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  يدهكچ
  شده تومي كامپ در موش صحرايي اورك هيپوCA1ناحيه  هاي هرمي   در نورون α رسپتور استروژنبررسي بيان  :هدف

 ـ  استراديول به -β -17سيفن و كبا دريافت تامو. شدند  توميكهاي صحرايي ماده اور   موشابتدا   :ها    مواد و روش   خير أطور همزمان يا بـا ت
 تيـويتي كراهاي ايمونو  هاي حاصل از فعاليت  نشك، با ميزان واαاستروژن  رسپتور بيان پروتئينسپس .  انجام شدبررسي، عد ساعت ب12

  .شدهاي مختلف، ارزيابي   استروژن در گروه رسپتور
 CA1ناحيه   هاي هرمي  سم سلولدر سيتوپلاتنها  α رسپتور استروژن KDa 55پروتئين كه دهد   نشان ميحاضر هنتايج حاصل از مطالع :ها  يافته

 بيـان   و تاموكـسيفن و اسـتراديول       با همزمـاني دريافـت    هاي تحت تأثير تاموكسيفن،         در گروه  αچنين بيان رسپتور استروژن       هم. شود بيان مي 
هايي كـه     در گروه.دهد  مي ساعت بعد، افزايش را نشان12هاي تحت تأثير آنتاگونيست استروژن، با تأخير زماني       در گروه  αرسپتور استروژن   

. بيشترين واكنش را در داخل سـلول نـشان داد          ،استروژن پروتئين رسپتور  را به همراه حلال تاموكسيفن داشتند بيان         استراديول– β -17تزريق
 عمر تاموكسيفن، با توجه      ساعته، به دليل طول    12چنين در زمان  تزريق با فاصله زماني           هم. ها بود     هاي تزريق حلال      كمترين واكنش در گروه   

  .ماند  به قوت خود باقي مياستراديول– β -17به ورود تاموكسيفن به عنوان آنتاگونيست استروژن، تأثيرپذيري تزريق 
    بيـان رسـپتور    چنـين   هـم  .يافـت مـي شـود      CA1ناحيـه      هاي هرمي     در سيتوپلاسم سلول  تنها   α  استروژن   پروتئين رسپتور  :گيري  نتيجه
 ساعت بعـد،  12 دريافت تاموكسيفن و به فاصله  با كاهش نشان مي دهد كه ثير آنتاگونيست استروژنأهاي تحت ت   در گروه  α وژناستر

  . استسيفنك نيمه عمر تامو اهميتاستراديول، سبب اين كاهش مي باشد كه ناشي از
  

  فن، ايمونوهيستوشيميسيك تامو،αهاي استروژني   رسپتور، استراديول– β -17امپ، ك هيپو:ها  ليدواژهك
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هاي عصبي و غير عصبي،         امل دستگاه عصبي شامل رشد سلول     كت
  هـاي نـوروني بـر عهـده دارد            تمايز نوروني، حيات و مرگ سلول     

ــپتور . ]1-4[ ــست رس ــث   آنتاگوني ــتروژني باع ــاي اس ــه اهش ك
 اعمـال  كهاي مورفومتري  تأثير مهمي بر پارامتر   نوروژنزيس شده و    

سيفن داراي هر دو اثر آگونيـستي و آنتاگونيـستي          كتامو. نمايند  مي
در دسـتگاه   . ]5[ه بستگي به گونه، بافت و نوع سلول دارد          كاست  

سيفن به عنوان آنتاگونيست رسپتور استروژن      كزي، تامو كعصبي مر 
ت ســلولي القــا رده و مــرگ ســلولي را در گــروه متفــاوكــعمــل 

در رشـد و تكامـل       يدي گونادال يهاي استرو     هورمون .]6[نمايد  مي
هـاي    ويژه دستگاه عصبي از ويژگـي    ههاي مختلف بدن، ب       ساختمان

ي شـناخته   ك بيولوژي آثارترين   مهمي از   كي. خاصي برخوردار است  
 β و   αشده استروژن، اتصال اين هورمـون بـه رسـپتور اسـتروژن             

ــت ــتروژن .]7[ اس ــ مماس ــسير ژنوميـ ـ ك ــت از دو م  و كن اس
روژن بايـد   ت ساده، اس ـ  كلاسيكاز ديدگاه   .  عمل نمايد  كغيرژنومي

دايمر  .يل ديمر را بدهد   ك باند شود و تش    β و   αبه رسپتور استروژن    
هـاي هـدف     بـرداري ژن  يل شده قادر است در تنظـيم نـسخه      كتش
هـاي عنـصر پاسـخ اسـتروژن در             انسكه داراي س  كت نمايد   كشر
ه كن قادر است    ژعبارت ديگر استرو   به. استه پروموتور خود    ناحي

توانـد در سـنتز    ه نميكوتاه از زمان كن را، در دوره     آ آثاربعضي از   
ايـن عمـل     .]9-8[ پروتئين جديد دخالت داشته باشد، القاء نمايـد       

ن ك ـه مم ك ـ گـردد    آن بر مـي    كسريع استروژن به اعمال غيرژنومي    
با توجه به . دامپ باشكي ناحيه هيپوها  است ناشي از فعاليت سلول

حاضـر   مطالعـه    در،  هاي نوروني     لولن در س  اهميت وجود استروژ  
 CA1 ناحيـه     هـاي هرمـي        در نـورون   αهاي استروژني       رسپتوربيان  
در . شود   بررسي مي  ،شده  تومي  كامپ در موش صحرايي اور    كهيپو

روي ديول  ا مستقيم اسـتر   آثاره  كوال مطرح است    ئاين س اين راستا   
هـاي     در نـورون  آثـار ست؟ و چگونـه ايـن  يهاي نوروني چ    سلول
 يعني  د؟ وجود استروژن و آنتاگونيست آن     شو امپ تنظيم مي  كهيپو
ــتامو ــورونك ــا امــپ چــه نقــشي دارد؟ كهــاي هيپو  سيفن در ن آي

شـود؟    امپ بيان مـي   كهاي هيپو     در نورون  αهاي استروژني       رسپتور
هــاي  از طريـق رسـپتور  بـا اهميـت اسـتروژن    حاضـر   تحقيـق در 

ده و نقـش    ش ـامپ بررسـي    كهاي هيپو     استروژن بر فعاليت نورون   
عنوان آنتاگونيست اسـتروژن در رونـد ايـن          هتداخلي تاموكسيفن ب  

ايـن  . شـده اسـت   فعاليت در هيپوكامپ موش صـحرايي مطالعـه         
 كه در اثر كمبود يـا   دارد موضوع در شرايط فقدان استروژن كاربرد     

 مثلا در شرايط اوركتومي، اخـتلالات ناشـي از       فقدان اين هورمون  
ده و اسـتفاده از     ش ـهـاي اسـتروژن        رسپتور  نشدن آن منجر به بيان   

 ـ  اسـتروژن، را مطـرح      كننـده رسـپتور    عنـوان بلـوك    هتاموكسيفن ب
  .]11-10 [سازد مي

  
  ها  مواد و روش
.  انجـام شـد    (experimental)صـورت تجربـي     اين مطالعـه بـه    
ي ايـران نگهـداري     ك دانشگاه علوم پزش ـ   خانه  حيوانات در حيوان  

برخـوردار   يكساني از نظر روشنايي و تاري     كشدند و از شرايط ي      
ميتـه اخـلاق   كار با حيوانات بـر اسـاس روش مـصوب           ك. بودند
 سـر مـوش   80در اين مطالعه تعـداد   .شد ي دانشگاه انجامكپزش

 گـرم در    180-220، با وزن تقريبي     wistarصحرايي ماده بالغ نژاد     
حيوانات بعد از بيهوشـي توسـط       . ندشد تايي استفاده    5 گروه   16

 سه روز بعـد از اوركتـومي      . ند شد  كتامين و گزيلازين، اوركتومي   
: انجـام شـد   زيـر  برنامـه  طبق ) سر موش10(در هر گروه    تزريق  

تاموكـسيفن دريافـت    ميلي گرم بـر كيلـوگرم        2 ميزان   ؛گروه اول 
ــد ونمود ــپس ن ــزان  12 س ــد مي ــاعت بع ــرم در  10 س ميكروگ
گـروه   .ردنـد ك استراديول بنزوات دريافت     - بتا   17ميكروليتر100
 سـاعت بعـد، روغـن       12 مانند گروه اول با اين تفاوت كـه          ؛دوم

 ابتدا حلال تاموكـسيفن يعنـي       ؛گروه سوم . ندنمودكنجد دريافت   
 ساعت اسـتراديول    12 بعد از     و ول را دريافت نمود   كپروپيلن گلي 

   ماننــد گــروه ســوم امــا بعــد از؛هــارمچگــروه . نــدردكدريافــت 
 تاموكسيفن و ؛گروه پنجم .ردندك ساعت روغن كنجد دريافت 12

تاموكـسيفن و   ؛  گروه ششم  .ندردك  استراديول را همزمان دريافت     
 پـروپيلن  ؛گـروه هفـتم  . نـد ردكروغن كنجد را همزمان دريافـت      

 پـروپيلن  ؛ گروه هـشتم  وندنمودول و استراديول را دريافت  كگلي
از    نيمـي . )1 جـدول  (نـد ردكول و روغن كنجد را دريافت       كليگ

  ديگـر    سـاعت بعـد از آخـرين تزريـق و نيمـي            2افراد هر گروه    
زمان بررسي، پـس از     در  . شدند ساعت بعد از تزريق ارزيابي       24

 مـولار   1/0يد در محلـول     ي پارافرمالد درصد 4پرفيوژن با محلول    
  .شدبافت مغز خارج ، فسفات بافر
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روغـن  : 0استراديول،  :E سيفن،كتامو:T.؛هاي مورد مطالعه  گروه .1جدول 
  ولك پروپيلن گلي:Tنجد، ك

روه
گ

  ها 

  مشخصات

سيفن، ك ـشده با تزريـق همزمـان اسـتراديول و تامو           تومي  كموش صحرايي اور    1
 (TE-s-2) ساعت بعد از آخرين تزريق 2برداري  نمونه

 حــلال اســتراديول و  شــده بــا تزريــق همزمــان تــوميكمــوش صــحرايي اور  2
 (TO-s-2) ساعت بعد از آخرين تزريق 2برداري  سيفن، نمونهكتامو

 شــده بــا تزريــق همزمــان  اســتراديول وحــلال  تــوميكمــوش صــحرايي اور  3
 (PE-s-2) ساعت بعد از آخرين تزريق 2برداري  سيفن، نمونهكتامو

و حـلال    شده با تزريق همزمان حـلال اسـتراديول           توميكموش صحرايي اور    4
  (OP-s-2) ساعت بعد از آخرين تزريق 2برداري  سيفن، نمونهكتامو

 ساعته تزريق  اسـتراديول و       12 شده با فاصله زماني       توميكموش صحرايي اور    5
  (TE-12-2) ساعت بعد از آخرين تزريق 2برداري  سيفن، نمونهكتامو

لال استراديول   ساعته تزريق ح   12شده با فاصله زماني       تومي  كموش صحرايي اور    6
  (TO-12-2) ساعت بعد از آخرين تزريق 2برداري  سيفن، نمونهكو تامو

 سـاعته تزريـق حـلال       12 شـده بـا فاصـله زمـاني           توميكموش صحرايي اور    7
 ساعت بعد از آخـرين تزريـق        2برداري   سيفن، نمونه كاستراديول و حلال تامو   

(PE-12-2)  
 سـاعته تزريـق حـلال       12ني  شـده بـا فاصـله زمـا         تومي  كموش صحرايي اور    8

 ساعت بعد از آخـرين تزريـق        2برداري   سيفن، نمونه كاستراديول و حلال تامو   
(OP-12-2)  

سيفن، ك ـتومي شده با تزريق همزمان  اسـتراديول و تامو         كموش صحرايي اور      9
  (TE-s-24) ساعت بعد از آخرين تزريق 24برداري  نمونه

 همزمــان حــلال اســتراديول و  شــده بــا تزريــق تــوميكمــوش صــحرايي اور  10
  (TO-s-24) ساعت بعد از آخرين تزريق 24برداري  سيفن، نمونهكتامو

شده با تزريق همزمـان حـلال اسـتراديول وحـلال             تومي  كموش صحرايي اور    11
  (PE-s-24) ساعت بعد از آخرين تزريق 24برداري  سيفن، نمونهكتامو

ن حـلال اسـتراديول و حـلال        شده با تزريق همزما     تومي  كموش صحرايي اور    12
  (OP-s-24) ساعت بعد از آخرين تزريق 24برداري  سيفن، نمونهكتامو

 ساعته تزريق اسـتراديول و      12 شده با فاصله زماني       توميكموش صحرايي اور    13
  TE-12-24) ساعت بعد از آخرين تزريق24برداري  سيفن، نمونهكتامو

 سـاعته تزريـق حـلال       12ني  شـده بـا فاصـله زمـا         توميكموش صحرايي اور    14
  سـاعت بعـد از آخـرين تزريـق    24 نمونه بـرداري  -سيفنكاستراديول و تامو

(TO-12-24)  
 سـاعته تزريـق همزمـان       12شده با فاصـله زمـاني         تومي  كموش صحرايي اور    15

 ساعت بعد از آخرين تزريق      24برداري    نمونه -سيفنكاستراديول و حلال تامو   
(PE-12-24)  

 ساعته تزريق حلال استراديول     12شده با فاصله زماني       تومي  ك اور موش صحرايي   16
  (OP-12-24) ساعت بعد از آخرين تزريق 24برداري   نمونه-سيفنكو تامو

 Western blot براي ها   از نمونهتعدادي، ها  در بررسي نمونه
ي اسـتروژني  ها   ميزان بيان پروتئين رسپتور  و در نظر گرفته شد   

α  شدارزيابي.  
ي هـا     بـرش ، از   روش ايمونوهيـستوشيمي   انجـام    منظـور  هب

هـاي    يـزان واكـنش رسـپتور     م استفاده شده است كـه       انجمادي
نـشان مـي    امـپ   ك ناحيه هيپو   هاي هرمي      در سلول   را استروژن

تيـو  كايمونورا ه پاسـخ  كهايي      در اين روش دانسيته سلول    . دهد
 بعـد   ساعت24 و 2در زمان  αهاي استروژني    مثبت به رسپتور  

  .شدبررسي  ،نداز آخرين تزريق نشان داد
  

  روش وسترن بلات
حـاوي  بافر لايـزيس     كامپ توسط ناحيه مورد نظر در هيپو    

 بافر لايزيس . دش مخلوط و يك دست   هاي پروتئيني       نندهمهارك
 150لرور سـديم  ك ميلي مولار و Tris HCl PH=8.0 ،50حاوي 

 ،ميلــي مــولار Nonident P-40 1% ،Cocktail 3، ميلــي مــولار
PMSF 10  بـه مـدت   هـا نمونـه  . بـود  ميلي گرم بر ميلي ليتـر  

س ك ـ دقيقه ورت  10 دقيقه روي يخ گذاشته شد و به فاصله          30
.  دقيقه سانتريفيوژ شـد    20به مدت    دور 12000سپس در   . شد

و د  ش ـآوري    جمـع    هـا   پليـت ردن سوپر ناتانـت،     كبعد از جدا    
ي مررد  ها    پروتئين .آوري شد   سوپرناتانت در لوله ديگري جمع    

ــاي     ــروتئين راهنم ــراه پ ــه هم ــر ب ــين،ك اβنظ ــدار  ت ــه مق   ب
 % SDS-Polyacrylamide 10روگـــرم روي ژل ك مي80-90
  نيتـرو غـشاي   هـاي جـدا شـده بـه             پـروتئين  .دش ـوفورز  تركال

   50اتـاق بـا ولتـاژ        در دمـاي     سـاعت  سلولز بـه مـدت يـك        
    TBSبـا سـپس  . انتقـال داده شـد  آمپر ميلي 700ولت و جريان 

 (Tris-buffered saline) درصد5 بدون چربي كشير خشحاوي  
 بعـد از    غـشاي نيتروسـلولز   .دش ـ ك سـاعت بلـو    دوبه مـدت    

 ـ20تـويين   شستشو با بافر تـريس حـاوي    بـراي   درصـد ك ي
لونال كهاي مونو     بادي  هاي باند نشده، با آنتي        بادي  برداشتن آنتي 

(1:5,000 Sigma, St. Louis, MO, USA) ER α پـس  . مجاور شد
 HRP  نژوگـه بـا  كبـادي ثانويـه    از شستشو بـا بـافر، بـا آنتـي    

(horseradish peroxidase ) ساعت در كدقيقه تا ي 45، به مدت 
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ار كيـت آش ـ كها بـا اسـتفاده از         سيگنال. دماي اتاق قرار گرفت   
غـشاهاي  و سـپس   تعيـين  ECL Advace (Amersham) ننـده ك

قرار گرفتـه و   Biomax MR كوداك در معرض فيلم نيتروسلولز
  .دشار شده بررسي كي آشها  باند

  
  روش ايمونو هيستوشيمي

هـاي پـارافيني        بـرش   براي انجام روش ايمونوهيستوشيمي   
 معمول، آبگيري و در پارافين      روندها طبق       امپكهيپو. دشتهيه  

ــب ــري شــد قال ــرش. گي ــتگاه    ب ــا دس ــارافيني ب ــاي پ -Semiه

Ultramictotome )Lieca 3000 (   رون روي ك ـ مي3بـه ضـخامت
تهيـه و بـراي مطالعـات        (Sigma)سيلانه   هاي با پوشش      اسلايد

  .دشآماده   ميايمونوهيستوشي
روي سـاختار    α ي اسـتروژني  ها    ارسازي رسپتور ك آش براي
 ه نمونــه بعــد ازكــ شــداســتفاده  EnVisionكيــت  از ســلولي،

بـا   لنانتـا سيلين و چـسباندن بـا       كميزي افتراقي با هماتو   آ رنگ
مجهـز   Olympus  (PROVIS AX70, Japan) نوريوپكروسكمي

   .مطالعه شد ) DP11, Japan(به دوربين ديجيتالي سوني 
  

  آناليز آماري
همان  β-Actin  ميزان واكنش  با  باند  هر ،براي وسترن بلات  

 بـا اسـتفاده از      هـا    مقايسه ميـانگين  . شد استانداردسازي   ،بلات
Student t - test واريانس  و آناليز(ANOVA) گرفت صورت.  

، به منظوربررسي وجود رسـبتورهاي      ي پارافيني ها    برشاز  
ــتروژن  ــستوشي از روشαاس ــد و   ايمونوهي ــتفاده گردي مي اس

 (PROVIS AX70, Japan)وپ المپيـوس  كروس ـك فتوميتوسـط 
ــال   ــين ديجيت ــه دورب ــز ب ــي و  (DP11, Japan)مجه ــا بررس ب

 براي بررسـي ميـزان     .عكس برداري انجام شد   × 40بزرگنمايي  
 5نش هيـستوشيميايي و ايمونـو هيـستوشيميايي، حـداقل           كوا

ــر لام ــه در ه ــت ناحي ــرار گرف ــابي ق ــورد ارزي .  انتخــاب و م
امپ كهاي هيپو     ها در نورون      نشكاليزاسيون و توزيع ميزان وا    كل

هاي هيستوشيمي و ايمونوهيـستوشيمي بـر اسـاس             در فعاليت 
ــگ ــسيته رنـ ــو   دانـ ــشاهدات مـ ــا در مـ ــههـ ــور  ردي، بـ طـ

semiquantitatively    نش ك ـبدون وا : بندي شد   به شرح زير درجه
، متوســط (++)م  كــ،(+)م كبــسيار ،)±(م ك، بــسيار بــسيار)-(

و چـون متغيـر   (+++++) و بـسيار زيـاد   (++++) ، زياد  (+++)
يفي بوده و مقايسه در چنـد گـروه مـورد نظـر بـود از روش            ك

  .شدال واليس استفاده كروسكغيرپارامتري 
  

  ها يافته
 گـروه طبـق جـدول      16هـا در        نتايج براساس مطالعه بافت   

 بتا 17 شده با توميكهاي اور  نمونه. دست آمده است  به1شماره 
هـا      هاي آن     سيفن يا حلال  كها، تامو     استراديول و آنتاگونيست آن   

 5ه تعـداد هـر گـروه        ك گروه مورد بررسي     16از  . بررسي شد 
 بافتي پارافيني بررسي    كش از هر بلو   حيوان بود، حداقل دو بر    

  .وپي شدكروسكمي
 

  آناليز وسترن بلات
مقـدار رسـپتور     آن، وسترن بـلات و آنـاليز     روش  با انجام   

امـپ مـوش    كهيپو CA1ناحيه    هاي هرمي       در سلول  αاستروژن  
با تزريق همزمان    هكهاي مختلف       در گروه . صحرايي تعيين شد  

هـاي آن       سيفن يا حـلال   كمو ساعت تأخير استراديول و تا     12يا  
 سـاعت بعـد از     24 سـاعت و     2گيـري     صورت گرفت، نمونـه   

 ساعت 2گيري  نتايج حاصل در نمونه . آخرين تزريق انجام شد   
بيـان  ه بيـشترين ميـزان      ك ـدهد     نشان مي  ،بعد از آخرين تزريق   

بـوده اسـت     PE-12-2 در گـروه     αپروتئين رسـپتور اسـتروژن      
،  ساعت24 بعد از  گيري   نمونه در مقايسه با گروه   كه  ) 1 شكل(
  ).2ل كش(متري مشاهده شد كنش بسيار كوا

  
ي هـا      در لايه سلول   α آناليز وسترن بلات مقدار رسپتور استروژن        .1ل  كش
  امـپ مـوش صـحرايي بـا تزريـق همزمـان يـا             كهيپو  CA1ناحيـه    مي  هر
  گيـري  ي آن و نمونـه    ها    يا حلال  سيفنكخير استراديول و تامو   أ ساعت ت  12
   تزريقزساعت بعد ا 2
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ي هـا      در لايه سلول   α آناليز وسترن بلات مقدار رسپتور استروژن        .2ل  كش
  امـپ مـوش صـحرايي بـا تزريـق همزمـان يـا              كهيپو  CA1ناحيـه    مي  هر
گيـري   ي آن و نمونـه ها   يا حلال   سيفنكخير استراديول و تامو   أ ساعت ت  12
   ساعت بعد از تزريق24

  
هـاي    در نـورون  ER- α تيـويتي كبيان ايمونورا

  امپك هيپوCA1ناحيه   هرمي
ي ايمونوهيـستوشيميايي  هـا   نشكوا نتايج حاصل از بررسي 

ه ك ـنـشان داده شـده اسـت         2 جـدول  در   αاستروژن رسپتور   
ي هـا   نـورون در  ER- αبيانگر توزيع و دانـسيته نـسبي ميـزان    

در  .امپ موش صـحرايي اسـت     كناحيه هيپو  CA1ناحيه  مي  هر
بـا   (TE-s-2)انجام شـد   Tو  E  تزريق همزمانه ك(α1) 1گروه 

در . د مشاهده ش ـ  ER-αبيان   ردن، افزايش كه  كجلوگيري از بلو  
بيان  (TO-s-2)انجام شد  Tو  O ه تزريق همزمان ك(α2) 2گروه 
ER-α 3در گروه . يافتاهش ك (α3)ه تزريق همزمـان  ك E  وO 

ش اهك ـ 1 در مقايـسه بـا گـروه         ER-α بيان   (PE-s-2)انجام شد   
در . مشاهده شد  2نش بيشتري نسبت به گروه      ك اما وا  دادنشان  
بيان  (OP-s-2)انجام شد  Tو  P ه تزريق همزمان ك(α4) 4گروه 
ER-α5در گروه . دش مشاهده ن (α5)ه تزريق همزمـان  ك E  وT 

  كميردن، افزايش   كه  كبا جلوگيري از بلو    (TE-s-24)انجام شد   
 ه تزريق همزمان ك(α6) 6ه در گرو. شد  مشاهده ER-αبيان  در

O  وT  انجام شد(TO-s-24)  بيانER-α نـشان  اهش بيـشتري  ك
-PE) انجام شـد  Oو  E ه تزريق همزمان ك(α7) 7در گروه . داد

s-24)   بيانER-α       امـا   داداهش نـشان    ك ـ 5 در مقايسه با گـروه 
 (α8) 8در گروه . مشاهده شد 6نش بيشتري نسبت به گروه كوا
 ER-αبيـان   (OP-s-24)انجـام شـد    Oو  P ه تزريـق همزمـان  ك

انجـام   Tو  E ه تزريق همزمان ك(α9) 9در گروه . دشمشاهده ن
 متري در كردن، افزايش   كه  كبا جلوگيري از بلو    (TE-12-2)شد  
و  O ه تزريق همزمان ك(α10) 10در گروه . ديده شد ER-αبيان 

T    انجام شد(TO-12-2)   بيانER-α در . يافـت اهش بيـشتري    ك
 (PE-12-2) انجام شد Oو  E ه تزريق همزمان ك(α11) 11ه گرو
نش ك ـامـا وا  داد  اهش نـشان    ك 9 در مقايسه با گروه      ER-αبيان  

ه  ك ـ (α12) 12در گـروه    . ديده شـد   10بيشتري نسبت به گروه     
 مـشاهده  ER-αبيان  (OP-12-2)انجام شد  Tو  P تزريق همزمان

انجـام شـد    Tو  E ه تزريق همزمـان  ك(α13) 13در گروه . نشد
(TE-12-24)    متري كردن، افزايش بسيار    كه  كبا جلوگيري از بلو

ه تزريــق  كــ(α14) 14در گــروه . شــد مــشاهده ER-αبيــان  در
اهش كــ ER-αبيــان  (TO-12-24)انجــام شــد  Tو  O همزمــان
 Oو  E ه تزريـق همزمـان   ك ـ(α15) 15در گروه . يافتبيشتري 

اهش ك 13با گروه    در مقايسه    ER-αبيان   (PE-12-24)انجام شد   
. مـشاهده شـد    14نش بيشتري نسبت به گروه      كد اما وا  اد نشان  

-OP-12)انجام شد  Tو  P ه تزريق همزمان ك(α16) 16در گروه 

  ).3 شكل( مشاهده نشد ER-αبيان  (24
  
درسيتوپلاسـم   αنش رسپتور اسـتروژن     كم نسبي وا  ك توزيع و ترا   .2جدول  
  پامك هيپوCA1ناحيه  مي ي هرها  نورون

  ساعت24بعد از ساعت2بعد از  گروه ها زمان نمونه برداري
TE-s +++ +++ 
TO-s ± ± 
PE-s + ± 
OP-s - - 

TE-12 +++++ ++++ 
TO-12 + ± 
PE-12 +++ ++ 
OP-12 - - 

يافـت   :- بنـدي   با درجـه αي استروژني ها   م رسپتور كترا كمي  ارزيابي نيمه   
 تعـداد  :+++م، ك ـ تعـداد   :++ م،ك ـلـي  تعداد خي:+م، ك خيلي :± شود، مين

   تعداد بسيار زياد:+++++تعداد زياد،  : ++++،متوسط
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ــكل  ــو .3ش ــنشميكروفت ــا  گراف واك ــستوشيمياييه ــپتور ي ايمونوهي  رس

هيپوكامـپ در مـوش صـحرايي        CA1ي ناحيـه    هـا      در سـلول   αاستروژن  
 و    كـه تزريـق همزمـان اسـتراديول         (α1-α4)هـاي       گـروه . شـده  مياوركتو

 ساعت بعد از آخـرين تزريـق   2ها را داشتند و   هاي آن     تاموكسيفن يا حلال  
 كه تزريق همزمان اسـتراديول و  ( (α5-α8)هاي   گروه. برداري شدند نمونه

 ساعت بعد از آخرين تزريق      24ها را داشتند و         هاي آن     تاموكسيفن يا حلال  
وم اسـتراديول و   هـايي كـه تزريـق د           گـروه  α9-α12). (برداري شدند   نمونه

 2 سـاعت داشـتند و       12هـا بـا فاصـله زمـاني             هاي آن     تاموكسيفن يا حلال  
 (α13-α16)هـاي       گـروه .  برداري شدند   ساعت بعد از آخرين تزريق نمونه     

ها با فاصـله زمـاني     هاي آن  كه تزريق دوم استراديول و تاموكسيفن يا حلال     
بـرداري شـدند       نمونه  ساعت بعد از آخرين تزريق     24 ساعت داشتند و     12

   ) ميكرومتر20: بار(
  

 بحث
 αي اسـتروژني    ها    رسپتورمقايسه بيان    حاضرهدف مطالعه   

امپ در موش صـحرايي     ك هيپو CA1ناحيه   ميي هر ها    در نورون 
 ه اسـتروژن  ك ه شد در اين مطالعه نشان داد    . شده بود  مي  توكاور

يـه  ناح  هاي نـورون هرمـي          تنها در سيتوپلاسم سلول    αرسپتور  
CA1 سيفن ك ـتامو. شـود   امپ موش صـحرايي بيـان مـي       كهيپو
 مهـار عنوان آنتاگونيست استروژن در سيستم عصبي موجب          به

هاي استروژني      مي حضور رسپتور  كمطالعات  . شود  اين بيان مي  
αرا در ناحيه  CA1مطالعات اين  .]12 [دهد امپ نشان ميكهيپو

سيار هــاي بــ  و تحقيقــات نــشان داده اســت كــه مغــز واكــنش
شـد در ارتبـاط بـا         تري نسبت به آنچه قبلا تصور مـي        گسترده
و ايـن واقعيـت نـه تنهـا در           ]10[ نـادي دارد  وهـاي گ      هورمون

هايي چون هيپوكامپ كه تحت         هپيوتالاموس بلكه در ساختمان   
 .]14و10،13[ تاثير تمايزات جنـسي اسـت نيـز صـادق اسـت           

رشد و تكامل در   نقش مهمي يدي گوناداليهاي استرو  هورمون
هاي مختلف بدن به ويژه دسـتگاه عـصبي بـر عهـده                 ساختمان

هـا در نـواحي مختلـف مغـز مثـل               وجود ايـن هورمـون    . دارد
ــالاموس، ــپ،  هيپوت ــشينهيپوكام ــز پي ــسته مغ ــامن و ه ، پوت

كودايت، باعث ايجاد اخـتلاف و تنـوع اثـر ايـن هورمـون در               
 ي گونـادال  يديهاي استرو     ورمونآثار ه . دشو دستگاه عصبي مي  

هاي طبيعي و غيرطبيعي حركات بدن در ارتبـاط بـا                فعاليت بر
 هورموني  آثار ]15[است  هايي مثل پوتامن و كوديت          ساختمان

وجــود  .]16[ كنــد آن روي حافظــه هيپوكامــپ را درگيــر مــي
 نـشان از اثـر       مختلـف مغـز،    هاي استروژني در نواحي     رسپتور
 ـهـاي       يافتـه .  اسـت  مغزها در       هورمون  و تجربـي نـشان      الينيب

 بــراي مغــز  محــافظهــاي  فــاكتور،هــا  دهــد كــه اســتروژن مــي
 جهــت نيرومنــد دارويــيعنــوان ابــزار  هپــستانداران بــوده و بــ

ــوگيري از  ــتلاجلـ ــاگون لااخـ ــصبت گونـ ــسوب يعـ  محـ
ه اسـتروژن   ك ـدهـد     مطالعـات قبلـي نـشان مـي        .]17[شوند  مي
ولي ننده در مقابـل انـواع مـرگ سـل         كعنوان عامل محافظت      به

تحقيقات باليني درمان جايگزين اسـتروژن       .]25[نمايد  عمل مي 
يل پـروتئين بتـا     كاهش ميزان تش  ك و   ]18[را در درمان آلزايمر     

هـا از    ايـن اسـتروئيد  براي تمايز. داند مؤثر مي ا ر]19[ آميلوييد
 ،هـا   نـاد ويدوژنيك ماننـد گ   يهـاي كلاسـيك اسـترو         ساير ارگان 

سـنتر  . نامنـد   يد مـي  ي نورواسـترو  هـا را    نوروادرنال و جفت، آن   
 همكارانش   و (Banlien)  بانلين وسيله مغز توسط   هها ب   يدياسترو

گـر    هاي مداخله     ه آنزيم كد و نشان داد     ش مطرح   1994در سال   
. شـود  يدوژنزيس در بافت عـصبي يافـت مـي    يدر فرايند استرو  

قـادر   ،استروژن هاي انتخابي رسپتور      ها و تنظيم كننده       استروژن
تاموكـسيفن   با آنتاگونيست خود در سيستم عصبي مانند         است
 آثـار د كه   شكيل كمپلكس، مولكولي ايجاد نماي    شود تا با ت     باند  

 از تنظـيم بيـان ژن       حاصل را بـا اسـتفاده      يها    اختصاصي يافته 
سيفن متعلـق بـه گروهـي از        ك ـتامو .]19[  اعمال نمايـد   ،هدف

هـاي انتخـابي      ننـده كيبات متنوع ساختماني به نـام تنظـيم         كتر
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ه قادرسـت بـا     كشود    محسوب مي  (SERMs)رسپتور استروژن   
ن ك ـند و بر حسب بافت هـدف مم       كنش  كرسپتور استروژن وا  

ــه ــد   اســت ب ــست عمــل نماي ــا آنتاگوني ــسيت ي ــوان آگون . عن
ننده در بافت عصبي به نـام       كسيفن به عنوان اولين تنظيم      كتامو

هــاي   رســپتور.]21[نمايــد  آنتاگونيــست اســتروژن عمــل مــي
و ) اي هـسته (استروژن ممكن است بـه دو صـورت ژنوميـك           

 براياي  هاي هسته عمل نمايد كه رسپتور  ) غشايي(غيرژنوميك  
هـاي اسـتروژن        امـا رسـپتور   . برداري نياز بـه زمـان دارد       نسخه
  سريع عمل نموده و نياز به نسخه برداري ندارد         طور   به غشايي

هـاي    عي از مسير  كند تنوع وسي    و چون فعال عمل مي     ]22-23[
سيگنال داخل سلولي مانند افـزايش كلـسيم داخـل سـلولي و             

لازم بـه   . نمايد  فعال نمودن پروتئين كيناز غيرفعال را ايجاد مي       
سيد ك ـهـاي ا      هاي هيپوكامـپ پـروتئين        ه در نورون  كر است   كذ

ه ك ـ ]24 [شـود  اندوتليالي و نوروني يافـت مـي    سينتازكنيتري
 در  E2در زمان يائسگي پس از تزريق       توليد نوع اندوتليالي آن     

كه همراه با افزايش     ]25[يابد    ميشده افزايش      موش اوركتومي 
 براسـاس   .اسـت ) بيان غيرژنوميـك  (هاي كلسيم       فعاليت كانال 

ه اسـتروژن  ك ـتـوان نتيجـه گرفـت       هاي مطالعه حاضر مي     يافته
هــاي   امــپ دارد؛ در مــوش كچنــدين اثــر مهــم بــر هيپو   

را  nNOS درمان با استروژن سطح پـروتئين        شده ماده   توميكاور
ه ايـن  ك ـدهـد   امپ افزايش مـي كهيپوCA1 هاي ناحيه  در سلول
 مهـار هـاي اسـتروژني         وسيله آنتاگونيـست رسـپتور      به افزايش

دهد اين عمل استروژن با واسطه رسـپتور          ه نشان مي  كشود    مي
ارانش ايـن نتـايج را      ك ـتحقيقات پليگرينو و هم   . شود  انجام مي 

تحقيقات متعدد در زمينه اثر استروژن       .]27و26[نمايد    د مي تأيي
انيسم كم سيفن بر ساختار بافت عصبي انجام شده ولي       كو تامو 

  .]29 و 28[ عمل هنوز مورد بحث و بررسي است
 نقش حياتي اسـتروژن در رونـد رشـد، تكامـل و مـوارد              

طـور قابـل      استخوان، پستان و رحـم بـه       باره در آسيب شناختي 
 پـستان بـا     سـرطان مطالعات اوليـه    . رسي شده است  توجهي بر 

 شروع  1969تاموكسيفن در بيماران با سرطان پيشرفته در سال         
ن ژمكانيزم عمل تاموكسيفن با جلوگيري از اتصال اسـترو        . شد

در  و Coactivator II، عـدم فعاليـت   AF2 و بلوك ناحيه ERبه 
 ـ         هبرداري ب  نهايت عدم نسخه   ستان عنوان اثـر آنتـي تومـور در پ

بـر  گروهي از محققـين     مطالعات   .]31و30[ت   اس شدهبررسي  
 تعيين حجـم هيپوكامـپ بـا مداخلـه اسـتروژن و تاموكـسيفن             

افـزايش حجـم      است كه افزايش اسـتروژن موجـب       داده  نشان
آن كـاهش حجـم     موجـب   هيپوكامپ و افـزايش تاموكـسيفن       

 ــ1960 در ســال .]31[شــود  مـي  عنــوان  ه رسـپتور اســتروژني ب
هـاي اسـتروژني، ابتـدا در هيپوتـالاموس و غـده              نـد جايگاه با 

شـد  تدريج در نواحي مغز مثل هيپوكامپ بررسي         بههيپوفيز و   
 مكانيزم اثر استروژن در سيستم عـصبي بـه دو صـورت             .]32[

اي كـه    در مطالعـه   .]7[ دشـو    ژنوميك و غيرژنوميك مطرح مي    
هـاي گرانولـوزاي جوجـه انجـام شـده اسـت اثـر           روي سلول 

يد بر كلسيم داخل سلولي تحت عنوان اثر غيرژنوميـك          ياسترو
نتايج حاصل از اين مطالعـه       .]33[ ه است شداستروژن بررسي   
در محافظـت بـا واسـطه        هاي اسـتروژني را       نقش مؤثر رسپتور  

بررسـي  . دهـد   استراديول در مقابل صدمات مغزي را نشان مي       
ــشان داد  ــحاضــر ن ــپتورك ــتروژني   ه رس ــاي اس ــط در  αه فق

 بتـا   17تزريق  .شود  امپ يافت مي  كهاي هيپو     لاسم نورون سيتوپ
 سـاعت بعـد و      12طـور همزمـان يـا بـا تـأخير             استراديول بـه  

 ER- α سـاعت در بيـان ميـزان    24 يا 2برداشت بافت به مدت 
 ساعت بعد  2اثر به سزايي دارد زيرا تزريق همزمان و برداشت          

ه ك ـ دوم   ه اين افزايش در گروه    كدهد    افزايش بيان را نشان مي    
 سـاعت بـوده     2 ساعته تزريـق و برداشـت همـان          12با تأخير   

ه شـدن اسـتروژن توسـط    ك ـه به دليـل بلو    كاست، بيشتر است    
سيفن كه در اين ارتباط زمان نيمه عمر تامو       كسيفن است   كتامو

ــده دارد   ــر عه ــي را ب ــش اساس ــق  ].34[نق ــورت تزري در ص
ول بـه   راديمتـر از تزريـق اسـت      كنش  ك وا ،سيفن به تنهايي  كتامو
تـاثيري در ايجـاد      هـيچ    ،هـا     هايي است و اسـتفاده از حـلال       تن
 با انجام آناليز وسترن بـلات       ،اين نتايج . دهد   نشان نمي  كنشوا

ل ك ساعت بعد از آخرين تزريـق و در ش ـ         2، يعني   1ل  كدر ش 
  .تاييد مي گردد تزريق آخرين ساعت بعد از24، يعني 2

ه ك ـدهد   مين   نشا بررسي حاضر ي  ها    نتايج حاصل از يافته   
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اسـتفاده از   ،  اين تحقيق با توجه به حـذف هورمـون اسـتروژن          
استروژن  استفاده ازحلال  ، استفاده از استراديول،   ها    آنتاگونيست

ان را فراهم آورده است     كآنتاگونيست اين ام   و استفاده ازحلال  

ي هـا     نورون ي مختلف بتوان اثر استروژن را در      ها    ه از ديدگاه  ك
نمود و اهميت ويژه اسـتروژن را در درمـان        امپ بررسي   كهيپو

  .ي نورودژنراتيو مطرح نمودها  بيماري
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