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Abstract 
Background and Objectives: Learning is essential for understanding mental 

disorders, normal behavior, and forgetfulness. In this regard, the hippocampus 

plays an important role in the learning process. It has been reported that gamma-

aminobutyric acid (GABA) receptors in the hippocampus are involved in learning 

and memory mechanisms and some diseases, such as epilepsy and Alzheimer's. 

This study aimed to investigate the effect of coumarin on retention, tissue index, 

and GABA type A receptor gene expression in the hippocampus of male 

gonadectomy rats. 

 

Methods: The population of this study consisted of 40 Wistar rats, which were 

randomized into 5 groups (n=8 each). These groups included healthy without 

treatment, gonadectomized without treatment, gonadectomized receiving solvent 

or Dimethyl sulfoxide, and gonadectomized receiving coumarin at a dose of 3.5 

mg/kg. The treatment was administered intraperitoneally once daily in 2 weeks. 

A shuttle box was used to test the memory retention of the rats. At the end of the 

research process, the rats were exterminated in accordance with research ethics. 

After removing the brains of rats, in each group, in four brains histology test was 

implemented with Niels staining, and in four other brains, the hippocampus was 

removed quickly. The hippocampi were placed inside the micro type and frozen 

with liquid nitrogen. Finally, a gene expression test was taken from the 

hippocampus using a real-time polymerase chain reaction. 

 

Results: Based on the findings, in the memory retention test of initial latency to 

enter the dark room (step through latency), the gonadectomy group showed a 

reduction, compared to the healthy group.  Moreover, a significant decrease was 

observed in the number of healthy hippocampal pyramidal neurons; however, 

GABAA gene expression showed no significant difference. In the gonadectomy 

groups receiving treatments with different doses of coumarin, the amount of STL  

(Step Through Latency) and number of healthy pyramidal neurons in the memory 

retention test showed a significant decrease, compared to the gonadectomy group 

receiving solvent; nonetheless, a significant increase was revealed in the 

GABAA-α2 gene expression. 

 

Conclusion: It can be concluded that Gonadectomy caused memory impairment 

and coumarin affects memory impairment by increasing the GABAA-α2 gene 

expression and decreasing the number of healthy hippocampal neurons. 

 

Keywords: Coumarins; Gene expression; Gonadectomy; Hippocampus; Memory 

retention. 
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 چکیده

است.  یضرور يفراموش ینو همچن یعيطب رفتار ي،فهم اختلالات روان یبرا یادگیری: هدفو  نهیزم

:Gamma GABA ) اسید آمینوبوتریکا مگا یهایرندهدارد. گ یادگیری اینددر فر ينقش مهم یپوکامپه

acid aminobutyricازها بیماری از برخي در و حافظه و یادگیری یهایسمدر مكان یپوکامپ( موجود در ه 

 یادآوری به بر یناثر کومار يبررس با هدف حاضر مطالعهاستا، ر ینا درهستند.  یلدخ یمرآلزا وصرع  جمله

 .شد انجام ينر گنادکتوم یيموش صحرا یپوکامپدر ه GABAA یرندهژن گ یانو ب بافتي شاخص ،حافظه

 پنج هـب فيدصاـت رطو به که شد راستفادهیستاو ادنژ یياصحر شمو سر 01پژوهش از  یندر ا :یبررس روش

 تیمار، بدون گنادکتومي تیمار، بدون سالم هایگروه: شامل هاگروه این. شدند مسیـتقنفره  هشت وهرـگ

 یهايو گنادکتوم (:Dimethyl sulfoxide DMSO) یدسولفوکس متیلید یا حلال کنندهدریافت گنادکتومي

 هفته دو تمد به صفاقي داخل رتصو هـب یماربودند. ت یلوگرمبر ک گرمیليم 5/3 دوز با کومارین کنندهیافتدر

 ارقر استفاده ردمو شاتل جعبه توسط هاموش حافظه، یادآوری به آزمون برای. شد منجاا بار یک روزی و

 ها،موش مغز جداسازی از پس. شدند معدوم پژوهش اخلاق ضوابط رعایت با هاموش دوره، انتهای در. تندگرف

 برای و گرفت قرار استفاده مورد نیسل آمیزیگرن با هیستولوژی آزمون برای مغزها از عدد چهار گروه هر در

 گرفتند قرار میكروتیوپ داخل در هاهیپوکامپ. شد انجام هیپوکامپ جداسازی سرعت به دیگر، مغز عدد چهار

 زمان در پلیمراز ایزنجیره واکنش از استفاده با ژن بیان آزمون نهایت، در. شدند فریز مایع نیتروژن کمک با و

 ها گرفته شد.یپوکامپ( از هReal time PCR) واقعي

 یادآوریبه  آزموننسبت به گروه سالم در  يگروه گنادکتوم که دادند ننشا حاضر مطالعه یهاهیافت :هاافتهی

در  همچنین. داشتند( را :Step. Through Latency STL) تأخیر اولیه ورود به اتاق تاریک کاهش ،حافظه

تفاوت   GABAAژن بیان دراما  گردید؛ مشاهده معناداری کاهش امپ،یپوکسالم ه يهرم یهاتعداد نورون

نسبت  ینمختلف کومار یشده با دوزها یمارت يگنادکتوم یهادر گروه نتایج، مبنای برنداشت.  وجود یدارامعن

 يهرم یهاو تعداد نورون STL یزانم ،حافظه یادآوریبه  آزمونکننده حلال در یافتدر يبه گروه گنادکتوم

 .گردید مشاهده یدارامعن یشافزا GABAA-α2ژن  یاندر ب اما داشت؛ یدارالم کاهش معنسا

و کاهش  GABAA-α2 ژن بیان یشبا افزا ینشود و کوماريحافظه م یبباعث تخر يگنادکتوم :یریگجهینت

 گذارد.يحافظه اثر م یببر تخر یپوکامپسالم ه یهاتعداد نورون

   .یپوکامپه ؛يگنادکتوم ؛هاینکومار ؛ژن یانب ؛حافظه یادآوریبه  :هادواژهیکل

 مجله دانشگاه علوم پزشکی قم
 99 بهمن، دهمیازچهاردهم، شماره  دوره

  11الی  1صفحه 
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 مقدمه
اطراف خود  یایآن درباره دن لهیوسهاست که ب یروند یریادگی

 یندیکه حافظه فرآ یدرحال ؛)تجربه( میکنیاطلاعات کسب م

شده و سپس  رهیو ذخ یاطلاعات، رمزبند نیاست که توسط آن، ا

 عملکردی سطوح ترینمهم از یکی. شوندیبه خاطر آورده م

 هیپوکامپ. باشدمی حافظه و یادگیری مرکزی، عصبی سیستم

 مانند مغزی هایبیماری در که است مغز مناطق اولین از یکی

 اختلالات از بسیاری. دارد دخالت صرعو  هانتیگتون آلزایمر،

  . (9) دارند فضایی ماهیت هیپوکامپ، به آسیب از ناشی ایحافظه

 گابا هایگیرنده بالای تراکمدهنده نشان گذشته مطالعات هاییافته

 هایگیرنده سازیفعال که هستند این بیانگر و بوده هیپوکامپ در

 مینوآ گاما. (2) کندمی کنترل را یادگیری و حافظه فرایند گابا،

مغز  یاصل ریمها سمیترناتررونو یك( GABA) سیدا بوتیریك

باعث باز شدن کانال  GABAA یهایرندهگ بر. اتصال گابا ستا

شود یم یپرپلاریزاسیونه موجبشده و  یرندهدر وسط گ یکلر

 یك یحاو GABAA یهاگیرنده کل ازدرصد  08 یباً. تقر(9)

 αواحد یرو ز γ2واحد یرز بینواقع در  بنزودیازپیناتصال  جایگاه

 (.4باشند )ی( مα2 ،α5مربوطه )

 هورمون تولیدکننده اصلی منبع که هایضهثابت شده است که حذف ب

 و حافظه اختلالات ادایج باعث باشند،می تستوسترون جنسی

هیدروکسی  فااستروئیدها مانند آل از برخی. (5) شودمی یادگیری

 را یرندهگ ینتوانند ایم Aگابا  یاستروئیدها با اتـصال به گیرنده غشای

 مانند یاهاندر گ یاز مواد فنل ی. برخ(6،7) نمایند فعال مستقیمطور  به

 ضد اتثرا دارای GABAA هایهگیرند به لتصاا با کومارین

 . (0) باشندمی عصر ضدو  بخشآور، آرامابخو اب،ضطرا

است که  یاهاندر گ یجرا یاز خانواده مواد فنل یبیترک ینکومار

 یکروبخون، ضد م ضد انعقاد یلاز قب یمتعدد یزیولوژیكخواص ف

ضد  ییدارو یتها با خاصآن یهاو کمپلکس دارد یداناکسیو آنت

و داروسازان قرار گرفته  دانانیمیاز ش یاریسرطان مورد توجه بس

 یقدر کاهش تشنج از طر ینخاطرنشان ساخت که کومار بایداست. 

 .(0)باشد یثر مؤم  Aگابا یهایرندهگ یازپینبنزود یگاهاتصال به جا

Muke  نشان دادند که  یادر مطالعه 2890و همکاران در سال

که  اشدبمیبخش و ضد استرس اثرات آرام یدارا ینکومار

رها شدن  یشباعث افزا GABAA یرندهاثر بر گ یقاحتمالاً از طر

 .(1)شود یدر مغز م یداس یكبوترینوآم -گاما

نشان دادند  پژوهشی طی 2891در سال  نیزو همکاران  یمحمد

 به راو ضد تشنج  یبخشاثرات آرام ،هابه رت ینکومار یقتزر که

 یهاو مهار نورون GABAرها شدن  یشباعث افزا و داشت همراه

 یگاهاز سه محل به جا ینکومار که است ذکر شایان. گردید یمغز

 یدارو یكو به عنوان  شدهمتصل  GABAرسپتور  یازپینبنزود

 .(98)دهد یم یشرا افزا یرندهگ ینا یتفعال ،ضد تشنج

 مؤثر ماده عنوان به ینکومار با ارتباط درانجام شده  یهاپژوهش

 ضد درد، ضد اثرات بررسی زمینه در لباغ گیاهان از بسیاری

 اندشده انجام رفتاری هایروش از استفاده با اضطراب ضد و تشنج

 با ماده این مورد در حافظه و یادگیری زمینه در ایمطالعه تاکنونو 

 با رو این از است؛ نرسیده ثبت به مولکولی هایروش از استفاده

 به خصوص در بافتی و مولکولی هایروش اهمیت به توجه

 نوین، روشی از گیریبهره باحاضر  مطالعه حافظه، یادآوری

 در مولکولی صورت بهرا  یادگیری و حافظه بر کومارین تأثیرات

 .کندمی بیان هیپوکامپ

اثر  یمطالعه حاضر با هدف بررس شده، بیان مطالب به توجه با

د و تعدا GABAA یرندهژن گ یانحافظه، ب یادآوریبر به  ینکومار

نر  ییصحرا یهاموش یپوکامپسالم ه یهرم یهانورون

 .شد انجام یگنادکتوم

 

 یبررس روش
 298 تا 228 وزن با یستارنر و ییموش صحرا سر 48 پژوهش این در

 استاندارد شرایط در هاموش. شد تهیه ایران پاستور مؤسسه از گرم

 با درصد 48-45 نسبی رطوبت و گرادیدرجه سانت 29±2 دمایی

 بهها موش. (99) گرفتند قرار شیرین آب و پلت به آزاد رسیدست

: شامل که شدند سیمـتقنفره  هشت وهرـگ پنج هـب فیدصاـت رطو

 یماربدون ت ی، گنادکتوم(intact) تیمار بدون سالم هایگروه

(control-گنادکتوم ،)سیسی 5/8 میزان به حلال کنندهیافتدر ی 

(control-) کیلوگرم بر گرممیلی 5/9کننده فتیادر یو گنادکتوم 

 به روز در بار یك صفاقی، داخل صورت به یمارت .بود ینکومار

از  یولهو یستالو کر ینماده کومار(. 92) شد انجام روز 95 مدت

 ین،ژلات هید،پارافرمالد .ندشد یداریخر یچآلدر یگماشرکت س

 یلل،درصد، الکل مطلق، گز 16الکل  یلازین،گز کلروفرم،
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شدند.  یهآلمان ته Merckاز شرکت  DMSOآب مقطر و  ید،امفرم

Accuprep Genomic DNA xtraction kit  (Cat No:K-3032 )

 AccuPower® 2X Greenstar qPCRو  Abcamاز شرکت  یزن

Master Mix  از شرکتBIONEER شایان. گردید یداریخر 

 هباردر یالمللینب ینبراساس قوان پژوهش یناست که پروتکل ا ذکر

 بااخلاق دانشگاه  یتهگشته و در کم یمتنظ یشگاهیآزما یواناتح

 .است یدهرس یببه تصو  IR.IAU.SRB.REC.1397.127شماره

 988) یناز کتام یمخلوط یداخل صفاق یقبا استفاده از تزر یواناتح

( کیلوگرم بر یکروگرمم 98) یلازین( و زاکیلوگرم بر یکروگرمم

 پوست ح،تشری ختهت روی انحیو دنمون ثابت با سپس. شدند یهوشب

 و گشته ننمایا هابیضه فشار، کمی با و شد داده شبر متووسکرا ناحیه

 و بسته بخیه نخ با سپرمیا هایبطنا انتها، در. شدند کشیده بیرون

 یدگرد شوشست لستریا سالین لنرما با حیاجر لمح سسپ و شدند عقط

 مدت به بهبودی برای حیوان ،حیاجر از پس. شد زده بخیه پوست و

 نقاهت، دوران طی از پس. شد نگهداری انفرادی قفس در هفته دو

 .(99) گرفت صورت حیوان روی لازم آزمایشات

 کهجعبه شاتل  یادستگاه  از حافظه یادآوریمنظور سنجش  به

( و متریسانت 98×  28×  98) یكدو محفظه روشن و تار دارای

. گردید استفاده باشد،می( متریسانت 1×  7) یوتینیدرب گ یك

متر( ساخته یلیم 5/2کف هر دو محفظه از فولاد ضد زنگ )قطر 

متصل شده است. به منظور آموزش  یمولاتوراست یكشده و به 

 5در بخش روشن دستگاه قرار گرفت و پس از  یوانح یی،ابتدا

وارد  یوانح یدکه طول کش یباز شد. مدت زمان یوتینیدر گ یهثان

از آن خارج شد.  یوانو سپس ح گردیدثبت  ،شود كیاتاق تار

از  پستفاوت که  ینبا ا گردید؛ ارتکر عمل ینا ،بعد قیقهد 98

 58 فرکانس با شوکی بلافاصله ،یكرتا بخش به انحیوورود 

پا به  حیهنااز  ثانیه 1آمپر به مدت یلیم 5/8-6/8 ژلتاهرتز و و

از دستگاه  وانیح یهثان 5پس از  یتو در نها گشتهوارد  یوانح

به  نموآز منجاا جهت زشمواز آ پس ساعت 24شد. یم خارج

 98از  پس. گرفت ارقر هستگاد شنرو بخشدر  انحیو، یادآوری

 یكرتا بخش بهورود  یبرا نماشد و مدت ز زبا یوتینیدر گ ثانیه

ذکر است که کل  شایان. گردید ثبت دآورییا به نمابه عنوان ز

 .(94)د بو یهثان 688 آزمونزمان 

بلافاصله پس از آزمون سنجش  یستولوژی،ه یشآزما انجام منظور به

 بیهوش کلروفرم با حیوانات باکس، شاتل دستگاه با حافظه یادآوری

 خارج سرعت به هاآن مغز و شد بریده هاآن سر سپس. گردیدند

 و شناسیبافت مطالعه برای مغزها از عدد چهار گروه، هر در. گردید

 به. گرفت قرار استفاده مورد مولکولی مطالعه برای گردی عدد چهار

ثابت  رصدد 98 فرمالین محلول در مغزها شناسی،بافت مطالعه منظور

 24 و فیکساتیو ندجدا شد هامغز یمیان 9/9اینکه و پس از  ندشد

 یریآبگ ،ندقرار گرفت یتحت پروسس بافت شد و ضیساعت بعد تعو

 5-7 یالیسر یهاا برشلام ب 98. صورت گرفت یریگو قالب

 یزیآمرنگ یسل،ن یزیآمرنگ یلهوس هو ب شد یهته یکرومتریم

از  یمقطع از مقاطع بافت پنج ی،تصادف . سپس به طور کاملاًگردید

. جهت ندقرار گرفت یکروسکوپیم یبررس تحتمختلف  یهاگروه

استفاده  OLYMPUS, AX70 یکروسکوپها از مشمارش سلول

. پس از آن گردیدثبت  48 ییها با بزرگنمانمونه یرشد و تصاو

انجام شد.  Olysia bio reportافزار نرم از استفاده با یشمارش سلول

)نسبت به  9/9-6/9در مقطع  یبررس ینشکل در ا یهرم یهانورون

 . (95)انتخاب شدند  ینوسبرگما( با توجه به اطلس پاکس

PCR-RT (polymerase -Reverse transcriptionانجام عمل  یبرا

chain reaction) ها خارج شد از مغز موش یپوکامپابتدا منطقه ه

 یپوکامپه یها. نمونهگردیدمنجمد  یعما یتروژنو بلافاصله در ن

و تا زمان  ندمنتقل شد گرادیسانت درجه -04 دمای با یخچالیبه 

. گردیدند ی( در آن نگهدارRibonucleic acid) RNAاستخراج 

 GABA یهایرندهدر گ a5و  a2ژن  یانب یینبه منظور تع

و در ادامه کل  شد یزهابتدا بافت مورد نظر هموژن یپوکامپ،ه

RNA ها با کمك محلول استخراج موجود در بافتRNX و +

 یسنجغلظت یش. آزماگردیدالکل استخراج  -پروتکل کلروفرم

RNA نشان دادن درجه خلوص قابل قبول از آن انجام شد.  یبرا

 اسپکتروفتومتریظت به کمك دستگاه نانودراپ سنجش غل

گرفت. سپس  صورتکشور آلمان(  ،Nanolytik)ساخت شرکت 

cDNA (complementary DNAساخته شد. به منظور تکث )یر 

 یایرهفوق از واکنش زنج یهامربوط به ژن cDNAقطعه از 

 با استفاده از PCR ایند. فرگردید( استفاده PCR) یمرازپل

AceQ ™ RT_PCR SYBR Green Master یمبا کمك آنز  

 GABAAa2 ژن  یبرا یاختصاص یمرهایو پرا Taq یمرازپل

(5’-GAACAGAGAATCGGTGCCAGCAAGA-3’)F ،
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(5’-TGCAAATTCAATTAGGGCAGAGAACACAA-

3’)R، ژن GABAAa5 (5’-TGCTATGCATTTGTCTTCT 

CTGCTCTGATT-3’)F( ،5′-GATTAGACCCGTTACCA 

TCGAGAT-3′)R  و ژنβ-Actin (5′-CCCAGCCATGT 

ACGTAGCCA3′)F( ،5′-CGTCTCCGGAGTCCATCAC-

3′)R یطشد. شرا یانب PCR تعداد  یمرها،اتصال پرا یاز نظر دما

و  گردید یسازینهجداگانه به یشاتدر آزما PCR یزانو م یکلس

قرار گرفت.  یابیمورد ارز Stepone softwareاز برنامه  استفادهبا 

 15 یدر دما یهثان 95: بود یربه شرح ز یمشخصات چرخه حرارت

 یگراد برایدرجه سانت 68 یدر دما یهثان 68و  گرادسانتی درجه

مرجع و هدف در هر  یهاژن Ctادامه، میانگین  در. یکلس 48

هدف و  یها. تفاوت بین سیکل آستانه ژنیدنمونه محاسبه گرد

د و محاسبه ش ΔCtمرجع در نمونه کنترل مورد مطالعه به صورت 

 .(96) گردید یانب △△Ctها به صورت آن ینتفاوت ب

 

 یآمار زیآنال

 یانب استاندارد اریانحراف مع±نیانگیاطلاعات به صورت م یتمام 

و  یبه خاطرآور یهاآزمون ی،آمار یزآنال برای. اندشده

 ANOVA (way analysis of variance-one)از روش  یستولوژیه

( به عنوان >85/8Pسبات، اختلاف )محا ی. در تمامیداستفاده گرد

ژن توسط  انیبخش ب یها. دادهیدگرد لحاظ یدارامعن سطح

Ct△△ اختلاف سطح ندشد لیو تحل هیو تجز تهمحاسبه گش .

Ct△△ در نظر گرفته شد. یدارابه عنوان سطح معن 9از  یشب 
 

 هایافته
 یمار،نسبت به گروه سالم بدون ت یماربدون ت یگروه گنادکتوم

 یهاحافظه و تعداد نورون یادآوریرا در به  یدارامعنکاهش 

 ی(. گروه گنادکتوم9نشان دادند )شکل  یپوکامپسالم ه یهرم

بدون  ینسبت به گروه گنادکتوم DMSOکننده حلال یافتدر

  GABAA ژن یانها و بحافظه، تعداد نورون یادآوریدر به  یمارت

 یگنادکتوم یهاروهگ مقابل، دررا نشان ندادند.  یداراتفاوت معن

نسبت به گروه  نیکومار کیلوگرمبر  گرممیلی 5/9 کنندهیافتدر

( 9حافظه )شکل  یادآوریکننده حلال در به یافتدر یتومکگناد

 .داشتند یداراکاهش معن

 
 تاریک قسمت به ورود تأخیر بر ینو کومار ی: اثر گنادکتوم1 شماره شکل

 شده گنادکتومی هایرت در آزمون روز در باکس شاتل دستگاه

( Mean±SEM) استاندارد یارانحراف مع±یانگیندهنده منمودارها نشان

و به دنبال  طرفهیک یانسوار یلو تحل یهروش تجز هها بد. دادهنباشیم

 .ندشد یلو تحل یهتجز یآن آزمون توک

(***001/0P<( ،)**01/0P<( ،)*1/0P< ،)8=n 

 
 یگنادکتوم یهاکه گروه ندنشان داد یستولوژیمطالعات ه نتایج

نسبت به گروه  کومارین لوگرمیک بر گرمیلیم 5/9 کنندهیافتدر

در تعداد  را یداراکاهش معن ،کننده حلالیافتدر یتومکگناد

 ( نشان دادند.9 و 2ل اشکا) یپوکامپسالم ه یهانورون

 کنندهیافتدر یکه گروه گنادکتوم ندژن نشان داد یانب نتایج

 

 
 یهرم یهابر تعداد نورون نیکومارو  ی: اثر گنادکتوم2 شماره شکل

 ی)مطالعه کم پوکامپیه Cornu Ammonis( CA1سالم در منطقه )

 شده یگنادکتوم یها( در رتیستولوژیه

( Mean±SEM) استاندارد اریانحراف مع±نیانگیدهنده منمودارها نشان

و به دنبال  هطرفکی انسیوار لیو تحل هیتجزه روش ها بد. دادهنباشیم

 .ندشد لیو تحل هیتجز یآن آزمون توک

(***001/0P<( ،)**1/0P< ،)8=n 

*** 
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 شده گنادکتومی یهامپ در رتیپوکاه CA1از منطقه  یسلن یستولوژی( هکیفی)مطالعه  یر: تصاو3 شماره شکل

Aیهناح ی( مقطع بافت  CA1نکردند؛ دریافترا  ایدهما هیچ که تیمار بدون سالم گروه در 4 بزرگنمایی با یپوکامپهa یه ناح ی( مقطع بافت CA1 با  یپوکامپه

تعداد  .ندارد وجود عصبی هایسلول نکروز یا انحطاط گونههیچ گروه یندر ا .(Intact) نکردند یافترا در یاماده یچه یمارکهدر گروه سالم بدون ت 40 ییبزرگنما

در  4 ییبا بزرگنما یپوکامپه CA1 یهناح ی( مقطع بافتB ؛قابل مشاهده است یاهس یکانن و هستک واضح با نماد پ( با هسته روشWhite cellهرم سالم ) یهاسلول یادز

 یچه که یماربدون ت یدر گروه گنادکتوم 40 اییبزرگنم با یپوکامپهCA1  یهناح ی( مقطع بافتb ؛نکردند یافترا در یاماده یچه یمارکهبدون ت یگروه گنادکتوم

سالم  یهرم یهاسلول .وجود دارد یادیز یزاننسبت به گروه سالم به م یعصب یهانکروز سلول یاگروه انحطاط  ین(. در ا-Controlنکردند ) یافتررا د یاماده

(White cellبا هسته روشن و هستک واضح با نماد پ )یهرم یهانکروز سلول ین. همچناست مشاهده قابل سیاه یکان (Dark cellبا هسته پ )یکانشده با نماد پ زیکنو 

یه ناح ی( مقطع بافت c؛شده است یمارت ینکه با حلال کومار یدر گروه گنادکتوم 4 ییبا بزرگنما یپوکامپه CA1 یهناح ی( مقطع بافتC باشد؛میقرمز قابل مشاهده 

CA1  ینبا حلال کومار یمارت یدر گروه گنادکتوم 40 ییبا بزرگنما یپوکامپه (Control+در ا .)نسبت به گروه  یعصب یهانکروز سلول یاگروه انحطاط  ین

(Control-به م )دارد؛ وجود ناچیزی یزان Dیهناح ی( مقطع بافت  CA1ینکومار لوگرمیک بر گرمیلیم 3 دوز با که گنادکتومی گروه در 4 بزرگنمایی با یپوکامپه 

 گروه ین(. در اCoum3) ینکومار لوگرمیک بر گرمیلیم 3 دوز با تیمار گنادکتومی گروه در 40 بزرگنمایی با یپوکامپهCA1  یهناح ی( مقطع بافتd است؛ شده تیمار

در گروه  4 ییبا بزرگنما یپوکامپه CA1 یهناح ی( مقطع بافتE ؛وجود دارد یادیز یاربس یزانبه م (+Control) گروه به نسبت عصبی هایسلول نکروز یا انحطاط

 5 دوز با تیمار گنادکتومی گروه در 40 بزرگنمایی با یپوکامپهCA1  یهناح ی( مقطع بافت eاست؛ شده تیمار ینکومار لوگرمیک رب گرمیلیم 5که با دوز  یگنادکتوم

 وجود دارد. یادیز یزان( به م+Control) گروه به نسبت عصبی هایسلول نکروز یا انحطاط گروه ین(. در اCoum5) ینکومار لوگرمیک بر گرمیلیم

 

 یتومکنسبت به گروه گناد کومارین لوگرمیک بر رمگیلیم 5

 یش( افزا4)شکل  GABAA-a2ژن  یانکننده حلال در بیافتدر

 .است داشته یدارامعن
 

 
 GABAA- α2 و GABAA-α5 یهاژن mRNA ینسب سطح: 4 شماره شکل

 5/3با دوز  یمارشده ت گنادکتومینر  ییصحرا یهاموش یپوکامپدر ه

 با گروه کنترل یسهدر مقا ینکومار کیلوگرم بر گرممیلی

د. نباشی( مMean±SEMاستاندارد ) یارانحراف مع±یانگیندهنده منمودارها نشان

 n=8دار در نظر گرفته شد. اسطح معن یکاز  یشب △△Ctاختلاف سطح 

  بحث
است که بدون آن  یشناختیستعملکرد مهم ز یكحافظه 

با عملکرد هماهنگ  اطلاعات یره. ذخباشدمین یرپذامکان یزندگ

طور  هب یعصب هاییماری. بشودیدر مغز انجام م یعصب یهاشبکه

 یژهبه و ؛دهندیقرار م یرمغز را تحت تأث یعملکردها ،تربرجسته

و پردازش حافظه که منجر به اختلال در حافظه و زوال  یادگیری

 یبآس یلمغز را به دل یو فکر یعملکرد شناخت ،شودیعقل م

شده  داده نشان یمتعدد مطالعات در. (97)کند یممختل  یعصب

 دخالت حافظه و ییادگیر رفتار در یجنس یهورمونها که است

 یپوکامپه بررا  یمهم اثرات هورمون این عدم یا کمبود و دارند

تشکیلات هیپوکامپ  دیگر، سوی. از (90) گذاردمی جای بر

 ایفا یایاطلاعات فض یسازرا در محاسبه و ذخیره یانقش عمده

از آسیب به  یناش یااز اختلالات حافظه یکند. بسیاریم

دارند. میزان این اختلالات با حجم  یاهیت فضایم ،هیپوکامپ

 یهرم یهادارد. سلول یارتباط مستقیم ،تخریب بافت هیپوکامپ

 ییهانورون یناول ازو  بودهحساس  یاربس یپوکامپه CA1 یهناح
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 ینمغز از ب یودژنرات هاییماریو ب یكپاتولوژ یطهستند که در شرا

 GABAA یرندهگ یواحدهایر، زیپوکامپ. در ه(91) روندیم

قرار  CA3 و CA1 مناطقکه در سراسر  هستند α5و   α2اًغالب

محل اتصال  ،GABAA-α5و  GABAA-α2 یرنده(. گ28) دارند

 در یونیتساب دو این(. 4) باشندمیها یازپینبنزود یبالا برا یلبا م

 (.29دارند ) اهمیت حافظه و یادگیری هایکانیسمم

 یشاتل باکس جهت بررس یرفتار آزموندر پژوهش حاضر 

 که دادند نشان نتایج. گرفت قرار استفاده مورد حافظه و یادگیری

نسبت به گروه سالم کاهش  یدر گروه گنادکتوم  STLمیزان

 ی،مگنادکتو که استاز آن  یحاک مهم ین. ااست داشته یدارامعن

 یندهد. ایکاهش م یپوکامپرا در ه یآندروژن یهایرندهتراکم گ

 (22) 2896و همکاران در سال  مقدمیمطالعات  نتایجبا  مهم

 دارد.  یهمخوان

 در یجنس یهورمونها که استشده  داده نشان متعدد مطالعات در

 اثرات هاآن عدم یا کمبود و شتهدا دخالت حافظه و ییادگیر رفتار

 در ییسزاهب نقش که گذاردمی یجا بر یپوکامپه بررا  یمهم

 یخارها رشد بر تأثیر با تستوسترون. (90) رنددا ییادگیر و حافظه

 باعث یپوکامپه میهر یسلولها در سیناپس تراکم و دندریتیك

 میگنادکتو. گرددیم ییادگیر و حافظه ینگهدار و تشکیل

 با که شودیم تستوسترون سطوح در یکیفیزیولوژ تغییرات موجب

 و CA1 واحین در پسیسینا تراکم و یتیدندر یخارها کاهش

CA3 محل یتی،دندر یخارها این. (29) باشدمی همراه یپوکامپه 

 آنها فعالیت افزایش و هستند مدتنیطولا حافظه یبرا سبیمنا

 رو احتمالاً یناز ا ؛(29) شودیم جدید یخارها افزایش باعث

در پژوهش حاضر  یمگنادکتو یهاکاهش حافظه در موش

 یخارها ی،آندروژن یهایرندهکاهش تراکم گ یقتواند از طریم

 یپوکامپه CA3 و CA1 نواحی در پسیسینا تراکم و یتیدندر

 شده باشد. یجادا

 رابطـه یـك وجـود یشینپ مطالعات یهـایافته دیگر، سویاز 

 نشان مغز در را استروئیدها و گابائرژیك سیـستم بـین نزدیـك

توانند اثرات خود را از یها میداستروئیکو. کورت(24) دهندمی

 یرندهگ یهایونیتساب یرو یخاص یهایگاهجا یمتنظ یقطر

GABAA  احتمال وجود دارد که در  این. (25)به انجام برسانند

در گروه  GABAA-α2ژن  یانب یش، افزاپژوهش حاضر

 ینکومار یلوگرمبر ک گرمیلیم 5کننده دوز یافتدر یگنادکتوم

با  یمغز یهایدنورواستروئ یشتربرخورد ب یشبا احتمال افزا

 ینا یكتواند تحریمهم م اینهمراه شود که  GABAA یرندهگ

را اعمال کند و  یشتریب یاثرات مهار هد،د یشرا افزا یرندهگ

 گروه شود. ینسبب اختلال حافظه در ا

 ینسبت به گروه گنادکتوم یدر مطالعه حاضر گروه گنادکتوم

. نداشت یداراتفاوت معن STL یزانکننده حلال از نظر میافتدر

( بر DMSOکه حلال عصاره ) باشدمیاز آن  یحاک مهم ینا

 یچندان یرثأت یگنادکتوم یهادر موش یادگیریحافظه و  ایندفر

در  STL یزانم که ندنشان داد یجنتا دیگر، سوی ازنداشته است. 

 یلوگرمبر ک گرمیلیم 5/9شده با دوز  یمارت یگروه گنادکتوم

 یداراتفاوت معن ،کننده حلالیافتنسبت به گروه در ینکومار

 یرغ یا یماثر مستق از ناشی کاهش احتمالاً ینکه ا است داشته

 . باشدمی GABAA یرندهبر گ مستقیم

Jarogniew  روش  از استفادهبا  2898در سال  نیزو همکاران

کردند و سپس  یجادها انج را در موشتش یکی،الکتر یندلینگک

ها متوجه شدند که به موش ینکومار یدرون صفاق یقبا تزر

عمل  ینا و احتمالاً هآستانه تشنج را به شدت کاهش داد ین،کومار

آن  یتفعال یشو افزا GABAبه رسپتور  یناتصال کومار یقاز طر

 . (26)شده است  یجادا

با  ینکومار احتمالاً ،حاضرذکر شده با پژوهش  یجنتا یسهدر مقا

باعث  GABAA یدر رسپتورها یازپینبنزود یگاهاتصال به جا

 ینا یشده و با باز شدن کانال کلر یرندهگ ینا یتفعال یشافزا

سبب  یتو در نها گردیده یپرپلاریزاسیونه یتموجب تقو یرندهگ

 شده است. ینر گنادکتوم یهااختلال در حافظه موش یدتشد

 Real time PCRژن از آزمون  یانبه منظور ب در پژوهش حاضر

ژن  یان، بRT-PCR آزمونکه در  ندنشان داد یجاستفاده شد. نتا

GABAA-a5 و GABAA-α2 با گروه سالم  یدر گروه گنادکتوم

تفاوت  ،کننده حلالیافتدر یگروه گنادکتوم ینو همچن

 یدانچن یرتأث یگنادکتوم احتمالاً رو این از ندارد؛ وجود یدارامعن

دو گروه  یندو ژن نداشته و اثرات کاهش حافظه در ا ینا یانبر ب

سالم  یهرم یهابر تعداد نورون یگنادکتوم یرتأث از ناشی یشترب

در گروه  GABAA-α2ژن  یاناما ب باشد؛می یپوکامپه

 ین،کومار یلوگرمبر ک گرمیلیم 5شده با دوز  یمارت یگنادکتوم
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 یکه تراکم بالا ییاز آنجا را نشان داد. یدارامعن یشافزا

هستند که  یندر هیپوکامپ بیانگر ا GABAA یهاگیرنده

را کنترل  یادگیریحافظه و  ایندها فرگیرنده این یسازفعال

احتمال وجود دارد که اختلال حافظه  ینا ین،بنابرا ؛(27)کنند یم

 یشافزا ،GABAA-α2ژن  یانب یشگروه به علت افزا یندر ا

 ینمدت زمان ا یشافزا ،GABA یمهار هاییناپستعداد س

 ینباشد. ا GABAها به یرندهگ ینا یشترب یتها و حساسیناپسس

در  RT-PCRو  یستولوژیه هایآزمون یهمپوشان دهندهنشان مهم

 یشینمطالعات پ یهایافتهبا  یجنتا ین. اباشدیپژوهش حاضر م

 دارد. یهمخوان

 یازپامد یزدادند که تجو و همکاران نشان Hofmann راستا، این در

 ییرباعث تغ GABAA-α2ژن  یافتهو جهش یوحش یهابه موش

خود به خود در قشر مغز با استفاده از  یکیالکتر یتفعال یالگوها

 یدتول γکم فرکانس  یشکه افزا یبه طور ؛شودیم یازپینبنزود

 یهماهنگ یشکننده افزاممکن است منعکس یازپامشده توسط د

 یازپام، دγباند فرکانس  یبالا یش. در افزاباشد یداخل قشر مغز

 کاهش  GABAA-α2 یهایرندهگ یققدرت فرکانس را از طر

 .(20)دهد یم

Nomura  یتمتوجه شدند که تقو یادر مطالعه نیزو همکاران 

م ودر مدل سندر GABAA یهایرندهگ یحاو α2واحد یرز

Dravet ها را وشم ،(یدر دوران نوزاد یوکلونیكم ید)صرع شد

 . (21)کند یدر برابر تشنج محافظت م

 جهت نیسل آمیزیرنگ با یستولوژیه آزموندر پژوهش حاضر 

 مورد هیپوکامپ سالم هرمی هایسلول نورونی تراکم بررسی

 کاهش سبب گنادکتومی که دادند نشان نتایج. گرفت قرار استفاده

 هاموش در حافظه اختلال و هیپوکامپ سالم هرمی هایسلول

 گروه در سالم هرمی هایسلول تعداد کاهش. است گردیده

 ین،کومار کیلوگرم بر گرممیلی 5/9 دوز با شده تیمار گنادکتومی

 مؤید که دارد هیپوکامپ هرمی هایسلول تخریب از نشان احتمالاً

 ایناست.  2828و همکاران در سال   Kowalczykمطالعات نتایج

و  یضد سرطان اثرات یدارا ینرنمودند که کوما یانپژوهشگران ب

 یناز حد کومار یشوجود، مصرف ب ین. با اباشدمی یکروبیضد م

باعث  یبر سلامت سلول زنده بگذارد و حت یمنف یرممکن است تأث

با داشتن  ینکومار براین،علاوهشود.  یهکبد و ر یهاسلول یبتخر

ها یزنده از جمله باکتر یهاسلول یبباعث تخر یاثرات سم

 یهمخوان حاضر مطالعه هاییافته با نتایج این(. 98،99)شود می

به صورت وابسته به  ینکومار یترسد سمیبه نظر م ینبنابرا ؛دارد

 اثر گذاشته است. یپوکامپدر ه یهرم یهاسلول یردوز بر روند تکث

 

 گیرینتیجه
 یهاباعث اختلال حافظه و کاهش تعداد نورون یگنادکتوم

 GABAA-a2ژن  انیب شیافزا قیاز طر نیکومار شود.یم پوکامپیه

شده و با کاهش تعداد  شتریب ونیزاسیپرپلاریه جادیسبب ا

 باعث یگنادکتوم یهاموش پوکامپیسالم در ه یهرم یهانورون

 شود.یاختلال در حافظه م
 

 قدردانی و تشکر
 زیواحد قم و ن یدانشگاه آزاد اسلام نیمسئولاز  لهیوسنیبد

 باپژوهش  نیا نجاما یقم که در راستا یپزشک دانشگاه علوم

 .  گرددیم یقدردان و تشکر ،نمودند یهمکار پژوهشگران
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