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 موش کوچک آزمایشگاهی اوارکتومی شده پوکامپيه زاییبتا استرادیول بر نورون -71اثرات 
 

 مریم آذري: توسط

 ي عمدهناحيه دو پستانداران در يها گونه از بسياري در زایی در بالغيننورون :سابقه و هدف

از فاکتورها  ياريبس .هيپوکامپ ايدندانه شکنج -1 بطنی تحت يمنطقه -7: دهدمغز رخ می

هدف از این مطالعه بررسی . گذارندمی تأثيرزایی در هيپوکامپ بتا استرادیول بر نورون-71نظير 

 . زایی در موش کوچک آزمایشگاهی اوارکتومی بودزاد بر نوروناسترادیول برون اثر

گروه  -1گروه شم  -7: گروه آزمایشی تقسيم شدند 5به  NMRIي نژاد ها موش: هامواد و روش

 12گروه تيمار با یک دوز استرادیول دو هفته پس از اوارکتومی و نمونه برداري  -9کنترل 

 24گروه تيمار با یک دوز استرادیول دو هفته پس از اوارکتومی و نمونه برداري  -2ساعت بعد 

 12نجد دو هفته پس از اوارکتومی و نمونه برداري گروه تيمار با یک دوز روغن ک -5ساعت بعد 

ها برداشته شد و مقاطع مغز موش. ها با پارافرمالدئيد پرفيوژن شدندموش. ساعت بعد

و  GFAPآميزي کریستال فاست ویوله و ایمونوهيستوشيمی آنتی براي رنگ آنميکروسکوپی از 

 .و بررسی شدند شمرده فلورسنت ها توسط ميکروسکوپ نوري وسلول. تهيه گردید BrdUآنتی 

ساعت پس  12هاي اجدادي هيپوکامپ تا و تکثير سلول CA1ي ها در ناحيهنورون تعداد: نتایج

هاي گليا و به طور ویژه سلول تعداد. داري داشت یمعنافزایش  یولاستراد از درمان با

داري  یمعنافزایش  یولاستراد ها در مناطق مختلف هيپوکامپ پس از درمان باآستروسيت

 . داشت

استروژن  تأثيرهيپوکامپ تحت  CA1ي ها در ناحيهنورون تعدادشکل سلولی و : گيري يجهنت

ها در هاي گليا به طور ویژه آستروسيتو مورفولوژي سلول تعدادهمچنين استروژن بر . قرار دارد

 .دارد تأثيرمناطق مختلف هيپوکامپ 

 زایی، هيپوکامپ، اوارکتومی، نورونبتا استرادیول -71: لغات کليدي
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 7زایینورون 7-7

رسيد که سيستم عصبی به لحاظ میبه نظر  73از شروع علم اعصاب جدید در اواخر قرن 

فرض بر این بوده است که . [7] ماندساختمانی بعد از تولد تا آخر عمر به صورت ثابت باقی می

بدین . ي تکوین قبل از تولد استمحدود به مرحله عمدتاًهاي عصبی در پستانداران توليد سلول

1هاي بنياديفاقد سلول الغمعنی که مغز ب
هاي عصبی جدید و بوده و توانایی توليد سلول 

هاي جدید و با استفاده از با روش ي اخيرها دههدر . [1] اي مجدد پس از صدمات را ندارداحي

H3 هاي جدید را در پياز با استفاده از این روش نورون. تيميدین این نظریه به چالش افتاد

2، هيپوکامپ و قشر مغز9بویایی
زایی در که نورون ندنشان داد مطالعات .[7] گزارش دادند 

 .[1] دهدرخ می الغمناطق مشخص مغز جوندگان ب

 

 هاي عصبیانواع سلول 7-1

اي است و از تعداد زیادي در پستانداران داراي ساختار پيچيده (CNS)5مرکزي یبعصسيستم 

هاي شوآن، گلياها شامل سلول .[9] است شده تشکيلو تعداد بيشتري سلول گليال  نورون

هاي شوآن و اليگودندروسيت در سلول. باشدها و ميکروگليال میاليگودندروسيت، آستروسيت

ي عصبی کنندههاي حمایتها به عنوان سلولآستروسيت. تشکيل غلاف ميلين دخالت دارند

-می منشأمقيم در مغز استخوان   هاي اجدادي ميلوئيديميکروگلياها که از سلول. باشندمی

 . [2] باشندهاي ایمنی میگيرند، جزء سلول

 

 زایی نورون 7-9

را  دیده آسيبهاي عصبی از بين رفته یا هاي بنيادي عصبی براي جایگزینی سلولتوانایی سلول

. افتدبالغين اتفاق می زایی در تمام طول عمر پستانداران در مغزنورون. [5]گویند زایی مینورون

، 4، تعيين سرنوشت سلولی1تکثير: از اند عبارتهاي مختلفی است که زایی شامل فرآیندنورون

                                                
1 Neurogenesis 
2 Stem Cell 
3 Olfactory Bulb 
4 Cerebral Cortex 
5 Central Nervous System 
6 Myeloid Progenitor Cells 
7 Proliferation 
8 Cell Fate 



  

هاي توليد سلول)زایی فرآیندي است که هم تکثير نورون. [1,  ] 9و ادغام 1، مهاجرت7تمایز

-را شامل می( اند شدههاي جدید که زنده مانده و بالغ تعداد نورون)و هم بقاء سلولی ( جدید

ساز مهار و یا هاي پيشهایی هستند که ميتوز را در سلولعوامل موثر بر تکثير سلولی آن. شود

هاي بالغ را ر بر بقاي سلولی، تمایز و یا بلوغ سلول به نورونعوامل موث. نمایندتحریک می

هاي جدید نه تنها با افزایش تکثير افزایش تعداد نورن. نمایندرا مهار می آنتحریک کرده و یا 

بقاي سلولی ممکن است مستقل . گيردهاي جدید صورت میسلولی بلکه با افزایش بقاي نورون

-هاي تنظيمی تکثير و بقاي سلولی در نوروندرک مکانيسم. باشدو یا وابسته به تکثير سلولی 

 .[4] زایی مهم است

 

 زامناطق نورون 7-9-7

در برخی از مناطق خاص مغز کشف گردید  الغهاي جدید در مغز بتوانایی توليد پيوسته نورون

 5زاها مناطق نورونباشند که به آنمی( NSCs) 2هاي بنيادي عصبیکه این مناطق داراي سلول

هستند و  1با قابليت خود تکثيري  هاي چند توانسلولهاي بنيادي عصبی، سلول. گویندمی

 کنندهاي اصلی سيستم عصبی شامل نورون، آستروسيت و اليگودندروسيت را توليد میسلول

[1]. 

هاي اصلی و گليا ي بطن، نوروناز محدوده 4تليالهاي بنيادي نورواپیدر طول تکوین سلول

: این فعاليت محصول نهایی دو عمل است. کنندرا در مغز نوزاد تازه متولد شده توليد می

کامپ زایی که محدود به پياز بویایی و هيپوافتد و نوروناتفاق می CNSکه در سرتاسر  3گليوژنز

 .[3] باشدمی

ساز عصبی عمل کنند به هاي پيشتوانند به عنوان سلولهاي گليا میاین عقيده که سلول

شناسانی مثل گلژي، ماژینی و هيس براي اولين بار فعاليت بافت. گرددمیبر 73اواخر قرن 

اگرچه عقيده بر این بود که به لحاظ . مشاهده کردندميتوزي را در کورتکس در حال تکامل 

-ساز گليایی است، بافتهاي پيشي بطنی جایگاه ترکيبات عصبی و سلولشناسی محدودهبافت

                                                
1 Differentiation 
2 Migration 
3 Integration 
4 Neural Stem Cell 
5 Neurogenic Zone 
6 Multipotent 
7 Self renewal 
8 Neuroepitelial 
9 Gliogenesis 



  

ي براي اولين بار گزارش کردند که فعاليت ميتوزي در خارج از محدوده 1و مرک 7شناسان روبر

از  9سازز طریق یک واسط به نام سلول پيشها به طور معمول انورون. افتدبطنی اتفاق می

هاي بنيادي ي سلولها از یک ذخيرهانواع سلول. شوندهاي بنيادي عصبی متمایز میسلول

 . [2] گيرندمی منشأو آستروسيتی  2هاي گلياي شعاعیعصبی شامل سلول

 ،5ي سلولی احاطه شده با مایع بطنمغز پستانداران از یک لایه وینگليا در طول تک سلول

( V.Z)  ي بطنیمحدوده. باشدها با خاصيت تقسيم میاین محدوده داراي سلول. گيردشکل می

. دهندهاي مغزي را شکل میکنند که مهاجرت کرده و تمام ساختمانمیهایی توليد نورون

-ي بطنی شکل میي دوم زایا که در طول دوران جنينی دیرتر و پایين تر از محدودهمحدوده

. کندها را توليد میها و هم گلياشود که هم نورونناميده می( SVZ) 1ي زیر بطنیگيرد، منطقه

ي شود و یک لایهناپدید می V.Z آنیابد و بعد از د از تولد ادامه میاین روند تا یک هفته بع

4در مغز پيشينSVZ نازک از
 .[71] ماندباقی می 

ي منطقه( 7: افتدزایی در بالغين به طور واضح در دو منطقه اتفاق میدر شرایط عادي نورون

در  (SGZ) 3ي زیر گرانولیمنطقه( 1در قسمت قدامی بطن مغز پيشين،  (SVZ) زیر بطنی

 . [75-71,  ] (1-7و 7-7هايشکل)در داخل هيپوکامپ  71ايشکنج دندانه

 

 

 

                                                
1 Rauber  
2 Merk 
3 Precursor 
4 Radial Glial 
5 Ventricle 
6 Ventricular Zone 
7 Sub Ventricular Zone 
8 Forebrain  
9 Sub Granular Zone 
10 Dentate Gyrus 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

زایی در پستانداران از مطالعات بر روي مورد نورونها در به طور جالبی، خيلی از پيشرفت

 پرندگان آوازي نر بالغ 7هاي جدید در تلانسفالنورون .[71, 1] سيستم آواز پرندگان است

 کنندفصلی در این پرندگان را کنترل می توليدمثلها آواز فصلی و این نورون. گزارش شده است

[71]. 

ي ممکن است در مناطق دیگري از مغز مانند منطقه بالغ در فرمزایی ها نوروندر برخی گونه

CA1و برخی  9، جسم سياه1، بطن سوم7جسم مخطط، 1ي بادامی شکل، نئوکورتکس، هسته

                                                
1 Telencephalon 
2 Amygdala Nucleus 

 ]SGZ ]79 زایی درنورون: 7-7شکل 

 ]SVZ ]79زایی در نورون: 1-7شکل



  

 توانندمی زادرون عصبی بنيادي هايسلول که شواهد اولين. [4, 1] مناطق دیگر نيز رخ دهد

 توسط جایگزین کنند زااین مناطق نورون از خارج در الغينب CNS مناطق در ها رانورون

 .[ 7] تهيه شد 1119در سال  همکاران و 2مگاوي

 

7-9-7-7 SVZ  

. است( هاي جانبیهاي جانبی بطندیواره) SVZميزان بالایی از مناطق زایا در مغز بالغين در 

-نورون تمایز می در دوران جنينی، به SVZهاي توليد شده در تصور بر این بود که اغلب سلول

-نيک پيشرفت در تک. [71] شودبالغين توليد می SVZدر  هاي گلياتنها سلول که یدرحالیابند 

-سلول. در اختيار قرار داد SVZهاي اجدادي اطلاعاتی در مورد سلول 5هاي ایمنوهيستوشيمی

-Prominin و GFAPباشند، آپاندیمال که به آهستگی در حال تقسيم می زیرهاي آپاندیمال و 

1/CD133 هاي بنيادي عصبی اوليه به عنوان سلول که کنندرا بيان می(هاي نوع سلولB ) در

SVZ اگرچه . باشندبالغين میProminin-1/CD13 هاي بنيادي غير عصبی توسط سایر سلول

 و GFAPهایی که سلول. شودو ميوژنيک نيز بيان می  سازهاي بنيادي خونمانند سلول

Prominin-1/CD13  ي بطن هاي بنيادي را دارند در دیوارهکنند و خصوصيات سلولرا بيان می

 1کننده هاي انتقالی تقویتو از طریق تقسيمات نامتقارن تبدیل به سلول مانندجانبی باقی می

(TAC( )هاي نوع سلولC )ي فاکتور رشد کننده که گيرندههاي انتقالی تقویتسلول. شوندمی

که مولکول چسبنده ( Aهاي نوع سلول) 3هاکنند به نوروبلاسترا بيان می 4(EGF)اپيدرمی 

آناليز  .[71] شوندکنند تبدیل میرا بيان می( PSA-NCAM) 71سياليکعصبی پلی

بالغين با استفاده از ميکروسکوپ الکترونی چهار نوع سلول اصلی در این  در  SVZيساختار

در . ي بطن وجود داردهاي آپاندیمال مفروش کنندهیک تک لایه سلول. ناحيه را نشان داد

باشند که به صورت می( Aسلول نوع )ها تجمعی از نوروبلاست 77مجاور لایه سلولی آپاندیمال

ها از طریق سرانجام این سلول. کنندمهاجرت می SVZها در طول سلول ي محکمی اززنجيره

هاي نابالغ نورون. شوندهدایت می 7(OB)به سمت پياز بویایی  71(RMS)جریان مهاجرتی سري 

                                                                                                                                 
1 Striatum 
2 Third Ventricle 
3 Substantia Nigra 
4 Magavi 
5 Immunohistochemistry 
6 Hematopoietic Stem Cell 
7 Transit Amplifying Cells 
8 Epidermal Growth Factor 
9 Neuroblast 
10 Polysialylated Neural Adhesion Molecule 
11 Ependymal Cells 
12 Rostal Migratory Stream 



  

 9اي شکل گليادر داخل داربست لوله 1اي مماسیبراي رسيدن به پياز بویایی به شکل زنجيره

 کنندهاي آپاندیم اقدام به مهاجرت میو سلول( Bسلول نوع )ها ایجاد شده توسط آستروسيت

هاي پيش ساز انتقالی هاي نوروبلاست را احاطه کرده و سلولزنجيرهها آستروسيت. [74, 71]

سلول . شوندها به طور پراکنده یافت میدر ميان زنجيره( Cسلول نوع ( )TAC) کننده تقویت

TAC هاي فعال از نظر تقسيم در جزء سلولSVZ  است، فنوتيپ نابالغ دارد و مشخصات و

 . [71] (9-7شکل )مورفولوژیکی کمی دارد هاي ایمنوهيستوشيمی و ویژگی

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

هاي حضور فاکتور ها در محيط کشت و دراین سلول SVZ هاي بنيادي ازبا جدا کردن سلول 

به صورت نوروسفري ( FGF)2درمی و فاکتور رشد فيبروبلاستیفاکتور رشد اپي ميتوژن مانند
هاي ثانویه را به وجود هاي اوليه در محيط کشت گویچهاین گویچه از تعدادي. کنندرشد می5

چند   سازنواین جمعيت خود . باشندها میآورند و قادر به خود بازسازي در خيلی از پاساژمی

تعيين دقيق . باشندها میها و آستروسيتها، اليگودندروسيتتوان است و قادر به توليد نورون

ایمنولوژي  1هايبه علت کاهش حساسيت نشانگر in vivoهاي بنيادي عصبی در شرایط سلول

                                                                                                                                 
1 Olfactory Bulb 
2 Tangentially 
3 Glial Tubes 
4 Fibroblastic Growth Factot 
5 Neurocpheres 
6 Self-renewing 
7 Markers 

 ]SVZ ]71 ها دري مهاجرت و بيان فاکتورنحوه: 9-7شکل



  

مطالعات اخير نشان داده است که با . با مشکلاتی رو به رو است SVZ در در تعيين انواع سلول

Ara-Cاستفاده از یک عامل ضد ميتوزي مانند 
 

اي رشته اسيدي پروتئينهایی که سلول آن 

دهند بعد از حذف و خصوصيات آستروسيتی را نشان می باشندمثبت می1(GFAP) گليالی

Ara-C هايسلولعلاوه بر این . شونددوباره ایجاد می GFAP ها را توانند نوروسفرمثبت می

هاي بنيادي عصبی برخی از خيلی از مطالعات نشان داده است که سلول. توليد کنند

 . [71] ها را دارندخصوصيات آستروسيت

GFAP هاي گليایی بيشتر مورد مطالعه قرار گرفته استپروتئينی است که از سایر نشانگر .

از و سپس ( MS) 9هاي اسکلروز متعددمحلول در آب است که ابتدا از پلاک نسبتاًاین پروتئين 

کيلو دالتون و زیر گروهی  51حدود  آنوزن مولکولی . ي سفيد طبيعی جدا گردیده استماده

-هاي گليال و نوروفيلامان در سلولفقط در سلول GFAPبيان . باشدمی 2هاي گليالیاز رشته

ضد هاي مونوکلونال باديها و آنتیسرمدر سيستم عصبی مرکزي آنتی. باشدهاي نورونی می

GFAP ي سفيد و خاکستري و هاي نرمال در مادهطور اختصاصی با آستروسيت به

Bergmanns glia دهدداران واکنش میدر انسان، پستانداران و دیگر مهره.  

   

7-9-7-1 SGZ   

دو نوع پروژنيتور عصبی بر اساس خصوصيات مورفولوژیکی و بيان نشانگرهاي مولکولی ویژه در 

SGZ نوع . مشخص شده استІ هاي شبه شعاعی گلياییسلول  (RGLs )پروژنيتور. باشندمی-

ي سلولی ي سلولی گرانولی عبور کرده و در لایههایی که داراي زوائد شعاعی بوده که از کل لایه

 RGLs. کنندرا بيان می SOX2و  Nestin ،GFAPها این سلول. شودمولکولی شاخه شاخه می
ها و ، نورونRGLsباشند و علاوه بر توليد می توان چندداراي ظرفيت خود بازسازي و 

سلول )هاي دختري اجدادي سلول RGLsتقسيم نامتقارن . کنندها را نيز توليد میآستروسيت

کند را ایجاد می کنندرا بيان نمی GFAPو کنند را بيان می SOX2را که نستين و ( ІІنوع 

  .[71, 79, 3] (2-7شکل )

                                                
1
 cytosin β-D-arabinofuranoside  

2 glial fibrillary acidic protein 
3 Multiple Sclerosis 
4 Glio Filamen 
5 Radial Glial Like Cells 



  

 

 ]SGZ ]71 ها دري مهاجرت و بيان فاکتورنحوه: 2-7شکل 

 

سيتوپلاسم شفاف حاوي : ها را دارندمثبت خصوصيات آستروسيت GFAPهاي سلول

-پلاسمایی و زوائدي که به سلولهاي حد واسط و نامنظم با غشاي تعدادي ریبوزوم، فيلامنت

در  Bهاي نوع هاي آستروسيت به لحاظ ساختمانی با سلولسلول. شودهاي مجاور فرستاده می

SVZ هاي ها سلولشباهت دارند، بنابراین به آنB  درSGL [73] گویندمی.  

 

 کامپهيپو 7-2 

اي کامپ ساختمان فشرده، طویل و خميدههيپو. ي متمایز در مغز استکامپ یک محدودههيپو

ها در زیر نئوکورتکس آن. کامپ در دو طرف مغز قرار دارددو هيپو. شبيه به اسب دریایی دارد

تر کامپ از نظر آناتومی سادههيپو. اندهاي تمپورال قرار گرفتهاي لوبدر سطح ميانی قاعده

اي شکنج دندانه: اندشده تشکيلاز دو منطقه . باشدزسایر مناطق سيستم عصبی مرکزي میا

(DG ) و شاخ آمون(CA)7 .ي محدودهCA شودبه چهار بخش تقسيم می :CA1 ،CA2 ،CA3، 

CA4 (5-7شکل) [11]. 

                                                
1 Cornu Ammonis  



  

 [17]  کامپ موش صحراییساختمان هيپو: 5 -7شکل

 

-ورودي اصلی به هيپو. باشدمی 7سلول هرمی CA سلول گرانولی و در DGسلول اصلی در 

کامپ و کورتکس انتورینال مراکز اصلی حافظه در مغز هيپو. کامپ از کورتکس انتورینال است

سه تایی سيناپس در  يیک حلقه. نظيري استکامپ داراي الگوي ارتباطی بیهيپو. باشندمی

 خود دارند( قطب آميگدال به سمت سپتوم در امتداد لوپ تمپورال)امتداد محور سپتوتمپورال 

[11] . 

هاي مهمی در عملکرد مغز مانند هوشياري، اش نقشفتهکورتکس مغز با ساختار پيشر

ي بيرونی کورتکس مغز نئوکورتکس محدوده. پردازش اطلاعات، زبان، حافظه و ادراک دارد

هاي مغزي یا ساختار( پيتال، تمپورال، پریتالهاي فرونتال، اکسیلوب)ها داراي لوب ؛ کهاست

هاي تمپورال گسترش ت سپتوم در امتداد لوبکامپ از آميگدال به سمهيپو. خورده استچين

به عنوان ساختارهاي ( کامپدر قسمت تحتانی هيپو) 1کولومکامپ و سابیهيپو. یافته است

ترین ساختارهاي مغزي کامپ به لحاظ تکاملی یکی از قدیمیهيپو .اندکامپی مشخص شدههيپو

ها را به سایر کند و خروجیافت میکامپ ورودي اصلی را از کورتکس انتورینال دریهيپو. است

                                                
1 Pyramidal 
2 Subiculum 



  

. فرستدفورنيکس و نئوکورتکس تمپورال می/مناطق ليمبيک و خارج ليمبيکی مانند فيمبریا

 . [11] شودي نافی ناميده مییا منطقه 7اي نافقسمت داخلی شکنج دندانه

DG  وCA هاي لایه. انددهی شدهسازمان 1هاها یا استرادر لایهDG  از داخل به خارج عبارت

مورفيک در ي پلیلایه. 5، استراتوم مولکولار2، استراتوم گرانولوزوم9ي پلی مورفيکلایه: است از

استراتوم مولکولار، استراتوم : از داخل به خارج عبارت است از CAهاي لایه. داخل ناف قرار دارد

، 3، استراتوم پيراميدال4، استراتوم لوسيدم1، استراتوم ردیاتوم(مولکولار-لاکونوزوم)  لاکونوزوم

 .[11] ( -7شکل ) 77و آلویوس 71استراتوم اورینس

 

 [17] کامپ موش صحراییساختمان هيپو:  -7 شکل 

 CAي اي، استراتوم اورینس و استراتوم رادیاتوم در منطقهدندانهي پلی مورفيک شکنجدر لایه

هاي دو قطبی و سلول 71هاي سبديهاي خزنده، سلولها، سلولداراي انواع مختلف اینترنورون
 .[11] باشدمی7

                                                
1 Hilus 
2 Strata 
3 Polymorphic Layer 
4 Stratum Granulosum 
5 Stratum Moleculare 
6 Stratum Lacunosum 
7 Stratum Radiatum 
8 Stratum Lucidum 
9 Stratum Pyramidale 
10 Stratum Oriens 
11 Alveus 
12 Basket Cells 


