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رفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

597- 1397،610مهر ، 17دوره 
القاء دردتعدیلدر جانبیپاراژیگانتوسلولاریسهستههاي استروژنی گیرندهنقش

مادهصحراییهايموشدرشده با فرمالین
3، فاطمه خاکپاي2، زهرا حیدرزاده1يرقیه خاکپا

30/3/97پذیرش مقاله:11/2/97دریافت اصلاحیه از نویسنده:6/8/96رسال مقاله به نویسنده جهت اصلاح:ا20/3/96دریافت مقاله:

چکیده
شود دردي میموجب بی)LPGi(جانبیپاراژیگانتوسلولاریسهستهبه استرادیول- بتا17تزریق که از آنجاییزمینه و هدف:

هاي استروژنی گیرندهنقش در این پژوهشلذا، هاي استروژنی وساطت شودگیرندهبه وسیله دردي بیاین و احتمال دارد که 
دردر طی فاز استروسفرمالین، توسطالقاء شدهتعدیل درد در این هسته استرادیول)- بتا17هنگام تحریک توسط داروي(

ماده بررسی شده است.صحراییهايموش
8تصادفی به ) به طورگرم200-270(ویستارنژادمادهصحراییهايشور مس48،تجربیمطالعهایندرها:شرومواد و 

)، ICI182,780(حلال DMSO)، استرادیول- بتا17، نرمال سالین (حلال Shamگروه تقسیم شدند که شامل گروه کنترل، 
بود. استرادیول- بتاICI182,780/17و )ICI182,780, 15&50 nmol(هاي استروژنی آنتاگونیست گیرنده، استرادیول-بتا17

50، دقیقه15پس از ؛دشتزریق)LPGiی (جانبسیگانتوسلولاریپاراژهستهبه با ورود حیوان به فاز استروس، داروها
تزریق ناشی از تکان دادن پاي ملتهبرفتارسپسو تزریق شدحیوانپنجه پاي چپبه 5%فرمالین میکرولیتر از محلول

تجزیه و تحلیل Tukeyطرفه و آزمون تعقیبی با استفاده از آنالیز واریانس یکها داده.شدساعت بررسی یکمدتبهفرمالین
.تحلیل شدند

در هر رفتار تکان دادن پاي ملتهب را ،استرادیول- بتا17باLPGiهستهتیمار ،فاز استروسطی که دادنتایج نشانها:یافته
دردي از اثر ضدICI182,780با LPGiهستهتیمار . پیش)>001/0p(دهدمیکاهش داري عنیبه طور مفاز آزمون فرمالین دو 

.)>001/0p(استرادیول جلوگیري کرد - بتا17ناشی از 
در فاز استروسLPGiاسترادیول به هسته-بتا17تزریق پیشنهاد کرد کهتوان میاین مطالعه،نتایجاساس برگیري:نتیجه

شود.گري میانجیهاي استروژنی گیرندهکند که ممکن است به وسیله القاء میهاي ماده وشدر مقوي دردي بی
، موش هسته پاراژیگانتوسلولاریس جانبی، تعدیل درد، ICI182,780فاز استروس، استرادیول، - بتا17هاي کلیدي:واژه

صحرایی ماده

علوم جانوري، دانشکده علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایرانآموزشی ر گروه استادیا(نویسنده مسئول) -1
rkhakpai@gmail.com، پست الکترونیکی: 041- 33356027: ، دورنگار041- 33392745تلفن: 

دانشجوي کارشناسی ارشد فیزیولوژي جانوري، دانشکده علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران-2
رانیتهران، ا،یتهران، دانشگاه آزاد اسلامیمرکز علوم اعصاب و شناخت، واحد علوم پزشکادیار است-3
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مقدمه
تی است که از واکنش بدن به اظفحفرآیندي درد

شودمیبافتی ناشی تخریب بالفعل، بالقوه و/یا افتی آسیب ب

اعصابچندین سیستم تعدیل درد در سیستم.]1[

پاسخ به (Central Nervous system, CNS)مرکزي

هاي یکی از سیستمکنند. تحریک دردزا را تعدیل می

استروي نورآدرنرژیک درگیر در تعدیل درد، مسیر پایین

جانبی پاراژیگانتوسلولاریسکه هسته

)Paragigantocellularis lateralis; LPGi یکی از (

. ]2[باشد ساختارهاي مهم این مسیر می

هاي مهم درگیر در تعدیل هستهی از یکLPGiهسته

کناري - شکمی- ي سريدر ناحیهباشد کهدرد می

هستهقرار گرفته است. این )RVLMالنخاع (بصل

درگیر در درك درد مختلفمناطقزاراخودهايروديو

ماده خاکستري سرولئوس،لوکوسهستهچون هم

LPGiهاي نورونکند. میدریافترافههسته دورقناتی و

چون هاي مهمی همفیبرهاي خروجی خود را به هسته

. ]3[کنند سرولئوس ارسال میو لوکوسرافه دمی هسته

پاسخدردناكهايمحركبهLPGiهستههاينورون

هايسیگنالارسالدرد،اطلاعاتپردازشدرو دهند می

.]4[زیادي دارند اهمیتدردعدیلتنیزودرد

فحلیچرخهماهگی،دوازدهتاجنسیبلوغآغازاز

این کشد.میطولروزچهارمادههاي صحراییموش

باشد که به ترتیب زمانی عبارتند داراي چهار فاز میچرخه

استروس و از: فازهاي پرواستروس، استروس، مت

هاي موشهاي جنسی . سطح سرمی هورموناستروسدي

افزایش.]5[با بقیه فازها تفاوت دارد در هر فازصحرایی

شروعاستروستمفازازاسترادیولهورمونسرمیسطح

خودسطحبالاترینبهپرواستروسفازطیوشودمی

بهدوباره استروسفازطیسترادیولاسرمیسطح.درسي

.]6[گرددبرمیخودايپایهسطح

تغییرات ترشح ومثلیتولید، چرخهمادهدر حیوانات 

طی فازهاي مختلف این چرخه جنسی هايهورمون

را درددركجملهازعصبیسیستممختلفعملکردهاي

هاي مرکزي و محیطی مکانیسمدهند.تحت تأثیر قرار می

اي احساس و تعدیل درد در جنس نر و ماده روندهاي پایه

، که ممکن است به دلیل تفاوت ]7[باشد متفاوت می

. ]8[باشد هاي جنسی در حیوانات نر و ماده هورمون

موجود در تستوسترونازاسترادیول -بتا17در مغز، 

دردتعدیلدرو ممکن استدوشمیسنتزگردش خون 

هاي هاي جنسی در پاسختفاوت. ]9[شته باشددانقش

و موش ]10[صحرایی هاي موشرفتاري به فرمالین در 

است و مشاهدات نشان شدهنشان داده]11[سوري 

هاي ماده به تزریق فرمالین به درون پنجهاند که موشداده

هاي نر نشان پاي عقبی، پاسخ شدیدتري نسبت به موش

هاي را در مدلدردآستانهمطالعاتی که . ]11[دهندمی

اند، نشان دادهبررسی کردههاي صحراییموشدرد حاد در

استروسوپرواستروسفازهايدردردآستانهکهاست 

تر استپاییناستروسديواستروسمتفازهايبهنسبت

دردآستانهکهاستدهاهده ششمچنینهم.]12- 13[

هاي صحراییموشدردآستانهابنرهاي صحراییموش

دراما،نداردتفاوتیفحلیچرخهمختلففازهايطیماده

فازهايطیدر دردآستانهماده،هاي صحراییموش
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آستانهازداريیمعنصورتبهاستروسديوپرواستروس

.]14[استترپاییناستروسفازطیدردرد

است که تزریق مشخص شدهطی مطالعات پیشین

هايموشLPGiداخل هستهاسترادیول به - بتا17

ماده اوارکتومی شده، در صحراییهايموشنر و صحرایی

دردي بیءمدل دردالتهابی آزمون فرمالین سبب القا

دردي از طریق شود و ممکن است این اثر بیمی

بنابراین . ]15- 16[د گري شوهاي استروژنی میانجیگیرنده

هاي استروژنی منظور بررسی نقش گیرندههپژوهش حاضر ب

بر استرادیول - بتا17کنندگیتعدیلاثردر LPGiهسته 

طی فاز هاي صحرایی مادهدر موشروي درد التهابی

انجام گرفته است.استروس چرخه فحلی حیوانات ماده، 

هاشروومواد
حیوانات

هاي در این مطالعه تجربی همه آزمایشات طی سال

در آزمایشگاه فیزیولوژي جانوري گروه علوم 1395- 1396

جانوري دانشگاه تبریز انجام شده است. در این پژوهش 

، در Wistarماده نژاد صحراییهاي موشتجربی از 

شد که از گرم استفاده270تا 200وزنی محدوده

شدند. آب و خریداري ارومیهدانشگاهدامپزشکیدانشکده

غذا به طور کامل و آزادنه در دسترس حیوانات قرار داشت. 

درجه 23±1در دماي استاندارد چنین حیوانات هم

درصد و سیکل 50±15گراد، رطوبت نسبی  سانتی

شدند. کلیهداري میساعته نگه12روشنایی/تاریکی 

قی انجمن لاهاي اخدستورالعملاساسبرات آزمایش

انجام المللی مطالعه درد در مورد حیوانات آزمایشگاهی بین

چنین این مطالعه داراي کد اخلاق به شماره هم.]17[شد 

باشد.دانشگاه علوم پزشکی تبریز میاز 30352

ماده که در فاز موش صحرایی42در این مطالعه، 

گروه آزمایشی 7استروس قرار داشتند به طور تصادفی به 

تقسیم شدند که شامل گروه کنترل (آزمون فرمالین در 

گذاري کانول(فقط Shamنخورده)، گروه حیوانات دست

به عنوان سالین الین (تزریق نرمال)، گروه سLPGiهسته

موش صحراییLPGiاسترادیول به هستهبتا17حلال 

عنوان حلال بهDMSO(تزریق DMSO)، گروه ماده

) به ICI 182,780 15هاي استروژنی (آنتاگونیست گیرنده

استرادیول - بتا17)، گروه مادهموش صحراییLPGiهسته

LPGiاسترادیول به هسته- بتا17میکرومول 8/0(تزریق 

50(تزریق ICI 50 nmol)، گروه مادهموش صحرایی

موش صحراییLPGiبه هسته15182,780ICIنانومول 

15نانومول 15تزریق (ICI 15 nmolماده)، گروه 

182,780ICIهستهبهLPGiو )مادهموش صحرایی

تیمار دقیقه قبل از15استرادیول (- بتاICI/17گروه 

نانومول  استرادیول، بتا17میکرومول 8/0با LPGiهسته

15182,780ICIبه داخل هستهLPGi ،موش صحرایی

مربوط پیش از شروع آزمایشات.]16[تزریق شد) بود ماده

هاي صحرایی ماده سیکل کردن موشبه این پژوهش، هم

شد. انجام 

شده با فرمالین طی ءهاي رفتاري القابراي بررسی پاسخ

هاي فاز استروس چرخه فحلی، بایستی تمامی موش

صحرایی مورد آزمایش در فاز استروس قرار داشته باشند. 

مدت دو مطالعات نشان داده است که اگر حیوانات ماده به

داري شوند، چرخه هفته در کنار هم و در یک قفس نگه
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پس از گذشت دو .]18[شود زمان میهمباهمهاآنفحلی 

اسمیرگیري واژنی انجام شده و نمونههاآنهفته، از واژن 

به لام منتقل شده و فاز استروس چرخه آمدهدستبه

شده هاي شاخیفحلی براساس وجود تعداد زیاد سلول

بودنسیکلهمییدأتازپس.]6[شدتشخیص داده 

آزمون،گروههردرمطالعهموردهاي صحراییموش

،داروهاتزریقبرايشد.انجاماستروسفازدر فرمالین 

ابتدا منظور. بدینشدانجامLPGiهستهگذاريلکانوابتدا

گرم بر کیلوگرم) و میلی80حیوان با مخلوطی از کتامین (

هوش شد. بیبر کیلوگرمگرممیلی10زایلازین (

,Stoelting(استرئوتاکسیدستگاهدرحیوانسپس

USA متر یسانت2در حدود سرپوستو) مستقر شده

سطح پوششیهايبافتزدودنازپس.شددادهبرش

براساسوه شدشناساییلامبداوبرگمانواحیجمجه،

سطح، پاکسینوساطلسردLPGiهستهختصاتم

-جلوییکه مختصات شد به طوريگذاريعلامتجمجمه

ومترمیلی6/1±: (L)طرفیمتر؛میلی-2/12(AP):عقبی

.]19[بود مترمیلی5/10: (DV)شکمی-پشتی

بر روي جمجمه براساس مختصات شدهمشخصلمح

قطراندازههبدندانپزشکیمتهبه وسیله LPGiهسته 

کانولوشدسوراخ، 23رهامشسرسرنگراهنما،کانول

برايپاکسینوساطلسدرشدهذکرعمقبراساسراهنما

انتهاي خارجی کانول وگرفتقرارمغزدروندر،هستهاین 

- ثابتدندانپزشکیسیمانوسیلههبجمجمهرويراهنما

استخواندروارونهصورتبهنیزی کوچکپیچ.گردید

دندانپزشکیسیماندروندروقرار داده شدهجمجمه

استفاده سیمانبه منظور استحکامپیچاینثابت گردید. 

جلوگیريجمجمهسطحازآنشدنجداازاست تاهشد

ول راهنما استفاده منفذ کاناز استایلت براي بستن .دنک

. ]20[شد تزریق دارو برداشته شد که فقط در زمان

و حدود دو 30کانول تزریق از سرسوزن شماره

از کانول راهنما تهیه شد. در ]20،3[متر بلندتر میلی

هنگام تزریق دارو، قسمت خارجی کانول تزریق به یک 

اتیلن نیز پلیشد و سر دیگر لولهاتیلن وصل نازك پلیلوله

نانولیتر از داروي 500به سرنگ هامیلتون وصل شد و 

شد. یک هفته بعد از تزریق LPGiنظر به هسته مورد

. ]20[انجام شد ها موش، آزمون رفتاري روي اتمام جراحی

استرادیول،-بتا17مطالعهاینداروهاي مورد نیاز 

به182,780ICIهاي استروژن و اگونیست گیرنده

شرکتازاستروژنيهاگیرندهاختصاصیآنتاگونیست

وسالیننرمالشدند که به ترتیب درسیگما خریداري

DMSOاز نانولیتر500آزمایشروزدرشدند.حل

صورتبههامیلتونسرنگوسیلهبهي مورد مطالعه داروها

دقیقه15وند شدتزریقراستLPGiهستهبهطرفهیک

.]20[شدانجامفرمالینآزمونبعد از تزریق دارو

آزمونازدردعدیلروي تبراسترادیولاثربررسیبراي

مشاهدهمنظوربهفرمالینآزموندر .شداستفادهفرمالین

کفباشفافمحفظهیکازحیوان،رفتارهايبررسیو

جنسازومتر مکعب سانتی30×30×30ابعادبهمسطح،

حیوان،پايپنجهمشاهدهرايشد. باستفادهگلسپلکسی

تعبیهدرجه 45با زاویه ايینهآ،شفافمحفظهاینزیردر

.استشده

درصد5فرمالینمحلولمیکرولیتر50آزمون،ایندر

چپپايپنجهپوستزیرکمک سرنگ انسولین بهبه
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رفتارهاي حیوانفرمالینتزریقپس از .شدتزریقحیوان

دادیمنشانرافرمالینالتهاب القاء شده با ازدردي ناشی

Pawتکان دادن پاي ملتهب (رفتارکه در این مطالعه 

Jerking Frequency( .به مدت یک ساعت ثبت شد

از زمان تزریق فرکانس تکان دادن پاي ملتهب ثبت شده 

ه عنوان فاز اول و فرکانس ثبت شده از دقیقه ب7تا دقیقه

. ]20[به عنوان فاز دوم در نظر گرفته شد 60تا دقیقه16

به Pontamine sky blueآزمون، رنگ پس از خاتمه

شد تا از تزریق صحیح دارو به این تزریق LPGiهسته 

اطمینان حاصل شود. سپس حیوان با دوز بالاي اتر هسته

گیري ساقه مغز برششده مغز حیوان خارج شده و کشته 

در LPGiمختصات هسته با محل تزریق رنگ شده و 

هاي داده، فقط ]19[اطلس پاکسینوس تطبیق داده شد 

مربوط به حیواناتی که برش مغزي آنها مطابق با مختصات 

ها براي آنالیز دادهدر اطلس پاکسینوس بودLPGiهسته 

.]20[مورد استفاده قرار گرفت 

افزار نرم16ها با استفاده از نسخه ز آماري دادهآنالی

SPSS 2016و ترسیم نمودارها با کمک نسخه

ها به انجام شد. نرمال بودن توزیع دادهExcelنرافزار

بررسی شد Shapiro-Wilkوسیله آزمون آماري 

)05/0p>ها با کمک آزمون ). همگن بودن واریانس داده

Levene) 05/0انجام شدp>ایج آزمایشگاهی به ). نت

) موش صحراییسر 6میانگین (براي ±صورت انحراف معیار

در سطح طرفهاز آزمون آنالیز واریانس یکگزارش شد. 

براي تجزیه Tukey) و آزمون تعقیبی >05/0pداري (معنی

ها استفاده شد. و تحلیل داده

نتایج
دوم فرکانس تکان دادن پاي ملتهب، و اول فازهاي 

LPGiگذاري هستهکنترل، جراحی و کانولهاي گروه

عنوان حلالبهسالیننانولیتر 500تزریق،)Sham(گروه 

عنوان حلال بهDMSOتزریق استرادیول و - بتا17

182,780ICIهستهداخل هبLPGiداري را تغییر معنی

، فاز اول )1نمودار ([یکدیگر نشان ندادند نسبت به 

)316/0p=) 164/0) و فاز اولp=([.

-بتا17میکرومول 8/0. اثر ضددردي ناشی از تزریق 1نمودار 
دادن پاي روي فرکانس تکانLPGiي داخل هستهاسترادیول به

اختلاف دهندهنشان)>001/0p(***. فرمالینملتهب طی آزمون 
###، سالیننرمالبا گروه )>001/0p(†††دار با گروه کنترل، معنی

)001/0p<(گروه باSham و$$$)001/0p<( با گروهDMSO

به آزمون 7دقیقه اول تا دقیقهرفتاريمیانگین پاسخ. باشدمی
ه ب60تا 16هاي رفتاري بین دقیقهو میانگین پاسخاولفاز عنوان 
موش صحرایی به صورت سر 6شد.در نظر گرفته دومفاز عنوان 

Mean±SEMصورتبههاهقرار گرفت و دادتصادفی در هر گروه

فقط Sham:نخورده، حیوانات دستControl:.اندنشان داده شده
سالین به تزریق نرمالLPGi ،:Salineي گذاري هستهکانول

E2:و LPGiي به هستهDMSOتزریق LPGi ،:DMSOي ههست

.LPGiي استرادیول به هسته-بتا17میکرومول 8/0تزریق 
استرادیول به داخل هسته -بتا17میکرومول8/0تزریق 

LPGi تعداد دفعات تکان دادن پاي ملتهب را در طی فاز
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هاي کنترلزمون فرمالین نسبت به گروهآاول 

)001/0p<(،Sham)001/0p<( ،سالین)001/0p<( و

DMSO)05/0p<(داري کاهش دادبه طور معنی)نمودار

در ادیول استر-بتا17میکرومول 8/0تزریق چنین، ). هم1

دفعات تکان دادن پاي ملتهب را نسبت فاز دوم تعدادطی

) >DMSO)001/0pو Shamبه گروهاي کنترل، سالین، 

). 1(نمودارداري کاهش دادبه طور معنی

تکان رفتارفاز اول 182,780ICIنانومول 50تزریق 

، )>01/0p(هاي کنترلدادن پاي ملتهب را نسبت به گروه

DMSO)05/0p<(182,780نانومول15دوز وICI

)001/0p<(نمودار داري افزایش دادبه طور معنی)2( .

داري روي اثر معنی182,780ICIنانومول 15تزریق ولی 

رفتار تکان دادن پاي ملتهب طی فاز اول و دوم آزمون 

) و فاز اول =218/0pفاز اول ()2نمودار ([فرمالین نداشت

)473/0p=([.

ی که براي ادامه مطالعه دوزي از آنتاگونیست جایاز آن

مورد نیاز بود که علی رغم داشتن اثر آنتاگونیستی تعدیل 

براساس نتایج به دست آمده . قرار ندهدریتأثدرد را تحت 

15غلظت 2از همین مطالعه و براساس نتایج نمودار 

انتخاب شد.هبراي ادامه مطالع182,780ICIنانومول 

، 182,780ICIنانومول 15باLPGiتهتیمار هسپیش

تکاناول و دوم رفتارفاز دردي استرادیولی مربوط به بی

نمودار (و )>001/0p([ود خنثی نمرا پاي ملتهبدادن

به طور کامل به شرایط کنترل برنگشت و هنوز ؛ ولی])3

داري با گروهاي کنترل، سالین و استرادیولتفاوت معنی

.])3(نمودارو )>001/0p([داشت 

182،780ICIنانومول50و 15د ناشی از تزریق تعدیل در. 2نمودار 

LPGiي داخل هستهبه)استروژنیهاياختصاصی گیرندهآنتاگونیست(

دادن پاي ملتهب در آزمون فرمالین. روي فاز اول و دوم فرکانس تکان
**)01/0p<(کنترل، دار با گروهاختلاف معنیيدهندهنشان$)05/0p<(

میانگین باشد. میICI 15nmolبا گروه )>01/0p(‡‡و DMSOبا گروه 
و میانگین پاسخاولفاز به عنوان آزمون 7دقیقه اول تا دقیقهرفتاريپاسخ

سر 6شد.در نظر گرفته دومفاز ه عنوان ب60تا 16هاي رفتاري بین دقیقه
- بههاقرار گرفت و دادههموش صحرایی به صورت تصادفی در هر گرو

-حیوانات دستControl.اندنشان داده شدهMean±SEMصورت

تزریق LPGi ،:ICI 50 nmolبه هستهDMSOتزریق DMSO:نخورده، 
15تزریق ICI 15 nmol:و LPGiهستهبه15182،780ICIنانومول 50

.LPGiهستهبه15182،780ICIنانومول 

روي ICI 182,780نانومول 15با LPGiيهستهتیمار پیشاثر . 3نمودار 
در LPGiيداخل هستهبهاسترادیول -بتا17تزریقتعدیل دردر ناشی از 

دقیقه اول تا رفتاريمیانگین پاسخآزمون درد التهابی ناشی از فرمالین. 
16هاي رفتاري بین دقیقهو میانگین پاسخاولفاز به عنوان آزمون 7دقیقه

موش صحرایی به صورت سر 6شد.در نظر گرفته دومفاز ه عنوان ب60تا 
نشان Mean±SEMصورتبههاقرار گرفت و دادهتصادفی در هر گروه

دار با گروه اختلاف معنیيدهندهنشان)>001/0p(***.اندداده شده
8/0گروه با )>001/0p(§§§سالین و گروهبا)>001/0p(†††، کنترل

نخورده، : حیوانات دستControlباشد.استرادیول می- بتا17ل میکرومو
:Salineي سالین به هستهتزریق نرمالLPGi ،:E2 میکرومول 8/0تزریق

182،780نانومول15: تزریق ICI/E2و LPGiي استرادیول به هسته- بتا17
ICIداخل هستهبهLPGi ،15 بتا17میکرومول 8/0دقیقه پیش از تزریق-
ادیول.استر
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بحث
نشان داد کهحاضر نتایج به دست آمده از پژوهش 

استرادیول طی فاز - بتا17میکرومول 8/0دوز تزریق

هاي صحرایی موشLPGiبه هستهاستروس چرخه فحلی

که رفتار، به طوريشده استدردي بیماده سبب القاء

ناشی از تزریق فرمالین را در تکان دادن پاي ملتهب

این تیمارپیشوه کنترل کاهش داده است.مقایسه با گر

هاي استروژنآنتاگونیست اختصاصی گیرندههسته با

)182,780ICI (دردي جلوگیري کرده است از القاء اثر بی

. نگشته استبربه شرایط پایهاحساس درد هنوز ولی 

در القاء هاي استروژنی که گیرندهاحتمال داردبنابراین 

درگیر استرادیول - بتا17ناشی ازدردي بیاز اثر بخشی

تزریقو ]13[رد استرادیول در تعدیل درد نقش دا.باشند

را هم در ي حاد و پایدار دردزاهاهاي رفتاري به آن پاسخ

تغییر ]23[و هم در حیوانات نر ]22[حیوانات ماده 

نقش استروئیدهاي نیز بسیاري از مطالعات اخیر .دهدمی

ولی اندحاد بررسی کردهزاجنسی را در پاسخ به درد

به عنوان مثال هم . نتایج گزارش شده بحث برانگیز هستند

افزایش و هم کاهش آستانه پاسخ به آزمون صفحه داغ و 

خیر آزمون پس کشیدن دم به وسیله أن تامدت زم

در پژوهش اخیر. ]24-25[یول گزارش شده استاستراد

هاي موشLPGiاسترادیول به داخل هسته - بتا17نیز

تزریق شد تا طی فاز استروس چرخه فحلی صحرایی ماده

هاي اثرات مرکزي این نورواستروئید در پردازش پاسخ

فاز اول طی فرمالین درد التهابی ناشی از تزریق رفتاري به 

آزمون فرمالین درد مداوم) (فاز فاز دومو (فاز حاد درد)

نیز در ادامه مطالعات پیشین،. در این پژوهششودبررسی 

استرادیول که در مطالعات - بتا17میکرومول 8/0غلظت

روي رفتار تکان دادن بر راثرتري ءموضددرديپیشین اثر

براي ادامه آزمایشات انتخاب ،کردمیاعمالپاي ملتهب

استرادیول به داخل -بتا17میکرومول8/0زریق تشد.

،طی فاز استروسدر ماده هاي صحراییموشLPGiهسته 

اولفاز را در هر دو رفتار تکان دادن پاي ملتهب فرکانس 

اثر که نشان دهندهکاهش دادآزمون فرمالین دومو 

به دلیل آنباشد.میپایدارضددردي آن روي درد حاد و

، ستایک رفلکس فازیک ي ملتهب تکان دادن پارفتارکه 

افزایشدهندهنشانفرکانس این رفتارکاهش بنابراین

چرخه فحلی حیوانات ماده و چرخه .آستانه درد است

اعمال مختلف سیستم عصبی ،جنسیهايترشح هورمون

آستانه.]5[دهدثیر قرار میأدرك درد را تحت تاز جمله

فازهاي مختلف چرخه درمادههاي صحراییموشد دردر

دردي اي که در مدلباشد به گونهفحلی متفاوت می

وپرواستروسفازپاي عقبی، آستانه درد درتحریک دردزا

استترچرخه فحلی پایینفازهايسایرنسبت بهاستروس

، که نتایج این مطالعه مغایرت دارد. با این حال ]6، 26[

پسآزمونمدل درد حرارتیدرنشان داده شده است که

استروس فازطی مادههاي صحراییموش، دمکشیدن

درجه داراي بالاترین قدرت تحمل هستند که فقط یک

، که با نتایج این ]27،13[باشدمینرجنستر ازپایین

نشان داد که نتایج مطالعه حاضر .خوانی داردپژوهش هم

طی هر دو فاز، LPGiاسترادیول به هسته - تاب17تزریق 

دردي بوده است. داراي اثر ضدم آزمون فرمالین دواول و 

Kuba هاي صحراییموشو همکاران نشان دادند که در

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

7.
1.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                             7 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.7.1.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3849-fa.html


استرادیول-بتا17درديضداثردر استروژنی نقش گیرنده604

1397، سال 7، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

استرادیول اثري روي فاز حاد آزمون ، رکتومی شدهااو

نتایج ما مغایرت دارد. ، که با]27[فرمالین ندارد

Mannino و همکاران نیز نشان دادند که تزریق دوزهاي

ماده صحرایی هاي موشاسترادیول به -بتا17مختلف

هاي رفتاري ناشی از تزریق فرمالین را طی فاز حاد پاسخ

رفتارها فقط طی فاز و این دهدآزمون فرمالین تغییر نمی

و همکاران Khakpay.]28[دیابمزمن آزمون کاهش می

استرادیول به داخل هسته - بتا17نیز نشان دادند که تزریق 

شده با اءفاز حاد رفتارهاي القبراثري لوکوس سرلئوس

دهدمیکاهش ارها رااین رفتدوم ، ولی فازفرمالین ندارد

]20[ .

هاي سنجش روش،تزریق استرادیولاما غلظت و نحوه

درد و جنس حیوانات مورد استفاده در مطالعات ذکر شده 

در را آزمون فرمالین ز دوم فااسترادیول متفاوت بوده است.

از طریق تغییر سطوح ،رکتومی شدهااوهاي صحراییموش

که ،]27[نماید میو کورتیزول تعدیل E2پروستاگلاندین 

به درد التهابی در پژوهش حاضر نیز استرادیول در پاسخ 

شده با فرمالین نقش داشته و باعث کاهش احساس ءالقا

هاي استرادیول به موشداخل بطنی د. تزریق یگرددرد 

صحرایی نر رفتارهاي تکان دادن، لیسیدن و خم کردن 

که با نتایج حاصل از ،]23[دهدپاي ملتهب را کاهش می

و Khakpayچنین خوانی دارد. هممطالعه حاضر هم

استرادیول به - تاب17تزریق دند که داهمکاران گزارش 

دوم فاز، رفتارهاي ناشی از فرمالین را درLPGiهسته 

. ]29[دهدآزمون فرمالین کاهش می

هاي موشدر مقایسه باهاي صحرایی ماده موشدر

دومفاز پذیري فیبرهاي آوران اولیه در نر تحریکصحرایی

- میءآزمون فرمالین بالاتر است که توسط استرادیول القا

هاي این پژوهش مطابقت دارد. که با یافته،]30[گردد 

استرادیول در مدل درد التهابی ناشی از فرمالین سبب 

که با ،]28[شود ش رفتارهاي ناشی از درد میکاه

هاي یافتهبرخلاف. سازگار استهاي مطالعه حاضر یافته

و همکارانش نشان دادند که درGaumondاین مطالعه،

نقش تخمدانیهايهورمون،رمالینفآزموناینترفاز طی

اثر و کنندمیءدرد ایفاو تعدیل کنترلرا دربارزتري

مشتقاتسایربهنسبتسترادیولا-بتا17تعدیلی 

، حالاینبا .]31[باشدبیشتر میجنسی مادهي هاورمونه

عمدهمردانه، و به طور جنسیهايهورمونکارایی

فاز حاد و مزمن دردرداحساس کاهشدر،تستوسترون

فازبرکه اثريبدون آنبسیار بیشتر استآزمون فرمالین

غلظت و نحوه تزریق ، ولی ]31[داشته باشندمیانی

استرادیول در مطالعات ذکر شده متفاوت بوده است.

ها و مطابق با نتایج پژوهش حاضر،برخلاف این یافته

Ceccarelliعملانجامکهدادندهمکارانش نشانو

فرمالینزموننتایج آبراثرينرحیواناتدرگنادکتومی

مشابهفرمالینآزموننتایجاین حیواناتدروندارد

دهندهنشانامراینکه،]32[باشدمیسالمحیوانات

فازهاي تعدیلدرجنسیهايهورمونمتفاوتاثرات

ونیست گآنتادوز بالاترتزریق.]33[باشدد میدرمختلف

به داخل هسته) 182,780ICI(استرادیول -بتا17گیرنده 

LPGiتاگونیستی این دردي شد که با اثر آنسبب ایجاد پر

هاي استروژنی قابل توجیه است، ولی دارو بر روي گیرنده

ثیر أتعدیل درد را تحت ت182,780ICIولنانوم15دوز 

انتخاب شد.هبراي ادامه مطالع، و به همین دلیل داقرار ند
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182,780با LPGiتیمار هسته در این مطالعه پیش

ICIتکان دادن رروي رفتاسترادیول ا-بتا17اثر ضددردي

را خنثی نمود فاز استروس چرخه فحلیطیپاي ملتهب

ولی این اثر چندان قوي نبود و نتوانست آن را به شرایط 

Khakpayاي و کنترل برگرداند. مطابق با این مطالعه پایه

دردي ناشی از و همکاران گزارش کردند که بخشی از بی

در لتهبتکان دادن پاي مروي رفتاراسترادیول -بتا17

هاي استروژنی هاي صحرایی نر به وسیله گیرندهموش

. ]29[شود وساطت می

استرادیول به داخل بتا17تزریق آنتاکونیست گیرنده 

-بتا17نتوانست اثرات ضد دردي لوکوس سرلئوس هسته 

در استرادیول روي رفتارهاي التهابی ناشی از فرمالین را 

که با نتایج ، ]3، 20[خنثی نمایدي صحرایی نر هاموش

و تزریق استرادیولمحل اما غلظت و ، حاضر مغایرت دارد

جنس حیوانات مورد استفاده در مطالعات ذکر شده 

حال، به دلیل عوارض جانبی اینبامتفاوت بوده است.

یلی درباره مکانیسم اثر درمانی، مطالعات تکمهورمون

هاي غشایی سایر و نقش گیرندهاسترادیول - بتا17

، NMDAهاي نوروترانسمیترها مانند گیرنده

AMPA/Kainate وGABAAشودپیشنهاد می.

گیرينتیجه
- بتا17که تزریق ر نشان دادضاحنتایج پژوهش 

چرخه طی فاز استروسLPGiاسترادیول به داخل هسته

جایی که از آنشود.دردي قوي میبیءالقافحلی باعث

دهندهنشانتکان دادن پاي ملتهب فرکانس رفتارکاهش 

که نتیجه گرفتتوان بنابراین می،آستانه درد استافزایش

هاي استروژنی هسته گیرندهممکن است ،در سطح رفتاري

LPGi اثر ندباشدر اثر ضددردي استرادیول درگیر .

سازيبا فعال″احتمالارادیول است- بتا17ضددردي 

، هسته لوکوس LPGiاستروژنی هستههاي گیرنده

روي نورآدرنرژیک تعدیل درد را سرولئوس و مسیر پایین

نخاعی تحریک شده هايفعالیت نورونی مدارفعال نموده و

ءثیر قرار داده و سبب القاأهاي دردي را تحت تبا محرك

براین جایگزینی استرادیول در بانوان بناگردد.میدردي بی

- و به ویژه بانوان یائسه ممکن است به عنوان یکی از راه

کارهاي درمانی احتمالی براي تسکین دردهاي پایدار و 

مداوم تا حدودي مفید واقع شود.

تشکر و قدردانی
مالی و تامین بودجه اجراي پروژه این مطالعه با حمایت 

جام رسیده است. بدین وسیله از این دانشگاه تبریز به انتوسط 
شود.دانشگاه تشکر و قدردانی می

.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

7.
1.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                             9 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.7.1.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3849-fa.html


استرادیول-بتا17درديضداثردر استروژنی نقش گیرنده606

1397، سال 7، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

References

[1] Tracey I, Mantyh PW. The cerebral signature

for pain perception and its modulation. Neuron

2007; 55(3): 377-91 .

[2] Aston-Jones G, Shipley MT, Chouvet G, Ennis

M, van Bockstaele E, Pieribone V, et al.

Afferent regulation of locus coeruleus neurons:

anatomy, physiology and pharmacology. Prog

brain res 1991; 88: 47-75.

[3] Andrezik JA, Chan-Palay V, Palay SL. The

nucleus paragigantocellularis lateralis in the

rat. Conformation and cytology. Anat Embryol

1981; 161(4): 355-71.

[4] Shen F, Yu W. Study of cytochemical

properties in the nucleus paragigantocellularis

lateralis of rats. J West China Uni Med Sci

1994; 25(3): 271-4.

[5] Long JA, Evans HM. The oestrous cycle in the

rat and its associated phenomena. University of

California Press; 1922.

[6] Marcondes FK, Bianchi FJ, Tanno AP.

Determination of the estrous cycle phases of

rats: some helpful considerations. Brazil J Biol

2002; 62(4A): 609-14.

[7] Normandin JJ, Murphy AZ. Nucleus

paragigantocellularis afferents in male and

female rats: organization, gonadal steroid

receptor expression, and activation during

sexual behavior. J Comp Neurol 2008; 508(5):

771-94.

[8] Fillingim RB, Ness T. Sex-related hormonal

influences on pain and analgesic responses.

Neurosci Biobehav Rev 2000; 24(4): 485-501.

[9] Chen Y, Cui Y, Lin JW, Xiang QL, Liu WF,

Wang TH. Modulatory role of estradiol in

nicotinic antinociception in adult female rats.

Life Sci 2009; 85(1-2): 91-6.

[10]Gaumond I, Arsenault P, Marchand S. The role

of sex hormones on formalin-induced

nociceptive responses. Brain res 2002; 958(1):

139-45.

[11]Chanda ML, Mogil JS. Sex differences in the

effects of amiloride on formalin test

nociception in mice. American J Physiol-Regul

2006; 291(2): R335-R42.

[12]Gulinello M, Smith SS. Anxiogenic effects of

neurosteroid exposure: sex differences and

altered GABAA receptor pharmacology in

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

7.
1.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                            10 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.7.1.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3849-fa.html


607و همکارانيخاکپارقیه

1397سال ،7، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

adult rats. J pharmacol Exper Ther 2003;

305(2): 541-8.

[13]Craft RM, Mogil JS, Aloisi AM. Sex

differences in pain and analgesia: the role of

gonadal hormones. Eur J Pain 2004; 8(5): 397-

411.

[14] Jahangiri L, Kesmati M, Najafzadeh H.

Evaluation of analgesic and anti-inflammatory

effect of nanoparticles of magnesium oxide in

mice with and without ketamine. Eur Rev Med

Pharmacol Sci 2013; 17(20): 2706-10.

[15]Khakpay R, Ansari S, Khakpai F. The

antinociceptive effect of 17 β-estradiol in the

paragigantocellularis lateralis nucleus of

ovariectomized female rats mediated by

estrogen Receptors. Arak Med Uni J 2017;

20(125): 29-38.

[16]Khakpay R, Barani S, Hatami Nemati H.

Assessing the effect of intra -

paragigantocellularis lateralis injection of 17β-

estradiol on the acute and persistent pain in the

male rat. Physiol Pharmacol 2015; 18(4): 455-

65.

[17]Zimmermann M. Ethical guidelines for

investigations of experimental pain in

conscious animals. Pain 1983; 16(2): 109-10.

[18]Heidarifar R, Mehran N, Heidari A, Tehran

HA, Koohbor M, Mansourabad MK. Effect of

Dill (Anethum graveolens) on the severity of

primary dysmenorrhea in compared with

mefenamic acid: A randomized, double-blind

trial. J Res Med Sci 2014; 19(4): 326-30.

[19]Paxinos G, Watson C. The rat brain in

stereotaxic coordinates (6rd ed.). Academic

PressLondonUK 2007.

[20]Khakpay R, Semnanian S, Javan M, Janahmadi

M. The effect of intra-locus coeruleus injection

of 17beta-estradiol on inflammatory pain

modulation in male rat. Behav Brain Res 2010;

214(2): 409-16.

[21] Khakpay R, Azaddar M, Khakpay F, Hatami

Nemati H. Analgesic Effect of 17beta-Estradiol

on Nucleus Paragigantocellularis Lateralis of

Male Rats Mediated Via GABAA Receptors.

Basic Clin Neurosci 2017; 8(1): 51-60.

[22]Stoffel EC, Ulibarri CM, Craft RM. Gonadal

steroid hormone modulation of nociception,

morphine antinociception and reproductive

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

7.
1.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                            11 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.7.1.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3849-fa.html


استرادیول-بتا17درديضداثردر استروژنی نقش گیرنده608

1397، سال 7، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

indices in male and female rats. Pain 2003;

103(3): 285-302.

[23]Aloisi AM, Ceccarelli I. Role of gonadal

hormones in formalin-induced pain responses

of male rats: modulation by estradiol and

naloxone administration. Neurosci 2000; 95(2):

559-66.

[24]McEwen BS, Coirini H, Westlind-Danielsson

A, Frankfurt M, Gould E, Schumacher M, et al.

Steroid hormones as mediators of neural

plasticity. J Steroid Biochem Molecul Biol

1991; 39(2): 223-32.

[25]Tsuruoka M, Willis WD, JR. Bilateral lesions

in the area of the nucleus locus coeruleus affect

the development of hyperalgesia during

carrageenan-induced inflammation. Brain Res

1996; 726(1-2): 233-6.

[26]Longhurst PA, Levendusky M. Influence of

gender and the oestrous cycle on in vitro

contractile responses of the rat urinary bladder

to cholinergic stimulation. Br J Pharmacol

2000; 131(2): 177-84.

[27]Kuba T, Kemen LM, Quinones-Jenab V.

Estradiol administration mediates the

inflammatory response to formalin in female

rats. Brain Res 2005; 1047(1): 119-22.

[28]Mannino CA, South SM, Quinones-Jenab V,

Inturrisi CE. Estradiol replacement in

ovariectomized rats is antihyperalgesic in the

formalin test. J Pain 2007; 8(4): 334-42.

[29]Khakpay R, Barani S, Hatami Nemati H.

Assessing the effect of intra-

paragigantocellularis lateralis injection of 17β-

estradiol on the acute and persistent pain in the

male rat. Physiol Pharmacol 2015; 18(4): 455-

65.

[30]Zhang H, Xie M, Schools GP, Feustel PF,

Wang W, Lei T, et al. Tamoxifen mediated

estrogen receptor activation protects against

early impairment of hippocampal neuron

excitability in an oxygen/glucose deprivation

brain slice ischemia model. Brain Res

2009;1247: 196-211.

[31]Gaumond I, Spooner MF, Marchand S. Sex

differences in opioid-mediated pain inhibitory

mechanisms during the interphase in the

formalin test. Neurosci 2007; 146(1): 366-74.

[32]Ceccarelli I, Scaramuzzino A, Massafra C,

Aloisi AM. The behavioral and neuronal

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

7.
1.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                            12 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.7.1.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3849-fa.html


609و همکارانيخاکپارقیه

1397سال ،7، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

effects induced by repetitive nociceptive

stimulation are affected by gonadal hormones

in male rats. Pain 2003; 104(1-2): 35-47.

[32] Kelly MJ, Lagrange AH, Wagner EJ,

Ronnekleiv OK. Rapid effects of estrogen to

modulate G protein-coupled receptors via

activation of protein kinase A and protein

kinase C pathways. Steroids 1999; 64(1-2):

64-75.

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.1

73
53

16
5.

13
97

.1
7.

7.
1.

2 
] 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

l.r
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

1-
18

 ]
 

                            13 / 14

https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.17353165.1397.17.7.1.2
https://journal.rums.ac.ir/article-1-3849-fa.html


استرادیول-بتا17ضددردياثردر استروژنی نقش گیرنده610

1397، سال 7، شماره 17دورهرفسنجانکیمجله دانشگاه علوم پزش

The Role of Estrogen Receptors of Paragigantocellularis Lateralis Nucleus

in the Formalin-Induced Pain Modulation in Female Rats

R. Khakpay1, Z. Heidarzadeh2, F. Khakpai3
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Background and Objectives: Since intra-paragigantocellularis lateralis (LPGi) injection of 17β-estradiol

induces strong analgesia in male rats which might be mediated via estrogen receptors, this study investigated the

role of estrogen receptors of LPGi nucleus in the modulation of formalin-induced pain (while being stimulated

by 17β-estradiol) during estrus phase in female rats.

Materials and Methods: In this experimental study, 48 female Wistar rats (200-270 gr) were randomly divided

into 8 groups including control, sham, normal saline (17β-estradiol solvent), DMSO (ICI182,780 solvent), 17β-

estradiol, estrogen receptor antagonist (ICI182,780; 15&50 nmol) and ICI182,780/17β-estradiol. After entrance

into the estrus phase, drugs were injected into the LPGi nucleus; 15 minutes later, formalin injection (5%, 50 μl)
was done into the left rat's hind paw and formalin-induced paw jerking behavior was recorded for 1 hr. Data

were analyzed using one-way ANOVA analysis followed by Tukey multiple comparison test.

Results: The results of this research showed that during estrus phase, the treatment of LPGi nucleus with 17β-

estradiol significantly attenuated paw jerking behavior in the both phases of formalin test (p<0.001).

Pretreatment of the LPGi nucleus with ICI182,780 prevented the 17β-estradiol-induced antinociception

(p<0.001).

Conclusion: Based on these results, it can be suggested that intra-LPGi injection of 17β-estradiol induces robust

analgesia during the estrus phase in female rats; and this effect may be mediated via estrogen receptors.

Key words: 17β-Estradiol, Estrus phase, ICI182,780, Pain modulation, Paragigantocellularis lateralis nucleus,

Female rat
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