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 چكيذُ
 ثِ هتعذدي هطبلعبت ،دادًذ ًطبى استخَاًي ّبي سلَل سطح ثز را آدرًزصيک ثتب ّبي زًذُگي حضَر کِ اي اٍليِ هطبلعبت هتعبقت :سهيٌِ

 ثتب سيستن ثيزأت سهيٌِ در هطبلعبت هزٍر هقبلِ ايي اس ّذف پزداختٌذ. استخَاى ثبسجذة ٍ تطكيل در ًزصيکآدر ثتب سيستن ًقص ثزرسي

  ثبضذ. هي استخَاى ّوَستبس تٌظين ثز استخَاًي -عصجي ّبي ٍاسطِ ٍ آدرًزصيک

 ثزرسي هَرد استخَاى ثبسسبسي ثز آدرًزصيک ثيزأت سهيٌِ در ضذُ چبح هقبلِ 100 اس ثيص ،سٌتي هزٍري هقبلِ ايي در :ّب رٍش ٍ هَاد

 گزديذ. اضبرُ سهيٌِ ايي در اخيز ّبي پيطزفت ثز ٍ گزفت قزار

 ّبي سلَل در آدرًزصيک ثتب ّبي گيزًذُ سيگٌبليٌگ ثزرسي ثِ کِ ثبليٌي ٍ صًتيكي ،دارٍيي هختلف هطبلعبت ًتبيج اسبط ثز ّب: يبفتِ

 سيگٌبليٌگ .است استخَاًي تَدُ هٌفي کٌٌذُ تٌظين سوپبتيک عصجي سيستن ًزصيکآدر فعبليت کِ ضذ دادُ ًطبى ،اًذ پزداختِ استخَاًي

 ضَد. هي ّب استئَکلاست سٌتش افشايص ٍ ّب استئَثلاست تكثيز هْبر ثبعث آدرًزصيک

 سهيٌِ رد هب داًص افشايص ثبعث چَى ّستٌذ ثزخَردار ثبلايي اّويت اس طجهزت ّبي يبفتِ ٍ هطبّذات ايي رفتِ ّن رٍي :گيزي ًتيجِ

 هسلوبً ضًَذ. هي استخَاى آًبثَليک دارٍّبي طزاحي سهيٌِ در جذيذ درهبًي رٍيكزدّبي ضٌبسبيي ثِ هٌجز ٍ ضذُ استخَاى فيشيَلَصي

 .ثبضذ هفيذ ،هٌبست درهبًي هذاخلات سهيٌِ در گيزي تصوين در تَاًذ هي آدرًزصيک ثتب سيستن دست پبييي عَاهل ضٌبخت

 کثتبآدرًزصي ،آدرًزصيک گيزًذُ ،استئَکلاست ،ستئَثلاستا ،استخَاى کليذي: ٍاصگبى

ISMJ 2016; 19(1): 119-140 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                             1 / 22

http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 1395فزٍرديي ٍ ارديجْطت / 1/ضوبرُ ًَسدّنسبل                                 /طت جٌَة                                             120

http://bpums.ac.ir 

 

 هقذهِ

 ث٠ ٝ اذتػبغی ثٜس ١ٖ ثبكت ٛٞع یي استرٞاٙ ثبكت

 چ٢بر تٞسظ ٗسإٝ عٞر ث٠ ٠ً است یبكت٠ سبسٗبٙ ضست

 ٝ استئٞثلاست، استئًٞلاست، استئٞسیت، سّٔٞ ٛٞع

 ػٌ٘ٔزز حلظ ثزاي ضٞز. ٗی ٛٞسبسي پٞضطی ١بي سّٔٞ

 ١ب استئًٞلاست تٞسظ ٗسإٝ عٞر ث٠ ثبكت ایٚ استرٞاٙ،

 ایٚ ،ضٞز ٗی سٜتش ١ب استئٞثلاست تٞسظ ٝ ضسٟ ثبسخذة

 ػٌ٘ٔزز ٠ً ضٞز، ٗی ٛبٗیسٟ استرٞاٙ ثبسسبسي كزآیٜس

 استحٌبٕ حلظ ٜٗظٞر ث٠ استرٞاٙ ثبكت تدسیس آٙ اغٔی

 (.2 ٝ 1) است استرٞاٙ

 سغح زٝ تٞسظ استرٞاٙ ثبسخذة ٝ تطٌیْ كزایٜس

 ٗٞضؼی تٜظیٖ ضٞز. ٗی تٜظیٖ ٗحیغی ٝ یٗٞضؼ ٗتلبٝت

 ٝ استئًٞلاست ثب استئٞثلاست ٗستویٖ تؼبٗلات ثب

 ضٞز ٗی اٛدبٕ استرٞاٛی ٝ ایٜ٘ی ١بي سّٔٞ ثیٚ تؼبٗلات

 ٗحٞر: س٠ تٞسظ استرٞاٙ ثبسسبسي ٗزًشي تٜظیٖ (.3)

 ػػجی سیستٖ (2 ،تیزٝئیس -١یپٞكیش -١یپٞتبلاٗٞس (1

 ضٞز ٗی اٛدبٕ ٘پبتیيپبراس ػػجی سیستٖ (3 ٝ س٘پبتیي

(7-4.) 

 ٝ س٘پبتیي ػػجی سیستٖ ٗحٞر زٝ ػٌ٘ٔزز

 )٠ً ًٞٓیٜزصیي ٝ آزرٛزصیي كؼبٓیت تٞسظ پبراس٘پبتیي

 ١ستٜس( اتٕٞٛٞ ػػجی سیستٖ ػٌ٘ٔززي ثبس١ٝبي

 س٘پبتیي ػػجی سیستٖ (.4) ضٞز ٗی ُزي ٗیبٛدی

صیٌی ارتجبط تزیٚ ٢ٖٗ  ٗزًشي اػػبة سیستٖ ثیٚ كیشیٞٞٓ

 سیستٖ آزرٛزصیي كؼبٓیت (.8) است ٞاٙاستر ثبكت ٝ

 است استرٞاٛی تٞزٟ ٜٗلی ًٜٜسٟ تٜظیٖ س٘پبتیي ػػجی

 استرٞاٛی تٞزٟ اكشایص ٛلغ ث٠ آٙ ًٞٓیٜزصیي كؼبٓیت ٝ

 .(9) ثبضس ٗی

 ٝ ٛلزیٚ )اپی ١ب آٗیٚ ًبتٌّٞ اس آزرٛزصیي ػػجی سیستٖ

 ًٜس ٗی استلبزٟ ػػجی ١بي ٝاسغ٠ ػٜٞاٙ ث٠ ٛلزیٚ( ٛٞراپی

 ثبػث آزرٛزصیي ١بي ُیزٛسٟ ث٠ ١ب آٗیٚ ًبتٌّٞ ّاتػب ٝ

 ػ٘سٟ ٗغبٓؼبت ضٞز. ٗی س٘پبتیي ػػجی سیستٖ تحزیي

 زٛجبّ ث٠ استرٞاٙ ثز آزرٛزصیي ُیزٛسٟ اثزات تٞغیق زر

 ًٜٜسٟ ٢ٗبر چزثی( اس ٗطتن )١ٞرٗٞٙ ٓپتیٚ، ٠ً ًطق ایٚ

 ٝسٙ ثیٚ ٠ً آٛدب اس (10) ضس آؿبس است استرٞاٙ تطٌیْ

ٖ ٝ ثسٙ  ؿسز ػٌ٘ٔزز ٛوع ثیٚ ١٘چٜیٚ ٝ سترٞاٙا تزاً

 اثتسا زر ،زارز ٝخٞز ارتجبط استرٞاٙ پًٞی ٝ خٜسی

 ؿسز ثسٙ، ٝسٙ ًٜٜسٟ تٜظیٖ ٗطتزًی ػبْٗ ضس ٗی تػٞر

 اغٔی ػٌ٘ٔزز١بي ٓپتیٚ ثبضس. استرٞاٛی تٞزٟ ٝ خٜسی

صیٌی،  اس را ٗثْ، تٞٓیس ٝ ثسٙ ٝسٙ تٜظیٖ خ٠ٔ٘ اس كیشیٞٞٓ

 هٞي ًٜٜسٟ ٢ٗبر یي ٝ ز١س یٗ اٛدبٕ ١یپٞتبلاٗٞس عزین

 سیستٖ عزین اس احت٘بلاً ٠ً است ثسٙ زاذْ زر استرٞاٙ

 تٞزٟ كٜٞتیپ (.11-13) ًٜس ٗی اهسإ ٗزًشي اػػبة

 )٠ً ٓیپٞزیستزٝكیي ٗٞضی ٗسّ چٜس زر حدیٖ استرٞاٛی

 عجیؼی ٝسٙ ٝ سزٗی ٓپتیٚ پبییٚ سغٞح یب حضٞر ػسٕ ثب

 ٓپتیٚ ٢ٗبري اثز ًٜٜسٟ ح٘بیت ثیطتز ضٞز( ٗی ضٜبذت٠ ثسٙ

 (.15 ٝ 14) ثبضس ٗی استرٞاٙ تطٌیْ ثز

 ١بي پزٝتئیٚ ثشرٍ ذبٛٞازٟ ث٠ آزرٛزصیي ١بي ُیزٛسٟ

 ١بي پزٝتئیٚ عزین اس ٠ً زارٛس تؼٔن ؿطب اس ُذر ثبر ١لت

 اٛتوبّ (G )پزٝتئیٚ ُٞاٛیٚ ًٛٞٔئٞتیس ث٠ یبثٜسٟ اتػبّ

 كیشیٞٓٞصیي ١بي آُٞٛیست ث٠ ٝ ز١ٜس ٗی اٛدبٕ را سیِٜبّ

 ١بي ُیزٛسٟ .ز١ٜس ٗی پبسد ٛلزیٚ اپی ٛٞر یب ٛلزیٚ اپی

 ث٠ آٓلب ٛٞع ضٞٛس. ٗی توسیٖ ثتب ٝ آٓلب ٛٞع زٝ ث٠ آزرٛزصیي

 سیز ث٠ ثتب ١بي ُیزٛسٟ ٝ 2 ٝ 1 آٓلب ١بي ُزٟٝ سیز

 ایٚ ای٠ٌٜ ثب ضٞٛس. ٗی ثٜسي عجو٠ 3 ٝ 2 ،1 ثتب ١بي ُزٟٝ

 ث٠ ٛٞرٝٙ یي اس ػػجی سیِٜبّ اٛتطبر زر ١ب ُیزٛسٟ

 ػض٠ٔ( ٗثبّ ػٜٞاٙ )ث٠ اٛسإ یي ث٠ یب ٝ زیِز، ٛٞرٝٙ

 ١ب ُیزٛسٟ ایٚ ٠ً ز١س ٗی ٛطبٙ ضٞا١س ٛس،اٟ ضس ضٜبذت٠

 ٝ ضٞٛس ٗی ثیبٙ ١ب سّٔٞ اس اي ُستززٟ عیق تٞسظ

 (.16) ًٜٜس ٗی ُزي ٗیبٛدی را سٔٞٓی اػ٘بّ اس ثسیبري

 ٝ ١ب استئٞثلاست ٠ً حویوت ایٚ ًطق اس پس

 ثیبٙ را آزرٛزصیي -2-ثتب ١بي ُیزٛسٟ ١ب استئٞسیت

 ٛٞراپی آسازسبسي ثزاي ُیزٛسٟ تزیٚ ٢ٖٗ )٠ً ًٜٜس ٗی
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 ٗغبٓؼبت ،ثبضس( ٗی س٘پبتیي ١بي ٛٞرٝٙ تٞسظ ٛلزیٚ

 ثز س٘پبتیي ػػجی سیستٖ ثیزأت ثزرسی ث٠ ٗرتٔلی

 ٗغبٓؼبت ٛتبیح پززاذتٜس. استرٞاٙ ثبسخذة ٝ تطٌیْ

 اثزات ثب آزرٛزصیي ػػجی سیستٖ ٠ً زاز ٛطبٙ ٗرتٔق

 تطٌیْ ٢ٗبر ثبػث ١ب استئٞثلاست تٌثیز ثز ٢ٗبري

 تحزیي ثب زیِز اسسٞي ٝ (17 ٝ 10) ضٞز ٗی استرٞاٙ

 ثبسخذة اكشایص ثبػث ١ب استئًٞلاست تٌثیز ٝ سٜتش

  (.18-20) ضٞز ٗی ١ب استرٞاٙ

 ثب ٗزتجظ ٗرتٔق ٗغبٓؼبت ٗزٝر ٗوب٠ٓ ایٚ اس ١سف

 ٞستبس١٘ تٜظیٖ زر آزرٛزصیي ثتب سیِٜبٓیَٜ ٛوص

 آزرٛزصیي ثتب سیستٖ اثزات اثتسا زر ثبضس. ٗی استرٞاٙ

 ثز ١٘چٜیٚ ٝ استرٞاٙ تطٌیْ ٝ ١ب استئٞثلاست ثز

 ضٞز. ٗی ثزرسی استرٞاٙ ثبسخذة ٝ ١ب استئًٞلاست

 استرٞاٙ ثز ٗرتٔق ػػجی ١بي ٝاسغ٠ ٛوص ازا٠ٗ زر

 ٛتبیح ثزرسی ثب ٢ٛبیت زر ٝ ًزز ذٞا١یٖ ثزرسی را

 ٝ حیٞاٛی ١بي ٗسّ ،آسٗبیطِب١ی ٗغبٓؼبت

 ثتب سیستٖ اثزات ًٔی ٗزٝر ث٠ ثبٓیٜی ١بي ًبرآسٗبیی

 پززاسیٖ. ٗی استرٞاٙ ثبسخذة ٝ تطٌیْ ثز آزرٛزصیي

 ثیزأت سٗی٠ٜ زر ضسٟ اٛدبٕ ٗغبٓؼبت ثزرسی ٗسٔ٘بً

 ١بي رٝش ًطق زر استرٞاٙ ثز آزرٛزصیي ثتب سیستٖ

 پًٞی ٝ استرٞاٙ ثب ٗزتجظ ١بي ثی٘بري زرٗبٙ زر خسیس

 ثٞز. ذٞا١س ًٜٜسٟ ً٘ي سترٞاٙا

 

 ٍ ّب استئَثلاست ثز آدرًزصيک ثتب سيستن اثزات

 استخَاى تطكيل

 ثبر اٝٓیٚ ١ب استئٞثلاست ثز آزرٛزصیي ثتب سیستٖ ثیزأت

 ،تحویوبت ثؼسي (.21) ُززیس ثزرسی 1950 بّس زر

 ٝ ٛلزیٚ اپی ثب تی٘بر ٗتؼبهت cAMP اكشایص

  (.22-25) ٛسزاز ٛطبٙ آزرٛزصیي ثتب ١بي آُٞٛیست

 ثتب ١بي ُیزٛسٟ حضٞر ٗرتٔق ٗغبٓؼبت زر سپس

 ٗرتٔق سٔٞٓی ١بي رزٟ سغح ثز آزرٛزصیي

 ٛطبٙ ٗٞضی پزی٘بري ١بي استئٞثلاست ٝ استئٞثلاستی

 ٗیبٙ زر ُیزٛسٟ تزیٚ كزاٝاٙ (.26-28) ضس زازٟ

 ،١ب استئٞثلاست سغح ثز آزرٛزصیي ثتب ١بي ُیزٛسٟ

 ثزذلاف (.29) ضسثب ٗی آزرٛزصیي -2 -ثتب ُیزٛسٟ

 زر 3 ٝ 1 ثتب ١بي ُیزٛسٟ آزرٛزصیي 2-ثتب ١بي ُیزٛسٟ

 ١بي استئٞثلاست ٝ استئٞثلاستی سٔٞٓی ١بي رزٟ سغح

  (.29) زارٛس ً٘ی ثسیبر ثیبٙ ٗٞضی

-2-ثتب ١بي ُیزٛسٟ ثیزأت سٗی٠ٜ زر ضسٟ اٛدبٕ ٗغبٓؼبت

 ٠ً اٛس زازٟ ٛطبٙ استرٞاٛی ١بي سّٔٞ ثز آزرٛزصیي

 ٠ً است تزتیت ایٚ ث٠ آٙ ثیزأت ٓیاحت٘ب ٌٗبٛیسٖ

 )سیز GSα ثب ضسٟ كؼبّ آزرٛزصیي-2-ثتب ١بي ُیزٛسٟ

 (G پزٝتئیٚ ث٠ یبثٜسٟ اتػبّ ١بي ُیزٛسٟ اس ٝاحسي

 cAMP تٞٓیس ٝ سیٌلاس تآزٛیلا ضسٙ كؼبّ ثبػث

 A ًیٜبس پزٝتئیٚ ضسٙ كؼبّ ث٠ ٜٗدز ٠ً ضٞٛس ٗی

(PKA) ٠ً ضٞز ٗی PKA ّٝاسغ٠ ػٜٞاٙ ث٠ ضسٟ كؼب 

 كسلٞریلاسیٞٙ ثبػث سیِٜبٓیَٜ ٗسیز ایٚ زست پبییٚ

 رٝٛٞیسی كبًتٞر١بي ٗرتٔق، ١سف ١بي پزٝتئیٚ

 خ٠ٔ٘ اس سّٔٞ، سغح ١بي ُیزٛسٟ ٝ ًیٜبس١ب ٗرتٔق،

 ت٘بیش ٠ً ضٞز ٗی آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ ذٞز

 ز١س ٗی هزار ثیزأت تحت را ًلاصٙ سٜتش ٝ استئٞثلاست

(17 ٝ 30.) 

 اثز ٝ ١ب استئٞثلاست زر آزرٛزصیي ثتب ١بي ُیزٛسٟ ثیبٙ

 ثز آزرٛزصیي ١بي ُیزٛسٟ ١بي آٛتبُٞٛیست ٝ آُٞٛیست

 سیِٜبٓیَٜ ٠ً ًٜس ٗی پیط٢ٜبز استرٞاٙ تطٌیْ

 سغح ثز را آزرٛزصیي ١بي ُیزٛسٟ س٘پبتیي،

 زر (.31) سز١ ٗی هزار ١سف ٗٞرز ١ب استئٞثلاست

 -2- ثتب ُیزٛسٟ صٙ حذف ٛتبیح، ایٚ اس ح٘بیت

 آزٛیٔیْ ً٘جٞز ١٘چٜیٚ ٝ (،Adr β 2) آزرٛزصیي

 سیِٜبٓیَٜ زست پبییٚ ٗسیبتٞر )یي ،5 سیٌلاس

 ایدبز ث٠ ٜٗدز زٝ (،١زآزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ

 (.33 ٝ 32) ضٞٛس ٗی حدیٖ استرٞاٛی تٞزٟ كٜٞتیپ
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 زر حدیٖ استرٞاٛی تٞزٟ ایٚ ای٠ٌٜ، ٠٘١ اس تز ٢ٖٗ

 ٗٞش زر ٗتبثٞٓیٌی، ٝ اٛسًٝزیٜی اذتلالات ؿیبة

OB/OB ٛطبٙ ٛتبیح ایٚ ثٜبثزایٚ ضس. ُشارش 

  ُیزٛسٟ عزین اس س٘پبتیي سیِٜبٓیَٜ ٠ً ز١س ٗی

 تطٌیْ اس ٗبٛغ ١ب استئٞثلاست زر آزرٛزصیي -2-ثتب

 ٗٞش زر حدیٖ یاسترٞاٛ تٞزٟ ٝ ضٞز، ٗی استرٞاٙ

OB/OB آٙ س٘پبتیي سیستٖ كؼبٓیت ًب١ص ػٔت ث٠ 

 ٗـشي زاذْ تشرین ٠ً ٝاهؼیت ایٚ ایٚ، ثز ػلاٟٝ است.

 آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ زر ٛوع ثب ٗٞش زر ٓپتیٚ

 ٠ً ز١س ٗی ٛطبٙ ضٞز ٛ٘ی استرٞاٛی تٞزٟ ًب١ص ثبػث

-ثتب ُیزٛسٟ عزین اس س٘پبتیي، ػػجی سیستٖ ت٢ٜب ٠ٛ

 استرٞاٙ تطٌیْ ٓپتیٜی ٢ٗبر ثبػث ،آزرٛزصیي -2

 ایٚ زیِزي ٝاسغ٠ ١یچ ٠ً ز١س ٗی ٛطبٙ ث٠ٌٔ ضٞز، ٗی

 آٙ ٗٞخت ث٠ ٠ً ٌٗبٛیس٘ی ز١س. ٛ٘ی اٛدبٕ را ػْ٘

 س٘پبتیي اػػبة سیستٖ استرٞاٛی ضس ػٌ٘ٔزز ایٚ

 ػٌ٘ٔزز ٝ تٌثیز ٢ٗبر ضبْٗ رسس ٗی ٛظز ث٠ ز١س ٗی رخ

 (.20) ثبضس ١ب استئٞثلاست

 ١بي رٝش اس ١٘چٜیٚ ٝ ٗرتٔق ٗٞضی ١بي ٗسّ اس

 سیستٖ ثیٚ ارتجبط ٝخٞز زازٙ ٛطبٙ ثزاي زارٝیی

 ضسٟ استلبزٟ ثسٙ زاذْ زر ١ب استئٞثلاست ٝ آزرٛزصیي

 )آٛشیٖ ١یسرًٝسیلاس، ثتب زٝپبٗیٚ كوساٙ است.

 زر ذیزأت ث٠ ٜٗدز (NE) ٛلزیٚ ٛٞراپی تٞٓیسًٜٜسٟ

 استرٞاٛی تٞزٟ (.34) ضٞز ٗی استرٞاٛی تٞزٟ اكشایص

 -2- ثتب ُیزٛسٟ زر ٛوع ثب ٗٞش زر یبكت٠ اكشایص

 ثب زرٗبٙ تحت ٗٞش ١٘چٜیٚ ٝ آزرٛزصیي

 اٛٞاع ٝخٞز ،ثٜبثزایٚ .(35) ضس ٗطب١سٟ پزٝپزاّٛٞٓٞ

 ٗـش ٗحیظ ریش زر آزرٛزصیي ١بي ُیزٛسٟ ٗرتٔق

 ػػجی سیستٖ ٠ً ز١س ٗی ٛطبٙ استئٕٞ پزي ٝ استرٞاٙ

 زر آزرٛزصیي ١بي ُیزٛسٟ عزین اس س٘پبتیي

 اس ًٜس. ٗی ًٜتزّ را استرٞاٙ تطٌیْ ١ب استئٞثلاست

 ي١ب سّٔٞ زر آزرٛزصیي ي ُیزٛسٟ ثیبٙ زیِز سٞي

 استرٞاٙ ٗحیظ ریش زر ١ب استئٞثلاست اس ؿیز ث٠ زیِز

 است ٌٗ٘ٚ ػػجی سیِٜبٓیَٜ ٠ً ز١س ٗی ٛطبٙ

 عزین اس ؿیزٗستویٖ، عٞر ث٠ را استرٞاٙ ثبسسبسي

 ١بي سّٔٞ ١ب، استئًٞلاست ٗبٜٛس زیِز سٔٞٓی ١بي رزٟ

 ١بي ٗٞش تٞٓیس ًٜس. تٜظیٖ ایٜ٘ی ١بي سّٔٞ یب چزثی

  ُیزٛسٟ خ٠ٔ٘ )اس ١ب، زٛسُٟی ایٚ ٛظز اس ضسٟ صٙ حذف

 الاتؤس ایٚ پبسد ث٠ رسیسٙ زر (آزرٛزصیي-2-ثتب

  ثٞز. ذٞا١س ًٜٜسٟ ً٘ي ثسیبر
 

 ثبس ٍ ّب استئَکلاست ثز آدرًزصيک سيستن اثزات

 استخَاى جذة

 آزرٛزصیي -2- ثتب ُیزٛسٟ كبهس ٗٞش ث٠ تز زهین ِٛبٟ

 ٛطبٙ است، ١٘زاٟ 1استئًٞلاستٞصٛش زر ٛوع ثب ٠ً

 )یؼٜی استرٞاٙ ثبسسبسي زیِز ثبسٝي ٠ً ز١س ٗی

 اػػبة سیستٖ تٞسظ ٛیش استرٞاٙ(، ثبسخذة

 تٜظیٖ ١یپٞتبلاٗیي ٗزاًش احت٘بلاً ٝ 2(SNS) س٘پبتیي

-2- ثتب ُیزٛسٟ ١ب استئًٞلاست ای٠ٌٜ ثب ضٞز. ٗی

 ضسٟ زازٟ ٛطبٙ اٗب ،(36) ًٜٜس ٗی ثیبٙ را آزرٛزصیي

 ثز یيس٘پبت اػػبة سیستٖ In vivo اثزات ٠ً است

 ٝاسغ٠ ثب ٝ ؿیزٗستویٖ ػ٘ستبً استئًٞلاستٞصٛش

-2-ثتب ُیزٛسٟ عزین اس )یؼٜی ١ب، استئٞثلاست

 ت٘بیش اغٔی كبًتٞر ثیبٙ تحزیي ٝ آزرٛزصیي

 NF-kB 3ًٜٜسٟ كؼبّ ُیزٛسٟ )ٓیِبٛس استئًٞلاستی

(RANKL)4، ٗبرًز ٗغبٓؼبت، ایٚ زر (.20) ثبضس ٗی 

5ٛٞیسیرٝ كبًتٞر )یؼٜی استئٞثلاستی، ت٘بیش
ATF4 

-2-ثتب سیِٜبٓیَٜ رٝٛٞیسی ١سف یي ػٜٞاٙ ث٠ (35)

 ػبْٗ یي ػٜٞاٙ ث٠ ٝ ١ب استئٞثلاست زر آزرٛزصیي

 ثیبٙ زر آزرٛزصیي -2-ثتب ٝاسغ٠ ثب اكشایص ثزاي لاسٕ

                                                 
1
 Osteoclastogenesis 

2 sympathetic nervous system 
3
 nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 

cells 
4
 Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 

5
Activating transcription factor 4 
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RANKL (37) ضس ضٜبذت٠. ATF4 تحزیي اس پس 

 ایشٝپزتزّٛٞ، یب ٛلزیٚ ٛٞراپی تٞسظ آزرٛزصیي -2-ثتب

 عٞر ث٠ ٝ ضٞز ٗی كسلٞری٠ٔ A بسًیٜ پزٝتئیٚ تٞسظ

 ثبػث ٝ ضٞز ٗی ٗتػْ RANKL پزٝٗٞتز ث٠ ٗستویٖ

 ایٚ ثز ضٞز. ٗی RANKL صٙ رٝٛٞیسی ًززٙ كؼبّ

 ،استئًٞلاست / استئٞثلاست 6ًطتی ١ٖ زر اسبس،

 تحزیي ثبػث ایشٝپزتزّٛٞ ثب ١ب استئٞثلاست تی٘بر

 زٝ ١ز اس ضسٟ خسا استئًٞلاست سبس١بي پیص ت٘بیش

 آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ كبهس ٝ ٝحطی ٛٞع ٗٞش

 كبهس ١بي استئٞثلاست اس ٠ً سٗبٛی اثزات ایٚ ضس.

 ٠ً ركت، ثیٚ اس ضس استلبزٟ آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ

 ثز س٘پبتیي ػػجی سیستٖ اغٔی اثز ز١س ٗی ٛطبٙ

 ١بي ُیزٛسٟ ٝ ١ب استئٞثلاست ث٠ ٛیبس استئًٞلاستٞصٛش

 زاذْ تشرین ،in vivo زر زارز. آزرٛزصیي -2-ثتب

 كبهس ٗٞش استرٞاٛی ثبسخذة ٛوع ٓپتیٚ ٗـشي

 ٛطبٙ ٠ً ًٜس، ٛ٘ی اغلاح را آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ

 سیستٖ عزین اس را استئًٞلاستٞصٛش ٓپتیٚ ز١س ٗی

 تٜظیٖ آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ ٝ س٘پبتیي ػػجی

 (.20) ًٜس ٗی

 -2-ثتب ُیزٛسٟ كبهس ٗٞش زر زیِزي ٗطب١سات

 تٜظیٖ زر زیِزي ٗسیز ضٜبسبیی ث٠ دزٜٗ ،آزرٛزصیي

 ٗٞش زر ٓپتیٚ  حضٞر ػسٕ ضس. استرٞاٙ ثبسخذة

OB/OB استئٞثلاست ػٌ٘ٔزز ٝ تٌثیز اكشایص ثبػث 

 ث٠ ٜٗدز اٗب ضٞز، ٗی استرٞاٙ تطٌیْ ٛتید٠ زر ٝ

 ٛظز ث٠ ٠ً ضٞز، ٗی ٛیش ١ب استئًٞلاست تؼساز زر اكشایص

 ایٚ ساٙكو اس ٛبضی ١یپُٜٞبزیسٖ ث٠ ثبٛٞی٠ رسس ٗی

 ١بي ٗٞش اس تٞاٙ ٗی را OB/OB ٗٞش ثبضس. ١ٞرٗٞٙ

 ثیبٙ زر ًب١ص ٝ چبهی ثب آزرٛزصیي -2-ثتب ُیزٛسٟ كبهس

CART
 ٛوص ًٜٜسٟ ًیسأت ٠ً زاز، اكتزام ١یپٞتبلاٗیي 7

CART ٗزًشي اػػبة سیستٖ یسًبٛس یي ػٜٞاٙ ث٠ 

                                                 
6

Co-Culture 
7
 cocaine- and amphetamine-regulated transcript 

 CART ثبضس. ٗی استرٞاٙ تحٔیْ تٜظیٖ زر

 سیستٖ زر اي ُستززٟ عٞر ث٠ ٠ً است ٛٞرٝپپتیسي

 ١یپٞتبلاٗٞس( ػػجی ١بي سّٔٞ )ضبْٗ ٗزًشي ػػجی

 ثیبٙ پبٌٛزاس هجیْ اس ٗحیغی ١بي ثبكت زر ١٘چٜیٚ ٝ

 CART حیبتی ٛوص ُزكتٚ ٛظز زر ثب .(38) ضٞز ٗی

 ،ثیبٙ ػسٕ ثب حیٞاٛی ١بي ٗسّ استرٞاٙ، تحٔیْ تٜظیٖ زر

 CART زر یبكت٠ اكشایص یب یبكت٠ ًب١ص یبٙث

 ثب CART. اكشایص ثیبٙ ضسٛس تٞٓیس ٗیي١یپٞتبلا

 ٗٞش (.39) ١٘زاٟ ثٞز  یبكت٠ اكشایص استرٞاٛی كٜٞتیپ

 را یبكت٠ ًب١ص استرٞاٛی تٞزٟ كٜٞتیپ CART كبهس

 ٝ استئًٞلاستٞصٛش اكشایص اس ٛبضی ٠ً زاز ٗی ٛطبٙ

  (.20) ثبضس ٗی استرٞاٙ تحٔیْ

 CART تٞسظ ضسٟ تٜظیٖ استرٞاٙ تحٔیْ چزذ٠ ایٚ

 ٗطب١سٟ ٝ ثبضس ضسٟ حلبظت ٛیش اٛسبٙ زر ستا ٌٗ٘ٚ

 ثب ،CART سزٗی سغح اكشایص ثب اكزاز ٠ً است ضسٟ

 ٝ (،BMD) استرٞاٙ ٗؼسٛی ٗٞاز تزاًٖ اكشایص

  .(40ٝ  20) ثٞزٛس ١٘زاٟ استرٞاٙ تحٔیْ ًب١ص

 تحٔیْ ثز CART ػٌ٘ٔزز ٌٗٞٓٞٓی ٌٗبٛیسٖ

 است ٌٗ٘ٚ ٝ است ٗبٛسٟ ثبهی ٗج٢ٖ ١ٜٞس استرٞاٙ

 ٗستوْ ٗسیز١بي یب س٘پبتیي ػػجی یستٖس ضبْٗ

 ٛیش RANKL ٢ٛبیت زر اٗب ثبضس، ٛٞرٝاٛسًٝزیٜی

 CART كبهس ١بي استرٞاٙ ٠ً چزا ثبضس ٗی زرُیز

 ١بي استرٞاٙ ث٠ ٛسجت RANKL اس ثبلاتزي سغح

 ث٠ ٛتید٠، زر (.20) ز١ٜس ٗی ٛطبٙ ٝحطی ٛٞع ٗٞش

 استئًٞلاستٞصٛش استرٞاٙ، تطٌیْ ١٘بٜٛس رسس ٗی ٛظز

 ػػجی ١بي ٝاسغ٠ ًٜتزّ تحت ٛیش استرٞاٙ تحٔیْ ٝ

 ث٠ ٝاثست٠ رسس، ٗی ٛظز ث٠ ٗٞرز زٝ ١ز زر اٗب ثبضس،

 .ثبضس RANKL ثیبٙ ٝ ١ب استئٞثلاست

 ١ب آٗیٚ ًبتٌّٞ اٛسبٛی، استئًٞلاست سبس١بي پیص زر

 استئًٞلاستی كؼبٓیت تحزیي ٝ ثٔٞؽ آوبء ثبػث

 اي ت١٠س چٜس ١بي سّٔٞ زر ١٘چٜیٚ ،(36) ضٞٛس ٗی
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 ثتب )آُٞٛیست ایشٝپزٛبٓیٚ اٛسبٛی، استئًٞلاستی ضج٠

 ثتب ٝ آٓلب )آُٞٛیست ٛلزیٚ اپی ٝ آزرٛزصیي(

 استئًٞلاستی ٗبرًز١بي ثیبٙ اكشایص ثبػث آزرٛزصیي(

 آٙ خذثی ثبس كؼبٓیت اكشایص ٝ K ًبتیپسیٚ ٗبٜٛس ثبٓؾ

 (.41) ضٞز ٗی

 تؼساز اكشایص ثبػث آزرٛزصیي تحزیي ذلاغ٠، عٞر ث٠

 كضبي ثبسخذة ٛتید٠ زر ٝ ١ب استئًٞلاست كؼبٓیت ٝ

 ١٘شٗبٙ آزرٛزصیي -2 ثتب تحزیي ضٞز، ٗی استرٞاٛی

 زر ٝ ضٞز ٗی ٛیش ١ب استئٞثلاست ػٌ٘ٔزز ٢ٗبر ثبػث

 استرٞاٙ تحٔیْ ٝ تطٌیْ زر ٛسجی ٛب١٘ب١ِٜی ٛتید٠

 ٗیٜزآیشاسیٞٙ ٜٗلی تؼبزّ ثبػث ٠ً ز١س ٗی رخ

 ضٞز. ٗی استرٞاٙ
 

  استخَاًي -عصجي بيّ ٍاسطِ سبيز

Y ٛٞرٝپپتیس
 ١بي ثبكت ١٘چٜیٚ ٝ ١یپٞتبلاٗٞس زر 8

 ثبكت ،س٘پبتیي ػػجی سیستٖ خ٠ٔ٘ اس ٗحیغی

 ضٞز ٗی تٞٓیس ١ب استئٞسیت ٝ استئٞثلاست ،ػزٝهی

(42.) NPY ُیزٛسٟ 5 حساهْ عزین اس Y (Y1، 

Y2، Y4، Y5 ٝ Y6) ْ٘ایٚ ٠٘١ ًٜس. ٗی ػ 

 ُیزٛسٟ اٗب ضٞٛس ٗی ثیبٙ ١یپٞتبلاٗٞس زر ١ب ُیزٛسٟ

Y1 ٖ١بست استئٞثلاست سغح ثز ُیزٛسٟ تزیٚ ٢ٗ 

 اكشایص ثب Y1 ُیزٛسٟ صٛی حذف یب NPY ٢ٗبر (.43)

 ١٘زاٟ ضٌستِی ث٢جٞز ٝ ٗٞش ك٘ٞر استرٞاٙ حدٖ

 اثزات ًٜٜسٟ تٜظیٖ NPY ١٘چٜیٚ (.45 ٝ 44) است

 ٓپتیٜی ٗوبٝٗت یب سزٗی ٓپتیٚ ًب١ص (.46) است ٓپتیٚ

 عزین اس تٞاٛس ٗی ضٞز( ٗی زیسٟ بمچ اكزاز زر )٠ً

 تطٌیْ ًب١ص ث٠ ٜٗدز NPY تٞٓیس كؼبٓسبسي

 (.47) ضٞز هطزي ١بي استرٞاٙ

 زر استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ اكشایص زٓیْ ٠ث ركت٠ ١ٖ رٝي

 كٜٞتیپ حضٞر ػسٕ ،Y1 ُیزٛسٟ كبهس ١بي ٗٞش

 زر ذػٞظ ث٠ Y1 ُیزٛسٟ كبهس ١بي ٗٞش زر استرٞاٛی

                                                 
8
 NPY 

 استرٞاٙ ٗـش ١بي سّٔٞ ازتؼس ًب١ص ٝ ١یپٞتبلاٗٞس

 NPY ُزكت ٛتید٠ تٞاٙ ٗی NPY ثب تی٘بر ٗتؼبهت

 ُذارز. ٗی ثیزأت استرٞاٛی پبراٗتز١بي ثز ٜٗلی عٞر ث٠

U ٛٞرٝٗسیٚ
 زر ٠ً است زیِزي ٛٞرٝپپتیس 9

 ضٞز ٗی ثیبٙ ًٞچي رٝزٟ ٝ ١یپٞتبلاٗٞس ١بي ٛٞرٝٙ

 سیستٖ سبسي كؼبّ ٝ اضت٢ب ًٜٜسُی تٜظیٖ ٛوص ٝ

 تٞسظ ٛیش U ٛٞرٝٗسیٚ ثیبٙ (،48) زارز را س٘پبتیي

 زر ٛوع ثب ٗٞضی ٗسّ زر ضٞز. ٗی تٜظیٖ ٓپتیٚ

NMU ایٚ ١٘چٜیٚ (.49) ضٞز ٗی ٗطب١سٟ چبهی 

  زارز. ٛوص ٛیش استرٞاٙ تٞزٟ تٜظیٖ زر ٛٞرٝپپتیس

 استرٞاٛی تٞزٟ كٜٞتیپ NMU زر ٛوع ثب ١بي ٗٞش

 ٛطبٙ را استرٞاٙ تطٌیْ اكشایص اس ٛبضی حدیٖ

  (.50) سز١ٜ ٗی

 اثزات زٝ ١ز NPY ٝ NMU ١بي ُیزٛسٟ ٠ً آٛدب اس

 ثٜبثزایٚ ،ٗیٌٜٜس ُزي ٝاسغ٠ را استرٞاٙ ثز ٓپتیٚ ٜٗلی

 را ضٞٛس NMU یب ٝ NPY ٢ٗبر ثبػث ٠ً زار١ٝبیی

 ١بي ثی٘بري ٝ استرٞاٙ پًٞی زرٗبٙ زر تٞاٙ ٗی

 ًزز. استلبزٟ استرٞاٛی

 بٓیَٜسیِٜ اٛسٝصٙ ١بي ٌّٗٞٓٞ ،10ًبٛبثیٜٞئیس١ب اٛسٝ

 سبس١بي پیص اس سٔٞٓی ؿطبي زر ٠ً ١ستٜس چزثی

 ١بي ُیزٛسٟ ث٠ اتػبّ ثب ٝ ضٞٛس ٗی سبذت٠ كسلٞٓیپیسي

 )ٗبزٟ ًبٛبثیس ضج٠ ذٞاظ ایدبز ثبػث ًبٛبثیٜٞئیسي

  (.51) ضٞٛس ٗی خٞآٛب( ٗبري زر ٗٞخٞز ٗرسر

 ٗرتٔلی كیشیٞٓٞصیٌی كزآیٜس١بي زر ًبٛبثیٜٞئیس١باٛسٝ

 اٛزصي تؼبزّ ،ؿذایی ٗٞاز ذةخ تٜظیٖ ،اضت٢ب ١٘چٞٙ

 ٗرتٔق ٗغبٓؼبت (.52) زارٛس ٛوص زرز احسبس ٝ

 تٜظیٖ زر ٛیش ًبٛبثیٜٞئیس١باٛسٝ ٠ً اٛس زازٟ ٛطبٙ

 .(54 ٝ 53) زارٛس ٛوص استرٞاٙ ١٘ٞستبس

CB1 رسپتٞر١بي عزین اس اٛسًٝبٛبثیٜٞئیس١ب
11

 ٝ 

                                                 
9
 NMU 

10
 endocannabinoid 

11
 cannabinoid receptor-1 
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CB2
 اٛدبٕ سیِٜبّ اٛتوبّ ؿطبء اس ُذر ثبر ١لت 12

 ٗزًشي اػػبة سیستٖ زر ثبلایی ٙثیب ٝ ز١ٜس، ٗی

 ٝ ٗزًشي اػػبة سیستٖ زرCB1 (.55-57) زارٛس

 ٝ ضٞز ٗی ثیبٙ 13(PNS) ٗحیغی اػػبة سیستٖ

 ياٛسًٝبٛبثیٜٞئیس زار١ٝبي اس ثسیبري اثزات ث٠ ٜٗدز

 ٛٞراپی آسازضسٙ اس ٗبٛغ CB1 سیِٜبٓیَٜ ضٞز. ٗی

 58) ضٞز ٗی س٘پبتیي ١بي ٛٞرٝٙ تٞسظ (NE) ٛلزیٚ

 ًب١ص استرٞاٛی تٞزٟ ٠ً ًٜس ٗی پیط٢ٜبز ٝ (59 ٝ

 است ٌٗ٘ٚ CB1 زر ٛوع ثب ١بي ٗٞش زر یبكت٠

 ٛٞراپی سیِٜبٓیَٜ اكشایص زٓیْ ث٠ تبحسي حساهْ

 پیص ػػجی ١بي پبیب٠ٛ زر CB1 كوساٙ اس ٛبضی ،ٛلزیٚ

 ثب 2-ُٔیسزّٝ آراضیسٝٛٞئیْ اكشایص ثبضس. سیٜبپسی

 س٘پبتیي ١بي پبیب٠ٛ اس ٛلزیٚ ٛٞراپی آسازضسٙ ٢ٗبر

 تطٌیْ ٢ٗبر ًب١ص ثبػث ٠ً است ١٘زاٟ استرٞاٙ

  (.60) ضٞز ٗی استرٞاٙ

 اس ٗحیغی، ١بي ثبكت زر ػ٘ستبً CB2 زیِز، سٞي اس

 ثیبٙ استئًٞلاست ٝ استئٞسیت استئٞثلاست، خ٠ٔ٘

 تحٔیْ اكشایص ثبCB2  زر ٛوع ثب ١بي ٗٞش ضٞز. ٗی

 اس ٛبضی ٠ً ثٞزٛس ١٘زاٟ سٚ ثب ٗزتجظ استرٞاٙ

 ٗرتٔق ٗغبٓؼبت است. استرٞاٛی ثبلاي ززشثبسُ

 را استرٞاٛی تٞزٟ اكشایص ،in vitro زر زارٝیی

 ٝ اٛس ُیزٛسٟ ١بي آُٞٛیست ثب تی٘بر ٗتؼبهت

 ٝ ١ب استئٞثلاست ثز ٗستویٖ اثزات )ثب ًبٛبثیٜٞئیسي

 (.61-63) اٛس زازٟ ٛطبٙ ١ب( استئًٞلاست

 اسٌٔتی سیستٖ ثز اٛسًٝبٛبثٞئیس١ب اثز سٗی٠ٜ زر ١ب زازٟ

 صٙ زر ٗٞركیسٖ پٔی اٛسبٙ زر است. ٗحسٝز اٛسبٙ زر

CNR2 است ًبٛبثٞئیسي ١بي ُیزٛسٟ ثیبٙ ًسًٜٜسٟ ٠ً 

 .(64) است ٗزتجظ یبئسِی اس پس استئٞپٞرس ثب هٞیب

 تٞزٟ ًب١ص ٝ CB2 ارتجبط ،یٗغبٓؼبت ١٘چٜیٚ

 ثٜبثزایٚ .(66 ٝ 65) ٛساٟ زاز ٛطبٙ را سٛبٙ زر استرٞاٛی

                                                 
12

 cannabinoid receptor -2 
13

 peripheral nervous system 

 زرٗبٙ زر تزًیجبت ایٚ اس تٞاٙ ٗی ٠ً ز١س ٗی ٛطبٙ

 (.67) ًزز استلبزٟ استرٞاٛی ١بي ثی٘بري

 ضٜبذت٠ ٛیش ػػت اس ٗطتن پپتیس١بي اس تؼسازي

 تٜظیٖ ١بي ٌّٗٞٓٞ اكشایص ث٠ رٝ ٓیست زر ٠ً اٛس ضسٟ

 ٗثبّ، ػٜٞاٙ ث٠ ُیزٛس. ٗی هزار استرٞاٙ ثبسسبسي ًٜٜسٟ

eNOS ١بي صٙ ثزذلاف
14 ٝ iNOS

 زر زٝ ١ز ٠ً ،15

 ٛٞرٝٛی NOS ضٞٛس، ٗی ثیبٙ ١ب ستئٞثلاستا

(nNOS) ٛطسٟ زازٟ تطریع ١ب استئٞثلاست زر 

 ثیبٙ ٗزًشي ػػجی سیستٖ زر ضست ث٠ اٗب است،

 اس ضسٟ استرزاج ١بي استئٞثلاست (.68) ضٞز ٗی

 ٝ تٌثیز زر ٛوع ٠ُٛٞ ١یچ nNOS كبهس ١بي ٗٞش

 ٜٗدز ٛتبیح ایٚ ثٜبثزایٚ (.69) ز١ٜس ٛ٘ی ٛطبٙ را ت٘بیش

 ثبسسبسي ٜٗلی ًٜٜسٟ تٜظیٖ ػٜٞاٙ ث٠ nNOS ٠ً ضس

  ضٞز. ضٜبسبیی استرٞاٙ

 سیِٜبٓیَٜ ثیبٙ اسبس ثز ٗغبٓؼبت اس تؼسازي

 اػػبة حضٞر ٝ استرٞاٛی ١بي سّٔٞ زر ُٔٞتبٗبت

 ٠ً اٛس زازٟ پیط٢ٜبز استرٞاٙ زر 16ُٔٞتبٗیٜزصیي

 ١٘ٞستبس تٜظیٖ زر است ٌٗ٘ٚ ُٔٞتبٗبت سیِٜبٓیَٜ

 (.70-73) ثبضس ضت٠زا ٛوص استرٞاٙ

  سزٝتٞٛیٚ ٝ زٝپبٗیٚ ٗبٜٛس كؼبّ ١بي آٗیٚ

 تٜظیٖ زر است ٌٗ٘ٚ ٛیش تزیپتبٗیٚ( ١یسرًٝسی -5)

 زر سزٝتٞٛیٚ ثبضٜس. زاضت٠ ٛوص استرٞاٙ ١٘ٞستبس

 ثسیبر ٗوبزیز ضٞز. ٗی سٜتش تزیپتبٗیٚ اس ٗـش ٝ زٝاسز٠١

  ضٞز. ٗی تٞٓیس استرٞاٙ ثبكت زر ٛیش سزٝتٞٛیٚ اس ً٘ی

 ثبسسبسي تٜظیٖ ثبػث سزٝتٞٛیٚ تٞٓیس ٜٗجغ زٝ ١ز

 اثزات ٗٞخٞز ١بي زازٟ ضٞٛس. ٗی استرٞاٙ ٗدسز

 زر سزٝتٞٛیٚ سیِٜبٓیَٜ سٔٞٓی ٗستوْ

 74) اٛس زازٟ ٛطبٙ را ١ب استئٞثلاست ٝ ١ب استئًٞلاست

 17(DAT) زٝپبٗیٚ ٛبهْ كبهس ١بي ٗٞش .(75 ٝ

                                                 
14

 endothelial nitric oxide synthase 
15

 Inducible nitric oxide synthase 
16

 glutaminergic 
17

 dopamine active transporter 
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 سز١ٜ ٗی ٛطبٙ را یبكت٠ ًب١ص استرٞاٛی تٞزٟ كٜٞتیپ

 ثب زرٗبٙ تحت ١بي ٗٞش زیِز، سٞي اس (.77 ٝ 76)

 اي یبكت٠ اكشایص18 استرٞاٛی ٗؼسٛی تزاًٖ ،سزٝتٞٛیٚ

 سزٝتٞٛیٚ تزاٛسپٞرتز ً٘جٞز ٝ (78) زازٛس ٗی ٛطبٙ را

(HTT) (79) ٝ سزٝتٞٛیٚ ١بي ُیزٛسٟ یب (HTR) 

 ًب١ص استرٞاٛی تٞزٟ كٜٞتیپ ثبػث ٗٞش زر (80)

 ٢ٗبر ز.ٞض ٗی استرٞاٙ ْتطٌی زر ًب١ص زٓیْ ث٠ یبكت٠

 ١بي ٢ٗبرًٜٜسٟ ثب سزٝتٞٛیٚ ثبسخذة كبرٗبًٞٓٞصیي

 ١٘بٙ ٛیش 19(SSRIs) سزٝتٞٛیٚ خذة ثبس اٛتربثی

 11 ٠ً اذیزي ِٛز ُذضت٠ ٗغبٓؼ٠ (80) زاضت را اثزات

 ٠ً زاز ٛطبٙ ،ثٞز زازٟ هزار ثزرسی ٗٞرز را سبّ

 ثبسخذة اٛتربثی ١بي ٢ٗبرًٜٜسٟ ًٜٜسُبٙ ٗػزف

 ُزٟٝ ث٠ ٛسجت ً٘تزي استرٞاٛی تزاًٖ سزٝتٞٛیٚ

 (.81) زارٛس ًٜتزّ

 تٞسظ ٠ً 20(CGRP) تٞٛیٚ ًٔسی صٙ ثب ٗزتجظ پپتیس

 ػٞاْٗ زیِز اس ٛیش ضٞز ٗی تزضح ػػجی ١بي پبیب٠ٛ

 ثز ٗستویٖ یٌٗبٛیس٘ ثب است ٌٗ٘ٚ ٠ً است ػػجی

 تٞسظ CGRP ثِذارز. ثیزأت ١ب استئٞثلاست ثیٞٓٞصي

 سبذت٠ ٗحیغی ٝ يٗزًش ػػجی سیستٖ ١بي سّٔٞ

 ١ب استئٞثلاست تٞسظ ضسٟ ثیبٙ ُیزٛسٟ ث٠ ٝ ضٞز ٗی

 زاذْ سیِٜبٓیَٜ ثبػث CGRP .(82) ضٞز ٗی ٗتػْ

 ،(86) تٌثیز تحزیي ،(83-85) ١ب استئٞثلاست سٔٞٓی

 ٝ ًلاصٙ سٜتش ١ب، سبیتًٞیٚ ٝ رضس كبًتٞر١بي سٜتش

 ١٘چٜیٚ CGRP (87) ضٞز ٗی استرٞاٙ تطٌیْ

 اس ضسٟ تطٌیْ استرٞاٛی بي١ ًٜٔی اكشایص ثبػث

 ضزایظ زر استرٞاٙ ٗـش استزٝٗبیی ١بي سّٔٞ

in vitro (88-90) ضٞز ٗی. CGRP ٚ١٘چٜی ٌٚ٘ٗ 

 تٞسظ ٠ً اتًٞزیٚ كبًتٞر یي ػٜٞاٙ ث٠ است

 زر .(92 ٝ 91) ًٜس ػْ٘ ضٞز ٗی ثیبٙ ١ب استئٞثلاست

                                                 
18

 bone mineral density 
19

 Selective serotonin reuptake inhibitors 
20

 Calcitonin gene related peptide 

 ثیبٙ ثب تزاریرت ١بي ٗٞش كزضی٠، ایٚ ثب تٞاكن

 ت٘بیش ١بي استئٞثلاست زر CGRP صٙ یبكت٠ اكشایص

 زر اكشایص ػٔت ث٠ استرٞاٙ حدٖ زر اكشایص ،یبكت٠

 كیجز١بي .(93) زازٛس ٗی ٛطبٙ را استرٞاٙ تطٌیْ ٗیشاٙ

 ریش زر ١ب استئًٞلاست ثب ت٘بس زر CGRP حبٝي

 ز١س ٗی ٛطبٙ ٠ً، اٛس ضسٟ ضٜبسبیی ٛیش استرٞاٙ ٗحیظ

CGRP ٌٚ٘ٗ ػٌ٘ٔزز یب ت٘بیش ًٜتزّ زر است 

   (.95 ٝ 94) ثبضس زاضت٠ ٛوص ٛیش ١ب تئًٞلاستاس

CGRP ضزایظ زر استرٞاٙ ثبسخذة ٢ٗبر ثبػث 

 ١یچ حبّ، ایٚ ثب. (96-99) ضٞز ٗی ٛیش آسٗبیطِب١ی

 CGRP كبهس ٗٞش زر استرٞاٛی تحٔیْ ٛب١ٜدبري

  (.100) است ٛطسٟ ٗطب١سٟ

 اس ١ب، ٛٞرٝٙ ثیٞٓٞصي زر ٢ٖٗ ضسٟ ضٜبذت٠ ١بي ٌّٗٞٓٞ

21 ١بٚ اكزی ''خ٠ٔ٘
 ثب ٛیش س٘بكٞریٚ( ٝ ٛٞرٝتزٝكیٚ)  ''

  اٛس ضسٟ ضٜبذت٠ استرٞاٙ ثیٞٓٞصي زر ٛوططبٙ

 ١بي خ٢ص ایدبز ثب صٛتیٌی ١بي زستٌبري .(104-101)

 ١بي صٙ زر ػٌ٘ٔزز، ًست ١بي خ٢ص یب ٝ حذكی

 زر استرٞاٛی، ١بي سّٔٞ زر ٗزًشي اػػبة سیستٖ

 تنٗط ػٞاْٗ ایٚ in vivo ارتجبط ثیطتز زازٙ ٛطبٙ

  .ثٞز ذٞا١س ثزؤٗ استرٞاٙ ثبسسبسي ثز ػػت اس ضسٟ

 

 ٍ سبختبر ثزتَدُ، آدرًزصيک سيستن ثيزأت

 استخَاًي استحكبم

 ػػجی سیستٖ ُززیس اضبرٟ هجْ ثرص زر ٠ً عٞر ١٘بٙ

 یاسترٞاٛ ١بي سّٔٞ ٝ ١ب استئٞثلاست ثز آزرٛزصیي ثتب

 ٗغبٓؼبت ثزرسی ثب ثرص ایٚ زر ُذارز. ٗی ثیزأت

 ٝ ٗٞضی ١بي ٗسّ ،ًطت ٗحیظ زر یيكبرٗبًٞٓٞص

 ػػجی سیستٖ ثیزأت ثزرسی ث٠ ثبٓیٜی ١بي ًبرآسٗبیی

 پززاسیٖ. ٗی استرٞاٛی تٞزٟ تٜظیٖ ثز آزرٛزصیي
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 آدرًزصيک ّبي آگًَيست فبرهبکَلَصيک هطبلعبت

 ١بي آُٞٛیست اثزات رٝي ثز ضسٟ اٛدبٕ ٗغبٓؼبت

 ُب١ی ٝ، ثزاِٛیش ثحث ٛتبیح استرٞاٙ ثز آزرٛزصیي

 تٞسظ ٠ً اي ٗغبٓؼ٠ زر است. زاضت٠ ثز زر را بٓقٗر

 ضس اٛدبٕ 2010 سبّ زر (105) ١ٌ٘براٙ ٝ (Li) ٓی

 را آزرٛزصیي 2 ثتب ُیزٛسٟ پزٝتئیٚ ٝ mRNA اكشایص

 ٗغبٓؼ٠ ایٚ زر .زازٛس ٛطبٙ استئٞثلاستی ت٘بیش عی زر

 ٗـش اس ضسٟ خسا ٗشاٛطی٘ی ثٜیبزي ١بي سّٔٞ ثز ٠ً

 ١بي ٛسّٝ تزاًٖ ٢ٗبر ٞز،ث ضسٟ اٛدبٕ ٗٞش استرٞاٙ

 ت٘بیش اذتػبغی ١بي صٙ ثیبٙ ًب١ص ٝ استرٞاٛی

 آٙ اكشایص ٝ ایشٝپزتزّٛٞ ثب تی٘بر ٗتؼبهت استئٞثلاستی

 ث٠ ٝاثست٠ غٞرت ث٠ پزٝپزاّٛٞٓٞ ثب تی٘بر ٗتؼبهت

  ضس. زازٟ ٛطبٙ ٗوسار

 ثز ٠ً ،(106) ١ٌ٘براٙ ٝ (Aitken) ایتٌٚ ٗغبٓؼ٠ زر

 استرٞاٙ اس ًلاصٛبس ثب ضسٟ خسا ١بي استئٞثلاست

 اس چطِ٘یزي اثزات ضس اٛدبٕ ٗٞش خ٘د٠٘

 استرٞاٙ تطٌیْ ٝ ١ب استئٞثلاست ثز ایشٝپزتزّٛٞ

 استئًٞلاست ٗرتع ١بي صٙ ثیبٙ اٗب ٌٛززٛس ٗطب١سٟ

 اثزات ٠ً زازٛس پیط٢ٜبز ٝ ثٞز ًززٟ پیسا اكشایص

 اثزات تٞاٛس ٗی ١ب استئًٞلاست ثز ایشٝپزتزّٛٞ

 ثبضس. زاضت٠ ٛیش استئٞثلاستی رزٟ زث ؿیزٗستوی٘ی

 تٞسظ تٞسیٚ اًسی سٜتش ًب١ص زیِز اي ٗغبٓؼ٠ زر

 ثتب ١بي آُٞٛیست ثب تی٘بر ٗتؼبهت ١ب استئٞثلاست

 ت٘بیش آوبي ثب تٞسیٚ اًسی ضس. ٗطب١سٟ آزرٛزصیِي

 را استرٞاٛی تٞزٟ ثبٓؾ ١بي استئٞثلاست ث٠ استئٞثلاست

 ٜٗلی زاتاث ٠ً ضس پیط٢ٜبز ثٜبثزایٚ ًٜس. ٗی تٜظیٖ

 ث٠ تبحسٝزي استرٞاٙ تطٌیْ ثز آزرٛزصیي تحزیي

 (.29) ثبضس ٗی تٞسیٚ اًسی سٜتش ًب١ص ػٔت

 تؼساز ٝ استرٞاٙ تطٌیْ ًب١ص (Pierroz) یزٝس پی

 ایشٝپزتزّٛٞ ثب زرٗبٙ تحت ٗٞش زر را استئٞثلاست

 اس استلبزٟ ثب ٗطبث٢ی ٛتبیح .(107) ثٞز ًززٟ ُشارش

 آزرٛزصیي، ثتب ػبغیاذت ١بي آُٞٛیست اس تؼسازي

 است ضسٟ ُشارش 23سبٓجٞتبّٗٞ ٝ 22سٜٔجٞتزّٝ یؼٜی

(110-108.) 

 رسپتٞر١بي حذف ٠ً ضس زازٟ ٛطبٙ زیِزي ٗغبٓؼ٠ زر

 استرٞاٛی ١بي كٜٞتیپ ث٠ ٜٗدز آزرٛزصیي 2 ٝ 1 ثتب

 ثٞاسغ٠ آزرٛزصیي 1 ثتب سیِٜبٓیَٜ ضٞز. ٗی ٗتلبٝتی

IGF-1
 تاس استرٞاٙ ثز آٛبثٞٓیي اثزات زاراي 24

 ثیبٙ ٝاسغ٠ ٠ث آزرٛزصیي 2 ثتب سیِٜبٓیَٜ ٠ً زرحبٓی

RANKL اكشایص ثبػث ١ب استئٞثلاست سغح زر 

 (.111) ضٞز ٗی استرٞاٙ تحٔیْ

 سیِٜبٓیَٜ احت٘بٓی ٗسیز ُززیس اضبرٟ ٠ً عٞر ١٘بٙ

 A ًیٜبس پزٝتئیٚ كؼبٓسبسي ضبْٗ آزرٛزصیي ثتب

 تاثزا زاز ٛطبٙ ٠ً اي ٗغبٓؼ٠ ثب ٛتبیح ایٚ ثبضس. ٗی

 اس (H89 یؼٜی) PKA ٢ٗبرًٜٜسٟ تٞسظ ایشٝپزتزّٛٞ

 اكشایص ٗرتٔق ٗغبٓؼبت .(105) ضس اثجبت رٝز ٗی ثیٚ

cAMP ثتب آُٞٛیست ث٠، پبسد زر را زس ث٠ ٝاثست٠- 

 اٝٓی٠ ١بي ًطت زر (ایشٝپزتزّٛٞ) آزرٛزصیي

 ثلاًز ثب را آٙ تٞاٙ ٗی ٠ً اٛس، زازٟ ٛطبٙ استئٞثلاست

 ٛوع ثب ١بي سّٔٞ ٝ (ّٞپزٝپزاٛٞٓ) اٛتربثی، ؿیز

 (.112) ًزز ث٠ًٞٔ آزرٛزصیي -2-ثتب ١بي ُیزٛسٟ

 زازٛس ٛطبٙ (113) ١ٌ٘براٙ ٝ (Turksen) تٞرًسٚ

 ١بي ؿٔظت زر 25)كٞرسٌٞٓیٚ( cAMP ًٜٜسٟ كؼبّ ٠ً

 زر استرٞاٛی ١بي ٛسّٝ تطٌیْ اكشایص ثبػث ًٖ

 اثزات ثبلا ١بي ؿٔظت زر ٠ً حبٓی زر ضٞز ٗی ٗٞش

 كٜٞتیپ ٢ٗبر ثبػث ٞرسٌٞٓیٚك ٝ زارز. ٢ٗبري

 كؼبٓیت ٠ً ػٞاٗٔی (.115 ٝ 114) ضٞز ٗی استئٞثلاستی

cAMP اكشایص را استئٞثلاستی ت٘بیش ًٜٜس ٗی ٢ٗبر را 

 .(114) ز١ٜس ٗی
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تیزیْ زي ٠ً زازٛس ٛطبٙ (116) ١ٌ٘براٙ ٝ (Li) ٓی  – ثٞ

cAMP (d-cAMP) ٙثیب RUNX2 زر را 

 اس را RUNX2 ٢ٗبر H89 ٝ ًٜس ٗی ٢ٗبر ١ب تًٜسرٝسی

 ٗغبٓؼبت ثزذی اس ػٌسی ٛتبیح ٝخٞز ایٚ ثب ثزز. ٗی ثیٚ

 ثٜیبزي ١بي سّٔٞ تی٘بر (.118 ٝ 117) است ضسٟ ُشارش

 ثیبٙ تحزیي ثبػث (d-cAMP) ثب اٛسبٛی ٗشاٛطی٘ی

 ٝ in vitro زر استئٞثلاستی ١بي صٙ اس اي ٗد٘ٞػ٠

 ایٚ .(117) ضٞز ٗی in vivo زر استرٞاٙ تطٌیْ

 یب ٢ٗبرًٜٜسٟ ٠ً ٗستی عّٞ ٝ سٗبٙ ث٠ ت٘بلاًاح ١ب تلبٝت

 ؿٔظت ٗسٔ٘بً اٗب زارز ثستِی زارز حضٞر ًٜٜسٟ كؼبّ

 ًطت سیستٖ ٗب١یت ١٘چٜیٚ ٝ ًٜٜسٟ كؼبّ یب ًٜٜسٟ ٢ٗبر

  زارٛس. ٛوص ١ب تلبٝت ایٚ زر ٛیش سّٔٞ

 ٝ cAMP ضسٙ كؼبّ استئٞثلاستی، ضج٠ ١بي سّٔٞ زر

PKA ث٠ ٜٗدز يآزرٛزصی-2- ثتب ُیزٛسٟ ٝاسغ٠ ث٠ 

 ثب C-fos پزٝتئیٚ (119) ضٞز ٗی C-fos صٙ ثیبٙ

 ٠ً ز١س ٗی تطٌیْ ١تزٝزای٘زي ،-jun C پزٝتئیٚ

 ث٠ ز١ٜسٟ پبسد ١بي صٙ اس رٝٛٞیسی تٜظیٖ ثبػث

 آٌٓبٓٚ استئًٞٔسیٚ، ٗبٜٛس AP-1 كبًتٞررٝٛٞیسی

 ٗٞش استرٞاٙ ١بي سّٔٞ زر 1 ٛٞع ًلاصٙ ٝ كسلبتبس

 . (120) ضٞز ٗی بٙاٛس استئٞسبرًٕٞ ١بي سّٔٞ ٝ

 ز١ٜس ٗی ٛطبٙ ،یٗٞض ١بي ٗسّ زر ضسٟ اٛدبٕ ٗغبٓؼبت

 سغٞح ٝ ١ب استئٞثلاست تؼساز استرٞاٙ، تطٌیْ ٠ً

 ُٞٛیستآ ثب زرٗبٙ تحت ٗٞش زر ٗؼسٛی ٗٞاز

 یب (ایشٝپزتزّٛٞ) آزرٛزصیي -2-ثتب ؿیزاٛتربثی

 (سبٓجٞتبّٗٞ یب سٜٔجٞتزّٝ ٗثْ) اٛتربثی ١بي آُٞٛیست

 زر چطِ٘یز اكشایص زیِز سٞي اس ٝ یبثس ٗی ًب١ص

 اس استلبزٟ اس پس استرٞاٛی خذة ثبس ٗبرًز١بي

 .(108) ضٞز ٗی ٗطب١سٟ ثتبآزرٛزصیي ١بي آُٞٛیست

 هبثْ عٞر ث٠ آزرٛزصیي ثتب آُٞٛیست ایٚ، ثز ػلاٟٝ

 احت٘بلاً ٠ً ضٞز، ٗی ٓپتیٚ ٗیشاٙ ًب١ص ثبػث تٞخ٢ی

 زر ًب١ص ایٚ ٝ است، چزثی تٞزٟ ًب١ص ث٠ ثبٛٞی٠

 (.121) تاس استرٞاٙ ثبسخذة پبراٗتز١بي ثب ارتجبط

 آزرٛزصیي ١بي آُٞٛیست ث٠ زرپبسد ٓپتیٚ ٗیشاٙ ًب١ص

 هطزي ١بي استرٞاٙ تطٌیْ ٢ٗبر ث٠ ً٘ي تٞاٛس ٗی

 تحزیي ٠ً ز١ٜس ٗی ٛطبٙ ٗغبٓؼبت ایٚ (.122) ًٜس

 كؼبٓیت ٝ تؼساز ًب١ص ثبػث آزرٛزصیي

 یتكؼبٓ ٝ تؼساز اكشایص ٝ ١ب استئٞثلاست

 ١٘ٞستبس ٜٗلی تؼبزّ ٛتید٠ زر ٝ ١ب استئًٞلاست

  س.ٛضٞ ٗی استرٞاٙ

 آٙ زر ٠ً زارز ٝخٞز اٛسبٙ زر ثبٓیٜی ٗغبٓؼ٠ چٜسیٚ

 تٞزٟ ًب١ص ثب آزرٛزصیي سیستٖ حس اس ثیص تحزیي

 ١٘زاٟ استرٞاٙ ضٌٜٜسُی اكشایص یب ٝ استرٞاٛی

 آزرٛزصیي 2-ثتب آُٞٛیست ًٜٜسُبٙ استلبزٟ است:

 ثی٘بري زر ٗثبّ ػٜٞاٙ )ث٠ ثزٝٛص ًٜٜسٟ زُطب ػٜٞاٙ ث٠

 راٙ/ استرٞاٙ ضٌستِی ثزاثزي زٝ ریسي ثب آسٖ(

 ثی٘بري ضست ث٠ ثست٠ ذغز ایٚ ثٞزٛس. ١٘زاٟ ِٓٚ

 آٙ ١٘شٗبٙ استلبزٟ ثب ٝ ثٞز، ثبلاتز تٞخ٢ی هبثْ عٞر ث٠

 زر .(123) یبكت ٗی اكشایص ًًُٔٞٞٞرتیٌٞئیس١ب ثب

 ثب )٠ً ،(124) 26ركٌٔسی س٘پبتیي زیستزٝكی ثی٘بري

 ضٞز(، ٗی ضٜبذت٠ آزرٛزصیي ٗسیز حس اس ثیص كؼبٓیت

 ثبسخذة اكشایص اس ٛبضی استرٞاٙ تزاًٖ ًب١ص ٛیش

 آُٞٛیست ثب ٠ً ٝرسضٌبراٛی ضٞز. ٗی ٗطب١سٟ استرٞاٙ

 اثزات ذبعز )ث٠ ًٜٜس ٗی زٝپیَٜ آزرٛزصیي 2 ثتب 

 تٞزٟ ثز آٙ ًبتبثٞٓیي اثزات ٝ ػض٠ٔ ثز آٙ آٛبثٞٓیي

 ذغز اكشایص ٝ استرٞاٙ تحٔیْ ث٠ ٜٗدز چزثی(

 ٝ (Collomp) ًٔ٘پ رٝ، ایٚ اس .ضٞز ٗی ضٌستِی

 ٗٞاز ٗحتٞاي زرغسي 4 ًب١ص (125) ١ٌ٘براٙ

 ًٖ ٗززاٙ زر ً٘زي كوزات ستٞٙ زر استرٞاٙ ٗؼسٛی

 سبٓجٞتبّٗٞ ُزٕ ٗیٔی 12 ٠ً ٝرسضٌبري ٝ تحزى

 را ًززٛس ٗی زریبكت ١لت٠ 3 عّٞ زر رٝس زر ذٞراًی

 ًززٛس. ُشارش
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 زیِز ٝ كئًٞزٝٗٞسبیتٞٗب ث٠ ٗجتلا ثی٘براٙ ١٘چٜیٚ

 اكشایص ثب آٗیٚ ًبتٌّٞ سغح اكشایص ١بي ثی٘بري

 آزرٛبّ ؿسٟ ثززاضتٚ ٝ ١ستٜس ١٘زاٟ استرٞاٙ تحٔیْ

 استرٞاٙ تحٔیْ ذٞٛی پبراٗتز١بي ضسٙ عجیؼی ثبػث

 (.126) ضٞز ٗی
 

 آدرًزصيک ّبي آًتبگًَيست

 سیستٖ اثزات زرسیث ث٠ ٗرتٔلی ٗغبٓؼبت تبًٜٞٙ

 اس استلبزٟ ثب استرٞاٙ ثز س٘پبتیي ػػجی

 ذػٞظ ث٠ آزرٛزصیي، ثتب ١بي آٛتبُٞٛیست

 (آزرٛزصیي ثتب ؿیزاذتػبغی )ثلاًز پزٝپزاّٛٞٓٞ

 ثزاي استرٞاٙ ثز پزٝپزاّٛٞٓٞ ٗلیس اثزات اٛس. پززاذت٠

 ٝ (Minkowitz) ٗیٌٜٞٝیتش تٞسظ ثبر اٝٓیٚ

 ضس زازٟ ٛطبٙ ضیٗٞ ٗسّ زر 1991 سبّ زر ١ٌ٘براٙ

 ثب زرٗبٙ ١لت٠ 9 ٠ً زازٛس ٛطبٙ ١ب آٙ (.127)

 ُزٕ/ًیُٔٞزٕ/رٝس( ٗیٔی 1/0) ًٖ زٝس ثب پزٝپزاّٛٞٓٞ

 ثرص زٝ ١ز زر استرٞاٛی پبراٗتز١بي اكشایص ثبػث

 ٛتید٠ زر ضٞز. ٗی استرٞاٙ اٛسٝستئٕٞ ٝ استئٕٞ پزي

 تطٌیْ اكشایص ثبػث پزٝپزاّٛٞٓٞ ٠ً زازٛس ٛطبٙ

 ضٞز. ٗی ٗٞضی ١بي ٗسّ زر استرٞاٙ

 ٠ً ًززٛس ییسأت ٛیش ١ٌ٘براٙ ٝ (Bonnet) ثٞٛت

 ١بي ضبذع اكشایص ثبػث پزٝپزاّٛٞٓٞ ًٖ زٝس١بي

  (.128) ضٞز ٗی ٗٞضی ٗسّ زر استرٞاٙ تطٌیْ

 پزٝپزاّٛٞٓٞ پیطِیزا٠ٛ اثزات ١٘یٚ ٛیش زیِز ٗغبٓؼبت

 تزاثٌٞلار ٗحیظ ریش ٝ استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ ثز

  زازٛس ٛطبٙ را ٗٞضی ١بي ٗسّ زر استرٞاٙ

(131-129.) 

 زر استئٞثلاست سغح ٝ تؼساز اكشایص ١٘چٜیٚ

 ًٜتزّ ٗوبثْ زر ثبپزٝپزاّٛٞٓٞ تی٘بر تحت ١بي ٗٞش

 ١بي ضبذع ثٞزٙ ثبلاتز ایٚ (132) است ضسٟ ٗطب١سٟ

 ث٠، ٛیبس (β2R-/-، Adr) ٗٞش زر استرٞاٙ تطٌیْ

 ١س.ز ٗی ٛطبٙ را ػٌ٘ٔززي آزرٛزصیي -2 ثتب ُیزٛسٟ

 ٠ً زازٛس ٛطبٙ ١ٌ٘براٙ، ٝ (Takeda) تبًسا

 ستٞٙ استرٞاٙ زازٙ زست اس تٞاٛس ٗی پزٝپزاّٛٞٓٞ

 ١بي ٗٞش زر ٓپتیٚ ٗزًشي تشرین اس ٛبضی كوزات

  (.34) ًٜس خُٔٞیزي را رضس حبّ زر یب ٝ خٞاٙ

 پبراتیزٝئیس ١ٞرٗٞٙ ثب ١٘زاٟ پزٝپزاّٛٞٓٞ ٠ً ١ِٜبٗی

 اثزات ثب ار١ٝبز ایٚ ،ضٞز تشرین ٗتٜبٝة عٞر ث٠

 ١٘چٜیٚ ٝ استرٞاٙ حدٖ ثز ١ٖزث اكشایی ١ٖ

BFR) یاسترٞاٛ ١بي ضبذع
 پبراٗتز١بي ٝ 27

 ثب ز١س ٗی ٛطبٙ ٠ً ُذارٛس، ٗی ثیزأت ٗیٜزآیشاسیٞٙ(

 استرٞاٙ، خذة ثبس اس استرٞاٙ تطٌیْ خساسبسي

 استرٞاٙ ٗیٜزآیشاسیٞٙ ٗثجت تؼبزّ ٛلغ ث٠ پزٝپزاّٛٞٓٞ

  (.134 ٝ 133) ًٜس ٗی ػْ٘

 ٗغبٓؼبت، ایٚ اس حبغْ ٛتبیح تلسیز زر ٢ٖٗ ٌٛت٠

 ایٚ ثزاي ثبضس. ٗی آٛتبُٞٛیست ٗرتٔق ١بي ؿٔظت

 5 ،0 ،1) پزٝپزاّٛٞٓٞ یبثٜسٟ اكشایص زٝس١بي اس ٜٗظٞر

 زر رٝس پٜح ٗست ث٠ ُزٕ/ًیُٔٞزٕ/رٝس، ٗیٔی 20 یب ٝ

 ضس. استلبزٟ ثبٓؾ ١بي ٗٞش زر ١لت٠( 10 تب ١لت٠

 ث٠ ٝاثست٠ اثزات (135) ١ٌ٘براٙ ٝ (Yaoita) یبئٞییتب

 زر زازٛس. ٛطبٙ ٗٞضی ١بي ٗسّ زر را پزٝپزاّٛٞٓٞ زٝس

 ً٘تزیٚ ثب زرٗبٙ تحت ٗٞش استرٞاٛی تٞزٟ ٗوبثْ،

 تلبٝت ُزٕ/ًیُٔٞزٕ/رٝس( ٗیٔی 1/0) پزٝپزاّٛٞٓٞ زٝس

  ٛساضت. ًٜتزّ ُزٟٝ ثب زاري ٗؼٜی

 ثب زرٗبٙ ٠ً زازٛس ٛطبٙ ١ٌ٘براٙ ٝ (Zhang) صاَٛ

 ٛبحی٠ ٝ استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ ًب١ص پزاّٛٞٓٞپزٝ

 هبثْ عٞر ث٠ ١٘چٜیٚ ٝ ًٜس ٗی تؼسیْ را تزاثٌٞلار

 زئًٞسی ازراري سغح ًب١ص ثبػث تٞخ٢ی

 زر استرٞاٛی( ثبسخذة ٢ٖٗ )ٗبرًز 28پیزیسیٜٞٓیٚ

 (.137 ٝ 136) ضٞز ٗی زارٝٛ٘ب ثب وبیس٠ٗ
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-ثتب ُیزٛسٟ اذتػبغی آٛتبُٞٛیست ٠ً 29ثٞتًٞسبٗیٚ

 ٝ 1/0) ًٖ زٝس١بي زر ثبضس ٗی ٛزصیيآزر -2

 تؼساز ًب١ص ثبػث (ُزٕ/ًیُٔٞزٕ ٗیٔی1

 اسیسكسلبتبس پلاس٘بیی سغح ًب١ص ٝ ١ب استئًٞلاست

 كؼبٓیت ثیٞضی٘یبیی ٗبرًز )٠ً تبرتبرات ث٠ ٗوبٕٝ 5

 زیِز سٞي اس ٝ ضٞز ٗی است( استئًٞلاستی

 پلاس٘بیی ؿٔظت ٝ استرٞاٛی تطٌیْ ١بي اٛسًس

 كؼبٓیت ٛطبٛس١ٜسٟ )٠ً استئًٞٔسیٚ

 زٝس١بي زر اٗب ز١س ٗی اكشایص را ١بست( استئٞثلاست

 ثز ٢ٗبري اثزات زاراي (ًیُٔٞزٕ ُزٕ/ ٗیٔی10) ثبلاتز

 (.138) ثبضس ٗی ١ب استئٞثلاست

 ثتب آٛتبُٞٛیست اثز ثزرسی ث٠ ٗرتٔلی ٗغبٓؼبت

 پبسٌٞ اٛس. پززاذت٠ اٛسبٙ زر استرٞاٙ ثز آزرٛزصیي

(PASCO) ٝ ٙخ٘ؼیت ثز ٠ً اي ٗغبٓؼ٠ زر ١ٌ٘برا 

 سبّ 70 سٜی ٗیبِٛیٚ ثب یبئس٠ سٛبٙ اس ٛلزٟ 1344

 ثب ثتب ثلاًز١بي اس استلبزٟ ٠ً زازٛس ٛطبٙ ،زازٛس اٛدبٕ

 ١٘زاٟ استرٞاٙ ضٌستِی ٠ُٛٞ ١ز ث٠ اثتلا ذغز ًب١ص

 (.139) است

 سبّ 50 ثبلاي ٝسٙ ثب ٗزز 3488 ثز ٠ً اي ٗغبٓؼ٠ زر

 ثتبثلاًز١بي ذػٞظ ث٠ ثلاًز١ب ثتب ٗػزف ،ضس اٛدبٕ

 (.140) ثٞز ١٘زاٟ ضٌستِی ذغز ًب١ص ثب اذتػبغی

 ثتب ٗحبكظتی، اثز ١ٌ٘براٙ ٝ (Schlienger) ضٔیِٜز

 استرٞاٙ پًٞی اس ٛبضی ١بي ضٌستِی ثزاثز زر ثلاًز١ب

 را ذٞز ٗغبٓؼبت ُزٟٝ ایٚ (.141) ًززٛس پیط٢ٜبز را

 ٛس.زاز اٛدبٕ ثلاًز ثتب ًٜٜسُبٙ ٗػزف اس ٛلز 30601 ثز

 ١ٌ٘براٙ ٝ (Rejnmark) رخٜ٘برى ٗوبثْ، زر

 ثیٚ استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ زر تلبٝتی ١یچ (142)

 ٗطب١سٟ ًٜتزّ ُزٟٝ ثب ثلاًز ثتب ًٜٜسُبٙ ٗػزف

 را ثبلاتز ضٌستِی ذغز ١ب آٙ ایٚ، ثز ػلاٟٝ ٌٛززٛس.

 ُزٟٝ ث٠ ٛسجت ثتبثلاًز١ب ثب زرٗبٙ تحت ُزٟٝ زر
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butoxamine 

 ایٚ آٗبري هسرت حبّ، ایٚ ثب ًززٛس، ُشارش ًٜتزّ

 ث٠ استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ تلبٝت تطریع زر ٗغبٓؼ٠

 ٝ ٛلز( 38) ٗغبٓؼ٠ ٗٞرز خ٘ؼیت تؼساز ثٞزٙ ًٖ ذبعز

 تز خٞاٙ هجٔی ٗغبٓؼبت ث٠ ٛسجت ١ب آٙ خ٘ؼیت ای٠ٌٜ

 .ثٞز ًٖ ،سب٠ٓ( 50) ثٞز

 زر ثلاًز١ب ثتب ٝ استرٞاٛی ١بي ضبذع ثیٚ ارتجبط

 اس یٌی .است ضسٟ ثزرسی ثبٓیٜی ًبرآسٗبیی چٜسیٚ

 ث٠ ٠ً ثٞز تػبزكی ثبٓیٜی ًبرآسٗبیی ٗغبٓؼبت ایٚ

 ٗوبثْ زر ُزٕ/رٝس ٗیٔی 160 پزٝپزاّٛٞٓٞ ٗوبیس٠

 آٙ زر ٠ً ثٞز ٠پززاذت ٗبٟ، 3 اس ثیص ٗست زر زارٝٛ٘ب

 ُزٟٝ زر آساز، پیزیسیٜٞٓیٚ زئًٞسی ٝ استئًٞٔسیٚ

 تـییزي ١یچ اٗب ثٞز، یبكت٠ ًب١ص ثتبثلاًز ًٜٜسٟ ٗػزف

 یي ٛٞع ًلاصٙ تزٗیٜبّ - C یب ٝ كسلبتبس ٌبٓٚآٓ زر

(CTX)30 ٗطب١سٟ استرٞاٛی( ثبسُززش )ثیٞٗبرًز 

 ثتب، ٛوص ثز زاّ ٗسرًی ١یچ ٛتبیح ایٚ ٛتید٠ زر س.ٛط

 ٛساز ٛطبٙ را اٛسبٙ استرٞاٙ ثبسخذة زر ثلاًز١ب

 ١ٌ٘براٙ ٝ پبسٌٞ زٕٝ، اي ٗطب١سٟ ٗغبٓؼ٠ زر (.143)

 زر ثتبثلاًز ٜٜسُبًٙ ٗػزف زر ،CTX ٠ً زازٛس ٛطبٙ

 (.144) ثٞز ً٘تز ًٜٜسٟ ؿیزٗػزف ُزٟٝ ثب ٗوبیس٠

 خ٠ٔ٘ اس سٙ، 944 ثیٚ زر ٠ً ١ًٞٞرت ٗغبٓؼ٠ یي زر

 ًٜتزّ 341 ٝ ثٞزٛس ًززٟ استلبزٟ ثلاًز ثتب ٠ً سٙ 158

 ضسٟ سبسي یٌسبٙ ١ب آٙ ثب خٜس ٝ سٚ ٛظز اس ٠ً

 عٞر ث٠ استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ ضس، اٛدبٕ ثٞزٛس

 ث٠ ٛسجت ثلاًز ثتب ًٜٜسٟ ٗػزف ُزٟٝ رز چطِ٘یزي

 ٗػزف ٝسٙ، سٚ، ٛظز اس تٜظیٖ اس پس ًٜتزّ ُزٟٝ

 ٗػزف ایٚ، ثز ػلاٟٝ ثٞز. ثبلاتز ١ب، استبتیٚ ٝ تیبسیس

 ُزٟٝ زٝ ١ز زر استرٞاٙ ٗؼسٛی تزاًٖ ثب ثلاًز١ب ثتب

  (.145) زاضت ارتجبط ضٌستِی ثسٝٙ ثب/ سٛبٙ

 ٗغبٓؼ٠ زر ٞاٛیاستر تٞزٟ ثز ثتبثلاًز١ب ٗػزف ثیزأت

 تطریع ثب یبئسِی اس پس سٙ 74 زر ضب١سي -ٗٞرز
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C-terminal telopeptide of type I collagen 
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 ٗؼسٛی تزاًٖ ٠ً زاز ٛطبٙ ٝ ضس اٛدبٕ هٔجی ثی٘بري

 ًٜتزّ اس ثبلاتز ثتبثلاًز ًٜٜسٟ ٗػزف ُزٟٝ زر استرٞاٙ

 (.146) ثبضس ٗی

 ٗػزف ارتجبط، ثزرسی ث٠ ٛیش ٗرتٔلی آٛبٓیش ٗتب بتٗغبٓؼ

 استرٞاٙ ٗؼسٛی ٖتزاً یب / ٝ ضٌستِی ثب ثتبثلاًز١ب

 ٗغبٓؼ٠ ١لت ثزرسی ث٠ ٠ً آٛبٓیشي ٗتب ٛتید٠ ٛس.ا ٠پززاذت

 ًٜٜسٟ استلبزٟ ثی٘براٙ زر ضٌستِی ذغز ارسیبثی سٗی٠ٜ زر

ز، پززاذت٠ ثتبثلاًز١ب اس  ثب ١ب آٙ اس استلبزٟ ٠ً زاز ٛطبٙ ثٞ

 14 ًب١ص ٝ ِٓٚ ضٌستِی ذغز زرغسي 28 ًب١ص

 ٗوبثْ، زر .(147) ثٞز ١٘زاٟ ضٌستِی ٛٞع ١ز زرغسي

 ثلاًز١ب ثتب ٗػزف اس اثزي، ١یچ يزیِز آٛبٓیش ٗتب ٗغبٓؼ٠

 آٛبٓیش ٗتب ٗغبٓؼ٠ زر (.148) ٌٛزز ٗطب١سٟ ضٌستِی ثز

ز زازٟ هزار ثزرسی ٗٞرز را ٗغبٓؼ٠ 13 ٠ً زیِزي  اثزات ثٞ

 ث٠ ضٌستِی ذغز ًب١ص ثز ثتبثلاًز١ب ٗػزف ٗلیس

زٛس ًززٟ ُشارش را تز ٗسٚ اكزاز زر ذػٞظ  (.149) ثٞ
 

 استخَاى پَکي ٍ استخَاًي ّبي ثيوبري درهبى

 ػٌ٘ٔزز ٠ً سٜز١ ٗی ٛطبٙ ٗرتٔق ٗطب١سات ٛتبیح

 اٛسبٙ تب ٗٞش اس س٘پبتیي سیِٜبٓیَٜ ضساسترٞاٙ

 ٛتبیح ایٚ اس تٞاٙ ٗی ٠ً ٗلب١ی٘ی ٝ است ضسٟ حلبظت

 ثلاًز١ب ثتب اس تٞاٙ ٗی ٠ً است ایٚ ًزز استٜجبط

 استرٞاٙ ًبتبثٞٓیي ضس ٝ آٛبثٞٓیي ػٞاْٗ ػٜٞاٙ ث٠

 ١بي ثی٘بري زرٗبٙ زر ًٔی عٞر ث٠ .ًزز استلبزٟ

 زار١ٝبي ػ٘سٟ ُزٟٝ زٝ اس استرٞاٙ پًٞی ٝ استرٞاٛی

 تطٌیْ ًٜٜسٟ تحزیي ٝ استرٞاٙ ثبسخذة ٢ٗبرًٜٜسٟ

  ضٞز. ٗی استلبزٟ استرٞاٙ

 تحٔیْ اكشایص ثب استرٞاٛی ١بي ثی٘بري اس ثسیبري

 ت٘بیش ٢ٗبر ثب ٜبثزایٚث (.150) ضٞٛس ٗی ایدبز استرٞاٙ

 استرٞاٙ تحٔیْ اس تٞاٙ ٗی ١ب استئًٞلاست كؼبٓیت ٝ

 تٞاٜٛس ٗی ٠ً زار١ٝبیی اس ١بیی ٠ٛٞ٘ٛ .ًزز خُٔٞیزي

 ٝ استزٝصٙ اس: ػجبرتٜس ًٜٜس ٢ٗبر را استرٞاٙ ثبسخذة

 ،31(SERMs) استزٝصٙ ُیزٛسٟ اٛتربثی ًٜٜسٟ تؼسیْ

 ٝ استزٝصٙ ١33ب كسلٞٛبت ثیس ٝ 32تٞٛیٚ ًٔسی

SERMs ضٞٛس، ٗی ١ب استئًٞلاست ت٘بیش ٢ٗبر ثبػث 

 ثیطتز ١ب كسلٞٛبت ثیس ٝ ًٔسیتٞٛیٚ ٠ً حبٓی زر

 ثیس ضٞٛس. ٗی ١ب استئًٞلاست كؼبٓیت ٢ٗبر ثبػث

 ٠ً ١ستٜس زار١ٝبیی ثزتزیٚؤٗ اٗزٝس، ث٠ تب ١ب، كسلٞٛبت

 ثیس .ضٞٛس ٗی استرٞاٙ ثبسخذة ٢ٗبر ثبػث

 پیزٝكسلبت رپبیسا ضی٘یبیی ١بي آٛبٍٓٞ ١ب كسلٞٛبت

 ٞٛسض ٗی ٗت٘زًش استرٞاٙ زر ١ب آٙ .ثبضٜس ٗی آٓی ؿیز

 ث٠ ٜٗدز ٝ ضٞٛس، ٗی خذة ١ب استئًٞلاست تٞسظ ٝ

 زر ضٞٛس. ٗی ١ب استئًٞلاست ثوبي ٝ كؼبٓیت ٢ٗبر

 ثبس استرٞاٙ، تحٔیْ ًب١ص ث٠ ٜٗدز ٛتبیح ایٚ ٛتید٠،

 استرٞاٛی ٗثجت تؼبزّ یي ٝ استرٞاٛی، ً٘تز ُززش

 ٢ٗبر ثبػث ١ب كسلٞٛبت ثیس ٠ً آٛدب اس .ضٞز ٗی

 آٙ ػٔت ُزكتٚ ٛظز زر ثسٝٙ ١ب استئًٞلاست كؼبٓیت

 تحٔیْ ٗرتٔق اضٌبّ زرٗبٙ ثزاي ١ب آٙ اس ضٞٛس، ٗی

 ٝ یبئسِی اس پس استرٞاٙ پًٞی خ٠ٔ٘ اس استرٞاٙ

 ٗػزف اس ٛبضی استرٞاٙ پًٞی ٝ سزعبٙ

 حبّ زر (.151) زضٞ ٗی استلبزٟ ١بًًُٔٞٞٞرتیٌٞئیس

 ٠ً ١ستٜس تٞسؼ٠ حبّ زر خسیسي زار١ٝبي حبضز،

 اس یٌی .ضٞٛس ٗی استرٞاٙ ثبسخذة ٢ٗبر ثبػث

 RANKL ًٜٜسٟ ٢ٗبر زارٝي ١ب آٙ تزیٚ ًٜٜسٟ اٗیسٝار

 ت٘بیشاستئًٞلاست( تحزیي زر ًٔیسي )سبیتًٞبیٚ

  (.152 ٝ 151) ثبضس ٗی

 تحٔیْ ٢ٗبر ١ب آٙ ١سف ٠ً زار١ٝبیی ٗوبثْ زر

 ٠ً اٛس ضسٟ ضٜبذت٠ یً٘ زار١ٝبي است، استرٞاٙ

 ثسٙ زاذْ زر استرٞاٙ تطٌیْ تحزیي ١ب آٙ ١سف

 اس اي ٠ٛٞ٘ٛ(، PTH) پبراتیزٝئیس ١ٞرٗٞٙ .ثبضس

 آٛبثٞٓیي اثزات .است استرٞاٙ ٗحزى ١بي ١ٞرٗٞٙ

                                                 
31

 Selective estrogen receptor modulators 
32

 Calcitonin 
33

 bisphosphonates 
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PTH زازٟ ٛطبٙ ثبٓیٜی ٗتؼسز ٗغبٓؼبت زر استرٞاٙ ثز 

 اكشایص ثبػث PTH ثب ٗتٜبٝة زرٗبٙ ٠ً است، ضسٟ

 ضٞز ٗی ١ب ضٌستِی ذغز ًب١ص ٝ استرٞاٛی تٞزٟ

 تحزیي ثب PTH ثب ٗسإٝ زرٗبٙ ،ٗتوبثلاً (.156-153)

 استرٞاٙ تٞزٟ ًب١ص ثبػث استرٞاٙ تحٔیْ ؿیزٗستویٖ

 (.157) ضٞز ٗی

 ٝ ثبسخذة زر ١ٖ رسس ٗی ٛظز ث٠ ٠ً زیِزي زارٝي

 رٛلات استزٛیٕٞ ُذارز ٗی ثیزأت استرٞاٙ تطٌیْ ١ٖ

 ٛطسٟ زرى ذٞثی ث٠ آٙ ػْ٘ ٌٗبٛیسٖ ای٠ٌٜ ثب است.

 ٝ استرٞاٙ تحٔیْ ٢ٗبر ثبػث رسس ٗی ٛظز ث٠ اٗب است

 زر ٝ in vitro ضزایظ زر استرٞاٙ تطٌیْ تحزیي

in vivo ًیلیت اكشایص ثبػث ٛتید٠ زر ٝ ضٞز، ٗی 

 (.158) ضٞز ٗی آٙ ضٌستِی ذغز ًب١ص ٝ استرٞاٙ

 ١بي ٌّٗٞٓٞ اس استلبزٟ تٞاٛس ٗی خسیس زرٗبٛی ١بي رٝش

، آزرٛزصیي 2 ثتب سیستٖ ًٜٜسُی ٢ٗبر ذبغیت بث خسیس

NPY ٝ ٚٛٞرٝٗسی U ٝ ًٜٜسٟ تحزیي زار١ٝبیی یب 

 اضبرٟ ٠ً عٞر ١٘بٙ ٝ ثبضس سزٝتٞٛیٚ ٝ ًبٛبثٞئیس١ب سٜتش

 استرٞاٙ پًٞی تطسیس اس خُٔٞیزي ١بي راٟ اس یٌی ضس

 ١بي ٢ٗبرًٜٜسٟ زار١ٝبي ٗػزف رسبٛسٙ حساهْ ث٠

 ثبضس. ٗی سزٝتٞٛیٚ ثبسخذة اٛتربثی
 

 گيزي ًتيجِ

 سغح زر آزرٛزصیي 2 ثتب ١بي ُیزٛسٟ ثیبٙ ث٠ تٞخ٠ ثب

 سیستٖ ُلت تٞاٙ ٗی ١ب، استئًٞلاست ٝ ١ب استئٞثلاست

 را استرٞاٙ ثبسخذة ٝ تطٌیْ آزرٛزصیي ػػجی

 ٗغبٓؼبت ث٠ استٜبز ثب ٗوب٠ٓ ایٚ زر ًٜس. ٗی تٜظیٖ

 آزرٛزصیي ثتب سیستٖ ثیزأت سٗی٠ٜ زر ضسٟ اٛدبٕ ٗرتٔق

 آزرٛزصیي ثتب سیستٖ ٠ً ضس زازٟ ٛطبٙ استرٞاٙ ثز

 ٗغبٓؼبت است. استرٞاٙ تطٌیْ ٜٗلی ًٜٜسٟ تٜظیٖ

In vitro ٙآزرٛزصیي ثتب ١بي آُٞٛیست ٠ً زازٛس ٛطب 

 تحزیي ٝ ١ب استئٞثلاست ت٘بیش ٝ تٌثیز ٢ٗبر ثبػث

 ٗرتٔق ٗغبٓؼبت ضٞٛس. ٗی ١ب استئًٞلاست سٜتش

 in vivoثز را آزرٛزصیي ثتب ثلاًز١بي ٗلیس اثزات 

 ثبٓیٜی ٗغبٓؼبت ٝ زازٛس ٛطبٙ ٗٞش استرٞاٛی تٞزٟ

 كؼبٓیت اكشایص ثب ٠ً ١بیی ثی٘بري ٠ً زازٛس ٛطبٙ

 تحٔیْ اكشایص ثب ١ستٜس ١٘زاٟ آزرٛزصیي ثتب سیستٖ

 ثتب ثلاًز١بي اس استلبزٟ ٝ ١ستٜس ١٘زاٟ استرٞاٛی تٞزٟ

  ضٞز. ٗی استرٞاٛی تٞزٟ اكشایص ثبػث آزرٛزصیي

 ثبسخذة ٝ تطٌیْ ًٜتزّ ثز ضسٟ اٛدبٕ ٗغبٓؼبت ٛتبیح

 تٞاٛس ٗی آزرٛزصیي ػػجی سیستٖ ثیزأت تحت استرٞاٙ

 ثبػث ٠ً خسیس ١بي زرٗبٙ تٞسؼ٠ س٘ت ث٠ را ٗب

 ًٜس. ١سایت ضٞٛس ٗی استرٞاٙ تطٌیْ تحزیي

 تحٔیْ اس ت٢ٜب استرٞاٛی ثبسخذة ١بي ثبسزارٛسٟ

 ث٠ هبزر اٗب ًٜٜس، ٗی خُٔٞیزي ثی٘بر زر استرٞاٙ

  ثبضٜس. ٛ٘ی ركت٠ زست اس استرٞاٛی تٞزٟ ثبسُززاٛسٙ

 استرٞاٙ تطٌیْ ث٠ ٜٗدز ٠ً ی١بی زرٗبٙ ثٜبثزایٚ

 ثی٘براٛی زر ًٌ٘ی زرٗبٙ ػٜٞاٙ ث٠ تٞاٜٛس ٗی ضٞٛس ٗی

 ًٜٜس ٗی زریبكت استرٞاٛی ثبسخذة ١بي ًٜٜسٟ ٢ٗبر ٠ً

 پبییٚ ػٞاْٗ ضٜبذت ٗسٔ٘بً ٝ ثبضس ًٜٜسٟ ً٘ي ثسیبر

 ٛٞرٝٗسیبتٞر١بي ٝ آزرٛزصیي تبث سیستٖ زست

 ٗساذلات سٗی٠ٜ زر ُیزي تػ٘یٖ زر تٞاٛس ٗی استرٞاٛی

  .ثبضس ٗلیس ،ٜٗبست زرٗبٛی

References:_________________________________________________________________________ 

 

1.Harada S, Rodan GA. Control of osteoblast 

function and regulation of bone mass. Nature 

2003; 423: 349-355. 

2.Downey PA, Siegel MI. Bone biology and the 

clinical implications for osteoporosis. Physical 

Therapy 2006; 86: 77–91. 

3.Schett G, David JP. The multiple faces of 

autoimmunemediated bone loss. Nat Rev 

Endocrinol 2010; 6: 698-706. 

4.Katayama Y, Battista M, Kao WM, et al. 

Signals from the sympathetic nervous system 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            14 / 22

http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 133/ ن ثتبآدرًزصيکثبسجذة هغشاستخَاى ٍسيست                                                                ٍ ّوكبراى             هحوذعلي

http://bpums.ac.ir 

regulate hematopoietic stem cell egress from 

bone marrow. Cell 2006; 124: 407-421. 

5.Bassett JH, Williams GR. Critical role of the 

hypothalamic- pituitary-thyroid axis in bone. 

Bone 2008; 43: 418-426. 

6.Rosen CJ. Bone remodeling, energy 

metabolism, and the molecular clock. Cell 

Metab 2008; 7: 7-10. 

7.Shi Y, Oury F, Yadav VK, et al. Signaling 

through the m3 muscarinic receptor favors 

bone mass accrual by decreasing sympathetic 

activity. Cell Metab 2010; 11: 231-238. 

8.Elefteriou F, Campbell P, Ma Y. Control of 

bone remodeling by the peripheral sympathetic 

nervous system. Calcif Tissue Int 2014; 94: 

140-151. 

9.Bajayo A, Bar A, Denes A, et al. Skeletal 

parasympathetic innervation communicates 

central  il-1 signals regulating bone mass 

accrual. Proc NatlAcad Sci USA 2012; 109: 

15455-15460. 

10.Qin W, Bauman WA, Cardozo CP. Evolving 

concepts in neurogenic osteoporosis. Curr 

Osteoporos Rep 2010; 8: 212-218. 

11.Zhang Y, Proenca R, Maffei M, et al. 

Positional cloning of the mouse obese gene 

and its human homologue. Nature 1994; 372: 

425–432.  

12.Tartaglia LA, Dembski M, Weng X, et al. 

Identification and expression cloning of a leptin 

receptor, OB-R. Cell 1995; 83: 1263–1271. 

13.Ahima RS, Flier JS. Leptin. Annu Rev 

Physiol 2000; 62: 413–437.  

14.Cock TA, Back J, Elefteriou F,et al . 

Enhanced bone formation in lipodystrophic 

PPARγhyp/hyp mice relocates haematopoiesis 

to the spleen. EMBO Rep 2004; 5: 1007–1012. 

15.Elefteriou F, Takeda S, Ebihara K, et al. Serum 

leptin level is a regulator of bone mass. Proc Natl 

Acad Sci USA 2004; 101:3258–3263. 

16.Emorine LJ, Marullo S, Briend-Sutren MM, et 

al. Molecular characterization of the human b3-

adrenergic receptor. Sci 1989; 245: 1118–1121. 

17.Bonnet N, Pierroz DD, Ferrari SL. Adrenergic 

control of bone remodeling and its implications for 

the treatment of osteoporosis. J Musculoskelet 

Neuronal Interact 2008; 8: 94-104. 

18.Kondo H, Takeuchi S, Togari A. Beta-

adrenergic signaling stimulates 

osteoclastogenesis via reactive oxygen species. 

Am J Physiol Endocrinol Metab 2013; 304: 

E507-E515. 

19.Takeuchi T, Tsuboi T, Arai M, et al. Adrenergic 

stimulation of osteoclastogenesis mediated by 

expression of osteoclast differentiation factor in 

MC3T3-E1 osteoblast-like cells. Biochem 

Pharmacol 2001; 61: 579–586. 

20.Elefteriou F, Ahn JD, Takeda S, et al. Leptin 

regulation of bone resorption by the 

sympathetic nervous system and CART. 

Nature 2005; 434: 514–520. 

21.Maassen AP. The influence of adrenalectomy 

on the growth of rats. Arch Int Pharmacodyn 

Ther 1952; 88: 473–481. 
22.Paul MI, Kvetnansky R, Cramer H, et al. 

Immobilization stress induced changes in 

adrenocortical and medullary cyclic AMP 

content in the rat. Endocrinology 1971; 88: 

338–344. 

23.Smith DM, Johnston CC Jr. Hormonal 

responsiveness of adenylate cyclase activity 

from separate bone cells. Endocrinology 1974; 

95: 130–139. 

24.Wong GL. Induction of metabolic changes 

and down regulation of bovine parathyroid 

hormone-responsive adenylate cyclase are 

dissociable in isolated osteoclastic and 

osteoblastic bone cells. J Biol Chem 1979; 

254: 34–37. 

25.Lipski S. Effects of beta-adrenergic 

stimulation on bonemarrow function in normal 

and sublethally irradiated mice. Int J Radiat 

Biol Relat Stud Phys Chem Med 1976; 29: 

359–366. 
26.Moore RE, Smith CK, Bailey CS, et al. 

Characterization of beta-adrenergic receptors 

on rat and human osteoblast-like cells and 

demonstration that beta-receptor agonists can 

stimulate bone resorption in organ culture. 

Bone Miner 1993; 23: 301–315 

27.Togari A, Arai M, Mizutani S, et al. Expression 

of mRNAs for neuropeptide receptors and beta-

adrenergic receptors in human osteoblasts and 

human osteogenic sarcoma cells. Neurosci Lett  

1997; 233: 125–128. 

28.Kellenberger S, Muller K, Richener H, et al. 

Formoterol and isoproterenol induce c-fos 

gene expression in osteoblast- like cells by 

activating beta2-adrenergic receptors. Bone 

1998; 22: 471–478. 
29.Cuscito C, Colaianni G, Tamma R, et al. 

Adrenergic stimulation decreases osteoblast 

oxytocin synthesis. Ann N Y Acad Sci 2011; 

1237: 53-57. 

30.Masi L. Crosstalk between the brain and 

bone. Clin Cases Bone Metab 2012; 9: 13-16. 
31.Rejnmark L, Vestergaard P, Mosekilde L. 

Treatment with beta-blockers، ACE inhibitors، 
and calciumchannel blockers is associated with 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            15 / 22

http://www.sciencedirect.com/science/journal/00062952
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00062952
http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 1395/ فزٍرديي ٍ ارديجْطت 1سبل ًَسدّن/ضوبرُ                                 /طت جٌَة                                             134

 

http://bpums.ac.ir 

a reduced fracture risk: a nationwide case-

control study. J Hypertens 2006; 24: 581–589 

32.Yan L, Vatner DE, O’Connor JP, et al. Type 

5 adenylyl cyclase disruption increases 

longevity and protects against stress. Cell 

2007; 130: 247–258. 

33.Kajimura D, Hinoi E, Ferron M, et al . 

Genetic determination of the cellular basis of 

the sympathetic regulation of bone mass 

accrual. J Exp Med 2011; 208: 841–851. 

34.Takeda S, Elefteriou F, Levasseur R, et al. 

Leptin regulates bone formation via the 

sympathetic nervous system. Cell 2002; 111: 

305–317. 

35.Bassett CA. Bone biology. Science 1987; 

236: 11-29. 

36.Arai M, Nagasawa T, Koshihara Y, et al. 

Effects of beta-adrenergic agonists on  bone-

resorbing activity in human osteoclast-like cells. 

Biochim Biophys Acta 2003; 1640: 137–142. 

37.Yang X, Matsuda, Bialek P, et al. ATF4 is a 

substrate of RSK2 and an essential regulator of 

osteoblast biology; implication for Coffin-

Lowry Syndrome. Cell 2004; 117: 387–398. 

38.Kristensen P, Judge ME, Thim L, et al. 

Hypothalamic CART is a new anorectic 

peptide regulated by leptin. Nature 1998; 393: 

72–76. 

39.Singh MK, Elefteriou F, Karsenty G. Cocaine 

and Amphetamine-Regulated Transcript May 

Regulate Bone Remodeling as a Circulating  

Molecule. Endocrinology 2008; 149: 3933-3941.  

40.Ahn JD, Dubern B, Lubrano-Berthelier C, et 

al. Cart overexpression is the only identifiable 

cause of high bone mass in melanocortin 4 

receptor deficiency. Endocrinolog 2006; 147: 

3196–3202. 

41.Frediani U, Becherini L, Lasagni L, et al. 

Catecholamines modulate growth and 

differentiation of human preosteoclastic cells. 

Osteoporos Int 1996; 6: 14-21. 

42.Matic I, Mattheows BG, Kizivat T, et al. 

Bone-specific overexpression of NPY 

modulates osteogenesis. J Musculoskelet 

Neuronal Interact 2012; 12: 209-218. 

43.Khor EC, Baldock P. The NPY system and 

its neural and neuroendocrine regulation of 

bone. Curr Osteoporos Rep 2012; 10: 160-168. 

44.Sousa DM, Mcdonald MM, Mikulek K, et al. 

Neuropeptide Y modulates fracture healing 

through Y1 receptor signaling. J Orthop Res 

2013; 31: 1570-1578. 

45.Lee NJ, Nguyen AD, Enriquez RE, et al. 

Osteoblast specific Y1 receptor deletion 

enhances bone mass. Bone 2011; 48: 461-467. 

46.Gordeladze JO, Reseland JE. A unified 

model for the action of leptin on bone 

turnover. J Cell Biochem 2003; 88: 706-712. 

47.Wong IP, Nguen AD, Khor EC, et al. 

Neuropeptide Y is a critical modulator of 

leptin´s regulation of cortical bone. J Bone 

Miner Res 2013; 28: 886-898 

48.Brighton PJ, Szekeres PG, Willars GB. 

Neuromedin U and its receptors: structure, 

function, and physiological roles. Pharmacol 

Rev 2004; 56: 231–248. 

49.Hanada R, Teranishi H, Pearson JT, et al. 

Neuromedin U has a novel anorexigenic effect 

independent of the leptin signaling pathway. 

Nat Med 2004; 10:1067–1073. 

50.Sato S, Hanada R, Kimura A, et al. Central 

control of bone remodeling by neuromedin U. 

Nat Med. 2007; 13: 1234–1240. 

51.Di Marzo V. Endocannabinoids: synthesis 

and degradation. Rev Physiol Biochem 

Pharmacol 2006; 160: 1–24. 

52.Di Marzo V, Petrosino S. Endocannabinoids 

and the regulation of their levels in health and 

disease. Curr Opin Lipidol 2007; 18: 129–140. 

53.Bab I, Zimmer A, Melamed E .Cannabinoids 

and the skeleton: from marijuana to reversal of 

bone loss. Ann Med 2009; 41: 560–567. 

54.Idris AI, Ralston SH. Cannabinoids and 

bone: friend or foe? Calcif Tissue Int 2010; 87: 

285–297. 

55.Orzel JA, Rudd TG. Heterotopic bone 

formation: clinical، laboratory، and imaging 

correlation. J Nucl Med 1985; 26: 125–132. 

56.Wildburger R, Zarkovic N, Tonkovic G, et al. 

Posttraumatic hormonal disturbances: prolactin 

as a link between head injury and enhanced 

osteogenesis. J Endocrinol Invest 1998; 21: 

78–86. 

57.Panikashvili D, Simeonidou C, Ben-Shabat 

S, et al. An endogenous cannabinoid (2-AG) is 

neuroprotective after brain injury. Nature 

2001; 413: 527–531.  

58.Ishac EJ, Jiang L, Lake KD, et al. Inhibition 

of exocytotic noradrenaline release by 

presynaptic cannabinoid CB1 receptors on 

peripheral sympathetic nerves. Br J Pharmacol 

1996; 118: 2023–2028.  

59.Niederhoffer N, Schmid K, Szabo B. The 

peripheral sympathetic nervous system is the 

major target of cannabinoids in eliciting 

cardiovascular depression. Naunyn 

Schmiedebergs Arch Pharmacol 2003; 367: 

434–443.  

60.Tam J, Trembovler V, Di Marzo V, et al. The 

cannabinoid CB1 receptor regulates bone 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            16 / 22

http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 135/ ن ثتبآدرًزصيکثبسجذة هغشاستخَاى ٍسيست                                                                ٍ ّوكبراى             هحوذعلي

http://bpums.ac.ir 

formation by modulating adrenergic signaling. 

FASEB J 2008; 22: 285-94. 

61.Whyte LS, Ford L, Ridge SA, et al. 

Cannabinoids and bone: endocannabinoids 

modulate human osteoclast function in vitro. 

Br J Pharmacol 2012; 165: 2584–2597. 

62.Idris AI, Sophocleous A, Landao-Bassonga 

E, et al. Cannabinoid receptor type 1 protects 

against age-related osteoporosis by regulating 

osteoblast and adipocyte differentiation in 

marrow stromal cells. Cell Metab 2009; 10: 

139–147. 

63.Sophocleous A, Landao-Bassonga E, Van’t 

Hof RJ, et al. The type 2 cannabinoid receptor 

regulates bone mass and ovariectomy-induced 

bone loss by affecting osteoblast 

differentiation and bone formation. 

Endocrinology 2011; 152: 2141–2149. 

64.Bab I, Zimmer A, Melamed E. Cannabinoids 

and the skeleton: from mariujana to reversal of 

bone loss. Ann Med 2009; 41: 560-567. 

65.Karsak M, Cohen-Solal M, Freudenberg J, et 

al. Cannabinoid receptor type 2 gene is 

associated with human osteoporosis. Hum Mol 

Genet 2005; 14: 3389–3396.  

66.Yamada Y, Ando F, Shimokata H. 

Association of candidate gene polymorphisms 

with bone mineral density in community-

dwelling Japanese women and men. Int J Mol 

Med 2007; 19: 791–801. 

67.Ofek O, Karsak M, Leclerc N, et al. 

Peripheral cannabinoid receptor, CB2, 

regulates bone mass. Proc Natl Acad Sci USA 

2006; 103: 696–701 

68.Helfrich MH, Evans DE, Grabowski PS, et 

al. Expression of nitric oxide synthase 

isoforms in bone and bone cell cultures. J 

Bone Miner Res 1997; 12: 1108–1115. 

69.van’t Hof RJ, Macphee J, Libouban H, et al. 

Regulation of bone mass and bone turnover by 

neuronal nitric oxide synthase. Endocrinology 

2004; 145: 5068–5074. 

70.Skerry TM, Genever PG. Glutamate 

signalling in non-neuronal tissues. Trends 

Pharmacol Sci 2001; 22: 174–181.  

71.Chenu C. Glutamatergic regulation of bone 

remodeling. J Musculoskelet Neuronal Interact 

2002; 2: 282–284.  

72.Taylor AF. Osteoblastic glutamate receptor 

function regulates bone formation and 

resorption. J Musculoskelet Neuronal Interact 

2002; 2: 285–290.  

73.Merle B, Itzstein C, Delmas PD, et al. 

NMDA glutamate receptors are expressed by 

osteoclast precursors and involved in the 

regulation of osteoclastogenesis. J Cell 

Biochem 2003; 90: 424-36. 

74.Westbroek I, van der Plas A, de Rooij KE, et 

al. Expression of serotonin receptors in bone. J 

Biol Chem 2001; 276: 28961–28968. 

75.Battaglino R, Fu J, Spate U, et al. Serotonin 

regulates osteoclast differentiation through its 

transporter. J Bone Miner Res 2004; 19:  

1420–1431. 

76.Bliziotes M, McLoughlin S, Gunness M, et 

al. Bone histomorphometric and 

biomechanical abnormalities in mice 

homozygous for deletion of the dopamine 

transporter gene. Bone 2000; 26: 15–19. 

77.Bliziotes MM, Eshleman AJ, Zhang XW, et 

al. Neurotransmitter action in osteoblasts: 

expression of a functional system for serotonin 

receptor activation and reuptake. Bone 2001; 

29: 477–486. 

78.Gustafsson BI, Westbroek I, Waarsing JH, et 

al. Long-term serotonin administration leads to 

higher bone mineral density، affects bone 

architecture, and leads to higher femoral bone 

stiffness in rats. J Cell Biochem 2006; 97: 

1283–1291. 

79.Warden SJ, Robling AG, Sanders MS, et al. 

Inhibition of the serotonin (5- 

hydroxytryptamine) transporter reduces bone 

accrual during growth. Endocrinology 2005; 

146: 685–693. 

80.Collet C, Schiltz C, Geoffroy V, et al. The 

serotonin 5-HT2B receptor controls bone mass 

via osteoblast recruitment and proliferation. 

FASEB J 2008; 22: 418-427 . 

81.Cortourier J, Sy A, Johnson N, et al. Bone 

mineral density in adolescents with eating 

disorders exposed to selective serotonin reuptake 

inhibitors. Eat Disord 2013; 21: 238-248. 

82.Amara SG, Jonas V, Rosenfeld MG, et al. 

Alternative RNA processing in calcitonin gene 

expression generates mRNAs encoding 

different polypeptide products. Nature 1982; 

298: 240– 244. 

83.Michelangeli VP, Fletcher AE, Allan EH, et 

al. Effects of calcitonin gene-related peptide 

on cyclic AMP formation in chicken، rat، and 

mouse bone cells. J Bone Miner Res 1989; 4: 

269–272.  

84.Bjurholm A, Kreicbergs A, Schultzberg M, et 

al. Neuroendocrine regulation of cyclic AMP 

formation in osteoblastic cell lines (UMR-106-

01، ROS 17/2.8, MC3T3-E1، and Saos-2) and 

primary bone cells. J Bone Miner Res 1992; 7: 

1011–1019.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            17 / 22

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14505357
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14505357
http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 1395/ فزٍرديي ٍ ارديجْطت 1سبل ًَسدّن/ضوبرُ                                 /طت جٌَة                                             136

 

http://bpums.ac.ir 

85.Kawase T, Burns DM. Calcitonin gene-

related peptide stimulates potassium efflux 

through adenosine triphosphate-sensitive 

potassium channels and produces membrane 

hyperpolarization in osteoblastic UMR106 

cells. Endocrinology 1998; 139: 3492–3502. 

86.Cornish J, Callon KE, Lin CQ, et al. 

Comparison of the effects of calcitonin gene-

related peptide and amylin on osteoblasts. J 

Bone Miner Res 1999; 14: 1302–1309. 

87.Vignery A, McCarthy TL. The neuropeptide 

calcitonin gene-related peptide stimulates 

insulin-like growth factor I production by 

primary fetal rat osteoblasts. Bone 1996; 18: 

331–335. 

88.Bernard GW, Shih C. The osteogenic 

stimulating effect of neuroactive calcitonin gene-

related peptide. Peptides 1990; 11: 625–632. 

89.Shih C, Bernard GW. Calcitonin gene related 

peptide enhances bone colony development in 

vitro. Clin Orthop Relat Res 1997: 335–344. 

90.Calland JW, Harris SE, Carnes DL Jr. 

Human pulp cells respond to calcitonin gene-

related peptide in vitro. J Endod 1997; 23: 

485–489. 

91.Drissi H, Hott M, Marie PJ, et al. Expression 

of the CT/CGRP gene and its regulation by 

dibutyryl cyclic adenosine monophosphate in 

human osteoblastic cells. J Bone Miner Res 

1997; 12: 1805–1814. 

92.Imai S, Matsusue Y. Neuronal regulation of 

bone metabolism and anabolism: calcitonin 

gene-related peptide-، substance P-، and 

tyrosine hydroxylase-containing nerves and 

the bone. Microsc Res Tech 2002; 58: 61–69.  

93.Ballica R, Valentijn K, Khachatryan A, et al. 

Targeted expression of calcitonin gene-related 

peptide to osteoblasts increases bone density in 

mice. J Bone Miner Res 1999; 14: 1067–1074. 

94.Hara-Irie F, Amizuka N, Ozawa H. 

Immunohistochemical and ultrastructural 

localization of CGRP positive nerve fibers at 

the epiphyseal trabecules facing the growth 

plate of rat femurs. Bone 1996; 18: 29–39.  

95.Imai S, Tokunaga Y, Maeda T, et al. 

Calcitonin gene-related peptide، substance P، 
and tyrosine hydroxylase-immunoreactive 

innervation of rat bone marrows: an 

immunohistochemical and ultrastructural  

investigation on possible efferent and afferent 

mechanisms. J Orthop Res 1997; 15: 133–140. 

96.D’Souza SM, MacIntyre I, Girgis SI, et al. 

Human synthetic calcitonin gene-related 

peptide inhibits bone resorption in vitro. 

Endocrinology 1986; 119: 58–61.  

97.Roos BA, Fischer JA, Pignat W, et al. 

Evaluation of the in vivo and in vitro calcium 

regulating actions of non calcitonin peptides 

produced via calcitonin gene expression. 

Endocrinology 1986; 118: 46–51.  

98.Zaidi M, Fuller K, Bevis PJ, et al. Calcitonin 

gene-related peptide inhibits osteoclastic bone 

resorption: a comparative study. Calcif Tissue 

Int 1987; 40: 149–154.  

99.Akopian A, Demulder A, Ouriaghli F, et al. 

Effects of CGRP on human osteoclast-like cell 

formation: a possible connection with the bone 

loss in neurological disorders? Peptides 2000; 

21: 559–564. 

100.Schinke T, Liese S, Priemel M, et al. 

Decreased bone formation and osteopenia in 

mice lacking alpha-calcitonin gene-related 

peptide. J Bone Miner Res 2004; 19: 2049–2056. 

101.Mogi M, Kondo A, Kinpara K, et al. Anti-

apoptotic action of nerve growth factor in 

mouse osteoblastic cell line. Life Sci 2000; 67:  

1197–1206. 

102.Harper J, Gerstenfeld LC, Klagsbrun M. 

Neuropilin-1 expression in osteogenic cells: 

downregulation during differentiation of 

osteoblasts into osteocytes. J Cell Biochem 

2001; 81:82–92. 

103.Gomez C, Burt-Pichat B, Mallein-Gerin F, 

et al. Expression of Semaphorin-3A and its 

receptors in endochondral ossification: 

potential role in skeletal development and 

innervation. Dev Dyn 2005; 234: 393–403.  

104.Zhao C, Irie N, Takada Y, et al. 

Bidirectional ephrin B2-EphB4 signaling 

controls bone homeostasis. Cell Metab 2006; 

4: 111–121. 

105.Li H, Fong C, Chen Y, et al. b2- and b3-,but 

not b1-adrenergic receptors are involved in 

osteogenesis of mouse mesenchymal stem 

cells via cAMP/PKA signaling. Arch Biochem 

Biophys 2010; 496: 77–83. 

106.Aitken SJ, Landao-Bassonga E, Ralston SH, 

et al. Beta2-adrenoreceptor ligands regulate 

osteoclast differentiation in vitro by direct and 

indirect mechanisms. Arch Biochem 

Biophysics 2009; 482: 96–103. 

107.Pierroz D, Bouxsein M, Muzzin P, et al. 

Bone loss following ovariectomy is maintained 

in absence of adrenergic receptor beta1 and 

beta2 signaling. J Bone Miner Res 2005; 20: 

S277-s. 

108.Bonnet N, Brunet-Imbault B, Arlettaz A, et 

al. Alteration of trabecular bone under chronic 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            18 / 22

http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 137/ ن ثتبآدرًزصيکثبسجذة هغشاستخَاى ٍسيست                                                                ٍ ّوكبراى             هحوذعلي

http://bpums.ac.ir 

beta 2 agonists treatment. Med Sci Sports 

Exerc 2005; 37: 1493-501. 

109.Bonnet N, Benhamou CL, Brunet-Imbault 

B, et al. Severe bone alterations under beta 2 

agonist treatment: bone 

mass,microarchitecture and strength analyses 

in female rats. Bone 2005; 37: 622-633. 

110.Kitaura T, Tsunekawa N, Kraemer WJ. 

Inhibited longitudinal growth of bones in 

young male rats by clenbuterol. Med Sci 

Sports Exerc 2002; 34: 267-273. 

111.Pierroz DD, Bonnet N, Bianchi EN, et al. 

Deletion of  b-Adrenergic Receptor 1, 2, or 

Both Leads to Different Bone Phenotypes and 

Response to Mechanical Stimulation. JBMR 

2012; 27: 1252–1262. 

112.Majeska RJ, Minkowitz B, Bastian W, et al. 

Effects of beta-adrenergic blockade in an 

osteoblastlike cell line. J Orthop Res 1992; 10: 

379-384. 
113.Turksen K, Grigoriadis AE, Heersche JN, et 

al. Forskolin has biphasic effects on 

osteoprogenitor cell differentiation in vitro. J 

Cell Physiol 1990; 142: 61-69. 

114.Ishizuya T, Yokose S, Hori M, et al. 

Parathyroid hormone exerts disparate effects 

on osteoblast differentiation depending on 

exposure time in rat osteoblastic cells. J Clin 

Invest 1997; 99: 2961-2970. 

115.Koh AJ, Beecher CA, Rosol TJ, et al. 3',5'-

Cyclic AMP activation in osteoblastic cells: 

Effects on PTH-1 receptors and osteoblastic 

differentiation in vitro. Endocrinology 1999; 

140: 3154–3162. 

116.Li TF, Dong Y, Ionescu A, et al 

.Parathyroid hormone-related peptide (PTHrP) 

inhibits Runx2 expression. Exp Cell Res 2004; 

299: 128–136. 

117.Tintut Y, Parhami F, Bostrom K, et al. 

cAMP stimulates osteoblast-like 

differentiation of calcifying vascular cells. 

Potential signaling pathway for vascular 

calcification. J Biol Chem 1998; 273: 7547–

7553. 

118.Siddappa R, Martens A, Doorn J, et al. 

cAMP/PKA pathway activation in human 

mesenchymal stem cells in vitro results in 

robust bone formation in vivo. Proc Natl Acad 

Sci USA 2008; 105: 7281–7286. 

119.Kellenberger S, Muller K, Richener H, et al. 

Formoterol and isopretrenol induce c-fos gene 

expression  in osteoblast-like cells by 

activating beta2-adrenergic receptors. Bone 

1998; 22: 471-478. 

120.Owen TA, Bortell R, Yocum SA, et al. 

Coordinate occupancy of AP-1 sites in the 

vitamin D-responsive and CCAAT box 

elements by Fos-Jun in the osteocalcin gene: 

model for phenotype suppression of 

transcription. Proc Natl Acad Sci USA 1990; 

87: 9990-9994. 

121.Hamrick MW, Della-Fera MA, Choi YH, et 

al. Leptin treatment induces loss of bone 

marrow adipocytes and increases bone 

formation in leptin-deficient ob/ob mice. J 

Bone Miner Res 2005; 20: 994-1001. 

122.Hamrick MW, Pennington C, Newton D, et 

al. Leptin deficiency produces contrasting 

phenotypes in bones of the limb and spine. 

Bone 2004; 34: 376-383. 

123.De Vries F, Pouwels S, Bracke M, et al. Use 

of beta-2 agonists and risk of hip/femur 

fracture: a population based case-control 

study. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2007; 16: 

612-619. 

124.Schwartzman RJ. New treatments for reflex 

sympathetic dystrophy. N Engl J Med 2000; 

343: 654-656. 

125.Collomp K, Le Panse B, Portier H, et al. Effects 

of acute salbutamol intake during a Wingate test. 

Int J Sports Med 2005; 26: 513-517. 

126.Veldhuis-Vlug AG, El Mahdiui M, Endert 

E, et al. Bone resorption is increased in 

pheochromocytoma patients and normalizes 

following adrenalectomy. J Clin Endocrinol 

Metab 2012; 97: E2093–E2097. 

127.Minkowitz B, Boskey AL, Lane JM, et al. 

Effects of propranolol on bone metabolism in 

the rat. J Orthop Res 1991; 9: 869-875. 

128.Bonnet N, Laroche N, Vico L, et al. Dose 

effects of propranolol on cancellous and 

cortical bone in ovariectomized adult rats. J 

Pharmacol Exp Ther 2006; 318: 1118-1127. 

129.Levasseur R, Sabatier J, Potrel-Burgot C, et 

al. Sympathetic nervous system as transmitter 

of mechanical loading in bone. Joint Bone 

Spine 2003; 70: 515-519. 

130.Kondo H, Nifuji A, Takeda S, et al. 

Unloading induces osteoblastic cell 

suppression and osteoclastic cell activation to 

lead to bone loss via sympathetic nervous 

system. J Biol Chem 2005; 280: 30192-30200. 

131.Baek K, Hwang HR, Park HJ, et al. 

Propranolol, a β-adrenergic antagonist, 

attenuates the decrease in trabecular bone mass 

in high calorie diet fed growing mice. BMB 

Rep 2014; 47: 506-511. 

132.Pierroz DD, Bouxsein ML, Rizzoli R, et al. 

Combined treatment with a beta-blocker and 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            19 / 22

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siddappa+A%2C+Martens+J%2C+DoornA%2C+et+al.cAMP%2FPKA+pathway+activation+in+human+mesenchymal+stem+cells+in+vitro+results+in+robust+bone+formation+in+vivo.+PNAS+2008%3B7281%E2%80%937286.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Siddappa+A%2C+Martens+J%2C+DoornA%2C+et+al.cAMP%2FPKA+pathway+activation+in+human+mesenchymal+stem+cells+in+vitro+results+in+robust+bone+formation+in+vivo.+PNAS+2008%3B7281%E2%80%937286.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baek%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24393528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20HR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24393528
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Park%20HJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24393528
http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 1395/ فزٍرديي ٍ ارديجْطت 1سبل ًَسدّن/ضوبرُ                                 /طت جٌَة                                             138

 

http://bpums.ac.ir 

intermittent PTH improves bone mass and 

microarchitecture in ovariectomized mice. 

Bone 2006; 39: 260-267. 

133.De Souza RL, Pitsillides AA, Lanyon LE, et 

al. Sympathetic nervous system does not 

mediate the load-induced cortical new bone 

formation. J Bone Miner Res 2005; 20:  

2159-2168. 

134.Marenzana M, De Souza RL, Chenu C. 

Blockade of beta adrenergic signaling does not 

influence the bone mechano-adaptive response 

in mice. Bone 2007; 41: 206-215. 

135.Yaoita H, Sakabe A, Maehara K, et al. 

Different effects of carvedilol,metoprolol,and 

propranolol on left ventricular remodeling 

after coronary stenosis or after permanent 

coronary occlusion in rats. Circulation 2002; 

105: 975-980. 

136.Zhang W, Kanehara M, Zhang Y, et al. 

Beta-blocker and other analogous treatments 

that affect bone mass and sympathetic nerve 

activity in ovariectomized rats. Am J Chin 

Med 2007; 35: 89-101. 

137.Zhanga X, Lv X, Zhang Y, et al. 

Propranolol Prevents Osteoporosis and up-

regulates Leptin in Ovariectomized Rats. Iran J 

Pharm Res 2013; 12: 557-562. 

138.Arai M, Sato T, Takeuchi S, et al. Dose 

effects of butoxamine, a selective β2-

adrenoceptor antagonist, on bone metabolism 

in spontaneously hypertensive rat. Eur J 

Pharmacol 2013; 701: 7-13.  

139.Pasco JA, Henry MJ, Sanders KM, et al. 

Beta-adrenergic blockers reduce the risk of 

fracture partly by increasing bone mineral 

density: Geelong Osteoporosis Study. J Bone 

Miner Res 2004; 19: 19–24.  

140.Yang S, Nguyen ND, Center JR, et al. 

Association between beta-blocker use and 

fracture risk: the Dubbo Osteoporosis 

Epidemiology Study. Bone 2011; 1: 451-5. 

141.Schlienger RG, Kraenzlin ME, Jick SS, et 

al. Use of beta-blockers and risk of fractures. 

JAMA 2004; 292: 1326–1332. 

142.Rejnmark L, Vestergaard P, Mosekilde L. 

Treatment with beta-blockers,ACE inhibitors, 

and calcium channel blockers is associated with a 

reduced fracture risk: a nationwide case-control 

study. J Hypertens 2006; 24: 581–589. 

143.Reid IR, Lucas J, Wattie D, et al. Effects of 

a beta blocker on bone turnover in normal 

postmenopausal women: a randomized 

controlled trial. J Clin Endocrinol Metab 2005; 

90: 5212-5216. 

144.Pasco JA, Henry MJ, Nicholson GC, et al. 

Beta-blockers reduce bone resorption marker 

in early postmenopausal women. Ann Hum 

Biol 2005; 32: 738-745. 

145.Bonnet N, Gadois C, McCloskey E, et al. 

Protective effect of beta blockers in 

postmenopausal women: influence on 

fractures,bone density,micro and 

macroarchitecture. Bone 2007; 40: 1209–1216. 

146.Sosa M, Saavedra P, Gómez de Tejada MJ, 

et al. Beta-blocker use is associated with 

fragility in postmenopausal women with 

coronary heart disease. Aging Clin Exp Res 

2011; 23: 112-117. 

147.Wiens M, Etminan M, Gill SS, et al. Effects 

of antihypertensive drug treatments on fracture 

outcomes: a meta-analysis of observational 

studies. J Intern Med 2006; 260:350–362. 

148.Levasseur R, Dargent-Molina P, Sabatier 

JP, et al. Beta-blocker use,bone mineral 

density,and fracture risk in older women: 

results from the Epidemiologie de 

l’Osteoporose prospective study. J Am Geriatr 

Soc 2005; 53: 550–552. 

149.Yang S, Nguyen ND, Eisman JA, et al. 

Association between beta-blockers and 

fracture risk: a Bayesian meta-analysis. Bone 

2012; 51: 969-974. 

150.Rodan GA, Martin TJ. Therapeutic 

approaches to bone diseases. Science 2000; 

289: 1508-1514. 

151.Wada T, Nakashima T, Hiroshi N, et al. 

RANKL-RANK signaling in 

osteoclastogenesis and bone disease. Trends 

Mol Med 2006; 12: 17-25. 

152.Kostenuik PJ. Osteoprotegerin and RANKL 

regulate bone resorption، density، geometry 

and strength. Curr Opin Pharmacol 2005; 5: 

618-625. 

153.Kurland ES, Cosman F, McMahon DJ, et al. 

Parathyroid hormone as a therapy for 

idiopathic osteoporosis in men: effects on bone 

mineral density and bone markers. J Clin 

Endocrinol Metab 2000; 85: 3069-3076. 

154.Reeve J, Meunier PJ, Parsons JA, et al. 

Anabolic effect of human parathyroid hormone 

fragment on trabecular bone in involutional 

osteoporosis: a multicentre trial. Br Med J 

1980; 280:1340-1344. 

155.Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et al. 

Effect of parathyroid hormone (1-34) on 

fractures and bone mineral density in 

postmenopausal women with osteoporosis. N 

Engl J Med 2001; 344: 1434-1441. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            20 / 22

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhanga+X%2C+Lva++X%2C+Zhangb+Y%2C+Jiaoa+X+%2Cet+al.+++Propranolol+Prevents+Osteoporosis+and+up-regulates+Leptin+in+Ovariectomized+Rats.+IJPR+2013%3B+12+\(3\)%3A+557-562.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhanga+X%2C+Lva++X%2C+Zhangb+Y%2C+Jiaoa+X+%2Cet+al.+++Propranolol+Prevents+Osteoporosis+and+up-regulates+Leptin+in+Ovariectomized+Rats.+IJPR+2013%3B+12+\(3\)%3A+557-562.
http://www.pubfacts.com/author/Takuma+Sato
http://www.pubfacts.com/author/Shoko+Takeuchi
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=G%C3%B3mez%20de%20Tejada%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20463439
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dargent-Molina%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15743312
http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


 139/ ن ثتبآدرًزصيکثبسجذة هغشاستخَاى ٍسيست                                                                ٍ ّوكبراى             هحوذعلي

http://bpums.ac.ir 

156.Hanyua R, Wehbi VL, Hayata T, et al. 

Anabolic action of parathyroid hormone 

regulated by the β2-adrenergic receptor. Proc 

Natl Acad Sci USA 2012: 109: 7433–7438. 

157.Murray TM, Rao LG، Divieti P، et al. 

Parathyroid hormone secretion and action: 

evidence for discrete receptors for the carboxyl 

terminal region and related biological actions 

of carboxyl- terminal ligands. Endocr Rev 

2005; 26: 78-113. 

158.Marie PJ. Strontium ranelate: a 

physiological approach for optimizing bone 

formation and resorption. Bone 2006; 38: S10-

S14. 

 [
 D

O
I:

 1
0.

75
08

/is
m

j.1
39

5.
01

.0
11

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 is

m
j.b

pu
m

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-1

2-
17

 ]
 

                            21 / 22

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wehbi%20VL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22538810
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayata%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22538810
http://dx.doi.org/10.7508/ismj.1395.01.011
https://ismj.bpums.ac.ir/article-1-777-en.html


ISMJ 2016; 19(1): 119-140 
 

Website: http://bpums.ac.ir 

Journal Address: http://ismj.bpums.ac.ir 

Review  Article 

 

Regulation of bone  formation and  resorption  by 

Beta Adrenergic system 
 

F. Mohammadali 
1
, S. Abroun 

1*
, A. Atashi 

1
, M. Soleimani 

1
, 

 S. Kaviani 
1
, Gh.R. Khamisipour 

2
 

 

 

1 Department of  Hematology and Blood Banking, Faculty of Medical Sciences, Tarbiat Modares University, 

Tehran, Iran 
2 
Department of Hematology and Blood Banking, Bushehr University of Medical Sciences, Bushehr, Iran   

 

 
 

 (Received 27 Aug, 2014 Accepted 6 Feb, 2015) 
 

Abstract 

Background Following initial studies reporting the presence of βeta adrenergic receptors on bone cells, 
several studies have investigated the role of the Beta adrenergic system in the formation and resorption of 

bone. The goal of this report was to review the data supporting the role of the  beta adrenergic system and 

osteo-neuromediators in the regulation of bone homeostasis. 

Materials and Methods: In this review, more than 100 published articles were reviewed for the evidence 

of the adrenergic effect on bone remodeling and focused on the latest advances in this area.  

Results: Based on a variety of pharmacologic, genetic and clinical studies focused on b-adrenergic 

receptor (bAR) signaling in bone cells, The adrenergic activity of the sympathetic nervous system has 

been shown to be a negative regulator of bone mass; adrenergic signaling inhibits osteoblast proliferation 

and promotes osteoclastogenesis . 
Conclusion: Altogether, these observations and linked findings are of great significance since they 

improve our understanding of bone physiology., and uncovered new potential therapeutic strategies for the 

design of bone anabolic drugs. Certainly, knowledge about downstream factors of beta-adrenergic system 

can be helpful in making decisions about appropriate therapeutic interventions. 
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