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 1/4/1313 تاریخ پذیرش:، 6/1/1313 تاریخ دریافت:

 چکیده
حجم هیپوکامپ   PTSDدر کند.که در پی مواجه با سوانح شدید بروز می است ( نوعی اختلال روانیPTSD) ی پس از سانحهفشار روان مقدمه:

متعاقب آن های آپوپتوزی و ضد آپوپتوزی در هیپوکمپ و ارزیابی شاخصو  PTSD یهدف مطالعه القا کند.متناسب با شدت بیماری، کاهش پیدا می
 باشد.می های مذکوربر شاخص استرادیول تابتزریق مکرر  آثار بررسی

 ساعت در مقیدکننده نگهداری 2نژاد ویستار ی نر یصحرا یهاشموبیماری استفاده شد. به این ترتیب که  یبرای القا SPSاز مدل  :هاشمواد و رو
یک روز بعد حیوانات در دستگاه ترس شرطی قرار  دقیقه بعد با اتر بیهوش شدند. 11دقیقه جهت شنای اجباری در آب قرار گرفتند.  22 شده و سپس

آنها سنجیده شد.  حرکتیو میزان بی بعد حیوانات بدون دریافت شوک مجدداً در دستگاه قرار گرفتند روز 7گرفته و شوک الکتریکی دریافت کردند. 
جد بلافاصله پس از شوک و در طول یک هفته روزانه ( یا روغن کنg/kgμ 41استرادیول )دوز - βتزریق بعد صورت گرفت.  روز 4رفتاری دوم،  آزمون

 ایمنوهیستوشیمی بررسی شد.  روش هیپوکمپ باBAX و  Bcl2 هایبار صورت گرفت. سطوح پروتئینیک
رفتاری  هایاسترادیول پاسخ- βداری تشدید یافت. تزریق زیر جلدی صورت معنیمقایسه با گروه کنترل بهترس شرطی شده در گروه بیمار در  نتایج:

گروه  . این اثر دریافتداری کاهش طور معنیدر هیپوکامپ به Bcl-2/Baxدر گروه بیمار، نسبت  داری کاهش داد.طور معنیرا به PTSDناشی از القاء 
 داری معکوس شد.طور معنیاسترادیول به-βتیمار شده با 

 .کندجلوگیری  SPSتواند از آپوپتوز القا شده توسط مدل در هیپوکامپ می Bcl-2/Baxنسبت  ( با افزودنg/kgμ 41استرادیول )دوز -β گیري:نتیجه
 

 استرادیول، هیپوکمپ.-β، آپوپتوز فشار روانی پس از سانحه، :يکلیدي هاواژه

 :Abrari@du.ac.ir E-mail، 223 -31222237: نمابر، 36716-41167شناسی، کدپستی: دامغان، دانشگاه دامغان، دانشکده زیستمسئول:  * نویسنده
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 مقدمه

نوعی اختلال روانی است كه  (PTSD)فشار روانی پس از سانحه 
پس از مشاهده یا تجربه حوادثی دردناک از قبیل جنگ، بلایای افراد 

برخی  .دنشوطبیعی )سیل و زلزله و...(، تجاوز جنسی به آن مبتلا می
 :عنوان مثالشوند بهطور مستقیم تجربه میزا بههای آسیبرویداد

ی بدنی، غارت شدن )تجاوز جنسی، حمله جنگ، مورد حمله واقع شدن
و غیره(، ربوده شدن، به گروگان گرفته شدن، فجایع طبیعی یا 

ی خود انسان، سوانح شدید اتومبیل یا تشخیص ابتلا به یک ساخته
شده هستند مثل  بیماری خطرناک. برخی دیگر رویدادهای مشاهده

طبیعی شخصی دیگر در اثر ی آسیب جدی یا مرگ غیرمشاهده
ی یک منتظرهی غیربار، تصادف، جنگ یا مشاهدهی خشونتحمله

جسد یا اعضای بدن مرده. رویدادهایی كه توسط دیگران تجربه 
ی خشونت بار شخصی، یابد شامل حملهاطلاع می آنهاشود و فرد از می

ا آسیب جدی برای یکی از اعضای خانواده یا دوست ی شدید یسانحه
 .نزدیک، یا آگاهی از اینکه فرزند فرد به بیماری خطرناكی مبتلا است

المللی پس از جنگ ویتنام مورد توجه این بیماری در جوامع بین
بسیاری قرار گرفت. در ایران نیز با عنوان موج انفجار بعد از جنگ 

كننده در جنگ، اختلال در سربازان شركتعراق علیه ایران و بروز این 
 .(3-1) شناخته شد

های آشفته، بیش م این بیماری شامل تداعی ذهنی، خوابیعلا
ی هاناهای شبانه، ترس، اجتناب از مکبرانگیختگی، كابوس

زنگ بودن و پایداری تجربه ه كننده فشار روانی، گوش بیادآوری
از  PTSDحافظه در  اختلالات (.6-2باشد )ترومایی افراد می

عنوان علامت تشخیصی ی این بیماری است كه بههای برجستهویژگی
نشان  PTSD شود. مطالعات بالینی بیماران مبتلابهكار برده مینیز به

داد كه این بیماران دو اختلال مهم در رابطه با حافظه دارند: اول 
ایع ( وقLong-Lasting Re-experience) ی مجدد و مداومتجربه

هایی كه موجب تروما ( از محرکAvoidance) ترومایی و دوم اجتناب
كه بیماران به این تشخیص رسیده باشند كه اند، حتی در صورتیشده

ی ی ترومایی تکرار نخواهد شد. بیماران خاطرات ناخواندهواقعه
كنند و در عین حال توانایی ی ترومایی را دائماً یادآوری میحادثه

به تروما را ندارند. این های مهمی از خاطرات مربوطوردن جنبهخاطر آبه
عدم فراموشی ترس و یا به عبارت دیگر تثبیت مجدد خاطرات نقش 

 (. 21و  11 ،7مهمی در گسترش علایم بیماری دارد )

شواهد زیادی وجود دارند مبنی بر اینکه نواحی متعددی از مغز در 
گردند جب بروز علایم بیماری میتخریب شده و مو PTSDاثر ابتلا به 

نشان داد  PTSDمطالعات تصویربرداری مغزی در بیماران  .(11و  3)
گیری و تجلی ترس مثل آمیگدال و كه نواحی مغزی درگیر در شکل

قشر سینگولا افزایش فعالیت دارند. نواحی دیگر مرتبط با فراموشی 

و هم در پیشانی، هم در حین ترس شرطی خاطرات مانند قشر پیش
دهند. های وابسته به تروما كاهش فعالیت نشان میپاسخ به محرک

ی ترس ی هیپوكامپ )درگیر در حافظهیک ارتباط معکوس بین اندازه
 (.21وجود دارد ) PTSDی محیطی( و پیشرفت شرطی شده

به موازات تحقیقات كلینیکی مطالعات روی حیوانات آزمایشگاهی 
های دست آمد به این معنی كه مدلبه صورت گرفت و نتایج مشابهی

ی پاسخ ترس شرطی قوی به دهندهنیز نشان PTSDآزمایشگاهی 
 ی ترومایی و كاهش توانایی فرونشاندن این پاسخ بودند.واقعه

این بیماری همراه با تغییرات مورفولوژیکی و ساختاری در 
، PTSDاند كه در بیماری مطالعات متعددی نشان دادههیپوكامپ است. 

یابد، علت این گردد و حجم آن كاهش میهیپوكامپ دچار آتروفی می
آتروفی به وضوح مشخص نیست اما تحقیقاتی كه در این زمینه به 

های هیپوكامپ انجام رسیده حاكی از آن است كه آپوپتوز سلول
تواند یکی از دلایل اصلی این كاهش حجم باشد. مطالعه بر روی می

كه گفته طوریشاهدی بر این قضیه هستند به PTSDهای حیوانی مدل
های شده است كه تک استرس طولانی مدت )یکی از انواع مدل

شود ( سبب كاهش حجم هیپوكامپ میPTSDآزمایشگاهی القاكننده 
دهد و مسیر میتوكندریایی در آپوپتوز القا شده كه بر اثر آپوپتوز رخ می

 (.21و  11كند )در تک استرس طولانی مدت شركت می
ی سلولی فرآیندی پیچیده ریزی شدهآپوپتوز یا همان مرگ برنامه

شود و در تکوین، هومئوستازی و طور ژنتیکی كنترل میاست كه به
های ها حائز اهمیت است. این فرآیند در پاسخ به سیگنالبیماری

افتد و برای از بین بردن محیطی و یا توسط عوامل درونی به راه می
و  11سرگردان به روشی منظم و پاک طراحی شده است ) هایسلول

21.) 
های مجزایی، بر طبق تحریکات آپوپتوزی طریق مکانیسمآپوپتوز از

گیرد. با این وجود دو مسیر اصلی برای آپوپتوز در نظر متنوع صورت می
مسیر درونی )مسیر وابسته به میتوكندری( و مسیر  گرفته شده است:

 ه به گیرنده(.بیرونی )مسیر وابست

ها با نام كاسپازها تنظیم ای از آنزیماین مسیرها توسط خانواده
شوند و كننده در ابتدای فرآیند آپوپتوز فعال میشود. كاسپازهای آغازمی

پروتئازهایی كاملاً تخصص یافته هستند. كاسپازهای اجراكننده مراحل 
یب میتوكندری و منجر به تخر برند. پیام مرگبعدی آپوپتوز را پیش می

 به Cشود، اتصال سیتوكروم از این اندامک می Cرهایش سیتوكروم 

Apaf-1 سازی این آنزیم و سبب فعال 1كاسپاز و سپس اتصال به پیش
 (.21و  11گردد )شروع آپوپتوز می

های اجرایی آپوپتوزی و ضدآپوپتوزی تنظیم آپوپتوز توسط مولکول
هستند. در بین  Bcl2ی های خانوادهشود. این عوامل شامل پروتئینمی

اند. خوبی شناخته شدهبه BAXو  Bcl2های این خانواده پروتئین
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 BAXسبب مهار آپوپتوز و در مقابل افزایش  Bcl2افزایش میزان بیان 
گردد. طریق آپوپتوز می منجر به افزایش مرگ سلولی از

ایش در غشاء میتوكندری موجب القای ره BAXالیگومریزاسیون 
واكنش دهد و هترودایمر  BAXتواند با میBcl2  .شودمی Cسیتوكروم 

Bcl2: BAXوجود آورد كه بر خلاف همودایمر را بهBAX: BAX  مرگ
در امر آپوپتوز بسیار مهم   Bcl2/BAXدهد. نسبتسلولی را كاهش می

ی رخداد آپوپتوز یا عدم آن است. این نسبت كنندهاست زیرا تعیین
، Cک عامل كلیدی در تعیین میزان رهایش سیتوكروم تواند یمی

 (.1و  7فعالیت كاسپازها و آغاز آپوپتوز باشد )
اند كه استرادیول بقای نورونی بعد از استرس مطالعات نشان داده

آمیلوئید را  اكسیداتیو، مسمومیت سلولی و قرار گرفتن در معرض بتا
تواند به سلولی می(. بیشتر این مضرات 24-22 و 1دهد )افزایش می

برهم خوردن همئوستازی كلسیم نسبت داده شود. استروژن محافظتی 
در برابر سمیت سلولی ناشی از گلوتامات توسط افزایش حاد و ناگهانی 

دهد. اندامی كه برای بافر كلسیم داخل سلولی است و آن را كاهش می
كردن كلسیم در نورون حیاتی است میتوكندری است كه جایگاهی 
برای انباشتن كلسیم است. جذب كلسیم میتوكندریایی در بالای 

شود و گیرد و به آهستگی رها میی كلسیم سیتوزولی صورت میآستانه
شود. این ظرفیت بالای میتوكندری برای مقداری از كلسیم ذخیره می

Ca2+ تواند مکانیسمی محافظتی برای نورون فراهم كند. با این می
لسیم میتوكندریایی ممکن است اثرات مخربی مثل وجود مقدار زیاد ك

های آزاد، دپلاریزه شدن غشای میتوكندری و افزایش تولید رادیکال
 مرگ سلولی را ایجاد كند.

اند و سپس های هیپوكامپی كه از قبل با استروژن تیمار شدهنورون
در برابر سمیت گلوتامات قرار گرفتند كلسیم داخل سلولی آنها كمتر 

هایی كه تیمار نورون بهنسبتكند و بقای نورونی ش پیدا میافزای
تواند همئوستازی كلسیم داخل یابد. استروژن میاند افزایش مینشده

سلولی را ارتقا ببخشد و نیز سبب بقای سلولی در حضور عوامل سمی 
كه از طریق بر هم خوردن همئوستازی كلسیم منجر به مرگ نورونی 

 شوند گردد.می
شده كه این اثر استروژن از طریق توانایی بافر كردن كلسیم گفته 

نیز نقشی كلیدی در تنظیم كلسیم  Bcl2شود. میتوكندریایی اعمال می
اند كه میتوكندریایی دارد. مطالعه بر روی این اندامک نشان داده

محافظت نورونی ایجاد شده توسط استروژن از طریق افزایش 
افتد و توان اتفاق می Bcl2افزایش بیان جداسازی كلسیم اضافی و نیز 

 (. 1بخشد )میتوكندری را برای افزایش بار كلسیم ارتقاء می
عمیقی روی ساختار و عملکرد هیپوكامپ دارد. این آثاراستروژن 

ای استروژن میانجیگری های هستهطریق گیرنده طور عمده ازبه آثار
با اجزاء كروماتین هستند كه  ERβو  ERαها شوند، این گیرندهمی

های هدف استروژن را تنظیم دهند و رونویسی از ژنبرهمکنش می
های این استروژن ممکن است با اثر بر روی پروتئینبركنند. علاوهمی

نظر كنش دهد. بههای استروژنی هستند برهمغشایی كه مشابه گیرنده
تواند و میهای غشایی در هیپوكامپ وجود دارد رسد برخی از گیرندهمی

 22در اثرات ژنومیک استرادیول روی عملکرد هیپوكامپ درگیر باشد )
 (. 26و 

 هامواد و روش
در جوامع بشری و همچنین پایداری  PTSDباتوجه به شیوع بالا 

ی اخیر اختلالات فیزیولوژیکی و روان شناختی در افراد مبتلا، در دهه
رت گرفته است. صو PTSDهای بسیاری برای درمان بیماری تلاش

های تحقیقاتی بر روی درمان عوارض ناشی ی این فعالیتمحور عمده
های پیشگیرانه های كمتری بر روی جنبهاز بیماری بوده است. پژوهش

كه طوراند. همانپرداخته PTSDی جلوگیری از بروز بیماری و نحوه
در موش صحرایی نر، انتظار تشدید  PTSDگفته شد متعاقب القای 

ی ترس شرطی شده را در حیوان داریم. این افزایش یزان حافظهم
های هیپوكامپی هایی از قبیل تأثیر روی حیات سلولترس با مکانیسم

تواند صورت بگیرد. هدف از تحقیق و مرگ سلولی در این ناحیه می
حاضر این است كه ضمن بررسی تراكم سلولی در هیپوكامپ در 

یق مکرر زیر جلدی استرادیول را مطالعه ، اثر تزرPTSDحیوانات دچار 
 كنیم.

گرم(  211-221ی نر نژاد ویستار )یدر این تحقیق از موش صحرا
سازی رازی )كرج، ایران( استفاده واكسن و سرم یتهیه شده از مؤسسه

ساعت روشنایی و با  12ساعت تاریکی و  12شد. حیوانات در شرایط 
صورت پلت( نگهداری شدند. در دسترسی آزاد به آب و غذای آماده )به

ساعت قبل از آموزش در محیط  2های آزمایشی حیوانات همه گروه
اصول اخلاقی كار بر روی حیوانات براساس  گرفتند.آزمایشگاه قرار می

شناسی دانشگاه دامغان دستور كار كمیته اخلاقی دانشکده زیست
 .رعایت شد

طولانی مدت تک استرس با استفاده از مدل  PTSDروش القا 
(SPS:)  سه نوع حیوانات این مدل شامل سه مرحله است كه در طی آن

(، شنای اجباری و Restrainer) مقیدكنندهاسترس قرارگیری در 
به كنند. به این ترتیب كه حیوانات اتیل اتر را تجربه می بیهوشی با دی

. ندحركت قرار داده شدصورت كاملاً بیبهكننده مقیدساعت در  2 مدت
كننده شده در مقیدهای كوچک تعبیهتنفس حیوانات از طریق سوراخ

ای دقیقه در ظرفی استوانه 21 به مدتپذیر بود. سپس بلافاصله امکان
 23-22) ( كه دو سوم آن از آبمتربرحسب میلی 211 ×241به ابعاد )

 اتپرشده بود، جهت شنای اجباری قرار گرفتند. حیوان گراد(درجه سانتی
 . (27 و 17ند )، آلمان( بیهوش شدMerckقیقه بعد با دی اتیل اتر )د 12
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شوک به  یالقا(: CFSدستگاه ترس شرطی )وسیله شوک به یالقا
پاسخ ترس صورت  منظور بررسی میزان شرطی شدن وحیوان به

منظور القاء شوک، یک روز بعد از ایجاد این پژوهش به در. گرفت
. قرار گرفتند CFSثانیه در  4 یقه ودق 4 به مدتحیوانات   SPSمدل

به آمپری میلی 1 ثانیه یک شوک الکتریکی 111 كه پس ازطوریبه
.دستگاه ترس دقیقه بعد از دستگاه خارج شدند یوثانیه دریافت  4 مدت

منظور اعمال شوک الکتریکی و ارزیابی هلند( به ،Nuldosشرطی )
این دستگاه شامل  قرار گرفت. مورداستفادهمیزان حافظه ترومایی 

  cmمکعب مستطیل شکل از جنس پلاستیک شفاف به ابعاد محفظه
)حذف  Freezingحركتی حیوان یا است. ثبت میزان بی 42×42×47

در  كاررفتهبهجز حركات تنفسی( با كمک دوربین ههمه اعمال حركتی ب
دهنده حركتی نشانافزایش میزان بی سقف این دستگاه انجام گرفت.

حركت است كه حیوان بی یزمانمدتحافظه ترومایی است. تشکیل 
صورت درصد توسط زمان قرارگیری در دستگاه، به كلبهنسبت

 .شودمحاسبه میمتصل به دستگاه   EthoVision (Version 3)افزارنرم
 هایی به شرح زیر تقسیم شدند: طور تصادفی به گروهحیوانات به

)روز صفر  SPSجاد مدل : یک روز بعد از ایSPSهای گروه
آزمایش( به حیوانات شوک اعمال شد. بلافاصله بعد از شوک به نیمی 

 + روغن كنجد( و به نیم دیگر بتا SPSاز حیوانات روغن كنجد )گروه 
+  SPSتزریق شد )گروه  یجلد ریزصورت به )mg/kg11استرادیول )

رار شد)روز روز بعدی تک 2صورت روزانه، در استرادیول(. تزریق به بتا
هرروز انجام  12صبح تا  1اول تا ششم(. تزریقات بین ساعات 

 (. 1گردید )شکل می
را  SPS: حیوانات این گروه بدون اینکه مراحل مدل شوک گروه

تجربه كنند در روز صفر یک شوک الکتریکی دریافت كردند )با 
روز  6تزریق متوالی در  6در بالا(. سپس در طی  شدهعنوانمشخصات 

 (.2صورت زیر جلدی دریافت كردند )شکل روغن كنجد را به

دقیقه بدون  2 به مدتهفت روز پس از دریافت شوک، حیوانات 
قرار گرفتند و درصد  دستگاه ترس شرطیدریافت شوک درون 

 آزمونشرطی اول( و چهار روز پس از  آزمونثبت شد ) آنهاحركتی بی
خ رفتاری سد تا دوام پارفتاری انجام ش آزمونرفتاری اول مجدداً 

های حركتی به معنی حذف كلیه فعالیتبی یوانات بررسی گردد.ح
تنفس و درصد آن شاخصی است كه با میزان ترس  جزبهحركتی است 

رفتاری  آزمونساعت بعد از به پایان رسیدن  24رابطه مستقیم دارد. 
قرار  دهمورداستفاشناسی ی بیوشیمیایی و بافتمغز حیوانات برای پروسه

 .گرفت
تا  1ها پس از استخراج بین منظور انجام ایمنوهیستوشیمی بافتبه

ماندند، سپس مراحل آبگیری  %4كننده پارافرمالدهید هفته در تثبیت 2
گیری ها در پارافین مذاب قالبانجام گرفت. بافت آنهاو پردازش روی 

ی آماده هاگیری و سرد شدن كامل، قالبساعت پس از قالب 24شدند. 
با  یرفتارگیری با استفاده از دستگاه میکروتوم گیری شدند. برشبرش

ها پس از عبور از حمام آب گرم، میکرومتر انجام شد. برش 2ضخامت 
هایی كه قبلاً لام یبر روكاملاً بدون چروک بافتی بودند  كه یزمان

لایزین شدند قرار گرفتند. بعد از آماده شدن  ال یآغشته به چسب پل
 های بافتی مراحل مطابق زیر انجام شد:های حاوی برشلام

یک  به مدتمنظور ثابت شدن كامل پارافین اطراف بافت، ها بهلام
گراد قرار گرفتند. سپس دو مرحله در درجه سانتی 61ساعت در فور 

ل و اتانول قرار داده شدند. سپس زایلول  و یک مرحله در محلول زایلو
مقطر   آبدو مرحله در  تاًینهاای از الکل و كاهش یابنده یهاغلظتدر 

 قرار گرفتند. 

ها درون ظرف حاوی بافر ، لامژنیآنتمنظور بازیابی سپس به
كننده قرار گرفتند. پس از اتمام دقیقه بر روی گرم 11 به مدتسیترات 

دقیقه در دمای محیط ماندند تا  11 به مدتبافر  ها دروناین زمان لام
ها پس از سرد شدن لازم است حداقل دو مرحله را در سرد شدند. لام

 PHدقیقه بگذرانند تا  2 به مدتهر بار حداقل   = 4/7PHبا  TBSبافر 
ی بعد نیازمند درون بافت به حالت طبیعی آن حفظ شود. مرحله

( است كه به اشکال Protein blocker)كننده پروتئین تركیبات غیرفعال
دقیقه با  61 به مدتها شود. در تحقیق حاضر بافتمختلفی پیشنهاد می

درصد در محیط  11 ( با غلظتNormal goat serum) NGSسرم 
و  Bcl2ی بادی اولیهمرطوب و تاریک انکوبه شدند. سپس آنتی

BAXBAX Cat Number: ab7977) و (Bcl2 Cat Number: ab7973 
 استفاده شد.

ساخته  NGSیا  PBSدر  12/1یا  11/1ها معمولاً با رقت بادیآنتی
عنوان نمونه گردد، یکی بهشوند. از هر نمونه بافتی دو لام تهیه میمی

عنوان كنترل منفی كه تفاوت این دو فقط در اصلی و دیگری به

 SPSهای بندی آزمایش برای گروهزمان -1شکل 

 شوكهای دی آزمایش برای گروهبنزمان -2شکل 
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بادی د آنتیكه كنترل منفی فاقطوریبادی اولیه است بهاستفاده از آنتی
 اولیه است.

ها یک شب در نمونه بادی اولیه،منظور انکوباسیون با آنتیبه
 گراد قرار گرفتند.درجه سانتی 1تا  4یخچال در دمای 

مرحله،  3یا  2شو داده شدند )وشست TBSها با روز بعد بافت
بادی ثانویه فلوئورسنت شو آنتیودقیقه(. پس از شست 2هركدام حداقل 

((FITC درجه  37بادی ثانویه در فور استفاده گردید. انکوباسیون با آنتی
 61میکرولیتر و  21بادی مورد استفاده انجام شد. مقدار و زمان آنتی

انجام شد. سپس با  PBSشو با ودقیقه بود. پس از این مجدداً شست
استفاده از چسب لامل روی لام قرار گرفته و با میکروسکوپ بررسی 

 (.21و  41شدند )
 های آماریآزمون

آنالیز . خطای استاندارد ارائه شده است ±صورت میانگین ها بهداده
ازآنالیز . انجام شد 16 نسخه SPSS افزارهای آماری به كمک نرمداده

های واریانس یک طرفه برای بررسی وجود اختلاف معنادار بین گروه
توكی برای تعیین همچنین از آزمون تکمیلی . آزمایشی استفاده شد
 . ها استفاده شدگروه تفاوت بین هركدام از

 نتایج
 2 به مدتپس از قرارگیری حیوانات در دستگاه ترس شرطی 

عنوان روغن كنجد به+  حركتی در سه گروه شوکدقیقه، درصد بی
 عنوان گروه بیمار و بتااسترادیولبه SPS + ، روغن كنجدشاهدگروه 

SPS +  مار بررسی شدعنوان گروه تیبه . 

ها دار بین گروهآنالیز واریانس یک طرفه نشان داد تفاوت معنی
حركتی آزمون تکمیلی توكی مشخص شد كه میزان بی وجود دارد. با
بیشتر است و از طرف دیگر،  شاهدمعناداری ازگروه  طورگروه بیمار به

تی حركداری سبب كاهش میزان بیاسترادیول به میزان معنی تزریق بتا
را  SPS عبارت دیگر حیواناتی كه مدلبه  .شد در مدلSPS  حیوانات

رفتاری كه بعد از ایجاد مدل انجام شد میزان  آزموناند در تجربه كرده
نشان دادند و این به معنی  شاهدبه گروه حركتی بیشتری را نسبتبی

گر بنابراین اثر مداخله .ی ترس شرطی شده استافزایش حافظه
 (.3 شکل) ی ترس شدرادیول سبب جلوگیری از تشکیل حافظهبتااست

های رفتاری اول و دوم در آزمونحركتی بین ی میزان بیمقایسه
انجام شد. نتایج نشان T-Test Paired  هر سه گروه آزمایشی با كمک

 آزمونحركتی در كاهش معناداری در میزان بی شاهدداد كه در گروه 
(. 4( )شکل P=14/1رت گرفته است )اول صو آزمون بهنسبتدوم 

كاهش  آزمونحركتی پس از دو همچنین در گروه تیمار میزان بی
اول  آزمونداری بین معناداری پیدا كرد. اما در گروه بیمار تفاوت معنی
ی ترس در این گروه و دوم مشاهده نشد كه حاكی از پایداری حافظه

 است.

 

روش بهنیز  BAXپوپتوزی و عامل آBcl2 عامل ضد آپوپتوزی 
بادی دهنده به آنتیحساس و پاسخ یایمنوهیستوشیمی بررسی شدند. اجزا

صورت های هیپوكامپی بهدر سیتوپلاسم سلولBAX  وBcl2  اختصاصی
 Bcl2های میزان سطوح پروتئین 6و  2نقاط درخشان مشاهده شدند. اشکال 

دهند. در این شان میهای بیمار و تیمار نترتیب در گروهرا بهBAX و 
به بیان پروتئین مربوط Dو BAX ، Cبه بیان پروتئین مربوط  Bو  Aاشکال،
BCL2 باشد.میA   وC به ناحیهمربوط CA3، B وD  به ناحیه مربوطCA1 

ی كیفی مقاطع دهد. مطالعهنشان می ها رامورفولوژی سلول هانااست. پیک
ناچیز و بالعکس بیان  Bcl2ن پروتئین نشان داد كه در گروه بیمار میزان بیا

طور به Bcl2قابل توجه بود. در گروه تیمار میزان بیان پروتئین  BAXپروتئین 
كاهش پیدا  BAXای افزایش و بالعکس میزان بیان پروتئین قابل ملاحظه

 BAXهای ضد آپوپتوزی به آپوپتوزی )كرد. به عبارت دیگر نسبت پروتئین
/Bcl2گروه بیمار افزایش یافت. بهنسبتبه وضوح  ( در گروه تیمار 

 بحث

 24 و PTSD منظور القابه SPS مدل ابتدا استفاده ازاین مطالعه  در
ای با هدف ثانیه 4 اعمال یک شوک الکتریکی SPS ساعت پس از

 پس از. استفاده گردید ی ترس شرطی در موش نرگیری حافظهشکل

 

 

در مقایسه با  >50/5P*ی میزان پاسخ ترس شرطی. مقایسه -4شکل 
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حذف ) حركتیمیزان بی گیرییک هفته پاسخ ترس شرطی با اندازه
دستگاه ترس شرطی  در( حركات تنفسی جزی اعمال حركتی بهكلیه

 .شد متوالی بررسی آزموندو  پایداری این پاسخ درگردید و سنجیده 
 

دار در پس ازیک هفته منجر به افزایش معنی SPSاستفاده از مدل 
حركتی میزان بی. موش نر گردید حركتی، درپاسخ ترس شرطی یا بی
 شاهداول در مقایسه با گروه  آزمونداری را در گروه بیمار افزایش معنی

محققین نشان  ید نتایج قبلی است كهؤم نتایج این مطالعه .نشان داد
، یک هفته پس از القا، منجر به افزایش پاسخ ترس SPSدادند مدل 
 .(27 و 16، 12گردد )شرطی می
 آزمونات گروه بیمار در ی ترس شرطی در حیوانی حافظهمقایسه

ی پایداری حافظه در حیوانات این گروه است. دهندهاول و دوم نشان
ی دهد حافظهاست كه نشان می یاین نتیجه در راستای سایر مطالعات

ی ترس حتی شود و فراموشی حافظهدچار اختلال می PTSDحیوانات 

ی ی حافظه(. مقایسه1دهد )های فراموشی مکرر رخ نمیآزمونپس از 
های آزموننشان داد كه  شاهددر حیوانات گروه  آزمونترس در طی دو 

شوند. ی ترس میداری منجر به تضعیف حافظهطور معنیفراموشی به
 (.31 -21) در این زمینه انطباق دارد هایافتهسایر این یافته نیز با 

مطالعات گذشته نشان داده است كه استروژن در مراحل مختلف 
(. عدم 31ه و نیز در انواع حافظه در انسان و حیوان نقش دارد )حافظ

ی ترس یا به عبارتی فراموشی ترس شرطی توانایی در خاموشی حافظه
دارد.  PTSDویژه نقش مهمی در پاتولوژی اختلالات اضطرابی به ،شده

نواحی مغزی مرتبط با یادگیری و تثبیت  ،كه قبلاً ذكر شدطورهمان
این  .ندمی باشرطی شده در این اختلالات درگیرفراموشی ترس ش

(. 11نواحی شامل هیپوكامپ، آمیگدال و قشر پیش پیشانی هستند )
ی مطالعات انجام شده بر این باورند كه، در طی محققین بر پایه

ها های متفاوت از لحاظ سطح هورمونی جنسی زنان، بین دورهچرخه
ر یک سیکل( تفاوت های جنسی د)یعنی تفاوت در سطح هورمون

شود توجهی در میزان ترس اضطراب و برانگیختگی مشاهده میقابل
(. از سوی دیگر، نواحی مغزی درگیر در این فرآیندها حاوی 33و  32)

(. از 32و  34های جنسی هستند )تراكم بالایی از گیرنده هورمون
ها ها در دو جنس و اثر این هورمونرو، تفاوت توزیع این گیرندهاین

روی اختلالات اضطرابی مورد توجه بسیاری از پژوهشگران قرار گرفته 
 (.36و  32، 31، 21، 6، 2است )

تزریق استرادیول به حیوانات ماده  كه نشان دادهای اخیر نیز یافته
هیپوكامپ، فراموشی ترس شرطی ی در ناحیهو همچنین تزریق 

یپوكامپی را تسهیل ی زمینه و نیز تقویت طولانی مدت سیناپسی هشده
 (.37و  36، 21كند )می

كه سطوح استروژن بالا  تحقیات مشابه در این زمینه نیز نشان داد
مسئول فعالیت زیاد نواحی مغزی درگیر در فراموشی حافظه شامل 
هیپوكامپ و قشر پیش پیشانی است. استروژن ممکن است اثر مستقیم 

ی سیناپسی هیپوكامپ پذیركننده در شکلمولکولی شركتی روی اجزا
و قشر پیش پیشانی در طی فراموشی ترس داشته باشد. پیشنهاد شده 
است كه استروژن نقش بسیار مهمی در تنظیم ترس دارد و سطح این 

كند توجهی در میزان توانایی فرد در مهار ترس ایفا میهورمون اثر قابل
استرادیول  های این تحقیق نشان داد كه تزریق بتایافته (.31و  31)

بلافاصله پس از اعمال شوک )آموزش ترس شرطی( و طی پنج روز 
ی ی ترس شرطی جلوگیری كرد. مقایسهمتعاقب آن از تشکیل حافظه

اول نشان داد كه  آزمونحركتی گروه تیمار و بیمار در میزان بی
ی ترس شرطی در داری از تشکیل حافظهطورمعنیاسترادیول به

ی كرد. این نتیجه با نتایج دیگران كه مؤید اثر جلوگیر PTSDحیوانات 
خوانی ی ترس است همهای جنسی زنانه بر تشکیل حافظههورمون

اند، اثر استرادیول را تجربه كرده (. حیواناتی كه تزریق مکرر بتا6دارد )

 ه روشب + روغن  نجد SPSگروه  هیپو امپ دربافت مقطع  -0 شکل
  ایمنوهیس وشیمی

به روش   اس رادیول +ب ا SPSهیپو امپ در گروه بافت مقطع  -6شکل 

 ایمنوهیس وشیمی
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اول و  آزمونی نتایج این هورمون را نه تنها حفظ كردند بلکه مقایسه
دوم  آزمونحركتی در حیوانات گروه تیمار در دوم نشان داد میزان بی

اول كاهش معناداری یافت. به عبارت دیگر روند  آزمون بهنسبت
ی استرادیول نه تنها پایدار بوده بلکه تقویت نیز شده دهندهبهبودی

 PTSDبه است. از آنجا كه یکی از مشکلات اصلی بیماران مبتلا
كار بردن وما است، بهترناشی از ی اختلال در فراموشی حافظه

ی بتااسترادیول پس از وقوع حوادث ترومایی در بهبود اختلال حافظه
 تواند نقش مؤثری داشته باشد.این بیماران می

ها انواع بافت بری استروژن گستردهدرخصوص آثار  شواهد زیادی
های موجودات زنده وجود دارد و بیانگر این واقعیت است كه و سیستم

و  41رای فعالیتی ماورای عملکردهای تولیدمثلی است )استروژن دا
های تخریب نورونی مانند آلزایمر و (. كاهش خطر ابتلا به بیماری41

تأثیر این هورمون روی سیستم عصبی را آشکار ، های مغزیسکته
عنوان بهاخیراً استرادیول كه فرم فعال استروژن است، همچنین  نمود.

را كاهش  مرگ نورونیگردیده، ونی شناخته نوری كنندهتعامل محافظ
 (.44 -42، 41، 37)دهد می

اثر كاهش مرگ نورونی را از طریق ، كه استرادیولرسد نظر میبه
. نمایداعمال می Bcl2ی بیان عوامل آپوپتوزی خانواده برتأثیر 

دادند كه تیمار استرادیول دیگری در این زمینه نیز نشان تحقیقات 
شود. های عصبی میدر سلول Bcl2ح پروتئین سبب افزایش سط

این پروتئین با جلوگیری از فعالیت كاسپازها، مهار تشکیل همچنین 
های های آزاد، تنظیم جداسازی كلسیم و توقف فعالیت پروتئینرادیکال
سبب جلوگیری از مرگ نورونی ، Badو  BAX :مانند Bcl2ی خانواده

با تأثیر بر تعادل بین قابلیت زنده استرادیول علاوه بر این گردد. می
كند در برابر مرگ سلولی محافظت میرا آنها  ،ها و آپوپتوزبودن سلول

 (.42و  41)
میزان بیان  ،نیز نشان داد كه در گروه بیمارنتایج این مطالعه 

داری طور معنیبه BAXو بالعکس بیان پروتئین  ناچیز Bcl2پروتئین 
طور به Bcl2میزان بیان پروتئین  ؛وه تیماردر گرلیکن  یابدافزایش می

كاهش  BAXای افزایش و بالعکس میزان بیان پروتئین قابل ملاحظه
آپوپتوزی به آپوپتوزی های ضد. به عبارت دیگر نسبت پروتئینیافت

(BAX /Bcl2 در گروه تیمار به وضوح )گروه بیمار افزایش  بهنسبت
ضد آپوپتوزی  آثاراست كه  خیرا هایی حاضر مؤید یافتهیافت. یافته

 دهد.استرادیول را نشان می
های كه یکی از شاخصه دیگری در این زمینه نشان دادمطالعات 

كاهش حجم هیپوكامپ وآتروفی بافت  PTSDاصلی بیماری 
ی حاضر اگرچه (. در مطالعه46 و 14، 13، 11، 1، 4هیپوكامپ است )

های هیپوكامپ تعداد سلولگیری نشد ولی حجم كلی هیپوكامپ اندازه
راست و چپ شمارش شد. به این ترتیب كه پس از پایان آزمایشات 

تهیه و بافتی های برش ،روش پرفیوژن تثبیترفتاری مغز حیوان به
 ها در نواحی مختلف هیپوكامپ شمارش گردید.تعداد سلول

گروه  بهنسبت ،در گروه بیمار PTSD یالقابا  نتایج نشان داد كه
 و CA1ی ها )آتروفی بافت هیپوكامپ( در دو ناحیهتعداد سلول ،شاهد
CA3 شکنج ی در ناحیههمچنین  .یابدمی كاهش یدارمعنی طوربه
دار ها كاهش یافت اما این كاهش معنیاگرچه تعداد سلولای دندانه

كاهش تراكم سلولی در  بیانگراست كه  ینبود. این نتیجه مؤید نتایج
 .(13و  12، 11)و القا آپوپتوز توسط این مدل است  SPSاثر ایجاد مدل 

نوان یک محافظ نورونی قوی شناخته شده است عاسترادیول به بتا
-46، 37و در نواحی متعددی از مغز از جمله هیپوكامپ گیرنده دارد )

استرادیول بر تکثیر سلولی نیز از دیرباز مشخص شده  (. اثرات بتا41
های بافتی گروه تیمار و ی حاضر از بررسی برشاست. در مطالعه

ها در دو دار تعداد سلولمعنیی آن با گروه بیمار افزایش مقایسه
معنادار نبود.  DGی نتیجه شد. این اثر در ناحیه CA3 و CA1ی ناحیه

و انطباق آن با تراكم  Bcl2/BAXهای بررسی كیفی میزان پروتئین
كند كه استرادیول احتمالاً سلولی در هیپوكامپ، این ایده را تقویت می
هیپوكامپ بر تراكم سلولی از طریق جلوگیری از فعالیت آپوپتوزی در 

 در این ناحیه مؤثر بوده است.
 PTSDبه صورت تشدید یافته در گروه بیمار مبتلاترس شرطی به
در حیوان نر تزریق مکرر زیر  مشاهده شد. شاهددر مقایسه با گروه 

، پاسخ g/kgμ 42استرادیول پس از شش بار تزریق با دوز  جلدی بتا
روه بیمار كاهش داد و سبب رفع اختلال ترس شرطی را در مقایسه با گ

 SPS های انجام گرفته شد.آزمونی ترومایی در طی در تشکیل حافظه
را در هیپوكامپ كاهش داد و نتایج نشان داد  Bcl2/BAX نسبت عوامل

بنابراین  با تزریق بتا استرادیول معکوس شد. SPSكه آپوپتوز ناشی از 
كند كه از این ن امکان را فراهم میاسترادیول ای-βاثرات نوروپروتکتیو 

 استفاده شود. PTSDدارو برای جلوگیری از اختلالات حافظه در 

 تشکر و قدرداني
نامه خانم شقایق صفاری برای پایان این مقاله حاصل بخشی از

شناسی )فیزیولوژی( از دانشگاه اخذ درجه كارشناسی ارشد زیست
شناسی دانشگاه دامغان به توسیله از دانشکده زیسدامغان بود. بدین

خاطر پرداخت هزینه مواد، وسایل و در اختیار گذاشتن امکانات 
آزمایشگاهی و از جناب آقایان دكتر قربانیان و دكتر لشکربلوكی 

 .گرددشان تشکر و قدردانی میمشاوره علمی ارزنده خاطربه
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Abstract: 
 

Introduction: Post-traumatic stress disorder (PTSD) is an anxiety disorder, that can occur in people who have 
experienced or witnessed a natural disaster, serious accident or other life -threatening events. It's most 
important characteristics are memory disorders and hippocampus is one of the essential structure in this 
relation. Traumatic events cause apoptosis and alter the expression of neurotrophic factors in hippocampus. 
Therefore, the aim of this study was the examination of the fear memory and evaluation the effects of multiple β -
Estradiol injections on behavioral responses in the rat hippocampus, after induction of PTSD. Moreover, we 
evaluated, the biochemical and histological mechanisms of β -Estradiol on hippocampus. 
Methods: We used single prolonged stress (SPS), for PTSD induction. One day after SPS, rats received 
electrical foot shock within shock chamber. To test the conditioned fear responses one week later, rats were 
placed back in the chamber without any shock, and freezing behavior was defined. Another fear test was done 4 
days after the first test. Animals received multiple subcutaneous injections of β -estradiol (45µg/kg) or sesame 
oil, immediately after shock and in these 7 days, between shock and test. Bcl-2 and BAX were detected by 
immunohistochemistry.  
Results: Main findings of the present study are: Exaggerated fear response was seen in PTSD group as 
compared with control group. Moreover,β -estradiol administration reduced behavioral responses, caused by 
PTSD induction. SPS decreased the Bcl2/BAX ratio and apoptosis induced by SPS in hippocampus. This effects 
reversed by β -estradiol injections. 
Conclusion: β -estradiol could be useful for treating the memory disorders in PTSD. 
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