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 دانشگاه علوم پزشکی

 خدمات بهداشتی درمانی کرمان و
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 انسانیپایان نامه مقطع دکتری تخصصی رشته فیزیولوژی 

 

 عنوان

 نییزنانه و تع یجنس یدهایاستروئ کیرژنومیغ و کیژنوم هایر ینقش مس یبررس

 یهادر موش یمغز کیبعد از جراحت ترومات یدر حفاظت عصب لیدخ رندهینوع گ
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 اظهارنامه )مربوط به انتشار رساله/ پایان نامه(

دانشجوي دکتری تخصصی رشته فیزیولوژی دانشكده پزشكی دانشگاه  لادن امیرخسرویاینجانب 

زنانه  ینسج یدهایاستروئ کیرژنومیوغ کیژنوم هایر ینقش مس یبررسعلوم پزشكی کرمان نویسنده پایان نامه 

ت تحماده  ییصحرا یهادر موش یمغز کیبعد از جراحت ترومات یدر حفاظت عصب لیدخ رندهینوع گ نییو تع

 متعهد مي شوم: محمد خاکساریراهنمایي دکتر 

 تحقیقات در این رساله/پایان نامه توسط اینجانب انجام شده است و از صحت و اصالت برخوردار است. 

 ام.ي محققان دیگر به مرجع مورد استفاده استناد کردههادر استفاده از نتایج پژوهش

سط خود یا فرد دیگري براي دریافت هیچ نوع مدرك یا مطالب مندرج در رساله/پایان نامه تاکنون تو

 امتیازي در هیچ جا ارائه نگردیده است. 

دانشگاه  »کلیه حقوق معنوي این اثر متعلق به دانشگاه علوم پزشكی کرمان است. مقالات مستخرج با نام 

 رسید.  به چاپ خواهد« Kerman University of Medical Sciences»و یا « علوم پزشكی کرمان 

حقوق معنوي تمام افرادي که در به دستتت دمدن نتایج اصتتلي رستتاله/پایان نامه تاثیرگدار بوده اند را در 

دنها نام استتتتاد(انا راهنما به عنوان نویستتتنده مقالات مستتتتخرج از رستتتاله/پایان نامه رعایت کن  و در تمامي 

 گاهي دنان را قید نمای .مسئول و نیز نام استاد(انا مشاور و نشاني الكترونیكي دانش

شخصي افراد دسترسي داشته  داده هادر کلیه مراحل انجام این رساله/پایان نامه، در مواردي که به حوزه 

 یا از دنها استفاده کرده ام، اصل رازداري، ضوابط و اصول اخلاق پژوهشي را رعایت نموده ام. 

 امضاي دانشجو                                                                                                               55/5911/ 51تاریخ 

 مالكیت نتایج و حق نشر

ي رایانه اي، نرم هاکلیه حقوق معنوي این اثر و محصولات دن (مقالات مستخرج، کتاب، برنامه

افزارها و تجهیزات ساخته شدها متعلق به دانشگاه علوم پزشكی کرمان مي باشد. این مطلب باید به نحو 

 مقتضي در تولیدات علمي مربوط ذکر شود. 

 و نتایج موجود در رساله/پایان نامه بدون ذکر مرجع مجاز نیست. داده هااستفاده از 
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بخشش است و بال فضل بر کائنات گسترده و با  یمنتها یب یایرا که در یخدا تینها یسپاس ب

ر که منت ب میلطف منزل داده است. چگونه شکر او را گو مهیآراسته و در خ مانیا نتیمنت خود مرا به ز

 علم و دانش قرار داده است. ندگانیه جومن تمام کرده و از سر رحمت خود، مرا در زمر 

 پژوهش را عطا فرمود، نیانجام ا قیخداوند متعال که به من توف شیرهگذر بعد از حمد و ستا نیا در

قلب  میبا تواضع تام و از صم” الخالق شکریالمخلوق لم  شکریمن لم “دانم به پاس کلام  یبر خود لازم م

اره همو انامهیپا نیا تلفکه در مراحل مخ یدکتر خاکسار یگرانقدر و فرزانه جناب آقا یاز استاد راهنما

 یو علم یاخلاق یهاییاز راهنما لیدر کنار من بودند و در طول مدت تحص ییبا سعه صدر و گشاده رو

 م.ار خواست شانیا یرا برا یو بهروز یاله قیتوف یو آرزو مینما یام تشکر و قدردانبهره جسته شانیا

و سرکار خانم دکتر  یبانیدکتر ش یو جناب آقا یدکتر شاهرخ یمشاورم جناب آقا دیاسات از

 کنم.  یتشکر م مانهیصم شانیبه خاطر همه تلاش ها و محبت ها یسلطان

 گرانقدر:  دیاز اسات یامر داور در

 اهواز  یاز دانشگاه علوم پزشک یسرکاک رضایدکتر عل یآقا جناب

 بجنورد  یاز دانشگاه علوم پزشک باکیدکتر بهرام ب یآقا جناب

  انیکاراموز دید کتر سع یآقا جناب

 یدکتر غلامرضا سپهر یآقا جناب

 و طول یسلامت یآرزو شانینموده و برا ینامه را قبول فرمودند قدردان انیپا نیا یزحمت داور که

 عمر دارم.

کنم: به محضر ارزشمند  پدر بزرگوار و مادر مهربانم که هر  یم مینامه را با عشق تقد انیپا نیا و

 یهایو دشوار هایکنند و در سخت یم رابیلحظه وجودم را از چشمه سارپراز عشق چشمانشان س

ونه چگ یاناند و با مهرببوده میمحکم و مطمئن برا یبانیدلسوز و فداکارو پشت یاوریهمواره  یزندگ

 .را به من آموخته اند ستنیز
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 عشق و بانیبه آن که سا ،یریدکتر ام یو محترم و بزرگوارم جناب آقا زیبه همسر عز میو تقد    

و  بود تشکر لیمن در دوران تحص دیو ام ینیآموزگار خوش ب نیوبرتر شیگاه امن و آسا هیآرامش   وتک

 .غشیدر یبه پاس محبت و زحمات ب مینما یم یقدردان

 زمیو به فرزند دلبندم، دختر عز                                    

او آرامش  شیبخش جانم که آسا دیبه طراوت شبنم ام مانیزندگ یگل خوشبو                                     

 هیبه ته شینموده است تا بتوانم در کمال آرامش و آسا یاست. که صبورانه و صادقانه من را همراه      من 

 نامه بپردازم.  انیپا میو تنظ

 بنده بوده اند بانیو پشت یحام شهیو برادران مهربانم  که هم                                                        

 

 

  بر دستان پرمهرتان بوسه                                                                                                                  
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 فهرست مندرجات

 صفحه                                                                                                                                                                         عنوان

 ل  ..................................................................................................... فهرست جداول

 م  ..................................................................................................... هافهرست شكل

 س  .................................................................................................. فهرست نمودارها

   ................................................................................................................. چكیده

  مقدمه و اهداففصل اول:

 .Error! Bookmark not defined  ..................................................................... ت مقدمه1ت1

 .Error! Bookmark not defined  ......................................................... ت اهدف کلي طرح1ت2

 .Error! Bookmark not defined  .......................................... صي یا ویژه طرحت اهداف اختصا1ت3

 .Error! Bookmark not defined  .................................................... ت اهداف کاربردي طرح1ت4

 .Error! Bookmark not defined  .................. ت فرضیات یا سؤالات پژوهش (با توجه به اهداف طرحا1ت5

  بررسی متون فصل دوم:

 .Error! Bookmark not defined  .................................................................. ت کلیات2ت1

 .Error! Bookmark not defined  ................................................ ت دسیب مغزی تروماتیک2ت1ت1

 .TBI ...........................................  Error! Bookmark not definedت دسیب اولیه و ثانویه در 2ت1ت2

 .TBI ..................................  Error! Bookmark not defined های پاتوفیزیولوژیک در ت مكانیس 2ت2

 .Error! Bookmark not defined  ............................................................ هات پروژستین2ت3ت1

 .Error! Bookmark not defined  .................................. پروژسترون ت اثرات حفاظت نورونی2ت3ت1ت1



 و

 

 

 Error! Bookmark .. استفاده شده برای مطالعه اثر حفاظت نورونی پروژسترون TBIهای حیوانی ت مدلالف 

not defined. 

 Error! Bookmark not  استفاده شده برای مطالعه اثر حفاظت نورونی پروژسترون  TBI ت مطالعات انسانیب 

defined.  

 TBI..........................................................22در  یعمل یامدهایاثر پروژسترون بر پ-2-1-3-2 

 .Error! Bookmark not defined  .................... های در گیر در مكانیس  اثر پروژسترونت گیرنده2ت3ت1ت3

 .Error! Bookmark not defined ..............................  اPRهای پروژسترون داخل سلولی (ت گیرندهج 

 .Error! Bookmark not defined  ......... های پروژسترون تنها عوامل رونویسی هسته ای نیستندت گیرندهد 

 .Error! Bookmark not defined  .. های مغزیت حفاظت نورونی وابسته به گیرنده پروژسترون پس از دسیبه 

 .PGRMC1  ................................................................. Error! Bookmark not defined ت و 

 .Error! Bookmark not defined ...................................  (mPR) های غشایی پروژسترون ت گیرندهز 

 .Error! Bookmark not defined  ......................... های حفاظت نورونی پروژسترونت مكانیس 2ت3ت1ت4

 .Error! Bookmark not defined  ............................................................. هات استروژن2ت3ت2

 .Error! Bookmark not defined  .................................... ت اثرات حفاظت نورونی استروژن2ت3ت2ت1

 .Error! Bookmark not defined  ........................ های درگیر در مكانیس  اثر استروژنت گیرنده2ت3ت2ت2

 .Error! Bookmark not defined ...............................  (ERs) های استروژن داخل سلولی ت گیرندهح 

 .GPER ..............................  Error! Bookmark not defined (G-protein estrogen receptor)ت ط 

 .Error! Bookmark not defined  ........................................ ت استروژن، حافظه و شناخت2ت3ت2ت3

 .Error! Bookmark not defined  ........................... های حفاظت نورونی استروژنت مكانیس 2ت3ت2ت4

  هامواد و روش: فصل سوم
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 .Error! Bookmark not defined  ............................ های مورد استفاده در مطالعهت مواد و دستگاه3ت1

 .Error! Bookmark not defined  ........... های پژوهش و چگونگی دنت مشخصات ابزار جمع دوری داده3ت2

 .Error! Bookmark not defined  ............................................................... ت نوع مطالعه3ت3

 .Error! Bookmark not defined  ....................................................... ت جامعه مورد مطالعه3ت4

 .Error! Bookmark not defined  .................................................. ت  گروه بندي حیوانات3ت4ت1

 !Error  ...... ت روش محاسبه حج  نمونه و تعداد دن (با ذکر تمام پارامترهاي مورد استفاده و مراجع دنا3ت4ت2

Bookmark not defined. 

 .Error! Bookmark not defined  ................................................ های اجرای پژوهشت روش3ت5

 .Error! Bookmark not defined  ................اOvariectomyها (وش برداشتن دو طرفه تخمدانر ت 3ت5ت1

 .Error! Bookmark not defined  منتشر ت روش دماده سازي، اعمال جراحي و روش ایجاد ضربه مغزي3ت5ت2

 .Error! Bookmark not defined  ........................................................ هات ارزیابی شاخص3ت6

 Error! Bookmark .. ت روش اندازه گیري نفوذ پدیري عروق یا روش سنجش سلامت سد خوني ت مغزي3ت6ت1

not defined. 

 .Error! Bookmark not defined  ............................................... ت اندازه گیری خیز مغزی3ت6ت2

 .Error! Bookmark not defined  ........ اveterinary coma scale, VCS( ت ارزیابي پیامد  نورولوژیک3ت6ت3

 .Error! Bookmark not defined  ....................................... ت ارزیابی پیامد هیستوپاتولوژیک3ت6ت4

 !Error  ..........به روش وسترن بلاتدر بافت مغزي  P-AKtو  PI3Kهای اندازه گیري میزان پروتئینت 3ت6ت5

Bookmark not defined. 

 .Error! Bookmark not defined  ................................. ها و بافرهای مورد استفادهت محلول3ت6ت5ت1

 .Error! Bookmark not defined  ................................................... ت استخراج پروتئین3ت6ت5ت2
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 .Error! Bookmark not defined  ........................................ گیری غلظت پروتئین ت اندازه3ت6ت5ت3

 .Error! Bookmark not defined  ........ هادمید و الكتروفورز نمونهدکریلپلی-SDSسازی ژلت دماده3ت6ت5ت4

 .Error! Bookmark not defined  ............................................................. ت بلاتینگ3ت6ت5ت5

 .Error! Bookmark not defined  ........................................... ت مسدود کردن (بلاکینگا3ت6ت5ت6

 .Error! Bookmark not defined  ............................... (ICP)ت ارزیابی فشار داخل جمجمه ای 3ت6ت6

 .Error! Bookmark not defined  .................................... (CPP)  ت ارزیابی فشار پرفیوژن مغز3ت6ت7

 .Error! Bookmark not defined ......................................  ت ارزیابی عملكرد تعادلی وضعیتی3ت6ت8

 .Error! Bookmark not defined  ............................. های ارزیابی رفتاری طولانی مدتت دزمون3ت6ت9

 .Error! Bookmark not defined  ...................................... اOpen fieldت دزمون جعبه باز(3ت6ت9ت1

 .Error! Bookmark not defined ...........................................  (EPM)ت ماز بعلاوه مرتفع 3ت6ت9ت2

 .Error! Bookmark not defined ...........................................  (MWM)ت ماز دبی موریس 3ت6ت9ت3

 .Error! Bookmark not defined  .................................................... ت تجزیه و تحلیل دماری3ت8

  نتایج: مفصل چهار 

 Error! Bookmark not  ........ مغزی خیزت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن  بر محتوای دب مغز: 4ت1

defined. 

 !Error  . ت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر محتوای دبی ایوانز مغز: نفوذ پدیری سد خونی مغزی4ت2

Bookmark not defined. 

 .Error! Bookmark not defined  ... اVCSت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر نمره نورولوژیک (4ت3

 Error! Bookmark not  (ICP)ت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر میزان فشار داخل جمجمه ای 4ت4

defined. 
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 Error! Bookmark not ....  اCPPت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن  بر میزان فشار پرفیوژن مغز (4ت5

defined. 

 Error! Bookmark not  ... در بافت مغز  p-Aktو   PI3Kت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر بیان 4ت6

defined. 

 Error! Bookmark not  ......... های هیستوپاتولوژیکت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن  بر پیامد4ت7

defined. 

 .vestibulomotor  . Error! Bookmark not defined ت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر عملكرد4ت8

 .BW  ................................. Error! Bookmark not definedت مقایسه زمان طی شده در تست 4ت8ت1

 .BW  .............................. Error! Bookmark not definedت مقایسه مسافت طی شده در تست 4ت8ت2

 .OFT  Error! Bookmark not definedفعالیت لوکوموتور در   ت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر4ت9

 .OFT ...................................  Error! Bookmark not definedت مقایسه مسافت طی شده در 4ت9ت1

 .OFT  ........................................ Error! Bookmark not defined ت مقایسه سرعت حرکت در4ت9ت2

 .Error! Bookmark not defined  ..... ت  اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر رفتار شبه اضطرابی4ت11

 .EPM  ............. Error! Bookmark not definedت مقایسه ی درصد زمان سپری شده در بازوی باز4ت11ت1

 .EPM  ................ Error! Bookmark not definedبازوی بازت مقایسه درصد تعداد دفعات ورود به 4ت11ت2

 .MWM ........................... Error! Bookmark not definedت یادگیری فضایی در ماز دبی موریس 4ت11

 .MWM  Error! Bookmark not definedت اثر پروژسترون و دنتاگونیست گیرنده دن بر حافظه فضایی در 4ت12

 .Error! Bookmark not defined  ...................... مقایسه درصد زمان سپری شده در ربع هدفت 4ت12ت1

 .Error! Bookmark not defined  ..................... ت مقایسه در صد مسافت طی شده در ربع هدف4ت12ت2

 .Error! Bookmark not defined  ............................. ت مقایسه تعداد دفعات ورود به ربع هدف4ت12ت3
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 !Error  مغزی خیزهای استروژن بر محتوای دب مغز: های گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA ،G1ت اثر4ت13

Bookmark not defined. 

های استروژن بر محتوای دبی ایوانز مغز: نفوذ پدیری های گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت14

 .Error! Bookmark not defined  .................................................................. سد خونی مغز

  ...... (ICP)ای های استروژن بر فشار داخل جمجمههای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت15

Error! Bookmark not defined. 

 !Error .  (CPP)های استروژن بر فشار پرفیوژن مغزیهای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA ،G1ت اثر4ت16

Bookmark not defined. 

 !Error .....  (VCS)های استروژن بر نمره نورولوژیکهای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA ،G1ت اثر4ت17

Bookmark not defined. 

  . در بافت مغز  P-Aktو   PI3Kهای استروژن بر بیان های گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت  اثر4ت18

Error! Bookmark not defined. 

 !Error .  در بافت مغز PI3Kهای استروژن بر بیان های گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت18ت1

Bookmark not defined. 

 !Error  . در بافت مغز p-Aktهای استروژن بر بیان های گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت18ت2

Bookmark not defined. 

 !Error  های استروژن بر پیامدهای هیستوپاتولوژیکهای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت19

Bookmark not defined. 

 Error! Bookmark ... های هیستوپاتولوژیکهای استروژن بر پیامدهای گیرندهو دنتاگونیست E2ت اثر4ت19ت1

not defined. 
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 !Error  ......... های هیستوپاتولوژیکهای استروژن بر پیامدهای گیرندهو دنتاگونیست E2-BSAت اثر4ت19ت2

Bookmark not defined. 

 Error! Bookmark not  ........ های هیستوپاتولوژیکبر پیامدGPR30 و دنتاگونیست گیرنده G1 ت اثر4ت19ت3

defined. 

 !OFT  Errorفعالیت لوکوموتور در   های استروژن برهای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت21

Bookmark not defined. 

 .OFT  .................................. Error! Bookmark not definedت مقایسه مسافت طی شده در4ت21ت1

 .OFT  ...................................... Error! Bookmark not defined ت مقایسه سرعت حرکت در4ت21ت2

 !Error  ......... های استروژن بر رفتار شبه اضطرابیهای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت21

Bookmark not defined. 

 .EPM  ............. Error! Bookmark not definedت مقایسه ی درصد زمان سپری شده در بازوی باز4ت21ت1

 .EPM  ................ Error! Bookmark not definedت مقایسه درصد تعداد دفعات ورود به بازوی باز4ت21ت2

 .Error! Bookmark not defined  ........................ (MWM)ت یادگیری فضایی در ماز دبی موریس 4ت22

 !MWM..  Errorحافظه فضایی در   های استروژن برهای گیرندهو دنتاگونیست E2 ،E2-BSA  ،G1ت اثر4ت23

Bookmark not defined. 

 .Error! Bookmark not defined  ...................... ت مقایسه درصد زمان سپری شده در ربع هدف4ت23ت1

 .Error! Bookmark not defined  ............................. ربع هدف ت مقایسه مسافت طی شده در4ت23ت2

  گیریبحث و نتیجه :فصل پنجم

 .Error! Bookmark not defined  ...................................................... ت بحث و نتیجه گیری5ت1

 .Error! Bookmark not defined  ......................................................... ت نتیجه گیری کلی5ت2



 ل

 

 

 .Error! Bookmark not defined  ............................................................... ت پیشنهادات5ت3

 9  ................................................................................................................. منابع

 74  .......................................................................................................... هاپیوست

 

  



 م

 

 

 فهرست جداول                                                                                           

 صفحه                                                                                                                                                                         عنوان

 .Error! Bookmark not defined  ................................... استفاده در مطالعه مواد مورد ـ3ـ1جدول 

 .Error! Bookmark not defined  .......................... های مورد استفاده در مطالعهدستگاه ـ3ـ2جدول 

 .Veterinary comma scale (VCS)  ............................ Error! Bookmark not defined ـ3ـ3جدول 

 Error! Bookmark not  ......... (Resolving gel)مواد تشكیل دهنده ژل پایین، ژل جداکننده ـ3ـ4جدول 

defined. 

 .Error! Bookmark not defined  (Stacking gel)مواد تشكیل دهنده ژل بالا، ژل متراک  کننده ـ3ـ0جدول 

 .BSA  .......................... Error! Bookmark not definedسازی استانداردهای نحوه دماده ـ3ـ6جدول 

و  4، 1های متفاوت (ا و در زمان-1های مطالعه قبل (در گروه (VCS)مقایسه نمره نورولوژیک  ـ4ـ1جدول 

 .Error! Bookmark not defined . ................................................ ساعتابعد از ضربه مغزی 24

 

 



 ن

 

 

 هافهرست شکل

 صفحه                                                                                                                                                                         عنوان

 .Error! Bookmark not defined ...................................................... انواع دسیب اولیهـ 2ـ1شکل 

ا bا دسیب اولیه، دسیب مكانیكی aصدمات سر براساس وقوع یا رویداد طبقه بندی می شوند: ـ 2ـ2شکل 

 .Error! Bookmark not defined ...................................... دسیب ثانویه، دسیب غیر مكانیكی تاخیری

 .TBI ........ Error! Bookmark not defined  های  پاتو فیزیولوژیک دسیب ثانویه بعد از مكانیس ـ 2ـ3شکل 

های های اصلی که در عملكرد پروژسترون و متابولیتاتیک ساخت، متابولیس  و گیرندهشمنمایش  ـ2ـ4شکل 

 .Error! Bookmark not defined ............................................................... دن در مغز نقش دارند

 !TBI  .......... . Errorهای حفاظت نورونی متابولیكی و فیزیولوژیكی پروژسترون بعد از مكانیس ـ 2ـ0شکل 

Bookmark not defined. 

 .Error! Bookmark not defined .................................. و مغزساخت استروژن در تخمدان ـ 2ـ6شکل 

 .ER  ............................... Error! Bookmark not defined و E2مسیر پیام رسانی با واسطه ـ 2ـ7شکل 

 !Error ..............  اE2استرادیول (-17و اثرات محافظت نورونی  TBIجدول زمانی وقایع پس از ـ 2ـ8شکل 

Bookmark not defined. 

 .Error! Bookmark not defined .......... اتیک از طراحی مطالعه و پروتكل دزمایشاتشمنمودار ـ 3ـ1شکل 

 .Error! Bookmark not defined ...................................... .فلوچارت گروه بندی حیوانات ـ3ـ2شکل 

 .Ovariectomy ................... Error! Bookmark not defined)ها (برداشتن دو طرفه تخمدانـ 3ـ3شکل 

 .Error! Bookmark not defined ................................. مرحله کانول گداری در نای حیوانـ 3ـ4شکل 

 .Error! Bookmark not defined ........................................... دستگاه القای ضربه مغزیـ 3ـ6شکل 

 .Error! Bookmark not defined ............................ تزریق رنگ دبی ایوانز داخل ورید ژوگولاـ 3ـ7شکل 



 س

 

 

 .Error! Bookmark not defined ............... پرفیوژن بطنی برای شستشوی رنگ داخل عروقیـ 3ـ8شکل 

 .Error! Bookmark not defined ................. ردیابی حیوان در دزمون جعبه باز توسط نرم افزارـ 3ـ9شکل 

 .Error! Bookmark not defined ....ردیابی حیوان در دزمون ماز به علاوه مرتفع توسط نرم افزارـ 3ـ15شکل 

 fined.Error! Bookmark not de ....... موریس توسط نرم افزار ردیابی حیوان در دزمون ماز دبی ـ 3ـ11شکل 
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 هانمودار فهرست 

 صفحه            عنوان 

 2 ...... .......ساعت بعد ازضربه مغزی 24های مختلف مقایسه محتوای دب مغز (درصدا در گروه ـ4ـ1نمودار 

 !Error ............  ساعت بعد از ضربه مغزی  5های مختلف مقایسه رنگ دبی ایوانز مغز در گروه ـ4ـ2نمودار 

Bookmark not defined. 

های مختلف قبل و در گروه (VCS: veterinary comma sale)مقایسه نمره ی پیامد نورولوژیک  ـ4ـ3نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  ............................... های متفاوت بعد از دسیب ضربه مغزیدر زمان

های های مختلف مطالعه قبل و در زماندر گروه (ICP)مقایسه میزان فشار داخل جمجمه ای  ـ4ـ4نمودار 

 .Error! Bookmark not defined ....................................................  متفاوت بعد از ضربه مغزی 

های متفاوت بعد از مختلف قبل و در زمانهای در گروه(CPP)مقایسه میزان فشار پرفیوژن مغزی  ـ4ـ0نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  ..................................................................... ضربه مغزی

 .Error! Bookmark not defined .  ای مختلفدر بافت مغز در گروه P-Aktو  PI3Kمقایسه بیان  ـ4ـ6نمودار 

ساعت پس از  24های مغزی رنگ دمیزی شده با هماتوکسیلین و ائوزین، تصاویر پاتولوژی از برش ـ4ـ7نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  ..................................................................... ضربه مغزی

های ا بر روی میله باریک مرتفع در گروهD,Cا و مسافت طی شده (B, Aمقایسه زمان عبور ( ـ4ـ8نمودار 

 !Error ..........  ا پس از ضربه مغزی D2ا و روز دوم (D1ا، روز اول (D0مختلف قبل از ضربه، در روز دسیب (

Bookmark not defined. 

پس از ضربه مغزی در دزمون  21و  4 1، 7، 3مقایسه مسافت طی در گروههای مطالعه در روزهای  ـ4ـ9نمودار 

OFT  ...........................................................................  Error! Bookmark not defined. 

پس از ضربه مغزی در  21و  4 1، 7، 3مقایسه سرعت حرکت در گروههای مطالعه در روزهای ـ 4ـ15نمودار 

 .OFT ....................................................................  Error! Bookmark not definedدزمون 
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های (ماز به علاوه مرتفعا در گروه EPMمقایسه درصد زمان سپری شده در بازوی باز در دزمون ـ 4ـ11نمودار 

 .Error! Bookmark not defined .........................................................................  مختلف 

های (ماز به علاوه مرتفعا بین گروه EPMمقایسه درصد تعداد دفعات ورود به بازوی باز در دزمون  ـ4ـ12نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  ........................ مختلف در روزهای متفاوت بعد از دسیب ضربه مغزی

های در گروه  مقایسه زمان سپری شده برای یافتن سكو پنهان در فاز یادگیری ماز دبی موریس ـ4ـ13نمودار 

 .Error! Bookmark not defined . ........................................................................  مختلف

مقایسه ی مسافت پیموده شده برای یافتن سكوی پنهان در فاز یادگیری ماز دبی موریس در  ـ4ـ13نمودار 

 .Error! Bookmark not defined ...............................................................  های مختلفگروه

های مقایسه درصد زمان سپری شده در ربع هدف در دزمون پروب ماز دبی موریس در گروه ـ4ـ14نمودار 

 .Error! Bookmark not defined ..........................................................................  مختلف

های مقایسه مسافت طی شده در ربع هدف در دزمون پروب ماز دبی موریس در گروه ـ4ـ10نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  ................................................................... .......مختلف

های ت مقایسه تعداد دفعات ورود به ربع هدف در دزمون پروب ماز دبی موریس در گروه4ـ16نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  .................................................................. ........مختلف

 !Error ..  ساعت بعد از ضربه مغزی  24های مختلف ت مقایسه محتوای دب مغز (درصدا در گروه4ـ17نمودار 

Bookmark not defined. 

 های متفاوتهای مختلف در گروههای استروژن در حضور دگونیستهای گیرندهاثر دنتاگونیستـ 4ـ18نمودار 

 .Error! Bookmark not defined .............................  ساعت بعد از ضربه مغزی 24بر محتوای دب مغز

ساعت بعد از ضربه  5های مختلف ا در گروهg/g tissueµمقایسه محتوای رنگ دبی ایوانز مغز ( ـ4ـ19نمودار 

 .Error! Bookmark not defined ............................................................................  مغزی
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 های متفاوتهای مختلف در گروههای استروژن در حضور دگونیستهای گیرندهاثر دنتاگونیستـ 4ـ25نمودار 

 !Error ......  اعت بعد از ضربه مغزی س 5های مختلف ا در گروهg/g tissueµبر محتوای رنگ دبی ایوانز مغز (

Bookmark not defined. 

های متفاوت های مطالعه قبل و در زماندر گروه (ICP)مقایسه میزان فشار داخل جمجمه ای  ـ4ـ21نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  .............................................................. مغزی بعد از ضربه

 های متفاوتهای مختلف در گروههای استروژن در حضور دگونیستهای گیرندهاثر دنتاگونیست ـ4ـ22نمودار 

 Error! Bookmark ... ز ضربه مغزیهای متفاوت بعد اقبل و در زمان (ICP)بر میزان فشار داخل جمجمه ای 

not defined. 

های متفاوت بعد های مطالعه قبل و در زماندر گروه (CPP)مقایسه میزان فشار پرفیوژن مغزی  ـ4ـ23نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  .................................................................. از ضربه مغزی

 های متفاوتهای مختلف در گروههای استروژن در حضور دگونیستهای گیرندهاثر دنتاگونیست ـ4ـ24نمودار 

 Error! Bookmark not  . های متفاوت بعد از ضربه مغزیقبل و در زمان (CPP)بر میزان فشار پرفیوژن مغزی 

defined. 

 Error! Bookmark not  ........ های مختلفدر بافت مغز در گروه P-Aktو  PI3Kمقایسه بیان  ـ4ـ20نمودار 

defined. 

 .Error! Bookmark not defined  ...... های مختلفدر بافت مغز در گروه P-Aktمقایسه بیان  ـ4ـ26نمودار 

ساعت پس از  24های مغزی رنگ دمیزی شده با هماتوکسیلین و ائوزین تصاویر پاتولوژی از برش ـ4ـ27نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  ..................................................................... ضربه مغزی

ساعت پس از  24های مغزی رنگ دمیزی شده با هماتوکسیلین و ائوزین تصاویر پاتولوژی از برش ـ4ـ28نمودار 

 .......................................................................................................ضربه مغزی

Error! Bookmark not defined. 



 ق

 

 

ساعت پس از  24های مغزی رنگ دمیزی شده با هماتوکسیلین و ائوزین لوژی از برشتصاویر پاتو ـ4ـ29نمودار 

 .....................................................................................................ضربه مغزی

Error! Bookmark not defined. 

پس از ضربه  21و  4 1، 7، 3مقایسه مسافت کل طی شده در گروههای مطالعه در روزهای  ـ4ـ35نمودار 

 .OFT .................................................................  Error! Bookmark not definedمغزی در 

 .OFT   Error! Bookmark not definedمقایسه سرعت حرکت در گروههای مختلف مطالعه در  ـ4ـ31نمودار 

بعد  21و  14، 7، 3های مطالعه در روزهای مقایسه زمان سپری شده در بازوی باز (%ا در گروهـ 4ـ32نمودار 

 .EPM ........................................................  Error! Bookmark not definedاز ضربه مغزی در 

 EPM   Error! Bookmarkهای مختلف در مقایسه تعداد دفعات ورود به بازوی باز (%ا در گروه ـ4ـ33نمودار 

not defined. 

های در گروه  مقایسه زمان سپری شده برای یافتن سكو پنهان در فاز یادگیری ماز دبی موریس ـ4ـ34نمودار 

 .Error! Bookmark not defined . ........................................................................ مختلف

های در گروه  مقایسه زمان سپری شده برای یافتن سكو پنهان در فاز یادگیری ماز دبی موریس ـ4ـ30نمودار 

   مختلف

...........................................................................................................Error! 

Bookmark not defined. 

بعد  21و 14، 7، 3های مطالعه در روزهای زمان سپری شده در ربع هدف (%ا در گروهمقایسه ـ 4ـ36نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  .................................................................. از ضربه مغزی

بعد  21و 14، 7، 3های مطالعه در روزهای مقایسه مسافت طی شده در ربع هدف (%ا در گروه ـ4ـ37نمودار 

 .Error! Bookmark not defined  .................................................................. مغزی از ضربه
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پیوست ها فهرست   

 صفحه                      عنوان 

 581 ...................................................... (MSDS)ی اطلاعات ایمنی برگه : شماره یکپیوست 
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 فهرست کوتاه نوشته ها

   Abbreviations 

TBI                                Traumatic brain injury 

Veh Vehicle 

P4 Progesterone 

E2 17β-estradiol 

E2-BSA 17β-estradiol-conjugated to bovine serum albumin 

G1 G-protein coupled estrogen receptor agonist 

G15 G-protein coupled estrogen receptor antagonist 

ICI  ICI 780,182,  Faslodex 

BWC Brain water content 

EBC  Evans blue content 

VCS Veterinary comma scale 

ICP Intracranial pressure 

CPP Cerebral perfusion pressure 

PI3K Phosphatidyl inositol 3- phosphate 

GPER G-protein estrogen receptor 

MWM Morris water mase 

EPM elevated plus mase 

OFT open field test 

BBB Blood brain barrier 



 ت

 

 

mPR Membrane progesterone receptor 

PR progesterone receptor 

PGRMC1 progesterone receptor membrane component 1 

BB  Beam balance 

BW Beam walk  

OVX ovariectomized 

ER α, β Estrogen receptor α, β 

RU RU486 (mifepristone) 

DMSO Dimethyl sulfoxide 

PBS  Phosphate-buffered saline 



 

 

 چکیده

ی جنسی زنانه هاهورمون دنجایی که در مطالعات قبلی گزارش شده است کهاز  مقدمه و اهداف:

، هستندا TBIدارای نقش حفاظت نورونی بعد از دسیب تروماتیک مغزی ( (P4)ا و پروژسترون E2استروژن (

در واسطه گری  E2بنابراین، در مطالعه حاضر به منظور تعیین نقش گیرنده های کلاسیک و غیر کلاسیک 

 )دگونیست انتخابی گیرنده (G1 ویا،(استروژن کونژوگه به دلبومین سرم گا E2-BSAاثرحفاظت عصبی، از

GPR30،ICI  ا و (دنتاگونیست گیرنده های کلاسیکG15  دنتاگونیست انتخابی)( GPR30  استفاده کردی  و

در واسطه گری اثرات حفاظت عصبی پروژسترون بررسی شد. علاو بر  P4کلاسیک  چنین نقش گیرنده های ه 

سیر غیر بر فعالیت شناختی، حرکتی و رفتار شبه اضطرابی در طولانی مدت و نقش م  P4و E2این، اثرات 

 در واسطه گری اثرات این دو هورمون ارزیابی شد. PI3K/Aktژنومیک

، E2 ،P4موش های صحرای ماده فاقد تخمدان به گروه های  زیر تقسی  شدند: گرو های  :روش تحقیق

E2-BSA ، G1  بعد ازکه به دن ها  این مواد TBI  تزریق شد، در حالی که در گروه هایICI ،G15،ICI + G15 

دنتاگونیست گیرنده کلاسیک  انجام شد.در گروه E2-BSAو  E2این مواد تزریق وبعد تزریق  TBIاز القای قبل 

ا و رنگ دبی ایوانز BWCدب مغز (محتوای تزریق شد.  P4و مصرف  TBIقبل از القای نیز  (RU486) پروژسترون

)EB ساعت بعد از  27و  1ا به ترتیبTBI ) اندازه گیری شد. فشار داخل جمجمهICP ا و فشار پرفیوژن مغزی

)CPP ا و پیامد نورولوژیک(VCS)  قبل و در زمان های مختلف پس ازTBI  اندازه گیری شد. مطالعه

 رنگ دمیزیساعت بعد از القا ء ضربه مغزی به ترتیب از طریق  24در  PI3K/p-Aktهیستوپاتولوژیكی و بیان 

H&E 57،  4،  9ت بررسی شدند. فعالیت حرکتی، رفتار شبه اضطرابی و حافظه فضایی در روزهای و وسترن بلا 

 پس از دسیب ارزیابی شدند. 25و 

بر  P4اثر کاهشی  RU486از بین برد.  TBIرا پس از  EBو  BWCبر  P4اثرات مهاری  RU486 :هایافته

ICP  اثر افزایشی  ه  چنینوP4 بر CPP  وVCS پس ازTBI .را مهار کرد P4   بیانمانع از کاهش PI3K/ p-Akt 

 ،ادامه داشتند TBIهفته پس از  9شد. اختلالات حرکتی ، شناختی و اضطرابی ، که به مدت بعد از ضربه مغزی 

مخالفت کرد.  P4با بعضی از این اثرات  RU486از این ناهنجاریهای شناختی و رفتاری جلوگیری کرد و  P4اما 



 

 

E2،E2-BSA  وG1  از افزایش محتوایBWC  وEB  پس ازTBI  جلوگیری کردند و این اثرات توسطICI  وG15 

را پس از ضربه مغزی مهار VCSو  ICP  ،CPPبر  E2  ،E2-BSAه  چنین اثرات مفید  G15و  ICIمهار شد. 

 و ICIشدند. تجویز همزمان مغزی   PI3K/p-Aktمانع از کاهش در بیان پروتئین  G1و   E2،E2-BSAکرد. 

G15  اثرات مفیدE2-BSA ،E2  را بر روی بیانPI3K/p-Akt  .مهار کردE2  ،E2-BSA  وG1  از نقایص شناختی

را  E2-BSAو  E2نیز این اثرات  G15و  ICIجلوگیری می کنند، اگرچه،  TBIو ناهنجاری های رفتاری ناشی از 

 معكوس می کنند. 25و  57،  4،  9بر روی این پارامترها در روزهای 

گیرنده های کلاسیک پروژسترون دارای اثرات حفاظت عصبی هستند و از نقص  بحث و نتیجه گیری:

جلوگیری می کنند. ه  چنین از دنجایی که یافته های ما نشان  TBIشناختی و رفتاری طولانی مدت پس از 

مهار می شود، نتیجه گیری می شود که هر دو  G15و  ICIتوسط  E2و  E2-BSAدادند ، اثرات حفاظت عصبی  

نقش دارند. علاوه بر این مسیر  E2و گیرنده های کلاسیک استروژن در واسطه گری اثرات  GPER30گیرنده  

نقش مهمی برای واسطه گری اثرات مفید این دواسترویید جنسی بر عملكرد حفاظت  PI3K/Aktغیر ژنومیک 

 دارد. TBIعصبی  پس از 

، پیامد های رفتاری، حافظه فضایی، گیرنده های کلاسیک TBI، پروژسترون، استروژن واژگان کلیدی:

PI3K/Aktاستروژن، گیرنده غیر کلاسیک استروژن، مسیر غیر ژنومیک، سیگنالینگ 



 

 

ا، ##: > 111/1P( ش خطای معیار بیان شدند. ***: در مقایسه با ±به صورت میانگین هاداده .n) 6 (بعد ازضـربه مغزی

: P4  ضتتتربتته متتغتتزی، TBI:،شتتت : .sham اVEH+P4 )05.P <0در متتقتتایستتتته بتتا : †ا. > oil )11/1Pدر متتقتتایستتتته بتتا 

 +پروژسترون.RU+P4:RU486حلال+پروژسترون،  VEH+P4:پروژسترون،
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: براي محلول سازي و توزین پودر دکریل دمید روش جابه جایی

 باید حتما"

 .زیر هود شیمیایي، با استفاده از دستكش و ماسك کار شود 

درجه سانتی گراد به  2:محلول ذخیره در شرایط نگهداری

 تاریكیا ماه پایدار است (در 2تا 5مدت 

 کنترل تماس و حفاظت شخصی -6
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به سرعت جدب :ا ین ماده به شدت نوروتوکسین بوده و از راه پوست و تنفس خطرات ماده

مي شود. دکریل دمید بر تولید مثل اثر سوء دارد و ممكن است سبب بروز ناهنجاریهایي در 

جنین شود . همچنین امكان دارد سرطانزا باشد. علای  مسمومیت با دکریل دمید عبارتند از: 
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 را به مرکز فوریتهاي پزشكي انتقال دهید.
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 :در صورت حریق این ماده منوکسید کربن دزاد می شودخطرات ویژه

 :پوشیدن لباس کامل حفاظتی غیر قابل نفوذهاروش ویژه آتش نشان

 

  R:R20-R28  یهاهشدار

 ,S: S28/2,S29  یهاهشدار
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 توضیحات -11 داده هاسایر -9

در صورت ریختن ژل، میز کار خود را با حوله کاغدي، کاغد خشك کن یا لایه جدب کننده -5

و سایر لوازم جانبي سیست  الكتروفورز را بعد از  ها، شیشههاگیره-2 .دیگري بپوشانید

بستن کامل، با استفاده از ژل استفاده شده و اضافي را بعد از -9 .استفاده کاملا" بشوئید

دستكش در کیسه اي جداگانه قرار داده و بعد دور بریزید (دکریل دمید به صورت ژل کاملا" 

بهتر است به جاي پودر دکریل دمید، محلولهاي دماده -7 .بسته شده اثر سمي کمتري دارد

 .خریداري و مصرف شوند

 املمواد زائد دکریل دمید ش :ي آکریل آمیدهادفع پسماند

ژل و حوله کاغدي دلوده باید در یك کیسه زیپ دار قرار داده  

 شود و براي 
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Abstract 

Introduction and Objectives: Since female sex hormones of estrogen (E2) and 

progesterone (P4) have a neuroprotective role after traumatic brain injury (TBI). Therefore, in 

the present study, the effects of E2 and P4 were evaluated on long-term cognitive function, motor 

activity, and anxiety-like behavior. Additionally, to determine the role of classical and non-

classical E2 receptors in mediating the effects of this hormone followed by TBI, we used the 

bovine serum albumin (E2-BSA), selective GPR30 agonist (G1), classical receptor antagonist 

(ICI), and selective GPR30 antagonist (G15). The role of classical P4 receptors in mediating the 

neuroprotective effects of this hormone was investigated and it was determined whether the non-

genomic function of E2 and P4 in neuroprotection after TBI is mediated by the PI3K/Akt. 

Methods: Ovariectomized rats were divided as follows: sham, TBI, E2, P4, E2-BSA and 

G1 and their solvent was injected after TBI, while ICI, G15, ICI + G15 and their solvent was 

injected prior to induction of TBI and injection of E2 and E2-BSA and the classic progesterone 

receptor antagonist (RU486) was also injected prior to induction of TBI and injection of P4. Brain 

water content (BWC) and Evans blue content (EBC) were measured 5 and 24 h after TBI, 

respectively. Intracranial pressure (ICP) and cerebral perfusion pressure (CPP) and neurological 

outcome (VCS) were measured before and at various times after TBI. Histopathologic outcome 

and PI3K/p-Akt expression were assessed via H&E staining and Western blotting 24 h after 

induction of TBI, respectively. Motor activity, anxiety-like behavior, and spatial memory were 

evaluated 3, 7, 14 and 21 days after injury.  

Findings: RU486 eliminated the inhibitory effects of P4 on BWC and EBC after TBI. 

RU486 inhibited the decreasing effect of P4 on ICP as well as the increasing effect of P4 on CPP 

and VCS after TBI. P4 prevented a decrease in cerebral PI3K/ p-Akt expression. Motor activity, 



 

 

cognitive function, and anxiety disorders lasted for 3 weeks after TBI, but P4 avoided these 

cognitive and behavioral abnormalities and RU486 countered some of these effects of P4. E2, E2-

BSA and G1 avoided an increase in BWC and EB content after TBI and these effects were 

inhibited by ICI and G15. ICI and G15 also inhibited the beneficial effects of E2, E2-BSA and G1 

on ICP as well as CPP and VCS after TBI. E2, E2-BSA and G1 avoided a decrease in cerebral 

PI3K/Akt expression. Co-administration of ICI and G15 inhibited the beneficial effects of E2-

BSA, E2 and G1 on PI3K/p-Akt expression. E2, E2-BSA and G1 prevent cognitive deficits and 

behavioral abnormalities caused by TBI. On the other hand, the above parameters, ICI and G15 

also reverse the effects of E2 and E2-BSA on days 3, 7, 14 and 21. 

Discussion and Conclusion: Classic progesterone receptors have neuroprotective effects 

and avoid long-term cognitive and behavioral deficits after TBI. Findings also showed that E2, 

E2-BSA and G1 have beneficial effects on secondary damage after TBI. Moreover, the injections 

of G1 and E2 forms can prevent motor deficits, anxiety-like behavior, learning and long-term 

memory. Inhibiting the protective effects of E2 forms by blocking classical estrogen and GPER 

receptors is suggested by ICI and G15, respectively and both classical and non-classical estrogen 

receptors are involved in the neuroprotective effects of E2 and E2-BSA in TBI. PI3K/Akt 

pathway is involved for mediating the beneficial non-genomic effects of sex steroids on 

neuroprotective function after TBI. 

Keywords: Estrogen, progesterone, neuroprotection, behavior, spatial memory, classical 

estrogen receptors, non-classical estrogen receptors, non-genomic pathway, PI3K/Akt 

signaling. 
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