیمارپیش

ولی به  ،گردد( این اثر خنثی میICI 182,780استروژن )

 گردد. ای بر نمیشرایط پایه

های استروئیدی اعمال نورونی مختلف را با تغییر میدان هورمون

نورونی در نواحی مغزی ای بینهواکنش ها ودریافت نورون

های صحرایی نر و ماده، . در موش(16) نمایندمختلف تنظیم می

پذیری فیبرهای آوران اولیه پس از اعمال محرک تحریک

 هاکه این تفاوت دهدمی های جنسی را نشاندردناک تفاوت

دناک شده با محرک دربرانگیخته Pوسیله رهایش ماده به

به وسیله  Pشود و این اختلاف رهایش ماده وساطت می

. بنابراین استرادیول در (17) دگردگری میاسترادیول میانجی

های تکوین متمایز حساسیت مرکزی و رفتارهای دردی موش

بسیاری از مطالعات اخیر  .(17) صحرایی نر و ماده نقش دارد

دردزای های محرکای جنسی را در پاسخ به نقش استروئیده

برانگیز شده بحثولی نتایج گزارش ،حاد بررسی کرده اند
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هم افزایش و هم کاهش آستانه پاسخ  ،هستند. به عنوان مثال

به آزمون صفحه داغ و مدت زمان تاخیر آزمون پس کشیدن دم 

. بنابراین در (19 ،18)به وسیله استرادیول گزارش شده است 

فاز حاد  تا علاوه بر ه شدآزمون فرمالین برگزید ،مطالعه حاضر

)فاز دوم( نیز درد مداوم بررسی فاز پایدار و  ،درد )فاز اول(

  .پذیر باشدامکان

جنسی  هایچرخه فحلی حیوانات ماده و چرخه ترشح هورمون

درک درد را تحت تاثیر  اعمال مختلف سیستم عصبی از جمله

فازهای مختلف چرخه فحلی  درد در . آستانه(20) دهدقرار می

ای که در به گونه ،باشدمتفاوت می ماده های صحراییموش

 پای عقبی، آستانه درد در تحریک دردزای داغ و صفحه آزمون

چرخه فحلی  فازهای سایر نسبت به استروس و پرواستروس فاز

های موشدم  کشیدن پس در آزمون حالی که است؛ در ترپایین

استروس دارای بالاترین قدرت تحمل  فاز در ماده صحرایی

 رولی د ،باشدمی نر جنس تر ازدرجه پایین هستند که فقط یک

 استروسدی و استروسمت فازهای و شده اوارکتومی حیوانات

 .(20) است نشده مشاهده امر این

های و تزریق آن پاسخ دارداسترادیول در تعدیل درد نقش 

و هم  (5)های دردناک را هم در حیوانات ماده رفتاری به محرک

دهد. در پژوهش اخیر نیز تزریق تغییر می (7)در حیوانات نر 

استروس پروطی فاز در  LPGiاسترادیول به داخل هسته -بتا17

چرخه فحلی برای بررسی اثرات مرکزی این نورواستروئید در 

های دردناک مورد استفاده های رفتاری به محرکپردازش پاسخ

 که  داد نشان مطالعه این آمده ازدستبه قرار گرفت. نتایج

دردی استرادیول سبب کاهش احساس درد و القای بی-بتا 17

شود. در این پژوهش نیز در در مدل دردی آزمون فرمالین می

میکرومول  8/0 غلظت ادامه مطالعات پیشین آزمایشگاه ما،

 موثرتری ضددردی استرادیول که در مطالعات پیشین اثر-بتا17

کرد برای می اعمال روی رفتارهای تکان دادن پای ملتهب را

 ادامه آزمایشات انتخاب شد. 

استرادیول به داخل هسته -بتا 17میکرومول  8/0تزریق 

LPGiهای صحرایی ماده در طی فاز پرواستروس، ی موش

فرکانس رفتار تکان دادن پای ملتهب را در هر دو فاز اول و دوم 

ی اثر ضددردی آن آزمون فرمالین کاهش داد که نشان دهنده

کوبا و  مطالعه که با نتایج باشداد و پایدار میروی درد ح

سزابو و همکاران  -فیجز ،چنینهم. (21) همکاران مغایرت دارد

 های صحراییاند که تیمار درازمدت موشگزارش کرده

( Pronociceptiveدردی )سترادیول اثر پیششده با ااوارکتومی

صورتی -قوی را روی هر دو فاز آزمون التهابی فرمالین دهانی

مانینو و  ،برخلاف نتایج مطالعه حاضر. (22)کند اعمال می

 بتا-17 مختلفهمکاران نیز نشان دادند که تزریق دوزهای 

ی رفتاری ناشی هاهای صحرایی ماده پاسخاسترادیول به موش

از تزریق فرمالین را فقط طی فاز دوم آزمون فرمالین کاهش 

اند که استروژن نگ و موخا نیز نشان داده. (23) دهدمی

آدرنرژیک را متوقف  -α2های دردی القاشده با فعالیت گیرندهبی

اوارکتومی های صحرایی موشکرده و سبب القای پردردی در 

خوانی ندارد های مطالعه حاضر همشود که با یافتهشده می

-بتا17خاکپای و همکاران نیز نشان دادند که تزریق . (24)

استرادیول به داخل هسته لوکوس سرلئوس اثری بر فاز حاد 

ی . اما غلظت و نحوه(6) رفتارهای القاشده با فرمالین ندارد

های سنجش درد و جنس حیوانات مورد تزریق استرادیول، روش

 استفاده در مطالعات ذکر شده متفاوت بوده است.

های التهابی را از طریق تغییر استرادیول ممکن است پاسخ

دیل نماید. بنابراین و کورتیزول تع E2سطوح پروستاگلاندین 

های التهابی نقش دارد و فاز های دردی به محرکدر تولید پاسخ

های صحرایی اوارکتومی شده دوم آزمون فرمالین را در موش

استرادیول در  که در پژوهش حاضر نیز (21)کند تعدیل می

پاسخ به درد التهابی القاشده با فرمالین نقش داشته و باعث 

تزریق داخل بطنی استرادیول به . گرددکاهش احساس درد می

رفتارهای تکان دادن، لیسیدن و فاز دوم های صحرایی نر موش

که با نتایج حاصل  (7)دهد خم کردن پای ملتهب را کاهش می

خاکپای و همکاران  چنینهمخوانی دارد. از مطالعه حاضر هم

، LPGiبتااسترادیول به هسته  -17گزارش دادند که تزریق 

رفتارهای ناشی از فرمالین را در فاز دوم آزمون فرمالین کاهش 

که در اند لئون و همکاران گزارش کرده-(. هرناندز8) دهدمی

های صحرایی موشمدل درد عضلانی فیبرومیالژیا تیمار 
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دارای اثر ضددردی و  بتااسترادیول-17شده با اوارکتومی

لعه های این مطاکه با یافته (25)باشد ضدآلودینایی قوی می

های های صحرایی ماده نسبت به موشدر موشمطابقت دارد. 

پذیری فیبرهای آوران اولیه در فاز دوم صحرایی نر تحریک

 Pآزمون فرمالین بالاتر است که به دلیل افزایش رهایش ماده 

ها فقط به فاز دوم آزمون اختصاص باشد. این تفاوتها میدر آن

های این که با یافته (16)دد گردارد و توسط استرادیول القا می

رکتومی باعث شروع آهسته و اپژوهش مطابقت دارد. او

شود که به وسیله استروژن مدت پردردی شدیدی میطولانی

دهنده اثر ضددردی استرادیول که نشان (26)شود معکوس می

خوانی دارد. استرادیول در باشد و با نتایج مطالعه حاضر هممی

مدل درد التهابی ناشی از فرمالین سبب کاهش رفتارهای ناشی 

های مطالعه حاضر مطابقت دارد. که با یافته (23)شود از درد می

کارلسون نشان دادند که تزریق زیرپوستی استرادیول مکو رایلا 

ماده اوارکتومی شده، سبب افزایش های صحراییبه موش

های ین اگر موششود. بنابرافرکانس تکان دادن پای ملتهب می

 مدت و شبهکوتاه صورتبهشده صحرایی ماده اوارکتومی

پرواستروسی در معرض استرادیول قرار گیرند، رفتار دردی 

طور وابسته به شدت محرک ها بهبرانگیخته شده با التهاب در آن

که با  (27)گردد یابد و سبب القا پردردی میافزایش می

های این های این مطالعه مغایرت دارد. مغایر با یافتهیافته

 جنسی هایو همکاران نشان دادند که هورمون گاموند مطالعه،

 میانی آزمون درد در فاز کنترل را در ماده نقش موثرتری

-بتا 17کنترلی  بین نقش این در و کنندایفا می فرمالین

 .استبیشتر  هادیگر این هورمون مشتقات به نسبت استرادیول

 عمده طوربهمردانه و  جنسی هایهورمون که است حالی در این

فاز حاد و مزمن  در درد کاهش در تستوسترون نقش موثرتری

 داشته باشند میانی فاز بر که اثریبدون آن ،آزمون فرمالین دارند

 انجام که دادند همکاران نشان وسکارلی ، با این وجود. (28)

 فرمالین نتایج آزمون بر اثری نر حیوانات در گنادکتومی عمل

 حیوانات مشابه فرمالین آزمون نتایج این حیوانات در و ندارد

 متفاوت اثرات دهندهنشان امر این که (29)باشد می سالم

 موجود تناقضات و درد مختلف در مراحل جنسی هایهورمون

های جنسی ی نقش هورموندهندهمختلف و نشان آزمایشات در

 . باشدهای رفتاری مربوط به آن میو پاسخ در بروز درد

سبب  ICI 182,720نانومول(  50در این مطالعه دوز بالاتر )

دادن پای ملتهب شد. القای پردردی در فاز دوم رفتارهای تکان

های عنوان آنتاگونیست خالص گیرندهبه ICI 182,780که با آن

هایی نیز مبنی ، گزارش(29)شود استروژنی در نظر گرفته می

 ICIاستروژن بر وجود اثر اگونیست نسبی آن وجود دارد، آنتی

های غشایی استروژنی با تمایل بالایی به گیرنده 182,780

GPR30 نماید یشود و اثرات استرادیول را تقلید ممتصل می

(30) . 

 100خاکپای و همکاران گزارش کردند که تزریق غلظت بالای )

اثر ضددردی بارزی را  LCبه داخل  ICI 182,780( نانومول

نشان روی فاز اول و دوم همه رفتارهای القاشده با فرمالین 

های این مطالعه مغایرت دارد. ولی که با یافته (6)دهد می

 ICIها سکارلی و همکاران اثر آنتاگونیستی برخلاف آن

( که با نتایج پژوهش 29های نر نشان دادند )رترا در  182,780

 حاضر مطابقت دارد.

 

 گیری. نتیجه6

تیمار که پیش داد نشان این پژوهش به دست آمده از نتایج

های استروژنی با آنتاگونیست اختصاصی گیرنده  LPGiهسته

(ICI 182,780اثر ،)  استرادیول روی رفتار -بتا17ضددردی

ن بخشی از اثر کند. بنابرایمی را خنثی تکان دادن پای ملتهب

های ممکن است به وسیله گیرنده استرادیول -بتا17ضددردی 

داخل سلولی استروژن وساطت شود. در همین راستا، خاکپای و 

-بتا17همکاران نشان دادند که تعدیل درد ناشی از تزریق 

های صحرایی نر به ی موشLPGiی استرادیول به داخل هسته

. مغایر (8)شود گری مینجیهای استروژنی میای گیرندهوسیله

های این پژوهش، خاکپای و همکاران نشان دادند که با یافته

سرولئوس اثری ی لوکوسبه داخل هسته ICI 182,780تزریق 

(. رفتار تکان دادن 6روی رفتارهای القاشده با فرمالین ندارد )

دهنده پای ملتهب یک رفلکس فازیک هست که کاهش آن نشان

(. بنابراین براساس کاهش فاز 7باشد )آستانه درد می بالا رفتن
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دادن پای ملتهب القاشده با فرمالین اول و دوم رفتار تکان

استرادیول به داخل -بتا17توان نتیجه گرفت که تزریق می

های استروژنی باعث احتمالا از طریق گیرنده LPGiی هسته

شود ها و فیبرهای آوران اولیه میNociceptorافزایش آستانه 

(6.) 

دهنده آن است کاهش فاز اول رفتارهای القاشده با فرمالین نشان

احتمالا از  LPGiی استرادیول به داخل هسته-بتا17که تزریق 

های استروژنی فعالیت نورونی مدارات نخاعی طریق گیرنده

دهد. تحت تاثیر قرار میهای دردی را تحریک شده با محرک

گر آن کاهش فاز دوم رفتارهای ناشی از تزریق فرمالین نیز بیان

های استرادیول ورودی-بتا17با  LPGiاست که تیمار هسته 

دردی و پردازش محرک دردی در این هسته و متعاقب آن در 

توان پیشنهاد کرد دهد. بنابراین مینخاع را تحت تاثیر قرار می

ممکن است با فعال کردن  LPGiترادیول در هسته اس-بتا17که 

های استروژنی فعالیت عصبی برانگیخته شده با درد در گیرنده

مدارهای نخاعی را تعدیل نموده، رفتار تکان دادن پای ملتهب 

که شود. بدین معنی دردیبی یرا کاهش داده و سبب القا

های کردن گیرندهاسترادیول ممکن است با فعال-بتا17

سازی مسیرهای و احتمالا از طریق فعال LPGiستروژنی هسته ا

های ها، بیان ژنهای استروژنی در سلولسیگنالینگ گیرنده

های درگیر در احساس، درگیر در این مسیرها و ساخت پروتئین

یا  درک و تعدیل درد را تغییر دهد؛ در نتیجه باعث افزایش و

گردد که ها میروتئینکاهش مقدار و به دنبال آن فعالیت این پ

آن هم به نوبه خود به تغییر فعالیت عصبی برانگیخته شده با 

نخاعی منجر گردیده و سبب بروز درد در مدارهای نخاعی و فوق

 . شوددردی میبی

 

 . تقدیر و تشکر7

به انجام  زیدانشگاه تبر یو همکار یمال تیمطالعه با حما نیا

 یشگاه تشکر و قدرداندان نیاز ا لهیوس نیاست. بد دهیرس

 شود.یم

 

 . سهم نویسندگان8

تمامی نویسندگان معیارهای استاندارد نویسندگی بر اساس 

پیشنهادات کمیته بین المللی ناشران مجلات پزشکی را دارا 

 بودند.

 

 تضاد منافع .9

گونه تضاد نمایند که هیچوسیله نویسندگان تصریح میبدین

 ود ندارد.منافعی در خصوص پژوهش حاضر وج
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