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Abstract*

Introduction: Sex hormones are one of the most important factors responsible for differences of learning and 

memory between males and females. High concentration of estrogen and androgen receptors and mechanism of 

testosterone and estrogen production in learning and memory center, especially in hippocampus show the role of these 

receptors, sex hormones and P450 enzymes in spatial memory. In this study we evaluated the effect of estradiol valerate 

(EV) and an aromatase inhibitor, anasterazole (An), on spatial learning and memory in Morris Water Maze. 

Methods: Adult male rats were bilaterally cannulated into the CA1 region. After the recovery period, control groups 

received either DMSO 0.5 µl or DMSO 0.5 µl + 0.5 µl. Different doses of EV (1, 2.5, 5, 10 and 15 µg / 0.5 µl), An 

(0.25, 0.5 and 1µg / 0.5 µl) and EV 15 µg / 0.5 µl + An 0.5 µg / 0.5 µl were microinjected everyday before training. EV 

and An were injected 30-35 min and 25-30 min before training, respectively. 

Results: Our results showed that escape latency and traveled distance were increased in EV 0.15 µl / 0.5 µl group. 

We also observed that An decreased escape latency and traveled distance in a dose-dependent manner. 

Conclusion: EV impaired acquisition of spatial learning and memory but An improved it. However, when An and 

EV were administered together, An could not prevent EV-induced impairments. 
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ناحيه به استروژن تزريق اثر بالغCA1بررسي نر صحرائي موش هيپوكامپ

يا فضاييدبر حافظه و گيري

مرادپور نقدي،1،2فرشاد اللهي،*1ناصر فتح 2يعقوب

فارماكولوژي.1 و فيزيولوژي ايران،،گروه پاستور ايرانانستيتو تهران،

فيزيولوژي.2 پزشكي،گروه دانشكده مدرس،، تربيت ايراندانشگاه تهران،

87شهريور20:پذيرش87شهريور14:بازبيني86بهمن3:دريافت

فضاييديااستروژن، حافظه و همكارانمرادپورگيري و

چكيده

مهمترينهايهورمون:مقدمه از درايجادعواملجنسي حافظه و يادگيري جنسبينتفاوت ماده(دو و وهايگيرندهزيادتراكم.باشندمي)نر وآنـدروژني توليـداسـتروژني

مراكز در استروژن و باصليتستوسترون يادگيري و ويژهحافظه نقشه حافظهراهاگيرندهاينهيپوكامپ، مـيدر نشان در.دهنـدفضايي مـا منظـور همـين اثـرتحقيـقايـنبـه

آروماتاز مهاركننده و در)آناسترازول(استروژن را فضايي حافظه موريسبر آبي .داديمقراربررسيمورد)Morris water maze(ماز

كانولحيواناتCA1ناحيه:هاروش طرفه دو بهبودي،.شدگذاريبصورت دوره طي از كنترل،پس گروه دوزهـايDMSOدو بـا دريافـتlµ5/0+lµ5/0وlµ5/0را

والرات.كردند آناسترازولlµ5/0g/µ15و1،5/2،5،10دوزهايبااستراديول والـراتوlµ5/0/gµ1و25/0،5/0دوزهـايبا، lµآناسـترازول+lµ5/0g/µ15اسـتراديول

5/0/gµ5/0آزمايش از قبل روز شدندهر والرات.تزريق استراديول آناسترازول30-35تزريق و شد25-30دقيقه انجام آزمايش از قبل .دقيقه

دوزنتايج:هايافته با والرات استراديول مسافتافزايش،lµ5/0/gµ15تزريق برايطيدر لازم زمان و دادراپنهانسكويدنكرپيداشده بصـورتآناسـترازولو.نشـان

دوز به شدهباعثlµ5/0gµ5/0وابسته طي مسافت و زمان در .گشتكاهش

ازنتايج:گيرينتيجه ميتحقيقاينحاصل كهنشان والراتدهد مـيتخريبباعثاستراديول يـادگيري و مـيگـرددحافظه بهبـود آنـرا آناسـترازول آناسـترازول.بخشـدو

كندنمي خنثي را والرات استراديول تخريبي اثر .تواند

كليديواژه والرات:هاي هيپوكامپ،آناسترازول،استراديول فضاييآروماتاز، حافظه و يادگيري

*مقدمه

داده نشان گذشته ومطالعات يادگيري براي هيپوكمپ كه اند

اين كردن ذخيره و تثبيت همچنين و فضايي اطلاعات فراخواني

است لازم غلظـت].43،44[اطلاعات وجـود گذشـته مطالعـات
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naghdi@pasteur.ac.ir                                                        
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گيرنده از سـلولبالايي در را اسـتروژني و آنـدروژني هـايهـاي

داده نشان هيپوكمپ جنسـيهـايهورمـون].27[انـدپيراميدال

يـادگيري و حافظه در مهمي نقش استروژن و تستوسترون مانند

].13،15،20،26،28،39،41،51[دارند

گزار هورمـونشاولين تـأثير مـورد در بـرهـا جنسـي هـاي

سـال بـه حافظه و مـي1926يادگيري مطالعـات].1[گـرددبـر

در را انـدوكرين و عصـبي سيسـتم بـين متقابـل ارتبـاط زيادي

داده نشـان حافظـه و هـوش بـه مربوط در].42[انـدفرآيندهاي
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دهه حيـوا70اواسط و انسـان در كـه تحقيقـاتي بيسـتم نقرن

بـه كـه كارهـايي انجـام در مذكر جنس كه داد نشان شد انجام

دارد برتري مؤنث جنس بر دارند احتياج فضايي ،19،25[حافظه

26،29،32.[

مي نظر استروژن،به آن متابوليت و تستوسترون كه رسد

حافظه بر خود كنندگي فعال و دهندگي سازمان اثر طريق از

مي اثر فضايي يادگيري مـورد].16[كندو در كـه مقـالاتي

آندروژن چـاپاثرات بـه فضـايي يـادگيري و حافظـه بر ها

مـي بيـان را متناقضـي نتـايج است از.كننـدرسيده بعضـي

فضـايي توانـايي و تستوسترون بين مثبت ارتباط بر مقالات

ــد دارن ــت نشــان]10،14،24[دلال ــات مطالع از بعضــي و

تستوسترومي كه مـيدهند آن متابوليـت و باعـثن تواننـد

شـوند فضايي حافظه يـك]9،11،49[بهبود همچنـين و

نظر جـنساتفاق بـر مـذكر جـنس برتري مورد در عمومي

مهـارت انجـام در داردمؤنث وجـود فضـايي از].48[هـاي

انسـان در فضايي توانايي بررسي براي كه آزمايشاتي طرفي

برتـري اسـت شده تستوسـترونانجام سـطح كـه مردانـي

داشتهپايين ميتري نشان را علاوه].12[دهداند -نشانبه

انسانشدهداده در آندروژنيك تركيبات با مزمن درمان است

مي فضايي حافظه و يادگيري كاهش باعث حيوانات شـودو

]16،18.[

هورمون نقش اين از وپيش يـادگيري بـر اسـتروئيدي هـاي

داخـلحافظـ بـه اسـتروژن و تستوسـترون تزريـق بـا فضـايي ه

شده بررسي آميگدال هسته و نشان.استهيپوكمپ حاصل نتايج

ومي حافظـه تخريـب باعـث اسـتروژن و تستوسـترون كـه دهد

مي فضايي ].17،31،36،37،43[شونديادگيري

آندروژن بيولوژيك اثرات از تبـديلبسياري بـه مغز در ها

ا آندروژنموضعي دارنـدين نيـاز اسـتروژن به ،5،30،34[ها

اسـت].35،46 آرومـاتيزه غير آندروژن يك كه تستوسترون

شـود تبـديل آرومـاتيزه اسـتروژن يك به تزريـق].11[بايد

بـر را برونـزاد تستوسترون اثر آروماتاز مهاركننده سيستميك

مي مهار جنسي و شناختي آروماتاز].3،39[كنداعمال آنزيم

ژن وسيله ميCYP19به استروبيان توليد مسئول و نژشود

آندروژن از استراديول باشـد18هـايو مـي ].2،21[كربنـه

مي گيرنـدهتستوسترون بـر اثـر با مستقيم طور به هـايتواند

بـه شـدن تبـديل بـا مسـتقيم غيـر طـور بـه يـا و آندروژني

شـناخ عملكـرد بر بگـذارداستراديول تـأثير در.[45،47[تي

داده نشان گذشته وشـدهمطالعات تستوسـترون تزريـق اسـت

ناحيه به تخريـبCA1گلوتاميد باعـث توانـد مي هيپوكمپ

شود فضايي حافظه و مـي.يادگيري اثر تبـديلاين بـا توانـد

برسـد انجام به استروژن به اسـتروژن].36[تستوسترون امـا

متابوليتتواندنمي ساير به مؤثري طور شودبه تبديل ،15[ها

نشانيافته].22 متعددي تنهـاميهاي نه استروژن كه دهند

مزمن اثرات بلكـه)ژنومي(داراي است، يادگيري و حافظه بر

سريع اثرات ژنـومي(داراي مـي)غيـر توليـد].6[باشـدنيـز

اپي ،)AD(ديـونهآندروسـتن(DHEA)(آندرسـتروندهيدرو

ناحيـه در درونـزاد كلسترول از استروژن و CA1تستوسترون

شده گزارش مي].22[استهيپوكمپ نشان اخير -مطالعات

دسته داراي هيپوكمپ كه آنزيمدهند از مـياي كـههـا باشـد

تستوسترونمي و استروژن كننـدتوانند توليـد كلسترول از را

پــروتئين.]22،33[ ماننــدبيــان استروئيدســاز اساســي هــاي

استروئيدســـاز حـــاد تنظيمـــي StAR(،3-(پـــروتئين بتـــا

دهيـدروژنازهيدروكسـي و17αHSD, P450Sccاسـتروئيد

P450سلول در نشانآروماتاز هيپوكمپ اصلي شدههاي -داده

آندروستنه.]15[است توليد نسبت تستوسترون/ديونتخمين

مي]17:2:1[استروژن/  توليدنشان فعالانه استروژن كه دهد

حـدود.شودمي هيپوكمپ در استروژن پايه PM600غلظت

كهمي است6باشد پلاسما در آن غلظت از بيشتر ].22[برابر

فـوق مطالـب به توجه بررسـيبا اسـتروبـراي درنژنقـش

ابتـداCA1ناحيه فضائي حافظه و يادگيري در بـاهيپوكامپ

اس سپستزريق و والرات مهـار(آناسترازولتزريقباتراديول

آروماتــاز بــه)كننــده تستوســترون تبــديل عــدم نتيجــه در و

آناسـترازولاستروژن و والـرات استراديول تزريق نهايت در و

همزمان طور دهيمبه قرار بررسي .مورد

روش و هامواد

آزمايشـگاهيموش بزرگ سفيد نـژاد(rat)هاي از بـالغ نـر

Albino- Wistarهاي وزن انسـتيتوگرم200–250با از كه

گرفتند قرار استفاده مورد بودند شده تهيه ايران حيوانـات.پاستور

گروه در جراحي از طـور4هايقبل بـه جراحـي از پـس و تايي

مي نگهداري قفس در حيوانـات.شدندانفرادي نگهـداري محـل
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روشنايي دوره دمايساعته12تاريكي-داراي درجـه23±2و

بودسانتي قـرار.گراد حيوانـات اختيار در كافي مقدار به غذا و آب

معـادلا.داشت طبق آزمايش مراحل تمام رفتـارتدر هلسـينكي

.استشده

ــامين كتـ ــيله بوسـ ــات ــن)mg/kg100(حيوانـ زايلازيـ و

)mg/kg25(مـي تزريـق صـفاقي داخـل صـورت بـه شـدندكه

دستگاه ودر شده 
	����������استريوتاكسبيهوش ���
 قرار

ميCA1ناحيه.ميگرفتند گذاري كانول طرفه دو صورت .شدبه

بـا واتسـون و پاكسـينوس اطلـس طبـق بر استريوتاكسي عمل

برگما،mm8/3-Anterior- Posterior APمختصات mmاز

2/2± Medial- lateral (ML)وسطاز  mm7/3Dorsal،خط

–Ventral (DV)مي انجام جمجمه سطح .شداز

آموزش، روزهاي تسـت30در شـروع از قبـل lµ5/0دقيقه

ــدت مـ در آن ــلال حـ ــا يـ ــه2دارو ــتگاهدقيقـ دسـ ــيله بوسـ

Microinjectionناحيــه درون حيوانــاتCA1بــه هيپوكمــپ

مي نمونه.شدتزريق ميدر تزريق متفاوت داروي دو كه شدهايي

اول دومدقيقـه30)استروژن(داروي داروي و آزمـايش از قبـل

يعني5حدود)آناسترازول( بعد آزمـايش25دقيقه از قبـل دقيقه

مي حيوانات.شدتزريق تزريق .بودندهوشيارهنگام

استوانه حوضچه يك آبي ماز بـادستگاه رنگ سياه شكل اي

متر136قطر ارتفاعسانتي متر60و ارتفاعسانتي تا كه ميباشد،

متر25 باسانتي مـي20±1آبآن پـر سانتيگراد .شـوددرجه

قطر با شفاف گلاس پلكسي جنس از كوچك سانتي10سكويي

كهمتر متر1، ربـعسانتي چهـار از يكـي وسـط در آب سطح زير

مي قرار حوضچه فرضي ميدايره حيوان و ازگيرد فرار براي تواند

ببرد پناه آن روي به نشـان.آب داراي اتـاقي در ماز ازهاين هـاي

دارد قرار كتابخانه و پوستر يخچال، بـه.قبيل فرضي طور به ماز

شمال دايره ربع شمالشرقيچهار جنوب، جنـوبغربي، و -شرقي

مي تقسيم جنـوب،غربي شـمال، شروع نقطه چهار داراي و شود

مي شرق و فاصـلهغرب بـا كـه اطـرافباشـد در مسـاوي هـاي

دارند قرار ويد.حوضچه دوربين حوضـچهيك بالاي درست يوئي

مي برداري فيلم را حيوان شناي مسير كه دارد سـرعت.كندقرار

طي مسافت و شده سپري زمان تـاشنا، حيـوان هـر توسـط شده

انـدازه كـامپيوتري سيسـتم بوسيله پنهان سكوي ويافتن گيـري

مي .شودثبت

ساعت در آزمايشات مـي8همه شـروع آزمـايش.شـدصبح

حيوان هر انجـامبراي بـلاك يـك و ترايال چهار در روز هر در

مي.شدمي داده اجازه حيوان به ترايال هر تادر شـنا90شد ثانيـه

پيـدا بـود غربـي جنـوب دايره ربع در كه را پنهان سكوي و كند

مـي.كند تكرار تعيير بدون اول روز چهار در روند در.گرديـداين

به سكو پنجم ميروز آورده آب درروي و شـمالشد دايره -ربع

مي داده قرار مي.شدغربي تكرار بلاك يك در آزمايش .گرديدو

آزم از حيواناتايشاتبعد ميرفتاري بيهوش اتر شدندبوسيله

قرو سرشـان كردن قطع مـيبا خـارجبـاني آنهـا مغـز و شـدند

برش.گرديدمي حيوانات مغز ميميكرومتر100هاياز شـدتهيه

ويو كرزيل روش به ميرنگ(cresyl violet)لهو تاشدندآميزي

كانول قرارگيري شودمكان مشخص تمـام.ها بـراي رونـد ايـن

مي تكرار دادهحيوانات تنها و كهشد حيواناتي از آمده بدست هاي

ناحيه در صحيح طور به گرفتـهCA1كانول قرار آنها هيپوكمپ

مـي قـرار استفاده مورد آماري تحليل و تجزيه جهت .گرفـتبود

داده تحليـل و تجزيـه آزمـونبراي از T-testوANOVAهـا

است شده .استفاده

اول:هاآزمايش هيپوكـامپي(آزمايش داخـل تزريق اثر تعيين

فضايي حافظه و يادگيري بر تعـداد:)استراديول آزمـايش اين در

بـه45 و كـرديم، تقسـيم گـروه شـش به را صحرائي موش سر

دوزهگروه مختلف اسـتراديولههاي متفاوت ،)EV (0والـراتاي

ــرم15و1،5/2،5،10 درميكروگ ــده ش ــل lµ5/0DMSOح

شد دوم.تزريق هيپوكـامپي(آزمايش داخـل تزريـق اثـر تعيـين

فضايي حافظه و يادگيري بر تعـداد:)آناسترازول آزمـايش اين در

بـه33 و كـرديم، تقسـيم گـروه چهـار به را صحرائي موش سر

مگروه دوزهاي آناسـترازولختلف متفـاوت ،)An (0،25/0هاي

درgµ1و5/0 شده شـدlµ5/0DMSOحل زمـايشآ.تزريق

دوز(سوم دو هيپوكـامپي داخـل تزريـق اثر بـرDMSOتعيين

فضايي حافظه و تعداد:)يادگيري آزمايش اين مـوش16در سـر

دوز يـك اول گـروه بـه و كرديم، تقسيم گروه دو به را صحرائي

DMSO)lµ5/0(دوز دو دوم ــروه گـــــ ــه بـــــ DMSOو

)lµ5/0+lµ5/0(شد تزريـقچهارمآزمايش.تزريق اثـر تعيـين

هيپوكامپي والـراتداخل در:))EV+Anآناسـترازولواستراديول

تعداد آزمايش تقسـيم14اين گـروه دو به را صحرائي موش سر

ــروه گـ ــه بـ ــرديم، ــروه،)DMSO)lµ5/0+lµ5/0اولكـ گـ

DMSOlµ5/0/gµ15)An(+DMSOlµ5/0/gµ5/0دوم

(An) شد .تزريق
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نكرده ايجاد كنترل گروه به :1شـكل(استت

فعاليت بر شده تزريق داروي حركتـيد هـاي

ــت ــي.اس معن ــاوت تف ــين ــانهمچن زم در دار

8=F6,45 (شـده طي مسافت >)0006/0,Pو

آزمـونحيوان16/8ط روزهـاي طـول در ها

است يادگيري ايجاد و:2شكل(دهنده الـف

حيوان روزانه گروهد در نشـانها مختلف هاي

معنـيgµ15دوز افـزايش دوم روز دردر دار

لازم) P<844/4=F6,45,0015/0(ه زمــان و

پنهـان ايجـاد) P<513/4=F6,45,0009/0(ي

ب و ).الف

مي نشان كهه ناحيهEVدهد در شده تزريق

حافظـهاثرgµ15دوز و يادگيري بر تخريبي

گــروه كننــدهعملكــرد دريافــت درCA1هــاي

پنجم(آشكار در)روز كنترل گروه عملكرد با

پنهـان سكوي يافتن تا شده سپري زمان و

نـدارد در EV بنـابراين).ب:3شـكل(ي

گروه در گـروهيادگيري بـا والرات استراديول كننده دريافت هاي

شده)الف( سپري زمان مي).ب(و نشان كهنمودارها دهند

انـد گرفتـه يـاد را پنهـان سكوي معنـي.ن دراخـتلاف دار

شده سپري همه)ب(زمان ميان در پنهان سكوي يافتن تا

*P<،01/0**P<001/0و***P<(

Day 1 Day 2 Day 3
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نشـان والـرات اسـتراديول تزريـق

ــي ــافتمعنـ مسـ در ــدهطـــيدار شـ

لازم >P,0071/0(زمـــــــــــان

گروه بين پنهان كننـدهي gدريافت

دارد ب:1شكل(وجود و ).الف

ناحيـه در هيپوكمـپCA1شـده

حيوانـات ،= 180/2F6,45(شـناي

0585/0P< (نسبت

مي)ج نشان دهدكه

ــته نداش ــاثيري اسـت

)0001/0,P<162/

630/6=F6,45(توسط

نشان كه دارد وجود

عملكرد).ب مقايسه

كـهمي بـاEVدهد

شــد طــي مســافت

سـكوي يافتن براي

:3شكل(استكرده

مطالعه اين نتايج

CA1با هيپوكمپ

.استداشته

عملكــ مقايســه

آش سكوي آزمايش

و شده طي مسافت

معنـي دارياخـتلاف

شده)ف سپري سرع)ب(زمان )ج(شناتو

سـپري زمـان و شـده طي مسافت در دار ي

كننـده اسـتراديولµl5/0/µg15دريافـت

/0DMSO)ــرل ــي)كنت م ــان نش ــدرا ده

يادگير-2شكل مقايسه

شده.كنترل طي مسافت

گروه كردنتمام پيدا راه ها

شده طي و)الف(مسافت

داردگروه وجود (ها .05/0<

Day 4

فضايريادگياستروژن، حافظه ييو

هايافته

اول از:آزمايش حاصل نتايج

ــي ــدمـ معدهـ ــتلاف اخـ ــه كـ

)0010/0,P<299/4=F6,45(زم و

306/3=F6,45 (سكوي يافتن براي

µ15وج كنترل گروه و استراديول

مختلف شEVمقادير تزريق

معنـي شـنتغييـر سـرعت در دار

شده-1شكل طي مسافت الف(ميانگين

آزمايش روزهاي معني.در اختلاف نمودار

گـروه ميان پنهان، سكوي يافتن تا شده

ــده كنن ــت درياف ــروه گ و ــرات /µl5وال

)01/0**P<05/0و*P<.
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پنهـان سـكوي يـافتن براي لازم زمان

7/3=F4,33(ــاد ــردهايجـــ ــتكـــ اســـ

ب ).و

مي نشان كهه ناحيهAnدهد در شده تزريق

حافظـهgµ5/0دوز و يادگيري بر اثرتقويتي

كننـدهگروه دريافـت آزمـايشAnهـاي در

طي)پنجم مسافت در كنترل گروه عملكرد با

,P<3348/0=F4,33(شـــده ســـپري زمـــان و

/0=F4,33(اخـتلاف پنهـان سـكوي يافتن تا

Anبنابراين).ب:6شكل(دهد فعاليتهـاي در

نكرده ايجاد اختلال .استحيوان

مي نشان پنهان تزريـقسكوي دو كه دهد

شده طي شده)الف(ت سپري شنا)ب(زمان سرعت )ج(و

معني اختلاف سـپرينمودار زمـان و شـده طـي مسافت در دار

كننده دريافت گروه ميان وµl5/0/µg5/0پنهان، آناسترازول

5/0DMSO)مـي)كنتـرل نشـان و>P**01/0(دهـدرا
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نكـرده ايجـاد اختلال حيوان ي

پنهـان سـكوي آزمايش از حاصل

دوز  (An) آناسترازول�µ5/0كه

,P<684/3=F4,33(لازم زمــان و

را پنهـان سـكوي محل يافتن ي

ب:4شكل(ت و ).الف

ــه ناحي در ــده ش ــق CA1تزري

ــات حيوان ــناي ش ــرعت س در ر

F(ــرل كنت ــروه گ ــه ب ــبت نس

مـي)ج نشـان دارويكه دهـد

نداشـته تـاثيري .اسـتحركتـي

0001/0,P<273/14=F4,33(و

/0,P<789/12=F4,33(توسـط

دارد وجود :5هـايشكل(آزمون

شـده ايجاد و.اسـتيادگيري

گـروهحيـوان در مختلـفهـا هـاي

gدوز µ5/0كـاهش دوم روز در

و)P<503/4=F4,33,011/0(ه

دوم و اول روز در

)0218/0,P<788

الف:6هايشكل(

مطالعه اين نتايج

CA1با هيپوكمپ

.استداشته

عملكرد مقايسه

آشكار پ(سكوي روز

>8003/0P(شـــده

)6509/0,P<5524/

نميمعني نشان ددار

ديداري و انگيزشي

آزمايش نتايج

شـده)ف سـپري زمـان روزهـاي)ب(و در

مي گـروهن در شـده طـي مسـافت كه دهد

سـوم و دوم روز در شـده سـپري زمـان و م

اخــ معنــيكنتــرل داردتلاف >P**01/0(دار

و شـده سـپري زمـان در دار معنـي اختلاف

).پنجم

مسافت-4شكل ميانگين

رو آزمايشدر نمود.زهاي

پنها سكوي يافتن تا شده

كننـده دريافـت µl5گروه

05/0*P<.(

فارماكولوژي و فيزيولوژي

ديفعاليت و انگيزشي داريهاي

.است

با-1.2.3 حنتايجآزمايش

مي)1-4روزهاي( دهندنشان

>013/0(شــدهطــيمســافت

)0211/0,P<355/3=F4,33(برا

معني دادهبصورت كاهش استدار

ــف مختل ــادير تزAnمق

ــي معن ــر تغيي ــپ دارهيپوكم

)8097/0,P<3217/0=F4,33

نكرده ج:4شكل(استايجاد

فعاليت بر شده حتزريق هاي

معني زمـانتفاوت در (دار

شـده طي /)0001مسافت

آزحيوان روزهاي طول در ها

ب و ميك)الف نشان دهده

حيـو روزانه عملكرد مقايسه

مي كهنشان دوAnدهد بـا

طيمعني مسافت در شدهدار

شده-3شكل طي مسافت الـف(مقايسه

گروه در نشانيكسان نمودار مختلف هاي

كننده دومµl5/0/µg15دريافت روز در

گــ بــا مقايســه در كنتــآزمــايش روه

ا).>P*05/0و آشكار سكوي آزمايش در

نمي ديده شده طي پنج(شودمسافت روز
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شـنا.استشده سـرعت در >P,0983/0(اما

معني نميف نشان ).ج:7شـكل(دهـددار

زمـــان در و)P<907/11=T,0001/0(ر

توســـط))0001/0,P<127/25=Tشـــده

دارد وجود آزمون الـف:8شكل(روزهاي

گـروهي همـه در يـادگيري ايجـاددهد هـا

حيوان روزانه مـيهاعملكرد دهـدنشـان

EV+Anمعنـي افـزايش مسـافتباعـث در دار

0/0,P<813/6=T(ــراي ب لازم ــان زم و

اسـتشـده)P<457/9=T,0014/0(پنهـان

).ب

آزمايش در استراديول و كننده دريافت گروه

طي)پنجم مسافت در كنترل گروه عملكرد با

,P<6898/0=T(شـــده ســـپري زمـــان و

6/0=T(معني اختلاف پنهان سكوي يافتن تا

فعاليـتEVبنـابراين).ب:9شـكل هـايدر

نكرده ايجاد اختلال .استحيوان

شده طي شـده)الـف(ت سـپري زمـان روزهـايدر)ب(و

مختلفگروه دريافـت.هاي دوزگـروه بـا آناسـترازول كننـده

زمـان و دوم روز در شـده طي مسافت در كنترل گروه با مقايسه

معنـي اخـتلاف دوم مـيو نشـان و>P**01/0(دهـددار

معني اختلاف آشكار زمـانسكوي و شـده طي مسافت در دار

نمي نشان آشكار پنجم(دهدي ).روز

164

فاصلهµ5/0حجم به ميكروليتر

كـه گروهي با مقايسه در صحرائي،

كـردهlµ5/0حجـم انـد،دريافـت

لازم )P<025/1=T,3095/0(ن

,P<5324/0=T(حيوان سرعت و

ايجــاد پنهــان ســكوي يــافتن ــا

دوزlµ5/0هيپـوكمپي gµاز

دو5 تزريـق آن از بعـد دقيقـه

دوز0/ آناسـترازولgµ5/0از

مي نشان آناسترازولآن، كه دهد

درن اسـتروژن تزريـق از اشـي

دهد تغيير را همـانطور.فضايي

ــي)ب م ــاهده ــقمش تزري ــود ش

مسـافت در افـزايش باعـث آناسترازول

,P<175/5=T(لازم ــان زمـ و ،

نسـبت پنهان سكوي يافتن ي

شد كنترل گروه به

384/2=T(اختلاف

معنـــي داتفـــاوت

ش طـــي مســـافت

طولحيوان در ها

ب مي)و نشان كه

مقايسه.استشده

تزريق V+Anكه

ــده ش ــي 059(ط

پنه سـكوي يافتن

ب:9شكل( و الف

عملكرد مقايسه

آشكار پ(سكوي روز

>5138/0P(شـــده

)5459/0,P<6250

نمي نشان (دهددار

ديداري و انگيزشي

گـروه و آناسترازول كننده دريافت هاي

شده سپري مينمودار).ب(ن نشان -ها

گرفتهسكوي ياد را معني.اندپنهان اختلاف

شـده سـپري سـكوي)ب(ن يـافتن تـا

دارد ــود (وج .05/0*P<،01/0**P<و

مسافت-6شكل مقايسه

گر بين در آزمايش يكسان

µl5/0/µg5/0مقايس در

و اول روز در شـده سپري

05/0*P< .(سكو آزمايش

سكوي يافتن تا شده سپري

Day 2Day 1

فضايريادگياستروژن، حافظه ييو

حDMSOمتوالي به كدام هر

موش7-5 به صحدقيقه هاي

تزريق حجـDMSOيك بـه

ــي معن ــتلاف ــانداراخ زم در

شده طي >5951/0P(مسافت

)3397/0,P<9621/0=T(تــ

0كندنمي

ه داخـل طرفـه دو تزريق

و15 والـرات 7-5استراديول

هيپوكمپي داخل lµ5طرفه

آن از حاصل نتايج مشاهده و

اثـر اسـت تخريبـينتوانسته

CA1حافظه و يادگيري بر

در ــه ب:7شــكل(ك و ــف ال

آناسترازو و والرات استراديول

ــده شـ ــوده >0076/0(پيمـ

)0007/0,P<907/7=T(برا

گروه-5شكل در يادگيري مقايسه

شده.كنترل طي زمان)الف(مسافت و

گروه تمام كه سكودهند يافتن راه ها

شده طي مسافت در زمان)الف(دار و

ــروه گ ــه هم ــان مي در ــان ــاپنه ه

001/0***P<(

Day 4Day 3 Day 5
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دهد كاهش پيشـين.ل گزارشات با يافته اين

اسـتغلظت بـالاي بـاهاي ارتبـاط در راديول

مي آبي اسـتماز هماهنگ ].17،31[باشند

شـناختههورمون خـوبي بـه استروئيدي هاي

شـدهگيرنـده شـناخته اسـتروژني (ERα(هـاي

عنوان شـدهβ(ER(تحت ايـن.اسـتشـناخته

ژن وسـيله كرومـوزومبـه در مجـزا 6هـاي

مي) βER(14م گيرنده.شوندبيان هـاياين

زيـادياگزون همولوگي و دارند يكساني هاي

بـه شـونده متصل منطقه به وDNAمربوط

فعـالعلي.دهند و اتصـالي خصوصيات اين رغم

دارندتفاوتβوαهايه بارزي ].7[هاي

گيرنده ميي مشخص اشباع حالت در كنـدها

گروه در آناسـترازولي كننـده دريافـت اسـتراديول+هاي

شده طي شـده)الف(مسافت سـپري زمان هـاشـكل).ب(و

گرفتـهگروه يـاد را پنهـان سكوي يافتن راه اخـتلاف.انـدها

شده)الف(شده سپري زمان پنهـان)ب(و سـكوي يافتن تا

دارد (د .05/0*P<،01/0**P<001/0و***P<(
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دوزهـاي بـا شـده درمان صحرائي

ــورد]gµ15و1،5/2،5،10[ م

بـاه شـده lµ5/0/gµ15درمـان

بـه نسـبت داري معني گـروهش

معني تغيير كه عملكردي بين داري

پنجم روز در آشـكار(آزمايشي )سـكوي

ديـدهمعنـي شـنا سـرعت در داري

كننـده تحريـك عوامـل كـه دارد

.اندنكردهمختل

مـوريس آبـي ماز در را يادگيري

كنتر گروه به نسبت

دهند مي نشان كه

در يادگيري كاهش

سلولي داخل اثرات

گير.اندشده كنار در

تح جديدتري گيرنده

انسـانگيرنده در ها

)(ERαكروموزوم و

اگهسته استروژن اي

م كننده كد ناحيه در

مي نشان دهندليگاند

گيرندهشد متقابل، ن

اتصالي ميل آناليز

شده)ف سپري شنا)ب(زمان سرعت )ج(و

شده سپري زمان و شده طي مسافت در دار ي

كننـده +آناسـترازولµl5/0/µg5/0دريافـت

كننـده دريافت µl5/0DMSO+µl5/0ه

0**P<05/0و*P<.(

يادگيري-8شكل مقايسه

كنترل گروه و مسا.والرات

مي گرنشان تمام كه دهند

شمعني طي مسافت در دار

گروه همه ميان وجوددر ها

فارماكولوژي و فيزيولوژي

بحث

موش مطالعه اين صدر هاي

ــف ــراتمختل وال ــتراديول اس

گرفتنـد قرار گـروه.آزمايش در

كاهش فضايي عملكرد استراديول

مي نشان آنجايي.دهدكنترل از

گروه و كنترل آزمايشگروه هاي

نمي تغييـرديده اينكه و معشود

د.شودنمي دلالـت نكته اين به

مخت را ما نتايج هيجاني و حسي

تواند مي والرات استراديول

شده-7شكل طي مسافت الف(ميانگين

آزمايش روزهاي معني.در اختلاف نمودار

دريا گـروه ميـان پنهان، سكوي يافتن تا

µl5/0/µg15گروه و والرات استراديول

DMSO)مي)كنترل نشان 01/0(دهدرا



همكاران و مرادپور

بـه اسـتروژن تزريق كه دادند نشان همكارانش

مـوش در آمـوزش مرحلـه از وپـس نـر هـاي

شده برداشته آنها افزايشتخمدان باعث بود،

Mشود بـا].38،40[مي آزمـايش ايـن نتايج

مي.دارد نتايج در اختلاف علـتاين به تواند

باشد آزمايش پروسه يا و .ق

مـي نشـان تحقيـق ايـن تزريـقز كـه دهـد

µ5/0µg /5/0باعـث اسـت كـاهشتوانسته

رسـيدن تـا شـده سـپري زمـان و شده طي

شود دارند.پنهان دلالت نكته اين بر نتايج اين

مـي بهبـود را فضايي روز.بخشـدعملكرد در امـا

اشكار معني)سكوي كنترلاختلاف گروه بين دار

ند وجود ميآزمايش نشان كه تغييـراتارد دهد

هيجانــاتنمــي و حســي تحريكــات بــه تــوان

داد نسبت آزمايش .پروسه

دوز بـا آناسـترازول µl5/0µgكننـده /5/0

µl5/0µgوالرات معنـي15/ درافـزايش داري

پنهـان سـكوي يـافتن تـا شده سپري زمان

ديـده پـنجم روز در داري تغييرمعنـي حاليكـه

مـي نشـان كـهما تخريـبEVدهـد باعـث

را.شودمي حافظـه و يـادگيري آناسترازول اما

تخريبـي اثـر بـر آناسـترازول حاليكـه EVر

مهارمي طريق از آناسترازول كه پنداشت توان

حافظـه و يـادگيري افـزايش باعث هيپوكمپ

آندروژن بيولوژيك اينت موضعي تبديل به ها

دارد نياز آنـزيم].4[استروژن واسطه به تبديل اين

مـي)آروماتـاز انجـام و.رسـدبـه تستوسـترون

يافـت داران مهـره مغز در كه هستند آندروژني

تبـديل اسـترون و اسـتراديول به ترتيب به د

وسـيله بـه مذكر جنس جنسي، عملكرد مختلف

مي تنظيم جنس.شوندي خاص رفتارهاي القاء

شدن آزاد بر تستوسترون LHهايهورموني

ا ادامـه در و اسـتراديول بـه تصـالتستوسترون

دارد نياز استروژن پروسـه].30[ه اين اهميت
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گيرنـده به گيرنـدهαبالاتري و دارد

ناحيـه از برداري نسخه CA1كننده

مينسخهβه مهار را كنـدبرداري

ميگسترده بيان مغز در شـونداي

هـر در و ناحيه هر در كميتي نظر

مـي].7[نـددهمـي كـهگمـان رود

متقابــل كننــده فعــال خصوصــيات

اسـتروژن بـه وابسته تخريب مولكولي

.باشد

مـي توجيه كـها اسـت ايـن كنـد

مي ايـن.دهدافزايش بـه توجـه با

گسـترده محدوده به تـرگلوتامات

ناحيهNMDAايگيرنده باCA1در

Nدر و سـيناپس محـل از خـارج

ايجـاد مجاور سيناپسهاي در يا و

اثر از ناشي ساختماني تغييرات تئوري،

حافظـه و يادگيري كاهش عامل

.باشد

Packardهم و

پـ هيپوكمـپ داخل

كهموش ماده هاي

دري MWMادآوري

تناقضيافته ما هاي

تزريق زمان در تفاوت

از حاصـل نتايج

دوز با µlآناسترازول

مسافتمعني در دار

پنه سكوي به حيوان

عملك آناسترازول كه

آزمايش سكو(پنجم

گروه آزو مورد هاي

نم را شــده مشـاهده

پر از ناشي انگيزشي

دريافـت گـروه

وال استراديول بعلاوه

و شده طي مسافت

ح در دهد مي نشان

م.شودنمي مطالعات

م حافظه و يادگيري

مـي دبهبود بخشـد

استبي م.تأثير پس

ه در استروژن توليد

مي .شودفضايي

اثرات از بسياري

استرو به استروئيدها

سـنتاز آرو(استروژن

آندآندرستنه دو ديون

مي و شوند توانندمي

مخجنبه.شوند هاي

گناديآندروژن هاي

منفي خوراند پس نر،

تسFSHو تبديل به

گيرنده به استراديول

شـده)الـف سـپري زمـان روزهـاي)ب(و در

دوز.ف بـا آناسـترازول كننـده دريافـت گروه

در كنتـرل گـروه بـا مقايسه در والرات استراديول

معني اختلاف چهارم مـيروز نشان دهـددار

معني اختلاف آشكار طيسكوي مسافت در دار

نمي نشان پنجم(دهدآشكار ).روز

فضايريادگياستروژن، حافظه ييو

بالات-17كه ميل استراديول بتا

شده فعالαفعال عنوان كننبه

كند مي گيرنده.عمل حاليكه در

صورت].41[ به گيرنده دو هر

ن از دارند همپوشاني اينكه با اما

تفاوت مـجنس نشـان را هـايي

خ و اتصــالي ميــل در اخــتلاف

مولكوβوαهايگيرنده اساس

باش فضايي يادگيري و حافظه در

را ما نتايج كه ديگر فرضيه

اف را گلوتامات انتشار استراديول

انتشار ميزان افزايش با فرضيه

EPSPگيرند به وابسته تأخيري

گيرنده شدن NMDAهايفعال

شده فعال سيناپسهاي مجاورت

طبق].23[شودمي تئوريبر اين

مي هيپوكمپ در توانداستروژن

شده-9شكل طي مسافت الـ(مقايسه

گروه بين در آزمايش مختلفيكسان هاي

µl5/0/µg5/0+µl5/0/µg15استرادي

در شده سپري زمان و شده طي مسافت

)01/0**P<05/0و*P<.(سك آزمايش

سكوي يافتن تا شده سپري زمان و شده
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مهـره همـه در تقريباً كه است اين مـيدر ديـده ].4[شـودداران

گيرنده و شـدهآروماتاز شناسـايي هيپوكمپ در استروژن انـدهاي

مي].22[ بيان متعددي گيرندهمطالعات كه نقشNMDAكنند

در داردمهمي حافظه و تـأثير].50[يادگيري تحـت نقـش ايـن

هورمون ساير و مـياستروژن قـرار جنسي استروئيدي گيـردهاي

داده].4[ نشان ديگري بيـانمطالعات بـر اسـتروژن كـه زيـراند

گيرنده ميNMDAواحدهاي واثر حافظه بر طريق آن از و كند

است مؤثر ].50[يادگيري

داده مياز ما بيـانهاي بر استروژن اثر كه گرفت نتيجه توان

گيرنـده واحـدهاي اسـتNMDAزير عـدم.مهـاري بنـابراين

گروه در استروژن زيـرحضور بيـان آروماتـاز كننـده دريافت هاي

يادگيري)NR2BوNMDANR1) NR2Aواحدهاي در كه

مي تغيير را هستند، مهم حافظه .]8[دهدو

ب خلاصه طور آناسترازولبه كه رسد مي نظر مهاركننـدن(ه

سنتز)آروماتاز مهار والراتبا يـادگيرياستراديول بهبـود سـبب

نميشودمي تخريبيولي اثر مانع والراتتواند تزريقياستراديول

ناحيه شودCA1به فضايي حافظه و يادگيري بر .هيپوكمپ
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