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Abstract: 
 
Background: Sex differences in the morphology and function of the hippocampus have 
been reported in several species. Natural fluctuations of sex hormones during the estrous 
cycle affect the hippocampal neurogenesis of adult female. This study aimed to investigate 
the neurogenic changes in the hippocampus at different phases of estrous cycle. 
Materials and Methods: Different stages of the estrous cycle of the NMRI mice (6-8) mice 
were determined by staining of vaginal smears. Also, the qualitative assessment of cell 
proliferation in the dentate gyrus of hippocampus was performed by Nissl staining and Ki-67 
immunostaining marker (Ki-67). The apoptosis was determined using the TUNEL assay. 
Diameter of the hippocampal vessels was measured at different stages of the estrous cycle. 
Results: In microscopic sections stained with Cresyl Violet observed cell density in 
proestrous stage of estrous cycle was greater than any other stages of the estrous cycle. 
Comparison of sections stained with immunohistochemistry for Ki-67 staining showed that 
cell proliferation at proestrous are more than any other stages. The statistical analysis 
showed that vessel diameter was significantly greater at the proestrous stage than diestrous 
and metestrous. Also, TUNEL assay showed that cell death in the proestrous stage had the 
least reactivity. 
Conclusion: Proestrous stage of the estrous cycle was associated with increased cell 
proliferation and vessel diameter as well as reduced cell death in the dentate gyrus of the 
mice hippocampus. 
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موش كوچك هيپوكامپ در زايي در مراحل مختلف چرخه استروس بررسي نورون
  آزمايشگاهي

  
مجيد صدرالهي

1
، محمدتقي قربانيان

2*
، سعيد زواره

3
  

  

  مقدمه
هاي پستانداران از در مغز بسياري از گونه زايينورون

 مجاورت در  (SVZ)ساب ونتيكولار يمنطقهجمله انسان در 
امتداد لايه  در) SGZ(ساب گرانولار  يمنطقه جانبي و ديواره بطن

در داخل تشكيلات هيپوكامپ رخ  )DG(اي داخلي شكنج دندانه
 عملكرد و مورفولوژي در جنسي هايتفاوت .]1،2[ دهدمي

طور طبيعي ميزان به. اندشده گزارش مختلف هايهيپوكامپ گونه
هاي بزرگسال در استروژن، پروژسترون و گلوكورتيكوئيد در ماده

ها بر اثرات اين هورمون. نوسان دارد) فحلي( طي چرخه استروس
و  ]3[خوبي اثبات شده ها بهختار و عملكرد هيپوكامپ در مادهسا

هيپوكامپ پستانداران بزرگسال مورد  زايينورونها بر تعديل اثر آن
  .]4[ است بررسي قرار گرفته

  
 ،زيست شناسي سلولي و مولكولي گروه ،تكوين سلولي كارشناسي ارشد زيست شناسي 1

  دامغان دانشگاه، زيست شناسي دانشكده
   دامغان دانشگاه، ناسيدانشكده زيست ش ،سلولي و مولكوليزيست شناسي گروه  ،استاديار 2
  دامغان دانشگاهپژوهشكده علوم زيستي،  ،استاديار 3
  :نويسنده مسئول *

   يمولكول و يسلول گروه ،يزيست علوم پژوهشكده و يشناس زيست دانشكده دامغان، دانشگاه
       02335247146: دورنويس                                             0912 5318732 :تلفن

   ghorbanian@du.ac.ir   :پست الكترونيك
  4/5/93  :تاريخ پذيرش نهايي                                           27/12/92 :تاريخ دريافت

ها بر تكامل، رشد، تمايز، بلوغ و عملكرد سيستم اين هورمون
ن ميان استروژن نقش اساسي در در اي. دنعصبي مركزي تاثير دار

چنين حمايت از عملكرد مغز تكوين سيستم عصبي مركزي و هم
با توجه به اثر نوروتروفيك و  .]5[در بزرگسالان برعهده دارد 

تني و شرايط درون ها درمحافظت نوروني استروژن بر نورون
اند كه استروژن ممكن است در ، برخي محققان فرض كردهتنيبرون

SGZ هاي تكثير و بقاء اي مغز پستانداران، فرآيندو شكنج دندانه
همراه با چرخه . ]6[هاي جديد را تحت تاثير قرار دهد نورون

تواند باعث تغيير ساختار دائمي و استروس، استروژن در مغز مي
هاي صحرايي اي موشدر شكنج دندانه .]3[چنين گذرا باشد هم

ماده، نوسانات تكثير سلولي در طي چرخه استروس نشان داده شده 
 ي پرواستروس در بالاترينهاي جديد در مرحلهتعداد سلول. است

اگرچه جايگزيني  ؛يابدحد بوده و در اواركتومي كاهش مي
هاي دست هاي جديد را نسبت به كنترلاستروژن تعداد سلول

بيشتر اين مطالعات بر روي . ]7[گرداند مي ورده به حالت اول برنخ
زار انجام شده و در مجموع موش صحرايي و موش صحرايي چمن

مطالعات ساختاري چنداني بر اثرات استروژن در موش كوچك 
كننده  ررسي اثر متعادلب. ]6[آزمايشگاهي صورت نگرفته است 

طور مستقيم چرخه استروس بر عملكرد هيپوكامپ ممكن است به

  :خلاصه
-هورمـون  طبيعي نوسانات .اندشده گزارش مختلف هايگونه در هيپوكامپ عملكرد و مورفولوژي در جنسي هايتفاوت :سابقه و هدف

زايـي  هدف از اين مطالعه، بررسي تغييرات نورون. دارد اثر بالغ ماده حيوان زايي هيپوكامپنورون بر استروس، در طي چرخه جنسي هاي
  . باشدهيپوكامپ در مراحل مختلف چرخه استروس مي

روش هفتـه بـه   8-6با سن  NMRIموش كوچك آزمايشگاهي ماده نژاد  استروس در اين مطالعه مراحل مختلف چرخه :هامواد و روش
گـر  روش ايمنوسيتوشيمي براي نشـان هيپوكامپ و به هاي عصبيآميزي اجسام نيسل، سلولبا رنگ. آميزي اسمير واژن تعيين گرديد رنگ

Ki-67 ،آپوپتوز سلولي با روش آزمون  ،چنينهم. تكثير سلولي مورد بررسي قرار گرفتTUNEL  ي قطـر عـروق ناحيـه   . بررسي شـد
   .هيپوكامپ نيز در مراحل مختلف چرخه استروس مورد سنجش قرار گرفت

مقايسه . بودي پرواستروس بيشتر از ساير مراحل آميزي شده با كرزيل ويوله، تراكم سلولي در مرحلهدر مقاطع ميكروسكوپي رنگ :نتـايج 
ي پرواستروس بيشتر از ساير د كه تكثير سلولي در مرحلهاد، نشان Ki-67گر روش ايمنوهيستوشيمي براي نشانمقاطع رنگ آميزي شده به

 ،چنـين هم. بودداري بيشتر از مراحل دي استروس و مت استروس طور معنيپرواستروس بهي قطر عروق در مرحله علاوه،هب .مراحل است
  .تشخيص داده شد ي پرواستروسميزان مرگ سلولي در مرحلهكمترين  TUNELآزمون با كمك 
كثير سلولي و قطر عروق و نيـز كـاهش مـرگ    مرحله پرواستروس چرخه استروس موش كوچك آزمايشگاهي با افزايش ت :گيـري نتيجه

  .اي هيپوكامپ همراه استسلولي در ناحيه شكنج دندانه
  تفاوت جنسي، هيپوكامپ، چرخه استروس، نوروژنز :كليديواژگان

 336-344 ، صفحات1393مهر و آبان ، 4ره پژوهشي فيض، دوره هجدهم، شما–نامه علميدو ماه                                                               
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- براي درك بهتر اختلالات عاطفي مرتبط با چرخه قاعدگي و هم

درك . هاي مورد استفاده در زنان تفسير گرددچنين هورمون
هاي استروئيدي بر عملكرد چگونگي تاثير نوسانات طبيعي هورمون

موفقيت در م در تعيين مكانيسم اختلالات و مغز يك قدم مه
اين تحقيق، تغييرات بافت . ]8[ هاي درماني استگزينهانتخاب 

اي را در شناسي هيپوكامپ و نواحي آن به خصوص شكنج دندانه
-چرخه استروس مورد بررسي و مطالعه قرار ميمراحل مختلف 

هاي بنيادي عصبي و تغيير ميزان تكثير و مرگ سلولچنين، هم. دهد
 Ki-67 كننده هاي بيانبا سنجش و ارزيابي سلول زايينورونروند 

 ساختار مغز وهاي استروئيدي بر دليل تاثير هورمونبه .نجام شدا
 ،تواندري، اين مطالعه مينقش هيپوكامپ در حافظه و يادگي نيز

در مراحل مختلف دوره  تغييرات هورمونيهاي جنسي و اثر تفاوت
  .بيان نمايدرا جنسي بر ساختمان و عملكرد هيپوكامپ 

  
  هامواد و روش

  هاحيوانات و گروه
مـاده   كوچك آزمايشگاهيموش  سر 28در اين تحقيق از 

ات در شـرايط  حيوان. هفته استفاده شد 8تا  6با سن  NMRIنژاد 
ساعت تاريكي و دما و رطوبت محيطـي   12ساعت روشنايي و  12

غذا و آب به اندازه كـافي در اختيـار   . كنترل شده نگهداري شدند
اصول اخلاقي كار بر روي حيوانات بر اسـاس  . ها قرار داده شدآن

ي زيست شناسي دانشگاه دامغان دستور كار كميته اخلاق دانشكده
ها با تهيه اسمير واژن تعيين چرخه شده و در موش. رعايت گرديد

، مـت اسـتروس   )=7n( ، اسـتروس )=5n( چهار گروه پرواستروس
)7n=  (و دي استروس )7n= ( براي تهيه اسـمير واژن،  . قرار گرفتند

ها در دمـاي اتـاق   پس از انتقال ترشحات واژن بر روي لام، نمونه
  .درصد رنگ شدند با متانول و با متيلن بلو دوثبوت خشك شده و 

  
  و مورفومتري بافت شناسي

-ميلـي  100حيوانات توسط تزريق داخل صفاقي مخلوط 

وزن بدن گرم زايلازين به ازاي هر كيلوگرم ميلي 10گرم كتامين و 
با تزريق داخل قلبي محلول فسفات  .ق بيهوش شدندصورت عميبه

دنبــال آن هو بــ) Phosphate buffered saline; PBS( بــافر
پرفيوژن صورت گرفـت و   سرد، چهار درصدپارافرمالدئيد  لولمح
 مراحـل ثبـوت و پـردازش بـافتي      .ها از جمجمه خارج شدندمغز

قالـب   گـراد درجه سـانتي  60پارافين مذاب  با هاو بافتشد انجام 
 5هـاي  بـرش  روتـاري  ميكروتوم از استفاده با، سپس .شدند گيري

 مناطق در محدوده اكسينوسپ اطلس به توجه ميكرومتري كرونال با
DG، CA1 و CA3 آميزي كرزيل ويولـه، اجسـام   رنگ. شد تهيه

هاي عصبي را به رنگ بنفش و يا آبي لاجوردي نشـان  نيسل سلول
اي و ي شكنج دندانهناحيه) يگرانول(دار هاي دانهسلول. ]9[ دهدمي
هيپوكامپ مـوش  CA3 و  CA1 هاي هرمي نواحيچنين سلولهم

منظـور  بـه . دندشـمارش ش ـ در مراحل مختلف چرخـه اسـتروس   
 5كرونـال بـه ضـخامت    ) سريال(برش متوالي  7 شمارش سلولي،
اي براي شكنج دندانـه (سر حيوان در هر گروه  7-5ميكرومتر براي 

و بـا   )100Xبـا عدسـي   CA3 و   CA1و براي 40Xبا عدسي 
 100در مربع به مسـاحت   Eyepiece micrometer gridكمك 

-گيري قطر عروق برشندازهبراي ا. شمارش شدندميكرومتر مربع، 

هاي ميكروسكوپي رنگ شده با هماتوكسيلين و ائوزين با عدسـي  
40X      و به كمك امكانات مورفومتري نصـب بـر سيسـتم تصـوير

انجـام   (Nikon, DXM 120, USA)برداري دوربين ديجيتـال  
   .شد
  

  مطالعه ايمنوهيستوشيمي
 منظور بررسي تكثير سلولي در ناحيهدر تحقيق حاضر به

گر نشاناي هيپوكامپ از روش ايمنوسيتوشيمي براي شكنج دندانه
Ki-67 مراحل انجام كار شامل پارافين زدايي و آب . استفاده شد

. باشدها با آب ميهاي صعودي و شستشوي نمونهدهي در الكل
براي بازيابي آنتي ژن، مقاطع بافتي در بافر سيترات سديم  ،سپس

 720،360،180 در مايكروويو با شدتها و نمونهشده قرار داده 
-انكوباسيون نمونه. مدت پنج دقيقه قرار داده شدندوات هركدام به

درصد  3/0 درصد و تريتون 10هاي با محلول بلاك كننده سرم بز 
- مونوانكوباسيون با آنتي بادي . مدت يك ساعت انجام گرديدبه

رقيق ( ki-67 (abcam, UK, cat: ab16667)اوليه ضد كلونال 
ساعت در دماي چهار  24مدت به) PBSدر  1:100شده به نسبت 

 TBSTو سپس شستشو با محلول انجام شد گراد سانتيدرجه 
(Tris Buffered Saline Tween)  و انكوباسيون با آنتي بادي

 Fluorescein Goat anti-mouse (FITC)ثانويه كونژگه به 

IgG conjugated  (Chemicon, USA , Canada, cat: 
AP124F) ) در  1:100رقيق شده به نسبتPBS (مدت دو به

در انتها، شستشو . انجام شدگراد سانتيدرجه  37در دماي ساعت 
و چسباندن با چسب گليسرول فسفات و مشاهده با  TBSTبا 

 (Nikon Eclipse, E600, Japan)سكوپ فلورسنت وميكر
  .صورت گرفت

  
  TUNELسنجش 

در ناحيه  )آپوپتوز( ور بررسي مرگ سلوليمنظدر تحقيق حاضر به
 ,TUNEL (Rocheاي هيپوكامپ از آزمون شكنج دندانه
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Germany, cat:11684817910) مراحل انجام . استفاده شد
هاي صعودي و پارافين زدايي و آب دهي در الكل: كار شامل

پس از استفاده از پروتئين . باشدمي PBSها با شستشوي نمونه
دقيقه، شستشوي  15مدت به) ليتر ميكرو گرم در ميلي K  )10كيناز

مدت يك ساعت در ها بهدر ادامه نمونه. انجام شد PBSمجدد با 
كه از  TUNELبا محلول واكنش گراد سانتيدرجه  37دماي 

و پنج ميكروليتر  Lable solutionميكروليتر  45تركيب 
Enzyme solution از  پس. آيد، انكوبه گرديددست ميبه

و چسباندن لامل با چسب گليسرول  PBSها با شستشوي نمونه
 تحليل و تجزيه .سكوپ فلورسنت بررسي شدوبا ميكر فسفات

 اختلاف و بررسي 16ويرايش    SPSS افزار نرم از استفاده با هاداده
 آن دنبالبه و طرفه يك واريانس آزمون از استفاده با هاگروه بين

 نتايج آماري استنتاج مرز. شد امانج Tukey تكميلي آزمون
05/0P≤ با نرم افزار مربوطه و نمودارهاي شد گرفته نظر در 

Excel گرديد ترسيم.  
  

  نتايج
  استروستعيين مرحله چرخه 

 ،منظور تعيين دقيق مراحـل مختلـف چرخـه اسـتروس    به
 هاي مشاهده شده در اسمير واژنـي، مـلاك تشـخيص   نسبت سلول
  دار هاي پوششي هستهرواستروس، سلولي پدر مرحله. قرار گرفت

ي در مرحلـه . هاي شاخي شده غالب هسـتند و در استروس، سلول
هاي شـاخي  ها و سلولمت استروس، حضور يكسان از لوكوسيت

ي دي اسـتروس،  در مرحلـه . ي قابل مشـاهده اسـت  پوشششده و 
  ).1 شماره تصوير(باشد ها مشخص ميبرتري لوكوسيت

  
  مطالعات بافتي

ر بررسي بافت شناسـي بـراي تعيـين تكثيـر سـلولي و      د
تغييرات مورفولوژيكي در هيپوكامپ، از رنگ آميزي كرزيل ويوله 

شود، تراكم ديده مي 2شماره گونه كه در تصوير همان. استفاده شد
-ي پرواستروس نسبت به ساير مراحل بيشتر مـي سلولي در مرحله

در مراحـل مختلـف    SGZي ها در ناحيهپذيري سلولرنگ. باشد
ــا يكــديگر تفــاوت داشــت  هــاي در بــرش. چرخــه اســتروس ب

صورت اجسام آپوپتوتيك ديـده  ها بهميكروسكوپي برخي از سلول
. تاييد گرديد TUNELشود كه در مقاطع رنگ شده در آزمون مي

پـذيري  رنـگ ) گرانـولر (دار ي دانـه علاوه بر تراكم سلولي در لايه
آميزي كرزيل ويوله مشـاهده  ، با رنگ SGZوها در اين لايه سلول
ي رسد، تكثير سلولي و رنگ پـذيري در مرحلـه  نظر ميبه. شودمي

گونه كه در تصـاوير  همان. پرواستروس بيشتر از ساير مراحل است
دار شـكنج  هاي دانـه شود، سلولآميزي كرزيل ويوله ديده ميرنگ
 شـدت كـه بـه   CA2و  CA1اي و هرمـي شـكلي منـاطق    دندانه

  .ها رنگ گرفته، در پرو استروس مشهود استسيتوپلاسم آن
  

  
هاي غالب شود، سلولگونه كه در تصوير ديده ميهمان A:. واژن رنگ آميزي اسميرروش تعيين مراحل مختلف چرخه استروس به -1 شماره تصوير

: C ؛ي استروس هستندهاي موجود در مرحلهيشترين سلولهاي شاخي بسلول: B ؛دار هستندهسته پوششيهاي ي پرواستروس، سلولدر مرحله
هاي ها، بيشترين تعداد سلولكوسيتول: D است؛ وپوششي هاي شاخي و كوسيت و سلولوي مت استروس تركيبي از لهاي موجود در مرحلهسلول

  .دهندي دي استروس را تشكيل ميمرحله
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دي استروس با رنگ آميزي : Dمت استروس و : Cاستروس، :  Bپرواستروس،: Aي هيپوكامپ در مرحله ايي شكنج دندانهناحيهبرش كرونال  - 2شماره  تصوير

. ايي شكنج دندانهها در ناحيهمقايسه تعداد سلول: Eنمودار . در مرحله استروس مشخص است SGZدار  هاي دانهرنگ پذيري سلول. كرزيل ويوله مشاهده مي شود
هاي فاقد ستاره، نشان داده شده نسبت به گروه* هايي كه با اي در گروهستروس، تعداد سلول شمارش شده در ناحيه رأسي شكنج دندانهدر مراحل مختلف چرخه ا

در مراحل مختلف چرخه استروس هيچ تفاوت   CA3وCA1 ي هاي شمارش شده در دو ناحيهتعداد سلول: Fنمودار .)≥05/0P( دهددار را نشان ميتفاوت معني
  .اندنمايش داده شده Mean±SEMصورت ها بهداده. هيپوكامپ ديده نشد CA3 و CA1 يهاي شمارش شده در ناحيهداري بين سلولمعني

  

-ديده مي E2  شماره و نمودار 2 شماره گونه كه در تصويرهمان

اي ي شكنج دندانههاي شمارش شده در ناحيهشود، تعداد سلول
ي پرواستروس نسبت به ودن مرحلهدار بمعني يدهندهنشان

شمارش  علاوه،به. )≥05/0P(استروس و دي استروس است 
نشان داد كه بين مراحل مختلف  CA3 و  CA1 يسلولي ناحيه

  .شودداري ديده نميچرخه استروس، تفاوت معني
  

در مراحل   Ki-67گرروش ايمنو هيستوشيمي براي نشانارزيابي به
  مختلف چرخه استروس

-ديده مـي  3شماره  گونه كه در تصوير و نمودارنهما

ــر(مثبــت  Ki-67هــاي شــود ســلول در مرحلــه ) در حــال تكثي

. پرواستروس بيشتر از استروس، مت استروس و دي استروس است
اي مثبــت شــكنج دندانــه Ki-67هــاي دار ســلولافــزايش معنــي

هيپوكامپ مرحله استروس نسبت به مت استروس و دي استروس، 
  .ي استي فعاليت تكثيري بيشتر اين مرحلههندهدنشان

  

در مراحـل   TUNEL سنجش مرگ سلولي با اسـتفاده از تكنيـك  
  مختلف چرخه استروس

-ديده مي 4 شماره گونه كه در تصوير و نمودارهمان

ي پرواستروس نسبت هاي آپوپتوتيك در مرحلهشود، تعداد سلول
  .باشدبه ساير مراحل كمتر مي
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ي شكنج نماي ميكروسكوپي از برش كرونال ناحيه -3ره شما تصوير
روش در مراحل مختلف چرخه استروس كه به هيپوكامپ ايدندانه

-Kiهاي سلول( رنگ شدند  Ki-67   گر ايمنوهيستوشيمي براي نشان

ي مرحله: A  .)نشان داده شده استبا پيكان سفيد مثبت  67
: D ؛ وي مت استروسلهمرح: C ؛ي استروسمرحله: B ؛پرواستروس

مثبت  Ki-67هاي مقايسه تعداد سلول: نمودار. ي دي استروسمرحله
هيپوكامپ مراحل مختلف  ايشكنج دندانه SGZشمارش شده در 

دار گروه پرواستروس نسبت به ساير چرخه استروس، تفاوت معني
  .)≥05/0P( شودمشاهده مي) مت و دي استروس(مراحل 

  
عروق خوني هيپوكامپ در مراحل مختلف ارزيابي مورفومتري 

  چرخه استروس 
ي اندازه عروق خوني مراحـل مختلـف چرخـه    مقايسه
آميزي شده با هماتوكسـيلين و ائـوزين   هاي رنگاستروس در برش

پس از . هاي مختلف، تفاوت وجود دارددهد كه بين گروهنشان مي
 يهاي مختلف مشخص شد كه مرحلـه گيري عروق در برشاندازه

پرواستروس داراي عروقي با مقاطع بزرگ تر نسبت به ساير مراحل 
-شود، عروق مرحلهديده مي 5گونه كه در نمودار شماره همان. بود

داري بزرگتر از مراحل مت استروس و طور معنيي پرواستروس به
ي بزرگ بودن قطـر عـروق نشـانه   ). ≥05/0P(دي استروس است 

  .باشدواستروس ميي پرخون رساني بيشتر در مرحله
 

  
در  TUNELروش آزمون سنجش مرگ سلولي به -4شماره  تصوير
در مراحل  هيپوكامپ ايي شكنج دندانههاي كرونال ناحيهبرش

با پيكان سفيد مثبت  TUNELهاي سلول( مختلف چرخه استروس
ي مرحله: B ؛ي پرواستروسمرحله:  A.)نشان داده شده است

. ي دي استروسمرحله: D ؛ واستروس ي متمرحله: C ؛استروس
) آپوپتوتيك(مثبت  TUNELهاي مقايسه تعداد سلول: نمودار

هيپوكامپ مراحل مختلف  ايشكنج دندانه SGZشمارش شده در 
دار گروه پرواستروس را نسبت به ساير چرخه استروس، تفاوت معني

  .)≥05/0P( دهدمراحل نشان مي
  

  بحث 
- زايي شكنج دندانهو نورون بررسي تغييرات بافت شناسي

اي هيپوكامپ موش كوچك در مراحل مختلف چرخه استروس 
داد كه تكثير و بقا سلولي و قطر عروق در مرحله پرواستروس نشان 

درك چگونگي نوسانات طبيعي . بيشتر از ساير مراحل است
هاي تخمدان و اثر آن بر عملكرد مغز يك گام بسيار مهم استروئيد
ف مكانيسم اين اختلالات و موفقيت در انتخاب روش براي تعري

با توجه به نقش استراديول بر عملكرد مغز و . ]8[درماني است 
هاي گناد در مراحل مختلف چنين تغييرات هورمونزايي و همنورون

رخه استروس، مطالعه حاضر ساختار بافت شناسي، تكثير سلولي و چ
مرگ سلولي را در مراحل مختلف چرخه استروس در هيپوكامپ 

هيپوكامپ در حافظه رويدادي و . موش كوچك بررسي كرده است
خوبي مشخص به. كندفضايي دخالت داشته و هيجان را كنترل مي
هاي مثلي بر ساير رفتاردشده است كه استروژن علاوه بر رفتار تولي

  . ]8،10[ مثلي مانند شناخت، يادگيري و حافظه نيز اثر داردغير توليد 
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ي پرواستروس و استروس نسبت به دازه قطر عروق در مرحلهان. برش كرونال عروق هيپوكامپ در مراحل مختلف چرخه استروس -5تصوير شماره 

با پيكان (قطر عروق . مقايسه قطر عروق در مراحل مختلف چرخه استروس: نمودار .داري بيشتر استطور معنيمت استروس و دي استروس به
* هايي كه با گروه. داري بيشتر استنيطور معي پرواستروس و استروس نسبت به مت استروس و دي استروس بهدر مرحله) مشخص شده است

  .)≥05/0P(دهد دار را نشان ميهاي فاقد ستاره، تفاوت معنينشان داده شده نسبت به گروه
  

با مطالعه بر روي جوندگان ماده بزرگسال جوان مشخص شده 
است كه بين ميزان استروژن با رفتار و توانايي شناختي ارتباط 

در موش صحرايي و موش كوچك  .]6[فيريولوژيك وجود دارد 
افتد كه شامل روز اتفاق مي 5تا  4چرخه استروس در مدت 

 مراحل پرواستروس، استروس، مت استروس و دي استروس است
در موش كوچك نيز همانند موش صحرايي، شناسايي هريك . ]4[

هاي از مراحل چرخه استروس بر اساس نوع و نسبت سلول
در مطالعه حاضر . گيردانجام مي مشاهده شده در اسمير واژن

ي مرحلهشود، ديده مي 1 شماره گونه كه در تصويرهمان
-هاي پوششي هسته دار و در استروس، سلولپرواستروس با سلول

هاي شاخي و ي مت استروس حضور سلولهاي شاخي و مرحله
ي دي استروس با برتري ها و مرحلههسته دار به همراه لوكوسيت

هاي جنسي در مورفولوژي تفاوت .گرددها، مشخص ميلوكوسيت
گزارش شده است  پستانداران از و عملكرد هيپوكامپ چندين گونه

هاي گنادي در هورمون در شرايط فيريولوژيك در جوندگان .]11[
عنوان مثال در طي به. كنديك مدت زمان كوتاه به شدت تغيير مي

ولي در بوده دي استروس، ميزان استراديول در گردش پايين 
اختلاف در ميزان استروژن در طول چرخه . پرواستروس بالاست

هاي هاي ساختاراستروس ممكن است مورفولوژي و تعداد سلول
هاي جنسي اغلب در فرآيند تفاوت. ]12[مغزي را تغيير دهد 

هاي استروئيدي در هيپوكامپ كه از تغيير ميزان هورمون زايينورون
-كورتيكوسترون تاثير مي گردش مانند استراديول، پروژسترون و

حداقل با چهار فرآيند تكثير  زايينورون. ]3[شود پذيرد، ديده مي
و  ]10،13[سلولي، تمايز، مهاجرت و بقاء سلولي همراه است 

 زايينوروننر و ماده هر دو جنس هاي جنسي در هورمون
در موش صحرايي ماده دست نخورده . كنندهيپوكامپ را تعديل مي

و سالم ميزان تكثير سلولي در طي پرواستروس كه ميزان استروژن 
ابد، يافزايش دارد، بالاتر و زماني كه ميزان استروژن كاهش مي

در طي چرخه استروس در جوندگان ماده، . ]14[تر است پايين
ي دي استروس به آرامي افزايش بتا استراديول در مرحله 17ميزان 

سيده و سريع كه در پرواستروس به بالاترين حد ريابد تا اينمي
ي مت و بتا استراديول در مرحله 17ترين ميزان پايين. كندافت مي
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هاي تخمدان بر اين تغيير طبيعي در هورمون. دي استروس است
 50هاي صحرايي ماده اثر گذاشته وهيپوكامپ موش زايينورون

ي پرواستروس، تكثير بيشتري نسبت به دي هاي مرحلهدرصد سلول
هاي صحرايي نر دست نخورده دارند و موشاستروس، استروس 

هاي استروئيدي نقش مهمي در تنظيم در پرندگان، هورمون. ]10[
به همين . هاي تازه توليد شده در مركز كنترل آواز دارندبقاء نورون

هاي در حال تقسيم لايه ترتيب، استروژن موجب افزايش سلول
SGZ در موش صحرايي، استراديول در . ]15[گردد هيپوكامپ مي

تحقيقات نشان . دهدمدت چهار ساعت تكثير سلولي را افزايش مي
ممكن است از يك گونه به  زايينوروندهد كه اثر استراديول بر مي

نتيجه اثر تيمار استراديول بر . ي ديگر تفاوت داشته باشدگونه
نتايج . ي يكسان نيستموش صحرايي و موش كوچك آزمايشگاه

ي داري در ناحيهطور معنياين مطالعه نشان داد كه تراكم سلولي به
ي هيپوكامپ موش كوچك در مرحله  SGZاي وشكنج دندانه

 ،چنينهم. پرواستروس بيشتر از مت استروس و دي استروس است
هاي در حال كه براي شناسايي سلول Ki-67زاد گر درونبيان نشان
مثبت  Ki-67هاي دهد كه سلولرود، نشان ميكار ميهتكثير ب
ي پرواستروس بيشتر از هيپوكامپ موش در مرحله SGZي ناحيه

در جوندگان، اثر ). 3و  2 شماره ويراتص(ساير مراحل است 
هاي تكثير سلولي و بقاء سلول( زايينوروناستراديول بر بيان 

ز يا رژيم درماني، اي، به نژاد، جنس، رودر شكنج دندانه) جديد
در  .]16[سن حيوان مورد مطالعه بستگي دارد  زمان اواركتومي و

گونه كه در مقاطع ميكروسكوپي رنگ آميزي مطالعه حاضر، همان
ي شود تراكم سلولي در مرحلهشده با كرزيل ويوله ديده مي

- رنگ ي مقاطعمقايسه. پرواستروس بيشتر از ساير مراحل است

 نيز Ki-67گر آميزي شده به روش ايمنوهيستوشيمي براي نشان
ي پرواستروس بيشتر از دهد كه تكثير سلولي در مرحلهنشان مي

ي پرواستروس، ميزان هر دو انتهاي مرحله در .ساير مراحل است
هورمون استروژن و پروژسترون بالاست و در دي استروس ميزان 

-نوسان طبيعي هورمون. ]17[باشد ياستروژن و پروژسترون پايين م

هيپوكامپ  زايينوروناستروس بر  هاي گنادي در طول چرخه
ميزان استروژن در . گذاردموش صحرايي بزرگسال باكره اثر مي

گردش، ارتباط مثبت با تكثير سلولي وارتباط منفي با مرگ سلولي 
ي اي موش صحرايي ماده بزرگسال در مرحلهشكنج دندانه. دارد

كه  هاييهاي صحرايي نر يا مادهدر مقايسه با موشپرواستروس، 
درصد بيشتر  50در مراحل استروس يا دي استروس قرار دارند، 

. داردهاي پيكنوتيك كمتر و سلولهاي تكثير يافته جديد سلول
صورت موقت ش صحرايي ماده بزرگسال بهاستراديول در مو

ي اين تكثير سلولي در مرحله. دهدرا افزايش مي زايينورون

ي ت نسبت به دو مرحلهپرواستروس كه ميزان استراديول بالاس
استروس و دي استروس كه ميزان استراديول كم يا متوسط است، 

زاد موش صحرايي ميزان بالاي استراديول درون. يابدافزايش مي
مرتبط DG در   زار ماده وحشي با مهار نرخ تكثير سلوليچمن
زاد موش زاد و برونولي ميزان بالاي استراديول درون .است

 DGي آزمايشگاهي با افزايش نرخ تكثير سلولي صحرايي ماده
هاي صحرايي داراي نرخ مرحله پرواستروس موش. مرتبط است

-تكثير سلولي بيشتر نسبت به مراحل استروس و دي استروس مي

ي نتايج اين مطالعه نيز در بخش تكثير سلولي ناحيه. ]18[باشد 
آزمايشگاهي نشان داد كه  اي هيپوكامپ موش كوچكشكنج دندانه

ي پرواستروس بيش در مرحله  Ki-67گرتراكم سلولي و بيان نشان
عروق با قطر بيشتر در . باشداز ساير مراحل چرخه استروس مي

در بررسي آماري نشان داده . ي پرواستروس مشهود استمرحله
داري طور معنيي پرواستروس بهشد كه قطر عروق در مرحله

 شماره تصوير(راحل دي استروس و مت استروس است بيشتر از م
رساني و فعاليت  قطر عروق با بالا رفتن ظرفيت خونافزايش ). 5

در اين پژوهش، ارتباط خون رساني با . ]19[عصبي همراه است 
نشان داده  مطالعهيك در . شداستراديول درگردش مشاهده ميزان 
جريان خون مغزي در موش  كه بين استراديول واست شده 

استراديول موجب . صحرايي بزرگسال ماده ارتباط وجود دارد
استراديول از طريق . ]20[گردد گشاد شدن سريع عروق خوني مي

موجب افزايش جريان ) NO( اكسيدفعال سازي ساخت نيتريك 
شدت كرزيل ويوله رنگي است قليايي كه به. ]19[گردد خون مي

- از آن. كندلول يعني اجسام نيسل را رنگ مياجزاي بازوفيليك س

-ها حاضر هستند، رنگكه اجسام نيسل در سيتوپلاسم نورونجايي

. ]12[. كار رودهتواند براي شمارش سلولي بآميزي اين اجسام مي
ها پذيري و تعداد سلول كرزيل ويوله، افزايش رنگرنگ آميزي در 

اصل از همراه نتايج حبه )مرحله پرواستروس( SGZدر 
نشانه اثر تكثيري استراديول  Ki-67گر ايمنوهيستوشيمي براي نشان

براي تعيين ميزان مرگ سلولي از  ،چنينهم ).A2تصوير (باشد مي
 4 شماره گونه كه در تصويرهمان. استفاده شد TUNELآزمون 
ي پرواستروس كمترين واكنش را نشان داده مرحله شودديده مي

. كندوندگان نر و ماده، آپوپتوز را مهار مياستراديول در ج. است
. گرددهاي حيواني، استراديول مانع مرگ سلولي ميدر انواع مدل

كه استراديول پس از است ديده شده  هاي آسيب مغزيدر مدل
كاهش . آسيب داراي اثر آنتي آپوپتوتيك و نه آنتي نكروتيك است
 كندمي استراديول مرگ برنامه ريزي شده سلولي را القاء

در طي پرواستروس كه ميزان استروژن بالا است، . ]4،16،21[
افزايش تكثير سلولي و قطر عروق و نيز كاهش مرگ سلولي و در 
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-طي مت و دي استروس زماني كه از ميزان استروژن كاسته مي

يش مرگ سلولي كاهش تكثير سلولي و قطر عروق و نيز افزاد، شو
  .مشاهده شداي هيپوكامپ در ناحيه شكنج دندانه

  
  گيرينتيجه

-در موش كوچك ماده بالغ با نوسان هورمون زايينورون

شناخت عوامـل   .كندهاي استروئيدي در چرخه استروس تغيير مي
تواند به هاي جنسي مغز ميو تفاوت زايينورونافزاينده و كاهنده 

و نيز شود ميها جب از دست رفتن نورونهايي كه مودرك بيماري
    .گرددنوين منجر هاي درماني يافتن روش

  
  تشكر و قدرداني

از دانشكده زيست شناسي و پژوهشـكده علـوم زيسـتي    
 ها و امكانات آزمايشـگاهي پرداخت هزينه خاطربهدانشگاه دامغان 

 نامه كارشناسي ارشد آقـاي اين مقاله حاصل پايان. گرددتشكر مي
  .مجيد صدرالهي است

References: 
 
[1] Gheusi G, Ortega-Perez I, Murray K, Lledo PM. 
A niche for adult neurogenesis in social behavior. 
Behav Brain Res 2009; 200(2): 315-22. 
[2] Encinas JM, Sierra A, Valcárcel-Martín R, 
Martín-Suárez S. A developmental perspective on 
adult hippocampal neurogenesis. Int J Dev 
Neurosci 2013; 31(7): 640-5. 
[3] Pawluski JL, Brummelte S, Barha CK, Crozier 
TM, Galea LA. Effects of steroid hormones on 
neurogenesis in the hippocampus of the adult 
female rodent during the estrous cycle, pregnancy, 
lactation and aging. Front Neuroendocrinol 2009; 
30(3): 343-57. 
[4] Galea LA. Gonadal hormone modulation of 
neurogenesis in the dentate gyrus of adult male and 
female rodents. Brain Res Rev 2008; 57(2): 332-41. 
[5] Kordower JH, Chen EY, Morrison JH. Long-
term gonadal hormone treatment and endogenous 
neurogenesis in the dentate gyrus of the adult 
female monkey. Exp Neurol 2010; 224(1): 252-7. 
[6] Spencer JL, Waters EM, Romeo RD, Wood GE, 
Milner TA, McEwen BS. Uncovering the 
mechanisms of estrogen effects on hippocampal 
function. Front Neuroendocrinol 2008; 29(2): 219-
37. 
[7] Fowler CD, Liu Y, Wang Z. Estrogen and adult 
neurogenesis in the amygdala and hypothalamus. 
Brain Res Rev 2008; 57(2): 342-51. 
[8] Spencer JL, Waters EM, Milner TA, McEwen 
BS. Estrous cycle regulates activation of 
hippocampal Akt, LIM kinase, and neurotrophin 
receptors in C57BL/6 mice. Neuroscience 2008; 
155(4): 1106-19. 
[9] Matsuwaki T, Asakura R, Suzuki M, 
Yamanouchi K, Nishihara M. Age-dependent 
changes in progranulin expression in the mouse 
brain. J Reprod Dev 2011; 57(1): 113-9. 
[10] Barha CK, Galea LA. Influence of different 
estrogens on neuroplasticity and cognition in the 
hippocampus. Biochim Biophys Acta 2010; 
1800(10): 1056-67. 
[11] Zárate S, Jaita G, Zaldivar V, Radl DB, Eijo G, 
Ferraris J, et al. Estrogens exert a rapid apoptotic 
action in anterior pituitary cells. Am J Physiol 
Endocrinol Metab 2009; 296(4): E664-71. 

[12] Carrillo B, Pinos H, Guillamón A, Panzica G, 
Collado P. Morphometrical and neurochemical 
changes in the anteroventral subdivision of the rat 
medial amygdala during estrous cycle. Brain Res 
2007; 1150: 83-93. 
[13] McClure RE, Barha CK, Galea LA. 17β-
Estradiol, but not estrone, increases the survival and 
activation of new neurons in the hippocampus in 
response to spatial memory in adult female rats. 
Horm Behav 2013; 63(1): 144-57. 
[14] Balu DT, Lucki I. Adult hippocampal 
neurogenesis: regulation, functional implications, 
and contribution to disease pathology. Neurosci 
Biobehav Rev 2009; 33(3): 232-52. 
[15] Alvarez-Buylla A, Garcia-Verdugo JM. 
Neurogenesis in adult subventricular zone. J 
Neurosci 2002; 22(3): 629-34. 
[16] Brock O, Keller M, Veyrac A, Douhard Q, 
Bakker J. Short term treatment with estradiol 
decreases the rate of newly generated cells in the 
subventricular zone and main olfactory bulb of 
adult female mice. Neuroscience 2010; 166(2): 
368-76. 
[17] Falconer EM, Galea LA. Sex differences in 
cell proliferation, cell death and defensive behavior 
following acute predator odor stress in adult rats. 
Brain Res 2003; 975(1-2): 22-36. 
[18] Ormerod BK, Galea LA. Reproductive status 
influences cell proliferation and cell survival in the 
dentate gyrus of adult female meadow voles: a 
possible regulatory role for estradiol. Neuroscience 
2001; 102(2): 369-79. 
[19] Suzuki S, Brown CM, Wise PM. 
Neuroprotective effects of estrogens following 
ischemic stroke. Front Neuroendocrinol 2009; 
30(2): 201-11. 
[20] Bowers JM, Waddell J, McCarthy MM. A 
developmental sex difference in hippocampal 
neurogenesis is mediated by endogenous oestradiol. 
Biol Sex Differ 2010; 1(1): 8. 
[21] Fester L, Ribeiro-Gouveia V, Prange-Kiel J, 
von Schassen C, Böttner M, Jarry H, et al. 
Proliferation and apoptosis of hippocampal granule 
cells require local oestrogen synthesis. J 
Neurochem 2006; 97(4): 1136-44. 
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

26
-0

5-
20

 ]
 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2345-en.html
http://www.tcpdf.org

