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بیماری مولتیپل به  بالغ مبتلا های نرهیپوکمپی استرادیول  بر حافظه فضایی در رت دروناثر تزریق   

 اسکلروزیس
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 دهیچک

برابر شایع تر از مردان است.  3تا  2نوعی بیماری دمیلینه کننده سیستم اعصاب مرکزی است که در زنان  (MS)بیماری مولتیپل اسکلروزیس  :زمینه و هدف

ند. استروژن نقایص شناختی شامل اختلالات حافظه و یادگیری دار MSگردد. بیش از نیمی از بیماران ثر میاهای جنسی متپیشنهاد شده این بیماری توسط هورمون

با توجه به درگیری هورمون استروژن بر فرآیند حافظه و یادگیری، هدف مطالعه حاضر  .های مغزی از جمله حافظه و یادگیری اثر داردنیز بر روی بسیاری از فرآیند

 باشد. بررسی اثرات حفاظت عصبی استروژن طی بیماری مولتیپل اسکلروزیس می
 

تقسیم شدند: گروه کنترل، گروه شاهد )روغن  تایی 7گروه  4به  طور تصادفیه هیپوکمپ ب CA1گذاری در ناحیه پس از کانولرت نر سر  21 :هاروشمواد و 

با تزریق  MS(. ایجاد مدل μl 1/μg 2+ استرادیول )اتیدیوم بروماید + استرادیول بنزوات،  MS(، گروه μl/rat 3، %51/5)اتیدیوم بروماید MS(، گروه μl/rat 1کنجد، 

روز تزریق گردید. جهت ارزیابی یادگیری و حافظه فضایی از  0صورت پیش تیمار و به مدت ه داخل هیپوکمپی اتیدیوم بروماید صورت گرفت و استرادیول بنزوات ب

 صورت گرفت. Tukeyو آزمون تعقیبی  ها با روش آنالیز واریانس یک طرفهآزمون ماز آبی موریس استفاده گردید. تجزیه و تحلیل داده
 

داری حافظه فضایی را طور معنیه میکروگرم ب 2 ز(. پیش تیمار استرادیول بنزوات با دو>50/5Pتزریق اتیدیوم بروماید سبب کاهش حافظه فضایی گردید ): نتایج

 (.>50/5Pبهبود بخشید ) MSطی بیماری 
 

 بخشد. را بهبود می MSبه دلیل اثرات حفاظت کننده عصبی، حافظه فضایی کاهش یافته طی بیماری  رسد استرادیول بنزواتبه نظر می گیری:نتیجه

 

 ، رتمولتیپل اسکلروزیس، حافظه فضایی، استرادیول، تزریق داخل هیپوکمپی کلیدی: کلمات

 

 

 
 

 مقدمه
یک بیماری دمیلینه کننده التهابی و  (MS)مولتیپل اسکلروزیس 

 دمزمن سیستم اعصاب مرکزی است که به عنوان یک بیماری خو

های خودایمن (. همانند دیگر بیماری1ایمن شناخته شده است )

برابر بیشتر از مردان است و در  3تا  2در زنان تقریبا  MSشیوع 

(. 2کند )افرادی که از نظر ژنتیکی مستعد هستند بروز می

 نیست شدهطور کامل شناخته ه های پاتوژنتیک بیماری بمکانیسم

که  1بازفعال خودی +TCD4های اما فعال شدن محیطی سلول
                                                            

 

نمایند به ی میگیرها را هدفهای غلاف میلین نورونپروتئین

(. 3عنوان فرآیند کلیدی در ایجاد بیماری فرض شده است )

 ها وهمچنین دخالت عوامل محیطی، ایمنی و به ویژه سیتوکین

 (. 4اند )ها ذکر شدهبعضی از ویروس

اختلالات  MSشایع بیماری  های بالینی نسبتاًیکی از نشانه

شناختی است. تحقیقات نوروسایکولوژیکی در دو دهه گذشته 

تا  35منجر به زوال عملکرد شناختی در  MSاند که نشان داده

مقاله پژوهشی

  

1 - Autoreactive CD4+T cells 
:گروه زیست شناسی جانوری، دانشکده علوم طبیعی، دانشگاه ، حمیرا حاتمی نویسنده مسئول

 homeirahatami@yahoo.com            :Email   5411-3312745: تلفن ایران.، تبریز، تبریز
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(. شایع ترین نقایص شناختی در 0گردد )درصد بیماران می 75

، کاهش سرعت پردازش اطلاعات و کاهش MSبیماران مبتلا به 

 یادگیری (.6باشد )فضایی می-حافظه به ویژه حافظه تصویری

ای است که در این نوع یادگیری لوب فضایی نوعی یادگیری لحظه

گیجگاهی میانی، هیپوکمپ و نواحی از قشر جلوی پیشانی دخالت 

ای های اخیر مشخص شده که درون هیپوکامپ دستهدارد. در سال

ها وجود دارند که نسبت به موقعیت حیوان در فضا، الگوی از نورون

ها که به وفور در دهند. این سلولخاصی را نشان می 2آتش کردن

 (.7شوند )نامیده می 3های مکانیولشوند، سلهیپوکامپ یافت می

دهند که حاملگی یک اثر حفاظتی بر شواهد کلینیکی نشان می

دارد و در این بیماری شدت حملات در حین  MSشدت بیماری 

های حاملگی به ویژه در سه ماهه آخر )که سطوح بالایی از هورمون

در بین  MS(. بروز متفاوت 1یابد )جنسی وجود دارد( کاهش می

افراد مونث و مذکر و اثر حفاظتی حاملگی بر شدت بیماری 

 MSهای جنسی بر روند بیماری کند که هورمونپیشنهاد می

و مدارکی وجود دارد که استروژن دارای اثر مهاری  بودهتاثیرگذار 

 .باشدمی MSبر روی بیماری 

های جنسی به همچنین به خوبی مشخص است که نقش هورمون

سال  25شود و نتایج مطالعات یدمثلی محدود نمیتنظیم رفتار تول

 های شناختیکند که استروژن بر عملکردگذشته پیشنهاد می

(. مغز یک 1گذارد )متفاوتی از جمله حافظه و یادگیری اثر می

های استروژن در اندام هدف مهم برای استروژن است و گیرنده

 تلف مغزیجوندگان، انسان و نخستیان غیر انسانی در نواحی مخ

قشر مغز که در فرآیند حافظه و  مثل هیپوکمپ، آمیگدال و

مشاهدات کلینیکی  (.15اند )یادگیری دخیل هستند، یافت شده

که درمان استروژن در زنان سالم پس از سن  دهندنشان می

( و حافظه 12(، حافظه شیئی )11یائسگی حافظه فضایی کاری )

اند که ات متعددی نشان داده(. مطالع11بخشد )زبانی را بهبود می

های ماده فاقد تخمدان حافظه فضایی تیمار استرادیول در موش

-فضایی را در تست( و حافظه غیر13مرجع را در ماز آبی موریس )

های بخشد. در رت( بهبود می14تشخیصی اشیاء ) های اجتنابی و

آبی بهبود  و ماز T ماده، استرادیول حافظه فضایی کاری را در ماز

                                                            
 
 

های نر (. همچنین گزارش شده است که در رت10می بخشد )

 (. 16گردد )نیز استرادیول سبب بهبود حافظه فضایی می

لذا تمام مطالعات اثر افزایش دهنده استروژن بر حافظه را گزارش 

اند که گزارش داده 2557اند. دانیل و همکاران در سال نکرده

زا حافظه صورت برونه و هم ب زااستروژن هم به صورت درون

روی حافظه ندارد  بر که اثری نماید یا اینمرجع را تخریب می

(. همچنین در مطالعه دیگری نشان داده شده است که درمان 17)

پروژسترون، خطر  صناعیاستروژن به تنهایی یا همراه یک فرم 

دهد های شناختی را در زنان پس از یائسگی افزایش مینقص

(11.) 

نابراین با توجه به گزارشات متعدد و بعضاً متناقض در مورد اثرات ب

-استروژن بر یادگیری و حافظه و نیز با توجه به درگیری هورمون

، هدف مطالعه حاضر بررسی نقش MSهای جنسی بر روند بیماری 

-می MSحفاظتی استروژن بر کاهش حافظه فضایی طی بیماری 

تزریق داخل هیپوکمپی  لذا در این کار پژوهشی اثر ؛باشد

لا های مبتاسترادیول بنزوات بر یادگیری و حافظه فضایی در رت

و با استفاده از دستگاه ماز آبی موریس مورد بررسی قرار  MSبه 

 گرفت.

 هامواد و روش
-205صحرایی نر بالغ از نژاد ویستار با محدوده وزنی  سر موش 21

مورد  (دانشگاه تبریزاز دانشکده دامپزشکی )تهیه شده گرم  255

استفاده قرار گرفتند. محل نگهداری حیوانات دارای دوره 

 درجه سانتی گراد بود 23±2ساعته و دمای 12تاریکی -روشنایی

. نگهداری ها قرار داشتو آب و غذا به اندازه کافی در اختیار آن

حیوانات آزمایشگاهی مطابق با راهنمای انستیتوی ملی سلامت 

 انجام شد. 

گذاری، حیوانات به وسیله تزریق برای انجام عمل جراحی و کانول

( mg/kg0( )11( و زایلازین )mg/kg155 داخل صفاقی کتامین  )

در  (Stoeleting USA)بیهوش شده و در دستگاه استریوتاکسی 

ر کار رفته از سه های بموقعیت جمجمه مسطح قرار گرفتند. کانول

به صورت دو طرفه در ناحیه  ساخته شده و 22های شماره سوزن

2-  Firing 
3-  Place Cells 
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CA1  هیپوکمپ قرار گرفتند. مختصات مورد استفاده طبق اطلس

 mmاز برگما،   mm 1/3- =APواتسون و پاکسینوس عبارتند از: 

2/2± =ML  از خط وسط وmm7/2- =DV  از سطح جمجمه

(25.) 

زریق دارو آغاز یک هفته پس از جراحی و طی دوره بهبودی، ت

و  27گردید. تزریق درون هیپوکمپ از طریق سرسوزن شماره 

میکرولیتری  15به سرنگ همیلتون  ی کهتوسط یک لوله پلی اتیلن

 1متصل شده بود، انجام گرفت. هر تزریق به آرامی و با سرعت 

 گرفت. صورتمیکرولیتر در دقیقه 

 هایفی در گروهطور تصاده ها ابتدا حیوانات ببرای انجام آزمایش

تایی تقسیم شدند: گروه کنترل هیچ تیماری دریافت نکردند و  7

روز به وسیله ماز آبی موریس مورد آزمایش قرار گرفتند.  0به مدت 

روغن کنجد خالص به عنوان حلال استرادیول  µl 1گروه شاهد که 

اتیدیوم  µl 3که  MSروز دریافت نمودند. گروه  0بنزوات و به مدت 

+  MSصورت تک دوز دریافت نمودند. گروهه ب و %51/5بروماید 

 (21) (Sigma)استرادیول بنزوات  μl 1/μg2تیمار استرادیول که 

روز دریافت کردند و نیم ساعت پس از آخرین تزریق  0و به مدت 

استرادیول بنزوات اتیدیوم بروماید تزریق گردید. دمیلیناسیون و 

هیپوکمپی اتیدیوم بروماید صورت  با تزریق داخل MSایجاد مدل 

 گرفت.

یادگیری و حافظه فضایی از ماز آبی موریس استفاده  جهت ارزیابی

اه ای شکل سیشد. دستگاه ماز آبی موریس از یک حوضچه استوانه

سانتی متر تشکیل شده که تا ارتفاع  65و ارتفاع  136رنگ با قطر 

شده است.  درجه سانتی گراد پر 25±1سانتی متری از آب  20

سانتی متر،  15یک سکوی کوچک از جنس فلز سیاه رنگ با قطر 

طور ثابت و به صورت قراردادی ه یک سانتی متر زیر سطح آب ب

 در مرکز ربع دایره جنوب غربی قرار دارد. آزمایشات در اتاق نسبتاً

طرف آن نصب  4گیرد که علائم قابل رویتی در تاریکی انجام می

تواند با استفاده از این علائم موقعیت سکوی یحیوان م شده است و

پنهان را پیدا کند. یک دوربین فیلمبرداری به طور مستقیم در 

بالای حوضچه نصب شده بود که مسیر شنای هر حیوان را 

کرد. زمان پیدا کردن سکو، مسافت طی شده برای فیلمبرداری می

یافتن سکو و سرعت حیوان در حین شنا به کمک سیستم 

یک هفته گردید. ثبت می MazeRouterمپیوتری و نرم افزار کا

روز و هر روز یک  0پس از اتمام دوره تیمار، هر موش به مدت 

ربع حوضچه به طور تصادفی  4تجربه( از  4نوبت )هر نوبت شامل 

د رسیگرفت. یک تجربه زمانی به اتمام میتحت آزمایش قرار می

 10ثانیه گذشته باشد. سپس  65رفته یا  که موش بر روی سکو

پس از آن تجربه بعدی شروع  شد وثانیه به حیوان فرصت داده می

 گردید. می

پس از اتمام آزمایشات رفتاری، برای تعیین محل کانول، حیوانات 

ها خارج گردید. پس از ثابت به وسیله اتر بیهوش شده و مغز آن

ای هدستگاه میکروتوم برش به وسیله %15شدن مغزها در فرمالین 

میکرومتری از مغز تهیه شد و به وسیله کرزیل ویوله رنگ  155

 ها مشخص شود. آمیزی شدند تا مکان قرارگیری کانول

خطای استاندارد میانگین ارائه ±نتایج حاصل به صورت میانگین

ها با روش آنالیز واریانس یک تحلیل آماری داده گردید. تجزیه و

و به وسیله نرم افزار  Tukeyو آزمون تعقیبی  (ANOVA)طرفه 

SPSS 16  50/5صورت گرفت وP< دار بودن به عنوان معیار معنی

 اختلاف در نظر گرفته شد.

 نتایج
روز آزمایش نشان داد که  0مقایسه نتایج به دست آمده در طی 

بین گروه دریافت کننده اتیدیوم بروماید و گروه کنترل افزایش 

( در زمان لازم برای یافتن سکو در روزهای >50/5P)داری معنی

( و مسافت طی شده برای 1دوم، سوم و چهارم وجود دارد )نمودار 

یافتن سکو نیز در تمام روزها به غیر از روز اول به طور معنی داری 

 (.2( )نمودار>50/5Pافزایش یافته است )

 وز د مقایسه عملکرد گروه دریافت کننده استرادیول بنزوات با

μl1/μg 2  و گروه دریافت کننده اتیدیوم بروماید نشان داد زمان

-طور معنیه چهارم ب لازم برای یافتن سکو در روزهای دوم, سوم و

(. همچنین مسافت 1 ( )نمودار>50/5Pداری کاهش یافته است )

پنجم کاهش  طی شده برای یافتن سکو در روزهای سوم، چهارم و

 (. 2 ( )نمودار>50/5Pداری نشان داد )معنی

مسافت طی شده و  (3 )نمودار مقایسه میانگین زمان سپری شده

های مورد مطالعه با استفاده از آنالیز واریانس ( بین گروه4)نمودار 

داری بین گروه کنترل، ، اختلاف معنیTukeyیک طرفه و آزمون 

( با هم، μl 1/μg 2شاهد و گروه دریافت کننده استرادیول بنزوات )

گروه دریافت کننده  ها ونشان نداد در حالی که بین این گروه

 (.>50/5Pداری وجود داشت )اتیدیوم بروماید اختلاف معنی
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داری در میانگین سرعت شنای حیوانات در همچنین تغییر معنی

 
 

خطای استاندارد بیان شده و  ±نتایج به صورت میانگین های مختلف. مقایسه مدت زمان لازم برای یافتن سکو طی روزهای آزمایش بین گروه: 3نمودار 

50/5P< هایی که با علامتدر تمامی روزهای آزمایش گروه دار بودن اختلاف در نظر گرفته شده است.به عنوان معیار معنی* (50/5P<مشخص شده ) ،اند

دار نسبت به گروه اختلاف معنی اند، دارایص شده( مشخ>50/5P) #هایی که با علامتگروه و در همان روز بوده نسبت به گروه کنترلدار دارای اختلاف معنی

 (.n=7باشند  )( در همان روز میMSدریافت کننده اتیدیوم بروماید )
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نسبت به گروه دار اختلاف معنی اند، دارای( مشخص شده>50/5P) #هایی که با علامتگروه و در همان روز بوده نسبت به گروه کنترلدار دارای اختلاف معنی

 (.n=7باشند )( در همان روز میMSدریافت کننده اتیدیوم بروماید )
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داری در میانگین سرعت شنای حیوانات در همچنین تغییر معنی

این مسئله نشان  های مورد مطالعه مشاهده نشد وهیچ یک از گروه

داروی تزریق شده بر فعالیت حرکتی اثری دهنده این است که 

  (.0نداشته است )نمودار 

 و نتیجه گیری بحث
تیمار استرادیول بنزوات بر فرآیند در این کار پژوهشی اثر پیش

های نر قبل از تزریق داخل هیپوکمپی اتیدیوم حافظه فضایی رت

با روش ماز آبی موریس مورد مطالعه و بررسی  MSالقاء  بروماید و
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 (.n=7) باشدمی( MSگروه دریافت کننده اتیدیوم بروماید )دار نسبت به دهنده اختلاف معنی
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قرار گرفت تا اثر بهبود دهندگی استروژن بر حافظه مورد بررسی 

دهد که در گروه قرار گیرد. نتایج حاصل از این تحقیق نشان می

دریافت کننده اتیدیوم بروماید زمان و مسافت یافتن سکو در 

ن . اییابدمیش داری افزایطور معنیه مقایسه با گروه کنترل ب

کنند که تزریق داخل هیپوکمپی اتیدیوم نتایج پیشنهاد می

 تواند سبب تخریب یادگیری و حافظه فضایی گردد.بروماید می

میتوکندریایی منجر به تنفس  DNAاتیدیوم بروماید با تغییر دادن 

 در شود.نرمال و نکروزیس شده و سبب تخریب میلین میغیر

 و همچنین مازانتی 1111 در سال4ز و رینولدزراستای نتایج ما لوین

با استفاده از اتیدیوم بروماید دمیلینه  2557و همکاران در سال 

شدن موضعی )یک مدل تجربی تخریب میلین سیستم عصبی 

(. آزمایشات 22های نژاد ویستار القاء کردند )مرکزی( را در رت

با استفاده از  1111در سال  لوینز و رینولدز مشابهی نیز توسط

لین در تخریب می را روش فوق انجام گرفت و تاثیر اتیدیوم بروماید

(. تحقیق دیگری نشان داده است که 23و  22)ند نشان داد

افزایش استرس سبب  %1/5ریزتزریق اتیدیوم بروماید با دوز 

                                                            
 

(. بنابراین اتیدیوم بروماید به 24)گردد اکسیداتیو در بافت مغز می

ی هاعنوان یک عامل ایجاد استرس اکسیداتیو سبب مرگ سلول

مطالعات متعددی اثر عوامل  .گرددمغزی و اختلال در حافظه می

( 20)ند ااکسیداتیو را به شکل تخریب و تضعیف حافظه نشان داده

و با نتایج مطالعه ما که نشان دهنده اثر اتیدیوم بروماید بر کاهش 

 همخوانی دارد.باشد حافظه فضایی می

یمار تدهد که پیشهمچنین نتایج حاصل از این تحقیق  نشان می

استرادیول بنزوات، کاهش حافظه فضایی ناشی از تزریق موضعی 

تزریق کوتاه مدت استرادیول  .بخشداتیدیوم بروماید را بهبود می

بنزوات به ناحیه هیپوکمپ مسافت و زمان سپری شده برای یافتن 

 داری کاهش داد. طور معنیه سکو را ب

های متعدد مبنی بر اثر بهبود دهنده این نتایج نیز گزارش

اخیر  مطالعات بالینی کند.استرادیول بر فرآیند حافظه را تایید می

داری طور معنیه اند که درمان جایگزینی استروژن بنشان داده

دهد و از اختلال در حافظه فضایی و حافظه زبانی را افزایش می

(. 26کند )س از یائسگی جلوگیری میبیماری آلزایمر در زنان پ

 
 

است. بین  خطای استاندارد بیان شده ±نتایج به صورت میانگین های مختلف. روز آزمایش بین گروه 0مقایسه میانگین سرعت شنای حیوانات در طی  :5نمودار 

 (.n=7داری مشاهده نشد )ها اختلاف معنیهیچ یک از گروه
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کارگیری استرادیول ه و همکاران ثابت کردند که ب سو همچنین

داری تثبیت حافظه فضایی طور معنیه تواند بمی آموزشپس از 

های ماده فاقد تخمدان بهبود بخشد در رترا در ماز آبی موریس 

روی بر  بتا استرادیول را-17و همکاران اثرات هورواث (. 27)

های ماده فاقد تخمدان یادگیری فعال و غیرفعال موش حافظه و

ص طور مشخه بیان کردند یادگیری فعال ب مورد بررسی قرار داده و

در همین راستا معاضدی و  (.21تر اتفاق افتاده است )سریع

اثر مثبت استرادیول را بر حافظه احترازی  2511همکاران در سال 

ل تجربی بیماری آلزایمر گزارش های نر مدغیرفعال در موش

 تمامی این مطالعات در راستای تحقیق حاضر بوده و (.21کردند )

 کنند.نتایج به دست آمده در این تحقیق را تایید می

تواند به وسیله نقش تعدیل کننده اثر بر عملکرد شناختی می

استروژن بر استیل کولین که یک نوروترانسمیتر اصلی در تنظیم 

(. 21ی حافظه و یادگیری است توضیح داده شود )یندهاآفر

بیان استیل  گزارش شده است که تیمار استرادیول فعالیت و

نواحی ارسالی آن به  در قاعده مغز جلویی و کولین ترانسفراز را

CA1 افزایش داده و باعث افزایش رهایی  پیشانی قشر هیپوکمپ و

، استروژن (. به علاوه35شود )استیل کولین در هیپوکمپ می

علاوه بر افزایش سیستم کولینرژیک با افزایش سیستم 

بخشد و همچنین گلوتاماترژیک فرآیندهای حافظه را بهبود می

نقش تعدیل کننده بر چندین سیستم انتقال عصبی دیگر مثل 

( هم در 32( و گاباارژیک )31کاتکول آمینرژیک، سروتونرژیک )

 د. کنها ایفا میحیوانات و هم در انسان

استرادیول منجر به اختلال در  بالایدرمان با مقادیر  علاوه بر این

 (. مرادپور و33شود )عملکرد فضایی در ماز آبی موریس می

نشان دادند که تزریق درون هیپوکمپی  2551همکاران در سال 

باعث تخریب حافظه و μl50/5/μg 10 استرادیول والرات با دوز 

گردد و همچنین بیان کردند که آبی موریس می یادگیری در ماز

تستوسترون پس از تبدیل به استرادیول اثرات مخرب بر حافظه و 

های ما تناقض (. نتایج این آزمایشات با یافته34یادگیری دارد )

 یق،زمان تزر تواند به علت تفاوت دردارد و این اختلاف در نتایج می

 آزمایشگاه باشد. یا شرایط نژاد حیوانات، دوز دارو و

 دهد که اتیدیوم بروماید با دوز های ما نشان میدر نتیجه، یافته

µl/rat3گردد. های نر می، سبب کاهش حافظه فضایی در رت

از طریق تداخل عمل با  رسد استرادیول،همچنین به نظر می

ن با همچنی های کولینرژیک و نوروترانسمیترهای دیگر وسیستم

یری سیناپسی باعث افزایش یادگیری و حافظه پذافزایش انعطاف

مون ثیر هوراهای دقیق تگردد. ولیکن کشف مکانیسمفضایی می

تری دارد و از بر عملکردهای شناختی نیاز به تحقیقات جامع

آنجایی که دوزهای بالای استرادیول اغلب سبب تخریب حافظه 

د مور شود که استرادیول با دوزهای پایینگردد، پیشنهاد میمی

 .استفاده قرار گیرد

 تعارض منافع
 نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام نکرده اند.
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Abstract 

Background & Objective: Multiple sclerosis (MS) is a demyelinating disease of central nervous system, which is 

approximately two to three times more common in women than men. It was suggested that sexual hormones affect MS 

disease. Over half of MS patients have cognitive deficits, including learning and memory dysfunction. Estrogen also 

influences most of the cerebral function including learning and memory. According to the involvement of estrogen on 

learning and memory process, the objective of this study is to investigate the neuroprotective effect of estrogen during 

MS disease. 

 

Materials & Methods: 28 male rats after cannnulating into the CA1 area of hippocampus, randomly divided into four 

groups (n=7) including control group, sham group (sesame oil, 1 μl/rat), MS group (0.01% ethidium bromide, 3 μl/rat), 

MS + estradiol group (ethidium bromide + estradiol benzoate, 2 μg/1μl). MS model was induced by intra hippocampal 

injection of ethidium bromide and estradiol benzoate was injected as a pretreatment for five days. The Morris Water 

Maze test was used for studying spatial memory. Data analysis was performed using one-way ANOVA and Tukey test. 

 

Results: Ethidium bromide reduced the spatial memory (P<0.05). Pretreatment of estradiol benzoate (2 μg/1μl) 

significantly improved spatial memory during MS disease (P<0.05). 

 

Conclusion: It seems that estradiol benzoate improves the reduced spatial memory during MS disease due to its 

neuroprotective effects. 

 

Keywords: Estradiol, Intra hippocampal injection, Multiple sclerosis, Spatial memory, Rat 

 

 

*Corresponding author: Homeira Hatami, Department Of Animal Biology, Faculty of Natural Sciences, University of Tabriz, Tabriz, Iran. 

  Email: homeirahatami@yahoo.com 

  Tel: +984113392740 

 

 

Journal of Fasa University of Medical Sciences/ Autumn 2014/ Vol.4/ No.3/ P 353-361 

 [
 D

O
R

: 2
0.

10
01

.1
.2

22
85

10
5.

20
14

.4
.3

.6
.8

 ]
 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 ja

bs
.f

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
6-

13
 ]

 

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

                               9 / 9

mailto:homeirahatami@yahoo.com
https://dor.isc.ac/dor/20.1001.1.22285105.2014.4.3.6.8
https://jabs.fums.ac.ir/article-1-263-en.html
http://www.tcpdf.org

