
 Copyright © 2021 The Author(s); Published by Journal of North Khorasan Medical Sciences. This is an open access article, distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses /by-nc/4.0/) which permits others to copy and 
redistribute material just in noncommercial usages, provided the original work is properly cited.

     Journal of North Khorasan 
University of Medical Sciences 
   No 49, Volume 13, Issue 1 

The Role of Gender on Memory in Cholestatic rats Gender, Memory and 
Cholestasis 

Masoumeh Fani 1 , Mahsa Poureidi 2 , Zinat Heydarnia Kalati 3 , Seyed-Hosein 
Abtahi-Evary 4 , Maryam Moghimian 5,* 

1 Instructor, Department of anatomy, School of Medicine, Gonabad University of Medical Sciences, 
Gonabad, Iran 
2 Master of Cellular and Molecular Sciences, Department of Physiology, School of Medicine, 
Gonabad University of Medical Sciences, Gonabad, Iran 
3 Master of Medical Physiology, Department of Physiology, School of Medicine, Gonabad University 
of Medical Sciences, Gonabad, Iran 
4 Associate Professor, Department of Biochemistry, School of Medicine, Gonabad University of 
Medical Sciences, Gonabad, Iran 
5 Associate Professor, Department of Physiology, School of Medicine, Gonabad University of Medical 
Sciences, Gonabad, Iran 
* Corresponding author: Maryam Moghimian, Associate Professor, Department of Physiology, School
of Medicine, Gonabad University of Medical Sciences, Gonabad, Iran. E-mail:
moghimian.m@gmu.ac.ir

 DOI: � 10.52547/nkums.13.1.100
How to Cite this Article: 
Fani M, Poureidi M, Heydarnia Kalati Z, Abtahi-Evary SH, Moghimian M. The Role of Gender on Memory in 
Cholestatic rats Gender, Memory and Cholestasis. J North Khorasan Univ Med Sci. 2021;13(1):101-109. DOI: 
10.29252/nkjms-130113

Received: 29 Sep 2020 
Accepted: 10 Jan 2021

Abstract 
Introduction: This study was performed to investigate the effect of cholestasis on 
memory and the role of sex difference in this effect. 
Methods: This experimental study performed at Gonabad University of Medical 
Sciences, male rats were divided into 4 groups of 8 (sham and 3 cholestatic groups) 
to investigate the effect of cholestasis (7, 14 and 21 days) on lateral memory. To 
evaluate the effect of sex difference on the memory of cholestatic mice, rats were 
divided into 6 groups of 8 (male and female sham, male and female gonadectomy, 
male and female cholestatic-gonadectomy). In the gonadectomy groups, the testicles 
and ovaries were surgically removed, in the cholestatic groups, the bile duct was 
closed, and in the sham groups, only surgical stress was received. A shuttle box was 
used to evaluate the passive avoidance memory. Data were evaluated by PRISM 
software and ANOVA test. 
Results: In the study of memory in male cholestatic groups during days 7, 14 and 21, 
after cholestasis, the mean latency of dark room entry in all three groups were 
significantly reduced (P <0.05) compared to the sham group. Also, in the male 
gonadectomy group, the mean delay time in entering the dark room compared to 
the sham group showed a significant decrease (P < 0.05). In male and female 
cholestatic-gonadectomy groups, this time was significantly reduced compared to 
male and female sham groups as well as male and female clastatic (P < 0.05, P < 
0.001). 
Conclusions: Based on these findings, it can be concluded that due to the sex 
difference in the effect of cholestasis on memory and learning, sex hormones may 
have some protective effect on memory impairment due to cholestasis.
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 شمالی خراسان پزشکی علوم مجله
1400 بهار، 1، شماره 13دوره 

 

 کلستاز و حافظه ، جنسیت،کیکلستات يهاموش در حافظه بر تیجنس نقش

4ایوري  ابطحی حسین سید دکتر ، 3 کلاتی حیدرنیا زینت ، 2پورعیدي  مهسا ، 1فانی  معصومه
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 چکیده
 .باشدیم حافظه يرو بر کلستاز با یهمزمان در یجنس يهاهورمون ریتأث یبررس مطالعه نیا از هدف :مقدمه
 21 و 14 ،7( کلستاز یزمان دوره اثر یبررس يبرا ابتدا شد، انجام گناباد پزشکی علوم دانشگاه در که یتجرب مطالعه این در :کار روش

 تفاوت اثر یبررس جهت و گرفتند قرار )کیکلستات گروه 3 و شم( ییتا 8 گروه 4 در نر ییصحرا يهاموش ،یجانب حافظه بر) روز
-کیکلستات وماده، نر یگنادکتوم ماده، و نر شم( ییتا 8 گروه 6 در ییصحرا يهاموش ک،یکلستات يهاموش حافظه بر یجنس

 يهاگروه در شد، حذف هاتخمدان و هاضهیب یجراح عمل تحت ،یگنادکتوم يهاگروه در. شدند داده قرار) ماده و نر یگنادکتوم
 از عالغیرف احترازي حافظه ارزیابی جهت. کردند افتیدر را یجراح استرس فقط شمیهاگروه و شد بسته يصفراو يمجرا کیکلستات
 .گرفت قرار ارزیابی مورد ANOVA آزمون و PRISM افزار نرم توسط هاداده. شد استفاده باکس شاتل دستگاه

ورود به  ریتأخ، پس از انجام کلستاز میانگین زمان 21و  14، 7 يروزها یکلستاتیک نر ط يهاگروهحافظه در  یدر بررس :هایافته
ی شده، ن در گروه نر گنادکتومی) کاهش داشت. همچنP<0.05به طور معنی داري ( گروهشماتاق تاریک در هر سه گروه نسبت به 

نر و ماده  يهاگروه). در P<0.05را نشان داد ( يدار یکاهش معن گروهشمورود به اتاق تاریک نسبت به  ریتأخمیانگین زمان 
 یور معنبه ط ن کلاستاتیک نر و مادهینر وماده و همچن شمیهاگروهکلستاتیک، این مدت زمان به ترتیب در مقایسه با _گنادکتومی 

 .(P<0.05, P<0.001داشت (کاهش  يدار
 و حافظه بر کلستاز ریتأث زانیم در یجنس تفاوت وجود به توجه با که گرفت نتیجه توانیم هاافتهی این اساس بر :گیري نتیجه

 .باشند کلاستاز از ناشی حافظه اختلال بر محافظتی اثر داراي توانندیم حدي تا جنسی يهاهورمون احتمالاً يریادگی

 :کلیدي واژگان
 گنادها
 حافظه

 کلاستاز

مقدمه
یم هک است کبدي بیماري نوعی صفرا عدف در اختلال همان یا کلستاز

 يهاسلول و ها هپاتوسیت توسط صفرا تولید در اختلال علت به تواند
 ایجاد صفرا ناقص جریان و صفراوي مجاري انسداد علت به یا و مجاري

 و سرم در صفرا غلظت افزایش شامل کلستاز اولیه اتاثر. )1( شود
 بیماري به منجر تواندیم که باشدیم روده داخل به صفرا ترشح کاهش

 بدي،ک فیبروز به منجر بیماري پیشرفت نهایت در و شده سیستمیک
 این بروز .)2( گردد مغزي آدم و کبدي انسفالوپاتی کبدي، سیروز

 يهارده تمام در آن رخداد و نیست خاصی سنی رده به محدود بیماري
 دکب کامل بلوغ عدم علت به نوزادان وجود این با ،شودیم مشاهده سنی

 بیماري این بروز میزان همچنین. باشندیم کلستازیس معرض در بیشتر
 عوامل از خود بارداري که جا آن از ولی است یکسان جنس دو هر در

یم مردان از بیشتر زنان در آن شیوع است بیماري این به ابتلا خطر

 خستگی، خارش، زردي، شامل اريبیم این بالینی علائم. )3( باشد
 مچنینه است، کلیوي نارسایی و تنفس عملکرد در تغییر کاردي، برادي
 ینآلکال روبین، بیلی کلسترول، ها، پروستاگلاندین افزایش موجب
 هب که شده نیز خون در صفراوي يهانمک سطح رفتن بالا و فسفاتاز

 ق،عرو و قلب جمله از بدن يهاستمیس از بسیاري بر تواندیم آن دنبال
 .)5-3( گذارد ریتأث نیز ایمنی سیستم و کلیه

 این ،دابییم افزایش خون در نیز ها اندوتوکسین میزان کلستاز، اثر بر
یم دارا را مغزي -خونی سد از عبور توانایی و بوده سمی کیبات تر

 کمک به و تولید روده منفی گرم يهايباکتر توسط مواد این. باشند
 عدم و کلستاز موجب به ولی شوندیم تبدیل ضرر بی ترکیباتی به صفرا
. )6( ابدییم افزایش خون در ترکیبات این مقدار روده به صفرا ورود

 کلستاز یط اکساید نیتریک تولید حد از بیش افزایش بسیاري مطالعات
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 افزایش )7, 4, 3( است شده گفته نیز و اندداده نشان را کبدي فیبروز و
 و کلستاز ایجاد علت به خون جریان در ها اندوتوکسین حد از بیش

 یکنیتر حد از بیش تولید موجب ها سیتوکین طریق از هاآن اثرگذاري
, 8( گرددیم حافظه سطح کاهش باعث آن دنبال به و مغز در اکساید

9(. 
 از مغز مختلف يهابخش بر تواندیم کبد که است داده نشان مطالعات

 مخطط جسم. بگذارد ریتأث) corpus striatum( طمخط جسم جمله
 در که باشدیم ياقاعده يهاعقده اصلی ورودي يهاهسته جمله از

 و ريقش نواحی تحریکی گلوتاماترژیک ورودي سازي یکسان و دریافت
 گیري جهت ،ياهیرو یادگیري نیز و داشته مهمی نقش مغز تالاموسی

 بخش این توسط قانون بر مبتنی یادگیري و مرجع حافظه محور، خود
 يهاسلول در اختلال گونه هر ایجاد احتمالاً . )11, 10( شودیم انجام

 سیاريب هسته این بر ریتأث با کلستاز مانند ییهايماریب موجب به کبدي
 اننش قبلی مطالعات. دهد قرار ریتأث تحت را شناختی يهاتیفعال از

 بر تواندیم روبین بیلی افزایش آن دنبال به و کلستاز بروز که اندداده
 ملهج از اختلالاتی موجب و گذاشته ریتأث ادراکی رفتارهاي از بسیاري
 مکانیسم تاکنون. )13, 12( گردد خواب الگوي تغییر و حافظه کاهش
 ماندن باقی ظاهراً  ولی نشده شناخته عصبی يهايریدرگ نوع این دقیق

 مانند باشندیم صفراوي جریان به وابسته دفع، براي که ترکیباتی
 بالینی علائم ایجاد در داخلی هاي اندوتوکسین و صفراوي اسیدهاي

 .)14-12( باشند داشته نقش
 معتج و ها نوتروفیل ریکتح موجب صفرا غلظت افزایش دیگر سوي از
 سترسا توسعه و بافتی التهاب اکسیژن، فعال يهاگونه تولید کبد، در

 که ،شودیم کبدي يهاسلول نکروز و آپوپتوز نهایت ودر اکسیداتیو
یم تاثیرگزار جنسی يهاهورمون فیزیولوژي بر تغییرات این از برخی
 .)15( باشد

 در یجنس يهاهورمون که است شده گزارش مطالعه چندین در
 تواندیم هاهورمون این عدم ای کمبود و دارند دخالت حافظه و ريیادگی

 اردد يریادگی و حافظه در ییبسزا نقش که پوکمپیه بر یمهم اثرات
 که است شده مشخص قبلی مطالعات طی نیز و. )17, 16( بگذارد
 و استروژن يهارندهیگ داراي که دارد وجود CNS در مختلفی مناطق

 هیپوکمپ، مخچه، توانیم جمله آن از که است پروژسترون
, 18( کرد اشاره مغز قشر و مغزجلویی قاعده يهاهسته هیپوتالاموس،

 يخارها بر ریتأث با رونتستوست که است شده مشخص همچنین. )19
 ودبهب در هیپوکمپ هرمی يهاسلول در سیناپس تراکم و دندریتیک

 هاهورمون این اساس این بر. )20( دارد بسزایی نقش یادگیري و حافظه
 عصبی دستگاه اعمال بر دارند مثل تولید سیستم بر که اثراتی بر علاوه

 .باشندیم تاثیرگذار نیز مرکزي
 افظهح روي بر آن اثر کلاستاز تغییرات از یکی اینکه به توجه با پس
 گنادکتومی که است داده نشان مطالعه چندین طرفی از و )5( است

 مطالعه این از هدف ،)21, 17( شودیم حافظه و یادگیري کاهش موجب
 موجب ازکلست دنبال به یگنادکتوم و تیجنس در تفاوت ایآ که است نیا

 .شودیم يریادگی و حافظه در اختلال

 کار روش
 در ویستار نژاد ماده و نر صحرایی هايموش از یتجرب مطالعه این در

 حیوانات خانه در حیوانات. شد استفاده گرم 300 تا 250 وزنی محدوده

 به هآزادان هارت. شدند نگهداري و تکثیر گناباد پزشکی علوم دانشگاه
 گرادسانتی درجه 21-23 دماي در و داشتند دسترسی کافی غذا و آب

 صورت به مخصوص هايقفس در ساعته، 12 تاریکی-روشنایی دوره و
 اب مطابق مطالعه نیا پروتکل. شدندمی نگهداري چهارتایی هايگروه

 با گناباد یپزشک علوم دانشگاه اخلاق تهیکم مصوب يهادستورالعمل
 .شد انجام پ/432/1 اخلاق کد

 ندشدمی انتخاب تصادفی صورتبه گروه هر در شده استفاده هاينمونه
 گرفت، انجام 14 تا 8 هايساعت در نوري مرحله طی هاآزمایش و

 تمام انجام جهت. شد استفاده بار یک تنها حیوان هر از همچنین
 .شدند تقسیم تایی 8 يهاگروه به تصادفی صورت به ها رت آزمایشات

 BDL: bile duct ligation(( کلاستاتیک جراحی
 یبیهوش از بعد حیوانات صفراوي مجاري بستن و کلاستاز القاي جهت 

 میلی 5 و 50 ترتیب به( زایلازین/  کتامین صفاقی داخل تزریق از ناشی
 عمل نای طی که گرفتند قرار لاپاراتومی جراحی تحت) کیلوگرم بر گرم

 متر سانتی 3 تا استرنوم خنجري زائده رأس حدفاصل شکمی ناحیه
 زده یغت با بخش این موهاي سپس و عفونی ضد الکل با ابتدا ترنییپا

 پنس کمک با آن از پس. خورد برش مرحله دو طی عضله و پوست شد،
 دو عروق جداسازي از بعد و خارج کبد زیر از مشترك صفراوي مجراي

 مجرا و بریده قیچی توسط گره دو بین و بسته سیلک نخ با مجرا طرف
 و ها رت از يریگ خون جراحی، انجام از بعد روز دو. گردید قطع

 کلستاز يهانشانه و شد انجام نیکرات سنجش جهت سرم يجداساز
 ایجاد جهت شاخصی عنوان به زین) تیره ادرار و هاگوش شدن زرد(

 .)22( شد گرفته نظر در کلستاز

 )GDX: gonadectomy( یگنادکتوم جراحی
. شد استفاده گنادکتومی روش از جنسی هايهورمون حذف جهت به
 5 و 50 ترتیب به( زایلازین/  کتامین با بیهوشی تحت هاموش ابتدا در

. ندگرفت قرار صفاقی داخل تزریق صورت به) کیلوگرم بر گرم میلی
 نبی ناحیه در عضله و پوست در کوچکی برش ماده يهاموش در سپس
 اتصال ناحیه رحمی هايلوله مشاهده از بعد. شد ایجاد هاتخمدان و واژن
 سپس و بسته محکم بصورت جراحی نخ با هاتخمدان و رحمی هايلوله

 در نیز نر يهاموش در. گردید جدا مجاور هاي بافت از هاتخمدان
 و زده یافق یبرش یتناسل آلت از بالاتر متریسانت کی یشکم قسمت
 هیبخ نخ با یجراح محل و گشت خارج موردنظر محل از هاضهیب سپس
 .)23( شد دوخته

 رفعالیغ ياحتراز يریادگی آزمون
 از Step-Through مدل ،)غیرفعال( مهاري اجتنابی یادگیري دستگاه

 سفید و سیاه قسمت دو به ايدیواره وسیله به که شده تشکیل ايجعبه
 نبی و شودمی تقسیم) متر یسانت 30 ،20 ،20 ابعاد با( یکسان اندازه با

 در. است شده تعبیه متر سانتی 7*9 ابعاد به کشویی درب قسمت دو
 اب فولادي هايمیله داراي کف قسمت در رنگ سیاه بخش دستگاه این

 به هاهمیل این طریق از الکتریکی شوك و بوده متر سانتی یک فاصله
 .شودمی وارد آزمایش مورد حیوانات
 روز. شد انجام متوالی روز 2 در صحرایی يهاموش در حافظه بررسی

 روشن بخش در آرامی به حیوان هر ابتدا ،باشدیم آموزش روز که اول
 به و شده باز کشویی درب ثانیه 5 گذشت از پس گرفت، قرار دستگاه
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 عدب بلافاصله. شود دستگاه سیاه قسمت وارد که شد داده اجازه حیوان
 دستگاه از حیوان و بسته کشویی درب سیاه، خانه به حیوان ورود از

 سفید بخش به دوباره حیوان این دقیقه 30 گذشت از پس. شد خارج
 تا شد باز کشویی درب ثانیه 5 گذشت از پس و یافت انتقال دستگاه
 هبست و تاریک بخش به حیوان ورود با. گردد تاریک بخش وارد حیوان
 آمپر میلی 1 شدت با را الکتریکی تحریک حیوان کشویی، درب شدن

 از پس ساعت 24 آوري خاطر به آزمون. کرد دریافت ثانیه 3 مدت به
 بخش به ورود براي ریتأخ مقدار بیشترین. شد انجام آموزش مرحله
 نظر در ثانیه 300 شودمی شناخته کامل حافظه عنوان به که تاریک
 .)24( شد گرفته

 هاشیآزما
: الفع غیر اجتنابی حافظه بر کلاستاز زمانی دوره ریتأث: اول آزمایش

 صورت به ها رت حافظه، بر کلستاز زمان مدت ریتأث بررسی جهت
 سپ تینها در و شدند، تقسیم زیر صورت به تایی 8 گروه 4 به تصادفی

 مورد باکس شاتل تست توسط هاآن حافظه مشخص زمان مدت از
 .گرفت قرار یابیارز
 7 حافظه بررسی): صفراوي مجاري بستن بدون شده جراحی( شم. 1

 بررسی): BDL1( 1 کلستاتیک. 2 صفراوي، مجاري بستن از بعد روز
)): BDL2 2 کلستاتیک. 3 صفراوي، مجاري بستن از بعد روز 7 حافظه
 3 کیکلستات .4 صفراوي، مجاري بستن از بعد روز 14 حافظه بررسی

BDL3 :((انجام صفراوي، مجاري بستن از بعد روز 21 حافظه بررسی 
 .شد

 ازکلست يهاموش در یگنادکتوم قیطر از تیجنس ریتأث: دوم آزمایش
 تایی 8 گروه 6 در حیوانات نیز آزمایش این در: یاجتناب حافظه بر شده

 کلاستاتیک. 3 ماده، شم. 2 نر، شم. 1: شدند بندي تقسیم زیر صورت به
 - گنادکتومی. F-BDL)،5( ماده کلاستاتیک. M-BDL) 4( نر

 ماده کلستاتیک - گنادکتومی. 6 ،(M-GDX-BDL) نر کلستاتیک
)F-GDX-BDL(، 

 در. شد انجام استرس افتیدر جهت صرفاً یجراح شمیهاگروه در
 و دش بسته يصفراو يمجرا یجراح عمل انجام با کیکلستات يهاگروه

 جهت گنادکتومی عمل ابتدا کلستاتیک - گنادکتومی يهاگروه در
 جهت هفته 4 گذشت از پس و گرفت انجام) بیضه/ تخمدان( گناد حذف

 د،ش انجام صفراوي مجاري بستن براي کلستاز عمل حیوانات، بهبودي
 حافظه بر کلاستاز زمانی دوره ریتأث شیآزما جینتا به توجه با نهایت در

 شاتل دستگاه از استفاده با روز 7 از پس حافظه تست فعال، غیر اجتنابی
 .گرفت صورت باکس

 آماري آنالیز
 براي. شد انجام PRISM آماري افزار نرم توسط هاداده تحلیل و تجزیه

 معنی تفاوت سطوح تعیین جهت ANOVA آزمون از هاگروه مقایسه
 آزمون از گروها نیب مقایسه جهت و شد استفاده هاگروه بین داري

 صورت به نتایج. گردید استفاده) Post hoc tukey test( یتوک متعاقب
Mean±SEM 05/0 و است شده بیان < P معنی سطح عنوان به 

 .شد گرفته نظر در داري

 هاافتهی
 )حافظه و یادگیري بر BDL( کلستاز زمان دوره ریتأث

 يهاگروه در حافظه بر کلاستاز زمانی يدوره مقایسه از حاصل نتایج
 رد تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان میانگین که داد نشان مختلف

 کاهش داراي گروهشم به نسبت BDL3 و BDL1، BDL2 يهاگروه
 و 14 ،7 در حافظه اختلال عبارتی به ،*)P> 05/0( بود داري معنی

 ایسهمق در که آنجایی از .است گرفته صورت کلاستاز عمل از بعد روز 21
 کلاستاز از بعد شده طی زمانی يدوره طول که شد مشاهده گروهی بین
 تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان برمیانگین داري معنی اثر هیچ
 در کلاستاز از بعد روز 7 حافظه، ارزیابی تست دوم شیآزما در ندارد
 ).1 شکل( شد گرفته نظر

 

 
 

 اجتنابی حافظه بررسی: BDL1 گروه صفراوي، مجاري بستن بدون شده جراحی: sham گروه. تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان میانگین بر کلاستاز زمانی يدوره ریتأث مقایسه .1 نمودار
 غیر اجتنابی حافظه بررسی: BDL3 گروه کلستاتیک، جراحی از روز 14 گذشت از پس فعال غیر اجتنابی حافظه بررسی: BDL2 گروه کلستاتیک، جراحی از روز 7 گذشت از پس فعال غیر

 موش 8 سنجش از حاصل تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان معیار انحراف± میانگین مقادیر دهنده نشان نمودار ستون هر گروه، هر در. کلستاتیک جراحی از روز 21 گذشت از پس فعال
 BDL: bile. (باشدیم sham گروه با مقایسه در P > 05/0 میزان دهنده نشان. * است شده گرفته نظر در آماري داري معنی سطح عنوان به 05/0 از کمتر P مقدار. باشدیم مجزا صحرایی

duct ligation( 
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-M گروه بیضه، حذف بدون شده جراحی نر گروه: M-sham گروه. ماده و نر هاي رت در تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان میانگین بر جنسی يهاهورمون حذف ریتأث مقایسه .2 نمودار
GDX :گروه شده، گنادکتومی نر گروه F-sham :گروه تخمدان، حذف بدون شده جراحی ماده گروه F-GDX :مقادیر دهنده نشان نمودار ستون هر گروه، هر در. شده گنادکتومی ماده گروه 

. است شده گرفته نظر در آماري داري معنی سطح عنوان به 05/0 از کمتر P مقدار. باشدیم صحرایی موش 8 سنجش از حاصل تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان معیار انحراف± میانگین
 )GDX: gonadectomy. (باشدیم -sham M گروه با مقایسه در P > 05/0 میزان دهنده نشان* 

 

 
 نر گروه: M-BDL گروه. تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان میانگین بر شده کلاستاز يهاموش در گنادکتومی طریق از جنسی هايهورمون حذف و جنسیت ریتأث مقایسه .3 نمودار

 گروه: F-BDL گروه کلستاتیک، -گنادکتومی نر گروه: M-GDX-BDL گروه. يصفراو يمجرا بستن و ضهیب حذف بدون، شده یجراح نر گروه: M-GDX-BDL-sham گروه کلاستاتیک،
 گروه، هر در. کلستاتیک -گنادکتومی ماده گروه: F-GDX-BDL گروه. يصفراو يمجار بستن و تخمدان حذف بدون، شده یجراح ماده گروه: F-GDX-BDL-sham گروه کلاستاتیک، ماده

 معنی سطح عنوان به 05/0 از کمتر P مقدار. باشدیم صحرایی موش 8 سنجش از حاصل تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان معیار انحراف± میانگین مقادیر دهنده نشان نمودار ستون هر
 نیب P > 001/0 دهنده نشان ### ،باشدیم جنس هم کلستاتیک -گنادکتومی گروه با کلاستیک گروه بین مقایسه در P> 05/0 میزان دهنده نشان. * است شده گرفته نظر در آماري داري
 )BDL: bile duct ligation، GDX: gonadectomy( .باشدیم جنس هم گروهشم با کلستاتیک -گنادکتومی گروه

 



 

106 

 و همکاران فانی

 

 طریق از جنسی هايهورمون حذف و تیجنس ریتأث
 يهاموش در) GDX: gonadectomy( گنادکتومی

 یاجتناب حافظه بر شده کلستاز
 حافظه بر جنسی يهاهورمون حذف و جنسیت مقایسه از حاصل نتایج

 به منجر) M-GDX( نر يهاموش گنادکتومی که داد نشان اجتنابی
 زمان کاهش این و شودیم تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان کاهش
 يهاموش در عبارتی به ،*)P> 05/0( بود دار معنی گروهشم به نسبت

 ت،اس شده اختلال دچار یادگیري و حافظه فرایند شده گنادکتومی نر
 ریتأخ زمان مدت) F-GDX( ماده هاي رت گنادکتومی که حالی در
 دهمشاه داري معنی اختلاف گروهشم به نسبت تاریک جعبه به ورود در

 ).2 شکل( نشد
 مدل در اجتنابی حافظه بر جنسی هايهورمون حذف از حاصل نتایج

 حتت که نر گنادکتومی يهاموش در حافظه که داد نشان شده کلستاز
 اريد معنی کاهش به منجر بودند، گرفته قرار نیز کلاستاتیک جراحی

 گروه و گروهشم به نسبت تاریک جعبه به ورود ریتأخ زمان در
 همچنین *).P 05/0 < P***> 001/0( شد جنس هم کلاستاتیک

 ،شدند کلاستاتیک جراحی نیز هاآن که ماده گنادکتومی يهاموش در
 مگروهش به نسبت تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان مدت میانگین

 P *** ،05/0 > 001/0( داشت داري معنی کاهش ماده کلاستاتیک و
 <P *( )3شکل .( 

 بحث
 ازکلست اثر زین و یجنس يهاهورمون نقش و تیجنس در تفاوت مورد در
 است شده ارائه ياریبس يهاگزارش مجزا صورت به کدام هر حافظه، بر
 دانش طبق حافظه بر کلستاز و تیجنس نقش همزمان اثر مورد در اما
 اثر یبررس به مطالعه نیا در لذا. است نگرفته صورت يامطالعه ما،

 و مجزا صورت به ییصحرا يهاموش حافظه بر کلستاز، و یگنادکتوم
 هب یاصل محور دو در حاصل جینتا که شد، پرداخته یبیترک نیهمچن

 .ردیگیم قرار بحث مورد بیترت

 حافظه بر کلستاز اثر
 يهاموش حافظه روند بر صفراوي مجاري بستن اثر حاضر، مطالعه در
 نتایج که شد، بررسی کلاستاز عمل از بعد 21 و 14 ،7 يروزها در نر

 زمان کاهش به منجر گروه سه هر در صفراوي مجاري بستن داد نشان
 جینتا که ،شودیم گروهشم به نسبت تاریک جعبه به ورود در ریتأخ

 .)13( بود همکاران و Zarrindast مطالعه با مطابق حاصل
 نبی تعامل مغز، طبیعی عملکرد حفظ جهت که اندداده نشان مطالعات

 توجه با. )25, 11( باشدیم بسیاري اهمیت داراري کبد و مغز يهاسلول
 ارند،د نوروتوکسین مواد دفع در مهمی نقش کبدي يهاسلول اینکه به
 يهابخش بر منفی تاثیرات تواندیم هاسلول این به آسیب گونه هر

 آسیب متعاقب که نواحی این از یکی. )26( باشد داشته مغز مختلف
 corpus)  مخطط جسم شودیم اختلال دچار کبدي، يهاسلول

striatum (،ایرس عملکرد بر شدیدي کنترل مغز از بخش این که است 
 ريیادگی شناختی، يهاتیفعال از بسیاري نیز و دارد ياقاعده يهاهسته

 زا بخش این توسط قانون بر مبتنی یادگیري و مرجع حافظه ،ياهیرو
یم مغز از ییهابخش اولین جز نیز هیپوکمپ. )10( شودیم انجام مغز

 مغزي سکته و صرع ایسکمی، آلزایمر، نظیر ییهايماریب در که باشد
 نقش که است مغز از قسمتی هیپوکمپ. )27( گرددیم آسیب دچار
 ،شیهانورون مرگ از پس و ،کندیم ایفا حافظه عملکرد در اصلی

 شافزای که است داده نشان تحقیقات اما دارد، را مجدد تکثیر توانایی
 نوروژنز کاهش و هانورون التهاب به منجر تواندیم ها توکسین میزان
 هیپوکامپ، نوروپروژنیتور مهار و هانورون شدن دژنره طریق از و شده،
 گزارش همچنین. )29, 28( گردد هیپوکمپ بافتی تغییرات به منجر
 یشپ هاي سایتوکین تولید موجب ها توکسین افزایش که است شده

 شرایط در ها سایتوکین این که ،شودیم کبد در α TNF مانند التهابی
 ثبیتت و زایی نورون سیناپس، گیري شکل در مهمی نقش بدن طبیعی
 .)30( دارند حافظه

 تفادهاس با فضایی حافظه اختلال بر را کبدي آسیب اثر که يامطالعه در
 به که دیگري مطالعه زین و بود کرده ررسیب موریس آبی ماز تست از

 تهپرداخ صحرایی يهاموش مدت طولانی حافظه بر کلستاز اثر بررسی
 .)31, 5( است حاضر مطالعه يهاافتهی بر منطبق نتایج بود،

 که است داده نشان همکاران و اصفهانی اسلیمی تحقیقات نیهمچن
 اختلال و مغز التهاب به منجر هیپوکمپ بر بافتی آسیب ایجاد با کلستاز
 .)32( شودیم حافظه
 ستا مرتبط ها آندوتوکسین افزایش با کلاستاز است، شده داده نشان

یم مغز در متفاوت يهاشدت با آسیب به منجر نیز ها آندوتوکسین و
 نواحی در هانورون پذیري تحریک تغییر موجب بطوریکه شوند

 گرددیم حرکتی و حافظه اختالات بروز موجب لذا و شده هیپوکمپ
 افزایش از ناشی حافظه در اختلال که دارد وجود احتمال این لذا. )33(

 .باشد کلاستاز دنبال به ها آندوتوکسین
 آمونیاك مقدار کبد يهايماریب در که است شده اشاره همچنین

 کننده ایجاد عوامل نیتریاصل از یکی عنوان به که ابدییم افزایش
 با لهمقاب براي نیز ها آستروسیت. است شده شناخته عصبی تغییرات

 دنبال به که ،کنندیم تبدیل گلوتامین به را آن آمونیاك، نامطلوب اثرات
 شیافزا زین مغز بافتی میان مایع حجم و اسمزي فشار افزایش، این

 شیافزا موجب سمت کی از آمونیاك میزان افزایش. )30( ابدییم
 شیافزا موجب گرید سمت از و گابا و گلوتامات جمله از یعصب نیناقل
 بر وهعلا یعصب نیناقل نیا شیافزا شد، خواهد یالتهاب يها نیتوکیسا

 امیپ يرهایمس در رییتغ موجب یعصب يرهایمس در اختلال جادیا
یم زین یالتهاب يها نیتوکیس جمله از دست نییپا يهارندهیگ یرسان
 تغییرات از ناشی سلولی داخل مولکولی مکانیسم چه اگر. )34( شود
 غییرت وجود نیا با است، نشده شناخته کامل طور به هنوز یعصب نیناقل
 و) NMDA( آسپارتات-D متیل-N يهارندهیگ رسانی پیام مسیر در

 حافظه و يریادگی در یمهم نقش که اکساید نیتریک - گلوتامات مسیر
 يهارندهیگ بر اثر با گلوتامات. باشد مورد نیا بر یحیتوض تواندیم دارند

NMDA شبی شدن فعال و سلول داخل به کلسیم ورود افزایش باعث 
. شودیم کالمودولین - کلسیم به وابسته کیناز پروتئین مسیر حد از

 وجبم سنتاز اکساید نیتریک آنزیم کردن فسفوریله با کیناز این
 دنش فعال کاهش اکساید، نیتریک کاهش نتیجه در و آن شدن غیرفعال
 یادگیري در نقص و cGMP میزان کاهش نهایت در و سیکلا گوانیلیل

 نقش ها نیتوکیس شده انجام مطالعات طبق )36, 35( شودیم حافظه و
 هاآن غلظت در رییتغ و دارند حافظه تیتثب و ییزا نورون در یمهم
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 گرفت جهینت توانیم پس ،شودیم یعصب يندهایفرا اختلال موجب
 باعث نهایت در آن از ناشی عصبی التهاب و آمونیاك میزان افزایش

 نیز و حافظه یادگیري، در نقص همچون شناختی اختلالات ایجاد
 .)34, 5( شودیم حرکتی يهایهماهنگ در اختلال
 و يولوژیزیپاتوف در دهایوئیاپ دهدیم نشان که دارد وجود يشواهد

 سطوح نکهیا به توجه با و )37( داشته نقش زین کلستاز تظاهرات
 مواد احتمالاً ،)38( ابدییم شیافزا کیکلستات يهاموش در يدیوئیاپ
 باشد، تهداش ریتأث حافظه روند بر کلستاز از یناش کیآندوژن يدیوئیاپ

 راتاث يدارا نیمورف که است شده داده نشان زین ما یقبل مطالعه در که
 وجود این با .)39( است کلستاز از یناش حافظه بیتخر بر یمحافظت

 BDL ((BDL: bile موش در کلستاز توسط که فراموشی مکانیسم
duct ligation نیست مشخص کامل طور به همچنان شودیم ایجاد. 

 حافظه بر کلستاز و یگنادکتوم اثر
 بر جنسی يهاهورمون اثر بررسی به مطالعه این از دیگري بخش در

 يهاموش در گنادکتومی که داد نشان حاصل نتایج شد، پرداخته حافظه
 در که حالی در شودیم تاریک جعبه به ورود زمان کاهش باعث نر

 توانیم این به توجه با نشد، دیده گروهشم با تفاوتی ماده يهاموش
 استار این در. دارد حافظه روند بر مثبت اثر تستوسترون گرفت نتیجه
 بر تستوسترون هورمون اثر بررسی جهت Rosario مطالعه نتایج

 به منجر تستوسترون، حذف یا و کاهش داد نشان آلزایمر بیماري
 مغزي صدمات و نورودژنراتیو يهايماریب افزایش و حافظه اختلالات

 .)40( شودیم هانتیگتون و پارکینسون آلزایمر، بیماري نظیر
 ريیادگی و حافظه بر را استروژن نقش بسیاري مطالعات دیگر سوي از

 رد جمله از دارد وجود زمینه این در متاقضی نتایج که اندکرده بررسی
 ،مرجع حافظه استرادیول، بالاي مقادیر که است شده گزارش يامطالعه

 آمیگدال به وابسته اشتهایی شدن شرطی نیز و محرك به پاسخ یادگیري
 .)41( دارد کمتري اثر کارکردي حافظه بر که حالی در کندیم مهار را
 در حافظه بالابردن در استروژن نقش بررسی به که گرید يامطالعه در

 به و دندریتی خارهاي افزایش دهنده نشان بود پرداخت نر يهاموش
 جهت که يامطالعه در همچنین. )42( بود حافظه بهبود آن دنبال

 ساسترو سیکل مختلف فازهاي در هیپوکمپ پذیري تحریک بررسی
 تحریک و CA1 يهانورون پاسخ داد نشان نتایج شد انجام هاموش

 صورت این به کندیم تغییر جنسی سیکل مدت طی هیپوکمپ پذیري
 استروس و پرواستروس فازهاي به مربوط تحریکی پاسخ حداکثر که

 که حالی در ،)43( باشدیم میزان بالاترین در استروژن مقدار که است
 نشان نتایج گرفت صورت همکاران و fugger توسط که يامطالعه در
 حافظه و موریس آبی ماز در فضایی یادگیري درمانی استروژن داد

 که است شده گزارش همچنین. )44( کندیم اختلال دچار را احترازي
 سهمقای در ماده صحرایی يهاموش) بالا استرادیول( مثل تولید فصل در
 .)45( اندداشته يترفیضع اجراي موریس آبی ماز در نر يهاموش با

 یرمقاد در استرادیول با درمان که اندداده نشان مطالعات برخی همچنین
 و داردن یادگیري و حافظه عملکرد بر تاثیري هیچ فیزیولوژیک محدوده

 رد اختلال به منجر استرادیول بالاي مقادیر با درمان دیگر سمتی از
 بد،ک مانند دیگري هاي بافت اینکه به توجه با. شودیم فضایی عملکرد

 کنندیم تولید را استرژن از کمی مقادیر نیز پستان و کلیه فوق غدد
 حافظه تواندیم هم پایین مقادیر در استروژن احتمالاً )47, 46(

 علت نیهم به است ممکن که ببخشد، بهبود را غیرفعال احترازي
 .است نداشته ریتأث حافظه بر ماده يهاموش یگنادکتوم

 شده کلاستاز يهاموش در جنسی يهاهورمون حذف مطالعه، ادامه در
 از پس هفته 4 که نر يهاموش در داد نشان نتایج که شد، بررسی

 در ریتأخ زمان میانگین شد، بسته آنها صفراوي مجاري گنادکتومی،
 ،ابدییم کاهش نر کلاستاتیک يهاگروه به نسبت تاریک جعبه به ورود

 شد انجام همکاران و nasiri توسط که يامطالعه نهیزم نیهم در
 راث گناد-هیپوفیز-هیپوتالاموس محور روي کلستاز که شد مشخص
 شودیم FSH و LH هاي گنادوتروپین ترشح کاهش موجب و گذاشته

 و نر جنسی يهاهورمون حذف مزمانیه احتمالاً اساس این بر .)48(
 .دهدیم افزایش را حافظه تخریب شدت صفراوي مجاري بستن
 تاریک جعبه به ورود در ریتأخ زمان میانگین مطالعه دراین نیهمچن
 کلاستاتیک گروه به نسبت داري معنی کاهش نیز ماده يهاموش براي
 باعث کلستاز که شد اعلام همکاران و sperroff مطالعه در. داشت ماده

 نآ دنبال به و شده اکساید نیتریک و آندوژن اوپیوئیدهاي افزایش
 این است ممکن که )49( ابندییم کاهش جنسی محور يهاهورمون
 .باشد ماده يهاموش در حافظه کاهش دلیل ما مطالعه در موضوع

 گیري نتیجه
 کاهش باعث نر يهاموش در جنسی يهاهورمون حذف اساس این بر

 رب تستوسترون اثر دهنده نشان تواندیم که گردیده يریادگی و حافظه
 يریادگی و حافظه سطح کاهش موجب کلستاز نیهمچن باشد حافظه

 .باشد یجنس يهاهورمون بر اثر قیطر از تواندیم احتمالاً که شودیم
 دهرچن نشد، دیده حافظه بر گنادکتومی منفی ریتأث ماده يهاموش در

 تواندیم احتمالاً  که شد يریادگی و حافظه سطح کاهش موجب کلستاز
 .باشد اکساید نیتریک و آندوژن اوپیوئیدهاي بر اثر قیطر از

 اخلاقی ملاحظات
 اخلاق کمیته تأییدشده پروتکل اساس بر آزمایش مراحل تمامی

 .شد اجرا پ/432/1 کد با گناباد پزشکی علوم دانشگاه

 مالی حامی
 علوم دانشگاه در مصوب تحقیقاتی طرح از مستخرج حاضر مقاله 

 .باشدیم گناباد پزشکی

 منافع تعارض
 .ندارد منافع تعارض مقاله این نویسندگان اظهار بنابر

 قدردانی و تشکر
 لومع دانشگاه پژوهشی معاونت مصوب تحقیقاتی طرح حاصل مقاله این

.دیآیم عمل به تشکر معاونت این از که باشدیم گناباد پزشکی
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