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  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

Abstract

Introduction: Estradiol is a neuroactive steroid, which is found in several brain areas such as locus coeruleus (LC).

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

bound receptors like glutamate and GABAA receptors. LC is involved in noradrenergic descending pain modulation.

Methods: In order to study the effect of 17β-estradiol on both acute and persistent pain modulation and its 

mechanisms, formalin was injected into the hind paw of male rats. 17β-estradiol was unilaterally injected into the right 

LC by Hamilton syringe. Formalin-induced responses including licking and flexing duration and paw jerking frequency 

were recorded for 60 min after injection of 50 μl of 2% formalin. Also, the expression of α2 and γ1 subunits of GABAA 

receptor genes were examined by RT-PCR technique.

Results: The results of the current study showed that intra-locus coeruleus injection of 17β-estradiol attenuated the 

second phase, but not the acute phase of formalin induced pain (P< 0.05). GABAA receptor antagonist (bicuculline) 

reversed the antinociceptive effect of 17β-estradiol, but the expression level of α2 and γ1 subunits of GABAA receptor 

genes were not significantly changed.

Conclusion: It may be concluded that the analgesic effect of 17β-estradiol in formalin induced inflammatory pain is 

possibly mediated through the interaction with membrane-bound GABAA receptors, however this effect is not exerted at 

the gene expression level.
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  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

 هايموش تعدیل درد سرولئوس در هسته لوکوسدر استرادیول  بتا-17 اثرآیا 

  شود؟وساطت می GABAAهاي به وسیله گیرنده صحرایی نر

  2، مهیار جان احمدي1، محمد جوان٭1سعید سمنانیان، رقیه خاکپاي

  تهران ،دانشگاه تربیت مدرس ،دانشکده علوم پزشکی ،گروه فیزیولوژي. 1

  تهران ،علوم پزشکی شهید بهشتیدانشگاه  ،گروه فیزیولوژي. 2

  89 تیر 6: پذیرش    88 اسفند 26: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

اسـترادیول درك درد را از طریـق اتصـال بـه     . شـود مـی  یافـت ) LC(استرادیول استروئید نورواکتیوي است که در نواحی مغزي متعددي از جمله لوکوس سـرولئوس   :مقدمه

رو و نورآدرنرژیـک درد  در تعـدیل پـایین   LC. نمایـد تعدیل مـی  GABAAهاي گلوتاماتی و هاي غشایی دیگر مثل گیرندههاي استروژنی و نیز واکنش آلوستریک با گیرندهگیرنده

  .نقش دارد

هـاي القـا شـده بـا     پاسـخ . هاي صحرایی نر تزریق شدفرمالین به پنجه پاي موش ،ل درد حاد و مداوم و مکانیسم اثر آناسترادیول در تعدی -β17براي مطالعه اثر :ها روش

-همچنین، بیـان ژن . ثبت شد ٪2میکرولیتر فرمالین  50دقیقه پس از تزریق  60هاي ناگهانی آن به مدت فرمالین شامل مدت زمان لیسیدن وخم کردن پاي ملتهب و تعداد تکان

  .بررسی گردید RT-PCRبا استفاده از تکنیک  GABAAگیرنده  γ1و  α2هاي زیرواحدهاي 

، فاز دوم درد القا شده بـا فرمـالین را کـاهش داد ولـی اثـري روي فـاز اول آن       LCاسترادیول به داخل  -β17نتایج مطالعه اخیر نشان داد که تزریق  :ها یافته

هـاي  اسـترادیول را بـه حالـت پایـه برگردانـد، ولـی میـزان بیـان ژن         -β17دردي ناشی از اثر ضد) بیکوکولین( GABAAگیرنده آنتاگونیست . (P< 0.05)نداشت 

  .داري را نشان ندادتغییر معنی GABAAگیرنده  γ1و  α2زیرواحدهاي 

درد التهابی القـا شـده بـا فرمـالین احتمـالا از طریـق       استرادیول روي  -β17دردي توان نتیجه گرفت که اثر بیهاي این مطالعه میبراساس یافته :گیري نتیجه

  .شودشود ولی این اثر در سطح بیان ژن زیرواحدهاي این گیرنده اعمال نمیوساطت می GABAAهاي غشایی گیرنده

  تعدیل درد و موش صحرایی ،بیکوکولین ،استرادیول -β17 ،هسته لوکوس سرولئوس :هاي کلیدي واژه
 

 

  *مقدمه

هاي رفتاري، هورمـونی و عصـبی حیوانـات مـاده بـه      پاسخ

باشـد  هاي دردناك به مراتب شدیدتر از حیوانات نر مـی محرك

ــردردي    . ]1،5[ ــبب پ ــتروژن س ــه اس ــود دارد ک ــواهدي وج ش
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)hyperalgesia (   دردي و تستوســـــترون ســـــبب بـــــی

)hypoalgesia (در طی تکوین و در سراسر . ]13،17[گردد می

بلوغ، بخش اعظم اثرات تستوسترون در حیوانات نر استرادیولی 

شود که از طریق حلقوي شدن تستوسـترون تولیـد   وساطت می

هـاي اسـتروژنی بـه طـور گسـترده در      یرنـده گ. ]1،26[شود می

هـر دو نـوع   . انـد سراسر سیستم اعصاب مرکزي پراکنـده شـده  

) LC(گیرنده استروژنی آلفا و بتا در هسته لوکـوس سـرولئوس   

  . ]29،30[هاي صحرایی نر و ماده یافت شده است  موش
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