
)58پیدر(پی2شماره/18دوره/1395تابستان/گرگانپزشکیعلومدانشگاهعلمیمجله/ 54

60تا54صفحات

تحقیقی

ییصحراشموحافظهبرفنیتاموکسمدتیطولانمصرفاثر
1*روستااصلمعصومهدکتر 

.نرایازنجان،،یاسلامآزاددانشگاه،زنجانواحد،یشناسستیزگروه،یمرب- 1

 ________________________________ _____________________________
چکیده

مختلفيهابافتدریاستروژنیآنت/یاستروژناثرکهاستاستروژنرندهیگیانتخابکنندگانلیتعدازیکیفنیتاموکس:هدفوزمینه
شد.انجامنرصحراییهايموشحافظهبرتاموکسیفنمدتطولانیمصرفاثرن یین مطالعه به منظور تعیدارد. ابدن

شـم گروه.شدندمیتقسیتجربکنترل، شم و گروهسهبهستار ینژاد وبالغنرییموش صحراسر48یتجربمطالعهنیادر:بررسیروش
درکرد.افتیدریخوراکصورتبهیمتوالروز35مدتبهرا)mg/kg/day400(فنیتاموکسیتجربگروهونمودافتیدرفنیموکستاحلال

شد.یابیارزباکسشاتلازاستفادهبایاجتنابحافظهوسیموریآبمازازاستفادهباواناتیحییفضاحافظهويریادگیمار،یتانیپا
 ـمـاز آزموندرپنهانيسکوبهیابیدستيبراشدهيسپرمسافتوزمانمدت:هاهیافت کننـده افـت یدروانـات یحدرسیمـور یآب
 ـداربـع درشـده شـنا مسافتوزمانعلاوهبه.)>05/0P(دادنشانکنترلگروهباسهیمقادريداریمعنشیافزافنیتاموکس (درهـدف رهی
 ـ،یاجتنـاب حافظـه آزموندر).>05/0Pت (داشيداریعنمکاهشفنیتاموکسگروهواناتیحدرپروب)آزمون کـاهش موجـب فنیتاموکس

).>05/0P(دیگردکنترلگروهباسهیمقادرکیتاراتاقبهوانیحورودزماندريداریمعن
 ـدراختلالموجبفنیتاموکسمدتیطولانماریت:گیـري نتیجه  ـوییفضـا حافظـه ويریادگی دریاجتنـاب حافظـه کـاهش نیهمچن

گردد.یمنرییصحرايهاموش
ییموش صحرا، ی، حافظه اجتنابییفضاحافظه،يریادگی،فنیتاموکس:هاواژهکلید

 ________________________________ _____________________________
mrousta@iauz.ac.irالکترونیکیپست،روستااصلمعصومهدکتر :مسؤولنویسنده*

33461221نمابر،024-33421030تلفنشناسی،زیستگروه،زنجانواحدیاسلامآزاددانشگاهزنجان،:ینشان
30/2/1394:مقالهپذیرش،27/2/1394:نهاییاصلاح،15/9/1393:مقالهوصول

مقدمه
يبـرا کـه اسـت یخـوراک يداروکی(Nolvadex)فنیتاموکس

دريدی ـمفاثـرات دارونی ـا.)1(رودیم ـکاربهپستانسرطاندرمان
ومـردان یگوسپرمیاولویستنکومایژ،پانکراسکبد،سرطاندرمان
ــ ــدنیهمچن ــلانرش ــازدریعض ــدارد.يبدنس ــیفنیتاموکس ازیک

بـا کـه اسـت اسـتروژن رنـده یگیاختصاص ـکننـدگان میتنظياعضا
رنـده یگکـنش انی ـمبـر مذکور،رندهیگدريساختارراتییتغيالقا

طیمح ـبنـابر دارونی ـاگذارد.یماثریمیتنظيهانیپروتئبااستروژن
اعمـال اسـتروژن رنـده یگبـر رایستیآنتاگوناییستیآگوناثرات،اثر
ــ ــدیم ــه). 2-4(کن ــوانب ــال،عن ــمث ــافنیتاموکس ــتفادهب ــرازاس اث
.)5(دباشمؤثرپستانسرطاندرماندرتواندیمکیاستروژنیآنت

مغـز دررااثـرات ازیعیوس ـمحـدوده هـا استروژنرسدیمنظربه
ینـواح دریفراوان ـبـه هـا هورمـون نیارندهیگرایز.ندینمایماعمال

دریعصـب محافظـت موجـب هـا اسـتروژن شود.یمانیبمغزمختلف
درآنهـا یمحـافظت اثـرات .)7و6(شـوند یم ـيمغـز يهابیآسبرابر

نقــش.)8(اســتدهیرســاثبــاتبــهمــر،یآلزايمــاریببــهابــتلابرابــر

کهيطوربه.تاسدهیرساثباتبهحافظهيریگشکلدرهااستروژن
رامـر یآلزايمـار یببـه ابتلاخطرمنوپوز،دوراندراستروژنکاهش

.)8و7(دهدیمشیافزا
کـه اسـت ياانـدازه بـه حافظـه يری ـگشکلدراستروژنتیاهم

دورهبهسیموریآبمازدرمادهییصحرايهاموشعملکردنیبهتر
حافظـه بـود بهموجـب استروژنماریتو)9(داردتعلقآناناستروس

حافظــهنیهمچنــ).10(گــرددیمــیکتــومیاواريهــامــوشییفضــا
دراسـتروژن افـت یدربـا کـه يری ـپمادهییصحرايهاموشییفضا

ری ـپينرهـا بـا سـه یمقادر؛گرفتندقرارمداوماستروستیوضعکی
مـاده، ییصـحرا يهـا مـوش نمـودن یکتومیاوار).11(ابدییمبهبود

قی ـتزروشـود یم ـیافسـردگ ویاضطرابشبهيرفتارهابروزموجب
گـذارد. یم ـيجـا بـه رااثـر نیهم ـزی ـنسالمواناتیحبهفنیتاموکس

اسـتروژن) یآنت ـکی ـعنـوان (بهفنیتاموکسشدهيریجهینتنیبنابرا
رایتخمـدان يهـا هورمونیضدافسردگویضداضطراباثرتواندیم

زی ـنانسـان دریحت ـاسـتروژن غلظتراتییتغ).12(دینمازهیآنتاگون
ریی ـتغکـه يطـور به.گذاردیميجابهحافظهبریتوجهقابلاثرات
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،يبــاردارری ـ(نظزنـان یزنـدگ مختلــفمراحـل دراسـتروژن سـطح 
شـود یمآنانيریادگیسطحدررییتغموجبمنوپوز)ومنسچرخه

يرفتارهـا نیهمچن ـوحافظـه يریگشکلرونددرپوکامپیه).13(
درمغــزازهیــناحنیــااســت.برخــورداریفراوانــتیــاهمازیجـان یه
خصوصه(بحافظهآن،تبعبهوشودیمبیآسدچارمریآلزايماریب

يهـا رنـده یگانیبعلتبهپوکامپیهابد.ییمکاهش)ییفضاحافظه
انیــب.)7(ردیــگیمــقــرارهــاهورمــوننیــاریتــأثتحــت،یاســتروژن

بـه پوکامپیهيهانوروندرناستروژ(آلفا و بتا)ییغشايهارندهیگ
بــرفنیتاموکســدوگانـه اثــربـه توجــهبــا.)14(اسـت دهیرســاثبـات 

درهـا رنـده یگنی ـافـراوان انی ـبنیهمچن ـوکیاستروژنيهارندهیگ
رسـد یم ـنظـر بـه پوکامـپ، یهدرخصـوص هب ـمغـز، مختلـف ینواح

کیازحاصلجینتاگذارد.یاثر محافظهيریگشکلبرفنیتاموکس
پستانسرطانبهمبتلامسنزناندرپوکامپیهحجمدادنشانالعهمط
کـه اسـت یسـالم همسـن زنـان ازکمتر،فنیتاموکسافت کنندهیدر

مسـن زنـان پوکامـپ یهحجـم ورندیگیمقراراستروژنماریتتحت
دوحدوسـط ؛کننـد ینم ـافـت یدرفنیتاموکس ـای ـاستروژنکهسالم

سـرطان بـه انی ـمبتلایکلام ـهحافظ ـنیهمچن).15(استفوقگروه
سـالم افـراد بـا سـه یمقادر؛شـوند یممعالجهفنیتاموکسباکهپستان

).16(ابدییمکاهش
،ینکوماســـتیژدرمـــانبـــه عنـــوان نـــرجـــنسدرفنیتاموکســـ

تـاکنون و)4و3(داردي ادی ـزکـاربرد ز ی ـنيبدنسازویگوسپرمیاول
بـا سـه یمقادرنـر سجندردارونیااثراتنهیزمدریاندکمطالعات

هدادنشـان قی ـتحقکی ـازحاصـل جینتـا است.گرفتهصورت،ماده
دوطرفه،صورتبهپوکامپیهCA1هیناحبهفنیتاموکسقیتزرکی

بروزموجبس،یموریآبمازآزمونازقبلقهیدق30-35حدوددر
).17(شد بالغنرییصحرايهاموشدرحافظهنقص

دارو،نی ـاازاستفادهمختلفموارددرفنیتاموکسمصرفدوره
ــولان ــد(ازیط ــهنیچن ــاهفت ــدت ــال)چن ــتس ــاکنونو)4و1(اس ت
مـدت یطـولان یخـوراک مصـرف یاحتمالاتاثرنهیزمدريامطالعه

ن مطالعـه بـه   ی ـا. لـذا  اسـت نگرفتـه انجامنرجنسحافظهبردارونیا
ــیمنظــور تع ــر حافظــه   ن ی ــر مصــرف طــولانی مــدت تاموکســیفن ب اث

نر انجام شد.صحراییهايشمو
بررسیروش

درسـتار یونژادنرییصحراموشسر48ازیتجربمطالعهنیارد
پاسـتور تویانسـت زشـده ا يداری ـخرگـرم 200تا180یوزنمحدوده

ينگهـدار قفسهردرسر 4تعدادبهواناتیح.دیگرداستفادهران یا
طیمح ـيدمـا .داشـتند اری ـاختدرسـهولت بـه راغـذا وآبوشدند

نی ـادرشـد. گرفتـه نظـر درگرادیسانتدرجه25±2آنهاينگهدار
ــاکــاروينگهــداربــهمربــوطیاخلاقــنیقــوانمطالعــه، وانــاتیحب

د.یگردتیرعایشگاهیآزما

.شدندمیتقسر یزییتا16گروهسهبهیتصادفطوربهواناتیح
.نکردندافتیدرییداروچیهکنترل:گروه
نمودند.افتیدرگاواژصورتبهرافنیتاموکسلحلاشم:گروه
کردند.افتیدرگاواژصورتبهرافنیتاموکس:یتجربگروه

بـر کروگـرم یم400دوزدرتهـران) -هورمـون رانی ـ(افنیتاموکس
گرفت.قراراستفادهموردانسان)دریدرمان(دوزبدنوزنلوگرمیک

ودرصـد 60اتانلتریلیلیم05/0(حلالتریلیلیم4/0درفنیتاموکس
بهیمتوالروز35مدتبهوشدحل)يولوژیزیفسرمتریلیلیم35/0
).18(شدخوراندهواناتیح

ويریادگیــیبررســيبــرا،ییفضــاحافظــهويریادگیــآزمــون
نی ـاشد.استفادهییفضاحافظهیبررسيبراسیموری آبمازآزمون
حافظـه ويریادگی ـآزمودنيبرامار،یت30-35يروزهادرآزمون

متـر  یسانت55ع ارتفا(بهمدورتانککی.شدانجامواناتیحییفضا
بـه یفرض ـطوربهتانکشد.هیتهآبيحتومتر) میسانت135و قطر 
یغرب ـشـمال درپنهـان يسـکو کی ـوشـد میتقس ـرهی ـداربعچهار

ری ـنظییهـا علامتگرفت.قرارآبسطحریزمتریک سانتیتانک،
کی ـوشـد دادهقـرار تانـک اطرافدرقفسهيتعدادوعکسچند
شـروع ازپـس 30روزدرد.ی ـگردهی ـتعبتانکيبالادرزیننیدورب

تانـک داخـل درتاافتیفرصتهیثان120مدتبهوانیحهرمار،یت
ابد.یسازشآزمونطیمحباودینماشنا

هـر درشـد. دادهاختصاصییفضايریادگیبهیمتوالروزچهار
درشـد. گرفتـه نظردروانیحآموزشيبرایمتوالدورهچهاروز،ر

گرفتقرارآبداخلدررهیداعیرچهارازیکیازموشدوره،هر
سکوافتنیازپسوابدیبراپنهانيسکوتاداشتفرصتهیثان90و
بـر هی ـثان20مـدت بهتاشددادهاجازهوانیحبههیثان90انیپادرایو

شـده يسـپر زمـان ومتر) ی(سانتشدهیطمسافتند.یبنشسکويرو
نیدورب ـبـه کـه يوتریکـامپ توسطپنهان،يسکوبهدنیرستاه) ی(ثان

پنهـان يسـکو مار،یتشروعازپس35روزدرشد.ثبت؛بودمتصل
شـنا تانـک داخـل درهی ـثان60تـا شددادهاجازهوانیحبهوبرداشته

(ربعهدفرهیداربعدرشدهيسپرزمانوشدهیطمسافتو دینما
.)19(دیگردثبتپنهان)يسکويه حاوریدا

ازپـس 34-35يروزهـا دررفعـال یغیاجتنـاب يریادگی ـآزمون
کـه شداستفادهباکسشاتلازآزموننیادر.شدانجامماریتشروع
يفولاديهالهیماست.روشنوکیتاربخشدوازمتشکلياجعبه

يپـا کـف بـه رایک ـیالکترشـوك ودارندرقرارهیتبخشکفدر
يبـرا ردی ـگیم ـادی ـوانی ـحآزمـون، نی ـادرکننـد. یممنتقلوانیح

بخـش بـه رفتنيبراراخودیذاتلیتما،یکیالکترشوكازيدور
کند.سرکوبجعبهرهیت

قبـل شد.دادهاختصاصآموزشبهمار،یتشروعازپس34روز
گذشتازپسوگرفتقرارروشنبخشدروانیحهرآموزش،از
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مـوش شـد. بـاز رهی ـتوروشـن بخـش دونیب ـییکشودربه،یثان5
خانهبهورودازپس.فتریمرهیتبخشبهخودیذاتلیتمابراساس

بـا تـا شـد  دادهفرصـت وانیحبههیثان10وبستهییکشودرباه،یس
منطقـه در،ییآشـنا ازپـس قـه یدق30وانی ـحهرگردد.آشناط،یمح

کی ـتارمنطقـه بـه مـوش ورودازپـس شد.دادهقراردستگاهروشن
کی ـشـدت بـه یکیالکترشوك)،ییکشودربشدنبازدنبال(به

انیــپاازپــسهیــثان20نمــود.افــتیدرهیــثان3مــدتبــهآمپــریلــیم
قــه،یدق2گذشــتازپـس شــد.خــارجدسـتگاه ازوانیــحک،ی ـتحر

ازپـس کـه یصورتدروگرفتقرارروشنمنطقهدروانیحمجدداً
ری ـغدربـود. يریادگی ـنرفت؛ نشـانه  رهیتمنطقهبههیثان120گذشت

رد.ی ـگصورتيریادگیتانمود افتیدرشوكمجدداًصورت،نیا
شـد. دادهاختصـاص آزمـون بهآموزش)ازپسساعت24(35روز
دربروشن،منطقهدرموشيریقرارگازپسهیثان5مرحله،نیادر

عنـوان (بـه کیتارمنطقهبهوروديبراریتأخزمانوشد زباییکشو
هیثان300کامل)،(حافظهریتأخزماننیشتریبشد.ثبتحافظه)اریمع
).20شد (گرفتهنظردر

يهـا و آزمـون SPSS-18يافـزار آمـار  ها بـا اسـتفاده از نـرم   داده
ANOVAطرفــه و کیــTukey HSD post hocل یــه و تحلیــتجز

ند. سـطح  شـد انی ـباری ـمعافو انحرنیانگیمصورتبهجینتاشدند. 
در نظر گرفته شد.05/0کمتر از يداریمعن

هایافته
ويریادگی ـس،یمـور یآب ـمـاز آزمـون ازحاصلجینتابراساس

ــه ــاحافظ ــوشدرییفض ــام ــهییه ــتک ــاریتتح ــولانم ــدتیط م
کـاهش شموکنترلواناتیحباسهیمقادر؛گرفتندقرارفنیتاموکس

یآب ـمـاز آزمـون ازحاصـل جینتـا ).>05/0Pد (دانشـان يداریمعن
آمـوزش گـروه، سـه هـر دردادنشـان آموزشيروزهادرسیمور

يبـرا شـده شـنا مسـافت وشـده يسپرزمانمدتاست.شدهانجام
سـه هـر درآمـوزش چهـارم تـا اولروزازپنهـان يسکوبهدنیرس

ــهگــروه، ــطــورب ــدهشیپ ــاوتوافــتیکــاهشيارون ــارتف يآم
).>05/0P()1(جدولدادنشانيداریمعن

ي سکوبهدنیرسي براشدهشنامسافتوشدهي سپرزمانمدت
تفـاوت کنتـرل گـروه بـا سـه یمقادرشـم، گـروه وانـات یحدرپنهان

افـت یدرگـروه درشدهي سپرزماناما؛ ندادنشاني داریمعنآماري 

)>01/0P(چهـارم روز و)>05/0P(سومروزدرفن،یتاموکسکننده
داشـت کنتـرل گـروه واناتیحباي داریمعنآماري تفاوتآموزش،

فنیتاموکس ـگـروه وسـط تشدهی طمسافتنیهمچن).A-1نمودار (
ــرا ــهی ابیدســتي ب ــنپنهــاني ســکوب چهــارموســومي روزهــادرزی

نشـان کنتـرل گـروه باسهیمقادري داریمعنآماري کاهشآموزش،
).B-1نمودار ()>05/0P(داد

باصحراییهايموشفضایییادگیريبرتاموکسیفن:  اثر1نمودار 
موریسآبیمازآزمونازاستفاده

A:پنهانسکويبهرسیدنتاشدهسپريزمان ،B:شدهطیمسافت
پنهانسکويبهرسیدنتا

د.انشدههیارامعیارانحراف±میانگینصورتبهنتایج
*01/0P< ،**05/0P<10سه با گروه کنترل (یدر مقا=n(

ي سـکو شـدن برداشـته بـا و35روزدرکـه پـروب آزمونجیتان
ی ط ـزمـان دري داریمعن ـآمـاري  تفـاوت دادنشانشد؛انجامپنهان
درشـم گـروه توسـط هدفرهیداربعدرشدهي سپرمسافتوشده

فن،یتاموکس ـگـروه واناتیحاما؛نداردوجودکنترلگروهباسهیمقا
رهی ـداربـع درراي کمتـر مسـافت وزمان،کنترلگروهباسهیمقادر

).2نمودار ()>01/0P(کردندي سپرهدف
باکس)شاتلازاستفاده(بای اجتنابحافظهی بررسازحاصلجینتا

شدهسپريزمانوشدهشنامسافتمقایسهطبقبرموریسآبیمازآزموندرحیواناتیادگیريروندیابی: ارز1ل جدو
گروههردرپنهانسکويبهیابیدستبراي

گروه
اریراف معن و انحیانگیم

براي رسیدن به زمان سپري شده 
p-valueسکوي پنهان

ارین و انحراف معیانگیم
براي رسیدن به سکوي مسافت شنا شده 

p-valueپنهان

روز چهارمروز اولروز چهارمروز اول
82/141001/0±29/81871/17±52/8001/035/49±34/4278/0±85/4کنترل
17/143001/0±96/84212/19±05/8001/080/68±29/4466/0±21/5شم
92/217001/0±29/90262/16±88/11001/038/59±49/4863/0±4/6فنیتاموکس
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ــن ــبزی ــاهشانگری ــهک ــابحافظ ــاتدری اجتن ــتیدرحیوان ــدهاف کنن
نیبشوك)(محلکیتارمنطقهبهوروددرریتأخاست.فنیتاموکس

درکـه ی حـال در؛نـداد نشـان ي بـارز تفاوتشم،وکنترلگروهدو
کنتـرل ي هـا موشباسهیمقادرفنیتاموکسکنندهافتیدري هاموش

).3نمودار ()>01/0P(افتیکاهشي ریچشمگطرزبه

باصحراییهايموشضاییفحافظهبرتاموکسیفن: اثر2نمودار 
موریسآبیمازآزمونازاستفاده

A:شدهسپريزمان ،B:هدفدایرهربعدرشدهطیمسافت
اند.شدههیارامعیارانحراف±میانگینصورتبهنتایج

*01/0P<10سه با گروه کنترل (یدر مقا=n(

باصحراییهايموشاجتنابیحافظهبرتاموکسیفن: اثر3نمودار 
باکسشاتلازاستفاده

دهد.مینشانراتاریکمنطقهبهوروددرتأخیرنمودار،
اند.شدههیارامعیارانحراف±میانگینصورتبهنتایج

*01/0P<6سه با گروه کنترل (یدر مقا=n(
بحث

مـدت بـه فنیتاموکس ـیخـوراک مصرفنشان داد که مطالعهن یا
دررایاجتنـاب حافظـه نیهمچن ـوییفضاظهحافويریادگی،یطولان
دهد.یمکاهشبالغنرییصحرايهاموش
انتقالانیبسطحبراثرلیدلبهیجنسيهاهورمونرسدیمنظربه

ــده ــادهن ــبيه ــدهیگویعص ــارن ــا،يه ــکآنه ــیسلاتیتش ویناپس
یتمامگذارند.یاثر محافظهلیتشکبر،هاناپسیسيولوژیزیالکتروف

دیتول.)21(رندیگیمقرارریتأثتحتمر،یآلزايماریبدروحسطنیا
تحـت نـد یفرانی ـاودهیرس ـاثبـات بهپوکامپیهدردهاینورواستروئ

اسـتروژن، رنـده یگ.)22(گرددیممیتنظوکیتحرگلوتامات،ریتأث
ــب ــالموج ــازفع ــدهیگيس ــمتابوتروپرن ــاتکی ــناحدرگلوتام هی

بــرخــوناســتروژنســطحیحتــ؛)23(شــودیمــیپشــتپوکامــپیه
پوکامـپ یهدرترهـا یمنوروترنسيآزادسازویناپسیسیتیسیپلاست

یتیس ـیپلاسـت درشـده جـاد یاراتیی ـتغتوانـد یماستروژناثر دارند.
نیهمچن ـ.)24(دینمالیتعدرااسترسوسنشیافزااثربریناپسیس

موجـب دتوان ـیمزینسنشیافزااثربرمرداندرتستوسترونکاهش
قـرار ریتـأث تحـت بازینتستوسترون.)25(گرددآنهادرحافظهنقص
کی ـتحرموجب،یپشتپوکامپیهدراستروژنییغشارندهیگدادن

ــاتستوســترون.)26(شــودیمــحافظــهيریــگشــکل نمــودنفعــالب
تهیدانس ـحفـظ موجـب پوکامـپ یهCA1هی ـناحدرخوديهارندهیگ
درتستوسـترون کـه ییآنجـا از.)27(شودیممنطقهنیادریناپسیس

لـذا ؛شـود یم ـلیتبـد ولیاسترادبهآروماتازمیآنزتیفعالاثربرمغز
ولیاسترادغلظتبرمردان،درسنشیافزااثربرتستوسترونکاهش

.)28(گذاردیاثر مزینحافظهسطحبرجهینتدرو
دروهنمـود مهـار راپرگننولونازتستوستروندیتولفن،یتاموکس

.)29(شـود یم ـسـطح نیچنـد دردوژنزیاسـتروئ مهـار موجـب واقع
فنیتاموکس ـمـدت یطولانماریتاثربرخون،درهورموننیاغلظت
يهـا هورمـون دی ـتولکـاهش رسـد یم ـنظـر بـه .)18(ابدییمکاهش
درحافظـه نقـص بروزلیدلاازیکیفن،یتاموکستوسطيدیاستروئ

کیــعنــوانبــهفنیتاموکســشــدهثابــتییســوازاســت.وانــاتیح
دالی ـرامیپيهـا نـورون دریتیدنـدر يخارهـا يالقاازاستروژنیآنت
.)30(کنـد یم ـيریجلوگییصحراموشدرپوکامپیهCA1هیناح

نشـان راحافظهنقصازيشواهدمسن،زناندرفنیتاموکسمصرف
.)31(استداده

ــااســتروژن ــتحرموجــبه ــکی ــاروســلولمیتقس ــوزآپومه پت
اسـتروژن، رنـده یگيهـا سـت یآگونمـار یتنیهمچن ـ.)32(شـوند یم

رهاندیمیسکمیاتوسطشدهالقابیآسازراپوکامپیهيهانورون
يهـا رنـده یگيسـاز فعالدادنشانمطالعهکیازحاصلجینتا.)33(

Bcl-2انیــبموجــبپوکامــپ،یهيهــانــوروندراســتروژنییغشــا

بـه زی ـنفنیتاموکس ـ.)14(داردنقـش یعصبحفاظتدروگرددیم
و)34(شـود یم ـنکروزوآپوپتوزيالقاموجبدوز،بهوابستهوهیش

inدرراهاسلولتعداد vitroشدهالقاآپوپتوز.)35(دهدیمکاهش
).36(اســتCaspase-3شــدنفعـال واســطهبـه فنیتاموکســتوسـط 

ــ ــفنیتاموکس ــادریحت ــالاتر،يدوزه ــهب ــطهب ــایاواس ــترسدج اس
گـردد یم ـاسـتروژن رنـده یگازمسـتقل آپوپتـوز بهمنجرو،یداتیاکس
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موجـب ،استروژنرندهیگبریستیآنتاگوناثربامذکوريدارو.)37(
.)38(شـود یم ـIL-1βوTNF-αری ـنظیالتهـاب عوامـل انی ـبشیافزا
اسـت حافظـه اخـتلال بـه منجرعواملازیکییالتهابعواملشیافزا

درخصـوص بـه ومغـز دراستروژنيهارندهیگانیببهجهتوبا.)39(
درینــورونمــرگيالقــابــافنیتاموکســاســتممکــنپوکامــپ،یه
مطالعـه کی ـازحاصـل جینتاگذارد.اثرحافظهروندبرپوکامپ،یه

مـاز آزمـون ازقبلفنیتاموکسیپوکامپیهدرونقیتزرکهدادنشان
حافظـه ويریادگیندیرافدراختلالموجبسرعتبهس،یموریآب

نی ـابـه توجهبا).17(شودیمسیموریآبمازروزهکیآزموندر
ســرطاندرمـان يبـرا مـدت یطـولان يهـا دورهدرفنیتاموکس ـکـه 

ومـدت یطـولان مصـرف اثـرات تـاکنون وگـردد یمزیتجوپستان،
جینتـا شـده اسـت؛  نانجامواناتیححافظهيروبردارونیایخوراک
د.ینماجبرانرایاطلاعاتنقصنیاتواندیمحاضرطالعهمازحاصل

يبـالا يدوزهـا کـه اسـت يضـرور نکتـه نی ـابـه توجـه حالنیابا
یســلولمــرگبــروزموجــبنــورونکشــتطیمحــدرفنیتاموکســ

یشاخص ـکـه دی ـلوئیبتاآمدی ـپپتحضـور دردوزنیهم ـاما؛گرددیم
بـر رایمحـافظت اتاثر؛استمریآلزايماریببروزطیشراآغازيبرا

.)40گـردد( یم ـینـورون مـرگ بـروز ازمانعوکندیماعمالنورون
مختلــفنیســندراحتمــالاًزیــنحافظــهبــرفنیتاموکســاثــرنیبنــابرا

حافظـه نقـص وقـوع ودی ـلوئیبتاآمتجمـع رای ـ. زبـود خواهدمتفاوت
).39ابـد( ییم ـبروزسنشیافزااثربرعمدتاًمریآلزايماریبازیناش

واسـت اسـتروژن یاسـتروژن/آنت کیفنیتاموکسکهنیابهتوجهبا
و)3و2دهد(یمنشانراخودیاستروژنیآنتاثراستروژن،حضوردر

شیپنیسندرکهپستانسرطانبهمبتلازناندرز یندارونیامصرف
اسـت شـده حافظـه دریاختلالات ـبروزموجب؛دارندقرارمنوپوزاز
وسـن بـه وابستهزینحافظهبردارونیااثراتدارداحتمال؛ لذا)41(

ــنس ــدج ــرفتندروباش ــانظرگ ــوعنی ــاتدرموض ــدمطالع ،يبع
نمود.خواهدهیارارايترقیدقاطلاعات

یمحــافظت اثــرات ازیحــاک ق،یــتحقچنــد ازحاصــل جینتــا
ویسـکم یاطیشـرا درهـا نـورون بـر اسـتروژن) (همانندفنیتاموکس

فقـدان طیشـرا دریمحـافظت اثـرات نیاالبتهکهاستینخاعبیآس
شـود یمظاهرماده)ییصحرايهاموششدنیکتومی(اواراستروژن

اثــراتازمطالعــاتاکثــرشــدذکــرکــهطــورهمــانامــا؛)43و42(
کنند.یمتیحمافنیتاموکسمخربوکیآپوپتوت

ی بررس ـي رفتـار جنبـه ازفقـط رافنیتاموکس ـاثـر  حاضـر مطالعه
اثـر رینظی مولکولي هایبررسشاملي گریدمطالعاتانجامونموده

ي ری ـگشـکل ندیفرادرلیدخي ترهایمنورترنسسطحبرفنیتاموکس
ي هـا ناپسیس ـتی ـفعالبـر دارواثـر  ری ـنظی کیولوژیزیالکتروفحافظه،

مـرگ یابی ـر ارزی ـی نظکیستولوژیهوپوکامپیهدرکیگلوتاماترژ
رسـد. یم ـنظـر بـه ي ضـرور ،پوکامـپ یهمختلـف ی نواحدری نورون

د.یآعملبهي شتریبدقتمذکور،ي داروزیتجودرشودیمشنهادیپ
گیرينتیجه

تیمـار طـولانی مـدت تاموکسـیفن     ن مطالعه نشان داد کـه  یج اینتا
موجــب اخــتلال در یــادگیري و حافظــه فضــایی و همچنــین کــاهش 

گرددهاي صحرایی نر میحافظه اجتنابی در موش
نیقدرداوتشکر

) معاونـت  3457/91/6ن مقالـه حاصـل طـرح مصـوب (شـماره      یا
ازلهیوســنی. بــدواحــد زنجــان بــودیدانشــگاه آزاد اســلامیپژوهشــ
خـاطر بهزنجانواحدیاسلامآزاددانشگاهیپژوهشمحترممعاونت

و مطالعـه نیاانجاميبرالازمامکاناتنمودنفراهمویمالیبانیپشت
یمراحـل عمل ـ در يهمکـار خاطردت به رضا سعایعليجناب آقااز 
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Abstract
Background and Objective: Tamoxifen is one of the selective estrogen receptor modulators that exerts
estrogen / anti-estrogen effects in various tissues. This study was done to evaluate the effect of chronic
administration of tamoxifen on spatial memory and passive avoidance task in adult male Wistar rats.

Methods: In this experimental study, 48 adult male Wistar rats were randomly divided into control, sham
and tamoxifen groups. Animals in sham and tamoxifen groups were received tamoxifen solution and
tamoxifen (400mg/kg/day) orally for 35 consecutive days. At the end of treatment, spatial learning and
memory of animals was assessed using the Morris water maze task and passive avoidance memory was
examined using the shuttle box.

Results: The time spent and distance moved to reach the platform, significantly increased in tamoxifen
group compared to controls (P<0.05). In addition, the time spent and distance moved in the target
quadrant (in the probe test) significantly reduced in tamoxifen group in compared to controls (P<0.05). In
passive avoidance task, tamoxifen significantly decreased the time of the entrance to the dark room
compared to control animals (P<0.05).

Conclusion: Long-term administration of tamoxifen impairs spatial learning and memory and passive
avoidance memory in rats.
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