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Introduction: Steroids have different effects on brain across the lifespan, pregnancy and 

aging. These will influence on the areas of the brain that play a role in reproduction, such as the 

hippocampus, the putamen, and the midbrain raphe. Steroid hormones cross the blood-brain 

barrier and easily reach the neuronal tissue. These hormones are involved in female menstrual 

cycle, pregnancy and embryogenesis. Steroids are produced in the ovaries, the adrenal glands, 

and during pregnancy in the placenta and stored in fat tissue. In recent years, extensive studies 

have been conducted on the role of steroids on the nervous system activities. After central 

nervous system  )CNS( injury, steroids regenerate neuronal and axonal damage. Steroids 

influence neuronal activity and are important for normal brain functions. These hormones 

act via receptor-ligand binding and phosphorylation mechanisms in the brain. Conclusion: 

Steroid receptors are collected in neural cells of the hypothalamus and the hippocampus. 

This can explain the relation of steroids with sexual behavior in these brain regions. Despite 

intensive studies on reproductive behaviors set by estrogen and progesterone, a lot in relation 

to its effect has remained undiscovered. Use of steroids and modulation of their receptors in 

hormone therapy have been considered to maintain healthy nerve function during menopause.
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نقش استروئیدها بر عملکرد مغز

*  نويسنده مسئول: مرضیه درویشی
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ه چــــــــكيد

كليد واژه‌ها:
1. پروژسترون
2. استرادیول
3. نورون‌زایی

مقدمه: استروئیدها در سراسر طول عمر، بارداری و پیری اثرات متفاوتی بر مغز دارند. این‌ها بر نواحی 
از مغز که نقشی را در تولیدمثل بازی می‌کنند از قبیل هیپوکامپ، پوتامن و رافۀ مغز تأثیر می‌گذراند. 
هورمون‌های استروئیدی از سد خونی –مغزی عبور می‌کنند و به راحتی به بافت عصبی می‌رسند. این 
هورمون‌ها در چرخۀ قاعدگی زنان، بارداری و تشکیل جنین نقش دارند. استروئیدها در تخمدان‌ها، غدد 
آدرنال و در دوران بارداری در جفت تولید می‌شوند و در بافت چربی ذخیره می‌شوند. در سال‌های اخیر 
مطالعات گسترده‌ای بر نقش استروئیدها در فعالیت‌های سیستم عصبی انجام شده است. پس از آسیب 
استروئیدها  بازسازی می‌کنند.  را  استروئیدها آسیب عصبی و آکسونی   ،)CNS( اعصاب مرکزی  سیستم 
فعالیت عصبی را تحت تأثیر قرارمی‌دهند و برای عملکردهای طبیعی مغز مهم هستند. این هورمون‌ها 
نتیجه‌گیری:  مغز عمل می‌کنند.  در  فسفوریلاسیون  و  –گیرنده  لیگاند  اتصال  مکانیسم‌های  از طریق 
گیرنده‌های استروئیدی در سلول‌های عصبی هیپوتالاموس و هیپوکامپ جمع‌آوری می‌شوند. این می‌تواند 
ارتباط استروئید با رفتار جنسی در این نواحی از مغز را توضیح دهد. با وجود مطالعات گسترده بر تنظیم 
رفتارهای باروری توسط استروژن و پروژسترون، بسیاری در رابطه با اثر آن کشف نشده باقی مانده است. 
استفاده از استروئیدها و تنظیم گیرنده‌های آن‌ها در هورمون درمانی برای حفظ سلامت عملکرد عصبی 

در دوران یائسگی در نظر گرفته شده است.
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CNS گیرنده‌های پروژسترون در
بررســی‌های اخیــر نشــان داده کــه گیرنــدۀ هورمون‌هــای 
اســتروئیدی در انســان (hSSHRs)9 از هشــت اگــزون تشــکیل 
شــده‌اند. عــاوه بــر آن واحدهــای اگــزون و اینتــرون متعــددی 
ــه در ســاختار ژنتیکــی گیرنده‌هــای  شناســایی شــده اســت ک
هورمونــی مشــاهده می‌گــردد. گیرنده‌هــای پروژســترون اعضــاء 
خانــوادۀ گیرنده‌هــای هورمونــی اســتروئیدی هســته‌ای هســتند 
و در فعــال شــدن رونویســی بــا هدایــت هورمــون نقــش دارنــد. 
گیرنده‌هــای پروژســترون در یــک کمپلکــس پروتئینــی بــزرگ 
ــه  ــا ب ــن گیرنده‌ه ــه ای ــون ب ــال هورم ــا اتص ــد و ب ــود دارن وج
ســمت هســته مهاجــرت می‌کننــد و رونویســی را فعــال 
می‌ســازند. ایــن گیرنده‌هــا در مغــز ایزوفرم‌هــای متفاوتــی 
ــزا  ــدۀ مج ــل دو گیرن ــترون حداق ــد. پروژس ــان می‌دهن را نش
 B و A دارد کــه تحــت عنــوان گیرنده‌هــای پروژســترونی نــوع
نامگــذاری می‌گــردد و هــر دوی آن‌هــا روی یــک ژن رونویســی 

ــرار دارد.  ــوزوم 11 ق ــر روی کروم ــه ب ــد ک می‌گردن
ــۀ  ــید آمین ــد 165 اس ــوع A فاق ــترونی ن ــای پروژس گیرنده‌ه
اول گیرنده‌هــای پروژســترونی نــوع B اســت. گیرنده‌هــای 
پروژســترون در بافت‌هایــی نظیــر رحــم، غــدۀ هیپوفیــز، 
ــه نظــر می‌رســد  هیپوتالامــوس و پســتان یافــت می‌شــوند و ب
کــه در پیدایــش و پیشــرفت تومــور نقش داشــته باشــند. مشــابه 
ســایر گیرنده‌هــای اســتروئیدی، گیرنده‌هــای پروژســترونی 
ــردی  ــی کارک ــکل از نواح ــزی متش ــی مرک ــاختار پروتئین س
ــادر اســت در انتهــای کربوکســیل خــود  ــه ق ــد ک ــز دارن متمای
ــی  ــا دارای انتهای ــن گیرنده‌ه ــد. ای ــل گردن ــد متص ــه لیگان ب
ــد  ــود ک ــزون 1 خ ــی اگ ــی ژن ــط توال ــه توس ــوده ک ــن ب آمی
ــال  ــی فع ــا دارای نواح ــن گیرنده‌ه ــن ای ــای آمی ــده‌اند. انته ش
ــت ژن  ــه و فعالی ــه ســطح ترجم ــه‌ای )AF1(10 اســت ک ترجم
هــدف را کنتــرل می‌کنــد )8-6(. عــاوه بــر آن دومیــن ناحیــۀ 
ــود  ــده وج ــا گیرن ــد ب ــال لیگان ــۀ اتص ــال )AF2( در منطق فع
ــی،  ــای مولکول ــاد دیمره ــرای ایج ــی ب ــامل توالی‌های دارد و ش
پروتئین‌هــای چاپــرون و مولکول‌هــای غیــر فعــال کننــده اســت. 
ایــن دیمرهــا وابســته بــه اعضــاء فعــال گیرنده‌هــای اســتروئیدی 
می‌باشــند کــه از طریــق یکــی از ســه موتیــف LXXLL کــه در 
ســاختار گیرنده‌هــا قــرار دارد عملکــرد خــود را ایفــاء می‌کننــد 
ــی  ــز در توال ــومی )AF3( نی ــال س ــۀ فع ــن منطق )9(. همچنی
ــترک  ــل مش ــا تقاب ــه ب ــده ک ــایی ش ــا شناس ــی گیرنده‌ه ژنوم
ــده  ــت گیرن ــش فعالی ــب افزای ــوم موج ــی ژن ــایر نواح ــا س ب
ــزون 2 و  ــط اگ ــه DNA توس ــل ب ــای متص ــود. بخش‌ه می‌ش
ــت  ــیار اهمی ــی بس ــت رونویس ــرای فعالی ــردد و ب ــد می‌گ 3 ک
دارد. یــک منطقــۀ لــولای متغیــر نیــز در ایــن ژن تعریــف شــده 
کــه توســط قســمتی از اگــزون 4 ترجمــه می‌شــود و همچنیــن 
ــد کــه توســط اگزون‌هــای 4 الــی 8  ــه لیگان ــی ب منطقــۀ اتصال

کــد می‌شــود )10 ،8(.

مقدمه
مطالعــات اخیــر نشــان می‌دهــد کــه آســتروئیدهای تخمدانــی 
عــاوه بــر نقــش هورمونــی در فعالیت‌هــای تولیدمثلــی 
ــزی  ــی مرک ــتم عصب ــر سیس ــی ب ــای حفاظت دارای عملکرده
ــور  ــزی )BBB(1 عب ــی –مغ ــد خون ــتروژن از س ــد. اس می‌باش
خاصیــت  و  پاییــن  مولکولــی  وزن  دارای  چــون  می‌کنــد 
ــی  ــت عصب ــه باف ــود را ب ــی خ ــه راحت ــت و ب ــک اس لیپوفیلی
ــه  ــترول ک ــنتز کلس ــترون از س ــی پروژس ــاند. از طرف می‌رس
پرگننولــون2 را بــه پروژســترون تبدیــل می‌کنــد ســاخته 
ــد.  ــاق می‌افت ــدری اتف ــنتز در میتوکن ــن بیوس ــود و ای می‌ش
ــه  ــدری ب ــای میتوکن ــده در غش ــط دو گیرن ــترول توس کلس
نــام گیرنــدۀ بنزودیازپیــن محیطــی و گیرنــدۀ تنظیــم کننــدۀ 
آســتروئید انتقــال پیــدا می‌کنــد. از آنجــا کــه آنزیــم مســئول 
ــی  ــتم عصب ــف سیس ــق مختل ــترون در مناط ــنتز پروژس بیوس
مرکــزی )CNS(3 قــرار دارد از ایــن رو ایــن هورمــون می‌توانــد 
 in vitro در سیســتم عصبــی مرکــزی ســنتز شــود. در شــرایط
و در حیوانــات آزمایشــگاهی ثابــت شــده اســت کــه نورون‌هــا 
ــای  ــه ســاخت هورمون‌ه ــادر ب ــر دو ق ــال ه ــلول‌های گلی و س
ــر از  ــا بالات ــنتز در نورون‌ه ــن س ــند و ای ــتروئیدی می‌باش اس
ــر  ــترون ب ــتروژن و پروژس ــد. اس ــی می‌باش ــلول‌های گلیال س
ــرد  ــرای عملک ــذارد و ب ــر می‌گ ــی تأثی ــت سیســتم عصب فعالی
ــت  ــده اس ــه ش ــر پذیرفت ــن ام ــت. ای ــز لازم اس ــی مغ طبیع
ــد  ــش می‌ده ــی را افزای ــری عصب ــتروژن تحریک‌پذی ــه اس ک
ــده  ــزارش نش ــر گ ــن ام ــترون ای ــورد پروژس ــه در م درحالی‌ک

ــت )1-3(. اس
حــاوی  کــه  دارنــد  وجــود   CNS در  مختلفــی  مناطــق 
گیرنده‌هــای اســتروژن و پروژســترون می‌باشــند کــه از آن 
جملــه می‌تــوان بــه هیپوتالامــوس، هیپوکامــپ، سیســتم 
لیمبیــک4 و قشــر مــخ اشــاره کــرد. بررســی‌های انجــام 
ــای  ــه هورمون‌ه ــد ک ــان می‌ده ــن نش ــط محققی ــده توس ش
اســتروئیدی در ایــن مناطــق مغــزی باعــث حفاظــت و تقســیم 
نورون‌هــا می‌گــردد. عــاوه بــر آن، یافته‌هــای بــه دســت 
ــی از  ــا ترکیب ــراه ب ــترون هم ــش پروژس ــی از نق ــده حاک آم
اســتروژن بــه نــام β17 -اســترادیول5 در تنظیــم عملکردهــای 
اثــر  شــناختی و رفتــاری می‌باشــد. شــناخته شــده‌ترین 
ــا  ــت آن‌ه ــی حفاظ ــتروئیدی توانای ــای اس ــی هورمون‌ه عصب
ــون  ــزی همچ ــی مرک ــتم عصب ــر سیس ــیب‌های وارده ب در آس
ــن آســیب  ــی از آســتروئیدها در ای اســتروک می‌باشــد، ترکیب
ــد.  ــازی می‌کن ــی را ب ــد التهاب ــی6 و ض ــت عصب ــش حفاظ نق
ــرات  ــر تغیی ــی اســتروژن و پروژســترون در براب ــرات حفاظت اث
گلوتامــات، آمیلوئیــد بتــا )Aβ(7 ، رفتارهــای تشــنجی و 
ــه  ــن مقال ــت. در ای ــده اس ــد ش ــیداتیوها8 تأیی ــترس اکس اس
ــر در آن  ــم‌های درگی ــتروئیدها و مکانیس ــی اس ــرات حمایت اث

ــت )5 ،4(. ــد گرف ــرار خواه ــی ق ــورد بررس م

1 Blood-brain barrier
2 Pregnenolone
3 Central nervous system
4 Limbic system
5 β17- estradiol

6 Neuroprotection
7 Amyloid beta
8 Oxidative stress
9 Human sex steroid hormone receptors
10 1 Activation function
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مقــاله مـــــروري

گیرنده‌هــای هســته‌ای پروژســترون اولیــن گــروه گیرنده‌هایــی 
هســتند کــه در بســیاری از مناطــق CNS شــامل هیپوکامــپ، 
ــه  قشــر مــخ، هیپوتالامــوس و مخچــه شناســایی شــدند. یافت
حاکــی از ایــن امــر اســت کــه عــاوه بــر گیرنده‌هــای هســته‌ای 
در نقــاط مختلــف سیتوپلاســم نیــز گیرنده‌هــای پروژســترونی 
ــتروئیدها  ــایر اس ــد س ــز مانن ــترون نی ــود. پروژس ــت می‌ش یاف
ــه  ــد ب ــل می‌کن ــود عم ــدۀ خ ــردن گیرن ــال ک ــق فع از طری
ــد  ــه لیگان ــده ب ــون، گیرن ــور هورم ــه در حض ــب ک ــن ترتی ای
ــا بیــان ژن‌هــای خــاص، گروهــی از  خــود اتصــال می‌یابــد و ب
مکانیســم‌های داخــل ســلولی را بــه راه می‌انــدازد کــه نتیجــۀ 
ــاب  ــه در غی ــد. درحالی‌ک ــلولی می‌باش ــای س ــروز رفتاره آن ب
ــرون  ــای چاپ ــا کمپلکســی از مولکول‌ه ــا ب ــون، گیرنده‌ه هورم
ــرون،  ــا چاپ ــا ب ــل گیرنده‌ه ــاط متقاب ــوند. ارتب ــل می‌ش متص
ــا  ــرا چاپرون‌ه ــد زی ــرعت می‌بخش ــترون را س ــال پروژس اتص
باعــث تســهیل انتقال هورمــون و قرارگیــری آن در برابر گیرنده 
می‌شــوند. چاپرون‌هــا بعــد از جداســازی از گیرنده‌هــا بــا 
دپلیمریزاســیون منجــر بــه بیــان ژن‌هــای متفاوتــی می‌شــوند 
ــده  ــک کنن ــتروئیدی کم ــای اس ــازی گیرنده‌ه ــه در فعالس ک
می‌باشــند. اگرچــه نقــش گیرنده‌هــای هســته‌ای پروژســترون 
در عملکــرد تولیدمثلــی بــه طــور گســترده مــورد مطالعــه قــرار 
گرفتــه بــا ایــن حــال اثــر حمایــت عصبــی پروژســترون هنــوز 

شــناخته نشــده اســت )11-14(.

عــاوه بــر گیرنده‌هــای پروژســترونی نــوع A و B، ایزوفرم‌هــای 
ــت. در  ــده اس ــناخته ش ــز ش ــا نی ــن گیرنده‌ه ــددی از ای متع
گروهــی از ایــن گیرنده‌هــا توالــی ژنــی دارای نواحــی اینتــرون 
و اگــزون می‌باشــند در صورتــی کــه در گروهــی دیگــر نواحــی 
 T ــای ــورد ایزوفرم‌ه ــاً در م ــت. مث ــده اس ــذف ش ــزون ح اگ
می‌شــوند  وارد   4 و   3 اگزون‌هــای  بیــن  اینترون‌هــا   ،S و 
درحالی‌کــه اینترون‌هــا می‌تواننــد بیــن اگزون‌هــای 4 و 5 
ــا اگزون‌هــای حــذف شــده  ــد. ایزوفرم‌هایــی ب نیــز قــرار بگیرن
گیرنده‌هــای پروژســترونی نــوع S ،C و T را ایجــاد می‌کننــد. 
)گیرنده‌هــای   1 اگــزون  حــذف  طریــق  از  گونه‌هــا  ایــن 
پروژســترونی نــوع C( یــا اگــزون 1 تــا 3 )گیرنده‌هــای 

ــد. )16 ،15(. ــکل می‌گیرن ــوع S و T( ش ــترونی ن پروژس

ــپ و  ــترون در هیپوکام ــته‌ای پروژس ــای هس ــه گیرنده‌ه اگرچ
ــی بررســی‌های انجــام شــده  قشــر پیشــانی بیــان می‌شــود ول
ــان  ــترونی نش ــای پروژس ــان گیرنده‌ه ــد بی ــای فاق در موش‌ه
می‌دهــد کــه اثــرات ایــن هورمــون تنهــا از طریــق ایــن 
گیرنــده اعمــال نمی‌گــردد. بــه ایــن ترتیــب پروتئیــن جدیــدی 
در پروژســترون شناســایی شــد کــه توانایــی اتصــال به غشــاء را 
داشــت. از ایــن رو بیــان گردیــد کــه گیرنده‌هــای پروژســترون 
ــا دارای  ــتند. آن‌ه ــده هس ــاء پراکن ــته در غش ــر هس ــاوه ب ع
ــتن 7  ــت داش ــه عل ــه ب ــند ک ــی می‌باش ــای اتصال پروتئین‌ه
ــده می‌شــود  ــام 117TMPR خوان ــا ن بخــش عبــوری از غشــاء ب
و دارای ویژگی‌هــای یــک گیرنــدۀ همــراه بــا G پروتئیــن 
هســتند. در هنــگام اتصــال بــه پروژســترون، ایــن گیرنــده مانع 

ــز  ــم، کاتالی ــن آنزی ــود. ای ــیکلاز12 می‌ش ــل س ــرد آدنیلی عملک
کننــدۀ عامــل پیام‌رســان ثانویــۀ cAMP اســت. ســه ایزوفــرم 
ــت )18  ــده اس ــناخته ش ــای β ،α و γ ش ــا نام‌ه از 7TMPR، ب
ــترونی در  ــای پروژس ــد از گیرنده‌ه ــروه جدی ــر گ ،17(. دو زی
ســال‌های اخیــر در مغــز نمونه‌هــای انســانی شناســایی شــده 
ــا دارای  ــن گیرنده‌ه ــت. ای ــروف اس ــوع σ و ε مع ــه ن ــه ب ک
تمایــل بالایــی بــه هورمــون پروژســترون بــوده و عملکردهــای 
فیزیولــوژی مهمــی در راه‌هــای تولیدمثلــی، کبــد و بافت‌هــای 
عصبــی –هورمونــی بــر عهــده دارنــد )19(. بخــش دیگــری از 
گیرنده‌هــای پروژســترونی شناســایی شــده اســت کــه از یــک 
بخــش داخــل غشــایی تشــکیل شــده اســت و تحــت عنــوان 
ــر اتصــال  ــن ســاختار عــاوه ب ــده می‌شــود ای 13Pgrmc1 خوان
ــه کورتیکوســترون،  ــف ب ــی ضعی ــل ترکیب ــا پروژســترون می ب
ــطۀ  ــه واس ــی آن را ب ــترون دارد و گاه ــزول و تستوس کورتی
ــل  ــده در مقاب ــن گیرن ــد. ای ــذاری می‌کنن ــی Dx-25 نامگ توال
 .)20( نمی‌گــردد  متصــل  آلدوســترون  و  اســترادیول  بــه 
گیرنده‌هــای پروژســترون بــه میــزان وســیعی در سراســر مغــز 
بیــان می‌شــوند. بــا ایــن وجــود، بیــان آن ممکــن اســت بســته 
بــه ناحیــۀ مغــز، نــوع ســلول و یــا وضعیــت هورمونــی متفــاوت 

ــد )17 ،16(. باش
ــوع A و B در هیپوکامــپ  هــر دو گیرنده‌هــای پروژســترونی ن
ــور  ــود. حض ــان می‌ش ــی بی ــوش صحرای ــانی م ــر پیش و قش
ایــن گیرنده‌هــا در بخــش قاعــده‌ای هســتۀ اســتریاترمینالیس 
ــد  ــی تأیی ــتۀ داخل ــی هس ــش درون ــژه در بخ  ، به‌وی

14)BST(
-میانــی،  مرکــزی  بخــش  و  آمیگــدال  در  اســت.  شــده 
بیــان گیرنده‌هــای پروژســترونی قابــل توجــه اســت امــا 
در بخش‌هــای محیطــی کمتــر می‌باشــد. هیــچ تفاوتــی 
بیــن دو جنــس در بیــان گیرنده‌هــا در BST و آمیگــدال 
ــری  ــز، رنگ‌پذی ــاقۀ مغ ــدارد. در س ــی وجــود ن ــزی -میان مرک
ایمونولــوژی ایــن گیرنده‌هــا در نورون‌هــای نــورو اپــی نفریــن 
هســتۀ ســولتاریوس دیــده می‌شــود. بررســی تفاوت‌هــای 
ــای  ــف گیرنده‌ه ــای مختل ــان ایزوفرم‌ه ــم بی جنســی در تنظی
اســتروئیدی در مخچــۀ مــوش صحرایــی نشــان داد کــه بیــان 
ایــن ایزوفرم‌هــا در گیرنــدۀ اســتروژنی و پروژســترونی تغییــری 
 A ــوع ــترونی ن ــای پروژس ــان گیرنده‌ه ــه بی ــدارد، درحالی‌ک ن
بــه طــور ویــژه توســط اســتروژن‌ها در مخچــۀ مــاده افزایــش 
داشــت. در هیپوکامــپ و پیــاز بویایــی مــوش صحرایــی، 
ــترونی  ــای پروژس ــان گیرنده‌ه ــش بی ــب افزای ــتروژن موج اس
ــچ  ــان هی ــر روی بی ــترون ب ــه پروژس ــال آنک ــوع A شــده ح ن
تأثیــر  پروژســترونی  گیرنده‌هــای  ایزوفرم‌هــای  از  یــک 
در  پروژســترونی  گیرنده‌هــای  جونــدگان،  در  نمی‌گــذارد. 
قســمت شــکمی، پــری اپتیــک، هســته‌های جلویــی -داخلــی 
و پشــتی -داخلــی هیپوتالامــوس مــوش صحرایــی مــاده وجــود 
ــل توجهــی در بافت‌هــای عصبــی  ــه میــزان قاب ــرم β ب دارد. ف
ــه،  ــخ، مخچ ــر م ــامل قش ــا ش ــن بافت‌ه ــود. ای ــده می‌ش دی
ــی  ــاب نخاع ــز و طن ــدۀ هیپوفی ــوس، غ ــی، تالام ــتۀ دم هس

.)21-24( می‌باشــد 
11 7Trans membran protien receptor
12 Adenylyl cyclase

13 Progesterone membrane receptor component
14 Basal stria terminalis
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ــب  ــون موج ــن هورم ــد )34(. ای ــی می‌باش ــای عصب فعالیت‌ه
ــردد.  ــیون می‌گ ــوان و میلیناس ــلول‌های ش ــر س ــبرد تکثی پیش
عــاوه بــر آن پروژســترون و مشــتقات آن موجــب کاهــش بیــان 
فاکتورهــای رونویســی Sox-10 و Krox-20 می‌گردنــد. هــر دوی 
ایــن فاکتورهــا در فیزیولــوژی ســلول‌های شــوان و میلیناســیون 
نقــش مهمــی دارنــد. اگرچــه گیرنده‌هــای پروژســترون بــا میــل 
ــه ایــن هورمــون متصــل  ترکیبــی زیــاد و بســیار اختصاصــی ب
ــه پروژســترون‌های  ــا ب ــن گیرنده‌ه ــن حــال ای ــا ای می‌شــوند ب
ــی از  ــیرهای متنوع ــد. مس ــان نمی‌دهن ــی نش ــاختگی تمایل س
ــم  ــه در راســتای ه ــال شــده ک ــا پروژســتین فع ــانی ب پیام‌رس
ــم  ــه صــورت متضــاد در مســیرهای متعــدد جهــت تنظی ــا ب ی
ــوند.  ــب می‌ش ــی CNS ترکی ــت الکتریک ــاء و فعالی ــد، بق رش
ــرگ را  ــاء و م ــر، بق ــلولی، تکثی ــای س ــا20 تفاوت‌ه MAPK ه
واســطه‌گری می‌کننــد. فعالســازی MAPK، کینــاز تنظیــم 
ــیرهای  ــایر مس ــلولی ERK و س ــارج س ــای خ ــا پیام‌ه ــده ب ش
ــش  ــن کــه موجــب افزای ــر ای ــاز A و C عــاوه ب ــن کین پروتئی
ــرای حفاظــت عصبــی القــاء شــده  تکثیــر ســلولی می‌گــردد، ب
توســط اســترادیول مــورد نیــاز اســت )36 ،35(. عــاوه بــر آن 
فعالیت‌هــای پروژســترون بــا واســطۀ گیرنده‌هــای موجــود 
در سیســتم عصبــی مرکــزی موجــب رهــا ســازی فاکتورهــای 
 ،21)NPC( رشــد عصبــی، تکثیــر ســلول‌های پیش‌ســاز عصبــی
تنظیــم ســطح کلســیم داخــل ســلولی، افزایــش بقــاء ســلول و 

عملکــرد ســلول‌های عصبــی می‌گــردد )37(.
ــراه  ــز هم ــه مغ ــیب ب ــه آس ــد ک ــان داده ش ــات نش در مطالع
توســط  پروژســترونی  گیرنده‌هــای  بیــان  افزایــش  بــا 
الیگودندروســیت، آستروســیت و میکروگلیــای فعــال می‌باشــد. 
ــترون  ــی پروژس ــر محافظت ــر اث ــه‌ای دیگ ــی در مطالع از طرف
ــد شــده  ــزی تأیی ــن در آســیب‌های مغ ــا اریتروپوئتی ــراه ب هم
ــر آن  ــمندان را ب ــا دانش ــان گیرنده‌ه ــش بی ــن افزای ــت. ای اس
داشــت کــه ایــن هورمــون موجــب تأثیــر بــر التهــاب و کنتــرل 

ــردد )38-40(. ــی می‌گ ــش التهاب ــل پی عوام
CNSگیرنده‌های استروژن در

ــای  ــه در فازه ــت ک ــم اس ــات مه ــی از ترکیب ــتروژن گروه اس
مختلــف ســیکل اســتروس انســان و دیگــر حیوانــات و عملکــرد 
جنســی اولیــه نقــش دارد. بــه طــور کلــی هورمون‌هــای 
اســتروژنی را بــه دو نــوع اســتروئیدال و غیــر اســتروئیدال 
ــوع اســت  تقســیم می‌کننــد. گــروه اســتروئیدال شــامل ســه ن
کــه در خانم‌هــا مشــاهده می‌شــود: اســترون )E1( ، اســترادیول 
ــترادیول  ــر اس ــروه غی ــر آن گ ــاوه ب ــتریول )E3(. ع )E2(، اس
ــایی  ــی شناس ــی و طبیع ــواد مصنوع ــیعی از م ــف وس در طی
شــده اســت. 1- نــوع مصنوعــی بــا فعالیــت اســتروژنی بــه نــام 
زنواســتروژن شــناخته شــده اســت. 2- محصــولات گیاهــی بــا 
ــده می‌شــوند. 3-  ــه phytestrogens نامی فعالیــت اســتروژنی ک
 mycestrogens اســتروژن تولیــد شــده توســط قــارچ به‌عنــوان

ــت )41-43(. ــده اس ــناخته ش ش

مکانیسم عملکردی پروژسترون در مغز
از ســال 1990 واژۀ "اســتروئیدهای حفاظــت عصبــی" شــکل 
ــادر  ــن اســاس تمــام اســتروئیدهایی کــه ق ــر ای ــت کــه ب گرف
بــه کنتــرل عملکــرد عصبــی بودنــد طبقه‌بنــدی شــدند 
)25(. بعــد از آن در چندیــن مطالعــه عملکــرد تنظیمــی 
پروژســترون )26(، اســترادیول )27( و اندروژن‌هــا در سیســتم 
ــا  ــترون ب ــتروژن و پروژس ــد. اس ــان گردی ــزی بی ــی مرک عصب
تغییــر در عملکــرد سیســتم ناقلیــن عصبــی15 مغــزی هماننــد 
سیســتم گاباارژیــک باعــث تغییــر در عملکــرد رفتــاری و 
الکتروفیزیولوژیکــی مغــز شــده‌اند. بــرای مثــال پروژســترون از 
طریــق ســه مســیر ســلولی: کنتــرل بیــان ژن، تعدیــل سیســتم 
ــانی  ــار پیام‌رس ــازی آبش ــی و فعالس ــای عصب ــال دهنده‌ه انتق
ســلولی، عملکــرد خــود را در مغــز انجــام می‌دهــد. شناســایی 
گیرنده‌هــای خــاص کــه واســطۀ فعــال شــدن هــر یــک از ایــن 
ــه  ــیدن ب ــن در رس ــه محققی ــد ب ــتند می‌توانن ــیرها هس مس
مقاصــد درمانــی کمــک نماینــد. از بیــن مســیرهای پیام‌رســانی 
غیــر هســته‌ای کــه فعالیــت پروژســترون را تنظیــم می‌نمایــد 
  (ERK)ــاز ــه کین ــته ب ــانی وابس ــیر پیام‌رس ــه مس ــوان ب می‌ت
ــاز  ــول 3/کین ــفاتیدیل اینوزیت PKG ،cAMP/17PKA ،16 و فس

اشــاره کــرد )29 ،28(. مطالعــات نشــان می‌دهــد کــه افزایــش 
ــرد  ــزان عملک ــترون می ــون پروژس ــای هورم ــان گیرنده‌ه بی
ــای  ــال گیرنده‌ه ــر آن انتق ــاوه ب ــد. ع ــاء می‌ده ــا را ارتق آن‌ه
پروژســترونی نــوع A و B بیــن هســته و سیتوپلاســم و تأثیــر 
متقابــل بیــن لیگانــد و گیرنــده باعــث افزایــش فعالیــت هســته 
)گیرنــدۀ   A نــوع  پروژســترونی  گیرنده‌هــای  می‌گــردد. 
ــورت  ــه ص ــدام ب ــر ک ــیتوزول( ه ــدۀ س ــته‌ای( و B )گیرن هس
متفاوتــی بــا القــای سیســتم‌های کنترلــی، بیــان ژن را کنتــرل 
پروژســترونی  گیرنده‌هــای  مثــال،  بــرای   .)30( می‌کننــد 
ــک  ــوع B ی ــترونی ن ــای پروژس ــه گیرنده‌ه ــبت ب ــوع A نس ن
واســطۀ ضعیف‌تــر بــرای القــای بیــان ژن می‌باشــد. همچنیــن 
ســرکوبگر  به‌عنــوان   A نــوع  پروژســترونی  گیرنده‌هــای 
فعالیــت بــر روی پروموتــور ژن گیرنده‌هــای پروژســترونی 
ــوع ســلول انجــام  ــه ن ــن عمــل وابســته ب B ظاهــر شــده و ای

.)31،  32( می‌پذیــرد 

ــای  ــرد گیرنده‌ه ــوع عملک ــاختار و ن ــه س ــوط ب ــات مرب مطالع
بــا ســاختارهای  نشــاندار کــردن  واســطۀ  بــه  هورمونــی 
انجــام  ژنتیکــی  دســتکاری‌های  همچنیــن  و  فلورســنت 
شــده اســت )33(. یافته‌هــای اخیــر جایگاه‌هــای اتصــال 
ــش  ــک و بخ ــره اپتی ــی پ ــترون را در نواح ــای پروژس گیرنده‌ه
ــترون  ــد. پروژس ــان کرده‌ان ــوس بی ــکمی هیپوتالام ــی -ش داخل
و   18)DHP( هیدروپروژســترون  دی  یعنــی  آن  مشــتقات  و 
تتراهیدروپروژســترون )THP(19 منجــر بــه تنظیــم فعالیت‌هــای 
تولیدمثلــی می‌گردنــد، بــا ایــن وجــود داده‌هــا حاکــی از نقــش 
ایــن هورمــون در تبــادلات ســلولی، تولیــد دوپامیــن و اســتیل 
ــر  ــر ب ــن تأثی ــن، ترجمــۀ پروتئین‌هــای ســلولی و همچنی کولی

15 Neurotransmitters
16 Extracellular signal-related kinase
17 Protein kinase A
18 Dihydro progesterone

19 Tetrahydro progesterone
20 Mitogen-activated protein kinase
21 Neural progenitor cell
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مقــاله مـــــروري

ــه در  ــتند ک ــی هس ــدان مکان‌های ــت و تخم ــم زرد، جف جس
آزاد می‌شــود.  از فولیکول‌هــا  اول  آن اســتروژن در درجــۀ 
ــم زرد در  ــک جس ــط تحری ــتروژن توس ــون اس ــد هورم تولی
تخمــدان ایجــاد می‌شــود. بافت‌هــای دیگــر ماننــد کبــد، 
ــتروژن را  ــری از اس ــر کمت ــز مقادی ــینه نی ــال و س ــدد آدرن غ
تولیــد می‌کنــد. ایــن منابــع ثانویــۀ اســتروژن به‌ویــژه در 
ــگاه اصلــی  ــان مهــم اســت. جای دوران پــس از یائســگی در زن
ــوص  ــی به‌خص ــای محیط ــون در بافت‌ه ــن هورم ــاخت ای س
ــتروژن از  ــرد اس ــد )45 ،44(. عملک ــی می‌باش ــت چرب در باف
ــدۀ اســتروژن )ER(22 تنظیــم می‌شــود کــه یــک  طریــق گیرن
پروتئیــن هســته‌ای دیمریــک اســت کــه بــا DNA بانــد شــده 
و بیــان ژن را کنتــرل می‌کنــد. اســتروژن بــا اتصــال بــه غشــاء 
ــا (ERβ) و  ــوع بت ــدۀ اســتروژن ن ســلول و فعــال کــردن گیرن
ــا  ــتروژن و ER ب ــۀ اس ــد. مجموع ــل می‌کن ــا (ERα) عم آلف
توالــی خاصــی از DNA متصــل شــده بــه آن‌هــا بــه نــام یــک 
پاســخ هورمونــي بــرای فعــال کــردن رونویســی برخــی از 137 
ژن از ژن‌هــای تنظیــم کننــدۀ ER هســتند کــه 89 ژن از آن، 
ژن هــدف مســتقیم هســتند. از آنجــا کــه اســتروژن وارد تمــام 
ــور ER در  ــه حض ــته ب ــردش وابس ــود عملک ــلول‌ها می‌ش س
ســلول‌ها می‌باشــد. ERα در تنظیــم غــدد تناســلی و چندیــن 
ــز  ــه ERβ در مغ ــت درحالی‌ک ــر اس ــاری درگی ــرد رفت عملک
عملکــرد تنظیمــی را بــر عهــده دارد. ER در بافــت خاصــی از 
ــتروژن  ــود. اس ــان می‌ش ــتان بی ــم و پس ــدان، رح ــه تخم جمل
در مــردان و زنــان وجــود دارد. آن‌هــا معمــولاً در ســطوح قابــل 
ــث  ــتند و باع ــر هس ــاروری بالات ــن ب ــان در س ــی در زن توجه
ایجــاد صفــات ثانویــۀ جنســی در زنــان ماننــد رشــد ســینه و 
ــم  ــای تنظی ــر جنبه‌ه ــر و دیگ ــت آندومت ــش ضخام ــز افزای نی
محافظــت  اثــرات  اســتروژن  می‌شــود.  قاعدگــی  چرخــۀ 
نورونــی خــود را از طریــق چنــد مکانیســم در ســطح ســلولی 
ــا اســتروژن وابســته  ــا ب ــا ی ــد. آن‌ه ــی انجــام می‌ده و مولکول
ــل  ــه صــورت مســتقل از ER عم ــا ب ــتروژن ی ــدۀ اس ــه گیرن ب
می‌کننــد. اســتروژن نیــاز بــه گیرنده‌هــای اســتروژنی در 
ــه  ــاز ب ــز نی ــت از مغ ــرای محافظ ــوژی دارد و ب ــطح فیزیول س
ER دارد کــه بــرای انجــام ایــن رونــد از ســطح بالایــی از ایــن 

ــود )46-48(. ــتفاده می‌ش ــده اس گیرن
جنســی  هورمــون  به‌عنــوان  اســتروژن  اینکــه  علی‌رغــم 
از فعالیت‌هــای  شــناخته شــده اســت ولــی در بســیاری 
ــای  ــش دارد. اســتروژن و گیرنده‌ه ــوژی نق ــوژی و پاتول فیزیول
ــر ســلولی نقــش دارد.  ــز، متابولیســم و تکثی ــد تمای آن در رون
ــتئوپوروز  ــینه و اس ــرطان س ــر س ــر آن ب ــه اث ــوری ک ــه ط ب

ــت )49-51(. ــده اس ــناخته ش ــاً ش کام
مکانیسم عملکردی استروژن در مغز

ــی  ــرات تحریک ــتروژنی ERα و ERβ دارای اث ــم‌های اس مکانیس
ــتروژن‌های ERα و ERβ توســط  ــد. اس ــده می‌باش بســیار پیچی
ــتروژن  ــوند. اس ــم می‌ش ــوژی تنظی ــتروژنی بیول ــدۀ اس دو گیرن

باند شــده بــا ERα و ERβ در هســته موجــب راه‌اندازی آبشــاری 
از وقایــع ژنتیکــی می‌شــود کــه در نهایــت تنظیــم ژنتیکــی را 
ــز  ــترده در مغ ــورت گس ــه ص ــدۀ ERα ب ــده دارد. گیرن ــر عه ب
ــردان وجــود  ــن م ــان و همچنی ــی در زن ــای تولیدمثل و ارگان‌ه
ــده  ــان دی ــدۀ ERβ بیشــتر در مغــز زن ــد، درحالی‌کــه گیرن دارن
ــتروژن،  ــدۀ اس ــیک گیرن ــرات کلاس ــر آن اث ــاوه ب ــود. ع می‌ش
اســترادیول را از طریــق تحریک‌پذیــری عصبــی بــه دلیــل 
ــر  ــر ســاختار سیناپســی و عملکــردش تحــت تأثی ــرات آن ب اث
ــی  ــزم احتمــالاً در اســترادیول توانای ــن مکانی ــرار می‌دهــد. ای ق
بــالا بــردن تحریــک بــا واســطۀ گیرنــدۀ گلوتامــات و مهــار گابــا 
ــی  ــلول‌های عصب ــر روی س ــترادیول ب ــد. اس ــام می‌ده را انج
سیســتم لیمبیــک، قشــر مغــز و دیگــر مناطــق عمــل می‌کنــد 
ــش دارد )53 ،52(. ــدید نق ــی ش ــای عصب ــروز فعالیت‌ه و در ب

ــش  ــق افزای ــات از طری ــای گلوتام ــواع گیرنده‌ه ــن ان همچنی
گیرنــدۀ  بــر  هیپوکامــپ  ناحیــۀ  دندریتیک‌هــای  تراکــم 
N-متیل-D-آســپارتات )NMDA(23 اثــر مســتقیم و غیــر 
مســتقیم دارنــد و بررســی‌ها نشــان داده اســت کــه در تنظیــم 
اســترادیول مربــوط بــه عملکــرد گیرنــدۀ NMDA نقــش دارد. 
افزایــش تعــداد و تراکــم خارهــای دندریتیــک و ســیناپس‌های 
ــی  ــپ موجــب مجــاورت طولان ــای هیپوکام تحریکــی نورون‌ه
ــد  ــه می‌توان ــود ک ــی می‌ش ــای صحرای ــترادیول در موش‌ه اس
نورون‌هــای  از  مشــتق  ســیناپس‌های  ســازی  هماهنــگ 
تحریکــی هیپوکامــپ را ایجــاد کنــد. اخیــراً نقــش اســترادیول 
را در ایجــاد صــرع مطــرح کردنــد. مکانیســم گیرنــدۀ اســتروژن 
مســتقل از مکانیســم فارماکولــوژی اســتروژن بــه نظر می‌رســد 
و ترجمــۀ ژن‌هــا را بــر عهــده دارد )55 ،54(. از ایــن رو ســطح 
ــور  ــدون حض ــز ب ــت از مغ ــرای محافظ ــترادیول ب ــالای اس ب
ــد  ــی اســترادیول می‌توان ــان شــده اســت. ســطح داروی ER بی
به‌ســرعت و بــه صــورت برگشــت پذیــر میــزان NMDA را در 
ــن کاهــش موجــب  ــن افزایــش، کاهــش دهــد و ای ــران ای جب
کاهــش مــرگ ســلول‌های تحریــک پذیــر می‌شــود. اســتروژن 
پــس از آن باعــث تولیــد نیتریــک اکســید می‌شــود کــه 
ــدام  ــن اق ــروق همــراه اســت ای ــا گشــاد شــدن ع ــر ب ــن ام ای
ــر  ــرض خط ــه در مع ــز ک ــی از مغ ــون در مناطق ــان خ جری
ــن  ــتروژن در تعیی ــرد اس ــد. عملک ــود می‌بخش ــتند را بهب هس
مــدل ایســکمی کــه در آن آســیب عصبــی در هیپوکامــپ رخ 
ــد کــه  ــده شــده اســت. محققیــن مشــاهده کردن می‌دهــد دی
درمــان بــا اســترادیول میــزان آپوپتــوز را کاهــش می‌دهــد در 
نتیجــه اســتروژن نقــش حمایتــی و ســرکوب مســیر آپوپتــوز و 

ــر عهــده دارد )57 ،56(. ــرگ ســلولی را ب م
CNS عملکردهای متقابل استروژن و پروژسترون در

محققیــن نشــان دادنــد کــه هورمون‌هــای اســتروئیدی باعــث 
 ،MAPK ــیون ــوند. فسفریلاس ــیر ERK می‌ش ــازی مس فعالس
پروتئیــن متصــل شــونده بــه CREB( cAMP(24 را فعــال 
ــیب  ــر آس ــت در براب ــش مقاوم ــا افزای ــر ب ــن ام ــد و ای می‌کن

22 Estrogen receptor
23 N- methyl-D- aspartate
24 cAMP response element binding
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 APα هیدروکســی آســتروئید دهیدروژنــاز بــه-α3  ردوکتــاز و-
ــی  ــدۀ احتمال ــل کنن ــوان تعدی ــزه می‌شــود. APα به‌عن متابولی
ــرده و  ــل ک ــوع A عم ــید ن ــک اس ــا آمینوبوتری ــدۀ گام گیرن
موجــب افزایــش هدایــت کلریــد برانگیختــه شــده توســط گابــا 
می‌گــردد. جالــب اســت کــه APα در اثــرات حمایــت عصبــی 
بــا شــرایط کمبــود اکســیژن و گلوکــز در ســلول‌های پورکنــژ 
و آســیب‌های تروماتیــک نقــش دارد. پروژســترون مســیر 
ــر  ــه ه ــد ک ــال می‌کن ــانی MAPK/ERK و Akt را فع پیام‌رس
ــواهد  ــد )67(. ش ــش دارن ــی نق ــت عصب ــیر در حفاظ دو مس
جدیــد حاکــی از آن اســت کــه در مدل‌هــای مبتــا بــه آســیب 
ــا بیــان فاکتــور  ــر حفاظــت عصبــی پروژســترون ب نخاعــی، اث
نوروتروفیــک مشــتق از مغــز )BDNF(28 همــراه بــوده کــه در 
نتیجــه ســطح فعالیــت کولیــن اســتیل ترانســفراز بــالا مــی‌رود 
و عــدم عملکــرد میتوکندریایــی را کاهــش می‌دهــد )68(. 
ــرات  ــزی، بخشــی از اث ــه ایســکمی مغ ــا ب ــای مبت در مدل‌ه
محافظتــی پروژســترون در ســرکوب پاســخ‌های التهابــی و 
ــرات مســتقیم  ــر اث بیــان نیتریــک اکســید می‌باشــد. عــاوه ب
آن بــر ســلول‌های عصبــی، ممکــن اســت پروژســترون اثــرات 
ــی  غیــر مســتقیم خــود را از طریــق کاهــش نشــت ســد خون
ــال  ــیون اعم ــش میلیناس ــال و افزای ــت گلی ــزی و فعالی -مغ

ــد )70 ،69(. نمای
ــیب  ــار آس ــراد دچ ــه در اف ــان داده ک ــر نش ــی‌های اخی بررس
شــناختی  بهبــود  افزایــش  موجــب  پروژســترون  مغــزی 
آپوپتــوز  و  التهــاب  مهــار  باعــث  پروژســترون  می‌گــردد. 
ــود )71(. ــپاز 3 می‌ش ــان COX-2 و کاس ــش بی ــلولی، کاه س

ــه  ــد ک ــن دریافتن ــی محققی ــای حیوان ــن در نمونه‌ه همچنی
مصــرف 4، 8 و 16 میلی‌گــرم بــر کیلوگــرم پروژســترون، 1-7 
ــا  ــراه ب ــزی هم ــی مرک ــه سیســتم عصب ــد از آســیب ب روز بع
کاهــش ســایز ناحیــۀ ضایعــه دیــده و بهبــود علایــم رفتــاری 

.)72( می‌باشــد 
آســتروئیدها باعــث افزایــش تکثیــر ســلول‌های اندوتلیــال و بــه 
ــه ایــن ترتیــب در بازســازی  دنبــال آن رگ‌زایــی می‌شــوند و ب

ناحیــۀ آســیب دیــده نقــش ایفــاء می‌کننــد )73(.
ــی  ــم بعض ــت ه ــل فعالی ــرای تعدی ــترون ب ــتروژن و پروژس اس
مواقــع بــه صــورت متضــاد عمــل می‌کننــد. اثــرات متضــاد بیــن 
اســتروژن و پروژســترون بــا کشــف اینکــه پروژســترون می‌توانــد 
در هیپوکامــپ افزایــش تراکــم برآمدگی‌هــا را مهــار کنــد اثبــات 
ــا  ــرات اســتروژن را ب ــد اث ــن پروژســترون می‌توان شــد. همچنی
بیــان بــالای فاکتورهای عصبــی BDNF، نوروتروفیــن 3 و فاکتور 
رشــد عصبــی در قشــر آنترورینــال تخفیــف دهــد. پروژســترون 
ــدگان  ــتروژن را در جون ــی از اس ــی ناش ــۀ فضای ــش حافظ افزای
مــاده‌ای کــه تخمــدان آن‌هــا برداشــته شــده اســت را کاهــش 
ــرات  ــترون اث ــه پروژس ــان داد ک ــد نش ــج جدی ــد. نتای می‌ده
حفاظتــی اســتروژن را در نورون‌هــای هیپوکامــپ آســیب دیــده 
مهــار می‌کنــد. پروژســترون پیام‌رســانی اســتروژن را در ســلول 
محــدود می‌کنــد. اســتفاده از آســتروئیدها بعــد از آســیب‌های 

ــان  ــر آن CREB موجــب بی ایســکمی همــراه اســت. عــاوه ب
25BCL-2 می‌شــود بــه ایــن ترتیــب از یافته‌هــای حاصــل 
نتیجــه می‌شــود کــه هورمون‌هــای اســتروئیدی هــر دو 
موجــب افزایــش بیــان BCL-2 در هیپوکامــپ می‌گردنــد. 
MAPK/ ــان مســیر ــور هم‌زم ــه ط اســتروژن و پروژســترون ب

ــال  ــیر 26Akt را فع ــی مس ــاء یعن ــیر بق ــن مس ERK و همچنی
می‌کننــد )58(. فعالســازی مســیر Akt توســط اســتروژن 
ــا  ــخ ب ــر م ــه‌ای از قش ــت قطع ــط کش ــترون در محی و پروژس
افزایــش بقــای ســلول‌های عصبــی همــراه اســت. کشــت 
اولیــۀ نورون‌هــای ناحیــۀ هیپوکامــپ نشــان داد کــه اســتروژن 
ــه صــورت مســتقیم مســیر Akt را در ســلول  و پروژســترون ب
ــه اســتروژن  ــد. آزمایشــات نشــان داد ک ــال می‌کن ــی فع عصب
ــر  ــا یکدیگ ــب ب ــا در ترکی ــا ی ــورت تنه ــه ص ــترون ب و پروژس
�ـراً  ــوند )59(. اخی ــیون Akt می‌ش ــش فسفریلاس ــب افزای موج
ــدن را  ــاز ب ــوخت و س ــتروئیدها س ــت اس ــده اس ــخص ش مش
تنظیــم می‌کننــد و پاســخ بــه نیــاز انــرژی ســلول‌های عصبــی 
ــرار  ــد، ق ــان می‌ده ــر نش ــای اخی ــد. یافته‌ه ــده دارن ــر عه را ب
گرفتــن در معــرض اســتروئیدها تنفــس میتوکندریایــی را بــه 
ــتروئیدها  ــر دو اس ــد. ه ــش می‌ده ــی افزای ــل توجه ــور قاب ط
ــتروئیدها  ــوند. اس ــای آزاد می‌ش ــش رادیکال‌ه ــه کاه ــر ب منج
عــاوه بــر آن احیــای پراکسیداســیون لیپیــدی در میتوکنــدری 
را افزایــش می‌دهنــد. در مطالعاتــی نیــز کاهــش جهــش 
ــر  ــاوه ب ــت. ع ــده اس ــد ش ــید تأیی ــوپر اکس ــون س ــی آنی زای
ــدری  ــرد میتوکن ــتقیم عملک ــور مس ــه ط ــتروئیدها ب ــن اس ای
ــد  ــداد و تولی ــش تع ــب افزای ــی موج ــد ول ــم می‌کنن را تنظی

.)60، نمی‌شــوند )61  میتوکندری‌هــای جدیــد 
در مطالعــه‌ای نشــان داده شــد کــه گیرنده‌هــای گابــا در مغــز 
کــه تنظیــم کننده‌هــای مهــاری اصلــی می‌باشــند نواحــی اثــر 
هورمون‌هــای جنســی هســتند. بــه ایــن ترتیــب کــه هورمــون 
ــه  ــوده درحالی‌ک ــا ب ــای گاب ــدۀ ورودی‌ه ــتروژن مهارکنن اس
ــا را تســهیل می‌کنــد  پروژســترون انتقــال ناقلیــن عصبــی گاب
ــر نورون‌هــای مهــاری  ــر پروژســترون ب ــق اث )63 ،62(. از طری
گابــا ایــن هورمــون می‌توانــد بــر روی شــناخت و رفتــار تأثیــر 

گــذار باشــد )64(.

CNS نقش حمایتی هورمون‌های استروئیدی در عملکرد

پروژســترون بــا اســتفاده از چندیــن مکانیســم در رونــد 
ــی  ــد اضطراب ــرات ض ــد. اث ــل می‌باش ــت از CNS دخی حفاظ
از روش‌هایــی اســت کــه توســط آن پروژســترون  یکــی 
می‌توانــد آســیب‌های عصبــی را کاهــش دهــد. بررســی‌ها 
ــه دنبــال اضطــراب، نورون‌هــای موجــود در  نشــان داده کــه ب
بعضــی نواحــی مغــزی همچــون هیپوکامــپ دچار مرگ ســلولی 
ــب  ــوارد موج ــن م ــترون در ای ــتفاده از پروژس ــد، اس می‌گردن
ــه  ــردد. ب ــده و کاهــش تشــنج می‌گ ــت آســیب دی ــم باف ترمی
ــق  ــت از CNS از طری ــۀ حفاظ ــم اولی ــد مکانیس ــر می‌رس نظ
 27)APα( ــون ــی آلوپریگنانول ــترون یعن ــای پروژس متابولیت‌ه
 α5 انجــام می‌پذیــرد )66 ،65(. پروژســترون بــا عملکــرد

25 B-cell lymphoma 2
26 Protein kinase B (PKB), also known as Akt

27 Allopregnanolone
28 Brain -derived neurotrophic factor
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مقــاله مـــــروري

مغــزی موجــب کاهــش ادم مغــزی و بهبــود عملکــرد یادگیــری 
فضایــی و کاهــش بــی توجهــی حســی می‌گــردد. پروژســترون و 
APα موجــب کاهــش میــزان فاکتورهــای التهابــی، اینترلوکیــن 
ــوند.  ــزی می‌ش ــیب‌های مغ ــور در آس ــروز توم ــور نک 1 و فاکت
همچنیــن کاهــش ســایتوکین‌های التهابــی در اثــر ازدیــاد 
پروژســترون در مدل‌هــای قشــر پیشــانی داخلــی از ســری 

ــده شــد )75 ،74(. ــزی دی ــای آســیب تروماتیــک مغ مدل‌ه
پروژســترون و APα موجــب کاهــش پروتئیــن پروآپوپتوتیــک 
کاســپاز-3 و Bax و قطعــه قطعــه شــدن DNA در اثــر آپوپتــوز 
می‌شــود. همچنیــن پروژســترون و APα موجــب کاهــش 
ــری  ــیدی فیب ــن اس ــیت‌های پروتئی ــد آستروس ــد و رش تولی
گلیــال )GFAP(29 مثبــت در محــل ضایعــه می‌شــوند. حجــم 
ــدن  ــه در ب ــوم پای ــات عل وســیعی از شــواهد حاصــل از مطالع
ــا جلوگیــری  نشــان می‌دهــد کــه پروژســترون در کاهــش و ی
ــوده  ــر ب ــیار مؤث ــزی بس ــیب‌های مغ ــی آس ــب عصب از عواق

ــت )77 ،76(. اس
بررســی اســتروژن در مدل‌هــای حیوانــی صرعــی نشــان 
داد هیــچ اثــر افزایشــی یــا کاهشــی بــر تشــنج ندارنــد. 
زمــان شــروع تشــنج بــا تجویــز اســتروژن کاهــش یافــت امــا 
ــادن  ــر افت ــه تأخی ــتروژن و ب ــز اس ــل تجوی ــش مراح ــا افزای ب
NMDA ایــن زمــان افزایــش می‌یابــد. بررســی‌ها نشــان 
ــت  ــب اس ــن ترتی ــه ای ــنج ب ــر تش ــتروژن ب ــر اس ــه اث داده ک
ــر  ــه ب ــت ک ــپ اس ــتقل از هیپوکام ــرد مس ــه دارای عملک ک
ــی دارد.  ــش حمایت ــنج نق ــا تش ــده ب ــیب دی ــی آس روی نواح
ــتروژن در  ــن اس ــن و فراوان‌تری ــوان قوی‌تری ــترادیول به‌عن اس
ــنج  ــدید تش ــده‌ای در تش ــش عم ــت و نق ــان اس ــی زن قاعدگ
ــا  ــمندان ب ــد. دانش ــازی می‌کن ــرع ب ــه ص ــا ب ــان مبت در زن
ــه  ــش فعالیــت صرعــی، از جمل ثبــت الکتروانســفالوگرام، افزای
افزایــش در فرکانــس تشــنج بعــد از تزریــق اســتروژن در دورۀ 
پیــش از قاعدگــی در زنــان مبتــا بــه صــرع را نشــان دادنــد. 
افزایــش فرکانــس تشــنج در الگــوی تخمــک گــذاری و قاعدگی 
ــت  ــدون دخال ــترادیول ب ــنج زای اس ــرات تش ــط اث ــان توس زن
ــاء  ــون بق ــر آن هورم ــاوه ب ــود. ع ــال می‌ش ــترون اعم پروژس
ســلول‌های عصبــی را افزایــش می‌دهــد و بعــد از آســیب 
ــا فاکتــور رشــد  مغــزی و جلوگیــری از اضافــه کــردن ســرم ی
ــمی  ــط س ــا محی ــیژن و ی ــود اکس ــی، کمب ــط عصب ــه محی ب
آســیب رســان بــه نورون‌هــا باعــث اثــر حمایتــی در ســلول‌ها 
می‌گــردد. بــه طــور کلــی، اعتقــاد بــر ایــن اســت کــه 
ــد و  ــش می‌یاب ــی توســط اســتروژن افزای ــری عصب تحریک‌پذی
ایــن امــر خــود واســطۀ اثــرات تشــنج زایــی اســت. دانشــمندان 
ــراه  ــپ هم ــای هیپوکام ــش نورون‌ه ــد کاه ــراً نشــان دادن اخی
بــا ســطح پاییــن اســترون )یــک نــوع اســتروژن( اتفــاق 

.)78( می‌افتــد 
اثر هورمون‌های جنسی بر حافظه و یادگیری

هورمــون تخمدانــی اســتروژن و پروژســترون، طیــف گســترده‌ای 
ــژه در  ــی به‌وی ــرد عصب ــاختار و عملک ــر روی س ــرات را ب از تأثی

ــای  ــر یافته‌ه ــال‌های اخی ــد. در س ــال می‌کنن ــپ اعم هیپوکام
ــه سیســتم کولینرژیــک در بســیاری  ــد ک ــان کردن ــی بی فراوان
ــش  ــری نق ــه و یادگی ــاً حافظ ــناختی خصوص ــای ش از فراینده
دارد و ممکــن اســت اثــرات اســتروژن ناشــی از تداخــل عمــل با 
ناقلیــن عصبــی اســتیل کولیــن باشــد. هســتۀ قاعــده‌ای مینرت 
یکــی از هســته‌های قاعــده‌ای مغــز جلویــی اســت کــه منبــع 
ــه هیپوکامــپ و قشــر  اصلــی و اولیــۀ انشــعابات کولینرژیــک ب
ــد.  ــازی می‌کن ــناختی نقــش ب ــای ش ــوده و در فراینده ــز ب مغ
ــی از  ــه نواح ــرت ب ــتۀ مین ــه از هس ــک ک ــای کولینرژی آوران‌ه
قشــر کشــیده می‌شــوند مســیری اســت کــه در مغــز بیمــاران 

ــرد. ــرار می‌گی ــر ق ــت تأثی ــدت تح ــری به‌ش آلزایم

کــه  اســت  داده  نشــان  الکتروفیزیولــوژی  مطالعــات 
ــال سیناپســی و همچنیــن  ــش انتق اســترادیول موجــب افزای
تراکــم خارهــای دندریتــی ناحیــۀ CA1 در هیپوکامــپ و 
ــدۀ NMDA و  ــت گیرن ــش فعالی ــا افزای ــری ب ــاف پذی انعط
ــردد.  ــی می‌گ ــک عصب ــه تحری ــر ب ــه منج ــده ک 30AMPA ش
ــر  ــر روی تأثی ــه طــور انحصــاری ب ــوق ب ــات ف اگرچــه مطالع
اســترادیول بــر ســاختار و عملکــرد مغــز متمرکــز شــده اســت 
امــا مطالعــات اخیــر اثــر پروژســترون و متابولیت‌هــای فعــال 
ــری  ــناختی و تحریک‌پذی ــرد ش ــر عملک ــی را ب ــدۀ عصب کنن

ــد )79(. ــرار داده‌ان ــی ق ــورد بررس ــی م عصب

ــش  ــق افزای ــترون از طری ــه پروژس ــان داده ک ــات نش مطالع
نورون‌هــای  سیناپســی،  ارتبــاط  دندریتــی،  خارهــای 
ــری را  ــداد آستروســیت‌ها یادگی ــش در تع ــک و افزای کولینرژی
بهبــود می‌بخشــد. تقویــت طولانی‌مــدت )LTP(31 بهتریــن 
مــدل ســلولی بــرای ردیابــی تشــکیل حافظــه در مغــز، حداقــل 
از حافظــه در هیپوکامــپ و  بــرای شــکل‌های مشــخصی 
ــه  ــده‌ای ک ــود. پدی ــه می‌ش ــر گرفت ــز در نظ ــد مغ ــر جدی قش
در مقابــل LTP قــرار می‌گیــرد، افســردگی طولانی‌مــدت 
)LTD(32 اســت کــه بــرای اولیــن بــار در قشــر مخچــه نشــان 
داده شــد اســت. همچنیــن LTD ماننــد LTP، در هیپوکامــپ 
ــازی  ــره س ــرای ذخی ــم ب ــک مکانیس ــز ی ــد مغ ــر جدی و قش

ــت )91 ،90(. ــه اس ــر گرفت ــرات در نظ خاط

مطالعــات اندکــی در مــورد اثــرات حــاد پروژســترون بــر 
انعطــاف پذیــری سیناپســی انجــام شــده اســت. در مطالعــه‌ای 
 LTP نشــان داده شــده کــه پروژســترون هیــچ تأثیــری بــر روی
نــدارد. در بررســی دیگــر، بیــان گردیــد کــه پروژســترون انتقال 
ــل توجهــی افزایــش می‌دهــد. در  ــه میــزان قاب سیناپســی را ب
هیپوکامــپ، پروژســترون و اســترادیول، کلســیم داخل ســلولی 
ــر  ــی اث ــد ول ــش می‌دهن ــات را افزای ــا گلوتام ــده ب ــاء ش الق
ــه  ــود. ب ــاس می‌ش ــتر احس ــه بیش ــن زمین ــترادیول در ای اس
ــی  ــال سیناپس ــش انتق ــا افزای ــترون ب ــد پروژس ــر می‌رس نظ
ــای  ــر در یافته‌ه ــن اث ــد، ای ــاد می‌کن ــل ایج ــترادیول تداخ اس
اســترادیول  و  پروژســترون  اســتفادۀ هم‌زمــان  از  حاصــل 

ــت )93 ،92(. ــده اس ــاهده ش مش

29 Glial fibrillary acidic protein
30 α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid

31 Long term potentiation
32 Long- term depression
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ــال،  ــلول‌های گلی ــور س ــرد و حض ــزان عملک ــترون می پروژس
ســلول‌های  و  الیگودندروســیت  میکروگلیــا،  آستروســیت، 

ــد )96 ،59(. ــم می‌کن ــوان را تنظی ش

در آستروســیت‌ها، پروژســترون تولیــد پروتئین‌هــای مختلــف 
از جملــه آن‌هــا کــه در تنظیــم شــکل‌پذیری سیناپســی ماننــد 
ــازی  ــد و بازس ــم می‌کن ــده‌اند را تنظی ــان داده ش 33ApoE نش
ــل و  ــن حم ــن پروتئی ــرا ای ــد زی ــرل می‌کن ــی را کنت سیناپس
نقــل کلســترول و دیگــر چربی‌هــا را بــه آکســون و دندریــت بــر 
عهــده دارد. ســطح بیــان ApoE متناوبــاً در ســلول‌های گلیــای 
ــش  ــی نق ــه حام ــد ک ــر می‌کن ــی تغیی ــتۀ کمان CA1 و هس
ــه  ــر چ ــد. اگ ــی می‌باش ــازی سیناپس ــن در بازس ــن پروتئی ای
ApoE توســط آستروســیت‌ها ترشــح می‌شــود، پاســخ‌های 
ــا  ــا میکروگلی ــل ب ــه تعام ــاز ب ــتروژن نی ــه اس ــیت ب آستروس
ــوع  ــک ن ــامل ی ــت‌های ش ــط کش ــه محی ــور ک دارد، همان‌ط
ــتند  ــاس هس ــتروژن حس ــه اس ــر ب ــیار کمت ــیت بس آستروس
تــا محیــط کشــت‌هایی شــامل مخلوطــی از ســلول‌های 
از سیســتم‌های بــدن،  گلیــال و میکروگلیــا. در بســیاری 
کارکــرد اســتروژن ضعیــف شــده یــا متضــاد پروژســتین اســت. 
پروژســترون باعــث افزایــش تراکــم برآمدگی‌هــای CA1 )فــاز 
ــای  ــش برآمدگی‌ه ــب کاه ــن موج ــود و همچني ــد( می‌ش رش
ــای ضــد  ــا، فعالیت‌ه ــردد. در برخــی از مدل‌ه ــی می‌گ دندریت
التهابــی پروژســترون گــزارش شــده اســت. در سیســتم عصبــی 
مرکــزی، پروژســترون و متابولیت‌هــای نورواســتروئیدی آن 
ــای  ــد ســنتز پروتئین‌ه ــال، مانن ــرد گلی ــرای پیشــبرد عملک ب
میلیــن معرفــی شــده‌اند. در کشــت‌های ســلولی گلیــال 
ــداد  ــترون تع ــی، پروژس ــوش صحرای ــز م ــده از مغ ــه ش تهی
ــه  ــن پای ــن میلی ــدۀ پروتئی ــان کنن ــیت‌های بی الیگودندروس
و 2، '3-ســیکلیک نوکلئوتید-'3-فســفودی اســتراز را کــه 
به‌عنــوان ســومین پروتئیــن میلینــی فــراوان در CNS مطــرح 
ــلول و  ــبندگی س ــول چس ــد. مولک ــش می‌ده ــد، افزای می‌باش
انتقــال دهنده‌هــای عصبــی در القــاء پیام‌رســانی آستروســیت 

ــد )98 ،97(. توســط اســتروئیدها نقــش دارن

تأثیر هورمون‌های جنسی بر تکثیر سلول‌های عصبی
یافته‌هــای بــه دســت آمــده در ســال‌های اخیــر نشــان می‌دهــد 
کــه نورون‌زایــی34 و تکثیــر ســلول‌های عصبــی در مغــز تحــت 
ــر روی  ــده ب ــام ش ــات انج ــد. مطالع ــتروئیدها می‌باش ــر اس تأثی
ــلول‌های  ــش س ــه افزای ــد ک ــان می‌ده ــتروژن نش ــون اس هورم
بنیــادی عصبــی در شــکنج دندانــه‌ای هیپوکامــپ همــراه 
ــون  ــر هورم ــوی دیگ ــد و از س ــر می‌یاب ــرات دوز تغیی ــا تغیی ب
ــن  ــر تکثیــر ســلول‌ها در ای ــر عکــس ب پروژســترون موجــب اث
ــه دســت آمــده از ایــن مطالعــه  ناحیــه می‌گــردد. یافته‌هــای ب
ــام  ــا انج ــه آن‌ه ــرای توجی ــه ب ــود ک ــی ب دارای پیچیدگی‌های
تحقیقــات دیگــری لازم بــه نظــر می‌رســید. در بررســی انجــام 
شــده بــر روی موش‌هــای صحرایــی فاقــد تخمــدان نشــان داده 
شــده اســت کــه در برابر ســطح بالایی از اســتروژن تکثیــر بالای 
ــن  ــرار گرفت ــه ق ــد درحالی‌ک ــپ رخ می‌ده ســلولی در هیپوکام

ــۀ  ــال چرخ ــاز لوتئ ــول ف ــترون در ط ــطح پروژس ــش س افزای
قاعدگــی تــا حــدودی مســئول علــت تغییــرات خلــق و خــوی 
ــتروئیدهای  ــه اس ــر چ ــود. اگ ــه می‌ش ــر گرفت ــی در نظ منف
تخمدانــی بــرای شــروع علایــم قبــل از قاعدگــی مــورد نیــاز 
ــبت  ــی نس ــیت متفاوت ــود حساس ــور می‌ش ــا تص ــتند ام هس
ــا وجــود دارد. شــواهدی  ــدۀ گاب ــای ترشــح کنن ــه گیرنده‌ه ب
در راســتای حمایــت از ارتبــاط پروژســترون بــا علایــم منفــی 
ــه نشــان می‌دهــد  ــده ک ــه دســت آم ــان یائســه ب ــۀ زن روحی
ــند.  ــط APα می‌باش ــت متوس ــرض غلظ ــه در مع ــان یائس زن
ــوس  ــه، و هیپوتالام ــدال، مخچ ــترون در آمیگ ــت پروژس غلظ
ــل  ــور قاب ــه ط ــی ب ــال قاعدگ ــاز لوتئ ــارور در ف ــان ب در زن
ــن،  ــر ای ــاوه ب ــد. ع ــالا می‌باش ــگی ب ــس از یائس ــی پ توجه
در زنــان بــارور غلظــت APα در جســم ســیاه و هیپوتالامــوس 
پایــه بالاتــر اســت، ایــن داده‌هــا نشــان می‌دهــد کــه الگــوی 
ــای  ــی در بافت‌ه ــۀ قاعدگ ــی چرخ ــتروئید در ط ــح آس ترش
ــات میکروســکوپ  ــود. مطالع ــز منعکــس می‌ش خاصــی از مغ
ــر هســته‌ای  ــترونی غی ــای پروژس ــی حضــور گیرنده‌ه الکترون
را در گلیــا و برآمدگی‌هــای دندریتــی هیپوکامــپ نشــان 
داد. پروژســترون می‌توانــد بــه طــور مســتقیم بــر روی 
گیرنده‌هــای ترشــح کننــدۀ گابــا عمــل کــرده و باعــث 
افزایــش مهــار GABA گــردد و در نتیجــه بــا اثرات اســتروژن 

ــد )95 ،94(. ــه نمای مقابل

تأثیر هورمون‌های جنسی بر تکثیر سلول‌های غیر عصبی

اســتروئیدها بــر بیــان ژن‌هــای ســلول‌های گلیــال اثــر دارنــد. 
اثــرات اســتروئیدها در بیــان پروتئیــن میلیــن و عوامــل تنظیــم 
بیــان رونویســی پروتئیــن میلیــن در ســلول‌های شــوان 
ــب  ــر موج ــن ام ــت. ای ــده اس ــد ش ــیت تأیی و الیگودندروس
ــتروئیدها  ــط اس ــن توس ــازی میلی ــن و بازس ــکل‌گیری میلی ش
می‌شــود. اثــرات اســتروئیدها در بیــان ژن‌هــای گلیــال و 
ــتروگلیا  ــور گســترده در آس ــه ط ــز ب ــا نی ریخت‌شناســی آن‌ه

ــه اســت.  ــرار گرفت ــه ق ــورد مطالع م

اســتروئیدها بــر بیــان پروتئیــن اســکلت ســلولی تأثیــر دارد و 
ــوز،  ــوژی طبیعــی آستروســیت و در گلی ــن عمــل در فیزیول ای
واکنــش پــس از آســیب ممکــن اســت متفــاوت باشــد و بســته 
بــه اینکــه آیــا آن‌هــا تحــت شــرایط فیزیولــوژی یــا پاتولــوژی 
باشــند اثــرات متفاوتــی را القــاء می‌کنــد. بنابرایــن اســترادیول 
ــری  ــن اســیدی فیب ــان پروتئی ــوژی، بی ــرایط فیزیول تحــت ش
ــتروئید  ــن آس ــه همی ــد درحالی‌ک ــش می‌ده ــال را افزای گلی
بیــان GFAP و vimentin را در بافــت اســکار نیــز تحــت تأثیــر 
ــتروئیدی آن  ــت نورواس ــترون و متابولی ــد. پروژس ــرار می‌ده ق
ــوع  ــیت‌های ن ــطح GFAP در آستروس ــش س ــث افزای ــز باع نی
ــدازۀ آستروســیت به‌شــدت تحــت تأثیــر بیــان  1 می‌شــوند. ان
یافته‌هــا نشــان داده کــه در  ایــن رو  از  GFAP می‌باشــد 
طــول ســیکل اســتروس شــکنج دندانــه‌دار میــزان متغیــری از 
ــا  ــر همــراه ب ــن ام ــد و ای ــان می‌کن ــن را بی ــن پروتئی ــان ای بی
ــن ناحیــه می‌باشــد.  اندازه‌هــای متفــاوت از آستروســیت در ای

33 Apolipoprotein E
34 Neurogenesis
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در معــرض پروژســترون موجــب مهــار تکثیــر ســلولی ناشــی از 
اســتروژن می‌گــردد. در مقابــل تنظیــم نورون‌زایــی القــاء شــده 
بــا اســتروژن توســط پروژســترون بــه تنهایــی موجــب افزایــش 
تکثیــر ســلولی در محیــط آزمایشــگاهی می‌گــردد. نتایــج 
ــر  ــث تکثی ــترون باع ــه پروژس ــد ک ــان می‌ده ــری نش جدیدت
ــی  ــاز عصب ــلول‌های پیش‌س ــه دوز س ــته ب ــه وابس ــل توج قاب

 .)99( می‌شــود 
متابولیــت نورواســتروئیدی پروژســترون بــرای عصب‌زایــی 
ســلول‌های  و  هیپوکامــپ  عصبــی  پیش‌ســاز  ســلول‌های 
بنیــادی عصبــی قشــر مــخ انســان بســیار حائــز اهمیــت 
می‌باشــد. آلوپریگنانولــون موجــب افزایــش بیــان ژن‌هــای 
ــدۀ  ــاء کنن ــود و الق ــتین و Tuj1 می‌ش ــی، نس ــاز عصب پیش‌س
میتــوز و مهــار کننــدۀ بیــان ژن‌هــای ســرکوبگر تکثیــر ســلولی 
می‌باشــد. تکثیــر ناشــی از آلوپریگنانولــون در تضــاد بــا مســدود 
ــن  ــه ای ــاژ می‌باشــد ک ــه ولت ــال کلســیم وابســته ب ــدۀ کان کنن
امــر بــا یافته‌هایــی کــه افزایــش ســریع کلســیم داخــل ســلولی 
را در نورون‌هــای هیپوکامــپ در حضــور آلوپریگنانولــون نشــان 
ــه  ــد ک ــان می‌ده ــا نش ــن داده‌ه ــق دارد. ای ــت، تواف داده اس
متابولیــت نورواســتروئیدی پروژســترون بــه طــور قابــل توجهــی 
تکثیــر NPC و ســلول‌های بنیــادی عصبــی انســانی را افزایــش 
می‌دهــد ایــن عمــل بــا تنظیــم هم‌زمــان ژن در چرخــۀ 
ســلولی میتــوز از طریــق یــک کانــال کلســیم دریچه‌دار وابســته 

ــود )101 ،100(. ــام می‌ش ــوع L انج ــاژ ن ــه ولت ب
ــته  ــد وابس ــک فراین ــتروئیدها ی ــی از نورواس ــی ناش عصب‌زای
ــا متوســط در محــدودۀ  ــم ت ــه غلظــت اســت، در غلظــت ک ب
ــد و در  ــاد می‌کن ــی را ایج ــلول‌های عصب ــر س ــولار تکثی نانوم
ــب  ــی موج ــل توجه ــور قاب ــه ط ــولار ب ــای میکروم غلظت‌ه
ــلول‌های  ــد س ــه تولی ــود. درحالی‌ک ــی می‌ش ــار عصب‌زای مه
عصبــی جدیــد از تکثیــر ســلول‌های بنیــادی در شــکنج 
دندانــه‌دار هیپوکامــپ اتفــاق می‌افتــد در طــول زندگــی 
مق��دار عصب‌زای��ی باــ افزای��ش س�ـن کاهـش� می‌یابــد. کاهــش 

ــه‌دار  ــکنج دندان ــی ش ــی عصب‌زای ــن در توانای ــا س ــط ب مرتب
در اوایــل میانســالی مشــاهده شــده و تصــور می‌شــود در 
اختــالات یادگیــری و حافظــه وابســته بــه ســن نقــش داشــته 
ــد  ــور رش ــد فاکت ــد مانن ــل رش ــت دادن عوام ــد. از دس باش
 36)IGF-1( ــولین ــد انس ــور رش ــت )FGF-2(35، فاکت فیبروبلاس
ــه‌دار، از  ــکنج دندان ــروق )VEGF(37 در ش ــد ع ــور رش و فاکت
ــات  ــت. مطالع ــی اس ــی عصب‌زای ــش توانای ــۀ کاه ــل اولی عوام
ــدۀ  ــل تکثیرکنن ــه عام ــن س ــه ســطح ای ــر نشــان داده ک اخی
ســلول‌های بنیــادی در طــول دورۀ پیــری در هیپوکامــپ 
کاهــش می‌یابــد. یافته‌هــای اخیــر ارتبــاط هورمون‌هــای 
اســتروئیدی را بــا عصب‌زایــی و فاکتورهــای رشــد بیــان 

مــی‌دارد )102 ،101(.
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در یــک نتیجه‌گیــری کلــی می‌تــوان عنــوان نمــود کــه 
در  می‌تواننــد  آن  متابولیت‌هــای  و  جنســی  هورمون‌هــای 
زنــده مانــدن ســلول‌های عصبــی و عملکــرد ســلول‌های 
ــزی و  ــی مرک ــتم عصب ــیب‌های سیس ــم آس ــال در ترمی گلی
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ــد  ــی و زوائ ــلول‌های عصب ــیم س ــد و تقس ــا رش ــا ب هورمون‌ه
آن‌هــا در رونــد اختــالات یادگیــری مؤثــر هســتند. زنــان بعــد 
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