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327–319،)3(16فیزیولوژي و فارماکولوژي 
1391پاییز

در GABAAα1تواند تراکم گیرنده یو یادگیري احترازي مکتومییاوارآیا 
در مدل یادگیري احترازي غیرفعال را تحت فرونتال موش صحرایی يقشر پر

تاثیر قرار دهد؟
، مریم شریفی*آسیه شجاعی، مهناز طاهریان فرد

شیراز، شیرازدانشگاهدامپزشکی،دانشکدهفیزیولوژي،روه گ. 1
1391تیر 24: پذیرش1391فروردین 15: دریافت

چکیده
یري و حافظـه  در حالی که مکانیسم اثر اینها بر رفتارهایی مانند یادگ. هاي استروئیدي و نوروترانسمیترهایی نظیر گابا به اثبات رسیده استارتباط متقابل بین هورمون: مقدمه

بنابراین هدف مطالعه حاضر بررسی اثر اواریکتومی و یـادگیري احتـرازي غیـر فعـال بـر تـراکم       . هنوز کاملا شناخته نشده استدر قشر پري فرونتالGABAAα1تراکم گیرنده و 
.در قشر پري فرونتال موش صحرایی بودGABAAα1گیرنده 

سالم بدون یـادگیري، سـالم تحـت    : چهار گروه مساوي تقسیم شدندطور تصادفی به به Sprague-Dawleyماده بالغ نژاد در این مطالعه بیست موش صحرایی:هاروش
ه به منظور القاء یادگیري احترازي غیر فعـال از دسـتگاه شـاتل بـاکس، بـراي تعیـین توزیـع گیرنـد        . یادگیري، اواریکتومی بدون انجام تست یادگیري و اواریکتومی تحت یادگیري

GABAAα1از روش ایمنوهیستوشیمی و براي تعیین شدت رنگ به منظور رنگ سنجی از برنامه نرم افزاري پردازشگر تصویر استفاده شد.
Cg1در نـواحی  GABAAα1نشـان داد اواریکتـومی باعـث کـاهش معنـی دار توزیـع گیرنـده        هـا داده:هاافتهی (cingulate cortex area1) ،M1 (primary motor

cortex)و(secondary motor cortex)M2 تخمدانی به ترتیـب کـاهش و افـزایش معنـی داري را بـر      يهاهورمونقشر پري فرونتال شد و اثر یادگیري در حضور و غیاب
.قشر پري فرونتال نشان دادM2و Cg1،M1در نواحی GABAAα1تراکم گیرنده 

قشر پري فرونتـال مـوش   M2و Cg1،M1در ناحیه GABAAα1ی و یادگیري احترازي غیر فعال باعث تغییر گیرنده بر اساس نتایج این تحقیق اواریکتوم:جه گیريینت
.صحرایی شد

GABAAα1اواریکتومی، یادگیري احترازي غیرفعال، قشر پري فرونتال، گیرنده :هاي کلیديواژه

١مقدمه

یکی از بحث برانگیزترین مباحث در زمینه نوروفیزیولـوژي،  
شـکل پـذیري   . آن اسـت يهـا سـم یمکانفظه و یـادگیري و  حا

سیناپسـی بـه عنـوان مکانیسـم درگیـر در یـادگیري و حافظـه        

taherian@shirazu.ac.ir:مکاتباتمسئولنویسندة*

www.phypha.ir/ppj:گاه مجلهبو

قشر پـري فرونتـال یکـی از نـواحی مغـزي      . شناخته شده است
هـا یبررس ـمطالعه شده در خارج از هیپوکامپ است که پـس از  

اگر چـه  . ]6[را داراست LTPمشخص گردیده، قابلیت پذیرش 
تفاوت واضح و روشن در سازمان آناتومیکی و همچنین وسـعت  

وجــود دارد، امــا یــک پریماتهــاپــري فرونتــال در جونــدگان و 
فرونتال موش دهد که پريمگرایی از شواهد رفتاري نشان میه

به عنوان مدلی مناسب بـراي مطالعـه سـازمان بنـدي و شـکل      
مطـابق بـا   . ]15[شـود یم ـپذیري در پستانداران در نظر گرفته

1347تأسیس 
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قشـر پـري فرونتـال    Paxinos & Watsonاطلس مغز موش
لیمبیـک،  قسـمت اینفرالیمبیـک، پـري   4بـه  تـوان یمموش را 

سـنترال میـانی تقسـیم    سینگولیت قدامی شکمی و پشتی، پري
هاي رفتاري، یادگیري، توجـه  این ناحیه در سازگاري. ]10[کرد 

و شخصــیت، و همچنــین در ارتبــاط بــا رفتارهــاي اجتمــاعی و 
هاي مختلـف و شـناخت   اهمیت دادن به دیگران و در یادگیري

دي نقـش  هاي کاربردي، در اعمال اجرایی و رفتارهاي اراتئوري
.]12[دارد 

ــید    ــک اس ــا آمینوبوتیری ــا(گام ــرین  )گاب ــی از مهمت ، یک
و مشـخص  باشـد یمنوروترانسمیترهاي سیستم عصبی مرکزي 

شده که گابا در تعـدیل حافظـه نقـش دارد و اثـرات خـود را از      
اعمــال GABAA ،GABAB ،GABACطریــق ســه گیرنــده 

، گلیکـوپروتئین هتروپنتـامري   GABAAهـاي  گیرنـده . کندیم
اي با سایر اعضاي باشند که شباهت ساختمانی و عملی ویژهمی

با اسـتفاده از روش  . ]8[دار دارند هاي یونی دریچهخانواده کانال
GADبادي ضـد گابـا و   ي و نوروآناتومی و کشف آنتیولوژایمن

-مشخص شده نورونهاي ناحیه تگمنتال شـکمی کـه بـه پـري    
-همچنین یافتـه هستند؛د، حاوي گابا و دوپامین نروفرونتال می
انشعابات قاعده مغز قدامی به حاکی از آن است که هاي مشابه 

هـاي  ولین و گابا و انشعابات هسـته فرونتال حاوي استیل کپري
. ]5[هسـتند فرونتال نیز حـاوي سـروتونین و گابـا    رافه به پري

کاهش عملکرد گابا در قشر پري فرونتال یک عامل کلیـدي در  
در اسـکیزوفرنی کـاهش سـطح    . نقص رفتارهاي شناختی است

در پـري فرونتـال پشـتی    GABAAگیرنـده  1αبیان زیر واحد 
.]4[جانبی، گزارش شده است 

استفاده از آگونیست ها و آنتاگونیسـت هـاي گیرنـده هـاي     
اصل زمانی متناوب در یادگیري در فويپروسهمختلف درگیر در 

که سیستم گلوتاماترژیک، گاباارژیـک و  دهدیمتحقیقات نشان 
پیش دوپامینرژیک در قسمت میانی قشر پري فرونتال در ناحیه

به طـور مسـتقیم بـه عنـوان بخشـی از      FR2)(مرکزي میانی
 ـسیستم تعدیلی در تثبیت یادگیري اجتنابی مهاري نقـش دار  .دن

دگیري و ایجاد حافظه تولید گلوتامات که طی یارسدیمبه نظر 
افزایش یافته و سپس در مراحل بازیابی و تثبیت حافظـه مسـیر   
به سمت شانت گابا یعنی افزایش تولید گابـا و افـزایش فعالیـت    

تخمـدانی بـر   يهـا هورموناثر . ]9[رودیمگابا پیش يرندهیگ
اثر پروژسـترون بـر روي   . پیچیده استGABAAتراکم گیرنده

. وابسـته اسـت  ، به آنزیم متابولیزه کننـده آن GABAAگیرنده 
هم عمـل آگونیسـتی و آنتاگونیسـتی    ي پروژسترونهامتابولیت

نـانومولار و  يهـا غلظتپرگنانولون سولفات در . دهندیمنشان 
میلی مولار به ترتیـب عمـل آگونیسـت و آنتاگونیسـتی نشـان      

ــ ــدیم ــا و   . ]14[دهن ــین گاب ــده ب ــاط پیچی ــه ارتب ــه ب ــا توج ب
هدف مطالعه حاضر بررسی اثـر حـذف   استروئیدي يهاهورمون
تخمدانی و یادگیري احترازي غیر فعال بـر تـراکم   يهاهورمون
ــده  ــواحی درGABAAα1گیرن cingulate cortex area1ن

)Cg1(،primary motor cortex)M1 (وsecondary

motor cortex)(M2قشر پري فرونتال موش صحرایی بود.

هاروشومواد

Sprague-Dawleyبیست عدد موش صحرایی ماده نـژاد  

گرم از دانشگاه علوم پزشکی شـیراز  220±20با میانگین وزنی 
ساعت تاریکی و 12ساعت نور و12تهیه و در شرایط استاندارد 

حیوانـات دانشـکده   در اتـاق  درجه سـانتیگراد  24-22در دماي 
آبوغـذا هـا گـروه همهدر. دامپزشکی شیراز نگهداري شدند

حیوانات بطور تصـادفی در چهـار گـروه    . بوددسترسدرآزادانه
سـالم تحــت  پـنج تـایی شـامل گـروه سـالم بـدون یـادگیري،       

ري و اواریکتــومی تحــت یــادگیري، اواریکتــومی بــدون یــادگی
.یادگیري قرار گرفتند

را وزن کـرده و بـر   هـا موشها ابتدا براي برداشتن تخمدان
mg/kg5زایلازیـن  (اساس وزن موش داروي بیهوشی ترکیبی 

. به صورت درون صفاقی تزریق شد) mg/kg80و کتامین 
اواریکتومی براي انجام یـادگیري از دسـتگاه   روز بعد از 20

القـاء  . استفاده شـد ساخت شرکت آریوآزما در ایرانشاتل باکس
روز 5هاي صحرایی شامل یادگیري احترازي غیر فعال در موش

روز اول جهت آشنایی بـا دسـتگاه،   . بودو در هر روز یک جلسه 
سوم جهـت یـادگیري و   روز و اولیه ریتأخجهت تعیین روز دوم 

بقا حافظه روز چهارم جهت تثبیت حافظه و روز پنجم به عنوان 
در روز نخست، گروه هـاي تحـت یـادگیري    . در نظر گرفته شد

دقیقـه جهـت سـازش    2حیوانات به طور جداگانـه و بـه مـدت    
. پذیري و آشنایی با دستگاه شاتل باکس در آن قرار داده شـدند 

تاریـک و روشـن بـاز    يمحفظهبین دو يچهیدردر این حالت 
بدون آنکه شوکی به پـاي  آزادانه و توانستندیمبوده و حیوانات 
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ایـن سـازش   . وارد شود، بین دو محفظه رفت و آمد کننـد هاآن
ساعت 24پس از گذشت . بعد هم تکرار شديقهیدق30پذیري

گر دستگاه، بر اساس شدت شـوك  شناسه. آزمایش شروع گردید
ثانیـه و زمـان   1میلی آمپر، زمان تـأخیر در شـوك دهـی    6/0

سـپس حیوانـات بـه طـور     . یم شـد ثانیه تنظ ـ1شوك دهی نیز 
روشن و در سمت مخالف يهیناحجداگانه و به آرامی در انتهاي 

تاریـک  ۀزمانی که حیوان طوري به ناحی. ندداده شددریچه قرار
پـاي آن روي میلـه هـاي فلـزي قـرار      4کـه هـر   شدیموارد 

، درب کشوئی بسته شده و با بسته شدن درب کلیدي گرفتیم
روشن دریچه تعبیـه  يهیناحیین سمت راست پايگوشهکه در 

شده بود فعال شده و شوك الکتریکی در یک ثانیه به کف پـاي  
و توسط دستگاه مدت زمان حضور مـوش در  شدیمحیوان وارد 

پس از پایان شوك دهی، حیوانـات  . دیگردیمناحیه روشن ثبت 
خـود قـرار   يهـا قفـس بلافاصله از دسـتگاه خـارج شـده و در    

در این جلسه از یادگیري در صورتی که حیوان بـراي  دگرفتنیم
، از کـرد یم ـثانیـه تـأخیر   60تاریـک بـیش از   يهیناحورود به 

. سومین روز مشابه روز دوم انجام گرفـت . شدیمآزمایش حذف 
در روز چهارم به منظور تثبیت حافظه مانند روز دوم اما به موش 

ناحیه روشن شوك وارد نشد و فقط مدت زمان حضور موش در 
در آزمایش بقاي حافظه در صـورتی کـه حیـوان    . را ثبت گردید

، بـه  کردیمتاریک احتراز يهیناحثانیه از ورود به 120بیش از 
عنوان معیار انجام کامل یادگیري و احتراز کامل در نظر گرفتـه  

در نهایت روز پنجم مشابه روز چهارم انجـام شـد و بـه    . شدیم
در این نوع یـادگیري بـا   . نظر گرفته شدعنوان بقاي حافظه در

توجه به اینکـه در محفظـه تاریـک امکـان وارد کـردن شـوك       
کـه در محفظـه   رنـد یگیم ـالکتریکی وجود دارد، حیوانات یـاد  

جوندگان بـه تـاریکی   روشن باقی بمانند؛ علی رغم اینکه اصولاً
آمـاري و  يهـا تسـت لـذا معیـار بررسـی    . علاقه بیشتري دارند

انجام شد، مدت زمان ماندن هاآنه تست آماري روي اعدادي ک
لازم به ذکر است که تمامی جلسات القاء . در محفظه روشن بود

یادگیري احترازي غیر فعال در گـروه هـاي تحـت یـادگیري از     
24پـس از گذشـت   .صبح انجام گرفـت 9:30الی 8:30ساعت 

دیم رفتاري، موشها با داروي تیوپنتال س ـيهاشیآزماساعت از 
بلافاصله پس از بیهوش شـدن  . کشته شدند) mg/kg120دوز (

سـپس بـا   . پرفیـوژ شـدند  % 10از طریق قلب با بـافر فرمـالین   
شکافتن جمجمه، مغز را به طور کامل خـارج کـرده و بـا سـرم     

% 10روز در فرمـالین  5فیزیولوژي شستشو داده شد و به مدت 
ی انجام شود بـه  براي اینکه تثبیت بافت مغز به خوب. قرار گرفت

بافت مغز مربوط به پري فرونتـال جـدا   . منتقل شد% 4فرمالین 
آبگیري و شفاف سازي و (شده و براي فرایند آماده سازي بافتی 

. درون دستگاه پردازشگر خودکـار قـرار داده شـد   ) پارافین دهی
بـا  ییهـا بـرش پارافینی براي بـرش گیـري تهیـه و    يهابلوك

. گاه میکروتوم گرفته شدتوسط دستمیکرون 5ضخامت
از مغـز مـوش   coronalمیکرونـی بصـورت   5يهـا برش

بـراي  (صحرایی بر روي لام آغشـته بـه چسـب پلـی الایـزین      
. قرار داده شـد ) بعديلجلوگیري از کنده شدن بافت طی مراح

دقیقه گذاشته شـده و  25به مدت 55در آون با حرارت هانمونه
ــن    ــردن از آون، ای ــارج ک ــس از خ ــهپ ــانمون ــراي روش ه ب

.ایمونوهیستوشیمی آماده بود
ــدا در اســلایدها   ــیمی ابت ــراي انجــام روش ایمنوهیستوش ب

براي نشان گـذاري گیرنـده   . پارافین زدایی و آبگیري انجام شد
GABAAα1اختصاصی بخش آنتی باديα1  گیرنـدهGABAA

به رقـت  ) ، انگلستانAbcamشرکت (اولیه عنوان آنتی بادي هب
، انویژن(آنتی بادي ثانویه هانمونهبر روي . استفاده شد1000/1

بـراي تشـکیل رنـگ    . اضافه شد) ساخت شرکت داکو دانمارك
سـاخت شـرکت داکـو    (Dabقهوه اي گیرنده به اسلایدها مایع 

در هماتوکسـیلین بـراي   هـا نمونهو سپس . اضافه شد) دانمارك
هـا نمونهوي پس از آن بر ر. قرار داده شدهاهستهرنگ آمیزي 

بـراي  . چسب انتالن اضافه شده و بر روي آنها لامل گذاشته شد
هانمونهتشخیص صحت آزمون ایمونوهیستوشیمی در بعضی از 

مراحــل مربــوط بــه    يهیـ ـکلعنــوان کنتــرل منفــی    هبـ ـ
ایمونوهیستوشیمی جز اضافه کردن آنتی بادي اولیه انجـام شـد  

).1شکل (
. تصـویر تهیـه شـد   هـا ونـه نمپس از تهیه اسلایدها از تمام 

تصاویر تهیه شده به برنامه نرم افزاري پرداشـگر تصـویر ویـژه    
در ایـن برنامـه   . بررسی آزمون ایمنوهیستوشیمی منتقـل شـدند  

مورد بررسی رنگ، شدت و اشباع پذیرياز سه دیدگاههارندهیگ
؛ هر چه توزیع گیرنده بیشتر باشد توزیـع رنگـی از   رندیگیمقرار 

به ایـن  . دهدیمذکر شده فوق عدد کمتري را نشان سه دیدگاه
معنی که بین میزان توزیع گیرنده و عدد بدسـت آمـده در ایـن    

.برنامه نسبت عکس وجود دارد
) SPSS)version18در این تحقیق بـا اسـتفاده از برنامـه    
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پـس  در این مطالعه. هاي آزمایش مورد بررسی قرار گرفتندداده
آنــالیز از آزمــون آمــاري، هــادادهاز مشــخص شــدن نرمــالیتی 

هـا داده. توکی استفاده گردیدآزمون تکمیلی و واریانس یکطرفه
نشـان داده  خطاي معیـار ±میانگین در بخش نتایج به صورت

.در نظر گرفته شدP>05/0سطح معنی داري . شد

یافته ها

Cg1)cingulateدر نواحی GABAAα1مقایسه تراکم گیرنده 

cortex area1( ،M1)primary motor cortex ( وM2

)secondary motor cortex (     قشـر پـري فرونتـال مـوش
صحرایی بیانگر این است که گروه کنتـرل تحـت یـادگیري در    

> P)05/0(مقایسه با کنترل بدون یادگیري کاهش معنی داري 

که ).4-2يهاشکل(نشان دادند GABAAα1در تراکم گیرنده 

مشـاهده  7-5يهـا شـکل دت رنـگ در  این امر با کـاهش ش ـ 
Cg1،M1در نواحیGABAAα1مقایسه تراکم گیرنده . شودمی

قشر پري فرونتال موش صحرایی بیانگر ایـن اسـت کـه    M2و 
گروه اواریکتومی تحت یادگیري در مقایسه با اواریکتومی بدون 

ــی داري  ــزایش معن ــادگیري اف ــده >P)05/0(ی ــراکم گیرن در ت
GABAAα1 کـه ایـن امـر بـا     ). 4-2يهـا شـکل (دادند نشان

. شودمشاهده می7-5يهاشکلافزایش شدت رنگ در 
M2و Cg1 ،M1در نـواحی  GABAAα1مقایسه تراکم گیرنـده  

قشر پري فرونتال موش صحرایی بیانگر ایـن اسـت کـه گـروه     
اواریکتومی بدون یادگیري در مقایسه با کنترل بدون یـادگیري  

GABAAα1در تـراکم گیرنـده   >P)05/0(کاهش معنـی داري  

که این امر با کاهش شدت رنگ ). 4-2يهاشکل(نشان دادند 
ــکلدر ــاهده7-5ش ــیمش ــودم ــده  . ش ــراکم گیرن ــه ت مقایس

GABAAα1در نــواحیCg1،M1 وM2 قشــر پــري فرونتــال

Cg1M1M2
)×400بزرگنمایی (در کنترل منفی M2و Cg1 ،M1نواحیيدهندهفتومیکروگراف از قشر پري فرونتال مغز موش صحرایی نشان -1شکل 

Cg1 =cingulate cortex area 1 ؛M1 =primary motor cortex ؛secondary motor cortex

قشر پري فرونتال Cg1در ناحیهGABAAα1مقایسه تراکم گیرنده - 2شکل
حروف .باشدیممخفف اواریکتومی OVXار در نمود. مغز موش صحرایی ماده

).>05/0P(اختلاف معنی دار نسبت به هم است يدهندهمتفاوت نشان 

قشر پري فرونتال M1در ناحیهGABAAα1مقایسه تراکم گیرنده - 3شکل
حروف . باشدیممخفف اواریکتومی OVXدر نمودار . مغز موش صحرایی ماده

)>05/0P(نی دار نسبت به هم است اختلاف معيدهندهمتفاوت نشان 

Cg1 =cingulated cortex area 1 ؛M1 =primary motor cortex ؛secondary motor cortex
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موش صحرایی بیانگر این است کـه گـروه اواریکتـومی تحـت     
 ـ   ادگیري افـزایش معنـی   یادگیري در مقایسه با کنتـرل تحـت ی

ــده >P)05/0(داري  ــد GABAAα1در تــراکم گیرن نشــان دادن
که این امر با افزایش شدت رنـگ در شـکل  ). 4-2يهاشکل(
.شودمشاهده می5-7

M2وCg1 ،M1در نـواحی  GABAAα1مقایسه تراکم گیرنـده  

قشر پري فرونتال موش صحرایی بیانگر ایـن اسـت کـه گـروه     
ماده سالم تحت یادگیري يهاموشفقط کنترل تحت یادگیري

و اواریکتومی شده بدون انجام تسـت یـادگیري کـاهش معنـی     
را در میزان تراکم این گیرنـده در مقایسـه بـا    >P)05/0(داري 

که این امر با کـاهش  ). 4شکل(دهد گروه کنترل ماده نشان می

.شودمشاهده می3شدت رنگ در شکل 

بحث

تومی و یادگیري احترازي غیر فعال در این مطالعه اثر اواریک
قشـر  M2و Cg1 ،M1در ناحیـه  GABAAα1بر تراکم گیرنـده  

. میانی پري فرونتال موش صحرایی مورد بررسـی قـرار گرفـت   
که اواریکتومی باعث کاهش تراکم دهدیمتحقیق حاضر نشان 

ــده  ــت M2و Cg1 ،M1در GABAA1گیرن ــده اس ــک . ش ی
کـاهش بیـان   توانیمشی را محتمل براي چنین کاهيهیفرض

در M2وCg1،M1در GABAAگیرنـده  α1پروتئین زیر واحـد  

حروف متفاوت نشان دهنده اختلاف معنی . باشدیممخفف اواریکتومی OVXدر نمودار . موش صحرایی مادهM2در ناحیه قشر GABAAα1مقایسه تراکم گیرنده - 4شکل 
secondary motor cortex؛ M1 =primary motor cortex؛ P<Cg1 =cingulate cortex area 1).05/0(نسبت به هم است دار

Intact with learningIntact without learning

Ovariectomy without learningOvariectomy with learning

Cg1در ناحیـه GABAAα1تـراکم گیرنـده   يدهنـده ال مـوش صـحرایی نشـان    فتومیکروگراف از قشر پـري فرونت ـ -5شکل 

secondary motor cortex؛ M1 =primary motor cortex؛ Cg1 =cingulate cortex area 1، )×400بزرگنمایی (
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يهـا هورمـون از آنجـا کـه نشـان داده شـده کـه      . نظر گرفت
استروئیدي رونویسی و به خصوص الگوي بیان زیـر واحـدهاي   

GABAA 11[دهندیمرا تغییر[ .
کـه اسـتروژن اثـرات تحریکـی و     انـد دادهمطالعات نشـان  

، اثر مهاري آن وابسـته  کندیممهاري در هسته هاي مغزي القا 
نشان داده شده که اثر هورمون . استGABAAهاي به گیرنده

باعث افزایش و کـاهش  GABAAاسترادیول بر تعدیل گیرنده 
این اثرات ضد و نقیض . شودیماتصال موسیمول در مغز موش 

،6،7،13[ممکن است ناشی از متدهاي بکار گرفته شده باشـد  

را در GADهمچنــین گــزارش شــده اســتروژن فعالیــت  .]16
تجــویز اســتروژن بــه مــوش مــاده . کنــدیمــنورونهــا تقویــت 

را در GABAAت اواریکتومی شده، سطح گابا و اتصال آگونیس
.]2[دهدیمقشر و استریاتوم افزایش 

نتایج تحقیق حاضر نیز بـا ایـن یافتـه هـا مطابقـت دارد و      
بنابراین احتمال دیگر براي توجیه کاهش تراکم گیرنده در ناحیه 

Cg1،M1وM2 تخمدان حـذف شـده از طریـق    يهاموشدر
و همکـاران  Akiniciاز طرفی .باشدیمGADکاهش فعالیت 

در تحقیقی نشان دادند که گنادکتومی در موش ماده تغییر قابل 

فتومیکروگراف از قشر پري فرونتـال مـوش   -6شکل
تـــراکم گیرنـــده يدهنـــدهصـــحرایی مـــاده نشـــان 

GABAAα1 در ناحیهM1)400بزرگنمایی×( ،
secondary motorcortex
M1 =primary motor cortex
Cg1 =cingulate cortex area 1

؛ 
؛ 

Intact with learningIntact without learning

Ovariectomy with learningOvariectomy wioutth learning

فتومیکروگراف از قشـر پـري فرونتـال مغـز     -7شکل
نـده  تـراکم گیر يدهنـده موش صـحرایی مـاده نشـان    

GABAAα1 در ناحیهM2) 400بزرگنمایی×(

secondary motor cortex
M1 =primary motor cortex
Cg1 =cingulate cortex area 1

؛ 
؛ 

Intact with learningIntact without learning

Ovariectomy without learningOvariectomy with learning
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که مغایر با نتایج تحقیق حاضر اسـت  دهدینمتوجهی را نشان 
یـادگیري باعـث کـاهش تـراکم گیرنـده      در تحقیق حاضر .]1[

GABAA1 در قشرCg1 ،M1 وM2یک فرضیه محتمل . شد
به نسبت داد، pHبه تغییرات در توانیمبراي چنین کاهشی را 

5/5یـزي حـدود   چGADبهینـه بـراي آنـزیم    pHعلت اینکه 
و GADسبب افزایش فعالیت pHهر گونه کاهش در باشدیم

گـزارش  ) Shelp)1997و Bown. شودیمافزایش غلظت گابا 
و گـردد یم ـاسـیدوز  دچـار سـیتوزول  کردند که در اثر استرس 

فـراهم تجمع گابـا  وGADشرایط مطلوب براي فعالیت آنزیم 
یـادگیري نیـز   در حالـت  این امکان وجود دارد که . ]3[شودیم

وجود داشـته و  تجمع گاباوGADفعالیت آنزیم مشابه استرس
GABAA1گیرنده down regulationدر نتیجه افزایش گابا

اواریکتومی باعث همراه با همچنین یادگیري .اتفاق افتاده باشد
 ـGABAA1در تراکم گیرنـده  قابل توجهی افزایش  . شـود یم

موافق با نتایج ما که اثر یادگیري در غیاب هورمـون تخمـدانی   
گزارشـات متعـددي   شـود یم ـنـده باعث افزایش تراکم این گیر

ــان   ــه نش ــود دارد ک ــوج ــدیم ــده  دهن ــتروئیدها، گیرن ــه اس ک
بنزودیازپین ها را بـه دنبـال اسـترس و اواریکتـومی تغییـر      /گابا

افـزایش قابـل   1994در BiscardyوWilson]17[دهنـد یم

توجهی در سطح کورتیکواسترون و اتصال جایگاه هاي گیرنـده  
10بـه مـدت  (ها به دنبال استرس شـنا سـرما   بنزودیازپین/گابا

در موشهاي ماده سالم یا اواریکتومی ) درجه سانتیگراد18دقیقه،
نجا که متابولیـت هـاي قشـر فـوق کلیـه      آاز . ]17[نشان دادند 

و استرس با تغییر یادگیري کنندیمپاسخ به استرس را وساطت 
و GABAAα1در گیرنده و حافظه در ارتباط است و باعث تغییر

که این تغییرات به نوع الگوي استرس، شودیمتون مهاري آن 
.ناحیه مغز و جنس بستگی دارد

شـده  ارائـه مباحـث نیـز وآمـده دسـت بهنتایجبهتوجهبا
تخمـدانی سـبب   يهـا هورمونگرفت که نتیجهچنینتوانیم

و هدبهبود یادگیري احترازي غیر فعال در مـوش صـحرایی ش ـ  
ایــن اثــر مربــوط بــه کــاهش تــراکم گیرنــده رودیمــاحتمــال 

GABAAα1باشد.
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