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به نام خدا

اظهارنامه

اينجانب، سوده روحاني راد، دانشجوي ارشد رشته فيزيولوژي، واحد بين 

الملل اظهار مي كنم كه اين پايان نامه حاصل پژوهش خودم بوده است و در 

كرده ام، نشاني دقيق و مشخصات جاهايي كه از منابع ديگران استفاده

همچنين اظهار مي كنم كه تحقيق و موضوع پايان . كامل آن را نوشته ام

نامه ام تكراري نيست و تعهد مي نمايم كه بدون مجوز دانشگاه 

كليه . دستاوردهاي آن را منتشر ننموده و يا در اختيار غير قرار ندهم

كري و معنوي متعلق به دانشگاه حقوق اين اثر مطابق با آيين نامه مالكيت ف

. شيراز است

سوده روحاني راد: نام و نام خانوادگي

7/12/91: تاريخ و امضا



ب

سپاسگزاري

اكنون كه اين رساله به پايان رسيده است بر خود لازم مي دانم كه از راهنمايي هاي 

اي اساتيد مشاور دلسوزانه و بي دريغ سركار خانم دكتر طاهريان فرد و رهنموده

محترم سركار خانم دكتر بيتا گرامي زاده و جناب آقاي دكتر غلامعلي جلودار و 

همچنين جناب آقاي دكتر طباطبايي نماينده ي محترم تحصيلات تكميلي و تمام 

عزيزاني كه مرا در انجام اين پايان نامه ياري نمودند، كمال تشكر و قدرداني را به عمل 

. تعال موفقيت روز افزون ايشان را درخواست نمايمآورده از خداوند م



ج

چكيده

 HT2α-5يگيرندهتوزيعوفعالغيراحترازييادگيريبرآفنولبيساثربررسي
نر با روش صحراييموشمخچه و آميگدالهيپوكامپ،درسروتونين 

ايمونوهيستوشيمي

كوششبه
سوده روحاني راد

عنوانبهورزيناپوكسيكربناتي،پليهايپلاستيكساختدرعمدتاًآ،لفنوبيس

، از طرفي اثرات مضري را بر شودمياستفادههاپلاستيكبهشوندهاضافهپليمريغيريماده

-1:ي حاضردف از مطالعههبنابراين . سيستم عصبي مركزي پستانداران اعمال مي كند

- 2و ظه و يادگيري در مدل احترازي غير فعالبررسي اثر بيس فنول آ بر حاف

در هيپوكامپ، آميگدالگيرنده سروتونينHT2α-5بررسي اثر بيس فنول آ بر توزيع زير واحد 

-5بررسي اثر بيس فنول آ و يادگيري احترازي غير فعال بر توزيع زير واحد-3ومخچهو

HT2αموش صحرايي نر استمخچهودر هيپوكامپ، آميگدالگيرنده سروتونين.

: گروه استفاده شد6گرم در 300-200موش صحرايي نر با وزن 30در اين مطالعه از 

،)يادگيريبدونويادگيريباآزمايشگروهمشابهحجميباكنجدروغن(شاهدگروهدو - 1

50mg/kg/dayو5دوزدودرآفنولبيسيكنندهدريافت(1يآزمايشگروهدو - 2

50و5دوزدودرآفنولبيسيكنندهدريافت(2يآزمايشگروهدو -3،)ن يادگيريبدو

mg/kg/dayگاواژدهاني و به شيوهروز به صورت 15بيس فنول آ به مدت ). با يادگيري ،

HT2α-5گيرندهبررسي توزيع. يادگيري و حافظه توسط شاتل باكس انجام شد. شدخورانده

يافته ها از طريق آناليز واريانس يك .شدنوهيستوشيمي انجام يوايمتوسط تكنيك سروتونين

در نظر گرفته شده P>05/0سطح معني داري . آناليز شد،توكيتشخيصيهايطرفه و تست

.است 

 Imageافزارينرمبرنامهتوسطنوهيستوشيمييوايمتستازحاصلهتصاوير



د

Analyzerگرديدبررسي.

معنيطوربه50mg/kg/dayدوزدرآفنولبيسكهدادننشاپژوهشاينهايداده

تصاوير.ميشودحافظهبقايآزموندرروشناييدرماندنزمانمدتدركاهشباعثداري

بررسيImage Analyzerافزارينرمبرنامهتوسطايمنوهيستوشيميتستازحاصله

زير توزيعدرداريمعنيكاهشثباعدوزدودر هرآفنولبيسكهدادنشانهاداده.گرديد

.شدموش صحرايي نرآميگدال ومخچه هيپوكامپ،درسروتونينگيرنده HT2α-5واحد

يادگيريروشدرحافظهبقايدراختلالموجبآفنولبيستحقيقايننتايجاساسبر

HT2α-5گيرندهتوزيعميزاندرو كاهش اختلالمنجر بهبعلاوهشدفعالغيراحترازي

.شدموش صحرايي نرچه آميگدال و مخهيپوكامپ،درسروتونين

مخچه؛آميگدال؛هيپوكامپ؛فعال؛غيراحترازييادگيريآ؛فنولبيس:كليديهايواژه

.باكسشاتلگيرنده سروتونين ؛نوهيستوشيمي؛يوايم
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مقدمه

هســتند كــه شــبيه اســتروژن ) زنوهورمونهــا(يــك نــوع از هورمونهــاي خــارجي 1زنواســتروژنها

: كلمـه زنواسـتروژن داراي ريشـه يونـاني اسـت و از كلمـات      . كننـد هستند و از آن تقليـد مـي  

نـاي تمايـل جنسـي و ژن بـه معنـاي توليـد كـردن        بـه معنـي خـارجي، اسـترون بـه مع     2زنو

معنـي لغـوي زنواسـتروژنها، اسـتروژنهاي خـارجي اسـت كـه همچنـين بـه          . مشتق شده است

 Bern et(شـود  گفتـه مـي  هـم  3ريـز گـر درون آنها هورمونهاي محيطي يا تركيبـات اخـتلال  

al, 1992; Benson et al, 1997.(

ــه تركيبــااســتروژنهاي خــارجي را مــي ــوان ب و تركيبــات ) از گياهــان و قارچهــا(ت طبيعــي ت

. تقسـيم كـرد  .. .هـا، داروهـا، محصـولات صـنعتي و    كـش مصنوعي مشتق شـده از برخـي آفـت   

توانـد در  نـام دارنـد، مـي   4اثرات حاصل از تمـاس بـا اسـتروژنهاي گيـاهي كـه فيتـو اسـتروژن       

 بـا اثـرات   در حـالي كـه تمـاس بـا اسـتروژنهاي سـنتزي معمـولاً       .برخي موارد سـودمند باشـد  

).Singleton and Khan, 2003( مضري همراه است 

ــرده    ــدا ك ــاخت محصــولات صــنعتي پي ــه در س ــاربرد وســيعي ك ــت ك ــد، زنواســتروژنها بعل ان

ميزان تمـاس و مواجهـه انسـانها و سـاير موجـودات زنـده و حيـات وحـش بـا آن بطـور قابـل            

).Panzica et al, 2009(اي افزايش يافته است ملاحظه

توانند بعنـوان يـك عامـل خـارجي وارد بـدن شـده و سـبب ايجـاد تغييـرات          تركيبات مياين

ــي  ــا اختلالات ــه     و ي ــدن ك ــاي ب ــذف هورمونه ــل و ح ــال، عم ــال، اتص ــح، انتق ــنتز، ترش در س

مسئول حفـظ رشـد، رفتـار، توليـد مثـل و هومئوسـتاز هسـتند، شـوند؛ بهمـين دليـل اسـت            

 ;Amaral Mendes, 2002)شـود  مـي هـاي هورمـوني گفتـه    كننـده كـه بـه آنهـا مختـل    

Diamanti- Kandarakis et al, 2009; Singleton and Khan, 2003 ).

1. Xenoestrogens
2.Xeno
3.Endocrine Disruptor Chemicals (EDCs)
4.Phytoestrogens
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باشــد كــه داراي تمايــل ضــعيف بــراي مــي1آيــك مثــال جالــب از زنواســتروژنها، بــيس فنــول

.(Panzica et al, 2009)گيرنده استروژن و اعمال استروژنيك ضعيف است

شــود، يــك محصــول شــيميايي بــا فرمــول اطــلاق مــيBPAآ كــه بــه اختصــار بــيس فنــول

C15H16O2 و يك تركيب آلي با دو حلقه فنولي است)Mejia et al, 2009.(

ــول ــيس فن ــوني و اســتروژنيك اســت   ب ــال هورم ــومر فع ــك من  ,Nakamura et al(آ ي

2010.(

ــاي        ــاتي، رزينه ــي كربن ــتيكهاي پل ــد پلاس ــبك در تولي ــنوعي، ارزان و س ــومر مص ــن من اي

ــده اپو ــا و جلادهن ــي، لاكه ــرو، در    كس ــوطي كنس ــل ق ــزي مث ــولات فل ــاننده محص ــاي پوش ه

. شوداستفاده مي.. .ها، پروتزهاي دنداني، مصالح ساختماني وبطريهاي نوشيدني، ني

ــه       ــنعتي ب ــاورزي و ص ــيميايي، كش ــواد ش ــده م ــركتهاي توليدكنن ــط ش ــات توس ــن تركيب اي

متعـدد و آزمايشـات گسـترده حـاكي از     مطالعـات  . ط ارائه شـده و گسـترش يافتـه اسـت    محي

 ,Kawai et al(كنـد  ريـز عمـل مـي   گـر درون آ بعنـوان يـك اخـتلال   آنست كه بـيس فنـول  

2007.(

دهنـده دامنـه وسـيعي از اثـرات     بعلاوه مطالعات فراواني كه تـاكنون انجـام شـده اسـت نشـان     

ــول  ــيس فن ــم ب ــر د   مه ــاروري در ه ــا و ب ــد هورمونه ــتلال در تولي ــه اخ ــنس، آ، از جمل و ج

 ,Amaral Mendes( اخــتلالات ايمنــي، افــزايش ميــزان رشــد و بلــوغ زودرس جنســي  

2002; Howdeshell et al,1999; Richter et al, 2007(  ــال ــزايش احتم ، اف

ــژه       ــه وي ــرطان ب ــاروري، س ــيت، ناب ــپرم و اووس ــد اس ــاري در تولي ــي، ناهنج ــتگي داروي وابس

، بيماريهــاي كرونــري قلبــي، مقاومــت ســرطان پســتان و ســرطان در انــدامهاي توليــد مثلــي

ــوع   ــت ن ــوليني، دياب ــاقي 2انس ــاري ) Rubin and Soto, 2009( و چ ــرات رفت و تغيي

نظيـــر بـــيش فعـــالي، كـــاهش و تضـــعيف يـــادگيري و حافظـــه و تشـــخيص، و افـــزايش  

).Richter et al, 2007( پرخاشگري است 

ــال و ت    ــد نرم ــراي رش ــتروئيدي ب ــاي اس ــبي از هورمونه ــزان مناس ــتم  مي ــي سيس ــايز جنس م

بــر اســاس .توليــد مثلــي، سيســتم عصــبي مركــزي و رفتارهــاي توليــد مثلــي ضــروري اســت

1.Bisphenol A
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ــي    ــتروئيدي م ــاي اس ــده هورمونه ــت آم ــواهد بدس ــورونزايي  ش ــزايش ن ــبب اف ــد س و 1توانن

شــده و 3فرونتــالو قشــر پــري2هــا در ناحيــه هيپوكامــپهمچنــين افــزايش تعــداد ســيناپس

ــي   ــيش سيناپس ــاي پ ــانس انته ــيته فرك ــه  dendritic spineو دانس ــد ك ــزايش دهن را اف

ــي  ــب م ــدين ترتي ــت شــكل ب ــزايش ظرفي ــا اف ــد ب ــور  توانن ــپ بط ــه هيپوكام ــذيري در ناحي پ

.)Wiess, 2007(ش يادگيري و حافظه شوند مستقيم سبب افزاي

توانـد از طريـق مقابلـه بـا اسـتروئيدهاي طبيعـي بـدن جايگـاه آنهـا را اشـغال           آ ميبيس فنول

القــا شــده توســط آن در طــي دورانهــاي مختلــف 4س زايــيبــا بــلاك كــردن ســيناپكــرده و 

ــدگي ســبب ايجــاد   ــاه برگشــت زن ــم و گ ــرات و اخــتلالات مه ــازماندهي تغيي ــذيري در س ناپ

سيســتم عصــبي مركــزي و از جملــه تغييــر و اخــتلال در عملكــرد نوروترانســميترهاي مهــم   

ــد   ( يــادگيري و حافظــه ايجــاد كننــد  مغــزي ماننــد ســروتونين شــده و اختلالاتــي را در رون

Leranth et al, 2008; Maclusky et al, 2005; Weiss, 2007.(

ــا  ــروتونين ي ــامين -5س ــي تريپت ــت  (HT-5)هيدروكس ــورآميني اس ــميتر ن ــك نوروترانس ي

درصــد از كــل ســروتوئين بــدن در ســلولهاي روده و مــابقي در نورونهــاي 80-90كــه تقريبــاً 

شــود و خــي ديگــر از ســلولها و بافتهــاي بــدن انســان يافــت مــيو برCNSســروتونرژيك در 

ــد  ــاوتي مانن ــاي متف ــايي : داراي عملكرده ــات و جابج ــيم حرك ــو،  تنظ ــق و خ ــاي روده، خل ه

باشـد  ميل و حوصـله، خـواب و برخـي عملكردهـاي شـناختي ماننـد يـادگيري و حافظـه مـي         

 )King, 2009; Berger et al, 2009.(

باشــد كــه ايــن مـي HT7-5تــا HT1-5ي متنـوع و متفــاوتي از  هــاسـروتونين داراي گيرنــده 

ــده ــوع  گيرن ــم از ن ــا ه Gه protein coupled Receptor ــوع ــم از ن  Ligandو ه

gated Ion channel   ــت ــي يافـ ــزي و محيطـ ــبي مركـ ــتم عصـ ــتند و در سيسـ هسـ

تحريكـي و مهـاري را وسـاطت كننــد    تواننـد هـر دو عملكـرد   هـا مـي  ايـن گيرنـده  . شـوند مـي 

)Hoyer et al,1994; Frazer and Hensler,1999 .(ــده ــروتونين  گيرن ــاي س ه

بــراي دنــدريتهاي ســلولهاي هرمــي قشــري و همچنــين روي اينترنورونهــا در نــواحي قشــري  

1.Neurogenesis
2.Hippocampus
3.Prefrontal Cortex
4.Synaptogenesis
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ــرار گرفتــهپــري ــد و مــيفرونتــال و هيپوكامــپ ق ــا ايجــاد تغييراتــي در مــدارهاي  ان تواننــد ب

.ر يادگيري داشته باشنددميعصبي، نقش مه

يـادگيري يـك   . ارائـه شـده اسـت   2و حافظـه 1ن تعاريف متعـدد و متفـاوتي از يـادگيري   تاكنو

مكــانيزم عصــبي اســت كــه ســبب كســب دانــش، رفتارهــا، مهارتهــا و ارزشــهاي جديــد و يــا  

ــي  ــا م ــر آنه  ــ اصــلاح و تغيي ــواع متف ــات را در شــود و ممكــن اســت ســاختن ان اوتي از اطلاع

اني تجربيـات آموختـه شـده و آنچـه يـاد گرفتـه       و حافظه بـه توانـايي ذخيـره و بـازخو    برگيرد

).Bern and Levy, 2008( شود اشاره دارد مي

شـواهد بدسـت آمـده نشـان داده اسـت كـه در ايـن دو فرآينـد يـادگيري و حافظـه، مراكـز و            

ــپ و قشــر    هســته ــه خصوصــاً دو ســاختار هيپوكام ــد ك ــت دارن ــددي دخال ــزي متع ــاي مغ ه

ــري ــي  پ ــادي م ــت زي ــائز اهمي ــال ح ــند فرونت  Leranth et al, 2008; Taejib(باش

Yoon et al, 2008; Jason D.Runyan et al, 2004.(

با توجه به اينكـه هورمونهـاي اسـتروئيدي از طـرق مختلـف و از جملـه از طريـق نقـش قابـل          

هــاي هــاي ســروتونين در مغــز دارنــد و ســبب افــزايش گيرنــدهاي كــه روي گيرنــدهملاحظــه

تواننــد اثــرات ســودمندي در يــادگيري و حافظــه شــوند، مــيهــا مــيســروتونين و اتصــالات آن

).Kaplan, 2012(داشته باشند 

هـاي عصـبي ماننـد سـروتونين نيـز بايـد       از آنجايي كه در اختلالات يـادگيري نقـش ميـانجي   

ــادگيري و حافظــه     ــن احتمــال وجــود دارد كــه اخــتلالات در ي ــذا اي ــه شــود ل در نظــر گرفت

اهـداف تحقيـق   . شـود هـاي سـروتونين ايجـاد مـي    ه در توزيـع گيرنـده  بدليل تغييراتي باشد ك

:به شرح ذيل است

ــف ــول  ) ال ــيس فن ــر ب ــي اث ــده  بررس ــع گيرن ــر توزي ــه و  HT2α-5آ ب ــپ، مخچ در هيپوكام

آميگدال

در HT2α-5آ بــه همــراه يــادگيري بــر توزيــع گيرنــده      بررســي اثــر بــيس فنــول   ) ب

هيپوكامپ، مخچه و آميگدال

1.Learning
2.Memory
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آ بـا نورواسـتروئيدها كـه در رشـد و عملكـرد      به سـاختار مولكـولي بـيس فنـول    با توجه به تشا

آ بتوانـد بـا اشـغال جايگـاه     كـه بـيس فنـول   احتمـال دارد ارنـد،  دمـي سيستم عصبي نقش مه

ــده    ــطح گيرن ــه در س ــز و از جمل ــف مغ ــواحي مختل ــتروئيدها در ن ــال اس ــاي اتص ، HT-5ه

لــذا در ايــن . ادگيري و حافظــه شــودآينــد يــرســبب اخــتلال در عملكــرد اســتروئيدها طــي ف

آ را بــر يــادگيري احتــرازي غيــر فعــال و توزيــع  تحقيــق تــأثير مــاده شــيميايي بــيس فنــول 

در نــواحي هيپوكامــپ، مخچــه و آميگــدال در مــوش صــحرايي نــر بررســي HT2α-5گيرنـده  

.كنيممي


