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Abstract: 
 
Background: One of the main symptoms of post-traumatic stress disorder (PTSD), as an 
anxiety disorder, is a disability to forget the traumatic event. The aim of this study was to 
evaluate the effects of estradiol on different stages of conditioned fear memory extinction in 
PTSD.  
Materials and Methods: For PTSD induction, combination of Shock and Single Prolonged 
Stress model (S+SPS) was used. In order to assess conditioned fear memory extinction, 7 
days after PTSD induction, animals were placed back into the shock chamber for 9 minutes 
without receiving any electric shock and their freezing behavior was measured in this time (3 
sections, each section 3 min). The first test is an index of extinction learning. The second 
test, as same as the first one, was performed one day after the first test. During the second 
test, retrieval and reconsolidation of memory extinction were occurred. Estradiol injection 
(90, 180 and 360 μg/kg) in treated groups or vehicle injection (the control group) was done 
half an hour before the tests. 
Results: Results showed that estradiol administration, at the dose of 180 μg/kg, significantly 
decreased the freezing behaviors in all three sections of the two tests.  
Conclusion: Estradiol has a dose-dependent effect on acquisition, retrieval and 
consolidation of fear memory extinction in PTSD animals. Subcutaneous injection of 
180μg/kg estradiol can enhance all three phases, acquisition, consolidation and retrieval of 
fear memory extinction.  
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  مقدمه

حافظه دنياي اطراف و  يادگيري فرآيند كسب اطلاعات از
مراحل  حافظه داراي. توان نگهداري آثار هر نوع يادگيري است

تبديل اطلاعات به ( Encoding ذاريرمزگ :گانه زير استپنج
-Con تثبيتسازي يا  ذخيره - 2، )نوعي رمز قابل پردازش

solidation )هب - 3 ،)شده ذاريگفرآيند نگهداري اطلاعات رمز -
مراكز خواني اطلاعات از يادآوري و فرا( Retrievingخاطرآوري 
ذخيره مجدد ( Reconsolidation تثبيت مجدد - 4، )ذخيره شده

فراموشي ( Extinctionخاموشي  -5و ) حافظه فراخوانده شده
- كوتاه صورت حافظهابتدا حافظه به ].1[ )حافظه فراخوانده شده

مدت ذخيره شده و بعد از مدتي طي فرايند تثبيت، به حافظه 
  . شودبلندمدت تبديل مي

  
دانشكده يست عمومي، كارشناس ارشد فيزيولوژي جانوري، گروه ز 1

 ، دانشگاه دامغانشناسي زيست
 شناسي، دانشگاه دامغان ، گروه زيست عمومي، دانشكده زيستاستاديار 2

   :نشاني نويسنده مسئول *
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از حافظه  ،بعد از مدتي. افتدحل در هيپوكمپ اتفاق ميمرااين 
در . شودس ذخيره ميكورتكشود و در نئوهيپوكمپ خارج مي
صورت به صورت حافظه كوتاه مدت و بعدنئوكورتكس ابتدا به

خاطر بعد از تثبيت حافظه اگر به. ]4[ شودذخيره مي حافظه دور
آيد، صورت ناپايدار درميبه آوري صورت گيرد حافظه پايدار

 .]2[ شودشود يا فراموش ميسپس اين حافظه يا مجددا تثبيت مي
منظور مطالعات خاموشي هاي پركاربرد حيواني بهيكي از مدل

 بينحيوان در اين مدل . است مدل شرطي شدن كلاسيكحافظه 
 ير شرطيو محرك غ) صدا يا شرايط محيطي( محرك شرطي

پس از كه نحويهب ؛كندارتباط برقرار مي) شوك الكتريكي(
كه ذاتا محرك خنثي  محرك شرطييادگيري، حيوان نسبت به 

محرك خاموشي حافظه شرطي با اعمال . شودي ميشرط است،
 .گيردصورت مي محرك غير شرطيبدون ولاني شرطي به مدت ط

واقع  در. يابندبه آرامي كاهش مي هاي شرطيپاسخبا خاموشي، 
است كه در آن عدم نوع ديگري از يادگيري  حافظه، خاموشي

. شودمي ياد گرفتهمحرك شرطي و محرك غير شرطي ارتباط بين 
-در سه فاز اتفاق مي حافظه نيز خاموشي ،همانند انواع يادگيري

اختلال استرسي پس  .]3-5[ آوري خاطربه و اكتساب، تثبيت: افتد
رواني است كه در فرد پس از قرار  يك عارضه) PTSD( از حادثه

-ايجاد مي بسيار دردناك يا تكان دهنده وادثگرفتن در معرض ح

  :خلاصه
ي از تروما ناش هاي روانياز انواع استرس، كه )PTSD )Post-traumatic stress disorderبيماري ترين علامت مهم :سابقه و هدف

ي اثرات استراديول بر مراحل مختلف خاموشي از انجام اين مطالعه، بررسهدف . است، عدم توانايي فراموش كردن حادثه ترومايي است
 .است PTSDحافظه ترس شرطي شده در 

روز بعداز القا  7. صورت گرفت) S+SPS(و شوك  مدتتلفيقي تك استرس طولانيبا استفاده از مدل PTSD القا  :هامواد و روش
دقيقه بدون دريافت شوك در دستگاه ترس  9مدت ه، ب)تست اول(بيماري حيوانات براي ارزيابي خاموشي حافظه ترس شرطي شده 

. است تست اول، شاخصي از فرايند اكتساب خاموشي. اي ثبت شددقيقه 3بازه زماني  3حركتي حيوان در ميزان بي. شرطي قرار گرفتند
خاطرآوره شده و ؛ در طي اين تست حافظه خاموشي بهروز پس از تست اول و به همان صورت انجام شد اصله يكفه تست دوم ب

نيم ساعت قبل از ) در گروه كنترل(هاي تيمار و يا حلال در گروه) 360و  μg/kg)  90 ،180تزريق استراديول. گرددمجددا تثبيت مي
  .شدها انجام ميتست
- معني طورهب ،دريافت كرده بودند μg/kg 180حيواناتي كه استراديول را با دوز در حركتي نشان داد كه ميزان بي هادادهآناليز  :نتايج

  . هاي اول و دوم كمتر شدداري در مقايسه با گروه كنترل، در هر سه بخش تست
در حيوانات دچار  ترس شرطي شده حافظه تثبيت خاموشي خاطرآوري وصورت وابسته به دوز بر اكتساب، بهاستراديول به :گيرينتيجه

PTSD تزريق زير جلدي استراديول با دوز . موثر استg/kgμ 180تثبيت  خاطرآوري وي اكتساب، بهسه مرحله ، منجر به تقويت هر
  . ترس شرطي شده گرديد خاموشي حافظه
 ، شوك الكتريكيدتاختلال استرس پس از سانحه، استراديول، تك استرس طولاني م :واژگان كليدي
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يا  اي ود بعد از يك تاخير چند هفتهتوانمي PTSDعلائم  .شود
-ماه پس از حادثه ناگوار ظاهر مي 6معمولا در طي چند ماهه  و 

توان به افسردگي، اضطراب، اختلال مي PTSDاز علائم . گردند
واكنش احساسي به ، در خواب، تحريك پذيري و عصبانيت

، ضربان قلب همراه استهاي عضلاني اغلب با دردكه استرس 
 PTSD افراد مبتلا به .]6[ اشاره نمود ترسو ، اسهال، نامنظم

ددي مرتبط با حافظه اختلالات متع ، دچارفوقلاوه بر مشكلات ع
خاموشي حافظه ترومايي نه تنها  به اين ترتيب كه باشند؛نيز مي

آوري تروما، اين حافظه  خاطرگيرد، بلكه با هر بار بهصورت نمي
-هورمون از ها گروهياستروژن .]7[ شودتقويت و تشديد نيز مي

ل طبيعي تخمدان در مرحله كه در سيك هستندجنسي زنانه  هاي
، مقدار بارداري طي دوراندر  وشده از تخمك آزاد  يفوليكول

از  استراديول .شود اين هورمون از جفت نيز ترشح مي زيادي از
ها اثرات محيطي استروژن .]8[ هاي طبيعي است موثرترين استروژن

 .نديادگيري و حافظه نيز موثربر و  دندار متعددي ركزيو م
هاي زيادي مبني بر اثرات استراديول بر حافظه در انسان و گزارش

عوامل مختلفي مانند  .]9،10[ حيوانات آزمايشگاهي وجود دارد
هاي سن، جنسيت و مدلتجويز استروژن، و مقدار برنامه زماني 

ستروژن بر يادگيري و در متفاوت شدن اثرات امختلف حافظه 
در استروژن گيري حاد  كارهبعنوان مثال، به. باشندميحافظه دخيل 

يادگيري فضايي در ماز آبي موريس و حافظه  ،درمانيدوز 
مزمن گيري  كارهدر مقابل، بكند و ازي را دچار اختلال ميراحت

در حافظه فضايي را نقايص موجود  استروژن در دوز درماني
فازي از در هاي صحرايي ماده موش ،چنينهم. دكناصلاح مي

هاي در مقايسه با موش ،است استراديول بالاكه دوز سيكل جنسي 
 .]8،11[ دندهتري را نشان ميدر ماز آبي موريس اجراي ضعيف ،نر

 يادگيري ،حاد درماني استروژن كه دهدمي نشان مطالعات برخي

- مي اختلال دچار را احترازي حافظه و موريس آبي ماز در فضايي

 حافظه در موجود نقايص ،مزمن درماني استروژن مقابل در و كند

ظه نيز استراديول بر خاموشي حاف .]9،11[ كندمي اصلاح را فضايي
تزريق استراديول در  دهد كهمطالعات اخير نشان مي. موثر است

بتا جوندگان، تثبيت حافظه خاموشي را از طريق فعاليت گيرنده 
تواند توانايي نگهداري حافظه ترس استراديول مي. كنديتسهيل م

آوري خاموشي را افزايش  خاطرخاموش شده را بهبود بخشد و به
خاطرآوري خاموشي سطوح پايين استروژن با نقص در به. دهندمي

خاطرآوري خاموشي ترس و سطوح بالاي استروژن با افزايش به
زي درگير در خاموشي نواحي مختلف مغ. ]8،9،11،12[ مرتبط است
سطوح نسبتا فرونتال و هيپوكمپ قشر پرهآميگدال و حافظه مثل 

-دارند، بنابراين استروژن با اثرهاي استروژن را گيرندهبالايي از 

با . تواند بر خاموشي حافظه موثر باشدگذاري بر اين نواحي مي
اختلال حافظه وجود توجه به اثرات ذكر شده استروژن بر حافظه و 

بر آن شديم تا اثرات بتا استراديول را  PTSDدر بيماران مبتلا به 
     .بررسي كنيمدر اين بيماري حل مختلف خاموشي حافظه بر مرا

  
  هامواد و روش
ماه و وزن  3تا  2 هاي نر نژاد ويستار با سن تقريبيموش

گرم از مؤسسه تحقيقات واكسن و سرم سازي رازي  180- 200
ساعت تاريكي  12حيوانات در شرايط  .شديه تهايران واحد كرج 

را ) صورت پلتبه(كه آب و غذا ساعت روشنايي و در حالي 12 - 
نگهداري حيوانات در . نگهداري شدند ،آزادانه در اختيار داشتند

 40-50گراد و رطوبت درجه سانتي 20- 24محدوده دمايي حدود 
اساس حيوانات بر ا اصول اخلاقي كار ب .درصد صورت گرفت

دستور كار كميته اخلاقي دانشكده زيست شناسي دانشگاه دامغان 
از مدل تلفيقي شوك الكتريكي و  PTSDمنظور القا به .رعايت شد

 Shock and Single Prolonged( تك استرس طولاني مدت

Stress = S+SPS(  به اين ترتيب كه حيوانات ؛ ]13[ دشاستفاده
 دريافت ثانيه 2مدت به mA 1 روز، روزانه يك شوك الكتريكي 5

تجربه شرح زير بهرا SPS  ايسه مرحله روز بعد مدل .كردند
حركت بي ساعت در مقيد كننده 2حيوانات  ،مرحله اولدر : ندردك

بعد از خروج از مقيد بلافاصله  ،مرحله دومدر . شدندنگه داشته 
 جهت شكل ايدقيقه در ظرفي استوانه 20 مدتبه حيواناتكننده، 

هوش با دي اتيل اتر بي بعد، دقيقه 15و  گرفتندشناي اجباري قرار 
 ترس شرطي سيستمشوك الكتريكي توسط  .)مرحله سوم( شدند
ساخت كشور ، )= Conditioned Fear System CFS( كننده
مكعب مستطيل اي اين سيستم شامل محفظه. اعمال شد، آمريكا

متر سانتي 45×45×47شكل از جنس پلاستيك شفاف به ابعاد 
عدد و با  28هاي ضد زنگ به تعداد كف محفظه از ميله. است
متر از ميلي 12كه به فواصل تشكيل شده است متر ميلي 6قطر 

عنوان به(منظور اعمال شوك الكتريكي به ويكديگر قرار دارند 
درب محفظه از جنس . رودكار ميهبه حيوان ب) محرك شرطي

منظور تنظيم متغيرهاي به. ز شدن استپلاستيك شفاف و قابل با
ها و تجزيه و تحليل اطلاعات، سيستم به آزمايش و ثبت داده

متصل است كه  Ethovisionافزار اي مجهز به نرمرايانه
- بيو  جا شـدن،هحـركات مختلف حـيوان چون پـريـدن، جـاب

سقف محفظه مجهز به . گرددثبت مي افزارحركتي به كمك نرم
وربين فيلم برداري بوده و كف آن سيني قابل برداشتي لامپ و د

سازي محفظه را از فضولات حيواني فراهم دارد كه امكان پاك
منظور اعمال شوك الكتريكي و هم هم به اين سيستم .سازدمي
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 مراحل .جهت ارزيابي حافظه ترس شرطي شده استفاده گرديد
 . خلاصه شده است زير در طرح هاانجام آزمايش

 

  
  

گروه تيمار شده با دوزهاي مختلف  3هاي آزمايشي شامل گروه
مطابق طراحي بالا، تزريق . استراديول و يك گروه كنترل بود

ساخت هر دو ( استراديول حلالعنوان بهروغن كنجد يا  استراديول
 هاي خاموشي انجام شد، نيم ساعت قبل از تست)شركت سيگما

صورت هب 360و  g/kgμ 90 ،180 دوز در سهاستراديول  ].15،14[
به و توسط سرنگ هميلتون جلدي از ناحيه پشت گردن زير 

براي ارزيابي خاموشي حافظه ترس  .]14-16[ حيوانات تزريق شد
دقيقه  9مدت ه، بالقا مدلروز بعد از  7شرطي شده، حيوانات 

د در دستگاه ترس شرطي قرار گرفتن بدون دريافت شوك الكتريكي
. دياي ثبت گرددقيقه 3زماني  ي حيوان در سه بازهپاسخ رفتار و

است كه  )Freezing( حركتيترين پاسخ رفتاري، ميزان بيمهم
ها داده. باشدجز تنفس ميهعبارت از حذف كليه اعمال حركتي ب

هاي ناليز دادهآ. خطاي استاندارد ارائه شده است±صورت ميانگينبه
ز آناليز او . شد انجام 16 شويراي  SPSSافزارآماري به كمك نرم

براي تعيين تفاوت  LSD آزمون تكميليپسو  طرفهيكواريانس 
   .شد ها استفادهبين هر گروه

  
  نتايج

حركتي ، ميزان بيPTSDبيماري  هفته پس از القا  يك
) تست اول( حيوانات توسط دستگاه ترس شرطي شده ارزيابي شد

هر يك از . گرفت روز بعد از تست اول، تست دوم صورتيك و
تصادفي طور هحيوانات ب. داي تقسيم شدقيقه 3بخش  3ها به تست

را استراديول  هاي تيمارد، گروهتايي تقسيم شدن 10تا  8گروه  4به 
روغن كنجد دريافت  گروه كنترلو دريافت كرده مختلف دوز  3 با

ه طرفه مقايسبا آناليز واريانس يك حركتي حيواناتميزان بي .كرد
  . بررسي شد LSD تكميلي داري توسط آزمونشدند و سطح معني

منظور آموزش خاموشي حافظه انجام اين تست به :نتايج تست اول
- بياز نظر ميزان نشان داد كه طرفه آناليز واريانس يك.  گرفت

. شتوجود دا بخش 3، در هر هاداري بين گروهتفاوت معنيحركتي 
 :ترتيب عبارت است ازبخش به 3داري براي مقادير سطح معني

]023/0=P، 625/3=)32,3(F[ ،]0001/0=P، 146/8=)32,3(F[ ،

]001/0=P، 489/7=)32,3(F[ .تيمار  گروه حركتي درميزان بي
 كاهشگروه كنترل نسبت به استراديول  μg/kg 180با دوز شده 
، P>05/0 هاي اول تا سومترتيب در بخشبه( داشت داريمعني
001/0<P، 05/0<P( )دوز  ).1 شماره شكلμg/kg 180 

داري  نسبت به ساير طور معنيهحركتي را بميزان بياستراديول 
، P >05/0تست اول تا سوم به ترتيب ( كاهش دادنيز دوزها 

01/0<P، 001/0<P) (1 شماره شكل.(  
شد انجام ساعت پس از تست اول  24تست دوم  :نتايج تست دوم

اين تست،  .اي تقسيم شددقيقه 3بخش  3 و همانند تست اول به
 3در هر . كندآوري و تثبيت حافظه خاموشي را ارزيابي مي خاطربه

هاي مختلف حركتي بين گروهنيز از نظر ميزان بيبخش تست دوم 
ترتيب براي بخش اول تا سوم داري وجود داشت، بهتفاوت معني
، ]P، 455/5=)32,3(F=004/0[ :داري عبارت است ازسطح معني

]015/0=P، 049/4=)32,3(F [ و]006/٠=P، 021/5=)32,3(F[ .
استراديول تيمار شده با گروه در حركتي ميزان بي هادر همه بخش

μg/kg 180 سطح ( بود داري از گروه كنترل كمترطور معنيهب
 )P>01/0هاي دوم و سوم بخش وP >05/0داري بخش اول معني

 μg/kg ، تزريق استراديول با دوزاز طرف ديگر ).2شماره  شكل(
حركتي در مقايسه با داري سبب كاهش ميزان بيبه ميزان معني 180

 ترتيبتست اول تا سوم به( شد بخش 3، در هر ساير دوزها
05/0<P ،01/0<P، 001/0<P) (2 شماره شكل.(  
  

   بحث
از القا  منظور سنجش ابتلاي به بيماري، يك هفته بعدبه

 دقيقه در دستگاه ترس شرطي شده قرار 9مدت مدل، حيوانات به
 يكي از علائم مهم. گيري شودحركتي اندازهگرفتند تا ميزان بيمي

پاسخ ترس ( حركتيبالا بودن ميزان بي، PTSDابتلا به بيماري 
حركتي در درصدي بي 90 حدودميزان  .]17،18[ است )شرطي

 مطالعه حاضر، در راستاي مطالعات حيوانات گروه كنترل در
  PTSDگذشته، نشان دهنده قدرت القايي مدل در ايجاد بيماري 

 گفته شد تزريق هادر مبحث مواد و روشطور كه همان .است
 μg/kg  90 ،180دوز 3با ، PTSDبه حيوانات مبتلا به  استراديول

در طول . صورت گرفت هاتستانجام نيم ساعت قبل از  360و 
اده آموزش د به حيوانات ترس شرطي خاموشي حافظه ،اول تست

حيوانات در اين مرحله، عدم ارتباط بين محرك شرطي  د؛ش
را ياد ) شوك(و محرك غير شرطي ) شرايط دستگاه ترس شرطي(

وارد مرحله  يادگيريفرايند خاموشي حافظه پس از . گيرندمي
  .]19،20[ شودتثبيت مي
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حركتي منجر به كاهش ميزان بي g/kg μ 180 استراديول با دوز. اول هاي مختلف آزمايشي در تستحركتي در گروهمقايسه ميزان بي -1شماره شكل 

بخش،  3نسبت به ساير تيمارها در هر  g/kg μ 180حركتي در گروه تيمار شده با دوز ميزان بي. بخش تست در مقايسه با گروه كنترل شد 3در هر 
SDXصورتهبها داده. داري داشتكاهش معني   .ده استارائه ش ±

001/0P< *** ،01/0P< ** ،05/0P< * در مقايسه با گروه كنترل .  
  

  
-منجر به كاهش ميزان بي g/kg μ 180 استراديول با دوز. هاي مختلف آزمايشي در تست دومحركتي در گروهمقايسه ميزان بي -2 شماره شكل

 3 نسبت به ساير تيمارها در هر g/kg μ 180ي در گروه تيمار شده با دوز حركتميزان بي. بخش تست در مقايسه با گروه كنترل شد 3حركتي در هر 
SDXصورتهها بداده .داري داشتبخش، كاهش معني ±   .ارائه شده است  

001/0P< *** ،01/0P< ** ،05/0P< * در مقايسه با گروه كنترل .  
  

در تست اول نشان هاي آزمايشي ن گروهبيحركتي مقايسه ميزان بي
 μg/kg 180 استراديول با دوز ،PTSDدر حيوانات دچار  داد كه

كاهش . دهدميحركتي را نسبت به گروه كنترل كاهش مقدار بي
ه ن دهنده تقويت فرايند خاموشي حافظپاسخ ترس شرطي شده نشا

 استراديول با اين دوز روند يادگيريكه معنيدينب ترس است؛
استراديول با  .خاموشي حافظه ترس شرطي را بهبود بخشيده است

نيز اثر تقويتي داشت و  تثبيت خاموشي حافظهبر  μg/kg 180دوز 
 PTSDدر حيوانات دچار  تر خاموشي حافظهمنجر به تثبيت قوي

حركتي اين اثري بود كه از مشاهده تداوم كاهش ميزان بي ؛گرديد
-هايسه با گروه كنترل بقل، در مهاي دوم و سوم تست اودر بخش
شدت هتحت تاثير استراديول حافظه ترس شرطي شده ب. دست آمد

گزارشات متعددي در مطالعه روي  .گرددتشكيل و تثبيت مي
هاي دهند تفاوتهاي حيواني وجود دارد كه نشان مينمونه

هاي رفتاري، به اشكال جنسيتي بر يادگيري و حافظه در انواع مدل
هاي كه هورموناست گزارش شده  .]18،20[ ي موثر استمتفاوت

دهند، اما اين جنسي اكتساب ترس شرطي را تحت تاثير قرار مي
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اديول بر اكتساب حافظه ضد و ها در زمينه اثرات استرگزارش
اثر افزاينده استراديول بر شواهد حاكي از اغلب  .باشندمي نقيض

كمي از ساير مطالعات  اما تعداد .]22،23[ يادگيري حافظه است
. ]24،25[ اثر بودن آن استمبني بر اثر كاهنده استراديول يا بي

اثرات استراديول وابسته به دوز، مدل حيواني يادگيري و جنسيت 
ر اثرات استراديول بر گزارشي مبني ب. حيوان، متفاوت است

. وجود ندارد PTSDيند خاموشي حافظه در بيماري يادگيري فرا
در اين مطالعه مشخص شد كه اثرات استراديول بر اكتساب و 

. ، وابسته به دوز استPTSDدر حيوانات دچار  تثبيت حافظه
و بوده بي اثر ) μg/kg 360(و  بالا ) μg/kg 90(هاي پايين دوز

ساعت بعد  24تست دوم خاموشي حافظه . موثر بود ،دوز متوسط
رارگيري حيوان در قفس، دقيقه اول ق 3در  .از تست اول انجام شد

شود و سپس اين حافظه فعال آورده مي خاطرحافظه خاموشي به
 μg/kgاستراديول با دوز  .گرددخوش تثبيت مجدد ميشده دست

در  بخش تست دوم 3حركتي در هر منجر به كاهش مقدار بي 180
اين مشاهده . ، در مقايسه با گروه كنترل شدPTSDحيوانات دچار 

آوري و تثبيت مجدد  خاطراثر تقويتي استراديول بر بهدهنده نشان
گزارش ديگران . است PTSDدر حيوانات دچار  حافظه خاموشي

در زمان يادگيري  استراديولغلظت خوني دهد كه نشان مي
اين ترتيب به . خاطرآوري حافظه موثر استبهقدرت بر خاموشي، 

گيري خاموشي اي كه يادهاي مادهخاطرآوري حافظه در موشبهكه 
تر ، ضعيفهها انجام شددر فاز كمبود استراديول سيكل جنسي آن

كه اين يادگيري در دوره داراي  استاي هاي مادهاز موش
نوسانات  از طرف ديگر .]26،27[ ه استشداستراديول بالا انجام 

كه است گزارش شده . است نيز موثراستراديول بر تثبيت خاموشي 
هاي اي كه تحت تيمار با آگونيستهمادصحرايي هاي موش

ها تقويت شده ند تثبيت حافظه خاموشي در آناهاستروژن قرار گرفت
هاي استروژن منجر به تخريب تثبيت حافظه و بالعكس آنتاگونيست

هاي اين تحقيق نشان داد كه يافته. ]16،28[ ه استخاموشي گشت
موشي نيز دد خاآوري و تثبيت مج خاطراثرات استراديول بر به

بوده كه دوزهاي بالا و پايين بي تاثير نحويهب وابسته به دوز است؛
- اثرات وابسته به دوز استراديول بر به .موثر بود ،دوز متوسط و

 گزارش شده است آوري حافظه در مطالعات ديگران نيز خاطر
استراديول بر اكتساب،  مكانيسم مداخلهشواهدي مبني بر  .]16،28[

 در اين مطالعه نحوه. وجود ندارد خاموشيآوري  اطرختثبيت و به
. نگرديدعملكرد استراديول بر مراحل خاموشي حافظه بررسي 

ي بر روي سيستم عصبي دارد، از جمله ااستراديول اثرات گسترده
و عملكرد محافظت نوروني، كاهش مرگ سلولي ناشي از آپوپتوز، 

با  .]BDNF  ]31-29 خصوصبه تاثير بر فاكتورهاي رشد عصبي
رود در خاموشي حافظه، احتمال مي BDNFتوجه به نقش موثر 

دليل تاثير آن استراديول در اين تحقيق به  كه اثرات گزارش شده
استروژن اثرات عميقي  .]29،30[ باشد BDNFبر مقدار پروتئين 

عنوان ساختار اصلي درگير در روي ساختار و عملكرد هيپوكامپ به
طريق  طور عمده از اين اثرات به. شده داردحافظه ترس شرطي 

ها  شوند، اين گيرنده گري مياي استروژن ميانجي هاي هسته گيرنده
هاي هدف  و رونويسي از ژن هدابا اجزاء كروماتين برهمكنش د

اين، استروژن ممكن است با   بر  علاوه. كنند استروژن را تنظيم مي
هاي استروژني  گيرندههاي غشايي كه مشابه  اثر بر روي پروتئين

هاي غشايي  رسد برخي از گيرنده نظر ميبه. همكنش دهدهستند بر
تواند در اثرات ژنوميك استراديول  در هيپوكامپ وجود دارد و مي

   .]32،33[ روي عملكرد هيپوكامپ درگير باشد 
  

   گيرينتيجه
استراديول بر مراحل  داد كه نشانتحقيق حاضر  هاييافته

حافظه ترس شرطي شده ناشي از القا بيماري ي خاموشمختلف 
PTSD  صورت وابسته استراديول بهبدين ترتيب كه، . استموثر

تثبيت خاموشي حافظه ترس  آوري و خاطربه دوز بر اكتساب، به
چنين، و هم .موثر است PTSDشرطي شده در حيوانات دچار 

ويت ، منجر به تقg/kgμ 180تزريق زير جلدي استراديول با دوز 
تثبيت خاموشي حافظه ترس  آوري و خاطرمرحله اكتساب، به 3 هر

   .شودميشرطي شده 
  

  قدرداني و تشكر
 فاطمه عامرياناين مقاله حاصل بخشي از پايان نامه خانم 
از ) فيزيولوژي(براي اخذ درجه كارشناسي ارشد زيست شناسي 

ده زيست شناسي وسيله از دانشكبدين. استدانشگاه دامغان 
 خاطر پرداخت هزينه مواد و وسايل و دراختيارانشگاه دامغان بهد

 .گرددتشكر و قدر داني مي گذاشتن امكانات آزمايشگاهي

 
References: 

 
[1] Alberini CM. Mechanisms of memory 
stabilization: are consolidation and reconsolidation 
similar or distinct processes? Trends Neurosci 
2005; 28(1): 51-6. 

[2] Klein SB, Robertson TE, Delton AW. Facing 
the future: memory as an evolved system for 
planning future acts. Mem Cognit 2010; 38(1): 13-
22. 



 و همكاران عامريان

   370                                                                                                       5شماره  |19دوره  |1394|آذر و دي |نامه فيضدوماه

[3] Sotres-Bayon F, Cain CK, LeDoux JE. Brain 
mechanisms of fear extinction: historical 
perspectives on the contribution of prefrontal 
cortex. Biol Psychiatry 2006; 60(4): 329-36. 
[4] Sacchetti C, Baratono S, Negro F, Bessone A, 
Cussino P, Cerutti F. [Blood coagulation parameters 
in insulin-dependent diabetic children at onset of 
the disease and after 3 months]. Minerva 
Endocrinol 1989; 14(2): 115-8.  
[5] Herry C, Ferraguti F, Singewald N, Letzkus JJ, 
Ehrlich I, Luthi A. Neuronal circuits of fear 
extinction. Eur J Neurosci 2010; 31(4): 599-612. 
[6] Cukor J, Spitalnick J, Difede J, Rizzo A, 
Rothbaum BO. Emerging treatments for PTSD. 
Clin Psychol Rev 2009; 29(8): 715-26. 
[7] Moeller-Bertram T, Keltner J, Strigo IA. Pain 
and post traumatic stress disorder - review of 
clinical and experimental evidence. 
Neuropharmacology 2012; 62(2): 586-97. 
[8] Glover EM, Jovanovic T, Mercer KB, Kerley K, 
Bradley B, Ressler KJ, et al. Estrogen levels are 
associated with extinction deficits in women with 
posttraumatic stress disorder. Biol Psychiatry 2012; 
72(1): 19-24. 
[9] Zeidan MA, Igoe SA, Linnman C, Vitalo A, 
Levine JB, Klibanski A, et al. Estradiol modulates 
medial prefrontal cortex and amygdala activity 
during fear extinction in women and female rats. 
Biol Psychiatry 2011; 70(10): 920-7. 
[10] Walf AA, Frye CA. A review and update of 
mechanisms of estrogen in the hippocampus and 
amygdala for anxiety and depression behavior. 
Neuropsychopharmacology 2006; 31(6): 1097-11. 
[11] McClure RE, Barha CK, Galea LA. 17 β-
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. 
[12] Inagaki T, Gautreaux C, Luine V. Acute 
estrogen treatment facilitates recognition memory 
consolidation and alters monoamine levels in 
memory-related brain areas. Horm Behav 2010; 
58(3): 415-26. 
[13] Wang H, Zuo D, He B, Qiao F, Zhao M, Wu 
Y. Conditioned fear stress combined with single-
prolonged stress: a new PTSD mouse model. 
Neurosci Res 2012; 73(2): 142-52.  
[14] Sales S, Ureshino RP, Pereira RT, Luna MS, 
Pires de Oliveira M, Yamanouye N, et al. Effects of 
17beta-estradiol replacement on the apoptotic 
effects caused by ovariectomy in the rat 
hippocampus. Life Sci 2010; 86(21-22): 832-8. 
[15] Viau V, Meaney MJ. Variations in the 
hypothalamic-pituitary-adrenal response to stress 
during the estrous cycle in the rat. 
Endocrinology1991; 129(5): 2503-11. 
[16] Chang YJ, Yang CH, Liang YC, Yeh CM, 
Huang CC, Hsu KS. Estrogen modulates sexually 
dimorphic contextual fear extinction in rats through 

estrogen receptor beta. Hippocampus 2009; 19(11): 
1142-50. 
[17] Siegmund A, Wotjak CT. Toward an animal 
model of posttraumatic stress disorder. Ann N Y 
Acad Sci 2006; 1071: 324-34. 
[18] Aguilar R, Gil L, Gray JA, Driscoll P, Flint J, 
Dawson GR, et al. Fearfulness and sex in F2 Roman 
rats: males display more fear though both sexes 
share the same fearfulness traits. Physiol Behav 
2003; 78(4): 723-32 
[19] Quirk GJ, Mueller D. Neural mechanisms of 
extinction learning and retrieval. 
Neuropsychopharmacology 2008; 33(1): 56-72. 
[20] Lang S, Kroll A, Lipinski SJ, Wessa M, Ridder 
S, Christmann C, et al. Context conditioning and 
extinction in humans: differential contribution of 
the hippocampus, amygdala and prefrontal cortex. 
Eur J Neurosci 2009; 29(4): 823-32. 
[21] Jasnow AM, Schulkin J, Pfaff DW. Estrogen 
facilitates fear conditioning and increases 
corticotropin-releasing hormone mRNA expression 
in the central amygdala in female mice. Horm 
Behav 2006; 49(2): 197-205. 
[22] Pearson R, Lewis MB. Fear recognition across 
the menstrual cycle. Horm Behav 2005; 47(3): 267-
71. 
[23] Leuner B, Mendolia-Loffredo S, Shors TJ. 
High levels of estrogen enhance associative 
memory formation in ovariectomized females. 
Psychoneuroendocrinology 2004; 29(7): 883-90. 
[24] Gupta RR, Sen S, Diepenhorst LL, Rudick CN, 
Maren S. Estrogen modulates sexually dimorphic 
contextual fear conditioning and hippocampal long-
term potentiation (LTP) in rats(1). Brain Res 2001; 
888(2): 356-65. 
[25] Milad MR, Zeidan MA, Contero A, Pitman 
RK, Klibanski A, Rauch SL, et al. The influence of 
gonadal hormones on conditioned fear extinction in 
healthy humans. Neuroscience 2010; 168(3): 652-8. 
[26] Graham BM, Milad MR. Blockade of estrogen 
by hormonal contraceptives impairs fear extinction 
in female rats and women. Biol Psychiatry 2013; 
73(4): 371-8. 
[27] Rey CD, Lipps J, Shansky RM. Dopamine D1 
receptor activation rescues extinction impairments 
in low-estrogen female rats and induces cortical 
layer-specific activation changes in prefrontal-
amygdala circuits. Neuropsychopharmacology 
2014; 39(5): 1282-9. 
[28] Milad MR, Igoe SA, Lebron-Milad K, Novales 
JE. Estrous cycle phase and gonadal hormones 
influence conditioned fear extinction. Neuroscience 
2009; 164(3): 887-95. 
[29] Scharfman HE, Maclusky NJ. Similarities 
between actions of estrogen and BDNF in the 
hippocampus: coincidence or clue? Trends 
Neurosci 2005; 28(2): 79-85. 
[30] Inagaki T, Kaneko N, Zukin RS, Castillo PE, 
Etgen AM. Estradiol attenuates ischemia-induced 
death of hippocampal neurons and enhances 



  ...اثرات استراديول بر مراحل مختلف خاموشي، 

 5شماره  |19دوره  |1394|آذر و دي |نامه فيضدوماه                                                                                                        371 

synaptic transmission in aged, long-term hormone-
deprived female rats. PloS One 2012; 7(6): e38018. 
[31] Solum DT, Handa RJ. Estrogen regulates the 
development of brain-derived neurotrophic factor 
mRNA and protein in the rat hippocampus. J 
Neurosci 2002; 22(7): 2650-9. 
[32] Cavus I, Duman RS. Influence of estradiol, 

stress, and 5-HT2A agonist treatment on brain-
derived neurotrophic factor expression in female 
rats. Biol Psychiatry 2003; 54(1): 59-69. 
[33] Murphy DD, Cole NB, Greenberger V, Segal 
M. Estradiol increases dendritic spine density by 
reducing GABA neurotransmission in hippocampal 
neurons. J Neurosci 1998; 18(7): 2550-9. 
 
 

 
 
 


	364
	365-371

