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  : يتشکر و قدردان

اکنون که . خداوند مهربان را شاکرم که مرا نيرو بخشيد تا نگارش پايان نامه پيش رو را به اتمام برسانم
مي گذرد، بر خود لازم مي دانم کمال  فيتواستروژن هايم در زمينه سال از پژوهش ها دوقريب به 

تقدير و تشکر خود را نثار کساني کنم که در اين مسير پر فراز و نشيب لحظه اي از راهنمايي، پشتيباني 
تر دک يو جناب آقا يران پورابوليسرکار خانم دکتر ابردبارم،  ساتيداز ا. دريغ نکردند ،و تشويق من

، که تمام روزهايي که تحت نظارت ايشان مشغول به کار بودم سرشار از آموختن ي توکلااللهمحمد 
که تمام  مدر پرتو روحيه پر از اميد ايشان بود. ، نهايت تشکر را دارمندتوامان علم و اخلاق بود

پرسش هاي گاه  تمام ،که قدم به قدمناپذيرشان دلسردي ها رنگ مي باخت و در سايه وجود خستگي 
اين پژوهش مرا  يمولکول بخشکه در  يدکتر محمد کاظم ياز جناب آقا .بي گاهم پاسخ مي يافتو 

همراهي کردند و الگويي بي نظير از يک پژوهشگر و يک استاد فداکار در ذهن من حک نمودند، 
 ييارکه در مراحل رفتاري اين پژوهش مرا  زاده يدکتر شمس يناب آقاجاز  .کمال قدرداني را دارم

بخش  کارکناناز  پاياندر  .سپاسگزارمهيچ گاه لطف خود را از اينجانب دريغ نکردند  و ودندنم
 يو مولکولکولوژي افارم –ي ژفيزيولو يو همچنين بخش ها زيست شناسي دانشگاه باهنر کرمان

  .دانشگاه علوم پژشکي رفسنجان کمال تشکر را دارم

ذت کشف و جستجو را در من بيدار کردند، استقامت از خانواده عزيزم که از کودکي، شور دانستن و ل
در تلاش را به من آموختند و در تمام اين سال ها با فراهم کردن آرامش فکري و آسايش روحي، 

بي شک بدون تلاش اين عزيزان   .قدردانم بسياري دشواري ها را بر من آسان نمودند، با تمام وجود
 .پايان نامه امکان پذير نبودانجام اين 

  

  

  

  

  



 و 

 

    دهيچک

 .مي باشدهمراه اختلال حافظه و يادگيري  و بافعاليت تخمدان ها است  ناشي از توقفيائسگي 
اختلال حافظه و يادگيري به دليل كاهش سطح استروژن بعد از يائسگي مي  مي دهد كه مطالعات نشان

بنابراين درمان با . شدمي باروتروفيك استروژن وروپروتكتيو و نودو خاصيت نآن هم ناشي از باشد که 
از آنجا که استروژن درماني داراي عوارضي . مي شود اختلال حافظه و يادگيرياستروژن باعث کاهش 

که داراي فيتواستروژن  )Vitex agnus castu(گياه پنج انگشت عصاره مي باشد، در اين مطالعه اثر 
موش هاي اواريکتومي شده هيپوکمپ استروژن در  αو بيان رسپتور يادگيري و حافظه بالايي است بر 

 .شد يبررس
گرم مورد  200تا  150با وزن تقريبي  سر موش صحرايي ماده نژاد ويستار 35در اين مطالعه تجربي 
 هيناحدر بدين منظور پس از بيهوشي و شکاف . ابتدا حيوانات اواريکتومي شدند. استفاده قرار گرفت

د حذف تخمدانها، با ييپس از تا. ندشدجدا  يبه آهستگ با دستگاه كوترها،  تخمداني، جانب يشکم
شده به گروه هاي کنترل، دريافت کننده عصاره گياه  يکتوميوانات اوارينال، حيواز يرهايمطالعه اسم

افت يو گروه در μg/kg40  استراديول با دوز kg mg/kg 8 و mg/kg80  يپنج انگشت با دوزها
به مدت سه ماه به  mg/kg 80همراه با عصاره گياهي با دوز  μg/kg100 کننده تاموکسيفن با دوز 

، به روش شاتل باکسماه بوسيله دستگاه  3پس از ). ييتا 7گروه  5(صورت خوراکي تقسيم شدند 
و سپس حيوانات بيهوش و کشته شدند و رحم و  شد دهيسنج اتوانيحافظه ح غير فعال، ياحتراز

 انيببراي تعيين ميزان   Real- time PCRاز روشو  تعيين گرديدوزن رحم . هيپوکمپ خارج شد
 .  در هيپوکمپ موش ها استفاده شد استروژن - α رسپتور

زمان مدت ( mg/kg 8  ، Stlr و mg/kg 80 يح نشان داد عصاره گياه پنج انگشت در دوز هاينتا
در بخش  مدت زمان ماندن(   TDC، وافزايشرا  و وزن رحم) تاريکبه بخش  روشنبخش  تاخير از
در همين دوز بيان و  کاهش mg/kg 80اما تعداد شوک، را فقط در دوز  .را کاهش داد) تاريک 
    .داد افزايش استروژن هيپوکمپ را -α رسپتور

يادگيري و اختلال  بهبود بوده و سببه استروژن يشب ياثر ياه پنج انگشت دارايگ عصارهبنابراين 
  .مي گردد ييحرادر موش ص ي،کتومياز اوار يناش حافظه

  
 استروژن، اواريکتومي -αرسپتور ، يادگيري و حافظه پنج انگشت،  اهيگ :واژه هاي کليدي
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  پيشگفتار
  
به دنبال تا محققين در سراسر دنيا  همشکلات و عوارض ناشي از يائسگي زنان، باعث شد   

اي تخمداني،  هورمون ه يکي از عوارض کاهش. نداين عوارض باشبهبود  راهي براي
با مطالعات . اختلال حافظه و يادگيري است و بسياري از زنان از اين مشکل رنج مي برند

انجام شده درمان هاي جايگزين با استروژن براي  بهبود اين عوارض موثر بوده ولي در 
 ،اين اختلالاز يکي از راه هاي جلوگيري . طولاني مدت خطراتي را ايجاد کرده است

ستروژنها است که در زمان کاهش هورمون هاي تخمداني، نقش آگونيست مصرف فيتوا
و عملکرد شبه  شدهاستروژن متصل  يرنده هايبه گ و دنمي کن ايفاهاي استروژني را 

يک گياه با خاصيت فيتواستروژني  پنج انگشتاز آنجايي که گياه . دنکن يجاد ميا ياستروژن
در موش هاي ا برروي حافظه و يادگيري بالاست، بر آن شديم که تاثير اين گياه ر

    .بسنجيماواريکتومي  شده 
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  فصل اول

  کليات و پيشينه پژوهش
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  از آن يو اختلالات ناش ييائسگ - 1- 1
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 ين ها از دست ميخود را نسبت به گنادوتروپ يت پاسخ دهيزنان قابل يش سن، تخمدان هايبا افزا 
که از  يدهد، حالت يگر رخ نميد يرخه قاعدگچجه يدر نت .ابدي ين ها کاهش مدهند و عملکرد آ

تعداد  يبا کاهش ناگهان يائسگيدر زمان  ين عدم پاسخ دهيا. شود ياد مي يائسگيآن به عنوان 
در . باشد ين واقعه ميهم يائسگيجاد کننده يعلت ا باشد و احتمالاً يم ههمرا يبدو يکول هايفول

ول ياستراد β-17از پروژسترون و  ير متناوبيگر قادر به ترشح مقاديمدان ها دتخ يائسگيزمان 
استروژن ها و  يدبک منفياز آنجا که اثر ف .گردند يم يرحم و واژن دچار آتروفلذا  .دنباش ينم

ابد، موش ي يش ميافزا يز به مقدار متوسطين LHو  FSHابد، ترشح ي يپروژسترون ها کاهش م
داشته و ترشح  ياستروس طولانيماده مسن دوران د ييصحرا يو موش ها يسور يها

   . )Ganong.,2010; Notelovitz., 1989( در آن ها بالا است ها نيگنادوتروپ

يائسگي بطور طبيعي زماني شروع مي شود که تخمدانها  .شود يجاد ميبه دو شکل ا يائسگي  
 يسالگ 50تا  45سن وند معمولاً در ميزان کمتري استروژن و پروژسترون توليد مي کنند که اين ر

ن همچني. کمي براي باروري دارند تخمک هاي باقي مانده در تخمدانها احتمالاً. شروع مي شود
  .رديپذ يصورت نم يديگر باردار خونريزي ماهيانه متوقف شده و

 يصورت م )برداشتن کامل رحم و تخمدان ها( بعد از هيسترکتومي کامل يمصنوع يائسگي
 د شدخواهجاد ياگرگرفتگي و ساير علائم يائسگي سپس فوراً متوقف شده  عادت ماهيانه .رديپذ
)Ganong., 2010; Notelovitz., 1989(.     

   :شود يم ميبه دو دوره تقس يائسگي 

اين دوره زماني است که علائم يائسگي شروع مي شوند ولي هنوز خونريزي  :يائسگيش يدوره پ
گرگرفتگي و يا تغييرات    ،و پائين رفته ورموني بصورت نامنظم بالاسطوح ه .ماهيانه وجود دارد

. بيشتر يا نامنظم شود  ممکن است به نسبت معمول کمتر، خونريزي. دمي شوجاد ياعادت ماهيانه 
اين يک روند طبيعي است که به يائسگي منجر مي شود و معمولاً سه سال قبل از آخرين خونريزي 

 ;Ganong,2010(دوره براي هر زن متفاوت مي باشد گر چه اينا .ماهيانه شروع مي شود

Notelovitz, 1989( .  
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 .شود يشروع مدوره پس از قاعدگي  ماه بعد از آخرين دوره قاعدگي ،  ۱۲:  يائسگيدوره بعد از 
ديگر مقادير قابل توجهي از استروژن و پروژسترون توليد نکرده و تخمک آزاد نمي  تخمدانها

اگر چه اين لکه بيني عادت . زايش موقت هورمونها باعث خونريزي ماهيانه مي شودگاهي اف  .کنند
  . )Notelovitz., 1989( ماهيانه محسوب نمي شود

همچنين سن شروع يائسگي  .يائسگي و علائم همراه آن را به شکل متفاوتي تجربه مي کند زنهر 
  . )Ganong., 2010; Notelovitz., 1989( در افراد مختلف متفاوت است

 

  
  

  )Ganong., 2010(  گنادوتروپين ها در ادرارغلظت  1-1شکل
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   استروژن در ادرار غلظت2 -1شکل

    ( Ganong., 2010)   
  

تعريق شبانه گرفتگي، گرمانند  يمنجر به مشکلات يائسگيژه در زنان پس از يکاهش استروژن به و 
ظه و سرعت ف، اختلالات حافظه، كاهش حا)لرزش(حركتي خستگي، زودرنجي، نقص در توازن

استخوان، آتروفي رحم، خشکي  ينقص در تكلم و ادراك، پوک سرگيجه، اضطراب،پردازش مغز، 
 با گذشت زمان اين علايم ممکن شروع افسردگي بعد از يائسگي مي باشدو  يجنس ليواژن، کاهش م

  .   (Hardy & Kuh., 2002; National Institute on Aging., 1979)پيشرفت کنداست 

 

  حافظه و يادگيري - 2- 1
. اس تجربه مي باشديکي از مشخصه هاي حيوانات و بويژه انسان ها، توانايي آنها در تغيير رفتار بر اس

از کسب اطلاعاتي است که اين تغيير رفتار را ممکن مي سازد و حافظه عبارت است  يادگيري عبارت
هم داشته و بايد با هم در  بانزديکي اين دو پديده ارتباط . از ضبط و ذخيره همان اطلاعات مي باشد

  .) Ganong., 2010(نظر گرفته شوند
  : از نظر فيزيولوژيک حافظه به دو بخش تقسيم مي شود
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اين حاظه با هوشياري يا حداقل آگاهي همراه بوده و براي ذخيره شدن به هيپوکمپ و : 1حافظه صريح 
  .ساير بخش هاي لوب گيجگاهي مياني مغز وابسته است

با آگاهي و هوشياري همراه نبوده و حفظ آن معمولا به پردازش در هيپوکمپ نيازي : 2مفهومي حافظه
  .ندارد

  :از نظر زماني حافظه به دو بخش تقسيم مي شود
  .شامل حافظه هايي است که براي چند لحظه و چند ساعت ذخيره مي شود :حافظه کوتاه مدت
  .سال ها  حتي  کل زندگي ذخيره مي شودشامل حافظه هايي است که براي : حافظه بلندمدت

نيز جزء حافظه کوتاه مدت است که اطلاعات در دسترس را معمولا براي دوره کوتاه  3حافظه کاري 
مرکز حافظه کاري در . تر و هنگاميکه فرد عملي را بر اساس آن برنامه ريزي مي کند، حفظ مي کند

گيجگاهي مياني مي باشد در انسان با تخريب مغز هيپوکمپ و بخش هاي مجاور پاراهيپوکمپي قشر 
. اختلال حافظه و با تخريب دوطرفه هيپوکمپ شکمي بيماري آلزايمر ايجاد مي شود CA1نورون هاي 

اين افراد معمولاً حافظه قديمي قبل از ايجاد ضايعه را حفظ مي کنند و همچنين قادر به يادگيري جديد 
  .) Ganong., 2010(ني مدت را تشکيل دهند هستند ولي نمي توانند حافظه هاي طولا

  
  حافظه  يادگيري و  يمکانيسم سلول - 3- 2- 1

در همه موارد اما نه ساده . کليد ايجاد حافظه، تغيير در قدرت ارتباطات سيناپسي انتخاب شده است
اين امر در . ترين آن ها، اين تغييرات با دخالت ساخت پروتئين و فعال شدن ژن ها صورت مي گيرد

شکل پذيري سيناپسي ايجاد يادگيري مي . ين تغيير از حافظه کوتاه مدت به بلند مدت اتفاق مي افتدح
که در آن پتانسيل پس سيناپسي در : تقويت پس کزازي -1کند انواع شکل پذيري سيناپسي شامل 

ر عادت کردن يک نوع ساده از يادگيري است که د - 2پاسخ به تحريک ايجاد شده، تقويت مي شود 
از نظر مفهومي، بر عکس عادت : حساس شدن -3. آن يک محرک خنثي بدفعات زياد تکرار مي شود

کردن است وقوع طولاني مدت پاسخ هاي تقويت شده پس سيناپسي در زماني است که شخص به 
تقويت پايدار در پاسخ پس ):  LTP(تقويت طولاني مدت  -4محرک ايجاد شده عادت کرده است 
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تضعيف  در پاسخ پس ):  LTD(تضعيف طولاني مدت -5ريک پيش سيناپسي است سيناپسي به تح
 .) Ganong., 2010(سيناپسي به تحريک پيش سيناپسي است 

  
 يائسگي درحافظه يادگيري و  تاختلالا - 3- 1

اين افراد حافظه قديمي را حفظ . يکي از اختلالات رايج در يائسگي کاهش حافظه و يادگيري است
ن مي توانند يادگيري جديد داشته باشند ولي براي تشکيل حافظه بلند مدت دچار مي کنند و همچني
ر مي اختلالات حافظه در ابتدا خفيف ولي با گذشت زمان شديدت. )Li et al., 2009( مشکل مي شوند

 Toran-Allerand et al., 1999; Roof)شود که ممکن است شروعي براي ايجاد بيماري آلزايمر باشد

and Hall, 2000).   .نشان مي دهد كه اختلال حافظه و يادگيري به دليل كاهش سطح  مطالعات
در مطالعه اي نشان . )Lethaby et al., 2008; Sherwin., 1988(استروژن بعد از يائسگي مي باشد

موش هاي اواريکتومي، نسبت به موش هاي سالم،  CA1داده شده است که ميتوکندري نورون هاي 
پس اين نشان دهنده اين است که در اثر  اواريکتومي . ه متورم و تخريب شده اندبعد از گذشت سه ما

هورمون هاي تخمداني از جمله استروژن کاهش يافته و چون استروژن نقش محافظتي براي نورون  دوز
  . )Li et al., 2009( تخريب شده اند CA1دارد در فقدان استروژن نورون هاي  CA1هاي 

کاهش هورمون هاي تخمداني در موش هاي اواريکتومي بعد از سه ماه باعث شده که بيان رسپتورهاي 
 
4
 BDNF,

5
 TrkB که هر دوي اين . در هيپوکمپ نسبت به گروه موش هاي سالم کاهش يابد

  .)Li et al., 2009( رسپتورها در حافظه و يادگيري نقش مهمي دارد
به مدت سه ماه قبل از انجام تست حافظه در موش هاي ) آنتاگونيست استروژن(استفاده از تاموکسيفن  

مورد آزمايش نسبت به گروه موش هاي سالم نشان داد که کاهش حافظه و يادگيري ايجاد مي شود 
)Kreijkamp et al., 2004; Li et al., 2009( . و همچنين استفاده از لتروزول) مهار کننده آروماتاز

الم به مورد نظر نسبت به گروه موش هاي س يبه مدت سه ماه در  موش ها) وژن به استروژنرتبديل آند
 .)Chen et al., 2002(علت کاهش سطح استروژن منجر به اختلال حافظه و يادگيري مي شود

 ,.Anderer et al(دهنده اهميت و نقش استروژن در حافظه و يادگيري مي باشد و اين مطالعات نشان

2005; Wise et al., 2001(.  
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   استروژنوسنتز يو بساختار   - 4- 1

ول يول، استرون و استرياستراد β-17شوند شامل  يد ميدر بدن تول يعيکه به طور طب يياستروژن ها
 يم يه ايل زاويخود فاقد گروه مت 10ت يباشند که در موقع يم C18 يدهايين مواد استرويهستند ا
يکول هاي تخمداني، جسم زرد و جفت اين استروژن ها عمدتا توسط سلول هاي گرانولوزاي فول باشند

مي باشد که تستسترون را به )  CYP19(ترشح مي گردند و ساخت آن ها نيازمند آنزيم آروماتاز 
ديون را نيز به استرون تبديل کرده واکنش دوم در بافت چربي،  يناستراديول تبديل کرده و آندروست

 .) Ganong., 2010( کبد، عضله و مغز نيز به انجام مي رسد

  
  مکانيسم عمل استروژن  - 1- 4- 1

زوم وروي کروم بر استروژن - αرسپتور ژن . استروژن در بدن وجود دارد يرنده هايدو نوع عمده از گ
هر . قرار گرفته است 14زوم وبر روي کروم ژن مربوطهاستروژن که  βقرار گرفته است  و رسپتور  6

صال استروژن به اين رسپتورها به پس از ات. دوي اين رسپتورها جزء رسپتورهاي هسته اي مي باشند
 آن را تغيير مي از متصل مي شوند و رونويسي DNAبه استروژن  –رنده يکمپلکس گ ،شکل همودايمر

  .) Ganong., 2010(دده
  

  استروژن در مغز هاي گيرنده توزيع- 2- 4- 1
 كـه همگـي در فراينـد   مغز يها کو پاي هيپوكمپ رنده استروژن در سه ناحيه مغزي كورتكس،يگ

  .  )Lethaby et al., 2008  ;  Pan et al., 2011( حافظه فعال هستند، يافت مي شوندو ادگيري ي

  

  

  

  

 هيپوکمپ-1-4-3
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ــپ يه ــپوکم ــاختار  ي ــون س ــاخ آم ــاراه    يا ش ــکنج پ ــق ش ــه در عم ــت ک ــده   يپوکمپياس ــع ش واق

 يونانيک واژه يپوکمپ از ينام ه. است يک ساختار قشرين ساختار يا.  ) (Waxman., 2003است

ک سـاختار دوطرفـه اسـت و در هـر طـرف مغـز       ين ساختار يا. مشتق شده است ييايبه نام اسب در

پوکمـپ مملـو از   يه. ابـد ي يز م ـيتمـا  ييمات هـا از مغـز جلـو   يه از مغز، در پرين ناحيا  .وجود دارد

شنهاد شده يپ. آن است ينشا تکاملن مطلب نشان دهنده ميگاند ها است و ايتمام ل يبرا ييرنده هايگ

  Gaew., 2000 ;(  اسـت   افتـه و بـا آن هـا در ارتبـاط    يتکامـل   يياي ـسـتم بو يپوکمـپ از س يکـه ه 

Lather., 2001.( 

  
  

  )Garew., 2000(  ساختار هيپوکمپ -3-1شکل 

ن ي ـاز جملـه ا . کنـد  يافـت م ـ ينئوکـورتکس در  ينـواح  يارياز بس يمختلف يها يپوکمپ وروديه

ال اسـت کـه در عقـب واقـع شـده اسـت و       ي ـپوکمـپ بـا قشـر انتور   يک ارتباط عمـده ه يات ارتباط

  ).(Greger&Windhorst., 1998کند يمتصل م يقشر ير نواحيسا بهپوکمپ را يه
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 )Garew., 2000( ارتباطات هيپوکمپ با ساير نواحي مغز -4-1شکل 

  

 يها يلوکوس سرولئوس، ورود ک ازينورآدرنرژ يها يپوکمپ، وروديها به ه ين وروديمهمتر

هـم   يراتيبه علاوه تاث. است يانيواره مياز د يکينرژيکول يها ياز هسته رافه و ورود يکيسرتونرژ

پوکمـپ  يه يهـا  يها و خروج ـ يهمان طور که گفته شد ورود. رديگ يم يکينرژيستم دوپامياز س

 يرد و وروديگ يمنشا م اليتورن مدار از قشر انيمهمتر. دنده يل ميرا تشک يک مدار بسته و بزرگي

 گـردد  يال بـر م ـ ي ـکولوم فرستاده و سـپس بـه قشـر انتور   يو ساب CA1و  CA3روس دانه دار، يبه ج

Lather., 2001) .(  

و  8ي، اجسـام پسـتان  7، سـپتوم 6يقاعـده ا  يپوتالاموس، عقده هايگدال، هيپوکمپ با آمين هيهمچن 

 يريادگي ـوکمپ نـه تنهـا شـامل اخـتلالات حافظـه و      پياختلالات مرتبط با ه. تالاموس ارتباط دارد
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