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Objectives: Sexual hormones affect most of the cerebral functions as well as learning and memory. More investigations are 
required to clarify the effects of local administration of estradiol in the central nervous system. In this research we aimed at the 
effects of different doses of estradiol on memory consolidation in female gonadectomized rats. Methods: Female Wistar rats 
(weighing 200-250 g, aged 3-4 months) were divided into 6 groups randomly (n=9). Five groups of animals were ovariectomized 
and implanted by cannulae in the CA1 region of hippocampus. Except sham group the other groups treated respectively with 
saline, sesame oil 0.5 µL and estradiol at the doses of 0.5, 1 and 2 µg / 0.5 µL sesame oil bilaterally in the CA1 region 
immediately after the passive avoidance training session. They were tested 10 min and 24 h after training. Results: Our results 
demonstrated that 0.5 µg estradiol had no significant effect on retention latency compared to sham group,1 µg estradiol treated 
group showed a significant increase (p<0.001) in retention latency compared to sham group while it decreased in the group 
treated with 2 µg dose of estradiol (p<0.05). Conclusion: According to our findings, it seems that effects of estradiol in local 
administration are dose dependent and high doses of estradiol caused impairment of passive avoidance learning. 
Keywords: Estradiol, Memory consolidation, Hippocampus, Passive avoidance learning, Ovariectomy.   
 
 

زان دوز ي ـ و ميستم عـصب ي ـول در سي اسـتراد يز موضـع ير تجويتاث.  اثر دارنديريادگي از جمله حافظه و ي مغزيندهاي از فراياري بس ي رو ي جنس يهورمونها :هدف نه و يزم

 مـاده  يي صحرايت حافظه در موشها يول بر تثب  يراد مختلف است  يق اثر دوزها  ين تحق يهمين راستا در ا    شتر دارد در  ي ب يق و بررس  ياز به تحق  ي است که ن   يموثر آن از جمله مسائل    

 يي تـا  ۹ گروه   ۶ در   ي ماه بطور تصادف   ۳‐۴ ي گرم و متوسط سن    ۲۰۰‐۲۵۰ستار با وزن    ي ماده نژاد و   يي صحرا يموشها :روش ها .  قرار گرفت  ي شده مورد بررس   ييتخمدان زدا 

، بـه   يپس از بهبود  . پوکامپ  صورت گرفت   ي ه CA1ه  ي در ناح  ي کانول گذار  يوتاکسيه توسط استر   شده و بلافاصل   يي گروه از موشها تخمدان زدا     ۵. ش قرار گرفتند  يتحت آزما 

تـر روغـن کنجـد بلافاصـله پـس از آمـوزش       يکرو لي م۵/۰کرو گرم در ي م۲ و ۱ ، ۵/۰ يول با دوزهايترو استراديکرولي م۵/۰ب روغن کنجد يه گروهها به ترت  يجز گروه شم بق   

ن اسـت  ي از ايج حاصله حاکينتا :افته هاي.  ساعت بعد از آموزش انجام گرفت۲۴قه و ي دق۱۰ت حافظه يتست تثب. افت نمودندي درCA1طرفه در رفعال به طور دو    ي غ ياجتناب

 ـيافت کننده استراد  يگروه در . شده نداشت    ييسه با گروه تخمدان زدا    ير در مقا  ي بر زمان تاخ   ي دار ير معن يول تاث يکروگرم استراد ي م ۵/۰که دوز    ش يکروگـرم افـزا  ي م۱ا دوز ول ب

 ـدر ورود به محفظـه تار ) p>۰۵/۰(ر يکروگرم استراديول موجب کاهش زمان تاخي م۲ شده داشت، اما يينسبت به گروه تخمدان زدا ) p>۰۰۱/۰(ر  ي دار در زمان تاخ    يمعن ک ي

ول وابـسته بـه مقـدار آن    ي استراد يق موضع ي رسد اثرات تزر   يق به نظر م   ي تحق نيج به دست آمده از ا     يبر طبق نتا   :يريجه گ ينت. دي شده گرد  ييسه با گروه تخمدان زدا    يدر مقا 

 .ر فعال داردي غي اجتنابيريادگياد اثر مضعف بر ير زيول در مقاديبوده و استراد
  .ييرفعال، تخمدان زداي غي اجتنابيريادگيپوکامپ،يت حافظه، هيول، تثبياستراد :يدي کليواژه ها
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 ۸۶  بهارعلوم داروئي،                                                                           همكاران     و شيرين ببري                                                                                               ٣۶

 

   مقدمه ‐۱
 گريد ديسه با دو استروئين استروژن بدن در مقايول مهمترياستراد

م و کنترل يفه تنظين هورمون وظيا. است) ول، استرونياستر(

.  در جنس مونث را بر عهده دارديدمثلي تولياعمال و رفتارها

اثرات انگر يبجام گرفته، ن هورمون اني ايراٌ روي که اخيمطالعات

 که )۲ و۱( است ي مرکزيستم عصبين هورمون در سيمختلف ا

 و حافظه يريادگيند ين آنها، دخالت در فرايرــــاز جمله مهمت

  .)۴و ۳، ۱( باشد يم

 يک است که در قسمت داخليمبيستم لي ازسيپوکامپ بخشيه

 يم مهيک نقشيولوژيزي مغز قرار گرفته و از نظر فيجگاهيقشر گ

بات يترک. )۵ ( دارديريادگي مربوط به حافظه و يدرروندها

پوکامپ ي برعملکرد وساختمان هيري اثرات چشمگياستروژن

 يبات استروژنيک گزارش فقدان ترکيبر اساس  .)۷و ۶(دارند 

پوکامپ ي هCA1ه ي در ناحيتي دندريته خارهاي دانسبه کاهشقادر 

م خواص يتنظن هورمون قادر به ين ايهمچن .)۹ و۸( است

 نورونها در ي و مورفولوژيکييايميوشيب ،)۱۰( يکيولوژيزيالکتروف

ت به گلوتامات، يش حساسي از جمله افزا)۱۱( يستم عصبيس

ک، بالا بردن ينرژيستم کوليت سيش فعاليت گابا، افزايکاهش فعال

 يتيسيش پلاستي و افزايزان آدنوزين منو فسفات حلقويم

. )۱۳و۱۲، ۸ ،۱( باشد يمپ مپوکاي هCA1ه ي ناحينورونها

 نر و ي رتهاي نشان داده است که گنادکتومي متعدديهايبررس

. )۱۴‐۱۶( گردد ي مربوط به حافظه مير روندهاييماده موجب تغ

ول، سبب يقات، بالا بودن سطوح استرادي تحقيبراساس برخ

 پـــپوکامي هCA1 هي در ناحيکي تحريناپسهايش تعداد سيافزا

ن ييگر نشان داده شده که سطوح پاي دي، از سو)۱۷ و۹( گردد يم

 reference memoryول، مرحله اکتساب را درحافظه مرجع ياستراد

 بر حافظه ي داري آن اثر معنيده، اما سطوح بالايبهبود بخش

ول ير متفاوت استرادي نداشته است و مقادworking memory يجار

 مشخص ).۶(ند  مربوط به حافظه داريندهاي برفرآياثرات متفاوت

شده که همزمان با تغييرات سطوح هورمون استروژن در پلاسما، 

 و Long Term Potentiation (LTP) اي مدت يت طولانيتقو يالقا

وابسته  Long Term Depression (LTD)ا ــي  مدتيف طولانيتضع

 CA3 و CA1 ي نواحي در سيناپسهاNMDA يرنده هايبه گ

 در طول يعني ،)۱۷‐۱۹(است فته پوکامپ تحت تاثير قرار گريه

زان ي که ميي صحراي موشهايکل جنسيمرحله پرواستروس از س

 يول، القايز حاد استراديا متعاقب تجوياستروژن خون بالاست و 

LTP يامکان القا افته وي، بهبود LTDدر . )۱۷ و۶(ابد ي ي کاهش م

 ماده در ماز يي صحرايموشها گر، عملکرديمقابل در گزارشات د

 مرحله پرواسترس نسبت به مرحله استروس يس در طي موريبآ

  . )۲۱ و۲۰( داشته است يريکاهش چشمگ

ر ي مقالات منتشره در مورد تاثيمطالعه و بررسدر مجموع 

 از ي حاکي شناختي بر روندهايستروژن درمان و اييتخمدان زدا

، اثرات دو )۱۲ (ي شناختي روندهادر ن هورموني اريعدم تاث

احتمالا  ).۲۴و ۲۳(ا اثرات بهبود دهنده بوده است ي و )۲۲(جانبه 

  متفاوت،ي درمانيم هاي از رژيج ناشين نتايتناقض موجود در ا

با توجه  .ز بوده استيتجوقه يا طري  مختلف هورمون ويدوزها

با   و مربوطهيج حاصل از گزارش هاينتا موجود در تناقضاتبه 

 و يريادگي در روند يستم عصبي مختلف سينکه نواحيتوجه به ا

زان ير نبوده وبر حسب ميک اندازه در گيل حافظه به يتشک

ن ي، در ات متفاوت به استروژن دارنديرنده ها حساسي گيپراکندگ

 فاوتـــــ متي دوزهاق حاديق تزري شد از طريمطالعه سع

که از  (پوکامپي هCA1ه ي بنزوات در ناح‐۳ول ي استراد‐بتا۱۷

ول ــيل حافظه و حساس به استراديشکر در تي مهم درگينواح

 ي، اثرات موضع)post training(بلافاصله پس از آموزش )  باشديم

 ي اجتنابيريادگيت حافظه در يول بر تثبير مختلف استراديمقاد

 . ردي قرار گير فعال مورد بررسيغ
   مواد و روشها ‐۲

  واناتيح: ۲‐۱

 ستاريد نژاد وي ماده سفيي صحرايشات از موشهاي انجام آزمايبرا

)۵۴=n (ماهه که از ۳‐۴ ي گرم و متوسط سن۲۰۰‐۲۵۰ يبا وزنها 

 دانشگاه علوم يشگاهيوانات آزماي حيمرکز پرورش و نگهدار

موشها قبل از . ديه  شده بودند، استفاده گرديز تهي تبريپزشک

 ي شدند اما پس از جراحي نگه داريي تا۵ ي در گروههايجراح

ر ظط کنترل شده از ني و در شراي انفرادشات، بطوري آزمايو در ط

 ۱۲ (يي روشنا–يکي، دوره تار) گراد ي درجه سانت۲۴ ± ۱(دما 

 يوانات دسترسيح. دندي گردينگهدار%) ۷۰(و رطوبت ) ساعته

  .آزادانه به آب و غذا داشتند

   و کاشت کانول هايعمل تخمدان زدائ: ۲‐۲

درات ـيرال ها کلــ بيهوشيـــات تحت بـــوانيدا حــــــابت

۱۰) %mg/kg ۴۰۰ (قرار گرفتنديبصورت داخل صفاق  )۲۵(. 

) dorsolateral (ي جانبياز قسمت پشت (Ovarioctomy) يتخمدان زدائ

 ي کمرير مهره هايمتر زي سانت۵/۱ عقبتر از دنده ها و حدود بدن،

 يه جراحي ناحيدن موها و ضدعفونيپس از چ. انجام گرديد

جاد و ي ايمتري سانت۱، دو برش % ۷۰ل و الک% ۱۰ن يتوسط بتاد

 اطراف از محل ي چربي از بافتهايتخمدانها به همراه مقدار

بلافاصله . ه شدندي عضلات و پوست بخيخارج شده و شکافها

 ثابت شده و يوتاکسيوان در دستگاه استرين عمل، سر حيپس از ا

بصورت دو طرفه و با استفاده ) ۲۲ شماره يسرسوزنها(دو کانول 

 و L=±4mm از نقطه برگما، AP= -4.3mm(ز مختصات ا

DV=3.4mmه يدر ناح)  از سطح سخت شامهCA1پوکامپ ي ه

)dorsal hippocampus ( قرار داده شده)يچهاي و توسط پ)۲۶ و۵ 

  . دندي در محل خود محکم گرديمان دندانپزشکيکوچک و س

ه يو ثانيجاد عفونتهاي از ايري جلوگين مراحل برايپس از اتمام ا

ن يلي سيوانات تحت درمان با دو دوز پنيب حي، بترتو کاهش درد
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  ۳۷                                                                          بتا استراديول بــر تثبيت حافظه در رت هاي ماده‐ ۱۷اثرات تزريق داخل هيپوکامپ                                   داروئي       علوم 

 

 به ml ۳/۰ق يبه حجم تزر) units/ml۲۵۰۰۰۰(ن ي پروکائيج

 قرار يگر و بصورت داخل عضلاني ساعت از همد۲۴فاصله 

 به مدت يدني در آب آشام۱۰۰:۱نوفن به نسبت يگرفتند و استام

   .)۲۷( ز گرديدي ساعت تجو۴۸

 يشات رفتاري آموزشي اجتنابي غير فعال و آزما دستگاه:۲‐۳
 قرار گرفته ي که مورد جراحييآموزش و تست رتها در گروهها

دستگاه . )۱۷(  صورت گرفتي روز بعداز جراح۱۰بودند 

ک بخش يک بخش روشن و يرفعال شامل ي غيآموزش اجتناب

متر   سانتي۸×۸ک است كه توسط يك درب گيوتيني به ابعاد يتار

 بوده و در cm۲۰×۲۱×۳۰ابعاد هر اتاقك . دا شده انداز هم ج

 وات قرار گرفته ۱۰ ولت ۱۲بالاي محفظه روشن يك لامپ 

 ۱متر با فاصله يلي م۳هايي به قطر  در كف اتاقك ها ميله. است

 يآموزش در دستگاه اجتناب .ده استيه گرديمتر از هم تعبيسانت

  .ر انجام گرفتيب زير فعال به ترتيغ

 ۱۰ن قسمت شامل دو مرحله يا: حله عادت كردنرــم ‐الف

وان در يح.  دقيقه از هم تکرار شد۳۰ بود كه با فاصله يدقيقه ا

 ثانيه باز شد ۱۰محفظة روشن قرار گرفته و درب گيوتني پس از 

ن دو قسمت تاريك و روشن يتواند بطور آزادانه بـتا حيوان ب

  . حركت كند

دت مرحله دوم، موش در قه پس از عاي دق۳۰: مرحله آموزش ‐ب

ه بعد باز شد، ي ثان۱۰ يوتينيدرب گ. محفظه روشن قرار گرفت

وان با چهار دست و پا وارد يد تا حي که طول کشيمدت زمان

 ۱۲۰ش از ير بيد تا در صورت تاخيک شود ثبت گرديمحفظه تار

ن يوان به ايپس از ورود ح. شات حذف گردديه از دور آزمايثان

 آمپر، يلي م۱ با شدت يکيه و شوک الکترمنطقه، در بسته شد

 .وان عبور کردي حيه از پاهاي ثان۵ هرتز و مدت ۵۰فرکانس 
 ساعت ۲۴قه پس از آموزش و ي دق۱۰موشها : مرحله تست ‐ج

 يريه پس از قرارگي ثان۱۰ن صورت که يبد. بعد تست شدند

 باز شده و مدت يوتينيوان در قسمت روشن دستگاه، درب گيح

ک شود بعنوان يوان وارد بخش تاريد تا حيول کش که طيزمان

ر يحداکثر زمان تاخ.  ثبت گرديد(Retention latency)ر يزمان تاخ

 .)۱۴(ه در نظر گرفته شد ي ثان۶۰۰
 ق داروهايتزر: ۲‐۴

 Aldrich‐Sigma  از شرکت% ۹۸بنزوات با خلوص ‐۳ول ي استراد‐بتا۱۷

ق داروها با ي تزر.دندي گرديداري خرFlukaو روغن کنجد از شرکت 

 ي متصل به لوله پل۲۷ شماره ي دندانپزشکياستفاده از سرسوزنها

 ين سرسوزنها به گونه اي ايقسمت فلز. ن انجام گرفتيپروپل

شتر از يمتر بيلي م۱ق، طول آن يبرش داده شد که به هنگام تزر

تر در يکرولي م۵/۰ق ي تزريحجمها.  باشديتيطول کانول هدا

 شده و بلافاصله پس از مرحله ين آماده سازلتويداخل سرنگ هام

. ق شدي هر طرف تزرCA1ه ي ثانيه در ناح۴۵آموزش، در مدت 

ه در ي ثان۱۵ع، سرسوزن بمدت ي از پس زدن مايريجهت جلوگ

  . )۵(  ماندي باقيتيداخل کانول هدا

  ولي استراديري و اندازه گيريخونگ: ۲‐۵

س از اتمام  پيشي آزماي از گروه کنترل وگروههايريخونگ

ق داخل يموشها ابتدا توسط تزر. آموزش وتست صورت گرفت

از هر . هوش شدنديب) mg/kg ۴۰۰% (۱۰درات ي کلرال هيصفاق

 توسط cardiac puncture خون به روش ml ۱موش مقدار 

 ماده ضد ي حاوي اخذ شده و به لوله ها۲۳سرسوزن شماره 

 دور در ۳۰۰۰رعت نمونه ها با س.  انتقال داده شدندEDTAانعقاد 

فوژ يگراد سانتري درجه سانت۴ْ يقه در دماي دق۱۰قه بمدت يدق

زر ـي، در فريري آنها جدا و تا زمان اندازه گيپلاسما ده ويگرد

  .  شدندي گراد نگهداري درجه سانت‐۷۰

 و ELISAول نمونه ها توسط روش ي مقدار استراديرياندازه گ

  . فت انجام گرIBL شده از شرکت يداريت خريک

  شي مورد آزمايگروهها: ۲‐۶

گروه کنترل  . م گشتند ي تقس يي تا ۹ گروه   ۶ به   يموشها بطور تصادف  

تخمـدان  شـم پـس از    گروه .افته و تست شدندي يآموزش اجتناب

 افتــه وي آمــوزش يبهبــود دوره يطــ و و کاشــت کــانول يــيزدا

 به طور دو طرفه در نيتر ساليکرولي م۵/۰بلافاصله پس از آموزش    

 يدر چهـار گـروه بعـد    .دي ـگردق ي شده تزر  ي کانول گذار  ينواح

 ده و بلافاصله پـس از ي آموزش دي بهبود وي جراح موشها پس از  

 ـبه م ) .S.O(ب روغن کنجد    يآموزش به ترت    تـر و  يکرولي م ۵/۰زان  ي

 ۲و۱،  ۵/۰زان  ي ـب به م  يول به ترت  ي استراد ‐بتا۱۷گريدر سه گروه د   

بـه طـور دو طرفـه در        تر روغن کنجد،    يکرولي م ۵/۰کروگرم در   يم

ر گروه کنتـرل  يز نظين فوق ي تست گروهها.ق شدي تزر CA1ه  يناح

   . ساعت بعد انجام گرفت۲۴قه و يده دق

  يمطالعه بافت: ۲‐۷

درات کلرال ي هيوانات توسط دوز بالايشات، حياتمام آزماازپس 

 هفته در محلول ۱ کشته شده و مغز آنها بمدت يداخل صفاق

 ۱۰۰ با ضخامت ييسپس برشها. شدده قرار دا% ۱۰ن يفرمال

تفاده از ــا اســـــ بيزي رنگ آم.ه گشتيکرومتر تهيم

 توسط لوپ ي بافتيها برش.  صورت گرفت Cresyl Violetروش

ها   کانوليري قرار گرفتند تا صحت محل قرارگيمورد بررس

  .)۱شکل ( د شودييتا

  يز آماريآنال: ۲‐۸

 مختلف ياديول در گروههاسه زمان تاخيرو ميزان استريجهت مقا

 و بدنبال آن در One Way ANOVA يگر، از روش آماريبا همد

.  استفاده شدTukeyج ازپس آزمون ي دار بودن نتايصورت معن

 >۰۵/۰pر ي نشان داده شدند و مقادMean± S.E.Mداده ها بصورت 

 .دندي گردي دار تلقيمعن
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  جينتا ‐۳

 گـروه   يي صحرا ير موشها  ميزان استراديول پلاسما د    ياندازه گير 

، مـشخص   ELISA شـده بـروش      يي تخمدان زدا  يکنترل وگروهها 

 تخمـدان   ي گروهها ي موشها ييول پلاسما ينمود که غلظت استراد   

نسبت بـه گـروه کنتـرل       ) >۰۰۱/۰p (ي دار يبطور معن   شده ييزدا

ن گروه کنترل و گروه شم      يربيسه زمان تاخ  يمقا. کاهش يافته است  

 يجه کـاهش هورمونهـا  يت تخمدانها و در نتنشان داد که با برداش  

و ) >۰۵/۰p(ر در تـست حافظـه کوتـاه مـدت           ي، زمان تـاخ   يجنس

 نـسبت بـه گـروه       ي دار يبه طـور معن ـ    )>۰۰۱/۰p( مدت   يطولان

رگروه دريافـت   ي، زمـان تـاخ    )۳شـکل   (افته اسـت    يکنترل کاهش   

 حافظـه   يپوکامپ، در تستها  يکننده روغن کنجد بصورت داخل ه     

 ـ ي ـ مدت در مقا   يطولانکوتاه مدت و     ا گـروه شـم اخـتلاف       ـسه ب

 ).۲شکل ( نداشت ي داريمعن

  

  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

   هيپوکامپCA1محل قرار گيري کانول در ناحيه : ۱شکل

 
  

 
 ميکروگرم درمقايسه بـا     ۵/۰گروه دريافت کننده استراديول با دوز       

 تفـاوت معنـي داري در تـست حافظـه کوتـاه مـدت و               S.Oگروه  

 ميکروگـرم   ۱تزريق استراديول به ميـزان      .  نداد طولاني مدت نشان  

 دقيقه پـس از آمـوزش       ۱۰باعث افزايش معني دار در زمان تاخير        

 ساعت بعد، ايـن زمـان   ۲۴در تست  نشد، اماS.O نسبت به گروه 

 تجـويز ). ۳شکل (افزايش يافت ) >۰۰۱/۰p(بصورت معني داري 

معنـي   ميکروگـرم کـاهش      ۲داخل هيپوکامپ استراديول به مقدار      

 ساعت بعـد    ۲۴داري در زمان تاخير نسبت به گروه شم در تست           

مقايسه نتايج حاصله از سه گروه دريافت       ). >۰۰۱/۰p(ايجاد نمود   

کننده استراديول در تست حافظه کوتـاه مـدت و طـولاني مـدت              

ــست    ــه در ت ــت ک ــن اس ــاکي ازاي ــد، دوز۱۰ح ــه بع  µg ۱  دقيق

ير نـسبت بـه گـروه       تـاخ تراديول افزايش معني داري در زمـان        اس

در  ).۳شـکل   ) (>۰۰۱/۰p( ايجاد نموده اسـت      µg۲ دريافت کننده 

 اسـتراديول  µg۱  ساعت بعد نيز گروه دريافت کننده دوز       ۲۴تست  

افزايش معني داري در زمان تاخير نسبت بـه گروههـاي دريافـت             

استراديول نـشان   ) >۰۰۱/۰p (µg۲و  ) >µg ۵/۰) ۰۵/۰pکننده دوز   

  ).۳شکل (داد 
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 مقايسه زمانهاي تاخير بين گروههاي کنترل، شم و گروهي کـه روغـن    :۲شکل 

 هيپوکامـپ   CA1 ميکروليتـر بـصورت دوطرفـه در ناحيـه           ۵/۰کنجد بـه ميـزان      

سـتونهاي  (، در تستهاي مربوط به حافظه کوتاه مـدت          )گروه شم (دريافت کردند 

 معنـي دار نـسبت بـه گـروه کنتـرل      *،)اي تيـره سـتونه (و طولاني مدت    ) روشن

)۰۵/۰<P(،**        معني دار نسبت به گروه کنترل )۰۰۱/۰<P(،       مقـادير بـر حـسب

.)n=۹( نــــــــشان داده شــــــــده اســــــــت   .S.E.M ±ميــــــــانگين 
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 هيپوکامپ، در CA1 ميکروگرم بصورت دوطرفه در ناحيه ۲ و ۱، ۵/۰ستراديول با مقادير مقايسه زمانهاي تاخير بين گروههاي شم و گروههاي دريافت کننده ا: ۳شکل 

معني دار نسبت به گروه دريافت &  ،)P>۰۵/۰(ميکروگرم ۲ معني دار نسبت به گروه دريافت کننده استراديول با دوز *،و طولاني مدتتستهاي مربوط به حافظه کوتاه مدت 

 ۲ و گروه دريافت کننده استراديول با دوز sham معني دار نسبت به گروه ** )۰۵/۰<P (shamمعني دار نسبت به گروه # ،)>۰۵/۰p(  ميکروگرم۲ و ۱کننده استراديول با دوز 

  )n=۹( نشان داده شده است .S.E.M ±مقادير بر حسب ميانگين  )>۰۰۱/۰p(ميکروگرم 

 
   بحث ‐۴

 و ييان زداق نشان داد که تخمدين تحقيج بدست آمده از اينتا

ر در ي دار در کاهش زمان تاخي اثر معني جنسيکاهش هورمونها

ب يگر موجب تخرير فعال داشته و بعبارت دي غيتست اجتناب

 ي هايبررس.  مدت شده استيحافظه کوتاه مدت و طولان

 مغز ي استروژن رويمي که در ارتباط با اثرات تنظيمتعدد

 مربوط به يهاروند ن هورمون درين نقش ايهمچن  و)۲۷و۲(

 يد اثرات منفي مؤ)۲۸و۱۳( صورت گرفته است ياعمال شناخت

وانات تخمدان ي و حافظه در حيريادگين هورمون بر يفقدان ا

ته يگزارش شده است که استروژن دانس . باشدي شده مييزدا

 )۲۹(ش داده يپوکامپ را افزاي هCA1ه ي در ناحيتي دندريخارها

بر  .ابدي يش مياستروژن افزا  نورونها در حضوريسيتيو پلاست

 ي خارهاييک مطالعه شش روز پس از تخمدان زداياساس 

 شکل ي هرميتها در سلولهاي دندري در انشعابات جانبيتيدندر

افته ها در جهت ين يا. )۳۰(افت يپوکامپ کاهش ي هCA1ه يناح

ق است، اما گزارشات متناقص ين تحقيج بدست آمده از اينتا

ن گزارشات، يکه بر اساس ايرد، بطورز وجود داي نيگريد

 نداشته و يريادگي حافظه و ي بر روندهايچ اثري هييتخمدان زدا

  . )۳۲و۳۱و۲۲( باعث بهبود آن شده است ي در موارديحت

 مربوط به حافظه کوتاه ير در تستهايدر تحقيق حاضر، زمان تاخ

ول و روغن يافت کننده استرادي دريشي آزمايمدت در گروهها

 اين . را در مقايسه با گروه شم نشان ندادي دارير معنييکنجد تغ

 عوامل مداخله گر ديگر در يامر ممکن است بيانگر وجود پاره ا

بين سه گروه ما  مقايسه يول. ايجاد اثرات سريع استراديول باشد

در   ري درزمان تاخرا دار ي معنکاهشدريافت کننده استراديول، 

ک يتر استراديول نسبت به دوز ي ليليگرم در مکرويدوز دو م

ل ي مربوط به تشکيزم هايمکان .نشان دادتر ي ليليکروگرم در ميم

 باشند يگر متفاوت مي مدت با هم ديحافظه کوتاه مدت و طولان

 يفاده از مهار کننده هاـده، در هنگام استيکه گزارش گرديطوربـ

MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase) و (Extracellular single 

Regulated kinase) ERK در تست حافظه کوتاه مدت در ترس ،

 ۶‐۲۴ در يامده ولي به وجود نيريي ساعت تغ۳ شده، تا يشرط

ن ي ممکن است ايعني )۱۴(ب گرديد ي حافظه تخريساعت بعد

 يتي ساعت بعد از آموزش حساس۶ شدن در مدت ينوع از شرط

 Aناز ين کيم پروتئيآنز يهار کننده هاب در اثر ميبه ايجاد تخر

PKA)(نها نداشته است ي و سنتز پروتئ)ع ياثرات سر. )۱۸و۱۴

ت غشاء و ياليش سيق افزاي تواند از طرين مياستروژن، همچن

 انجام NMDA يرنده هاي از جمله گيوني ي کانالهايساز فعال

  . )۳۳(رد يگ

 يرد که برخ در مغز وجود داي متفاوتيتري نوروترانسميستمهايس

 يها ستميس: ـــلند از جملهي مغز دخي شناختياز آنها در روندها

 آلفا  وکيک، سروتونرژينرژيک، دوپامينرژيک، کوليگلوتاماترژ

گاه استروژن ها نقش يم جايک که ممکن است در تنظيآدرنرژ

 ي مشخصيسمينرژي اثرات سي و در موارد)۳۴و۲۹(داشته باشند 

. )۵(ان شده است ي بي جنسيهاستمها و هورمونين سين ايب

که در مطالعه حاضر مشاهده ول يرات وابسته به دوز استراديتاث

 يتمهاسين سيعملکرد ا ريي از تغي  ناشياحتمالا تا حدودشده 

ن يد اييتا  در. باشدين هورمون مي در حضور ايتريترانسمونور

ول به صورت وابسته به دوز انتقال ياسترادگزارش شده که مطلب 

  ). ۳۶ و۳۵(  دهدير ميين را تغيامدوپ
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ازمند زمان ــــي نياثرات وابسته به ژن استروژنها تا حدود زياد

، شروع اثرات استروژن ها بعد از ي قبليهايطبق بررس.  باشنديم

 کشد يقه و گاها ساعتها و روزها طول مي دق۳۰ش ازيز، بيتجو

شان ــــنه انجام گرفته است نين زمي که در اي اما مطالعات)۲۸(

ک ير ژنومي غيها زمي به نام مکانيگري ديها داده اند که راه

تر  عيار سريها وجود دارد که بس ن هورمونيجهت شروع اثر ا

ن ي باشند و بديک آنها مياز اثرات ژنوم) قهي دق۲‐۳حدود (

 ي عصبي سلولهاي غشاهايريک پذيب باعث تسريع در تحريترت

پوتالاموس انجام ي هيو که ريي هايبررس. )۲۸و۲( گردند يم

ع يش سرين هورمونها قادر به افزاي دهند که ايگرفته اند، نشان م

cAMPم، ي پتاسيونهايق کاهش انتقال يه بوده و از طرين ناحي در ا

  . )۳۷و۱۲( گردند ي ميون سلوليزاسيجاد دپولاريباعث ا

کل ي مختلف سيزان استروژن پلاسما در روزهايرات ميير تغيتاث

ز از مسائل مورد توجه است که ي نيشگاهينات آزماواي حيجنس

ن يدر هم.  استشدهج متناقض ي نتامنجر بهق در مورد آن يتحق

ک در ساختمان يرات مرفولوژييرغم تغي علهکگزارش شده  راستا

 يکل جنسيدر مراحل مختلف سپوکامپ ي هيتي دندريخارها

  .)۳۸( دينگردر ييدچار تغنرمال  ماده ي رتهاييحافظه فضا

در ن است که يانگر ايب زين گريق ديک تحقي حاصل از يافته هاي

 ي در موشهايريادگيمرحله پرواستروس عملکرد حافظه و 

ش  و همکاران Warrenدر مقابل اما  )۳۹(ابد ي يمش ي افزا يسور

ول پلاسما ياسترادزان يم در مرحله پرواستروس که کردند گزارش

 در يي و حافظه فضايريادگي،  باشديمن حد خود يدر بالاتر

  . )۲۰(  شودي ماده مختل ميرتها

 يناپسهاين نشان دادند که تعداد سي از محققيگري دهعد

ول يزمان با بالارفتن سطوح استرادــ، همaxospinus يکيتحر

طه ـــــــرابمال دادند که ـاحت و )۴۰و ۳۳(ابد ي يش ميافزا

 آن ياپتوژنزـنين غلطت استروژن مغز و قدرت سي بيميمستق

 يلي استروژن مغز را دلزاني مودنـــــــ بالا بي و حتوجود دارد

 از جمله يناپسي سي نشانگرهاير بعضير بالا رفتن مقادــــب

,spinophilin Syntaxin و Synapthophysin ۴۰و ۳۲( دانستند( .

شتر از ي برابر ب۶ول در مغز حدود ي غلظت استرادگزارش شده

 و معتقدند که اين تفاوت غلظت  باشديغلظت آن در پلاسما م

از ـــــم آروماتيق آنزيغز و از طرـ از سنتز استروژن در ميناش

م ي که کاهش هورمون متعاقب مهار آنزي باشد، بگونه ايم

 يعني )۴۱(د ي گرديناپسي سيمربوطه، باعث کاهش تعداد خارها

 يتم عصبسيول در سي استرادي شناختيممکن است عملکردها

در پلاسما باشد که تا  از غلظت اين هورمون مستقل يمرکز

ک يستميسرات يير بودن تغي تاثي بر بي را مبن Berryهي نظريحدود

گر، ي دي از سوي کند، وليد ميي تاي شناختيندهايهورمون بر فرآ

 يرات در عملکردهاييز وجود دارد که تغي نيمطالعات متعدد

ال تخمدان ک هورمون به دنبيستميرات سيي را متعاقب تغيشناخت

  . )۲۹و۱۳و۱( و درمان با استروژن را نشان داده اند ييزدا

 فاوتــــ، متياطق مختلف مغزـدر مناحتمالاول يد استرااثرات

ک يولوژيزيف  ي غلظت هاز حادي تجوگزارش شده  باشد،يم

 يرنده هايه پره فرونتال کورتکس گيول در ناحي استراديبالا

 دار کاهش ي به طور معننترلسه با گروه کي در مقاگلوتامات را

پو کامپ يه هيرنده ها در ناحين گي بر تعداد ايريداده اما تاث

ممکن است وجود اختلافات ب احتمالا ين ترتيبه ا )۴۲(نداشت 

 ي تزريق و يا حتي از تفاوت در محل هايدر نتايج بيان شده ناش

  .  باشدي سيستميک و موضعيتفاوت در اثر تزريق ها

ت يک استراديول باعث تقويولوژيزي فيهادوزگزارش شده 

ش يانات القا شده توسط کاينات و افزاير جريبرگشت پذ

. )۴۰و۱۲(  شوديم Gن يون وابسته به پروتئيلاسي فسفريندهايفرآ

 ير بودن ممکن است در دوزهايل برگشت پذيندها بدلين فرآيا

جاد ي ايرــــک کمتيکه تحرول ياسترادن تر از حد معمول ييپا

 يکي حافظه نداشته باشد،که احتمالا ي روي داريمعناثر  ،کند يم

ن يکروگرم در ايم مياز علل عدم مشاهده اثرات هورمون در دوز ن

    . باشديمطالعه م

ول، ي استرادي بالايز دوزهاي تجوگريک گزارش ديبر اساس 

ر قرار داده و يتحت تاث را  اتومي استريخلف به ناحيه وابستهحافظه 

 ريتاث از ين اثر ممکن است ناشيا ب آن شد،يموجب تخر

ه باشد ــين ناحين در اي دوپامي آزادسازول برياسترادهورمون 

 ن است کهي از ايگرحاکيق ديک تحقيج حاصل از ينتا )۳۱و ۲۷(

 ي انتخابيک نقش رقابتيول ممکن است ي استراديکه سطوح بالا

 ي سلوليک در غشاهايآدرنژ‐ک و آلفاينرژي دوپاميرنده هايبا گ

ق باعث کاهش عملکرد و بروز آن در ين طري و از ا)۵(ايفا کرده 

  . گرددي رفتاريتستها

 بوده يج به دست آمده از مطالعه فعلي نتاين گزارشات در راستايا

ول در يکرو گرم استراديم مير دوز ني توانند از علل عدم تاثيم و

دو  دوز يبين اثر تخريکروگرم و همچنيک ميسه با دوز يمقا

  .گر باشندي ديسه با دوز هايکرو گرم در مقايم

 
 يريجه گينت ‐۵

 توان گفت ين مطالعه ميج حاصل از ايدر مجموع با توجه به نتا

. ر فعال داردي غي بر حافظه اجتنابي اثر منفييتخمدان زدا

 ي وحافظه است که دارايريادگي موثر بر يول از هورمونهاياستراد

اما با   باشد،يم Neuromodulatory) (يل کننده عصبياثرات تعد

ن مورد يگر ذکر ايق و مطالعات دين تحقيج ايتوجه به نتا

ول به ي استراديجاد شده به اثرات مرکزي است که پاسخ ايضرور

که در ( زي مورد تجوزان هورمونيل مي ازقبي وابسته به عواملطور

 و زيمحل تجو ،مدت زمان درمان ،)ديق مشاهده گردين تحقيا

رد متفاوت خواهد ي گي قرار م که مورد سنجشيحافظه انوع 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  ۴۱                                                                          بتا استراديول بــر تثبيت حافظه در رت هاي ماده‐ ۱۷اثرات تزريق داخل هيپوکامپ                                   داروئي       علوم 

 

ن اعمال ير در اي درگيسمهاي از مکانينکه برخيرغم ايعل. بود

از ي مورد نيشتريقات بي قرار گرفته اند، اما تحقييمورد شناسا

سم عمل وابسته به دوز آن ين هورمون ومکانياست تا بتوان نقش ا

ل ير در تشکيکه در گ ي مرکزيستم عصبي متفاوت سيرا در نواح

گدال و يآم اتوم،ياستر پوکامپ،يه:  باشند از جملهيانواع حافظه م

  .کورتکس پره فرونتال مشخص نمود

  تقدير و تشکر ‐۶
 صميمانه پرسنل محترم ينويسندگان اين مقاله از همکاري ها

 و مسوولين محترم مرکز تحقيقات يآزمايشگاه فيزيولوژ

 تبريز در انجام اين طرح يم پزشک دانشگاه علوي داروئ‐يکاربرد

  .، نهايت سپاس را دارنديتحقيقات

        
 
 
 

7- References: 
1.  Mc Ewen B. Estrogens actions throughout the 

brain. Recent Prog Horm Res., 2002, 57: 357-384. 
2.   Sandstorm N.J., Williams C.L. Spatial memory 

retention is enhanced by acute and continuous 
estradiol replacement. Horm. Beh., 2004,45 (2): 
128-135. 

3. Fugger H.N., Foster T.C., Gustafsson J.A., Rissman 
E.F. Novel effects of estradiol and estrogen 
receptor α and β on cognitive function. Brain Res., 
2000, 883 (2): 258-264. 

4.  Li P.K., Rhodes M.E., Jagannathan S., Hohnson 
D.A. Reversal of scopolamine induced amnesia in 
rats by the steroid sulfatase inhibitor estrone-3-O-
sulfamate, Cog. Brain Res., 1995, 2: 251-254. 

5. Zanatta M.S., Quillfeldt J.H., Schaeffer E., Schmitz 
P.K., Quevedo J., Medina J.H., Izquierdo I. 
Involvement of the hippocampus, amygdale, 
entorhinal cortex and posterior parietal cortex in 
memory consolidation. Braz. J Med. Biol. Res., 
1997, 30(2): 135-140. 

6. Galea L.A.M., Wide J.K., Paine T.A., Holmes M.M., 
Ormerod B.K., Floresco S.B. High levels of 
estradiol disrupt conditioned place perference 
learning, stimulus response learning and reference 
memory but have limited effects on working 
memory. Beh. Brain Res., 2001, 126(1-2): 115-126. 

7. Bi R., Foy M.R., Vouimba R.M., Thompsom R.F., 
Baudry M. Cyclic changes in estradiol regulates 
synaptic plasticity through the MAP kinase 
pathway. Neurobiol., 2001,98(23): 13391-13395. 

8. Gould E., Woolley C.S., Frankfurt M., Mc Ewen 
B.S. Gonadal steroids regulate dendritic spine 
density in hippocampal pyramidal cells in 
adulthood. J Neurosci., 1990,10(4): 1286-1291. 

9. Woolley C.S. Estrogen-mediated structural and 
functional synaptic plasticity in the female rat 
hippocampus. Horm. Beh., 1998,34(2): 140-148. 

10. Woolley C.S. Elecetrophysiological and cellular 
effects of estrogen on neural function. Crit. Rev. 
Neurobiol., 1999, 13(1): 1-20. 

11. Foy M.R., Xu J., Xie X., Brintone R.D., Thompson 
R.F., Berger T.W. 17β-estradiol enhances NMDA 
receptor-mediated EPSPs and long-term 
potentiation, The American Physiol. Soc., 1999, 
81(2) : 925-929. 

12. Varga H., Nemeth H., Toth T., Kis Z., Farkas T., 
Toldi J. Weak if any effect of estrogen on spatial 
memory in rats. Acta. Biologica. Scegediensis. 
2002, 46: 13-16. 

13. Cutter W.J., Norbury R., Myrphy D.G.M. 
Oestrogen, Brain function and neuropsychiatric 
disorder. J Neurol. Neurosurg. Psychat., 2003,74 
(7): 837-840. 

 
14. Vazquez-Pereyra F., Rivas-Arancibia S., Castillo 

A.L.D., Shcneider-Rivas S. Modulation of short 
term and long term memory by steroid sexual 
hormones. Pharmacol. Let., 1995,56(14): 255-260. 

15. Sato T., Teramoto T., Tanaka K., Ohnishi Y., 
Irifune M., Nishikawa T. Effects of ovariectomy 
and calcium deficiency on learning and memory of 
eight-arm radial maze in middle-aged female rats. 
Beh. Brain Res., 2003,142(1-2): 207-216. 

16. Levinoff E.L., Chertkow H. The biological and 
cognitive effects of estrogen on the aging brain, 
Drug & Aging. 2002,5: 41-44. 

17. Zamani M.R., Levy W.B., Desmond N.L. Estradiol 
increases delayed N-methyl-D-aspartate receptor-
mediatedexcitation in the hippocampal CA1 region. 
Neurosci., 2004,129(1): 243-254. 

18. Warren S.G., Humphery S.A.G., Juraska J.M., 
Greenough W.T. LTP varies across the estrus 
cycle: enhanced synaptic plasticity in proestrus rats. 
Brain Res., 1995, 703(1-2): 26-30. 

19. Desmond N.L., Zhang D.X., Levy W.B. Estradiol 
enhances the induction of homosynaptic long-term 
depressiol in the CA1 region of the adult 
ovariectomized rat. Neurobiol. Learn. Mem., 2000, 
73: 180-187. 

20. Warren S., Juraska J. Spatial and nonspatial 
learning across the rat estrus cycle. Beh. Neurosci., 
1997,111(2): 259-266. 

21.  Frye C. Estrus-associated decrements in water 
maze task are limited to acquisition. Physiol. Beh., 
1995, 57(1): 5-14. 

 ي تاثير سيکل استروس، تخمدان زدائ.ه معصومي، جرجاناطمهگشادرو ف. ۲۲
 ي غيرفعال در موش صحرائي شرطي يادگيريو تيمار با استراديول رو

  .۱۳‐۲۱ص،۸، شماره ۱۳۸۳.ي و فارماکولوژي فيزيولوژ.ماده
23. Leuner B., Mendolia-Loffredo S., Shors, T. 2004. 

High levels of estrogen enhance associative 
memory formation in OVX females. 
Psychoneuroendocrinology ,2004,29 (7): 883–890. 

24. Iivonen S., Heikkinen T., Puolivali S., Helisalmi 
M., Hiltunen M., Soininen H., Tanila H. Effects of 
estradiol on spatial learning, hippocampal 
cytochrome P450 19, and estrogen alpha and beta 
mRNA levels in ovariectomized female mice. 
Neuroscience, 2006, 137 (4): 1143–1152. 

25. Guerrero G.R., Garcia M.V., Elias-Vinas D., 
Donatti-Albarran O.A., Guevara-Guzman R. 
Effects of 17 b-estradiol and extremely low-
frequency electromagnetic fields on social 
recognition memory in female rats: A possible 
interaction?, Brain Res.,2006, 1095(1):131-138. 

26. Paxinos G., Watson C. The rat brain in stereotaxic 
coordinates, Vol.2, Acad. Press, New York, (1986). 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 ۸۶  بهارعلوم داروئي،                                                                             و همكاران      ن ببريشيري                                                                                             ۴٢

 

27. Rebas E., Lachowicz L., Lachowicz A. Estradiol 
modulates the synapsins phosphorylation by 
various protein kinase in the rat brain under in vitro 
and in vivo conditions. J Physiol. Pharmacol., 
2005, 56(1): 39-48. 

28. Wood G.E., Shors T.J. Stress facilitates classical 
conditioning in males, but impairs classical 
conditioning in females through activational effects 
of ovarian hormones. Proc. Natl. Acad. Sci., 1998, 
95(7): 4066-4071. 

 29. Gazzaley A.H., Kay S., Benson D.L. Dendritic 
spine plasticity in hippocampus. J Neurosci., 
2002,111(4): 853-862. 

30. Bourtchuladze R., Frenguelli B., Blendy J., Cioff 
D., Schutz G., Silva A.J. Deficient long-term 
memory in mice with a targeted mutation of the 
cAMP-responsive element-binding protein. Cell, 
1994, 79 (1): 59-68. 

31. Gazzaley A.H., Weiland N.G., McEwen B.S., 
Morrison J.H. Differential regulation of NMDAR1 
mRNA and protein by estradiol in the rat 
hippocampus. J Neurosci., 1996,16 (21): 6830-
6838. 

32. Adams M.M., Morrison J.H., Gore A.C. N-methyl-
D-aspartate receptor mRNA levels change during 
reproductive senescence in the hippocampus of 
female rats. Exp. Neurol., 2001, 170(1): 171-179 

33. Gu Q., Moss R.L. 17β-estradiol potentiates kinate-
induced currents via activation of the cAMP 
cascade. J Neurosci., 1996,16: 3620-3629. 

34. Monteiro S.C., Matte C., Delwing D., Wyse A.T.S. 
Ovariectomy increases Na-K-ATPase, acetylecholine 
and catalase in rat hippocampus. Mol. Cell. 
Endocrinol., 2005,236(1-2): 9-16. 

35. Becker J.B. Estrogen rapidly potentiates 
amphetamine-induced striatal dopamine    release 
and rotational behavior during microdialysis. 
Neurosci. Lett., 1990, 118(2):169–71. 

 36. McDermott JL. Effects of estrogen upon dopamine 
release from the corpus striatum   of young and 
aged female rats. Brain Res., 1993, 606(1):118–25. 

37. Schafe G.E., Atkins C.M., Swank M.W., Bauer 
E.P., Sweatt J.D., LeDoux J.E. Activation of 
ERK/MAP kinase in the amygdale is required for 
memory consolidation of Pavolovian fear 
conditioning. J Neurosci., 2000,20(21): 8177-8187. 

38. Berry B., McMahan R., Gallagher M. Spatial 
Learning and Memory at Defined Points of the 
Estrous Cycle: Effects on Performance of a 
Hippocampal-Dependent Task. Behavioral 
Neuroscience, 1997, 111(2):  267-274. 

39. Frick K.M., Berger-Sweeney J. Spatial Reference 
Memory and Neocortical Neurochemistry Vary 
With the Estrous Cycle in C57BL/6 Mice. 
Behavioral Neuroscience, 2001,115 (1): 229-237 

40. Gu Q., Korach K.S., Moss R.L. Rapid action of 
17β-estradiol on kainate-induced currents in 
hippocampal neurons lacking intracellular estrogen 
receptors. Endocrinol. Soc., 1999, 140(2): 660-666. 

41. Wong M., Thompson T.L., Moss R.L. Nongenomic 
actions of estrogen in the brain: physiological 
significance and cellular mechanisms. Crit. Rev. 
Neurobiol., 1996, 10 (2): 189-203. 

42. Cyr M., Ghribi O., Di Paolo T. Regional and 
selective effects of oestradiol and    progesterone on 
NMDA and AMPA receptors in the rat brain. J 
Neuroendocrin., 2000,12 (5):445–52. 

 

 

 

 

 

 

 

 

www.SID.ir


