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Östrogener har förvånansvärt omfattande effekter på det centrala nervsystemet. De påverkar 
inte bara reproduktionsbeteende och könsutveckling utan är även av betydelse för bl a 
reglering av kroppstemperaturen, ätbeteende, minnesfunktioner och nervcellsöverlevnad. Ett 
stort antal studier, såväl experimentella som kliniska, har även kunnat visa att könshormoner, 
såsom östrogener, påverkar smärtsystemet. Påtagligt höga nivåer av könshormon, såsom 
under dräktighet, ger en klar förhöjning av smärttröskeln, d v s en minskad känslighet för 
smärta.  Även mindre uttalade hormonella förändringar, som de som uppträder under den 
normala hormoncykeln, påverkar smärtkänsligheten hos såväl djur som människa. De 
biologiska mekanismerna bakom östrogenernas smärtmodulerande effekter är dock inte helt 
kända men rör sig sannolikt om en mångfacetterad inverkan på flera olika neuroanatomiska 
strukturer och neurokemiska system. Syftet med den här avhandlingen är att med 
experimentella studier på honråttor beskriva möjliga cellulära mekanismer för östrogeners 
effekter på fortledningen av smärtstimuli i ryggmärgen. 
     Östrogener verkar till stor del via specifika mottagarämnen, så kallade östrogenreceptorer. 
Östrogenreceptorerna är avgörande för östrogenernas funktion i allmänhet och har också 
visats vara av stor betydelse för östrogenernas smärtmodulerande effekter. I arbete I påvisar vi 
med hjälp av immunhistokemisk teknik ett stort antal östrogenreceptor-innehållande 
nervceller i de ytliga lagren av ryggmärgens bakhorn, d v s i de områden i ryggmärgen där de 
smärtspecifika nervtrådarna slutar och där den första omkopplingen av smärtsignalerna sker. 
Distributionen av östrogenreceptor-innehållande nervceller är här snarlik den som ses för 
nervceller som producerar den smärthämmande kroppsegna opioiden enkefalin, vilket är av 
intresse då östrogenernas smärtmodulerande effekter till stor del visats vara medierade av det 
kroppsegna opioidsystemet. Nervceller som producerar enkefalin förmedlar hämning av de 
celler som leder smärtsignalerna vidare och är därför av avgörande betydelse för det 
kroppsegna smärthämmande systemet. Smärtkänsligheten kan således regleras genom 
påverkan på bildningen och frisättningen av enkefalin i dessa nervceller. Genom att 
kombinera immunhistokemisk märkning av östrogenreceptorer med in situ hybridisering av 
enkefalin-mRNA visar vi i arbete II att merparten av de celler som producerar enkefalin i 
ryggmärgens bakhorn även innehåller östrogenreceptorer. Eftersom genen för enkefalin 
innehåller en sekvens som östrogenreceptorn specifikt kan binda till och därmed reglera 
uttrycket av genen, talar detta fynd för att östrogener kan påverka produktionen av enkefalin 
lokalt i dessa celler i ryggmärgen. I arbete III visar vi vidare att en enstaka injektion av 
östrogenet östradiol ger en kraftig ökning av mängden enkefalin-mRNA (i genomsnitt 68 %) i 
ryggmärgen hos honråttor redan efter några timmar. Produktionen av enkefalin i ryggmärgen 
kan således påverkas av östrogennivåerna. I arbete IV visar vi att en del av de nervceller som 
innehåller östrogenreceptorer även är aktiva i fortledningen av smärtsignaler från ansiktet. 
Sammantaget visar våra resultat av studier på honråttor att östrogenernas smärtmodulerande 
effekt delvis kan medieras via påverkan på enkefalin-producerande nervceller i ryggmärgens 
bakhorn. 
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