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  چكيده
جاد يدوپامين در كل مغز ا  D1گيرنده mRNAدر سطوح  يش قابل توجهيافزا) BPA(س فنول آيبدر معرض قرار گرفتن  :و هدف مينهز

 يها در مغز موش ياكامبنس و پوتامن دم يها در هسته دوپامين D1گيرندهع يبر توز BPAاثر  حاضر بررسي قيهدف تحقلذا  .كند مي
 . بود يريادگيو همراه با  يريادگيط بدون ينر در شرا ييصحرا

  

ي ها گروه .م شدنديتقس ييتا 5گروه  6گرم به  300-220نر با وزن  ييموش صحراسر  30، ين مطالعه تجربيدر ا :بررسي روش
. شد استفاده يروز به صورت خوراك 15به مدت  لوگرم وزن بدن در روزيكهر  يگرم به ازا يليم 50و  5در دو دوز  BPA آزمايشي

به ر فعال يغ يو حافظه احتراز يريادگي  تست. افت كردنديژ درگاوا، به صورت PBAحلال  ي شاهد روغن كنجد را به عنوانها گروه
سه رنگ يجهت مقا. گرديدانجام  يميستوشيمنوهيك ايتكن به وسيله دوپامين  D1گيرندهع يتوز يبررس. شاتل باكس انجام شد وسيله

كطرفه و تست يانس يز واريها از آنال ل دادهيه و تحليتجز يبرا چنين و هم )Image Analyzer( رير تصوگ ليتحل افزار ها از نرم در نمونه
  .شد استفاده يتوك يصيتشخ

  

در ) p>05/0( داري معني كاهش باعث 2سه با گروه شاهديدر هر دو دوز در مقا BPAكه  داد نشان پژوهش اين هاي داده :ها افتهي
در هر دو دوز در مقايسه با  BPA. شد يريادگيهمراه با نر  ييصحرا يها هسته اكامبنس در موش دردوپامين   D1گيرندهتوزيع 

صحرايي نر  يها هسته پوتامن دمي در موش در دوپامين D1گيرندهدر توزيع ) p>05/0(داري  معني كاهش باعث 2و 1 گروه شاهد
طور ه ب 2در گروه شاهد  اكامبنس و پوتامن يها در هسته ندوپامي  D1گيرندهتوزيع . شد يريادگيو همراه با  يريادگيبدون 

  .بود 1ش از شاهديب) p>05/0(يدار يمعن
  

 يهاي اكامبنس و پوتامن شد، در حال هسته دوپامين در D1توزيع گيرندهباعث اختلال در  BPAحاضر ج يبر اساس نتا: يريگ جهينت
قرار داشتند،  BPAكه در معرض  ييها در موشدوپامين   D1گيرنده توزيع بر يقابل توجه اثرده يآموزش د يها در موش BPA كه

  . نداشت
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  مقدمه

 هستند سنتزي هاي استروژن ،ها استروژن زنو

 صنعتي استفاده هاي تركيب در گسترده صورت به كه

 بـا  شـيميايي  لحـاظ  از كـه  ايـن  رغـم  علـي  و شوند مي

 سيسـتم  به وسـيله شده  ساخته طبيعي هاي استروژن

 راتاث ـ داراي امـا  هسـتند،  متفـاوت  بـدن  داخلـي  غـدد 

از جملـه زنـو   . باشندزنده مي موجودات در استروژني

 اين. باشدمي (BPA) س فنول آيب هاي محيطياستروژن

 كربنـاتي،  پلـي  هايپلاستيك ساخت در شيميايي ماده

 عنوان به و دندانپزشكي مواد از رزين، برخي اپوكسي

 ها استفادهپلاستيك به شونده اضافه پليمري غير ماده

توانـد   علت تشـابه سـاختاري مـي   به  BPA .)1(شود يم

سـاخت و   جايگزين استروئيدهاي طبيعي بـدن شـود و  

. هاي استروئيدي بدن را مختـل نمايـد  عملكرد هورمون

هاي  شد كه اين اتصال فقط در غلظتها تصور ميمدت

مشـخص شـده    اما اخيراً ،بسيار بالا صورت مي پذيرد

هـــم اثــرات ســـوء را بــه جـــا    BPA كــه دوز پــايين  

 اسـت  موضـوعاتي  از حافظه و يادگيري. )2(گذارد مي

 خـود  بـه  را اعصـاب  علـوم  در مطالعـه  بيشـترين  كـه 

 و سلولي هايمكانيسم فهميدن براي و اختصاص داده

گرفتـه شـده    كـار  بـه  متفـاوتي  هايشيوه آن مولكولي

از  ،سيناپسي است يريپذ شكل حاصلحافظه  .)3(است

پذيري سيناپسي به عنـوان اولـين مرحلـه     اين رو شكل

ــده    ــه شــناخته ش ــادگيري و حافظ ــدل ي در ســاخت م

ي مغـز بـه سـازماندهي مجـدد     در واقع تواناي. )4(است

هاي عصـبي بـر اسـاس تجـارب جديـد اسـت و       مسير

 BPA .تواند در مدت طـولاني صـورت گرفتـه باشـد     مي

ف يتضـع و  )LTP(مـدت  يت طـولان يتقو باعث اختلال در

قسمت پشتي جـانبي اسـترياتوم   در  )LTD(مدت يطولان

ــي  ــه وس ــده ب ــرد گيرن ــر در عملك ــامين در  له تغيي دوپ

بـه   BPA يطرف ـ از .)5(شـود مي هاي صحرايي نر موش

طور مستقيم تكامل سيسـتم دوپامينرژيـك مركـزي را    

نشـان   هـاي  آزمـايش  ،ثير قـرار دهـد  أتواند تحت ت ـمي

 D1 گيرنـده ي باعث افزايش در دانسيته BPAدهد كه  مي

رنده ترانسميتر دوپامين يو به گشود مياسترياتوم در 

 BPA بـا و در معرض قـرار گـرفتن مـزمن     شودباند مي

دوپـامين   .شـود دوپامين مي رندهيگات در باعث نوسان

از طريـق  هاي يادگيري و حافظه نقش مهمي درپروسه

 ؛لشـام   G proteinهاي جفت شده بهگيرندهاز  دستهدو 

D1 (D1, D5)  و D2 (D2, D3, D4)   در سه ناحيه مغزي چـون

برعهده فرونتال مغز قشر پري مپ واهيپوك استرياتوم

ــا    .)6(دارد ــرفتن ب ــرار گ ــرض ق در دوران  BPAدر مع

از جنيني و بعد از آن باعث تغيير در انتقالات نـوروني  

 هيپوكامپدر  .)7(شود يم رنده دوپامينرژيكيق گيطر

 يريادگيبر رسد نقش تقويت كننده دوپامين به نظر مي

فرونتال قشر پريفقدان دوپامين در  .)8(داردو حافظه 

و  مـوش صـحرايي  باعث اختلال حافظه كاري در مغز 

 ه در فعـال شـدن  ي ـپاي هـا  مكانيسـم  .ميمون شده است

)LTP( و )LTD( ــه وســيله ــده دســته دو  ب  D2 و D1گيرن

 وعين فعال،غير احترازي يادگيري. )9(دشو ميل يتعد

در  D1 گيرنـده  بـه  وابسـته  ارتبـاطي  يـادگيري  فعاليت

  .)10(شودمي محسوب هيپوكامپ
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در  يباعـث اختلالات ـ  BPAنكـه،  يبا توجـه بـه ا  

ز ين نيدوپام يشود و از طرف يك مينرژيستم دوپاميس

لــذا  ،دارد يو حافظـه نقـش مهم ـ   يريادگي ـدر پروسـه  

ع ي ـبـر توز  BPA اثـر  بررسـي ق حاضـر  ي ـتحقهدف از 

اكـامبنس و پوتـامن    يهـا  در هسته دوپامين  D1گيرنده

بــا و بــدون نــر  ييصــحرا يهــا در مغــز مــوش يدمــ

 .بود ر فعاليغ ياحتراز يريادگي

  

  يبررسروش 

ن ي ـدر ا. اسـت  يمطالعه حاضـر از نـوع تجرب ـ  

اسـپراگ  نـر از نـژاد    ييموش صحراسر  30ق از يتحق

گـرم   220ـ ـ300وزن  هفتـه و  18 يب ـيبا سن تقر يدول

هفتـه قبـل از شـروع     2 وانـات يح هي ـكل. دياستفاده گرد

ــه منظــور قيــتحق ــا شــرا ســازگاري ب در  طيمحــ طيب

غـذا  . گلاس استاندارد نگهداري شدند يهاي پلكس قفس

در  وانـات يح. ها قرار داشت آن ارياخت در آزادانه و آب

و  شـدند نگهـداري   )22±2(درجه حرارت كنترل شـده  

در نظـر   يكيسـاعت تـار   12ساعت نـور و   12ط يشرا

 يمـورد بررس ـ  ييتا 5گروه  6در  واناتيح. گرفته شد

ن گروه حجم مشابه يا، 1گروه اول، شاهد  ؛قرار گرفتند

 BPAحـلال  به عنـوان  روغن كنجد  يشيآزما يها گروه

 بـه وسـيله   يصـورت خـوراك  ه روز ب ـ 15مـدت  ه را ب

ن گـروه  ي ـ، ا2شـاهد  گـروه دوم،  . افت كردنديگاواژ در

روغـن كنجـد حـلال     يش ـيآزما يها گروهحجم مشابه 

BPA به وسيله يصورت خوراكه روز ب 15مدت ه را ب 

 5مـدت  ه ب ـ 16از روز  و سـپس  افت كردنـد يگاواژ در

. ر فعـال انجـام شـد   ي ـغ ياحتـراز  يريادگي ـروز تست 

 5را در دوز  BPAن گـروه  ي ـ، ا1 يشيآزما گروه سوم،

بـه  لـوگرم وزن بـدن در روز   يك هـر  يگرم بـه ازا  يليم

گـاواژ   بـه وسـيله   يصـورت خـوراك  ه روز ب ـ 15مدت 

ن گـروه  ي ـ، ا2 يش ـيآزماگروه چهـارم،  . افت كردنديدر

BPA  لوگرم وزن يك هر يگرم به ازا يليم 50را در دوز

بـه   يصـورت خـوراك  ه روز ب 15مدت به بدن در روز 

، 3 يش ـيآزما گروه پـنجم، . افت كردنديگاواژ در وسيله

ــيم 5را در دوز  BPAن گــروه يــا هــر  يگــرم بــه ازا يل

صورت ه روز ب 15مدت به لوگرم وزن بدن در روز يك

از  و سـپس  افـت كردنـد  يگـاواژ در به وسيله  يخوراك

ر ي ـغ ياحتـراز  يريادگي ـروز تست  5مدت ه ب 16روز 

ن گـروه  ي ـ، ا4 يش ـيآزماگروه ششـم،  . فعال انجام شد

BPA  لوگرم وزن يكر ه يگرم به ازا يليم 50را در دوز

بـه   يصـورت خـوراك  ه روز ب 15مدت به بدن در روز 

ه ب ـ 16از روز  و سـپس  افـت كردنـد  يگـاواژ در  وسيله

ر فعـال انجـام   ي ـغ ياحتراز يريادگيروز تست  5مدت 

  . شد

پس از اتمام  ،يريادگيبدون  يها گروهدر تمام 

داشتند  يريادگيكه تست  ييها و در موش دوره گـاواژ

ــر ــس از آخ ــه ن مريپ ــحل ــتوز يريادگي ــدهع ي  D1گيرن

بـه   ياكـامبنس و پوتـامن دم ـ   يهـا  در هسـته  دوپامين

 نيچن ـ هـم . شد يبررس يميستوشيمنوهيا وسيله روش

پس از اتمـام دوره گــاواژ، بلافاصــله مرحلــه القــاء      

شـاتل  له دسـتگاه  يوسه بر فعال يري احترازي غيـادگي

ل ـر فعــا ي ـري احتــرازي غ يادگيالقاء  .دباكس آغاز ش
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روز و در هــر  5ل ــوان مــورد مطالعــه شــاميدر ح

 ييروز اول جهـت آشــنا   .باشد يــك جلســه ميروز 

 2وانات به طور جداگانـه و بــه مــدت   يبـا دسـتگاه، ح

 بــا دســـتگاه ييري و آشــنايپــذ قـــه جهــت ســازشيدق

ـن حالــت  ي ـدر ا .شـاتل بـاكس در آن قرار داده شدند

ك و روشن بـاز بـوده و   يـه تارن دو محفظيچـه بـيدر

به  يكه شوك توانستند آزادانه و بـدون آن يوانات ميح

 .ن دو محفظه رفـت و آمـد كننـد   يپاي آنها وارد شود، ب

روز  .قه بعـد هـم تكـرار شـد    يدق 30 رييپذ ن سازشيا

دتكتــورِ دســتگاه، بـــر    ه،ي ـر اوليخأعنـوان ت ـ ه ب ـدوم 

در  ريآمپـر، زمـان تـأخ    يل ـيم 6/0اساس شدت شـوك  

ك ي ــز ي ـن يدهـ ـ ه و زمـان شــوك  يثانك ي يدهـ شوك

وانات به طور جداگانـه و  يسـپس ح .م شـديـه تنظـيثان

ـه روشـن و در سـمت   ي ــه ناحيال يدر منتهـ يبه آرامـ

وان ي ـكــه ح  يزمــان  .چه قـرار داده شـدنديمخالف در

پـاي آن   4شد كـه هـر    يك وارد ميه تاريطوري به ناح

بسته  يگرفت، درب كشوئ يار مهاي فلزي قر لهيروي م

ن ييدي كـه در گوشـه پـا   يشده و با بسته شدن درب كل

ـه شــده بــود   يچه تعبيه روشن دريسـمت راسـت ناح

وان ي ـبـه كـف پـاي ح    يك ـيفعـال شـده و شـوك الكتر

دســـتگاه مـــدت زمـــان     بـه وسـيله  شـد و   يوارد م

ـــه روشـــــنيحضـــــور مـــــوش در ناح ثبـــــت  ،ــ

ـــات ي، حيدهـــ ـان شـــوكيــز پاپــس ا .ديــگرد يمــ وان

هـاي خـود    بلافاصـله از دستگاه خارج شده و در قفس

ري در يادگي ـاز اول و دوم در جلسـه   .گرفتنـد  يقرار م

ش يك بـ ـيـه تاريوان براي ورود به ناحيكه ح يصورت

ش حــذف  يكــرد، از آزمــا   ير مـ ـيـه تـأخيثان 120از 

وم مشـابه روز د ، رييادگي ـروز ســوم جهـت    .شد يم

ماننـد   ،ت حافظـه ي ـو روز چهارم جهت تثب انجام گرفت

مـوش شـوك وارد نشد و فقـط مـدت    روز دوم اما به

 .دي ــه روشــن ثبــت گرد  يزمان حضور مـوش در ناح

مشـابه روز چهـارم   ، حافظـه  ءروز پنجم به عنوان بقـا 

 ت حافظـه و ي ـ، تثبيريادگي ـ يروزهـا در  .انجـام شــد 

ه يثان 120ش از يبـ ـوانيكه ح يبقاي حافظه در صورت

كـرد، بـه عنــوان     يك احتراز م ـيه تارياز ورود به ناح

ري و احتـراز كامـل در نظـر    يادگي ـار انجام كامـل  يمع

  .گرفته شد

بعد از پايان آخرين مرحله از تسـت  ساعت  24

يادگيري، هر حيـوان مـورد مطالعـه بـا تزريـق داخـل       

گـرم   يليم 120داروي بيهوشي تيوپنتال سديم  يصفاق

سـپس   .بيهـوش گرديـد  لوگرم وزن بدن يكهر  يازا به

 10فرمالين  ،براي افزايش ميزان فيكس شدن بافت مغز

درصد بافره به آرامي و با دقت به قلب حيوان تزريـق  

صـورت  ه بلافاصله پس از مرگ سر جدا و مغز ب .شد

 10درفرمـالين   بلافاصـله مغـز  . شـد  سالم خارج كاملاً

درصـد بـافره    4مالين فرپس از آن در و درصد بافره 

  . قرار گرفت

ــه ــا نمون  ــ يه ــت بررس ــخ جه ــا هســته يم  يه

درون دستگاه پردازشگر اتوماتيـك  اكامبنس و پوتامن 

اساس كار اين دستگاه عبور دادن بافـت  . قرار داده شد

درصـد   70از الكل (هاي با درجات الكلي افزاينده از الكل

از  گيري است تا آب) و سپس به الكل مطلق 90و  80به 
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هاي اضافي درون سلول  بافت صورت گرفته و واكنش

 هـا را بـه زايلـول    سـپس دسـتگاه نمونـه   . متوقف شود

ــارافين ) بــراي شــفاف ســازي( ــه پ جهــت (و ســپس ب

 5/17زمـان لازم حـدود   . كند منتقل مي) استحكام بافت

در ايـن مرحلـه نمونـه در     .ساعت در نظـر گرفتـه شـد   

اضافه كـردن   هاي مخصوص قرار داده شده و با قالب

، )درجـه  56با دماي ذوب حـدود  (پارافين مذاب به آنها 

هـاي   بلـوك از  .گيـري تهيـه شـد    ي براي برشيها بلوك

هـاي سـريالي بـه     ميكروتوم، بـرش  به وسيلهپارافيني 

سپس روي لام آغشـته   ،ميكرون گرفته شد 4ضخامت 

  . ندبه چسب پلي الايزين قرار داده شد

و ناســايي روش ايمنوهيستوشــيمي بــراي ش 

رنـده  ياز جمله گهاي اختصاصي  ينئپروتع يزان توزيم

در ايـن روش ابتـدا    .باشد مي يمغز يترهاينروترانسم

اسلايدها در زايلول غليظ جهـت پـارافين زدايـي قـرار     

 70ـ ـ96ـ ـ100(هـاي نزولـي    اسـلايدها در الكـل  . دنگرفت

ها و سپس در آب مقطـر بـه    جهت آبدهي بافت) درصد

پـس از   .ها كامل شود گيري بافت آب دقيقه تا 1ـ2مدت 

 3 ژنهيآب اكســاســلايدها در  ،PBSشستشــو بــا بــافر 

بـا  سـپس  . گرفتنـد  دقيقه قرار 20درصد سرد به مدت 

 بافر اسلايدها درو  شستشو دقيقه 5به مدت  PBSبافر 

اسـلايدها  پس از آن . ه شدندقرار داد =6pHسيترات با 

و گرفتــه قــرار دقيقــه  20درجــه بــه مــدت  100در آب 

 5بـه مـدت    PBS با بافرد و بعد از آن سپس سرد شدن

ها با قلم داكو خط كشـيده   دور نمونهشستشو و  دقيقه

ميكروليتـر بـه    100درصد به مقـدار   10شد و سرم بز

ها  بر روي نمونه .ها اضافه شد نمونهبه دقيقه  20مدت 

 نيدوپـام  D1رنـده  يگ هي ـعل يباد يآنت(بادي اوليه  آنتي

و به  1000/1به رقت ) سياز شركت ابكم انگل ه شدهيته

اسـلايدها در   ،شـود  مـاكروليتر ريختـه مـي    100مقدار 

دار يـك شـب در يخچـال گذاشـته      ظرف مرطـوب درب 

 محلول اي در دقيقه 10اسلايدها در دو نوبت . شوند مي

بادي  ها آنتي بر روي نمونهه و گذاشته شدبافر فسفات 

 30به مدت  )دانمارك ه شده از شركت داكويته( ثانويه

ه شده از شركت يته( Dabي سي س 2 .دقيقه ريخته شد

 3ـ ـ5و يك قطـره كرومـوژن بـه مـدت     ) داكو دانمارك

دها ريخته و يبر اسلا درب دار ،دقيقه در ظرف مرطوب

 دقيقـه و سـپس بـا آب مقطـر     5بـه مـدت    PBS با بـافر 

هـا در هماتوكسـيلين بـراي     نمونه. شستشو داده شدند

بـا آب  قـرار و   ثانيـه  5ـ ـ8به مدت  ها هسته آميزي رنگ

ها به مدت چنـد ثانيـه در آب    نمونهو شستشو  معمولي

آمونياك براي از بين بردن رنگ هاي اضافي و سـپس  

 ها در الكل هاي صعودي نمونهقرار و بعد  در آب مقطر

پـس از بيـرون   . قرار داده شـدند ) درصد 100ـ96ـ90(

آنهـا چسـب انتـالن     ها از زايلول بـر روي  آوردن نمونه

شـود بـه    اضافه شده و بر روي آنها لامل گذاشته مـي 

پس از . طوري كه حباب هوا در زير لامل تشكيل نشود

پـس از   .باشـد  ها آماده بررسي مـي  خشك شدن نمونه

ــته ــه كلي ــافت ي ــاطع ب ــا در ز  يه مق ــه آنه ــو مطالع ر ي

ــور يم ــكوپ ن ــافت يكروس ــاطع ب ــر   ي، از مق ــورد نظ م

ن ين منظـور از دورب ـ يا يبرا. ده شيكروگراف تهيفتوم

بـه  ه شـده و  ي ـكروسـكوپ تعب يم يكه رو يمخصوص



 دوپامين  D1و يادگيري احترازي غير فعال بر توزيع گيرنده  اثر بيس فنول آ

)108شماره پي در پي (1395ـ فروردين 1ـ شماره 21مجله ارمغان دانش ـ دوره   
19

ابد، اسـتفاده  ي يانه اتصال ميبه را USBك كابل ي وسيله

از . انجـام شـد  × 40 يبـا عدس ـ  يكروگرافيفتوم. ديگرد

برابــر  10ر را يز تصــاويــن يچشــم يآنجــا كــه عدســ

 ين عدســيــبــا ا يواقعــ يين بزرگنمــايكنــد، بنــابرا يمــ

 ميـزان  تعيـين  منظـور  بـه . خواهد بـود ×  400 يچشم

 افـزار  نـرم  از شـده،  گرفتـه  تصـاوير  در رنـگ  تيرگي

زان ي ـن برنامـه م ي ـاستفاده شـد، در ا ر يگر تصو ليتحل

 ،)Intensity(شدت  يژگيبر اساس سه ورا  يرنگ قهوه ا

و  يمورد بررس ـ )Saturation(يرياشباع پذ و )Hue(رنگ

ن اعـداد  ي ـدهد كه ا ين ميانگيرا بطور م يبرنامه اعداد

زان ي ـرنده نسبت عكس داشت و هـر چـه م  يع گيبا توز

ره تـر و عـدد كـوچكتر    يشتر بود، رنگ تيرنده بيان گيب

مختلـف بـه    يهـا  گروهسپس اعداد در  ،بود و برعكس

  . ديانجام گرد يز آماريمنتقل و آنال يبرنامه آمار

آوري شــده بــا اســتفاده از    هــاي جمــع  داده

انس ي ـوار آناليزهاي آماري  آزمونو  SPSSافزار  نرم

  .توكي تجزيه و تحليل شدند طرفه و تست  كي

  

  ها افتهي

 50و  5 هـاي در دوز BPA اثـر  ،در ايـن تحقيـق  

بـه  لـوگرم وزن بـدن در روز   يك كي ـ يگرم به ازا يليم

ــر تـــراكم  15مـــدت  ــامين  D1گيرنـــدهروز بـ در دوپـ

بـدون   يها در موش ياكامبنس و پوتامن دم يها هسته

مـورد  ده بودنـد،  ي ـكه آموزش د ييها و موش يريدگاي

  . بررسي قرار گرفت

در  BPA يمصـرف خـوراك   هسته اكـامبنس در 

بــر  يي بــدون يــادگيري اثــرهــا گــروههـر دو دوز در  

مقايسه بـا شـاهد بـدون     دردوپامين  D1 توزيع گيرنده

 50و  5دوز دو در  BPA مصــرف. يــادگيري نداشــت 

همراه زن بدن در روز لوگرم ويكهر  يگرم به ازا يليم

ر توزيع د )p=01/0(داريبا يادگيري باعث كاهش معني

شاهد همراه بـا  گروه دوپامين در مقايسه با  D1گيرنده

ي همراه بـا يـادگيري   ها گروهدر مقايسه  .يادگيري شد

گــروه  ،دوپــامين D1و بــدون يــادگيري توزيــع گيرنــده

شاهد با يادگيري در مقايسه با شاهد بـدون يـادگيري   

از طرفـي در دو  . داشـت ) p=004/0(داريافزايش معني

دوپــامين در گــروه بــا  D1 توزيــع گيرنــده BPA غلظــت

ر مقايسه با گروه بـدون يـادگيري اخـتلاف    د يادگيري

  ).1ر ينمودار و تصو(داري وجود نداشتمعني

در دو دوز باعث كاهش  BPA يمصرف خوراك

ين دوپـام  D1در توزيع گيرنـده   )p=004/0(داري  معني

هسـته  در مقايسه با شـاهد بـدون يـادگيري در ناحيـه     

در هر دو دوز  BPAن مصرف يچن هم. شد يپوتامن دم

داري مورد استفاده همـراه بـا يـادگيري كـاهش معنـي     

)01/0=p (در توزيع گيرندهD1    دوپامين در مقايسـه بـا

ي هـا  گـروه در مقايسه . شاهد همراه با يادگيري داشت

ي بـدون يـادگيري كـاهش    ها گروههمراه با يادگيري و 

بين شاهد با يادگيري در مقايسـه  ) p=01/0(داريمعني

از طرفي در غلظت . دارد با شاهد بدون يادگيري وجود

دوپـامين در گـروه    D1توزيع گيرنده  BPA بالا و پايين

در مقايسه با گروه بدون يادگيري اختلاف  با يادگيري

 ).2ر ينمودار و تصو( داري نداشتمعني
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 ،در موش صحرايي هسته اكامبنسدر  دوپامين  D1گيرندهو يادگيري احترازي غير فعال بر تراكم   BPAاثر :1نمودار 

  ).p>05/0(است  ها گروهتفاوت معني دار در  حروف غير همنام نشان دهنده

  
  
  
  

  گروه ها  يادگيري  بدون يادگيري

  
  

 شم

    

BPA گرم بر كيلوگرم روزانه  ميلي 5   
  

    

BPA 50 گرم بر كيلوگرم روزانه ميلي  

  

  

در شرايط با يادگيري و بدون يادگيري  BPA دوپاميني تحت تأثير D1 نشان دهنده توزيع گيرنده هسته اكامبنسفتوميكروگراف از  :1تصوير

  ).×400(در موش صحرايي نر
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 در موش صحرايي پوتامن دمي هستهدر  ندوپامي  D1گيرندهو يادگيري احترازي غير فعال بر تراكم  BPA اثر :2نمودار 

  )p>05/0(است  ها گروهدر  داريمعنيتفاوت  حروف غير همنام نشان دهنده

  

  گروه  يادگيري  بدون يادگيري

    

 شم

    

BPA گرم بر كيلوگرم روزانه  ميلي 5   
  

    

BPA 5 گرم بر كيلوگرم روزانه ميلي  

  
در شرايط با يادگيري و بدون  BPAدوپاميني تحت تأثير  D1ي نشان دهنده توزيع گيرنده پوتامن دمي هستهفتوميكروگراف از : 2تصوير 

 ).×400(يادگيري در موش صحرايي نر

  

  بحث

ق حـاكي از آن اسـت   ي ـن تحقينتايج حاصل از ا

در هسته اكـامبنس در دو   دوپامين D1گيرندهكه تراكم 

گرم به ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن     ميلي 50و  5دوز 

 1با شاهد  يي بدون يادگيري تفاوتها گروهروز در در 

ي دريافـت  هـا  گـروه ن هسته در ينداشته است، اما در ا

گـرم بـه ازاي هـر     ميلـي  50و  5در دو دوز  BPA كننده

ي همــراه بــا هــا گــروهكيلــوگرم وزن بــدن در روز در 
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مقــدار قابــل ه بــ دوپــامين D1گيرنــدهتــراكم  يريادگيــ

در . كاهش داشـته اسـت   2سه با شاهد يدر مقا يتوجه

 ــ ــامن دم ــراكم  يهســته پوت ــدهت ــامين D1گيرن در  دوپ

ــروه ــا گ ــده ه ــت كنن  50و  5در دو دوز  BPA يي درياف

گرم بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن در روز در      ميلي

ــروه ــا گ ــاهش   ه ــادگيري ك ــا ي ــادگيري و ب ــدون ي ي ب

رسـد كـه    ينظـر م ـ ه بنابراين ب. داري داشته است معني

. لال در حافظه و يادگيري شده استاين ماده باعث اخت

 D1رنـده يت گيو همكاران فعال بروسارد هبر طبق مطالع

 يريپــذ ن كننــده شــكليــيپــو كامــپ تعيدوپــامين در ه

ــيس ــا   يناپس ــرتبط ب ــه LTPم ــا در حافظ ــپره يه  يزي

  .)11(باشد  يم

 BPA دوز پــايين يقبلــ هــاي هبــر اســاس مطالعــ

شـود و دوز بـالاي    سيناپسي مـي  يهاخارباعث تكثير 

ــدارد ــري ن ــاده خــواص اســتروژني  . )12(آن اث ــن م اي

بتـا   17بـار كمتـر از    15000دارد كـه حـدوداً    يضعيف

رسـد كـه بـا اسـتروژن      استراديول است و به نظر مـي 

رقابــت  آلفــا و بتــا هــاي بــراي بانــد شــدن بــا گيرنــده

استروژن استراتژي يادگيري و حافظـه را  . )13(كند  مي

وسيله تغييـر در مـدارهاي مربـوط بـه يـادگيري و      ه ب

اگر فرآيند يادگيري بـر  . دهد حافظه تحت تأثير قرار مي

شــد، كــاربرد اســتروژن پايـه اســتراتژي هيپوكامــپ با 

امـا اگـر   . ممكن است عملكرد شناختي را افـزايش دهـد  

فرآيند يادگيري بر پايه استراتژي ديگر نـواحي مغـزي   

به خصوص استرياتوم باشد، اسـتروژن ممكـن اسـت    

عملكرد شناختي را كاهش دهد و در نهايـت اگـر سـهم    

اتوم مسـاوي  يهاي بـين هيپوكامـپ و اسـتر    استراتژي

ن ممكن است اثري بر عملكرد شـناختي  باشد، استروژ

به علاوه، تجويز استروژن خـارجي  . )14(نداشته باشد

دهد كـه دوز كـم باعـث اخـتلال و دوز زيـاد        نشان مي

. )15(شـود  باعث تسهيل كسب رفتار احترازي فعال مي

آمپر براي يك  ميلي 6/0در مطالعه حاضر شدت شوك 

گزارش كردند كه شدت شـوك  اورس و پارا . ثانيه بود

آمپـر جهـت توليـد يـادگيري مهـاري شـرطي        ميلي 6/0

به طـور   BPA در معرض قرار گرفتن با .)16(كافي است

وابسته به پاداش گيرنده مزمن باعث افزايش در اثرات 

D1 باشـد دوپامين مي. BPA      بـه طـور مسـتقيم سيسـتم

 .)17(دهـد تحت تاثير قرار مـي را دوپامينرژيك مركزي 

هـــاي   باعـــث اخـــتلال در ســـيگنال   BPAن يبنـــابرا

باعـث افـزايش    BPA نيچن ـ هـم  ،شـود دوپامينرژيك مي

شــود و افــزايش پاســخ امين مــيدوپــ D1هــاي گيرنــده

باعـث   BPAي كلسيم به دوپـامين القـا شـده بـه وسـيله     

و  لرانـت  .)18(شـود افزايش تحريكي دوپامينرژيك مـي 

القـا   يسيناپسخار از تشكيل  BPAهمكاران نشان دادند 

ها و تستوسترون در ناحيه  ولياداستر شده به وسيله

اي كـه گنادهـاي   هاي نـر و مـاده  ليمبيك مغز در موش

چنـين نشـان    كند و همآنها برداشته شده جلوگيري مي

ك ي ـ يگـرم بـه ازا   يل ـيم BPA )5دادند حتي دوز پـايين  

اگر بـه صـورت خـوراكي    ) لوگرم وزن بدن در روزيك

 .دهـد كـاهش مـي   ي راسيناپس ـ خارتشكيل  ،داده شود

ــاده    ــن م ــابراين اي ــكيل  دربن ــاتش ــ رخ در  يسيناپس

فرونتـال تـداخل   پريقشر  3و  2مپ و لايه هاي اهيپوك

هـا در  دنـدريت  خـار كاهش  و باعث )19( كندايجاد مي

اســـكيزوفرني  در مغـــز هـــاي فرونتـــالپـــريقشـــر 
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هـاي  روي نـورون  بـر  D1رنـده هـاي   يگ. )20(شـود  مي

هاي الكتريكي باعـث تنظـيم   قشري قرار دارند و آسيب

. )21(شـود قشـر پـري فرونتـال مـي     D1رنده يكاهشي گ

هـا باعـث    ها نشان داد غلظت بالاي زنواسـتروژن يافته

ــامين در   ــادگيري و كــاهش ســطح دوپ اخــتلالات در ي

ويستار شد بـه ايـن صـورت     نژاد ييهاي صحراموش

بر روي غشاي پس  α هاي استروژني رندهيكه ميزان گ

شود و وقتـي  سيناپسي با آزاد شدن دوپامين زياد مي

BPA هـاي   رنـده يكنـد، گ از خروج دوپامين جلوگيري مي

  .)22(كنندغشا را ترك مي αاستروژني 

ــد مياتيــك  باعــث  BPAو همكــاران نشــان دادن

هـا و   هاي كلسيم به دوپـامين در نـورون   افزايش پاسخ

و همكاران نشان  سوزوكي .)18(آستروسيت مي شود

ــه  ــد ك ــدهباعــث تنظــيم افزايشــي   BPAدادن  D1 يگيرن

قـرار دادن   در معـرض بـه عـلاوه   و ود ش ـدوپامين مي

دوپامين در  D1مزمن با اين ماده باعث افزايش گيرنده 

ن اثر مشابه اثر استروژن اسـت  يكه ا شود كل مغز مي

ايـن  در . )23(دهـد  افزايش مـي  D1ترجمه ژن گيرنده كه 

 هـا استروئيد نقش به توجه باه شد كه تحقيق نشان داد

 كـه  رودمـي  انتظـار  عصبي سيستم عملكرد و رشد در

BPA ياثر مثبت بتواند مولكولي ساختمان تشابه علت به 

كــه  يحــال داشــته باشــد، در اســتروئيدها بــر عملكــرد

 كـه  ايـن  بـه  توجه با. شد اختلال دچار رييادگي يندآفر

 از بسـياري  در كه است هايينروترانسميتر دوپامين از

 رفتارهـاي  حافظـه،  و يادگيري نظير مغزي هايفعاليت

 سيسـتم  در زيـادي  هـاي  بيمـاري  و دارد نقش هيجاني

 گونـه  هر لذا است، گيرنده اين عملكرد با مرتبط عصبي

 وسـيعي  طـور ه ب يترنروترانسم اين عملكرد در اختلال

 مخـل  عوامـل  يافتن بنابراين و دارد پي در را ياختلالات

  .باشدمي اهميت حائز بسيار سيستم اين

  

  يريگ جهينت

باعـث اخـتلال در    BPAبر اساس نتايج حاضـر  

هـاي اكـامبنس و    تههس ـ دوپـامين در  D1توزيع گيرنده

هـاي آمـوزش    در موش BPAپوتامن شد، در حالي كه، 

دوپـامين در    D1توزيع گيرنده توجهي بر اثر قابلديده 

  . قرار داشتند، نداشت BPAهايي كه در معرض  موش

 

  ر و تشكريتقد

صــندوق  يت مــاليــق حاضــر بــا حمايــتحق

ــحما ــاوران ي ــگران و فن ــور و در  ت از پژوهش كش

  . راز انجام شديدانشگاه ش يدانشكده دامپزشك
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Abstract 
 

Background & aim: exposure to Bisphenol A (BPA) produces a significant increase in levels of the 
dopamine D1 receptor mRNA throughout the brain. Accordingly, the aim of present study was to 
investigate the effect of BPA on dopamine D1 receptor distribution in accumbens (aca) and 
caudate putamen (cpu) nuclei in with and without learning of male rats. 
 
Methods: In the present experimental study, thirty male rats weighting 220- 300 g were used. 
Animals were divided into 6 groups, that each with 5 male rats. BPA in doses 5 and 50 mg/kg/day 
were used by oral intake for 15 days. Learning and memory were performed by a passive 
avoidance shuttle-box. Distribution of dopamine D1 receptor was investigated by immune-
histochemical procedure. For determination of color difference the software of Image Analyzer 
were used. For data analysis, One-way ANOVA test and Tukey test as post-hoc were used 
(P<0.05). 
 
Results: Data in the present study showed that BPA in two dose significantly (P<0.05) decrease 
distribution of dopamine D1 receptor in aca nucleus relative to sham2 of male rats with learning. 
BPA in two dose significantly (P<0.05) decrease distribution of dopamine D1 receptor in cpu 
nucleus relative to sham1 and 2 of male rats with and without learning. Distribution of dopamine D1 
receptor in aca and cpu nuclei significantly (P<0.05) higher in sham 2 compared to sham1group.   
 
Conclusion: According to present results, BPA impair dopamine D1 receptor distribution in aca 
and cpu nuclei of male rats, while the BPA in learned animal has not significant effects on 

dopamine D1 receptor distribution. 
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*
Corresponding author: Taherianfard M, Department of Physiology, Shiraz University, Shiraz, Iran 

Email: taherian2001@yahoo.com 
 
Please cite this article as follows: 
Broomand S, Taherianfard M. Avoidance Learning on Dopamine D1 Receptor Distribution in Accumbens and Caudate 

Putamen Nuclei in Male Rats. Armaghane-danesh 2016; 21 (1): 14-26. 

 

 

 

 

26 


