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Ostrogener har forvanansvart omfattande effekter pa det centrala nervsystemet. De paverkar
inte bara reproduktionsbeteende och konsutveckling utan ar &ven av betydelse fér bl a
reglering av kroppstemperaturen, atbeteende, minnesfunktioner och nervcellséverlevnad. Ett
stort antal studier, saval experimentella som kliniska, har &ven kunnat visa att kénshormoner,
sasom Ostrogener, paverkar smartsystemet. Patagligt hoga nivaer av konshormon, sasom
under dréktighet, ger en klar forhéjning av smarttréskeln, d v s en minskad kanslighet for
smarta. Aven mindre uttalade hormonella forandringar, som de som upptrader under den
normala hormoncykeln, paverkar smartkansligheten hos saval djur som manniska. De
biologiska mekanismerna bakom Ostrogenernas smartmodulerande effekter ar dock inte helt
kdanda men ror sig sannolikt om en mangfacetterad inverkan pa flera olika neuroanatomiska
strukturer och neurokemiska system. Syftet med den hédr avhandlingen é&r att med
experimentella studier pd honrattor beskriva mojliga cellulara mekanismer for Gstrogeners
effekter pa fortledningen av smartstimuli i ryggmaérgen.

Ostrogener verkar till stor del via specifika mottagaramnen, s kallade 6strogenreceptorer.
Ostrogenreceptorerna ar avgoérande for ostrogenernas funktion i allméanhet och har ocksa
visats vara av stor betydelse for 6strogenernas smartmodulerande effekter. | arbete | pavisar vi
med hjdlp av immunhistokemisk teknik ett stort antal Ostrogenreceptor-innehallande
nervceller i de ytliga lagren av ryggmargens bakhorn, d v s i de omraden i ryggmargen dar de
smartspecifika nervtradarna slutar och dar den férsta omkopplingen av smartsignalerna sker.
Distributionen av ostrogenreceptor-innehallande nervceller ar har snarlik den som ses for
nervceller som producerar den smarthAmmande kroppsegna opioiden enkefalin, vilket ar av
intresse da dstrogenernas smartmodulerande effekter till stor del visats vara medierade av det
kroppsegna opioidsystemet. Nervceller som producerar enkefalin formedlar hdmning av de
celler som leder smaértsignalerna vidare och &r darfor av avgorande betydelse for det
kroppsegna smarthammande systemet. Smartkansligheten kan saledes regleras genom
paverkan pa bildningen och frisattningen av enkefalin i dessa nervceller. Genom att
kombinera immunhistokemisk mérkning av Ostrogenreceptorer med in situ hybridisering av
enkefalin-mRNA visar vi i arbete Il att merparten av de celler som producerar enkefalin i
ryggmargens bakhorn aven innehaller ostrogenreceptorer. Eftersom genen for enkefalin
innehaller en sekvens som Ostrogenreceptorn specifikt kan binda till och darmed reglera
uttrycket av genen, talar detta fynd for att 6strogener kan paverka produktionen av enkefalin
lokalt i dessa celler i ryggmargen. | arbete Ill visar vi vidare att en enstaka injektion av
Ostrogenet ostradiol ger en kraftig 6kning av mangden enkefalin-mRNA (i genomsnitt 68 %) i
ryggmargen hos honrattor redan efter nagra timmar. Produktionen av enkefalin i ryggméargen
kan saledes paverkas av dstrogennivaerna. | arbete IV visar vi att en del av de nervceller som
innehaller 6strogenreceptorer dven ar aktiva i fortledningen av smartsignaler fran ansiktet.
Sammantaget visar vara resultat av studier pa honrattor att 6strogenernas smartmodulerande
effekt delvis kan medieras via paverkan pa enkefalin-producerande nervceller i ryggmargens
bakhorn.
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