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و تيمار با تستوتسترون بر روي رفتار ترس در موشهاي ) برداشتن بيضه ها(اثر گنادكتومي 
 صحرائي نر

 1  علي اصغر پيله وريان2 ، پروين رستمي1فاطمه خاكپاي

  اصفهان،دانشگاه پيام نوراصفهان،گروه زيست شناسي1
  شناسي-تهران،دانشگاه تربيت معلم تهران،دانشكده علوم،گروه زيست 2

  04/04/85: تاريخ پذيرش   02/07/84:  دريافتتاريخ

 چكيده

 ترس   خطر، دچار شدن با موجودات زنده هنگام مواجه.  موجودات زنده ضروري استدرك بموقع نشانه هاي خطر براي بقاء
اسخهاي پ توان اين  ميElevated  plus –maze ،)مرتفع+ ماز ( هاي رفتاري نشان مي دهند كه با استفاده ازپاسخ مي شوند و

  سپري  زمان  درصد و ديگري ) OAE%( يكي درصد ورود به بازوي باز متر، پاراافزايش در دو .رفتاري را مورد بررسي قرار داد
در مطالعه حاضر   .باشد دهنده كاهش ترس مي نشان) مرتفع+ ماز   OAT( ،  Elevated plus–maze )%(باز  بازوي   در شده
مورد بررسي  Elevated plus–mazeگنادكتومي شده بوسيله) رت( در موشهاي صحرائي تار ترس رف بر رويتستوسترون  اثر 

موجب افزايش  ) µ 100,200,300,450 (g / rat  مختلف تستوسترون  دوزهاي) SC(جلدي   زير تزريق  .ست اقرارگرفته
باتوجه به اين  ). 0.001>( ايجاد نموددارو  µg / rat 450بيشترين پاسخ را دوز  .  گرديد OAT%  وOAE%وابسته به دوز 

   .يافته ها مي توان نتيجه گرفت كه تستوسترون موجب كاهش رفتار ترس مي گردد

   بازوي باز درصد زمان سپري شده در باز ،ترس،اضطراب، تستوسترون، درصد ورود به بازوي  ، گنادكتومي :كليديواژه هاي  

  مقدمه
ت كه بوسيله تهديد ترس يك حالت هيجاني آزار دهنده اس

در  طي اين حالت، . و احساس خطر ايجاد مي شود
يندهاي درك ، بطور اتوماتيك فعال مي شوند ، خطر را آفر

ي دفاعي را براي تشخيص مي دهند و رفتارهاي حركت
  Freezingاين رفتارها بصورت  .گيرند مي كارمقابله با آن ب

يكه (   Startleو  رفلكس ) بي حركتي ناشي از ترس(
براي تعيين ترس و اضطراب . نمايان مي شود ) خوردن

مدلي . مدلهاي جانوري زيادي مورد استفاده  قرار مي گيرد
بيشتري  دارد و  بهمين  ييآكه براي سنجش ترس كار

جهت بيش از  ساير مدل ها مورد استفاده  قرار 
برخي از .است    Elevated   plus – mazeميگيرد

جلويي، هسته  آميگدال، مغز دمغز مانن ساختارهاي
(NAC)Accumbens ،فرونتال  كورتكس پري ، هيپوكامپ

و قشر مربوط به حس پيكري بعنوان اجزاي ) mpfc(مياني
شده  نوروني كليدي در احساس سيگنالهاي ترس معرفي

 . اند

اين اجزا واكنش اختصاصي فعاليت زير قشري 
كس واينتگراسيون آن در نواحي پري فرونتال و كورت

 مدارك قابل توجهي .)18،21( ارتباطي را نشان ميدهند
جنبه هاي  بلكه در وجود دارد كه آميگدال نه فقط ترس،

نقش  آميگدال ).2،4،20( كند متعدد هيجان دخالت مي
و نقش  )16(كند  در يادگيري ترس بازي  مي اختصاصي

 واحد  همچنين ).19( اضطراب دارد مستقيمي در ترس و
فعاليت مدارهاي نوروني ). 13( ترس استپردازش مسير 

محرك آزار  درك كيفيت درون آميگدال براي پيش بيني و
آميگدال منطقه اي است كه ). 3( مهم است دهنده
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 ).22(نقش دارد  دراكتساب، تثبيت و يادآوري ترس
آميگدال در  گابا در وكاهش افزايش سروتونين وگلوتامات

  ).9( ديده شده است افزايش ترس

وكامپ در ظهور پاسخ هيجاني به بوي شكار چي نقش هيپ
مكان  ضمناً.  رفتار اضطراب مهم است و در )17( دارد

نها براي ميانجيگري رفتار اضطراب ژاصلي عمل آندرو
  گنادكتومي تحريك پذيري نوروني و تراكم. است

سيناپسي را در هيپوكامپ كاهش مي دهد و آسيب پذيري 
 هانژجايگزيني آندرو ،ي دهدافزايش م  را سلول به مرگ

همه آنزيمهاي  ).6،8،15( كند اين اثرات را معكوس مي
 .دارد هيپوكامپ وجود در لازم براي متابوليسم تستو سترون

   هيپوكامپ هدف اين اطلاعات پيشنهاد مي كند كه
   منطقه هيپوكامپ. هاي آن استو متابوليت تستوسترون

  ، بر رفتار5αا شده ن احيژآندرو  اثرات  مهم براي مغزي

  ).7( ترس و اضطراب است

كه عوامل متعددي در بروز رفتار ترس نقش با توجه به اين
كنون اثر گنادكتومي در رفتار ترس بررسي نشده  و تا دارند

است ، لذا هدف از اين تحقيق تعيين اثر گنادكتومي بر 
روي  رفتار ترس با استفاده از تستوسترون در حيوانات 

  .ي شده مي باشد گنادكتوم

  مواد و روشها
در اين تحقيق از موشهاي : حيوانات مورد آزمايش
شده از  خريداري ) Wistar(صحرايي نر نژاد ويستار

استفاده  gr 200 – 150انستيتو پا ستور كرج به وزن تقريبي  
هاي هشت تا يي در قفسهاي جدا موشها در گروه .شد

 22-24نات حرارت اتاق پرورش حيوا نگهداري و درجه

 12و   ساعت روشنايي12و نور بصورت درجه سانتي گراد 
 آب غذاي مخصوص موش و .ساعت تاريكي تنظيم شد

جز زمان آزمايش در اختيار كافي در تمام مدت نگهداري ب
  .حيوان قرار گرفت

حيوانات با تزريق درون صفاقي : )GDX(گنادكتومي 
 لزينو گزاي) 7.5mg/kg( محلول كتامين هيدروكلرايد

)10mg/kg ( 2. بيهوش شدندcm  در  شكاف عرضي  
تا   و  پوست عقب  كشيده شد ايجاد مي شد اسكروتوم
  فشار ملايمي در ناحيه بيضه ها با  .نمايان شوند  بيضه ها

و بيضه  مي شد فشرده شريان اسپرماتيك .گرفتند لگني قرار
اپي ديديم و وازدفران به درون  سپس .ها بردا شته شدند 

نخ بخيه و سوزن   با اسكروتوم  منتقل و محل شكاف
 ).5،14( جراحي بخيه زده شد

استفاده تستوسترون است كه از   مورد داروهاي:  داروها
تستوسترون در . خريداري شد شركت داروسازي ابوريحان

Sesame oil ) دارو به طريق  حل و تزريق) روغن كنجد
   تست رفتاريانجام و يك ساعت  قبل از  )SC(زيرجلدي 

  .صورت گرفت

–Elevated plusبراي سنجش ترس از   : تست رفتاري

mazeو  اين دستگاه از جنس چوب . استفاده مي شد 
  شكل دستگاه. داراي دو بازوي باز و دو بازوي بسته است

 طوري است كه دو بازوي باز  رو به روي هم  قرار

 سطح از 50cmارتفاع  پايه هايي در   توسط Maze.دارند
 و بسته باز ابعاد بازوهاي ).4،6( زمين قرار ميگيرد

49×10cm،دو طرف وانتهاي بازوي بسته ديواري  در  است
  وجود دارد و  براي جلوگيري از افتادن 40cmبلندي   به

باز لبه اي به ارتفاع   و انتهاي بازوي دو طرف موش در
1cm چهار  بازو، به يك  . از جنس شيشه وجود دارد
  . منتهي مي شوند 10cm×10 ده مركزي به ابعادمحدو

  ابتدا در Plus- mazeهر موش قبل از قرار گرفتن در  
 دقيقه قرار مي 5مد ت  ب35cm×60×60جعبه اي به ابعاد 

مطالعات قبلي نشان دادند  كه اين روش مجموع . گرفت
-Plusتعداد داخل شدن حيوان را به قسمتهاي مختلف 

mazeپس از گذشتن زمان لازم حيوان .  افزايش مي دهد
بطوريكه   منتقل مي شد،mazeبلافاصله از داخل جعبه به 

. مي گرفت در مربع مركزي، رو به يك بازوي بسته قرار
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 120ارتفاع  واتي كه در100 نور مناسب توسط يك لامپ 

cm  از مركزmaze،5 مدت در .تامين ميشد  قرار داشت 
 mazeهاي مختلف متيقه اي كه حيوان آزادانه در قسدق

پارا مترهاي زير با مشاهده اندازه گيري   حركت مي كرد،
   : شد

  .كه حيوان وارد بازوي باز مي شود تعداد دفعاتي-

  . تعداد دفعاتيكه حيوان وارد بازوي بسته مي شود-

  .   كه حيوان در بازوي باز باقي مي ما ند مدت زماني-

  .ي مي ما ندكه حيوان در بازوي بسته باق مدت زماني-

از ورود به بازوي باز يا بسته هنگا مي است كه هر  منظور   
زمان . چهار پاي حيوان در بازوي مورد نظر قرار مي گرفت

محاسبه شده  همين اساس  شده در هر بازو نيز بر سپري
  ).6( است

 محاسبا ت به روش آناليز واريانس يك : آناليز آماري
  .طرفه و دو طرفه انجام شد

  هاي آزمايشي گروه

بدون جراحي و  ) Intact(رتهاي گروه  كنترل  -1
  تزريقات دارو

جراحي شده و با تزريق  ) Sham(رتهاي گروه  شم  -2
   (Vehicle) حامل يا حلال 

بمقدار ) Saline( رتهاي شمي با تزريق به آنها سالين -2-1
mg / Kg 2 /0   

 )Sesame oil( رتهاي شمي با تزريق روغن كنجد-2-2
  mg / Kg 2 /0 بمقدار

 جراحي شده با تزريق ) GDX(رتهاي گروه گنادكتومي -3

 µg / rat 100،200 ، 300( دوزهاي مختلف تستوسترون 
يك ساعت قبل از ) SC(بصورت زيرجلدي  ) 450،

  آزمايش

  

  جنتاي
ثير أدر ا بتدا براي بررسي ت: اثر گنادكتومي بر رفتار ترس

با را  ) Intact(ترل گنادكتومي بر روي رفتار ترس، گروه كن
جراحي شده و تزريق شده با حامل ) Sham(شم گروه 

، بصورت mg / Kg 2/0 با دوز Sesame سالين و روغن
 2و  1با توجه به نمودارهاي  .زير جلدي مقايسه كرديم

مشاهده مي گردد كه گنادكتومي موجب كاهش درصد 
هاي آماري تحليل. مي شود ) OAE %( ورود به بازوي باز

  : طريق آناليز واريانس يك طرفه صورت گرفتبه

) 05/0 ( P<  3/ 631و =)  4 و32 F(  
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   )OAE%( ثير گنادكتومي بر درصد ورود به بازوي بازأ ت‐۱ نمودار

  . انحراف معيار است±هر ستون نشان دهنده ميانگين 
   )P<0.05( نشان دهنده* 
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  در بازوي بازثير گنادكتومي بر درصد زمان سپري شدهأ ت‐۲نمودار 

)%OAT(  انحراف معيار است± هر ستون نشان دهنده ميانگين .  
    )P<0.001 (نشان دهنده*** 
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همچنين گنادكتومي  موجب كاهش درصد زمان سپري  
با  توجه به نتايج  . مي شود) OAT%(شده در بازوي  باز  

  :   يك طرفه ANOVAآماري

)  001/  0P<  (  9/ 514    و = )  4 و32  F(  

مشخص مي شود كه گنادكتومي موجب افزايش ترس  
  . است

0
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vehicle(mg/Kg)
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  )Locomotor/ Activity( ثير گنادكتومي بر فعاليت حركتي أ ت– ۳نمودار

 . انحراف معيار است±هر ستون نشان دهنده ميانگين 
  

ه مي گردد كه گنادكتومي   مشاهد3با توجه  به نمودار 
ليلهاي آماري تح. باعث كاهش  فعاليت حركتي نيز مي شود

  .به روش آناليز واريانس  يك طرفه صورت گرفت

) 05 / 0P> (   0/ 108    و = )  4 و32  (F  

 4با توجه به نمودارهاي : اثر تستوسترون بر رفتار ترس
 تستوسترون )SC(جلدي  ير مشاهده ميگردد كه تزريق ز5و

موجب  )rat  /µg450 300، 200 ، 100 ( با دوزهاي
آناليز [، )OAE%(رود به بازوي باز افزايش درصد و
    )4F  و  32( =   4/ 02و ) >P 01/0( واريانس يك طرفه

و نيز افزايش درصد زمان سپري شده در بازوي  باز  ]
)%OAT ( ،]آناليز واريانس يك طرفه )001/0 P<( 97/6و 
اين اثر وابسته به دوز بوده و  .مي شود] )4Fو32 ( =

  مي توان مشاهده نمود rat /µg 450  اثر را در دوزيشترين
. كه  نشان دهنده اثر ضد اضطرابي تستوسترون مي باشد

 نشان مي دهد كه تزريق تستوسترون 6همچنين نمودار 
آناليز واريانس يك . فعاليت حركتي را افزايش مي دهد

  )4F  و  32  ( = 278/0  و     <P  )   05/0(     :طرفه
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متفاوت تستوسترون بر درصد ورود به بازوي ثير غلظت هاي أ ت‐ ۴نمودار

  . انحراف معيار است±هر ستون نشان دهنده ميانگين  )    OAE%(باز
  )P<0.01 (  نشا ن دهنده   **P<0.05)   ( نشان دهنده* 
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*

  
ثير غلظت هاي متفاوت تستوسترون بر درصد زمان سپري شده أ ت‐۵نمودار 

 انحراف معيار ± ميانگين هر ستون نشان دهنده  )OAT%(در بازوي باز
نشان )*** P<0.01(   نشان دهنده  )  **P<0.05(نشان دهنده *  .است

 )P<0.001(  دهنده

  

  بحث
در اين پژوهش اثر گنادكتومي بر روي رفتار ترس مطالعه 

تحقيقات قبل نشان داده اند كه گنادكتومي .  شده است
)GDX (  در رفتار ترس نقش دارد ، بطوريكه K. Edinger  
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  نشان  دادند  كه موشهاي صحرائي 2004و همكاران در  
GDX  در  مقايسه با موشهاي صحرائي Intactرفتار    

Freezing همچنين موشهاي . نشان مي دهند  بيشتري را
 نسبت به موشهاي صحرائي نر سالم رفتار  GDX صحرائي

  ).  6(دهند  به خطر نشان مي پاسخ ترس بيشتري، در
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هاي متفاوت تستوسترون بر فعاليت حركتي أثير غلظت ت‐ ۶نمودار

)Locomotor/ Activity ( انحراف ±هر ستون نشان دهنده ميانگين 
  .معيار است

  

در سال ) K. Frye C. and Edinger)8 اين نظر  ئيدأدر ت
 2005 در سال )11( و  همكاران  J. Hume و نيز 2004

 وسترون  و غلظت تست )GDX( اعلام كردند كه گنادكتومي

نتايج . كاهش مي دهد   تهاجمي نرها را نيز رفتارهاي
گنادكتو  دهد كه   پژوهش نيز نشان مي بدست آمده دراين

،  )OAE%( به بازوي  باز  مي باعث كاهش درصد ورود
و   )OAT%( زمان سپري شده در بازوي باز كاهش درصد

حركتي مي شود كه نشان دهنده افزايش  نيز  كاهش فعاليت
( بنظر مي رسد ، خارج  كردن  بيضه ها . ترس  مي باشد

است، باعث  كه منبع اصلي آندروژنها )  GDXگنادكتومي ، 
 افزايش رفتار اضطرابي  و كاهش تستوسترون و در نتيجه

 GDXتزريق تستوسترون ، برخي از اثرات  . ترس مي شود
و رفتار  كند؛  ورود به بازوي باز را افزايش را اصلاح مي

ولي همانطور . در پاسخ به خطر را  كاهش مي دهد رست

آندروژن، سبب  كه قبلا نيز اشاره شد ، اگر چه درمان با
درصد  و نيز افزايش معني دار درصد ورود به بازوي باز

 Elevated    plus-maze (  بازوي باز زمان سپري شده در

 موشهاي صحرائي  شود؛ در مي)  درصد4 – 7 تقريباً 
نمي   برطرفده با آندروژن رفتار اضطرابي كاملاً ش درمان
  ).6( شود

تزريق تستوسترون باعث افزايش درصد ورود به بازوي  
افزايش  نيز بازوي باز و باز، درصد زمان  سپري شده در

   مي دهند كه  نشان اين داده ها .شود  مي فعاليت حركتي
 اين تئوري توسط .  دارد  ترس نقش  مهار تستوسترون در

J. Aikeyتائيد شد كه 2002سال   در) 1(   و همكاران ، 
 نر هاي  Mice با تزريق تستوسترون كاهش ترس را  در 

  .مشاهده كردند

 Jones Rاعلام كردند كه 2002 سا ل  در) 12(همكاران  و  

.  ترس و هيجان نقش دارد بيان  تستوسترون در
تستوسترون در انسان وحيوانات سبب كاهش ترس مي 

 اين هورمون داراي اثرات ضد بعبارت ديگر )10( دشو

  ).6( اضطرابي است

 2005در سال ) 14(همكاران  وJ.  Kingئيد اين نظر  أت در
 معني دار  نشان دادند كه كمبود تستوسترون باعث افزايش

 و نيز افزايش معني دار رفتار ترس موشهاي Freezingزمان 
  .صحرائي نر مي شود

   اضطرابي تستوسترون در آميگدال وضد نظرمي رسد، اثرب
هيپوكا مپ تمام آنزيمهاي  .گيرد هيپوكامپ صورت مي

متابوليسم تستوسترون را دارا  مي   لازم براي
هيپوكامپ  تستوسترون پلاستي سيتي سيناپسي را در.باشد

سپس به استروژن  مي دهد، موشهاي صحرائي نر كاهش 
 در NMDAو GABA تبديل شده و روي رسپتورهاي 

با . گيرد مي هيپوكامپ، آميگدال يا ديگر نواحي مغز قرار
 بدين  نوروترنسميتر مهاري است،GABAتوجه به اينكه 

  .افتد ترتيب روند مهار ترس اتفاق مي
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 گنادكتومي در رفتار ترس و اضطراب نقش داردبطور كلي، 
دست آمده  دراين تحقيق  نيز نشان مي دهد كه  نتايج ب).6(

ترس  مي شود  كه  با   باعث افزايش  رفتار   گنادكتومي
. ، اثرات گنادكتومي معكو س مي شود تزريق  تستوسترون

نيز در كاهش رفتار ترس نقش دارد و  بنابراين  تستوسترون
دست آمده از نتايج ب. ات ضد اضطرابي مي باشدداراي اثر

اين آزمايشات نيز نشان داد كه تستوسترون باعث كاهش 
  . ي صحرائي مي شود ترس در موشها
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The effect of gonadectomy and treatment with testosterone on 
fear behavior in gonadectomized rats. 
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2 Biology Dept., Science Faculty, Tarbiat Moalem Univ., Tehran, I.R. of Iran 

Abstract : 
Effective perception of  fear signals is crucial  for  organism survival . When threated     
the organism indicated defensive behavior responses that can investigate by using  
elevated  plus–maze. The increas in two  parameters of  % open arm entries  (%OAE) 
and % time spent in the open arm(%OAT) in  the   elevated    plus – maze   were 
considered as anti –fear effect.In  this  research  the  effect   of   testosterone on  fear  
behavior  of gonadectomized  rats (GDX) ,in the elevated plus – maze  investigated. 
.Subcutaneous (SC) injection of different doses of testosterone (100,200,300,450µg /rat) 
to rats increased  % open arm entries (%OAE) and  %open arm time spent  (%OAT)with 
dose dependent response manner.  Maximum   response     was obtained with 450µg/rat  
of the drug (P<0.001).It  is concluded that  testosterone   decreases fear behavior. 

Key words : gonadectomy ,fear,anexiety, testesterone , % Open arm entries , %  Time 
spent in the open arm. 

 

 

 

 

 

www.SID.ir


