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Abstract 

Introduction: The interaction between steroid hormones and neurotransmitters such as GABA has been proved. 

The regulation of muscimol binding to high-affinity GABAA receptors by estradiol and progesterone has been studied 

within distinct brain regions using in vitro quantitative autoradiography. There are few studies about the mechanism of 

the effect of steroid hormones on behaviors such as learning and memory and also distribution of GABAAα1 receptor in 

prefrontal cortex. Therefore, the aim of this study was to evaluate the effect of ovariectomy and passive avoidance 

learning on distribution of GABAAα1 receptor in prefrontal cortex of rat. 

Methods: Twenty Sprague-Dawley adult rats were randomly divided into four equal groups: intact without learning; 

intact with learning; ovariectomy without learning and ovariectomy with learning. The shuttle box was used for 

induction of passive avoidance learning. Immunohistochemical procedure was used for determination of GABAAα1 

receptor distribution. Image Analyzer software was used for determination of color intensity. 

Results: The data showed that ovariectomy lead to a significant (p<0.05) reduction in GABAAα1 receptor 

distribution in cg1 (cingulate cortex area1), M1 (primary motor cortex) and M2 (secondary motor cortex). While learning 

in the presence of ovarian hormones induced a significant decrease (p<0.05) in GABAAα1 receptor distribution in Cg1, 

M1 and M2 of prefrontal cortex of rats, it significantly increased (p<0.05) receptor distribution in the same regions in the 

absence of ovarian hormones. 

Conclusion: According to these results ovariectomy and passive avoidance learning change the distribution of 

GABAAα1 receptor in Cg1, M1 and M2 regions of prefrontal cortex of rat. 
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در  GABAAα1تواند تراكم گيرنده  يو يادگيري احترازي م كتوميياوارآيا 

در مدل يادگيري احترازي غيرفعال را تحت فرونتال موش صحرايي  يقشر پر

 تاثير قرار دهد؟

 ، مريم شريفي*آسيه شجاعي، مهناز طاهريان فرد
 شيراز، شيراز دانشگاه دامپزشكي، دانشكده فيزيولوژي،روه گ

 1391تير  24پذيرش:   1391فروردين  15دريافت: 
  

 چكيده
يري و حافظـه  هاي استروئيدي و نوروترانسميترهايي نظير گابا به اثبات رسيده است. در حالي كه مكانيسم اثر اينها بر رفتارهايي مانند يادگارتباط متقابل بين هورمونمقدمه: 

هنوز كاملا شناخته نشده است. بنابراين هدف مطالعه حاضر بررسي اثر اواريكتومي و يـادگيري احتـرازي غيـر فعـال بـر تـراكم        در قشر پري فرونتال GABAAα1تراكم گيرنده و 
      در قشر پري فرونتال موش صحرايي بود. GABAAα1گيرنده 

چهار گروه مساوي تقسيم شدند: سالم بدون يـادگيري، سـالم تحـت    طور تصادفي به به  Sprague-Dawleyماده بالغ نژاد  در اين مطالعه بيست موش صحرايي :ها روش
 ـ    ه اكس، بـراي تعيـين توزيـع گيرنـد    يادگيري، اواريكتومي بدون انجام تست يادگيري و اواريكتومي تحت يادگيري. به منظور القاء يادگيري احترازي غير فعـال از دسـتگاه شـاتل ب

GABAAα1 .از روش ايمنوهيستوشيمي و براي تعيين شدت رنگ به منظور رنگ سنجي از برنامه نرم افزاري پردازشگر تصوير استفاده شد 
 Cg1 (cingulate cortex area1) ،M1 (primary motorدر نـواحي  GABAAα1 نشـان داد اواريكتـومي باعـث كـاهش معنـي دار توزيـع گيرنـده         هـا  داده :ها افتهي

cortex) و (secondary motor cortex) M2  تخمداني به ترتيـب كـاهش و افـزايش معنـي داري را بـر       يها هورمونقشر پري فرونتال شد و اثر يادگيري در حضور و غياب
  قشر پري فرونتال نشان داد. M2و Cg1، M1در نواحي  GABAAα1تراكم گيرنده 

قشر پري فرونتـال مـوش    M2و  Cg1،M1در ناحيه  GABAAα1ي و يادگيري احترازي غير فعال باعث تغيير گيرنده بر اساس نتايج اين تحقيق اواريكتوم جه گيري:ينت
 صحرايي شد.

 
 GABAAα1اواريكتومي، يادگيري احترازي غيرفعال، قشر پري فرونتال، گيرنده  :هاي كليدي واژه

0Fمقدمه

۱ 

يكي از بحث برانگيزترين مباحث در زمينه نوروفيزيولـوژي،  
آن اسـت. شـكل پـذيري     يهـا  سـم يمكانفظه و يـادگيري و  حا

سيناپسـي بـه عنـوان مكانيسـم درگيـر در يـادگيري و حافظـه        
 

 

                     taherian@shirazu.ac.ir    مكاتبات: مسئول نويسندة *
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شناخته شده است. قشر پـري فرونتـال يكـي از نـواحي مغـزي      
 هـا  يبررس ـمطالعه شده در خارج از هيپوكامپ است كه پـس از  

. اگر چـه  ]6[را داراست  LTPمشخص گرديده، قابليت پذيرش 
تفاوت واضح و روشن در سازمان آناتوميكي و همچنين وسـعت  

وجــود دارد، امــا يــك  پريماتهــاپــري فرونتــال در جونــدگان و 
فرونتال موش دهد كه پريمگرايي از شواهد رفتاري نشان ميه

به عنوان مدلي مناسب بـراي مطالعـه سـازمان بنـدي و شـكل      
. مطـابق بـا   ]15[ شـود  يم ـ پذيري در پستانداران در نظر گرفته

 1347تأسيس  
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قشـر پـري فرونتـال      Paxinos & Watsonاطلس مغز موش
ليمبيـك،  قسـمت اينفراليمبيـك، پـري    4بـه   تـوان  يمموش را 

سـنترال ميـاني تقسـيم    سينگوليت قدامي شكمي و پشتي، پري
هاي رفتاري، يادگيري، توجـه  . اين ناحيه در سازگاري]10[كرد 

و شخصــيت، و همچنــين در ارتبــاط بــا رفتارهــاي اجتمــاعي و 
هاي مختلـف و شـناخت   اهميت دادن به ديگران و در يادگيري

دي نقـش  هاي كاربردي، در اعمال اجرايي و رفتارهاي اراتئوري
 .]12[دارد 

ــيد    ــك اس ــا آمينوبوتيري ــا(گام ــرين  )گاب ــي از مهمت ، يك
و مشـخص   باشـد  يمنوروترانسميترهاي سيستم عصبي مركزي 

شده كه گابا در تعـديل حافظـه نقـش دارد و اثـرات خـود را از      
   اعمــال  GABAA ،GABAB ،GABACطريــق ســه گيرنــده 

، گليكـوپروتئين هتروپنتـامري   GABAAهـاي  . گيرنـده كند يم
اي با ساير اعضاي باشند كه شباهت ساختماني و عملي ويژهمي

با اسـتفاده از روش  . ]8[دار دارند هاي يوني دريچهخانواده كانال
 GADبادي ضـد گابـا و   ي و نوروآناتومي و كشف آنتيولوژايمن

-مشخص شده نورونهاي ناحيه تگمنتال شـكمي كـه بـه پـري    
-همچنين يافتـه  هستند؛د، حاوي گابا و دوپامين نروفرونتال مي
انشعابات قاعده مغز قدامي به حاكي از آن است كه هاي مشابه 

هـاي  ولين و گابا و انشعابات هسـته فرونتال حاوي استيل كپري
. ]5[ هسـتند فرونتال نيز حـاوي سـروتونين و گابـا    رافه به پري

كاهش عملكرد گابا در قشر پري فرونتال يك عامل كليـدي در  
نقص رفتارهاي شناختي است. در اسـكيزوفرني كـاهش سـطح    

در پـري فرونتـال پشـتي     GABAAگيرنـده   1αبيان زير واحد 
 .]4[جانبي، گزارش شده است 

استفاده از آگونيست ها و آنتاگونيسـت هـاي گيرنـده هـاي     
اصل زماني متناوب در يادگيري در فو ي پروسهمختلف درگير در 

كه سيستم گلوتاماترژيك، گاباارژيـك و   دهد يمتحقيقات نشان 
پيش  دوپامينرژيك در قسمت مياني قشر پري فرونتال در ناحيه

به طـور مسـتقيم بـه عنـوان بخشـي از       FR2)( مركزي مياني
 ـسيستم تعديلي در تثبيت يادگيري اجتنابي مهاري نقـش دار   .دن

دگيري و ايجاد حافظه توليد گلوتامات كه طي يا رسد يمبه نظر 
افزايش يافته و سپس در مراحل بازيابي و تثبيت حافظـه مسـير   
به سمت شانت گابا يعني افزايش توليد گابـا و افـزايش فعاليـت    

تخمـداني بـر    يهـا  هورمون. اثر ]9[ رود يمگابا پيش  ي رندهيگ
پيچيده است. اثر پروژسـترون بـر روي    GABAA تراكم گيرنده

وابسـته اسـت.    ، به آنزيم متابوليزه كننـده آن GABAAگيرنده 
هم عمـل آگونيسـتي و آنتاگونيسـتي     ي پروژسترونها متابوليت

نـانومولار و   يهـا  غلظت. پرگنانولون سولفات در دهند يمنشان 
ميلي مولار به ترتيـب عمـل آگونيسـت و آنتاگونيسـتي نشـان      

ــ ــد يم ــا و   . ]14[ دهن ــين گاب ــده ب ــاط پيچي ــه ارتب ــه ب ــا توج ب
هدف مطالعه حاضر بررسي اثـر حـذف   استروئيدي  يها هورمون
تخمداني و يادگيري احترازي غير فعال بـر تـراكم    يها هورمون
ــده  ــواحي  در GABAAα1گيرن  cingulate cortex area1ن

)Cg1،(primary motor cortex  )M1و (secondary 

motor cortex  )(M2 .قشر پري فرونتال موش صحرايي بود 

 ها روش و مواد

 Sprague-Dawleyبيست عدد موش صحرايي ماده نـژاد  
گرم از دانشگاه علوم پزشكي شـيراز   220±20با ميانگين وزني 

ساعت تاريكي و  12 ساعت نور و12تهيه و در شرايط استاندارد 
حيوانـات دانشـكده   در اتـاق  درجه سـانتيگراد   24-22در دماي 

 آب و غـذا  هـا  گـروه  همه دامپزشكي شيراز نگهداري شدند. در
حيوانات بطور تصـادفي در چهـار گـروه    . بود دسترس در آزادانه

سـالم تحــت   پـنج تـايي شـامل گـروه سـالم بـدون يـادگيري،       
ري و اواريكتــومي تحــت يــادگيري، اواريكتــومي بــدون يــادگي

 يادگيري قرار گرفتند.
را وزن كـرده و بـر    هـا  موشها ابتدا براي برداشتن تخمدان

 mg/kg5 اساس وزن موش داروي بيهوشي تركيبي (زايلازيـن  
 ) به صورت درون صفاقي تزريق شد. mg/kg80و كتامين 

اواريكتومي براي انجام يـادگيري از دسـتگاه   روز بعد از  20
استفاده شـد. القـاء    ساخت شركت آريوآزما در ايران شاتل باكس

روز  5هاي صحرايي شامل يادگيري احترازي غير فعال در موش
. روز اول جهت آشنايي بـا دسـتگاه،   بودو در هر روز يك جلسه 

سوم جهـت يـادگيري و   روز و اوليه  ريتأخجهت تعيين روز دوم 
بقا حافظه روز چهارم جهت تثبيت حافظه و روز پنجم به عنوان 

در نظر گرفته شد. در روز نخست، گروه هـاي تحـت يـادگيري    
دقيقـه جهـت سـازش     2حيوانات به طور جداگانـه و بـه مـدت    

پذيري و آشنايي با دستگاه شاتل باكس در آن قرار داده شـدند.  
تاريـك و روشـن بـاز     ي محفظهبين دو  ي چهيدردر اين حالت 

بدون آنكه شوكي به پـاي  آزادانه و  توانستند يمبوده و حيوانات 
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وارد شود، بين دو محفظه رفت و آمد كننـد. ايـن سـازش     ها آن
ساعت  24بعد هم تكرار شد. پس از گذشت  ي قهيدق 30 پذيري

گر دستگاه، بر اساس شدت شـوك  آزمايش شروع گرديد. شناسه
ثانيـه و زمـان    1ميلي آمپر، زمان تـأخير در شـوك دهـي     6/0

يم شـد. سـپس حيوانـات بـه طـور      ثانيه تنظ ـ 1شوك دهي نيز 
روشن و در سمت مخالف  ي هيناحجداگانه و به آرامي در انتهاي 

تاريـك   ةند. زماني كه حيوان طوري به ناحيداده شد دريچه قرار
پـاي آن روي ميلـه هـاي فلـزي قـرار       4كـه هـر    شد يموارد 

، درب كشوئي بسته شده و با بسته شدن درب كليدي گرفت يم
روشن دريچه تعبيـه   ي هيناحيين سمت راست پا ي گوشهكه در 

شده بود فعال شده و شوك الكتريكي در يك ثانيه به كف پـاي  
و توسط دستگاه مدت زمان حضور مـوش در   شد يمحيوان وارد 

. پس از پايان شوك دهي، حيوانـات  ديگرد يمناحيه روشن ثبت 
خـود قـرار    يهـا  قفـس بلافاصله از دسـتگاه خـارج شـده و در    

در اين جلسه از يادگيري در صورتي كه حيوان بـراي   دگرفتن يم
 ـثانيـه تـأخير    60تاريـك بـيش از    ي هيناحورود به  ، از كـرد  يم

. سومين روز مشابه روز دوم انجام گرفـت.  شد يمآزمايش حذف 
در روز چهارم به منظور تثبيت حافظه مانند روز دوم اما به موش 

ناحيه روشن شوك وارد نشد و فقط مدت زمان حضور موش در 
را ثبت گرديد. در آزمايش بقاي حافظه در صـورتي كـه حيـوان    

، بـه  كرد يمتاريك احتراز  ي هيناحثانيه از ورود به  120بيش از 
عنوان معيار انجام كامل يادگيري و احتراز كامل در نظر گرفتـه  

. در نهايت روز پنجم مشابه روز چهارم انجـام شـد و بـه    شد يم
نظر گرفته شد. در اين نوع يـادگيري بـا    عنوان بقاي حافظه در

توجه به اينكـه در محفظـه تاريـك امكـان وارد كـردن شـوك       
 ـالكتريكي وجود دارد، حيوانات يـاد   كـه در محفظـه    رنـد يگ يم

جوندگان بـه تـاريكي    روشن باقي بمانند؛ علي رغم اينكه اصولاً
آمـاري و   يهـا  تسـت علاقه بيشتري دارند. لـذا معيـار بررسـي    

انجام شد، مدت زمان ماندن  ها آنه تست آماري روي اعدادي ك
در محفظه روشن بود. لازم به ذكر است كه تمامي جلسات القاء 
يادگيري احترازي غير فعال در گـروه هـاي تحـت يـادگيري از     

 24پـس از گذشـت    صبح انجام گرفـت.  9:30الي  8:30ساعت 
ديم رفتاري، موشها با داروي تيوپنتال س ـ يها شيآزماساعت از 

) كشته شدند. بلافاصله پس از بيهوش شـدن  mg/kg120(دوز 
% پرفيـوژ شـدند. سـپس بـا     10از طريق قلب با بـافر فرمـالين   

شكافتن جمجمه، مغز را به طور كامل خـارج كـرده و بـا سـرم     

% 10روز در فرمـالين   5فيزيولوژي شستشو داده شد و به مدت 
ي انجام شود بـه  قرار گرفت. براي اينكه تثبيت بافت مغز به خوب

% منتقل شد. بافت مغز مربوط به پري فرونتـال جـدا   4فرمالين 
شده و براي فرايند آماده سازي بافتي (آبگيري و شفاف سازي و 
پارافين دهي) درون دستگاه پردازشگر خودكـار قـرار داده شـد.    

بـا   ييهـا  بـرش پارافيني براي بـرش گيـري تهيـه و     يها بلوك
 گاه ميكروتوم گرفته شد. توسط دستميكرون  5 ضخامت
از مغـز مـوش    coronalميكرونـي بصـورت    5 يهـا   برش

صحرايي بر روي لام آغشـته بـه چسـب پلـي الايـزين (بـراي       
بعدي) قرار داده شـد.   لجلوگيري از كنده شدن بافت طي مراح

دقيقه گذاشته شـده و   25به مدت  55در آون با حرارت  ها نمونه
ــن    ــردن از آون، اي ــارج ك ــس از خ ــهپ ــا نمون ــراي روش  ه ب

  ايمونوهيستوشيمي آماده بود.
ــدا در اســلايدها   ــيمي ابت ــراي انجــام روش ايمنوهيستوش ب
پارافين زدايي و آبگيري انجام شد. براي نشان گـذاري گيرنـده   

GABAAα1 اختصاصي بخش  آنتي باديα1   گيرنـدهGABAA 
، انگلستان) به رقـت  Abcamشركت اوليه (عنوان آنتي بادي  هب

، آنتي بادي ثانويه (انويژن ها نمونهاستفاده شد. بر روي  1000/1
) اضافه شد. بـراي تشـكيل رنـگ    ساخت شركت داكو دانمارك

(سـاخت شـركت داكـو     Dabقهوه اي گيرنده به اسلايدها مايع 
در هماتوكسـيلين بـراي    هـا  نمونهاضافه شد. و سپس دانمارك) 

 هـا  نمونهوي قرار داده شد. پس از آن بر ر ها هستهرنگ آميزي 
چسب انتالن اضافه شده و بر روي آنها لامل گذاشته شد. بـراي  

 ها نمونهتشخيص صحت آزمون ايمونوهيستوشيمي در بعضي از 
مراحــل مربــوط بــه     ي هيـ ـكلعنــوان كنتــرل منفــي     هبـ ـ

 ايمونوهيستوشيمي جز اضافه كردن آنتي بادي اوليه انجـام شـد  
 ).1(شكل 

تصـوير تهيـه شـد.     هـا  ونـه نمپس از تهيه اسلايدها از تمام 
تصاوير تهيه شده به برنامه نرم افزاري پرداشـگر تصـوير ويـژه    
بررسي آزمون ايمنوهيستوشيمي منتقـل شـدند. در ايـن برنامـه     

مورد بررسي  رنگ، شدت و اشباع پذيري از سه ديدگاه ها رندهيگ
؛ هر چه توزيع گيرنده بيشتر باشد توزيـع رنگـي از   رنديگ يمقرار 

. به ايـن  دهد يمذكر شده فوق عدد كمتري را نشان  سه ديدگاه
معني كه بين ميزان توزيع گيرنده و عدد بدسـت آمـده در ايـن    

 برنامه نسبت عكس وجود دارد.
) SPSS )version18در اين تحقيق بـا اسـتفاده از برنامـه    
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پـس   هاي آزمايش مورد بررسي قرار گرفتند. در اين مطالعهداده
آنــاليز  از آزمــون آمــاري، هــا دادهاز مشــخص شــدن نرمــاليتي 

 هـا  دادهتوكي استفاده گرديد. آزمون تكميلي و  واريانس يكطرفه
نشـان داده   خطاي معيـار  ±ميانگين  در بخش نتايج به صورت

 در نظر گرفته شد. P>05/0شد. سطح معني داري 

 يافته ها

 Cg1 )cingulateدر نواحي  GABAAα1مقايسه تراكم گيرنده 

cortex area1( ،M1 )primary motor cortex ( وM2 
)secondary motor cortex   (     قشـر پـري فرونتـال مـوش

صحرايي بيانگر اين است كه گروه كنتـرل تحـت يـادگيري در    
 > P)05/0مقايسه با كنترل بدون يادگيري كاهش معني داري (

كه  ).4-2 يها شكلنشان دادند ( GABAAα1در تراكم گيرنده 

    مشـاهده   7-5 يهـا  شـكل دت رنـگ در  اين امر با كـاهش ش ـ 
  Cg1،M1 در نواحي GABAAα1شود. مقايسه تراكم گيرنده مي

قشر پري فرونتال موش صحرايي بيانگر ايـن اسـت كـه     M2و 
گروه اواريكتومي تحت يادگيري در مقايسه با اواريكتومي بدون 

ــي داري ( ــزايش معن ــادگيري اف ــده  >P)05/0ي ــراكم گيرن در ت
GABAAα1  كـه ايـن امـر بـا     4-2 يهـا  شـكل دادند (نشان .(

 شود. مشاهده مي 7-5 يها شكلافزايش شدت رنگ در 
 M2و  Cg1 ،M1در نـواحي   GABAAα1مقايسه تراكم گيرنـده  

قشر پري فرونتال موش صحرايي بيانگر ايـن اسـت كـه گـروه     
اواريكتومي بدون يادگيري در مقايسه با كنترل بدون يـادگيري  

 GABAAα1در تـراكم گيرنـده    >P)05/0كاهش معنـي داري ( 
). كه اين امر با كاهش شدت رنگ 4-2 يها شكلنشان دادند (

ــكل در ــاهده 7-5 ش ــي مش ــده  م ــراكم گيرن ــه ت ــود. مقايس ش
GABAAα1 در نــواحي Cg1،  M1 وM2  قشــر پــري فرونتــال

   
Cg1 M1 M2 

 )×400در كنترل منفي (بزرگنمايي  M2و  Cg1 ،M1 نواحي ي دهندهفتوميكروگراف از قشر پري فرونتال مغز موش صحرايي نشان  -1شكل 
Cg1 =cingulate cortex area 1 ؛M1 =primary motor cortex ؛secondary motor cortex 

 

 
قشر پري فرونتال Cg1  در ناحيه GABAAα1مقايسه تراكم گيرنده  -2شكل

حروف  .باشد يممخفف اواريكتومي  OVXار مغز موش صحرايي ماده. در نمود
 ).>05/0Pاختلاف معني دار نسبت به هم است ( ي دهندهمتفاوت نشان 

 
قشر پري فرونتال  M1 در ناحيه GABAAα1مقايسه تراكم گيرنده  -3شكل

. حروف باشد يممخفف اواريكتومي  OVXمغز موش صحرايي ماده. در نمودار 
 )>05/0Pني دار نسبت به هم است (اختلاف مع ي دهندهمتفاوت نشان 

Cg1 =cingulated cortex area 1 ؛M1 =primary motor cortex ؛secondary motor cortex 
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موش صحرايي بيانگر اين است كـه گـروه اواريكتـومي تحـت     
 ـ   ادگيري افـزايش معنـي   يادگيري در مقايسه با كنتـرل تحـت ي

ــده  >P)05/0داري ( ــد  GABAAα1در تــراكم گيرن نشــان دادن
 ). كه اين امر با افزايش شدت رنـگ در شـكل  4-2 يها شكل(
 شود.مشاهده مي 5-7

 M2 و Cg1 ،M1در نـواحي   GABAAα1مقايسه تراكم گيرنـده  

قشر پري فرونتال موش صحرايي بيانگر ايـن اسـت كـه گـروه     
ماده سالم تحت يادگيري  يها موشفقط  كنترل تحت يادگيري

و اواريكتومي شده بدون انجام تسـت يـادگيري كـاهش معنـي     
را در ميزان تراكم اين گيرنـده در مقايسـه بـا     >P)05/0داري (

). كه اين امر با كـاهش  4دهد (شكلگروه كنترل ماده نشان مي

 شود.مشاهده مي 3شدت رنگ در شكل 

 بحث

تومي و يادگيري احترازي غير فعال در اين مطالعه اثر اواريك
قشـر   M2و Cg1 ، M1در ناحيـه   GABAAα1بر تراكم گيرنـده  

مياني پري فرونتال موش صحرايي مورد بررسـي قـرار گرفـت.    
كه اواريكتومي باعث كاهش تراكم  دهد يمتحقيق حاضر نشان 

ــده  ــت  M2و  Cg1 ،M1در  GABAAα1گيرن ــده اس ــك . ش ي
كـاهش بيـان    توان يمشي را محتمل براي چنين كاه ي هيفرض

در  M2 و Cg1،M1در GABAA گيرنـده   α1پروتئين زير واحـد  

 
. حروف متفاوت نشان دهنده اختلاف معني باشد يممخفف اواريكتومي  OVXموش صحرايي ماده. در نمودار  M2در ناحيه قشر  GABAAα1مقايسه تراكم گيرنده  -4شكل 

 secondary motor cortex؛ M1 =primary motor cortex؛ P< Cg1 =cingulate cortex area 1). 05/0(نسبت به هم است  دار
 

  
Intact with learning Intact without learning 

  
Ovariectomy without learning Ovariectomy with learning 

 
 Cg1در ناحيـه  GABAAα1تـراكم گيرنـده    ي دهنـده ال مـوش صـحرايي نشـان    فتوميكروگراف از قشر پـري فرونت ـ  -5شكل 

 secondary motor cortex؛ M1 =primary motor cortex؛ Cg1 =cingulate cortex area 1، )× 400(بزرگنمايي 
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 يهـا  هورمـون نظر گرفت. از آنجـا كـه نشـان داده شـده كـه      
استروئيدي رونويسي و به خصوص الگوي بيان زيـر واحـدهاي   

GABAA  11[ دهند يمرا تغيير[  . 
كـه اسـتروژن اثـرات تحريكـي و      انـد  دادهمطالعات نشـان  

، اثر مهاري آن وابسـته  كند يممهاري در هسته هاي مغزي القا 
است. نشان داده شده كه اثر هورمون  GABAAهاي  به گيرنده

باعث افزايش و كـاهش   GABAAاستراديول بر تعديل گيرنده 
. اين اثرات ضد و نقيض شود يماتصال موسيمول در مغز موش 

 ،13 ،7 ،6[ممكن است ناشي از متدهاي بكار گرفته شده باشـد  

را در  GADهمچنــين گــزارش شــده اســتروژن فعاليــت   .]16
. تجــويز اســتروژن بــه مــوش مــاده كنــد يمــنورونهــا تقويــت 

را در  GABAAت اواريكتومي شده، سطح گابا و اتصال آگونيس
  .]2[ دهد يمقشر و استرياتوم افزايش 

نتايج تحقيق حاضر نيز بـا ايـن يافتـه هـا مطابقـت دارد و      
بنابراين احتمال ديگر براي توجيه كاهش تراكم گيرنده در ناحيه 

Cg1، M1 و M2  تخمدان حـذف شـده از طريـق     يها موشدر
و همكـاران   Akiniciاز طرفي  .باشد يم GADكاهش فعاليت 

در تحقيقي نشان دادند كه گنادكتومي در موش ماده تغيير قابل 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

فتوميكروگراف از قشر پري فرونتـال مـوش    -6 شكل
تـــراكم گيرنـــده  ي دهنـــدهصـــحرايي مـــاده نشـــان 

GABAAα1  در ناحيهM1 400 (بزرگنمايي ×(  ، 
secondary motor cortex 
M1 =primary motor cortex  
Cg1 =cingulate cortex area 1 

  
  

 

Intact with learning Intact without learning 

  
Ovariectomy with learning Ovariectomy wioutth learning 

 

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

فتوميكروگراف از قشـر پـري فرونتـال مغـز      -7 شكل
نـده  تـراكم گير  ي دهنـده موش صـحرايي مـاده نشـان    

GABAAα1  در ناحيهM2  400(بزرگنمايي ×( 
 
 
secondary motor cortex  
M1 =primary motor cortex 
Cg1 =cingulate cortex area 1 

  
  

 

Intact with learning Intact without learning 

  
Ovariectomy without learning Ovariectomy with learning 
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كه مغاير با نتايج تحقيق حاضر اسـت   دهد ينمتوجهي را نشان 
يـادگيري باعـث كـاهش تـراكم گيرنـده      در تحقيق حاضر  .]1[

GABAAα1  در قشرCg1 ،M1  وM2  شد. يك فرضيه محتمل
به نسبت داد،  pHبه تغييرات در  توان يمبراي چنين كاهشي را 

 5/5يـزي حـدود   چ GADبهينـه بـراي آنـزيم     pHعلت اينكه 
و  GADسبب افزايش فعاليت  pHهر گونه كاهش در  باشد يم

) گـزارش  Shelp )1997و  Bown. شود يمافزايش غلظت گابا 
و  گـردد  يم ـاسـيدوز   دچـار سـيتوزول  كردند كه در اثر استرس 

 فـراهم تجمع گابـا   و GADشرايط مطلوب براي فعاليت آنزيم 
يـادگيري نيـز   در حالـت  . اين امكان وجود دارد كه ]3[ شود يم

وجود داشـته و   تجمع گابا و GADفعاليت آنزيم  مشابه استرس
 GABAAα1گيرنده   down regulationدر نتيجه افزايش گابا

اواريكتومي باعث همراه با همچنين يادگيري  .اتفاق افتاده باشد
. شـود  يم ـ GABAAα1در تراكم گيرنـده  قابل توجهي افزايش 

موافق با نتايج ما كه اثر يادگيري در غياب هورمـون تخمـداني   
گزارشـات متعـددي    شـود  يم ـ نـده باعث افزايش تراكم اين گير

ــان   ــه نش ــود دارد ك ــوج ــد يم ــده   دهن ــتروئيدها، گيرن ــه اس ك
گابا/بنزوديازپين ها را بـه دنبـال اسـترس و اواريكتـومي تغييـر      

افـزايش قابـل    1994در  Biscardy و Wilson ]17[ دهنـد  يم

توجهي در سطح كورتيكواسترون و اتصال جايگاه هاي گيرنـده  
  10 ها به دنبال استرس شـنا سـرما (بـه مـدت     گابا/بنزوديازپين

درجه سانتيگراد) در موشهاي ماده سالم يا اواريكتومي 18 دقيقه،
نجا كه متابوليـت هـاي قشـر فـوق كليـه      آ. از ]17[نشان دادند 

و استرس با تغيير يادگيري  كنند يمپاسخ به استرس را وساطت 
و  GABAAα1در گيرنده  و حافظه در ارتباط است و باعث تغيير

كه اين تغييرات به نوع الگوي استرس،  شود يمتون مهاري آن 
 .ناحيه مغز و جنس بستگي دارد

     شـده   ارائـه  مباحـث  نيـز  و آمـده  دسـت  به نتايج به توجه با
تخمـداني سـبب    يهـا  هورمونگرفت كه  نتيجه چنين توان يم

و  هدبهبود يادگيري احترازي غير فعال در مـوش صـحرايي ش ـ  
ايــن اثــر مربــوط بــه كــاهش تــراكم گيرنــده  رود يمــاحتمــال 

GABAAα1 .باشد 

 سپاسگزاري

معاونـت   از را خـود  تشـكر  و تقـدير  وسـيله  بـدين  مقالـه،  نويسندگان
 كـرده  حمايـت  مالي جهت از را تحقيق حاضر كه شيراز ژوهشي دانشگاه پ

 .دارند يم ابراز است،
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