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 مجلة دانشگاه علوم پزشكي بابل
 44-55 حه، صف5935 اردیبهشت، 5، شماره هجدهمدوره 

 
 های صحرایی پاركینسونی اواریكتومی شده موش تاثیر جنیستئین بر حافظه فضایی

 
 ، 1(MSc) ، نسترن افسرده2(PhD) ، ابوالفضل اعظمی1(PhD) ، غلامعلی حمیدی1(PhD) ، سید علیرضا طلايی1(MSc) الهه اربابی

 *1(PhD) محمود سلامی

 
 

 نمركز تحقيقات فيزیولوژی، دانشگاه علوم پزشكي كاشا -5

 مركز تحقيقات علوم تشریح، دانشگاه علوم پزشكي كاشان-5
 

 12/12/49 ، پذيرش:11/11/49 ، اصلاح:11/7/49دريافت: 
 

 خلاصه
 حافظه در اختلال بروز باعث یائسگي دوران در استروژن هورمونكاهش باشد. همچنين اختلال در حافظه و یادگيری از عوارض بيماری پاركينسون مي سابقه و هدف:

های بر یادگيری و حافظه در موشهت بررسي اثر جنيستئين جمطالعه بنابراین این  باشد.مي محافظت نوروني و اثرات استروژني دارایجنيستئين با توجه به اینكه  .گردد مي

 صحرایي پاركينسوني اواریكتومي شده انجام گردید. 

شاامل گاروه گاروه هاا كاه گردیدانجاام تایي تقسيم شدند، 4كه به شش گروه  رایي ماده نژاد ویستاراز موشهای صح سر 44روی بر مطالعه تجربي اين  ها:مواد و روش

جنيساتئين  متيال سولفوكسااید،دی اواریكتاومي شاده دریافات كنناده حالال -پاركينساونيچهار گاروه  كنترل و پاركينسوني دریافت كننده حلال دی متيل سولفوكساید و

(mg/kg51) تاموكسيفن ،(mg/kg51و ) ( مخلاو  جنيساتئينmg/kg51)  و(تاموكسايفنmg/kg51باه صاورت پايش درماان باه مادت یا  هفتاه ) مساير بودناد .

  هيدروكسي دوپامين تخریب شد. یادگيری و حافظه فضایي با آزمون ماز آبي موریس مورد بررسي قرار گرفت. -6ميكروگرم  4نيگرواستریاتال توسط 

 ( وجود دارد. همچنين>1115/1pاواریكتومي )-های پاركينسوني  و پاركينسونيداری بين گروه كنترل با گروهو بازخواني اختلاف معني هر دو مرحله یادگيری در ها:يافته

ثانيه(بوده  55/55±99/1اند كه در مقایسه با گروه كنترل كمتر )ثانيه در ربع هدف مانده 34/5±65/1ثانيه و پاركينسوني  55/4±56/1اواریكتومي -های پاركينسونيگروه

جنيستئين های پاركينسوني شد. در موش (=194/1p) ( و كاهش مدت زمان بازخواني=115/1p. بعلاوه اواریكتومي باعث افزایش مدت زمان یادگيری )است

   (.=1115/1pهدف طي كرده است  ) ثانيه(مدت زمان بيشتری را در ربع 93/6±46/1كننده جنيستئين و تاموكسيفن)در مقایسه با دریافت ثانيه( 46/1±45/55)

 .بخشدهای صحرایي پاركينسوني اواریكتومي شده را بهبود ميجنيستئين یادگيری و حافظه فضایي در موشنتایج مطالعه نشان داد كه  گیری: نتیجه

 .جنیستئین، يادگیری، حافظه، اواريکتومی، پارکینسون: های کلیدیواژه

 

                                                 
 انشگاه علوم پزشكي كاشان مي باشد.د 3915به شماره ل پایان نامه الهه اربابي دانشجوی كارشناسي ارشد فيزیولوژی و طرح تحقيقاتي این مقاله حاص 
 د سلاميومحممسئول مقاله:  دكتر  *

 E-mail: Salami-m@kaums.ac.ir .com             195-55655553فيزیولوژی. تلفن:  مركز تحقيقات كاشان، پزشكي دانشگاه علوم راوندی، قطب بلوار آدرس: كاشان،

  مقدمه
عنوان   بيماری آسيب عصبي پيشرونده است كه بهبيماری پاركينسون ی

لزایمر در جهان شناخته شده است. آدومين بيماری شایع نورودژنراتيو بعد از 

موجود در های دوپامينرژی  مشخصه نوروپاتولوژی این بيماری تخریب نورون

نتيجه كاهش دوپامين اجسام  در و (SNc) بخش متراكم جسم سياه مغز مياني

. یكي از علایم غير حركتي كه در مراحل پيشرفته این بيماری (5) مخطط است

. التهاب، آپوپتوز، اختلال (5و9)شود، كاهش عملكردهای شناختي است ميدیده 

مرگ  فاكتورهای كليدی مرتبط در عملكرد ميتوكندری و استرس اكسيداتيو از

رایجترین مدل تجربي اواریكتومي . (4)نوروني مسير نيگرواستریاتال هستند 

سویا منبع بزرگي از . (5) باشدحيواني برای بررسي تاثير كاهش توليد استروژن مي

ها از نظر ساختاری و عملكردی مشابه فيتواستروژن. (6)فيتواستروژنها است 

كنند اما بدون عوارض جانبي هستند، همچنين دارای استروژن درونزاد عمل مي

 یكي از تركيبات عمده  نيستئيجن. (3)باشند كننده عصبي مي اثرات محافظت

 

 محافظت ،يالتهاب ضد ،ياستروژن اثرات دارای كه است یديزوفلاوونوئیا سویا،

و منجر به كاهش آزادسازی دوپامين  (3, 4) باشديم يتوژنيم تيخاصي و نورون

تواند از سدخوني مغزی عبور كرده جنيستئين مي .(51و55)شود اجسام مخطط مي

هرچند تمایل بيشتری برای  شود؛ باند βو α استروژني هایگيرنده با و (51)

-به ي جنيستئيناثرات استروژن. (55و55) دهدمي نشان βهای اتصال به گيرنده

اعمال  های استروژنياز طریق گيرنده (54) یا غيرژنومي  و (59) صورت ژنومي 

 اكسایدنيتری  طرف دیگر جنيستئين دارای ویژگي آزادكنندگي از .(55)شود مي

های استروژني اثر آگونيستي یا ممكن است بر گيرنده جنيستيئن .(56)باشد مي

جمله  تاثير مثبت تركيبات فلاوونوئيدی از. (53و54) آنتاگونيستي داشته باشد

آنجاكه یكي  ت رسيده است و ازبيماری پاركينسون به اثبا جنيستئين بر

افزایش استرس  ،های افزایش آسيبهای وارد شده به جسم سياه مغزازمكانيسم

برابر این بيماری بدليل  باشد، ممكن است اثر حفاظتي جنيستئين دراكسيداتيو مي
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The Effect of Genistein on Spatial Memory of Rat; E. Arbabi, et al 

 

. مطالعات نشان داده است كه تجویز دوز (53)اكسيداني آن باشد خاصيت آنتي

های مدل بالای جنيستئين به كاهش اختلالات رفتاری و ساختاری در موش

همكاران نيز نشان دادند كه مصرف و  Sarkaki. (51) شودپاركينسون منجر مي

های اواریكتومي مدل پاركينسون در بهبود عملكرد شناختي موش تواند درسویا مي

تواند افزایش تراكم نوروني باشد كه علت آن مي ماز آبي موریس تاثير مثبتي داشته

توجه به عوارض جانبي داروهای  . با(55)توسط این تركيب فلاوونوئيدی باشد 

تواند دارای رسد سویا مينظر مي رایج برای درمان پاركينسون از جمله لودوپا، به

منجر به كاهش شدت  اثرات استروژني مفيد بدون عوارض جانبي استروژن بوده و

توجه به تاثير مثبت تركيبات  لذا باعلایم پاركينسون در زنان یائسه گردد. 

صوص در مدلهای حيواني پاركينسون خجمله سویا بر حافظه ب از ایزوفلاوونوئيدی

های این مطالعه بررسي اثر تجویز جنيستئين بر یادگيری و حافظه موشاز هدف 

 باشد.  اواریكتومي شده مي-مدل پاركينسوني

 

 

 هااد و روشمو
محادوده  موش صحرایي ماده نژاد ویستار در 44این مطالعه تجربي  رد :حیوانات

كنناده كنتارل دریافاتتاایي های هشتطور تصادفي به گروه( به531-511وزني )

 متيالكنناده حالال دی(، پاركينساوني دریافاتCسولفوكسااید )متيالحلال دی

 كنناده حالالاریكتومي شده دریافاتاو-( و چهارگروه پاركينسونيPسولفوكساید )

 cc5 DMSOجنيساتئين در  mg53(، جنيساتئين )O.P) سولفوكساایدمتيلدی

Laboratories LC, USA( )mg/kg)51 (O.P.G ،)حااال گردیاااد( )

 Companyحل گردیاد ) CC5 DMSOتاموكسيفن در  mg56تاموكسيفن )

Iran Hormone) (mg/kg)51 (O.P.T( و مخلو  جنيستئين )mg/kg) 51 

حيوانات اواریكتومي شاده  .تقسيم شدند51 (O.P.GT )(mg/kgو تاموكسيفن )

كردناد. هماه  روز دریافات مادت هفات داروها را ی  هفته پس از اواریكتومي به

درماان و تزریاق داخال صافاقي دریافات ها داروها و حلال را بصورت پايشگروه

هاا باه غيار از همه گروه كردند. سپس در روز هفتم مسير نيگرواستریاتال حيوانات

( OHDA-6هيدروكساي دوپاامين هيدروكلرایاد ) -6گروه كنترل، توسط تزریاق 

   تخریب شد.

باارای آساايب مسااير  :هیدروکسققی دوپققامین هیدروکلرايققد -1تزريقق  

( OHDA-6هيدروكساااي دوپاااامين هيدروكلرایاااد ) -6نيگرواساااتریاتال از 

(Sigma-Aldrich, USAاستفاده شاد. بعاد )  و كاردن حيواناات شهاويباز 

(، بخاش متاراكم Stoelting, USA) وتاكسیاساتر دستگاه در ثابت شدن آنها

روی سطح جمجمه  AP ،4=DV ،6/5=ML (55)=9/5جسم سياه با مختصات 

ميكروگارم  4كم  دریل دندانپزشكي سوراخ گردید. سپس  علامتگذاری شد و به

6-OHDA  درصد كه حاوی اسيدآساكوربي  3/1ميكروليتر محلول نمكي  4در 

تزریق شد. برای تائيد محال تزریاق  SNcدرون درصد بود بصورت دوطرفه  5/1

بلاو تزریاق شاد  تایي از حيوانات بصورت پایلوت رنگ متيلن51ی  گروه  ابتدا در

گيری باا اساتفاده از اطلاس، ( و سپس مغزها پرفيوژن شده و پس از برش5)شكل

پایان آزمایشات نيز مغز هماه  های تزریق بررسي شدند. درزیر ميكروسكوپ محل

هاا دادن تراكم ناورون آميزی نيسل، جهت نشانمطالعه توسط رنگ مورد حيوانات

 بخش متراكم جسم سياه بررسي شدند.

 

منظور بررسي فرآیند یادگيری و  این مطالعه به در :ارزيابی حافظه و يادگیری

از  دوهفته بعاد (59)ها از ماز آبي موریس تثبيت حافظه فضایي حيوانات همه گروه

 ،ساخته شاده ازفلاز متشكل ازی  تان  استفاده شد. این ماز OHDA6–تزریق 

آب پار  آن از متریسانتي 51تا ارتفاع است كه  مترسانتي 31ق و عم 551 به قطر

شامالي، جناوبي، شارقي و غرباي  مسااوی رباعبه چهار  بطور فرضي ماز. شودمي

 متار دروساط یكاي از ساانتي 51و ی  سكوی نجات باه قطار  است شدهتقسيم 

دربالای ماز ی  دوربين دیجيتال نصب شده و كليه . گيردهای فرضي قرار مي ربع

تاابرای  شاودمايرفتارهای حيوان پس از فيلمبرداری در حافظه كاامپيوتر خخياره 

شده توساط های خخيره، فيلمدرپایان. آناليزهای بعدی مورد استفاده قرارگيرد انجام

مادت زماان  و شاده ز( آنااليRadiab, Ver. 2.1, Iran)اختصاصي  افزارنرم

منظور یافتن سكوی به وسرعت حركت حيوان درماز شده درماز توسط حيوانسپری

 حركات سارعت فااكتور نكاهیا باه باتوجاه گيارد.در اختيار محقق قرار ماي نجات

 از پاس شاوديما گرفتاه نظاردر كننادهمداخله عامل  ی عنوانبه ماز در واناتيح

 زيآناال آزماون وارد كننادهمخادوش فااكتور عناوانباه عامال نیا سرعت محاسبه

COANOVA گردد حذف آن اثر تا شد. 

 مراحل انجام آزمايش 

هاای طي این مرحلاه، حياوان از یكاي از سامت: مرحله يادگیری يا آموزش

ر ثانياه درنظا 61چهارگانه ماز درآب رها شد. حداكثر زمان آزمایش درهار مرحلاه 

طور اتفاقي سكوی نجاات مخفاي در زیار آب را كه حيوان بهصورتيگرفته شد. در

ثانياه روی ساكو بماناد و  55مادت شاد تاباهكرد، به حيوان اجازه داده ميپيدا مي

توانسات ساكو را پيادا كناد، توساط كه درمدت تعيين شده ماوش نمايدرصورتي

سكو را بيابد. سپس، حياوان  شد تاسوی سكو هدایت ميكننده به آرامي بهآزمایش

تفااوت  این دقيقه آزمایش مجددا تكرار گردید، با 51ازسكو برداشته شده و پس از 

شدن موش درماز نسبت به مرحله قبل متفاوت بود. هر موش روزاناه  كه محل رها

ای راتجرباه كارد. درمجماوع ایان مرحلاه دقيقاه 51جلسه آماوزش باا فاصاله  4

 .(54)طول كشيد روز  4ازآزمایش به مدت 

 در روز پنجم مرحله باازخواني انجاام گرفات؛ بادین: مرحله بازخوانی )پروب(

توجه قارار  شده وآزمایش انجام شد. این نكته مورد كه سكو از ماز برداشته صورت

گرفت كه موش در حين آزمایش بيشترین وقت خاود را دركادامي  از قسامتهای 

ثانيه طول كشايد. ایان  91این مرحله از آزمایش هرجلسه  چهارگانه ماز گذراند. در

زماان مانادن در رباع  موش یكبار انجام گرفت و مدت آزمایش برای هر مرحله از

گرفات  حيح ماز )كه در مرحله قبل واجد سكو بود( معيار ميازان یاادآوری قارارص

(55)  . 

 511پرفيوژن باا ، كار انیدرپا و یرفتار یهاتست انجام از پس :یبافت مطالعات

 NBF10% ( Neutral-buffered Formalin)ليتر محلاول ثباوتميلي

دقت مغاز را از  بلافاصله پس از اتمام پرفيوژن با. (56)شد  انجام ساعت 5مدت به

سااعت دردماای اتاا   54داخل جمجمه خارج نموده و در محلول ثبوت به مادت 

نموناه هاای  سااعت 54پس از گذشات تا ثبوت بافت مغز كامل شود. دادیم  قرار

ها قالبگيری در نهایت بافت. دادیمقرار  tissue processorدر دستگاه  بافتي را

هاا ميكروتاوم از آن 5هاایي در ابعااد د و با استفاده از دستگاه ميكروتوم برششدن

تهيه شد. سپس برای ارزیابي آسيب باافتي در بخاش متاراكم جسام ساياه، روش 

 .(53)كار گرفته شد آميزی نيسل بهرنگ
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46                                                                                                                                                       5935 اردیبهشت /5 هجدهم/ شمارهمجله دانشگاه علوم پزشكي بابل، دوره 

 و همكاران الهه اربابي؛ تاثير جنيستئين بر حافظه فضایي موش های صحرایي

 

از دورباين  اهيسا جسام متاراكم بخشهای برای شمارش نورون: یکم یابيارز

استفاده شد  ×511با بزرگنمایي  Nikon Eclipse Ti-SRميكروسكوپ مدل 

 ار گرفت.  های ناحيه هدف مورد شمارش قرو نورون

. ناداهشاد انيابانحراف ميانگين استاندارد ±بصورت ميانگين هاداده: یآمار زیآنال

 Repeated measures زماونآآزمون مااز آباي ماوریس باا  از حاصل جینتا

COANOVA   آزماون باا يناورون شامارش از حاصال جینتاا. ندشادمقایسه 

ANOVA  زماونآ با پاس دار يمعن اختلافوجود  درصورت و طرفهسهLSD 

  .شد گرفته نظر در داريمعن >15/1pشدند و مقایسه 

 
 

 يافته ها
 آزمون ماز آبی موريس

 منظور يافتن سکوی پنهان:شده بهزمان سپریالف( مدت: مرحله يادگیری

های حاصل از مجموع چهار روز آموزش حيوانات در ماز آبي موریس نشان داد داده

 ها وجود دارددر روزهای مختلف بين همه گروهداری نظر آماری تفاوت معني كه از

(1115/1p< ،454/56=186,5F) های داری بين گروه كنترل با گروهاختلاف معني

( وجود دارد، =1115/1pاواریكتومي )-( و پاركينسوني=1115/1pپاركينسوني )

شده برای یافتن سكوی پنهان در این دو گروه  كه مدت زمان سپریصورتبدین

گروه كنترل افزایش یافته است. همچنين اواریكتومي مدت زمان نسبت به 

(. نتایج نشان =115/1pهای گروه پاركينسوني را افزایش داد )یادگيری در موش

( =114/1pدهد كه جنيستئين درمقایسه با مخلو  جنيستئين وتاموكسيفن )مي

بين گروه  داریكه اختلاف معنيایي گونهیادگيری در ماز را بهبود بخشيده به

  .(الف -5نمودار شود )كننده جنيستئين مشاهده نميكنترل با گروه دریافت

اختلاف بين  :منظور يافتن سکوی پنهانسرعت شنای حیوانات در ماز بهب( 

دار است های آزمایش از نظر سرعت حيوانات در ماز از نظر آماری معنيگروه

(1115/1p< ،453/565,182F مي=.) و  های پاركينسونيرل با گروهبين گروه كنت

كه  صورت ( اختلاف وجود دارد؛ بدین=1115/1pاواریكتومي )-پاركينسوني

سرعت سپری شده برای یافتن سكوی پنهان در این دو گروه نسبت به گروه 

كنترل كاهش یافت. همچنين اواریكتومي سرعت حيوانات برای یافتن سكوی 

. جنيستئين در (=1115/1p) هش دادهای گروه پاركينسوني را كاهدف در موش

سرعت شنا را افزایش  (=1115/1p)مقایسه با مخلو  جنيستئين و تاموكسيفن 

كننده جنيستئين های كنترل و دریافتداری بين گروهاختلاف معنياست.  داده

 .(ب -5د)نمودار مشاهده نش

 مرحله باز خوانی )پروب(

های ه حيوانات گروهنتایج نشان داد كزمان ماندن در ربع هدف: 

ثانيه در  34/5±65/1ثانيه و پاركينسوني  55/4±56/1اواریكتومي -پاركينسوني

بوده  ثانيه( 55/55±99/1اند كه در مقایسه با گروه كنترل كمتر )ربع هدف مانده

. همچنين حيوانات گروه (5نمودار برای هردومقایسه،  =1115/1p)است 

كمتری را نسبت به گروه پاركينسوني در ربع زمان  تاواریكتومي مد-پاركينسوني

 ثانيه( 45/55±46/1كننده جنيستئين )علاوه، گروه دریافتبه .اندهدف سپری كرده

مدت زمان  ثانيه( 93/6±46/1) كننده جنيستئين و تاموكسيفندر مقایسه با دریافت

اختلاف معني دار بين . (=1115/1p)بيشتری را در ربع هدف طي كرده است 

 . كننده جنيستئين مشاهده نشدوه كنترل با گروه دریافتگر

شناسي نشان داد كه تعداد نورونهای موجود نتایج بافت: شناسیمطالعات بافت

 (46/535±34/59)اواریكتومي  -های پاركينسونيدربخش متراكم جسم سياه گروه

ش كاه (54/346±54/51در مقایسه با كنترل ) (64/443±55/45و پاركينسوني )

(. همچنين 5و شكل  9نموداربرای هردومقایسه،  =1115/1p)یافته است 

(. =114/1pها در گروه پاركينسوني را كاهش داده است )اواریكتومي تعداد نورون

 ها در بخش متراكم جسم سياه نسبتجنيستئين در ممانعت از كاهش تعداد نورون

-بيشتری بوده است به ( دارای اثر=151/1p) به مخلو  جنيستئين و تاموكسيفن

كننده جنيستئين داری بين گروه كنترل با گروه دریافتایي كه اختلاف معنيگونه

ها در بخش متراكم ( و جنيستيئن از كاهش تعداد نورون=145/1pوجود ندارد )

 جسم سياه جلوگيری كرده است. 

 

 

 

 

 

 

 

حت جایگاه مبني بر تایيد ص SNc. تصویر بافت شناسي از مقطع كرونال 5شكل

 تزریق

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

جهت یافتن  حيواناتشنای )ب(  سرعت زمان سپری شده )الف( و .5نمودار 

 موریس سكوی پنهان در آزمون ماز آبي
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های آزمايش در مرحله بازخوانی مدت زمانی که موش های گروه .2نمودار 

حروف مشابه: عدم  .اطلاعات آموخته شده در ربع هدف سپری کردند

 اختلاف معنی دار ، حروف نامشابه: اختلاف معنی دار  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تعداد نورون ها در يک میلی متر مربع از ناحیه بخش متراکم . 3نمودار 

حروف مشابه: عدم اختلاف معنی دار، های مورد مطالعه. جسم سیاه گروه
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 5( مقطع کرونال )×211 يیبزرگنمااسکن فوتومیکروگراف ) .2شکل 

های رنگ امیزی میکرومتر( بخش متراکم جسم سیاه که نشان دهنده نورون

  .باشدشده به روش نیسل می

 نتیجه گیریبحث و 
طرفه صورت دوبه های این مطالعه بيانگر آن است كه القا پاركينسونیافته

تواند اختلال درحافظه شده و اواریكتومي مي به ایجاداختلال در حافظهمنجر

های صحرایي علاوه تجویز جنيستئين یادگيری و حافظه درموشراتشدید كند. به

برای ایجاد مدل مشابه  OHD-6د. يبخشپاركينسوني اواریكتومي شده رابهبود 

ي كینرژيدوپام یهاانهیپا وارد نينوروتوكس نیارود. پاركينسون درجوندگان بكار مي

 DNA ونيفراگمانتاس باعث ليدروكسيهيد تول با وشود مي اجسام مخطط

 .(54) گرددي ميسلول مرگ جهيودرنت

اختلال درروند كه القا مدل پاركينسون منجر به د دانشان  یافته های ما

نتایج برخي  كه باشود یادگيری فضایي وتثبيت حافظه در حيوانات مورد مطالعه مي

 OHDA-6تزریق بدنبال  ایجاد نقص شناختي از مطالعات قبلي كه حاكي از 

دهد كه اواریكتومي اختلال حافظه ناشي از ي. نتایج نشان م(53)ت مطابقت دارداس

كاهش سطح و همكاران نشان دادند كه  Azizi. كندپاركينسون را تشدید مي

اواریكتومي باعث شود و استروژن در دوران یائسگي منجر به تضعيف شناخت مي

كه  شده است نشان داده .(91)گردد اختلال در روند یادگيری فضایي مي

اواریكتومي از طریق افزایش استرس اكسيداتيو نقش مهمي درتخریب حافظه ایفا 

ود درمان با جنيستئين اختلالات حافظه را بهب. دراین مطالعه پيش(99-95)كند مي

ها با حافظه است، در دهنده ارتبا  بين فيتواستروژناین نتایج كه نشان و بخشدمي

عنوان ها به. فيتواستروژن(51و55و96و93)مطالعات متعددی بررسي شده است 

، در كاهش آسيب عصبي از طریق مقابله با استرس (94)آگونيستهای استروژن 

روی آسيب شناختي ها . فيتواستروژن(95)كنند اكسيداتيو نقش مهمي ایفا مي

رفتن ناشي از نقص كولينرژی  در بيماری پاركينسون موثر بوده و در نتيجه ازدست

. درمان با (96)دهند ها را كاهش ميها و تضعيف شناخت در موشنورون

های اواریكتومي شده منجر به بهبود حافظه فضایي دیداری فيتواستروژن در موش

علت افزایش حضور گردد كه این بهبود در توانایي شناخت ممكن است بهمي

mRNA  (93)استيل كولين ترانسفراز در قشر فرونتال مغز باشد .

های بيماری ایزوفلاوونوئيدهای سویا ی  عملكرد محافظت عصبي در مقابل

كه  Quercitinدهند. نشان مي (94)مربو  به كمبود استروژن بعد از یائسگي 

را بهبود  OHDA-6، آسيب شناختي ناشي از تزریق تركيبي فلاوونوئيدی است

همكاران نيز نشان دادند مصرف عصاره برگ و  Hosseini. (93)بخشد مي

باشد، در درازمدت سبب محافظت نوروني و ها ميزیتون كه تركيبي از فلاوونوئيد

. نقش (41)گرددمي OHDA-6كاهش اختلال حافظه در برابر آسيب ناشي از 

اكسيداني عنوان ی  تركيب با فعاليت آنتيكننده عصبي جنيستئين بهمحافظت

 .(45)های عصبي مغز بيماران پاركينسوني گزارش شده است بر روی سلول (45)

دهد كه تاموكسيفن باعث كاهش زمان و افزایش سرعت مطالعه حاضر نشان مي

شده در ربع هدف را زمان طي علاوهشود؛ بهشنا برای یافتن سكوی پنهان مي

كننده انتخابي گيرنده استروژن، دارای عنوان تنظيم. تاموكسيفن بههدافزایش مي

ستروژن در نواحي مختلف مغز های اآنتاگونيست روی گيرنده -آگونيستاثرات شبه

 استيل mRNA. تاموكسيفن مانند استروژن منجر به افزایش بيان (49)باشد مي

و دارای اثرات محافظت عصبي روی  (44)شود ترانسفراز در مغز جلویي ميكولين

و همچنين دارای فعاليت  (46, 45)های دوپامينرژیكي نيگرواستریاتال است نورون

باشد مغز مي AMPAو  NMDAهای ن بر روی گيرندهآگونيستي استروژ

آنتاگونيستي مشابه با  -درنتيجه ممكن است تاموكسيفن با اثرات آگونيستي .(43)
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عنوان آگونيست كه در غياب جنيستئين بهصورتجنيستئين عمل كند؛ بدین

های عصبي و افزایش و در محافظت از سلول (49)های استروژن باشد گيرنده

 . همچنين نتایج نشان (46)ایفا نماید یادگيری و تثبيت حافظه نقش مهمي را 

دهد كه مخلو  جنيستئين و تاموكسيفن نيز موجب كاهش زمان و افزایش مي

با گروه جنيستئن اثر  شود ولي در مقایسهسرعت برای یافتن سكوی هدف مي

كننده دار با این گروه است. داروهای تنظيمضعيفتری داشته و دارای اختلاف معني

های های انتخابي استروژن از قبيل تاموكسين و رالوكسيفن بسته به ویژگيگيرنده

شيميایي خود در بافت هدف دارای هردو اثر آگونيستي و آنتاگونيستي برای 

اموكسيفن عملكرد تاند كه . برخي از گزارشات نشان داده(44, 49)استروژن هستند 

دليل اینكه تاموكسيفن درنتيجه احتمالا به .(53) كندمي بلاک را جنيستئين 

های استروژن است با جنيستئين رقابت كرده و مانع از آگونيست نسبي گيرنده

صورت تا حدودی شود و بدینهای استروژني مينيستئين روی گيرندهباندشدن ج

طور كامل مانع از بروز اثر جنيستئين در كند ولي بهاثرات جنيستئين را مسدود مي

شود. احتمال دیگر این است كه جنيستئين از مسيری غير از اتصال با گيرنده نمي

. نتایج بافت شناسي نشان های استروژني اثرات خود را اعمال كرده استگيرنده

های بخش متراكم جسم سياه در گروههای پاركينسوني و دهد كه تعداد نورونمي

اواریكتومي كاهش یافته است و جنيستئين اثر محافظت عصبي بر -پاركينسوني

های های بخش متراكم جسم سياه داشته است. این نتایج با یافتهروی نورون

های بخش كه حاكي از كاهش در تعداد نورونو همكارانش  Bagheriمطالعات 

های های پاركينسوني و عدم این كاهش در موشمتراكم جسم سياه در موش

. نتایج برخي دیگر از (43)مطابقت دارد  ،باشددریافت كننده جنيستئين مي

های بخش متراكم جسم سياه در تحقيقات حاكي از عدم تغيير در تعداد نورون

بدست آمده از گياه  Silymarinهای پاركينسوني درمان شده با عصاره موش

 لوگرميك بر گرميليم 51به ميزان   جنيستئين با درمان شيپ .(51)خار مریم است 

های مدل یند یادگيری و تثبيت حافظه فضایي در موشآبهبود فر بموج بدن وزن

 یهانورون بيآس و كاهش از شود و همچنيناواریكتومي مي-پاركينسوني

  .كنديم یريجلوگ اهيس بخش متراكم جسم  ینرژيدوپام

 

 
 تقدير و تشکر
از معاونت تحقيقات و فناوری دانشگاه علوم پزشكي كاشان جهت بدینوسيله 

 ،بخاطر كم  در طراحي پروژه اژدر حيدری دكتر انآقایاز این تحقيق و  حمایت

و نيز مركز پرورش  بخاطر كم  در انجام برخي آزمایشاتمهدی تخت فيروزه 

  .تقدیر و تشكر مي گردد ،حيوانات آزمایشگاهي دانشگاه
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Impaired learning and memory are the complications of Parkinson's disease. 

Moreover, estrogen reduction during menopause may impair memory. Given that genistein has neuroprotective and 

estrogen effects, this study aimed to investigate the effect of genistein on learning and memory of ovariectomized rat 

model of Parkinson’s disease. 

METHODS: In this experimental study, 48 female Wistar rats were divided into six groups of eight, including a 

Parkinsonism group receiving dimethyl sulfoxide solvent, four ovariectomized groups of rats with Parkinson’s disease 

receiving dimethyl sulfoxide solvent, genistein (10 mg/kg), tamoxifen (20 mg/kg), and a mixture of genistein (10 

mg/kg) and tamoxifen (20 mg/kg) as pre-treatment for a week, as well as a control group. Nigrostriatal pathway was 

destroyed by 8 µg of 6-hydroxy-dopamine. Learning and spatial memory were evaluated by Morris water maze test. 

FINDINGS: In training and assessment stages, there was a significant difference between the control group and the 

Parkinsonism and ovariectomized-Parkinsonism groups (p<0.0001). The mean times the ovariectomized-Parkinsonism 

and Parkinsonism groups remained in the target quadrant were 4.21±0.26 s and 5.94±0.61 s, respectively, which was 

less compared to the control group (12.15±0.33). In addition, ovariectomy prolonged acquisition (p=0.002) and reduced 

probe testing time (p=0.034) in the rats with Parkinson's disease. The genistein group spent more time in the target 

quadrant compared to the group receiving genistein and tamoxifen (11.85±0.46 s vs. 6.37±0.86 s, respectively; 

p=0.0001). 

CONCLUSION: The results showed that genistein improves spatial learning and memory in the ovariectomized rat 

model of Parkinson’s disease. 

KEY WORDS: Genistein, Learning, Memory, Ovariectomy, Parkinson. 
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