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Abstract 
Background: 17β-Estradiol modulates nociception by binding to the estrogen receptors and 

also by allosteric interaction with other membrane-bound receptors like the NMDA receptors. The 
paragigantocellularis lateralis nucleus (LPGi) is also involved in the pain modulation. In this study, 
the role of NMDA receptors of the LPGi nucleus has been investigated in the 17β-estradiol-induced 
pain modulation in the ovariectomized rats. 

Materials and Methods: In this study, the female Wistar rats in the range of 200-270 gr were 
used. In order to study the role of the NMDA receptors in the 17β-estradiol-induced pain modulation 
in the ovariectomized rats, primarily, rats were bilaterally ovariectomized and immediately 
cannulation of the LPGi nucleus was performed. Then, drugs were injected and 15 minutes later 50 μl 
of 5% formalin was injected into the rat's hind paw; and formalin-induced paw jerking behaviour was 
recorded for 60 min. 

Results: The results of the present study showed that the intra-LPGi injection of 17β-estradiol 
significantly reduced the paw jerking behavior both in the first and in the second phases of formalin 
test. Pretreatment of the LPGi nucleus by NMDA receptor antagonist (AP5) neutralized the 
antinociceptive effect of 17β-estradiol on the paw jerking frequency in the both phases of formalin 
test; and induced hyperalgesia in the both phases of this behavior.  

Conclusion: These results indicated that the intra-LPGi injection of 17β-estradiol produces 
modest analgesia on the formalin-induced inflammatory pain. Therefore, it can be concluded that the 
NMDA receptors of the paragigantocellularis lateralis nucleus are probably involved in the 
antinociceptive effect of 17β-estradiol in the ovariectomized rats. 

Keywords: Analgesia, Formalin test, NMDA receptor, Ovariectomy. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*Corresponding Author:  
Address: Department of Animal Sciences, Faculty of Natural Sciences, University of Tabriz, Tabriz, Iran 
E-mail: rkhakpai@gmail.com 

23  



 

                                                                                                                                                                                                                                          24 

 

  مجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك                                   مقاله پژوهشی                                                                                
  23-33، 1396مهر )، 124(شماره پیاپی  7، شماره 20سال                                                                                                                      

ي پاراژیگانتوسلولاریس کناري در اثر ضددردي هسته NMDAهاي نقش گیرنده
  شدهي اوارکتومیماده صحراییهاي موشاسترادیول در  - بتا17

  
 3زاده حصاري، فرزام شیخ2، هانیه فیضی*1يرقیه خاکپا

 
  ایرانطبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز،  علوم يجانوري، دانشکدهاستادیار فیزیولوژي، گروه علوم. 1
  طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران علوم يجانوري، دانشکده، گروه علومجانوري ارشد فیزیولوژي دانشجوي کارشناسی. 2
  طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران علوم يجانوري، دانشکدهیار فیزیولوژي، گروه علومانشد. 3

  
 12/6/96تاریخ پذیرش: ، 26/4/96تاریخ دریافت: 

  چکیده
هـاي غشـایی سـایر    هاي استروژنی یـا گیرنـده  استرادیول درك درد را از طریق اتصال به گیرنده-بتا17: زمینه و هدف

) نیـز در  LPGiکنـاري (  ي پاراژیگانتوسـلولاریس نماید. هستهتعدیل می NMDAهاي نوروترانسمیترها مثل گیرنده
 -بتـا 17این هسـته در تعـدیل درد ناشـی از     يNMDA هايگیرندهش نق ،در این پژوهش تعدیل درد نیز نقش دارد.

 بررسی شده است.شده اوارکتومی هاي صحراییاسترادیول در موش
گرم استفاده  270تا  200ي وزنی در محدوده ویستاري نژاد ماده صحرایی هايموشدر این مطالعه از  ها:مواد و روش

 هـاي صـحرایی  در مـوش  اسـترادیول  -بتـا 17درد ناشـی از   در تعـدیل  NMDAهـاي  شد. براي بررسی نقش گیرنده
 LPGiي گـذاري هسـته  اوارکتومی شده و بلافاصله کـانول  هاي صحرایی به صورت دوطرفهشده، ابتدا موشاوارکتومی

و ي پاي حیـوان تزریـق شـد    به پنجهدرصد  5میکرولیتر فرمالین  50دقیقه  15انجام شد. سپس داروها تزریق و پس از 
  .گردید دقیقه ثبت 60ناشی از تزریق فرمالین به مدت  هاي ناگهانی پاي ملتهبفتار تکانر

دادن پا را هـم در  تکان  LPGi يداخل هسته استرادیول به -بتا17ي اخیر نشان داد که تزریق نتایج مطالعه ها:یافته
 NMDAهـاي  با آنتاگونیست گیرنده LPGiي تیمار هستهپیش. فاز اول و هم در فاز دوم آزمون فرمالین کاهش داد

)AP5 فرمـالین خنثـی    دادن پاي ملتهب را طی هر دو فاز آزموناسترادیول روي فرکانس تکان  -بتا17) اثر ضددردي
  و سبب القاي پردردي در هر دو فاز این رفتار شد. نموده

دردي متوسطی روي درد بی، LPGiي ستهداخل هاسترادیول به  -بتا17دهند که تزریق نتایج نشان می گیري:نتیجه
ي هسـته  NMDAهـاي  گیرنـده  توان نتیجه گرفت که احتمـالاً می ،کند. بنابراینالتهابی القاشده با فرمالین ایجاد می

LPGi  شده درگیر هستند.اوارکتومی صحرایی هايموشاسترادیول در  -بتا17در اثر ضددردي  
  ، اوارکتومیNMDAي فرمالین، گیرندهدردي، آزمون بی واژگان کلیدي:
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  مقدمه
هاي رفتاري، هورمونی و عصبی حیوانات پاسخ
مراتب شدیدتر از حیوانات  هاي دردناك بهماده به محرك

دردي باشد. شواهدي وجود دارد که استروژن سبب پرنر می
. بنابراین، کیفیت )1(گردد دردي میو تستوسترون سبب بی

هاي نر نورواستروئیدها در جنسو کمیت تعدیل درد توسط 
. استرادیول استروئیدي است که از )1(و ماده متفاوت است 

که در  یحال درشود، هاي جنس ماده ترشح میتخمدان
جنس نر استرادیول توسط آنزیم آروماتاز از تستوسترون 

آور نیست که استرادیول اثرات شود. بنابراین تعجبسنتز می
 -بتا17نقش  .)2(نماید و ماده اعمال متفاوتی را روي مغز نر 

. )3(خوبی نشان داده شده است استرادیول در تعدیل درد به 
سلولی و هاي داخلاسترادیول با اتصال به گیرنده -بتا17

کلاسیک خود و همچنین از طریق واکنش آلوستریک با 
هاي هاي غشایی نوروترانسمیترها مثل گیرندهگیرنده

. تزریق )3(کند درد را تعدیل می GABAگلوتاماتی و 
هاي موش LPGiي هستهداخل استرادیول به  -بتا17

صحرایی نر سبب القاي اثر ضددردي روي درد التهابی 
 -بتا17دردي شود. این اثر ضدالقاشده با فرمالین می

 NMDAهاي استرادیول احتمالا از طریق واکنش با گیرنده
شود گري مینر میانجی صحرایی هايموش LPGiي هسته

 نقش پردازش درد روند در NMDAي هاگیرنده ).3(
که شواهد زیادي مبنی بر نقش  يطور  بهدارند؛  اساسی
) در القا و حفظ NMDA )NMDARهاي گیرنده

پاسخ به  در NMDAهاي . گیرنده)4(پردردي وجود دارد 
-شوند؛ هممی توسط گلوتامات فعال فرمالین از ناشی درد

شدن ي پاي حیوان موجب آزادفرمالین به پنجه چنین، تزریق
) میDRG( نخاع خلفیدر شاخ آسپارتات و گلوتامات

-ي درد به  کنندهیلتعدپذیري مدار عصبی . شکل)5(گردد 

پذیري از کند؛ و تغییرات شکلطور وابسته به زمان تغییر می
، تغییرات NMDAهاي طریق تغییرات ساختاري گیرنده

هاي و تغییرات فنوتیپی سلول NMDAهاي بیان ژن گیرنده
) RVMالنخاع (میانی بصل -شکمیي سريعصبی ناحیه
هاي جنسی پاسخ زنان به درد . تفاوت)6(گیرد صورت می

شود با افزایش بیان ژن ي گلوتامات وساطت میوسیله که به
NMDAR 7(هاي عصبی آنان همراه است در سلول( .

 صحراییهاي موشدي استرادیول به تزریق زیرجل
نخاعی  NMDAهاي فعالیت و بیان گیرنده شدهاوارکتومی

هاي . گیرنده)8(دهد را در پاسخ به درد احشایی افزایش می
انتخابی توسط آنتاگونیست  صورت  به NMDA گلوتاماتی

 .)3(شوند مسدود می AP5نام ها به این گیرنده

پاراژیگانتوسلولاریس بخش وسیعی از ي هسته
تشکیلات مشبک بوده و به دو قسمت پشتی و کناري تقسیم 

نام پاراژیگانتوسلولاریس شود. قسمت کناري آن به می
ي مشبک واقع در قسمت سري یک هسته  LPGiکناري یا 

گر شیمیایی عنوان حس. این ناحیه به )3(النخاع است بصل
عروقی، تنفس،  -، و اعمال قلبیالنخاع شناخته شدهبصل

پاداش، رفتارهاي جنسی، تعدیل درد و وابستگی به مورفین 
هایی ورودي LPGiي . هسته)9(دهد تاثیر قرار میرا تحت

)، تشکیلات مشبک LCوس (ئسرللوکوس يرا از هسته
و  PAGي ي دستجات منزوي، هستهالنخاعی، هستهبصل
ي نقش دهنده، که نشان)10(کند ي رافه دریافت میهسته

ترین ترین و واضحباشد. مهماین هسته در تعدیل درد می
باشد می LCي به هسته LPGiي خروجی عصبی از هسته

ي هاي وابران هسته. بیشترین نوروترانسمیتر رشته)10(
LPGi ي در هستهLCي تحریکی گلوتامات ، اسیدآمینه

عنوان بخشی از به  LPGiي هاي هسته. نورون)11(باشد می
-و استطاله )11(اند روي درد معرفی شدهسیستم کنترل پایین

  فرستند.هاي عصبی مستقیمی را به نخاع می
اند که آزمایشگاه ما مشخص کرده مطالعات قبلی

داخل استرادیول به  -بتا17دردي تزریق ممکن است اثر بی
نر، از  صحرایی هايموشروي درد التهابی  LPGiي هسته

. بنابراین )3(گري شود میانجی NMDAهاي طریق گیرنده
-منظور بررسی مشارکت احتمالی گیرندهي حاضر به مطالعه

ي درد ناشی کنندهغشاي سلول در اثر تعدیل NMDAهاي 
در  LPGiي داخل هسته استرادیول به -بتا17از تزریق 

ه شده انجام گرفتي اوارکتومیماده صحراییهاي موش
  است.
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  ها مواد و روش
 ویستارنژاد  صحراییهاي موشدر این پژوهش از 

شد گرم استفاده می 270تا  200ي وزنی ماده، در محدوده
پزشکی تبریز ي داروسازي دانشگاه علومکه از دانشکده

هاي طور تصادفی در گروهشدند. حیوانات به خریداري می
کاملی به آب و غذا گرفتند و دسترسی تایی قرار میشش

ساعت  12داشتند. همچنین حیوانات در شرایط نوري 
ي شدند. کلیهساعت تاریکی نگهداري می 12روشنایی و 

آزمایشات روي حیوانات با رعایت اصول اخلاقی کار با 
 Institutional Animalحیوانات آزمایشگاهی 

Ethics Committee (IAEC)   که توسط دانشگاه
  و امضا شده است، انجام شد.تبریز پذیرفته 

گروه  7ماده در  موش صحراییچهل و دو 
این ترتیب قرار گرفتند: گروه کنترل (آزمون آزمایشی به 

(فقط  CANنخورده)، گروه شم/فرمالین در حیوانات دست
(فقط  OVX)، گروه شم/LPGiي گذاري هستهکانول

ین سالها)، گروه سالین (تزریق نرمالخروج ظاهري تخمدان
موش  LPGiي استرادیول به هسته -بتا17عنوان حلال  به

استرادیول  -بتا17شده)، گروه ي اوارکتومیماده صحرایی
 LPGiي استرادیول به هسته -بتا17میکرومول  8/0(تزریق 

(تزریق  AP5شده)، گروه ي اوارکتومیماده موش صحرایی
ي ماده موش صحرایی LPGiي به هسته AP5نانومول  5/0

استرادیول (تزریق  -بتاAP5/17شده) و گروه اوارکتومی
دقیقه پیش  LPGi ،15ي داخل هستهبه  AP5نانومول  5/0

ي داخل هستهاسترادیول به  -بتا17میکرومول  8/0از تزریق 
LPGi شده).ي اوارکتومیماده موش صحرایی  

روي براي بررسی اثر استرادیول روي تعدیل پایین
. آزمون فرمالین )12(رمالین استفاده شد درد از آزمون ف

شود که فاز اول آن اي میباعث ایجاد یک درد دو مرحله
هاي درد و فاز دوم آن در اثر شدن حاد گیرندهدر اثر فعال

هاي مرکزي و تغییرات هاي التهابی یا حساسیت بخشپاسخ
شود. آزمون فرمالین مدل رایجی براي سی ایجاد میپسینا

هاي درد حاد، درد تونیک و درد التهابی در مدلبررسی درد 
باشد. بنابراین اوقات درد مزمن و/یا پردردي میو گاهی

باشد آزمون فرمالین هم نشانگر درد حاد و هم درد پایدار می
میکرولیتر محلول فرمالین  50. در این آزمون، )1(

درصد به زیر  5شده از شرکت دکتر مجللی) (خریداري
ي پاي چپ حیوان توسط سرنگ انسولین تزریق پوست پنجه

اي از دنبال تزریق فرمالین حیوان مجموعه شد. بهمی
داد؛ که در این رفتارهاي القاشده با فرمالین را نشان می

 60مدت  دادن پاي ملتهب به مطالعه فرکانس رفتار تکان
و  7ي فاز اول از زمان تزریق تا دقیقه -دقیقه طی دو مرحله

  گردید.ثبت می - 60ي تا دقیقه 16ي دوم از دقیقه فاز
ي فحلی ي بالغ با چرخهماده صحرایی هايموش

) و میلی گرم بر کیلوگرم 80نرمال با مخلوطی از کتامین (
و جراحی  هوش شده) بیمیلی گرم بر کیلوگرم10زایلازین (

 هايموششد. با رعایت شرایط ضدعفونی انجام می
ه به حالت استراحت بر روي سطح شدهوشبی صحرایی

شدند؛ به نحوي که سطح شکمی در کناري قرار داده می
امتداد دم به سمت جراح قرار گیرد. محل جراحی در سطح 

شد. براي کناري تراشیده شده، با اسکراب جراحی تمیز می
ي در انتهامتري ي شکمی برشی دو سانتیرسیدن به حفره

ي فلانک نام دارد زده احیهي سینه که نخلفی (دمی) قفسه
شد. شده و بافت چربی و عضلات این ناحیه کنار زده می

سپس تخمدان و بافت چربی اطراف آن یافت شده، تخمدان 
بند ي شکمی خارج شده و شریانهاي رحمی از حفرهو شاخ

شد. هاي فالوپ قرار داده می) در ابتداي لولهلیگاتوراستریل (
نزدیکی تخمدان، تخمدان و  سپس با برشی کوچک در

هاي فالوپ برداشته شده، پس از بستن انتهاي بخشی از لوله
-داخل حفره مانده بههاي فالوپ، بافت باقیي لولهشدهبریده

شد. پس از اطمینان از عدم ي صفاقی برگردانده می
ي شده و عضلات و پوست ناحیهخونریزي، لیگاتور برداشته 

هاي چپ و راست هر دو با تخمدان شد.برش، بخیه زده می
. )13(گردیدند روشی مشابه از بدن خارج شده و حذف می

گذاري، حیوان پس از اوارکتومی در دستگاه براي کانول
ي سر به گردید و پوست ناحیهاستریوتاکسی مستقر می

هاي شد. پس از کنار زدن بافتحداقل میزان برش داده می
و لامبدا شناسایی شده و با پوششی اطراف، نواحی برگما 
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ي ذکر شده در ها و نسبت آن با فاصلهي آننگرش به فاصله
): L؛ طرفی AP :(12-)خلفی ( -اطلس پاکسینوس (قدامی

متر) نواحی سطح  میلی DV :(4/10شکمی ( -و پشتی 6/1±
گردید آزمایش مشخص میي موردمنطبق با هسته جمجمه

هاي بالا با استفاده از متهگذاري مناطق . بعد از علامت)14(
ي قطر کانول پزشکی در محل مذکور منفذي به اندازهدندان

است، ایجاد شده  23ي راهنما، که معمولا از سرسوزن نمره
اي مشخص که براي هر هسته و کانول راهنما به اندازه

متفاوت است در درون مغز مستقر شده و قسمت رویی آن 
-پزشکی ثابت مییمان دنداني سوسیله بر روي جمجمه به

شد. دو پیچ کوچک در استخوان جمجمه تعبیه و در درون 
رفت. این دو پیچ در حکم پزشکی فرو میسیمان دندان

شدن آن از سطح جمجمه سازي سیمان بوده و از جدامسلح
 کند. منفذ کانول راهنما در بیرون جمجمه بهجلوگیري می

هاي تزریق فقط در زماني استایلت مسدود بوده و وسیله
شد. یک کانول نازکتر که معمولا از دارو برداشته می

باشد، به طول حدود دو میلیمیتر می 30ي سرسوزن شماره
عنوان کانول تزریق از کانول راهنما تهیه شده و به  )1(بلندتر 

-ي نازك پلیشد؛ که از یک طرف به یک لولهاستفاده می

اتیلن به سرنگ ي پلیدیگر لوله گردید و سراتیلن وصل می
نانولیتر از داروي موردنظر تزریق  500هامیلتون وصل شده و 

باید به مدت  موش صحراییشد. بعد از اتمام جراحی می
کرد تا براي آزمون ي بهبودي را طی مییک هفته دوره

رفتاري آماده گردد. براي اطمینان از تزریق صحیح دارو به 
ي آزمون، رنگ خاتمه ، پس ازLPGiي هسته

Pontamine sky blue ي به هستهLPGi شد تزریق می
شد. سپس مغز حیوان و حیوان با دوز بالاي اتر قربانی می

-شد؛ فقط دادهخارج شده و محل تزریق رنگ بررسی می

ی انجام شده درست بههاي مربوط به حیواناتی که تزریق دارو 
  گرفت.اده قرار میاستفها موردبود براي آنالیز داده

 آنووايها با کمک آزمون آنالیز آماري داده
 SPSSافزار با استفاده از نرم وتست تعقیبی توکی طرفهیک

 بهها  صورت گرفت. داده Excelو ترسیم نمودارها با برنامه 
 موش صحراییسر  6براي  انحراف معیار±میانگین صورت 

دار سطح معنی عنوان  به ) >05/0p(در هر گروه بیان شده و 
 ها در نظر گرفته شد.بودن داده

  

  هایافته
 دوم فرکانسو اول فازهاي  در پژوهش حاضر

هاي کنترل، جراحی و با گروهدادن پاي ملتهب  تکان
 ،)CAN(گروه شم/ LPGiي گذاري هستهکانول

 سالینلیترنانو 500 تزریق) و OVXاوارکتومی (گروه شم/
 LPGiي هستهداخل استرادیول به  -بتا17 عنوان حلال  به

 .)1 (شکلیکدیگر نشان ندادند نسبت به داري را تغییر معنی
  داخل به استرادیول  -بتا17میکرومول  8/0 دوزتزریق 

ملتهب را  پاي دادن فرکانس تکان اول فاز، LPGiي هسته
 و گروه ) >01/0p(کنترل داري نسبت به گروه طور معنی به

 -بتا17). 1شکلداد ( کاهش )>OVX )05/0pشم/
طور به  را ملتهب پاي دادن تکان فرکانس دوم استرادیول فاز

و  سالین )،>001/0p( کنترل اينسبت به گروهداري معنی
 ).1شکل ( داد کاهش ) >OVX )05/0p/شم

  

  
داخل استرادیول به  - بتا17میکرومول  8/0. اثر تزریق 1شکل
دنبال دادن پاي ملتهب به  روي فرکانس تکان LPGiي هسته

ي به سطح داخلی پنجه درصد 5میکرولیتر فرمالین  50تزریق 
دردي توسط تزریق ي القاي بیدهندهپاي چپ. نمودار نشان

   LPGiي استرادیول به داخل هسته -بتا17میکرومول  8/0
با  †دار با گروه کنترل، اختلاف معنی يدهندهنشان *باشد. می

 باشد.میسالین با گروه نرمال §و  OVXشم/ گروه 
احتمال  يدهندهنشان ** ،)>05/0p( احتمال يدهندهنشان *
)01/0p<(  احتمال  يدهندهنشان ***و)001/0p<( باشد. می

 دومآزمون و فاز  اول يدقیقه 7رفتاري  میانگین پاسخ اولفاز 
باشد. تعداد می 60تا  16هاي رفتاري بین دقیقه میانگین پاسخ

 صورت به هاسر بود و داده 6 در هر گروه حیوانات آزمایشگاهی
  .اندنشان داده شدهانحراف معیار ±میانگین
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(آنتاگونیست  AP5نانومول  5/0 تزریقدر این مطالعه 
داري روي اثر معنی )NMDAهاي اختصاصی گیرنده

طی هر دو فاز آزمون دادن پاي ملتهب  فرکانس تکان
 يبراي ادامه که ییجاآن ). از2(شکل نداشتفرمالین 

رغم بود که علی یازندوزي از آنتاگونیست مورد ،مطالعه
قرار ندهد؛  یرتأثدرد را تحت تعدیل داشتن اثر آنتاگونیستی،

براي  AP5نانومول  5/0آمده، غلظت  دست اساس نتایج بهبر
  انتخاب شد. همطالع يادامه

  

  
اختصاصی  (آنتاگونیست AP5نانومول  5/0. اثر تزریق 2شکل

روي فاز اول و  LPGiي داخل هستهبه  )NMDAهاي گیرنده
 50دادن پاي ملتهب ناشی از تزریق دوم فرکانس تکان 

ي پاي چپ. % به سطح داخلی پنجه5میکرولیتر فرمالین 
تعدیل درد را  AP5نانومول  5/0براساس نتایج بالا، تزریق 

 7میانگین پاسخ رفتاري  اولز افدهد. تاثیر قرار نمیتحت
-میانگین پاسخ رفتاري بین دقیقه دوماول آزمون و فاز  يدقیقه
 موش صحراییسر  6باشد. در هر گروه می 60تا  16هاي 

صورت  ها بهشده است. داده  استفادهشده ي اوارکتومیماده
  اند.داده شده نشان انحراف معیار±میانگین

  

در اثر  NMDAهاي براي بررسی نقش گیرنده
 يداخل هسته استرادیول به -بتا17تزریق دردي ناشی از بی

LPGi هاي گیرنده آنتاگونیستNMDA ،15  دقیقه پیش
تزریق  LPGi يداخل هسته استرادیول به -بتا17از تزریق 

استرادیول فرمالین  -بتا17دقیقه پس از تزریق  15شد و 
تزریق و بلافاصله رفتارهاي دردي ناشی از فرمالین به مدت 

 5/0با  LPGi يتیمار هستهسی شد. پیشدقیقه برر 60
دردي ناشی از تزریق داخل اثر بیتنها نه، AP5نانومول 

دادن پاي  استرادیول روي تکان -بتاLPGi 17 يهسته

 آزمون فرمالین خنثی نمودفاز اول و دوم طی را ملتهب 
)001/0p<( بلکه باعث القاي پردردي نیز شد ،)01/0p<( 

  ).3(شکل
  

  
فرمالین میان گروه  رفتار ناشی از تزریق ي. مقایسه3شکل
دقیقه پیش  15و گروهی که  استرادیول - بتا17، سالین، کنترل

 LPGi ،5/0 يداخل هسته استرادیول به - بتا17از تزریق 
 اولفاز  يدهندهنشاننمودار دریافت کرده بودند.  AP5نانومول 

 دادن پاي ملتهب تکان آزمون فرمالین براي پاسخ دومو فاز 
 - بتا17میکرومول  8/0رسد اثر ضددردي به نظر می باشد.می

فاز اعمال شده است.   NMDAهاياز طریق گیرنده استرادیول
 دوماول آزمون و فاز  يدقیقه 7رفتاري  میانگین پاسخ اول

 *. باشدمی 60تا  16هاي رفتاري بین دقیقه میانگین پاسخ
 گروه با §، دار با گروه کنترلاختلاف معنی يدهندهنشان

 * باشد.می استرادیول -بتا17میکرومول  8/0گروه با   $سالین
احتمال  يدهندهنشان ** ،)>05/0p(احتمال  يدهندهنشان

)01/0p<( احتمال  يدهندهنشان ***و)001/0p<(باشد. می
-به  هاسر بود و داده 6 در هر گروه تعداد حیوانات آزمایشگاهی

 اند.نشان داده شده معیارانحراف ±میانگین صورت
  

  بحث
استرادیول به  -بتا17ي حاضر تزریق در مطالعه

منظور بررسی نقش این نورواستروئید در  به LPGiي هسته
استفاده قرار گرفت. نتایج ما نشان روي درد موردتعدیل پایین

استرادیول هر دو فاز اول و دوم رفتار  -بتا17دادند که تیمار 
تیمار آنتاگونیست دهد که با پیشرا کاهش می دادن پاتکان 

-) کاملا این اثر معکوس میNMDA )AP5هاي گیرنده

استرادیول توسط  -بتا17جایی که اثر ضددردي گردد. از آن
دردي القاشده شود؛ احتمالا بیخنثی می AP5تیمار پیش

هاي صحرایی ماده استرادیول در موش -بتا17توسط 



 و همکاران  رقیه خاکپاي                                                    ...                                          ي پاراژیگانتوسلولاریسهسته NMDAنقش گیرنده هاي 

 29                                                                                                1396 مهر، 7، شماره بیستممجله علمی پژوهشی دانشگاه علوم پزشکی اراك، سال 

 

غشایی  NMDAهاي یرندهشده توسط گاوارکتومی
  شود.گري میمیانجی

هاي استروئیدي جنسی نقش چشمگیري هورمون
-را در ایجاد و کمیت ادراك درد در زنان و مردان ایفا می

 اینکه رفتار خم . شواهدي وجود دارد مبنی بر)15(کنند 
صحرایی جنس ماده نسبت  هايموشکردن پاي ملتهب در 

. )16(تر است زمون فرمالین شدیدبه جنس نر در هر دو فاز آ
هاي درد پایدار و هاي جنسی در پاسخمسئول این تفاوت

. نورواستروئیدها، )16(التهابی، هورمون استرادیول است 
کنش ي برهموسیلهترکیبات ساختگی یا طبیعی هستند که به 

عملکرد  NMDAو  GABAAهاي آلوستریک با گیرنده
دهند تاثیر قرار میتحت) را CNSسیستم عصبی مرکزي (

تاثیر اي تحتطور ویژه. سنتز نورواستروئیدها در مغز به )17(
دلیل نقش  . به)18 ،1(گیرد قرار می NMDAهاي گیرنده
گري که نورواستروئیدها بر روي برانگیختگی مهاري تعدیل

آن است که ها برزنییا تحریکی سیستم عصبی دارند، گمانه
منظور اي به گرهاي نورواستروئیدي ویژهتوان از تعدیلمی

تحریکی و درمان  -هاي هومئوستاز مهارياصلاح نابسامانی
شامل صرع، اوتیسم،  CNSاي از اختلالات طیف گسترده

 -بتا17. )17(اسکیزوفرنی، افسردگی و درد استفاده کرد 
عنوان یک نورواستروئید عمل کرده و نقشی استرادیول به 

. نتایج )18 ،1(نماید یل درد ایفا میکلیدي را در تعد
 -بتا17مطالعات پیشین آزمایشگاه ما نشان داد که تزریق 

هاي سبب کاهش پاسخ LPGiي داخل هستهاسترادیول به 
-دادن، خم شده توسط فرمالین شامل رفتارهاي تکان القا

-صحرایی نر می هايموشکردن و لیسیدن پاي ملتهب در 

دیگر نشان داده شده است که تراکم . از سوي )3(گردد 
استروس در فاز استروس بیش از دي NMDAي گیرنده

کردن نوسانات  منظور برطرف؛ بنابراین، به )19(باشد می
هاي دردي و هم بر هورمونی فاز استروس هم بر روي پاسخ

 صحرایی هايموش، NMDAهاي روي تراکم گیرنده
ن یک مدل حیوانی عنواشده به ي اوارکتومیماده

استرادیول به  -بتا17مورداستفاده قرار گرفتند. بنابراین، 
ي اوارکتومیماده صحرایی هايموش LPGiي داخل هسته

شده تزریق شد. همچنین، آزمون فرمالین جهت بررسی 
هاي استرادیول و مکانیسم -بتا17ي دردي بالقوهاثرات بی

  ده قرار گرفت.استفا مورد LPGiي اساسی آن در هسته
 هايموشدر این پژوهش انجام اوارکتومی روي 

هاي دردي ناشی از داري روي پاسخصحرایی ماده، اثر معنی
ي درد و همکارانش نشان دادند که نمره یلفرمالین نداشت. 

-شده افزایش میصحرایی اوارکتومی هايموشفرمالین در 

 مغایرت دارد. بهي حاضر هاي مطالعهکه با یافته )20(یابد 
و همکارانش نیز گزارش کردند که  کارلیسطور مشابهی، 

شده، رفتارهاي درد اوارکتومی صحرایی هايموشدر 
هاي . مغایر با یافته)21(القاشده با فرمالین بسیار بیشتر است 

و همکارانش نشان دادند که اوارکتومی  انینوماین مطالعه، 
با فرمالین را افزایش  القاشده فازهاي اول و دوم رفتارهاي

هاي دهد و افزایش فاز دوم این رفتارها نسبت به موشمی
اي که در فاز پرواستروس هستند، نخوردهصحرایی دست
حاضر  يکه با نتایج حاصل از مطالعه )11(شدیدتر است 

  .دارد مغایرت
 LPGiي هاي ما نشان دادند که تیمار هستهیافته

دادن پا استرادیول هر دو فاز اول و دوم رفتار تکان  -بتا17با 
مبنی بر  حاضر يبرخلاف نتایج مطالعهدهد. را کاهش می
دادن استرادیول در فاز اول رفتار تکان  -بتا17اثر ضددردي 

 -بتا17پاي ملتهب، مطالعات متعددي وجود دارد که 
قرار نداده است. یر تأثاسترادیول فاز اول این آزمون را تحت

و همکارانش نشان دادند که تزریق دوزهاي مدرج  انینوم
-پاسخهاي صحرایی ماده موشاسترادیول به  -بتا17ي شده

آزمون اول هاي رفتاري ناشی از تزریق فرمالین را طی فاز 
، که با نتایج این پژوهش مغایرت دارد. )11( دهدمین تغییر

و همکاران نشان  ریستیکي اخیر، برخلاف نتایج مطالعه
با فرمالین را  القاشده دادند که اوارکتومی فاز اول رفتارهاي

نیز نشان دادند که در و همکاران  اوبک. )11(دهد افزایش می
شده، استرادیول اثري ي اوارکتومیهاي صحرایی مادهموش

که با نتایج این  )16(روي فاز اول آزمون فرمالین ندارد 
 استرادیول به یتزریق داخل بطناست.  مطالعه ناسازگار

 خم و لیسیدن ،دادن تکان هاينر رفتار هاي صحراییموش
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که با نتایج حاصل  )12( دهدیملتهب را کاهش م يپا کردن
  چنین مطابق با هم دارد. یخوانحاضر هم ياز مطالعه

و همکاران نیز گزارش کردند  انترههاي این پژوهش، یافته
شده هاي صحرایی اوارکتومیکه تجویز استرادیول به موش

داري هاي دردي ناشی از فرمالین را به شکل معنیپاسخ
با بررسی رفتارهاي  و همکاران اموندگ. )22(دهد کاهش می

لیسیدن و تکان دادن پاي ملتهب در آزمون فرمالین مشاهده 
هاي فاز دوم را پاسخ استرادیول -بتا17کردند که ایمپلنت 

شده کاهش هاي صحرایی کنترل اوارکتومینسبت به موش
هاي این مطالعه مطابقت دارد. ، که با یافته)23(داده است 

از اوارکتومی به  احمدي و عسگري نیز نشان دادند که پس
 يآستانه پروژسترون و استرادیول هايهورمون دلیل کاهش

 و یابد و نتیجه گرفتند که استرادیولمی درد حرارتی کاهش
 درديتعدیل درد و القاي بی در کلیدي نقش پروژسترون

خوانی هاي پژوهش حاضر همکه با یافته )24(کنند می ایفا
 کردنجایگزین ،در مدل درد التهابی آزمون فرمالیندارد. 

اثر ، استرادیول تا سطح فیزیولوژیک استروژن -بتا17
در مدل درد التهابی ناشی از فرمالین سبب  وداشته ضددردي 

هاي که با یافته )11( شودکاهش رفتارهاي ناشی از درد می
هاي این چنین مطابق با یافتههم. سازگار است این مطالعه

 هايو همکارانش نشان دادند که هورمون اموندگمطالعه،

میانی  درد در فاز کنترل را در يمؤثرماده نقش  جنسی
کنترلی  بین نقش این در و کنندایفا می فرمالین آزمون

 هادیگر این هورمون مشتقات به نسبت استرادیول -بتا17

و وبا کهاي این پژوهش، . مطابق با یافته)25(باشد بیشتر می
شده با نشان دادند که تیمار حیوانات اوارکتومیهمکاران 

. )16(شود دردي میاسترادیول و پروژسترون سبب بی
استرادیول به  -بتا17است که تزریق شده همچنین نشان داده 

به درد را  ها آن شده پاسخهاي صحرایی اوارکتومیموش
یر شروع تأخ زمان مدتدهد و موجب افزایش کاهش می

هاي که با یافته )26(شود هاي حرارتی میبه محرك پاسخ
صحرایی  هايموشدر  این مطالعه سازگار است.

  چون شده، سطوح نورواستروئیدهایی هممیاوارکتو
تواند دستخوش تغییر گردد. این تغییر استرادیول می -بتا17

ي نوروترانسمیتر و یا آزادسازي تواند بیان گیرندهمی
خلاف . بر)19(تاثیر خود قرار دهد نوروترانسمیتر را تحت

 هايموش)، در intactنخورده (ي دستحیوانات ماده
به  NMDAهاي شده تراکم گیرندهاوارکتومی صحرایی

   ).19(کننده حساس است سطوح هورمونی نوسان
پذیري هاي مختلفی از شکلدر شکل NMDAهاي گیرنده

و درد مزمن   CNSهمانند وابستگی دارویی، اعتیاد، تکامل
در  NMDAهاي . گیرنده)27(نمایند نقش اساسی ایفا می

هاي دردي پایا، نقش پاسخپذیري سیناپسی مربوط به شکل
  . )27(کلیدي دارند 

به  AP5 نانومول 5/0در این مطالعه تزریق دوز 
شده تغییر صحرایی اوارکتومی هايموشي LPGiي هسته
هاي دردي ناشی از فرمالین ایجاد نکرد. داري در پاسخمعنی

عنوان  به d-AP5هاي این پژوهش، تزریق ولی مغایر با یافته
 PAGي داخل هستهبه  NMDAي آنتاگونیست گیرنده

هاي رفتاري در مدل ، سبب تسکین پاسخصحرایی هايموش
و همکاران نشان  توتوتی-مبریزآ. )28(آزمون فرمالین شد 

 NMDAهاي انتخابی گیرنده دادند که آنتاگونیست
)MK801( هاي پاي ملتهب ی تعداد تکانتوجه قابل طور  به

که با  )29(دهد در هر دو فاز آزمون فرمالین کاهش میرا 
 ،مطالعه يبراي ادامهنتایج پژوهش اخیر مغایرت دارد. 

 )NMDA )AP5ي گیرنده دوزي از آنتاگونیست
 تعدیل رغم داشتن اثر آنتاگونیستی،بود که علی یازموردن

ي حاضر تزریق در مطالعه .قرار ندهد یرتأثدرد را تحت
هاي پاسخداري روي اثر معنی AP5 ومولنان 5/0غلظت 
در  انتخاب شد. همطالع يبراي ادامهبنابراین  ،نداشتدردي 

منظور اثبات مکانیسم اثرات تعدیلی هاي اخیر، به دهه
 NMDAي استروئیدهاي نورواکتیو، عملکرد گیرنده

رو، این بیشترین توجه را به خود جلب کرده است. از این 
در  NMDAهاي که آیا گیرندهارزیابی اینمطالعه براي 

 LPGiي استرادیول در هسته -بتا17تعدیل درد توسط 
شده درگیر هستند، ي اوارکتومیماده صحرایی هايموش
اند که گذاري شده است. نتایج ما مشخص کردههدف

ي داخل هسته استرادیول به -بتا17میکرومول  8/0تزریق 
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LPGiهی روي فاز دوم رفتار تکان توجدردي قابل، اثر بی
از فرمالین داشته است. اثر ضددردي  دادن پاي ملتهب ناشی

 LPGiي استرادیول روي درد التهابی در هسته -بتا17
گري میانجی NMDAهاي ممکن است از طریق گیرنده

هاي این پژوهش، خاکپاي و سو با یافتهشده باشد. هم
استرادیول  -بتا17دردي همکاران نیز نشان دادند که اثر بی

سرولئوس بر روي ي لوکوسداخل هستهشده به تزریق
هاي موشي فرمالین در وسیلهشده به هاي ایجادپاسخ

هاي کنش آلوستریک با گیرندهنر توسط برهم صحرایی
NMDA 1(شوند گري میغشایی میانجی( . 

داخل  استرادیول به -بتا17چنین، تزریق هم
LPGi شود که توسط دردي قوي میبی سبب ایجاد
 LPGiي غشایی در داخل هسته NMDAهاي گیرنده

، که با نتایج )3(شود گري میصحرایی نر میانجی هايموش
هاي خوانی دارد. موافق با یافتهحاصل از این مطالعه هم

هاي ي حاضر، شواهدي وجود دارد که هورمونمطالعه
ي گري گیرندهمیانجیخصوص استرادیول با جنسی زنانه به 

NMDAپذیري مورفولوژیکی و ، سبب تعدیل شکل
فرآیندهاي فیزیولوژیکی مربوط به آن و همچنین فرآیندهاي 

راستا با نتایج ما، برخی . هم)19(شوند می CNSشناختی 
اند که تغییرات ساختاري و مطالعات مشخص کرده

تواند سبب القاي می NMDAهاي عملکردي گیرنده
) Hyperexcitabilityاز حد (پذیري بیش تحریک

پشتی نخاع طی درد پایاي التهابی و نورونی در شاخ
حال، برخی از مطالعات در . با این )30(نوروپاتیک گردد 

 NMDAي شناسایی تمام تنوعات سطوح پروتئینی گیرنده
. بنابراین، )3(استرادیول ناموفق بودند  -بتا17پس از تزریق 

-دردي القادر اثر بی NMDAهاي گیرنده که نقشبا آن

خوبی نشان داده شده است؛ ولی استرادیول به  -بتا17شده با 
-واسطهاسترادیول که با  -بتا17مکانیسم تعدیل درد ناشی از 

شود، هنوز مشخص نشده می اعمال NMDAي ي گیرنده
  . )3(است 
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 -بتا17شود. اثر ضددردي دردي میموجب القاي بی

 صحرایی هايموش LPGiي استرادیول در هسته
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