




نامه حق مالكيت مادي و معنوي در مورد نتايج پژوهشهاي علميآيين

دانشگاه تربيت مدرس

هاي پژوهشي و فناوري دانشگاه در راسـتاي تحقـق عـدالت و كرامـت انـسانها كـه لازمـه                      با عنايت به سياست    :مقدمه
هـشگران، لازم اسـت اعـضاي هيـأت علمـي،      شكوفايي علمي و فني است و رعايت حقوق مادي و معنوي دانـشگاه و پژو        

، رسـاله و  نامهآموختگان و ديگر همكاران طرح، در مورد نتايج پژوهشهاي علمي كه تحت عناوين پاياندانشجويان، دانش 
:طرحهاي تحقيقاتي با هماهنگي دانشگاه انجام شده است، موارد زير را رعايت نمايند

اله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه مي باشد ولـي حقـوق معنـوي     رس/ حق نشر و تكثير پايان نامه     -1ماده  
.پديد آورندگان محفوظ خواهد بود

رساله به صورت چـاپ در نـشريات علمـي و يـا ارائـه در مجـامع       / نامه انتشار مقاله يا مقالات مستخرج از پايان  -2ماده  
نماي اصلي، يكي از اسـاتيد راهنمـا، مـشاور و يـا دانـشجوي مـسئول       بايد به نام دانشگاه بوده و با تاييد استاد راه        علمي  

ولي مسئوليت علمي مقاله مستخرج از پايان نامه و رساله به عهده اسـاتيد راهنمـا و دانـشجو مـي                     . مكاتبات مقاله باشد  
.باشد

رسـاله نيـز   / نامهايانآموختگي بصورت تركيبي از اطلاعات جديد و نتايج حاصل از پ در مقالاتي كه پس از دانش      :تبصره
.شود نيز بايد نام دانشگاه درج شودمنتشر مي

 حاصـل از نتـايج   )اثري هنري مانند فيلم، عكس، نقاشي و نمايشنامه( انتشار كتاب و يا نرم افزار و يا  آثار ويژه  -3ماده  
، مراكـز تحقيقـاتي، پژوهـشكده      رساله و تمامي طرحهاي تحقيقاتي كليه واحدهاي دانشگاه اعم از دانشكده ها           / نامهپايان

هـاي  نامـه ها، پارك علم و فناوري و ديگر واحدها بايد با مجوز كتبي صادره از معاونت پژوهشي دانشگاه و براساس آئـين                    
.مصوب انجام شود

المللـي كـه حاصـل     اي و بـين   هاي ملي، منطقه   ثبت اختراع و تدوين دانش فني و يا ارائه يافته ها در جشنواره             -4ماده  
هاي تحقيقاتي دانشگاه بايد با هماهنگي استاد راهنما يا مجري طرح از            رساله و تمامي طرح   / نامهنتايج مستخرج از پايان   

.طريق معاونت پژوهشي دانشگاه انجام گيرد
 در هيـأت  23/4/87 در شـوراي پژوهـشي و در تـاريخ      1/4/87 ماده و يك تبصره در تـاريخ       5نامه در    اين آيين  -5ماده  
  شوراي دانـشگاه بـه تـصويب رسـيده و از تـاريخ تـصويب در       15/7/87ه دانشگاه به تاييد رسيد و در جلسه مورخ     رئيس

.الاجرا استشوراي دانشگاه لازم
دكتـري   مقطـع  1383-84 ورودي سـال تحـصيلي       فيزيولـوژي  دانشجوي رشته    رقيه خاكپاي اينجانب  «

 مندرج در آيين نامه حق مالكيت مادي و معنوي در            متعهد مي شوم كليه نكات     علوم پزشكي  دانشكده   تخصصي
رسـاله  / مورد نتايج پژوهش هاي علمي دانشگاه تربيت مدرس را در انتشار يافته هـاي علمـي مـستخرج از پايـان نامـه                        

در صورت تخلف از مفاد آيين نامه فوق الاشعار به دانشگاه وكالت و نمايندگي مي دهـم كـه   . تحصيلي خود رعايت نمايم   
. طرف اينجانب نسبت به لغو امتياز اختراع بنام بنده و يا هرگونه امتياز ديگر و تغيير آن به نـام دانـشگاه اقـدام نمايـد           از  

ضمناً نسبت به جبران فوري ضرر و زيان حاصله براساس برآورد دانشگاه اقدام خواهم نمـود و بدينوسـيله حـق هرگونـه       
.»اعتراض را از خود سلب نمودم 

امضا
تاريخ



هاي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس)رساله(نامه نامه پايانآئين

هاي تحصيلي دانشجويان دانشگاه تربيت مدرس، مبين بخـشي از          )رساله(نامه  نظر به اينكه چاپ و انتشار پايان      
موختگـان  بنابراين به منظور آگاهي و رعايت حقوق دانشگاه، دانش آ         . پژوهشي دانشگاه است  هاي علمي فعاليت

: شونداين دانشگاه نسبت به رعايت موارد ذيل متعهد مي
دفتر نـشر آثـار   “طور كتبي به دفتر ي خود، مراتب را قبلاً به     )رساله(نامه  در صورت اقدام به چاپ پايان      : 1ماده  
.دانشگاه اطلاع دهد” علمي

:كند، عبارت ذيل را چاپ )پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم كتاب  : 2ماده 
 در دانـشكده    1389 اسـت كـه در سـال       فيزيولوژي نگارنده در رشته     رساله دكتري كتاب حاضر، حاصل    “ 

دكتر محمد جـوان و      ، مشاوره    دكتر سعيد سمنانيان  علوم پزشكي دانشگاه تربيت مدرس به راهنمايي        
. از آن دفاع شده استاحمديدكتر مهيار جان

در هـر   (هاي انتشارات دانشگاه، تعداد يـك درصـد شـمارگان كتـاب             هبه منظور جبران بخشي از هزين      : 3ماده  
تواند مازاد نياز خود را به نفع مركز نشر         دانشگاه مي . دانشگاه اهداء كند  ” دفتر نشر آثار علمي   “را به   ) نوبت چاپ 

.در معرض فروش قرار دهد

عنـوان خـسارت بـه دانـشگاه            بهـاي شـمارگان چـاپ شـده را بـه          % 50،  3 در صورت عدم رعايت ماده        :4ماده  
.تربيت مدرس، تاديه كند

 بهاي خسارت، دانشگاه مـذكور را از        هايكند در صورت خودداري از پرداخت      دانشجو تعهد و قبول مي      :5ماده  
دهد به منظور استيفاي حقوق خـود، از        طريق مراجع قضايي مطالبه و وصول كند، به علاوه به دانشگاه حق مي            

 را از محل توقيف كتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تـامين             4، معادل وجه مذكور در ماده       طريق دادگاه 
.نمايد

 تعهـد فـوق و   دكتـري تخصـصي   مقطـع  فيزيولـوژي  دانشجوي رشته رقيه خاكپاياينجانب  : 6ماده  
.شومضمانت اجرايي آن را قبول كرده، به آن ملتزم مي

نام و نام خانوادگي
اتاريخ و امض



رساله

فيزيولوژيدر رشته (.Ph.D)دوره دكتري تخصصي 

عنوان
به داخل هسته لوكوس سرولئوس در   استراديول -β17بررسي اثر تزريق

مطالعه رفتاري، الكتروفيزيولوژيك و : تعديل درد در موش صحرايي

مولكولي

نگارش
رقيه خاكپاي

استاد راهنما
سعيد سمنانياندكتر

ورد مشاتياسا
محمد جواندكتر 

احمديدكتر مهيار جان

1389تابستان



:تقديم به

 سرودن از عشق بدون او هدر دادن واژه است و بسعزيزم كهمادر 

و

بان مني ياور و پشت،ترين دوستبا ارزشهمسر مهربانم، 

و

شانهاي تمامي محبتخاطربهبرادران و خواهران عزيزم 



دردانيتشكر و ق

و ت سر بگـذارم    ش توانستم مرحله ديگري از زندگي علمي خود را پ         كمك يزدان پاك  با  اكنون كه   

استاد راهنماي دريغ دانم تا از زحمات بيبر خود لازم ميدر آستانه شروع مراحل خطير ديگر قرار دارم 

معلم اخلاق مـن نيـز هـستند        هاي علمي،   بر تدريس آموزه   علاوه عزيزم جناب آقاي دكتر سمنانيان كه     

احمـدي كـه   همچنين، از جناب آقاي دكتر جوان و سـركار خـانم دكتـر جـان             . تشكر و قدرداني نمايم   

اناز جنـاب آقاي ـ   . زحمت مشاوره اين پروژه را پذيرفتند و از هـيچ كمكـي دريـغ نكردنـد سپاسـگزارم                 

 Joa PhilipeوThomas Riedelرنيـز آقايـان دكت ـ   و David Schefferپروفسور و Peter Illesپروفسور  

Oliveraو سركار خانمNanette Messemerمنـت در اختيـار   ها و تجارب كاري خود را بي كه آموخته

جاست تا از زحمات جنـاب      به.  شدند كمال تشكر و قدرداني را دارم       برد كار  و باعث پيش   .من گذاشتند 

زاده، دكتر مـاني،    زاده، دكتر جوان، دكتر ميرنجفي    اللهي، دكتر حاجي  آقايان دكتر سمنانيان، دكتر فتح    

هـا دكتـر معتمـدي و       باطن، دكتر عسگري، دكتر فيروزآبادي و سركار خـانم        دكتر زاهدي، دكتر خوش   

همچنـين، از   . منمايام تشكر و سپاسگزاري     احمدي كه از محضر تدريس ايشان استفاده برده       دكتر جان 

هاي گروه فيزيولوژي، آقايان نعيمي و سليمي زاده مدير گروهيجناب آقايان دكتر جوان و دكتر ميرنجف

هـا و   خاطر تمـامي كمـك    كارشناسان گروه فيزيولوژي و سركار خانم پهلوان منشي گروه فيزيولوژي به          

هـا دكتـر    سـركار خـانم   همچنين، از دوستان و همكاران عزيزم     . زحماتشان بسيار ممنون و سپاسگزارم    

دكتر مريم زراعتي، دكتر فرشته پورعبدالحسين، دكتـر مـژده          ر كياني، مردي، دكتر سح  نرگس حسين 

 Claudia دكتـر دكتر معصومه كوروش آرامي، دكتر سيمين نامور، دكتر فريـده شـكري،  نويدحميدي،

Heine، دكترParitia Robini Illes ،Many Bodnar ،Elizabet Kato ، مريم روشن، اكرم جمال، فاطمه و

دكتـر مهـدي گودرزونـد، دكتـر       حـسن اژدري زرمهـري،    شريفي و آقايـان دكتـر       اشرف دهقان و رويا     

انـد و   پور، حسين عزيزي كه در طي انجام اين پروژه همراهم بوده          ميرشهرام صفري، دكتر كامبيز رهام    

از زحمـات جنـاب آقايـان       . ام متـشكر و سپاسـگزارم     هايشان بهره بـرده   ها و پشتيباني  همواره از كمك  

از جنـاب آقـاي     . ها دباغ و زيبايي نيز كمال تشكر و قدرداني را دارم          دي و سركار خانم   موسويان و سرم  

در پايان بر خـود واجـب   . رمسپاسگزاخاطر همكاري خوبشان ممنون و  خانه نيز به  ملكي مسئول حيوان  

بـان و   ويژه مادر فداكار، همـسر مهر     مرا ياري و حمايت كردند به     گونه  دانم از خانواده عزيزم كه همه     مي

.عزيزم تشكر و قدرداني نمايمبزرگوار و برادر 



چكيده
استراديول استروئيد نورواكتيوي است كه در بسياري از نـواحي مغـزي از جملـه هـسته لوكـوس                   

هاي استروژني تعديل استراديول درك درد را نه تنها با اتصال به گيرنده. شوديافت مي) LC(سرولئوس 

هـاي گلوتامـاتي و     هاي غشايي ديگر مثـل گيرنـده      واكنش آلوستريك با گيرنده   نمايد بلكه از طريق     مي

GABAAكندنيز درك درد را تعديل مي .LC بـراي  .  در تعديل نزولي و نورآدرنرژيك درد نقـش دارد

 فرمالين اسـتفاده   از آزموندر تعديل درد حاد و مداوم و مكانيسم اثر آن،          استراديول   -β17مطالعه اثر   

هاي القا شده با فرمالين شامل مدت زمان ليسيدن و خم كردن پاي ملتهب و فركانس تكان                 پاسخ .شد

هـاي   بـرش  . ثبـت شـد    ٪2 ميكروليتر فرمـالين     50 دقيقه پس از تزريق      60دادن پاي مذكور به مدت      

هـاي صـحرايي نـر تهيـه شـد و در سراسـر آزمـايش تحـت                از ناحيه ساقه مغز موش     LCمغزي حاوي   

خـودي تحريكـي    سيناپسي خودبـه  تحت اين شرايط، جريانات پس    .  قرار داشت  ACSFپرفيوژن محلول 

)sEPSC (هاي نورونLCبا كمك تكنيك whole-cell patch-clampهـاي  همچنين، بيـان ژن . ثبت شد

نتايج مطالعه اخير .  بررسي گرديدRT-PCR با استفاده از تكنيك  GABAA گيرنده   γ1 و   α2زيرواحدهاي  

، فاز دوم درد القا شده با فرمالين را كاهش داد ولي LC استراديول به داخل -β17تزريق نشان داد كه  

GABAA و AMPAهـاي اسـتروژن،   هاي گيرنـده آنتاگونيست). P< 0.05(اثري روي فاز اول آن نداشت 

)ICI 182,780 ،CNQXاثري روي تعديل درد با واسطه )  و بيكوكولينβ17-  استراديول نداشتند؛ ولـي 

روي رفتارهاي تكان    استراديول   -β17دردي القا شده با       بي  -NMDA-AP5هاي   گيرنده تاگونيستآن

 اسـتراديول دامنـه   -P<0.01 .(β17 و P< 0.05ترتيب به(دادن و خم كردن پاي ملتهب را خنثي نمود 

يش داده و شدت افـزا خودي تحريكي را تغيير نداد ولي فركانس آنها را بهسيناپسي خودبه جريانات پس 

.  استراديول جلـوگيري نماينـد  -β17 و بيكوكولين نتوانستند از اثر تسهيليICI 182,780. تقويت كرد

- اثر آنتاگونيستي قـوي    AP5را بلوكه كردند،     استراديول   -β17اثر تحريكي   AP5 و   CNQXهرچند كه   

داري را نـشان    معنـي  تغيير   GABAA گيرنده   γ1 و   α2همچنين بيان ژن زيرواحدهاي     . تري را نشان داد   

در درد التهـابي ممكـن اسـت از طريـق واكـنش بـا                استراديول   -β17دردي القا شده توسط       بي. نداد

-مـي هاي مطالعه اخير    براساس يافته .  وساطت شود  NMDAهاي  هاي غشايي و احتمالا گيرنده    گيرنده

ايش مولكـول  سـبب ره ـ   اسـتراديول    -β17 توسط   NMDAهاي  فعال شدن گيرنده  توان فرض كرد كه     

-شود كه سبب افزايش رهايش خودبخودي گلوتامات از تارهاي عصبي آوران، روي نورون            سيگنالي مي 

.گردد ميLCهاي 

، ICI 182,780 ،AP5هــسته لوكــوس ســرولئوس، ، تعــديل درد، اســتراديول-β17:واژگــان كليــدي

يي و موش صحراWhole-cell patch clamp، آزمون فرمالين، CNQXبيكوكولين، 
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