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  425 – 416، )4( 14یزیولوژي و فارماکولوژي ف

 1389 زمستان

 

  1387، بهار 1، شمارة 12جلد   فیزیولوژي و فارماکولوژي

   اثر استروژن بر حافظه احترازي غیر فعال در موش هاي نر مدل تجربی

بیماري آلزایمر

  2رحیم چینی پرداز، 1مرضیه السادات موسوي، *1احمد علی معاضدي

  اهوازدانشکده علوم، دانشگاه شهید چمران،  ،زیست شناسیگروه . 1

  اهواز ،دانشگاه شهید چمران ،دانشکده علوم ریاضی و کامپیوتر ،گروه آمار. 2

  89 آبان 18: پذیرش    89 تیر 24: دریافت
  و همکاران ستاریان  ها هاي دخیل در بیوسنتز و تجزیه کتکولامین مرفین و بیان ژن برخی آنزیم

  چکیده

. کند و در یـادگیري و حافظـه مشـارکت دارد   استروژن یکی از هورمون هاي جنسی است که اعمال زیادي را بر روي دستگاه عصبی مرکزي اعمال می :دمهمق

  ت تـاثیر قـرار   هسته قاعده اي مینرت در بیماري آلزایمـر بـه شـدت تح ـ   . دهدبیماري آلزایمر یک بیماري تخریب کننده نورونی است که حافظه بیمار را کاهش می

استرادیول بنزوات بر حافظه احترازي غیر فعال در موش هـاي صـحرایی نـر بـالغ نـژاد ویسـتار       ) داخل عضلانی(بنابراین در این تحقیق اثر تزریق محیطی . گیردمی

    .مورد بررسی قرار گرفت

، اسـترادیول  )لیتر روغـن کنجـد  میلی  0,2+ تخریب(ل، تخریب، شاهد هاي کنترهموش هاي صحرایی با تخریب الکتریکی دو طرفه هسته قاعده اي مینرت به گرو :ها روش

به مدت یک هفته هر موش در دسـتگاه  ) حلال(پس از تزریق استرادیول یا روغن کنجد . تقسیم شدند) کیلوگرم استرادیول بنزوات/میلی گرم 2/1، 8/0، 4/0، 2/0+تخریب(درمانی 

  .در این ارزیابی دو فاکتور، زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک و زمان سپري شده در جعبه تاریک بعد از اعمال شوك مدنظر قرار گرفت. شاتل باکس مورد آموزش قرار گرفت

). >01/0p(شـود  موجب کـاهش حافظـه احتـرازي مـی     nBMطرفه  نتایج حاصل از تجزیه و تحلیل آماري بین همه گروه ها نشان داد که تخریب دو :ها یافته

گیلـوگرم باعـث بهبـود در    / میلـی گـرم   8/0و  4/0در حالی که تزریق بـا دوزهـاي   . کیلوگرم بهبودي در حافظه اعمال نکرد/میلی گرم2/0زریق استرادیول با دوز ت

    .ل اعمال نکردگیلوگرم استرادیول اثر معنی داري را بر روي حافظه احترازي غیر فعا/ میلی گرم 2/1اما تزریق ).  >05/0p<  ،01/0p(حافظه شد 

رسـد کـه   به نظـر مـی  . دهدتوان نتیجه گرفت که استرادیول بنزوات حافظه احترازي غیر فعال را به صورت وابسته به مقدار تحت تاثیر قرار میمی :گیري نتیجه

  .ود می بخشدهاي ژنومیک و غیرژنومیک حافظه را بهباستروژن از طریق تداخل عمل با سیستم کولینرژیک و به وسیله مکانسیم

  

  حافظه هسته قاعده اي مینرت، بیماري آلزایمر، استروژن، شاتل باکس، :هاي کلیدي واژه
 

 

  ١مقدمه

هاي جنسی است کـه عـلاوه بـر    استروژن یکی از هورمون
  

  

  moazedi_a@yahoo.com:                  نویسندة مسئول مکاتبات *

  www.phypha.ir/ppj                                  :          وبگاه مجله

مثلی بر دسـتگاه عصـبی نیـز تاثیرگـذار     دخالت در سیستم تولید

. دکن ـاست، لذا استروژن فراتر از یک هورمون جنسی عمل مـی 

هاي این هورمون در نواحی مختلف مغزي مانند مخچـه،  گیرنده

جلـویی و قشـر   هاي قاعده مغزهیپوکامپ، هیپوتالاموس، هسته

  .]36،35[مغز یافت می شود 

هاي فراوانی بیان کردند کـه سیسـتم   در سالهاي اخیر یافته

  ١٣۴٧تأسیس  
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حافظه و  کولینرژیک در بسیاري از فرآیندهاي شناختی خصوصاً

دارد و ممکـن اسـت اثـرات اسـتروژن ناشـی از      یادگیري نقش 

  .]33،14[ تداخل عمل با نوروترانسمیتر استیل کولین باشد

یکـی از هسـته هـاي    )  nBM( هسته قاعـده اي مینـرت   

قاعده مغـز جلـویی اسـت کـه منبـع اصـلی و اولیـه انشـعابات         

هـاي  کولینرژیک به هیپوکامپ و قشـر مغـز بـوده و در فرآینـد    

هاي کولینرژیک کـه  آوران. ]11،1[کند  شناختی نقش بازي می

شوند مسـیري اسـت   به نواحی از کورتکس کشیده می nBMاز 

 گیـرد که در مغز بیماران آلزایمري به شدت تحت تأثیر قرار مـی 

]21[.  

جلویی به وسـیله  مغز  هاي کولینرژیک قاعدهکاهش نورون

ن کـولی هاي کولینرژیکی مانند استیلکاهش در تعدادي از مارکر

1ترانسفراز
هاي موسکارینی و نیکوتینی، همچنین سطح ، گیرنده1

   ].21[شود کولین مشخص میخود استیل

پژوهشگران متعددي به بررسی اثر استروژن بر عملکردهاي 

  :شناختی پرداخته اند از جمله اینکه 

هـاي  گزارش شده که استرادیول به طـور انتخـابی جایگـاه   

در ناحیـه   NMDAس گیرنـده  اتصال آگونیست بر روي کمپلک

CA1 40[ کندهیپوکامپی را تنظیم می.[  

همچنین تجویز استروژن تراکم خارهـاي دنـدریتی ناحیـه     

CA1 هاي نر افـزایش  هاي مغزي موشهیپوکامپی را در برش

-بیان کرد کـه نـورون   2002گیبس نیز در سال  ].30[دهد می

سـاب در  هاي کولینرژیک قاعده مغز جلویی بـراي افـزایش اکت  

شکل بـه اسـتروژن نیـاز دارنـد     Tیادگیري فضایی ساده در ماز 

-همچنین بیان شده که حافظه فضایی مرجـع در مـوش   ].10[

2هاي فاقد آروماتاز

     ].23[ بیندآسیب می 2

در همین رابطه نیز گزارش شده است که استروژن درمـانی  

ي هـا هـا در هسـته  کولین ترانسفراز را توسط نـورون بیان استیل

کـولین از  هاي ماده و آزادسازي استیلقاعده مغز میانی در موش

3اسکوپولامین ].30[ دهدهیپوکامپ را افزایش می
آنتاگونیست  ( 3

شـکل، مـاز آبـی و    Tها را در ماز نیز اجراي موش) کولیناستیل

کند و درمان بـا اسـتروژن و   ماز شعاعی بازویی دچار اختلال می

  

  

1. Acetycholin transferase
2. Aromatase-Dificient
3. Scopolamin

هـاي مـاده   کوپولامین را در مـوش پروژسترون اثر اس-استروژن

  .]7[کند خنثی می

دهد که استروژن خطر ابتلا به مطالعات بالینی نیز نشان می

بیماري آلزایمر را کاهش داده و شروع و پیشرفت این بیماري را 

  .]41[اندازد به تاخیر  می

آمیلوئیـد   –همچنین کاربرد استروژن خاصـیت سـمیت بتـا    

شـود را بـه   مرگ سلولی نکروتیک میکه باعث القاء  4) 42-1(

    ].20[ دهدمیزان زیادي مهار کرده و رشد نورونی را افزایش می

دهد که استروژن درمانی از طرفی برخی مطالعات نشان می

حاد یادگیري فضایی در ماز آبی مـوریس و حافظـه احتـرازي را    

کند و در مقابل اسـتروژن درمـانی بلنـد مـدت     دچار اختلال می

     ].8[ کندموجود در حافظه فضایی را اصلاح مینقایص 

همچنین گزارش شده است که در طول فصـل تولیـد مثـل    

-هاي صحرایی ماده در مقایسه با مـوش موش) استرادیول بالا(

 دهندتري را نشان میهاي نر در ماز آبی موریس اجراي ضعیف

گـزارش    2007علاوه بر این دانیل و همکارانش در سال  ].13[

اند که استروژن اگزوژن و آندوژن حافظه مرجـع را تخریـب   دهدا

   ].6[ نماید و یا اینکه اثري روي حافظه ندارندمی

به نظر می رسد که عوامـل مختلفـی ماننـد برنامـه زمـانی      

 ،، سـن، جـنس  )محیطی یا مرکزي(تجویز استروژن، نوع تزریق 

 مقدار استروژن و وضعیت گنادي افراد در متفاوت شـدن اثـرات  

استروژن بر روي یادگیري و حافظه در مطالعات گوناگون دخیل 

  .   باشند

متناقض در مورد  بنابراین با توجه به گزارشات متعدد و بعضاً

هاي سـالم،  اثرات استروژن بر روي یادگیري  و حافظه در موش

ینـد حافظـه در   آاسـتروژن بـر فر   اتاثر لذا در این کار پژوهشی

مورد استفاده از دستگاه شاتل باکس  شده با هاي آلزایمريموش

  .گرفتبررسی قرار 

   

مواد و روشها

 بـا میـانگین وزنـی    5نژاد ویستارصحرایی نر بالغ  هايموش

از مرکــز تکثیــر  هماهــه تهیــه شــد 3گــرم حــدوداً ) 20±180(
  

  

4. AB (1-42)
5. Wistar
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دانشگاه علوم پزشکی جندي شاپور اهـواز  آزمایشگاهی حیوانات 

  .مورد استفاده قرار گرفتند

تـایی و پـس از    8هـاي  قبـل از جراحـی در گـروه    حیوانات

محـل نگهـداري   . جراحی در قفس انفرادي نگهداري می شدند

ساعت تـاریکی   12 ساعت روشنایی و 12 شرایطحیوانات داراي 

آب و غـذا بـه مقـدار کـافی در اختیـار      . بـود  C2±23 و دماي

  . حیوانات قرار داشت

از کتـامین   قبل از انجام مراحل جراحی حیوان با مخلـوطی 

به ازاي (درصد به طریق داخل صفاقی  2درصد و گزیلازین  10

گـرم  میلـی 10گرم کتـامین و  میلی 100هر کیلوگرم وزن موش 

  .شدبیهوش می) گزیلازین

 nBMسپس تحت عملیات جراحی بـراي تخریـب هسـته    

الکترود فلزي با روکش تفلون، به وسیله دستگاه . گرفتقرار می

=DVختصـات   استریوتاکسی به م -6/7mm P= -3/1 mm 

ML=±8/2 mm  به صـورت دو طرفـه    ]31[از سطح جمجمه

 nBMهـاي  گرفت و سپس هستهقرار می nBMهاي در هسته

 0/5توسط دستگاه تخریب کننده الکتریکی بـا جریـانی معـادل    

  . ]29، 34[ثانیه تخریب می شد  3میلی آمپر به مدت 

پس از  ]12[بلافاصله استرادیول به مدت یک هفته تزریق 

پـس از   شـد و مـی  انجـام  ]27 [عضلانیجراحی بصورت داخل 

حافظـه   شـاتل بـاکس   با اسـتفاده از دسـتگاه   یک هفته گذشت

  .می گرفتقرار  مورد بررسی حیوانات احترازي غیرفعال

گـروه   7در این کار پژوهشی حیوانات به طور تصـادفی بـه   

)8n= (شدندتقسیم  می  :  

ها سالم و بـدون هـیچ   موش : 1ت نخورده گروه کنترل دس 

  گونه جراحی 

اي تخریب هسته قاعدههاي جراحی شده و موش: گروه دوم

   .) nBM(مینرت 

 2بهبوديدر طول دوره که  nBMگروه تخریب : گروه سوم

) حـــلال  ml2/0در حجـــم ( mg/kg2/0روز  7بـــه مـــدت 

، پنجم هاي چهارمدر گروه. کردنداسترادیول بنزوات دریافت می

تخریب و در طول دوره بهبـودي   nBMهاي و ششم نیز هسته

در ( mg/kg 2/1و  8/0،  4/0روز به ترتیـب مقـادیر    7به مدت 
  

  

1. Intact
2. Ricavery

و بـالاخره  ]2،16،19 [دریافت می کردند) حلال ml2/0حجم 

در طول دوره  nBMکه بعد از تخریب ) گروه هفتم(گروه شاهد 

  .کردنددریافت میروغن کنجد  ml 2/0روز  7به مدت بهبودي 

روز بـا دسـتگاه    3ها در روز هشـتم بـه مـدت    سپس همه گروه

  . شاتل باکس آموزش داده شدند

ایـن دسـتگاه    :دستگاه شاتل باکس و مراحل آموزش در آن

به شکل جعبه مستطیلی است که به دو قسمت یکسان به ابعاد 

متر تقسیم شـده اسـت و از جـنس پلکسـی     سانتی 202030

هـاي فلـزي   کف هـر جعبـه متشـکل از میلـه    . باشدمی 3گلاس

متـر از همـدیگر   میلی 8متر و با فاصله میلی 5/2موازي به قطر 

در موقع آموزش اگر نیاز به شوك الکتریکـی باشـد از   . باشدمی

جهت ارتباط میان دو جعبه . شودها اعمال میطریق همین میله

ده کـه در  متر تعبیـه ش ـ سانتی 85/6اي کوچک به ابعاد پنجره

  . شودمواقع لزوم باز یا بسته می

باشد که بـا  این دستگاه داراي یک قسمت کنترل کننده می

میزان شـوك الکتریکـی لازم    6و فرکانس 5مدت 4تنظیم شدت 

  .]25،26[گردد به پاهاي حیوان اعمال می

آموزش با استفاده از دستگاه شاتل بـاکس در طـی مراحـل    

  :زیر انجام  می شود

در ایـن مرحلـه در اولـین روز آمـوزش هـر یـک از       : 7ريسازگا

شـدند و بـا بـاز    دقیقه با دسـتگاه آشـنا مـی    3ها به مدت موش

شـد کـه از   نمودن دریچه بین دو جعبه به آنهـا اجـازه داده مـی   

  . قسمت روشن به قسمت تاریک آزادانه حرکت کنند

 24روز بعد از مرحله سازگاري یعنی : یا اکتساب 8مرحله آموزش

. گرفـت ساعت بعد، موش در قسمت روشن دستگاه قرار می 24

قبـل از  . بایست بسته باشددر این حالت دریچه بین دو جعبه می

ورود به قسمت روشن دست و پاي موش را مرطـوب کـرده تـا    

زمان . ها بهتر احساس گرددشوك الکتریکی از طریق پا و دست

ریچـه  پـس از آن د . باشـد ثانیه می 30ماندن در قسمت روشن 

بین دو جعبه را باز کرده و مدت زمانی که موش از جعبه روشن 

  

  

3. Plexiglass
4. Amplitude
5. Duration
6. Frequency
7. Habituation
8. Training
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ثانیـه تجـاوز    100رود را یادداشت کرده که اگر از به تاریک می

-ها حذف مـی کند به علت عدم همکاري آن موش، از آزمایش

پس از آن که موش به قسمت تاریک رفـت دریچـه بسـته    . شد

ثانیه و بـا   2ه مدت ثانیه یک شوك الکتریکی ب 5شده و بعد از 

  .]26 [شدآمپر به موش داده میمیلی 5/1شدت 

ثانیه موش را از دسـتگاه خـارج کـرده و     20پس از گذشت 

. گرفتنـد ها نیز به همین ترتیب مورد آموزش قرار میسایر موش

کشید تا موش از جعبه روشن به جعبـه  مدت زمانی که طول می

در  1ود به جعبـه تاریـک   تاریک رود به عنوان زمان تاخیر در ور

می باشد که جهت ) قبل از اعمال شوك(ابتداي مرحله آموزش 

  .]5[رفت کنترل توانایی بینایی و حرکتی به کار می

سـاعت از مرحلـه قبلـی،     48پس از گذشت : مرحله بخاطرآوري

بـدین  . بایست مورد ارزیابی قـرار گیـرد  ها میبخاطرآوري موش

ثانیه در جعبه  30را به مدت  هاي آموزش دیدهصورت که موش

گـردد و  روشن قرار داده و سپس دریچه بین دو جعبـه بـاز مـی   

-ایـن زمـان مـی   . گرددزمان ورود به جعبه تاریک یادداشت می

ثانیه باشد و اگر موش تا این مدت ذکـر   300بایست حداکثر تا 

-ثانیه براي آن ثبت می 300شده به قسمت تاریک نرود همان 

آنکه موش به قسـمت تاریـک رفـت مـدت زمـان      بعد از . گردد

  

  

1. Step through latency=STL

گردد کـه بـه عنـوان    یادداشت می 2سپري شده در جعبه تاریک

ساعت بعد از آموزش و  48زمان سپري شده در جعبه تاریک در 

در این قسمت براي مقایسه . شداعمال شوك در نظر گرفته می

 LSDو Tukeyاز نـوع آزمـون   ANOVAهـا از آزمـون   گروه

ها استفاده شد و داري بین گروهح تفاوت معنیجهت تعیین سطو

مسـتقل اسـتفاده    tهـا از آزمـون   جهت مقایسه دو به دو گـروه 

داري در نظـر گرفتـه   به عنوان سطح معنـی  *>05/0pگردید و 

  .شد

  ها یافته

هـاي دریافـت   مقایسه نتایج حاصل از آنالیز واریانس گـروه 

هـاي کنتـرل،   کننده مقادیر مختلف استرادیول بنزوات بـا گـروه  

تخریب و شاهد نشان داد که در میانگین زمان تاخیر در ورود به 

  جعبه تاریک در ابتداي آموزش، قبل از اعمال شوك الکتریکـی  

-هـا اخـتلاف معنـی   بین این گروه) ساعت بعد از سازگاري 24(

اما در مقایسه آنـالیز واریـانس ایـن    ) 1نمودار(داري وجود ندارد 

ساعت بعد از  48خیر در ورود به جعبه تاریک ها در زمان تاگروه

و  4/0آموزش و اعمـال شـوك بـین گـروه تخریـب و مقـادیر       

8/0mg/kg  01/0(استرادیول بنزوات اختلاف معنی دارp<** ،
  

  

2. Time in dark compartment=TDC
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هـاي دریافـت کننـده مقـادیر مختلـف      در ابتداي مرحله آموزش قبل از اعمـال شـوك در گـروه   (X±S.E.M)میانگین زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک  مقایسه = 1شکل 

.)=8n(تخریب و شاهد  ،هاي کنترلاسترادیول بنزوات با گروه
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05/0p<* ( وجود دارد) 2نمودار .(  

این نتایج نشان داد که استرادیول با این مقادیر باعث بهبود 

. در موش هاي آلزایمري شده است در حافظه احترازي غیرفعال

ساعت بعد از آمـوزش،   48در زمان سپري شده در جعبه تاریک 

ها نیز نشـان داد کـه بـین    آنالیز واریانس بین این گروه مقایسه

وجـود  ) * >05/0p(گروه کنترل و تخریب اختلاف معنی داري 

این نتایج نشان داد که تخریب هسته دو طرفـه  ). 3نمودار(دارد 

nBM شـود اعث کاهش فرآیند حافظه احترازي غیر فعال میب .

هـا نشـان داد کـه در    همچنین مقایسه آنالیز واریانس بین گروه

گروه شاهد روغن کنجد نسبت به گروه تخریـب حافظـه بهتـر    
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هاي دریافت کننـده مقـادیر مختلـف اسـترادیول     در گروه ساعت بعد از آموزش و اعمال شوك X±S.E.M 48)( میانگین زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک مقایسه  -2شکل 

)=05/0p<* ،01/0 p<** 8n(هاي کنترل، تخریب و شاهد بنزوات با گروه

  
هاي دریافت کننده مقادیر مختلف استرادیول بنـزوات  در گروه ساعت بعد از آموزش و اعمال شوك X±S.E.M 48)( ه میانگین زمان سپري شده در جعبه تاریکمقایس -3شکل 

  )=p<***  ،01/0p<** ،05/0p<* 8n 001/0(هاي کنترل ، تخریب و شاهد با گروه

**

*******

*
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  ). 2،3نمودار( است

 8/0و  mg/kg 4/0همچنین بین گـروه تخریـب و مقـادیر    

در جعبـه تاربـک    استرادیول بنزوات نیز در زمـان سـپري شـده   

وجـود دارد   )***>01/0p<** , 001/0 p(اختلاف معنـی دار  

  ).3نمودار (

  بحث

در این کار پژوهشی اثر تزریق محیطی اسـترادیول بنـزوات   

هاي صـحرایی نـر بـالغ پـس از     بر فرآیند حافظه فضایی موش

و ایجاد آلزایمـر مـورد    nBMتخریب الکتریکی دو طرفه هسته 

گرفت تا اثر بهبود دهندگی اسـتروژن بـر    مطالعه و بررسی قرار

  . حافظه مورد بررسی قرار گیرد

هـاي دریافـت کننـده مقـادیر     مقایسه آنالیز واریانس گـروه 

هاي کنترل، تخریب و شـاهد  مختلف استرادیول بنزوات با گروه

سـاعت   48نشان داد که در زمان سپري شده در جعبـه تاریـک   

یـب اخـتلاف معنـی دار    بعد از آموزش بین گروه کنتـرل و تخر 

)05/0p< * ( وجود دارد)3نمودار .(  

باعـث   nBMاین بدان معنی است کـه تخریـب دو طرفـه    

گزارشـات متعـددي در   . ها گردیده استکاهش حافظه در موش

این رابطه وجود دارد از جملـه اینکـه گـزارش شـده اسـت کـه       

باعث کاهش اکتساب و به خاطرآوري یـادگیري   nBMتخریب 

ــق داخــل بطنــی    . ]32[شــودفضــایی مــی  همچنــین تزری

سطح آنزیم استیل کولین ترانسـفراز را   1ایمونوتوکسین ساپورین

  . ]37[در قشر و هیپوکامپ  کاهش می دهد

نشان دادند   2007علاوه بر این بیلی و همکارانش در سال 

و  2بـه وسـیله دو مـاده کوئیزکوالیـک اسـید      nBMکه تخریب 

 ـ  3ایمونوتوکسین ساپورین را  4خیـالی  -ادگیري بویـایی کسـب ی

که موید نتایج به دسـت آمـده در ایـن     ]3[کنددچار اختلال می

مـی   nBMکار تحقیقاتی متعاقب تخریب الکتریکـی دو طرفـه   

  .باشد
  

  

1. ١٩٢- IgG Soporin(SAP)
2. Quisqualic Acid (Quis)
3. ١٩٢- IgG Soporin (SAP)
4. Olfactory discrimination learning set formation 
    (OSDL)

مقایسه نتایج بین گروه تخریب و شاهد نشـان نیـز داد کـه    

). 2،3نمـودار (تواند باعث بهبود در حافظه شـود  روغن کنجد می

اثـرات  پیشنهاد شده است که روغن کنجد احتمالا ًدر این رابطه 

هاي چرب غیر اشـباع کـه در   اسیداش را از طریقبهبود دهنده

شود و می تواند بـا تغییـر سـیالیت    ترکیب آن به وفور یافت می

شـوند،  غشا و کاهش کلسترول که باعث افزایش یادگیري مـی 

 همچنین گفته شده است که روغن کنجـد . ]43،18[اعمال کند

-از طریق لیسیتین موجود در ترکیبش به عنوان پیشساز  استیل

  . ]15[کولین می تواند یادگیري را افزایش دهد

و آزمایش استرادیول ) روغن کنجد( مقایسه بین گروه شاهد

نشـان داد کـه بـین ایـن دو گـروه      ) mg/kg2/0مقدار(بنزوات 

مـده  با توجه به نتایج به دسـت آ . تفاوت معنی داري وجود ندارد

این مقدار استرادیول  می توان اینچنین استنباط کرد که احتمالاً

هـاي  بنزوات کافی نبـوده و نتوانسـته اثـري بـر حافظـه مـوش      

آلزایمـري اعمــال کنـد و باعــث بهبــود حافظـه در آنهــا گــردد    

 ،)روغـن کنجـد  (اما مقایسه بین گروه هاي شـاهد  ). 2،3نمودار(

و ) mg/kg4/0مقـدار (تخریب و آزمـایش اسـترادیول بنـزوات    

 48در زمان تـاخیر و زمـان سـپري شـده     ) mg/kg8/0 مقدار(

ساعت پس از آموزش نشان داد که بین این دو گروه با تخریب 

 >05/0p<* ،01/0p<** ,001/0p(داري نیــز اخــتلاف معنــی

 ایـن بـدان معنـی اسـت کـه     ).  2، 3نمـودار  (وجود دارد ) ***

استرادیول بنزوات با این مقادیر توانسته است اثر بهبود دهندگی 

ایجـاد نمایـد از طرفـی     nBMدر روند حافظه به دنبال تخریب 

ــادیر   ــین مق ــه ب ــه  8/0و  4/0مقایس ــان داد ک  mg/kg8/0نش

استرادیول توانسته است اثرات بهبود دهندگی بیشتري نسبت به 

mg/kg4/0  ایـن نتـایج اثـرات    همـه  ). 2،3نمـودار (اعمال کند

 nBMمثبت استرادیول بنزوات بر روند حافظه متعاقب تخریـب  

در همین رابطـه گـزارش شـده کـه اسـتروژن      . کندرا تایید می

-هاي دندریتی سـلول هاي ماده تراکم خاردرمانی حاد در موش

همچنـین بیـان    ].42[دهد اي را افزایش میدندانه هاي شکنج

هاي مسن را الیت شناختی موششده که جایگزینی استروژن فع

    ].22[گرداندپس از محرومیت طولانی مدت استروژن بر می

بتا اسـترادیول را  -17همچنین هورواس و همکارانش اثرات

هـاي مـاده   فعـال مـوش  بر روي حافظه و یادگیري فعال و غیـر 

اواریکتومی شده مورد بررسی قرار داده و بیان کردنـد یـادگیري   

  . ]17[سریعتر اتفاق افتاده است فعال به طور مشخص 
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هـاي  علاوه بر این اسـتروژن درمـانی کوتـاه مـدت مـوش     

کولین هیپوکامپی را افـزایش            اواریکتومی شده، آزاد شدن استیل

نیز بیان کردند  2002هویدا و همکارانش در سال . ]24[دهدمی

هیپوکامـپ اسـترادیول بنـزوات     CA1که تزریق داخل نـواحی  

     شــکل  Yفــزایش یــادگیري و حافظــه فضــایی در مــاز باعــث ا

  .]28[شود می

1کوردي 2005در سال 
و همکارانش نیز بیـان کردنـد کـه     1

استروژن درمانی مرگ نورونی القاء شده به وسیله بتا آمیلویید را 

که موید نتایج به دسـت آمـده    ]4[ دهددرصد کاهش می 25تا 

  . در این کار پژوهشی است

هـاي شـاهد روغـن کنجـد و     ایسـه بـین گـروه   از طرفی مق

نشان داد که در ) mg/kg 2/1مقدار(آزمایش استرادیول بنزوات 

این مقدار زمان تاخیر در ورود به جعبه تاریک کـاهش و زمـان   

این بدان معنـی  . سپري شده در جعبه تاریک افزایش یافته است

است که استروژن با این مقـدار اثـرات معکوسـی بـر حافظـه و      

در این باره نیز گزارش شـده اسـت   . گیري اعمال کرده استیاد

هاي صحرایی تفاوت جنسی وجود که در یادگیري فضایی موش

هاي مـاده، اجـراي بهتـري    هاي نر نسبت به موشدارد و موش

2زورکوسکی. ]39[ دارند
بیان کردنـد کـه   ) 2007(و همکارانش  2

3کـانی تزریق داخل هیپوکامپی استرادیول بنزوات یادگیري م
3
را  

در حالیکه تزریق داخل جسم مخطط یادگیري . دهدافزایش می

4پاسخی
علاوه بـر ایـن گـزارش    . ]44[کند را دچار اختلال می 4

شده است که مقادیر بالاي استرادیول حافظه مرجـع، یـادگیري   

پاسخ به محرك و شرطی شدن اشتهایی وابسته به آمیگـدال را  

افظه کارکردي اثـر کمتـري   کند در حالی که بر روي حمهار می

دهد که درمان حاد همچنین برخی مطالعات نشان می. ]9[دارد 

استرادیول در مقادیر محـدوده فیزیولـوژیکی هـیچ تـاثیري بـر      

از طرفـی درمـان بـا    . عملکرد یادگیري و حافظه فضایی نـدارد 

مقادیر زیاد استرادیول منجر به اختلال در عملکـرد فضـایی در   

  .]38[شود ماز آبی موریس می

این گزارشات نتایج به دست آمده در این کـار تحقیقـاتی را   

بنابر ایـن بـا توجـه بـه نتـایج بدسـت آمـده از        . تایید می نماید
  

  

1. Cordey
2. Zurkovsky
3. Place learning
4. Response learnnig

آزمایشات فوق می توان اینچنین استنباط کرد که استرادیول به 

صورت وابسته به مقدار حافظه احترازي غیرفعـال مـوش هـاي    

اده و باعـث بهبـود حافظـه شـده     آلزایمري را تحت تاثیر قرار د

رسد کـه اسـتروژن بـا مکانیسـم هـاي دقیـق       به نظر می. است

دهد و اثرات استروژن بر یـادگیري  حافظه را تحت تاثیر قرار می

  .و حافظه بسیار پیچیده است

  سپاسگزاري

بدین وسیله از معاونت پژوهشی دانشگاه شهید چمران اهواز  بـه  

ام این پروژه پژوهشی کمال تشکر خاطر همکاري  و مساعدت در انج

  .و قدردانی را می نمایم
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