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 از قشر غدد    گلوكوكورتيكوييديهاي   زا كه با ترشح هورمون     اند كه وقايع استرس    مطالعات قبلي نشان داده    :زمينه و هدف  
افظـه   احتمالا با اثر بر فرايند يادگيري و حگلوكوكورتيكوييديهاي   كليه همراهند و همچنين تزريق آگونيست گيرنده       فوق

استرس حاد و تزريق سيستميك كورتيكوسـترون بـه          اتاثرتعيين     تحقيق   اين  هدف. شوند تعديل آن مي   هيجاني، موجب 
 ـ      گلوكوكورتيكوييديعنوان آگونيست گيرنده        سـفيد بـزرگ   در مـوش   خـاطرآوري اطلاعـات      ه بر فاز اكتساب، تثبيت و ب

 مـوش  سر   180از  تجربي     مطالعه  در اين : روش بررسي  .بودعال  در مدل يادگيري احترازي غيرف    ) صحرايي(  آزمايشگاهي
   ساعت 48و   ندشد   داده   آموزش   غيرفعال   احترازي   در دستگاه  ها  ابتدا موش  . شد   استفاده  ) گرم 250 تا 220(نژاد ويستار   نر  

 واردبـراي اولـين بـار      د تـا حيـوان    كشي  مي   طول   كه   زماني   مدت   آن   در طي    شد كه    انجام  خاطرآوري هباز آن ارزيابي    بعد  
  د بـه ومن  ميارزيابي سپري    دقيقه10  در طي  تاريكروشن و    در محفظهكه   زماني مدتكل  شود و   دستگاه   تاريك  محفظه
  دقيقـه 30خاطرآوري حافظه  هبراي ارزيابي اكتساب، تثبيت و ب.  و ثبت گرديد شد  در نظر گرفته  حافظه معيار ميزان عنوان  

 ـ      30قبل و بلافاصله بعد از آموزش و          سـه  و يـك ، 5/0هـاي  خـاطرآوري كورتيكوسـترون بـا دوز      ه دقيقه قبل از تـست ب
 دقيقـه   10 همچنين از استرس محدودكننده به مدت        . شد  تزريق  كيلو وزن و به صورت داخل صفاقي         گرم به ازاء هر    ميلي

د و در انتها فعاليـت حركتـي حيوانـات مـورد ارزيـابي قـرار                هاي مشابه در فازهاي مختلف حافظه استفاده گردي        در زمان 
گرم اكتساب و تزريق      ميلي يك دقيقه قبل از آموزش با دوز        30كورتيكوسترون     تزريق   داد كه    نشان  نتايج: ها  يافته .گرفت

طور  هبخاطرآوري را  ه و با همين دوزها ب)>05/0p (داري تقويت نمود طور معني هگرم تثبيت را ب  ميليسه و يكآن با دوز    
ضمنا تزريق كورتيكوسترون و اسـترس      . استرس حاد همه فازها را دچار اختلال نمود       . )>05/0p(  نمود  مختل  داري  معني

 بـسته بـه ميـزان    گلوكوكورتيكوييـدي هاي  گيرنده  كه :گيري نتيجه .داري بر فعاليت حركتي حيوانات ندارد حاد تاثير معني
  )شـده     آموخته   تازه  اطلاعاتخاطرآوري   هاكتساب، تثبيت و ب   (فازهاي مختلف يادگيري      ر تعديل  د   مهمي  نقشفعال شدن   

 . و اين اثرات در فازهاي مختلف يادگيري متفاوت است دارند  هيجاني  حوادث  به مربوط

  
  استرس حاد، كورتيكوسترون، حافظه هيجاني، موش صحرايي :كليدي كلمات

 

  

  

  (Learning)  بر يـادگيري   كه  از عواملي يكيدهد،  شواهد نشان مي  
   هستند كـه   هيجاني وقايعاسترس و گذارد   مي  اثر  (Memory) و حافظه 

مطالعـات چنـد دهـه      از طرفي    1و2.شوند   مي  حفظ    خوبي   آنها به   اثرات
ــته  ــشان داده اســت گذش ــونن ــه هورم ــاي  ك ــديه  گلوكوكورتيكويي

كـه در طـي     ) هـا  تيزول در انـسان   ها و كـور    ورتيكوسترون در موش  ك(
د بـر بـسياري از اعمـال        نشـو   آزاد مـي   انياسترس يا تجربيـات هيج ـ    

فراينـد  فازهـاي مختلـف      و پيشنهاد شده كـه       گذارند شناختي تاثير مي  
هــاي  هورمــونر ياثتوانــد تحــت تــ هيجــاني مــيحافظــه يــادگيري و 

ه  مطالعات فيزيولوژيك نـشان داده ك ـ      3.گيردقرار   گلوكوكورتيكوييدي
وابـسته  در شرايط پايه ترشح گلوكوكورتيكوييدها به صورت پالسي و          

تغييـر  اما در شرايط استرس ايـن الگـو         . باشد مي روزي سيكل شبانه به  
عـلاوه بـر     همچنـين    4.يابـد  ها افزايش مي   و ترشح اين هورمون   نموده  

هـاي ايمنـي، ايـن       اثراتي چون تنظيم قند خون، فـشار خـون و پاسـخ           
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عبور  مغزي   -سد خوني ند كه از    قادربودن،   يل ليپوفيل ها به دل   هورمون
و بر عملكردهاي عصبي و رفتاري از جمله حافظه از طريق اثر            نموده  

 هاي گيرنده مينرالوكورتيكوييدي   بر دو نوع گيرنده داخل سلولي به نام       
)MR(  و گيرنــده گلوكوكورتيكوييــدي)GR( گــري  و همچنــين واســطه

 MRاز آنجايي كـه تمايـل        5.ير بگذارند تاثساختارهاي سيستم ليمبيك    
باشـد در شـرايط پايـه         مي GR  برابر تمايل  10براي اتصال به هورمون     

امـا در شـرايط      .شوند  توسط هورمون اشغال مي    MR هاي بيشتر گيرنده 
هـاي   يابد، گيرنـده   استرس، كه غلظت گلوكوكورتيكوييدها افزايش مي     

GR   هاي    بيش از گيرندهMR    ايـن  كـه    ايـن ايـده     و گردنـد   اشـغال مـي
 فـت  گر پايهباشند از آنجا     ميحافظه  ادر به تاثير در فرايند       ق ها هورمون

كند و هيجـاني      را تحريك مي  احساسات  كه   ي تجربيات ،كه مشاهده شد  
 بـر ايـن     4.ماننـد  نسبت به وقايع معمولي بهتر در ذهن باقي مي        هستند  

ي از آن   هاي ترشح شده ناش     و هورمون كه استرس   اساس پيشنهاد شده    
اثـر  ) خـاطرآوري   اكتساب، تثبيت و بـه    (بر هر سه فاز حافظه      تواند    مي
 از طرفي نتايج برخي از مطالعات نشان داده كه اگـر موجـود              5.اردبگذ

زنده قبل از اكتساب يادگيري تحت اسـترس شـديد قـرار گيـرد يـاد                 
شود در حـالي كـه اسـترس ملايـم موجـب              ها دچار اختلال مي     گرفته

 نـشان داده كـه      قبلـي مطالعـات    همچنين   6.شود  ها مي   تهتسهيل يادگرف 
  بلافاصـله پـس از آمـوزش در        گلوكوكورتيكوييديتزريق سيستميك   

تواند فراموشي ناشـي     يادگيري احترازي غير فعال در موش سوري مي       
تزريـق دگزامتـازون بلافاصـله      و   7از مهارگر سنتز پروتئين را مهار كند      

 غيرفعال منجر به افزايش تثبيـت       يادگيري احترازي  پس از آموزش در   
ــي  ــه مـ ــود حافظـ ــه   8.شـ ــده كـ ــده شـ ــين ديـ ــتن  همچنـ برداشـ

آدرنالكتومي سـبب اخـتلال حافظـه        آندوژن با  گلوكوكورتيكوييدهاي
اين اختلال با تجويز دگزامتازون با دوزهاي مناسب برطرف         شود و     مي
سـبب   گلوكوكورتيكوييـد دهد كه فقدان     ها نشان مي    اين يافته  5شود مي
شود و فرايندهاي تثبيت حافظـه بـستگي بـه فعـال             تلال حافظه مي  اخ

 از طرفـي نتـايج      9 دارد گلوكوكورتيكوييديشدن مسيرهاي حساس به     
آنتاگونيـست  ) داخل بطـن  (تجويز داخل مغزي    اي نشان داد كه       مطالعه
، قبل از آموزش سبب اختلال حافظـه        گلوكوكورتيكوييديهاي   گيرنده
 10.شـود  يري احتـرازي غيرفعـال مـي      هـاي يـك روزه در يـادگ        جوجه

يك احتمالا  يدها  يكه گلوكوكورتيكو اند    پيشنهاد نموده شواهد  همچنين  
 ـدارهيجـاني   خاطرآوري حافظه    اثر تعيين كننده بر به     بيـشتر مـردم     .دن

خاطرآوري اطلاعات را در هنگام استرس مثلا در شـرايط           مشكلات به 

اسـترس  كـه   ه شد   ن داد نشا و   اند امتحان يا مصاحبه شغلي تجربه كرده     
دقيقه قبل از تست به خـاطرآوري        30ها   شوك دادن به موش   ناشي از   

ها نشان   اين يافته  3كند ها را در مازآبي موريس مختل مي       عملكرد موش 
كارآيي يا درستي اطلاعاتي كه      .ها تثبيت شدند   دهد كه وقتي حافظه    مي
پذير   آسيب گلوكوكورتيكوئيدهاغلظت  شود نسبت به     خاطرآورده مي  به

 از آنجا كه در نتايج مطالعات قبلي در خصوص اثـر اسـترس و    9.است
 بر فراينـد يـادگيري و حافظـه در برخـي مـوارد              گلوكوكورتيكوييدي

 11.تناقض وجود دارد و ضمنا بيشتر از دگزامتازون استفاده شده اسـت           
اســترس حــاد و تزريــق سيــستميك اثــر هــدف ايــن مطالعــه تعيــين 

دوزهاي مختلـف بـر فازهـاي اكتـساب، تثبيـت و            كورتيكوسترون در   
    آزمايـشگاهي    سـفيد بـزرگ     در موش   خاطرآوري اطلاعات هيجاني      به

  .در مدل احترازي غيرفعال بود

  
  

  

   مـوش  سـر  180  آن از طـي    بـوده و در        تجربي   از نوع    مطالعه  اين
  يـن  ا  . شـد    استفاده   گرم 300تا   250   نر از نژاد ويستار با وزن       صحرايي

  در حيـوان   و  شـده   تهيـه   انستيتو پاستور تهران از   طور اوليه    به ها  موش
   اطـاق    سـمنان در يـك       پزشـكي    علوم   دانشگاه   پزشكي  دانشكده   خانه
  سـيكل    در يـك    و رطوبت )  درجه 24-22(   از نظر حرارت     شده  كنترل

  و غـذا    آب،   قـرار گرفتـه      تـاريكي    سـاعت  12 و    روشنايي   ساعت   12 
   شـرايط    و تحـت     در اختيار آنها قـرار داشـت         مقدار كافي   بهآزادانه و   
   .شدند  مي  نگهداري يكسان

   يـك   غيرفعال   احترازي  يادگيري  دستگاه:  آموزش   و روش   دستگاه
  متـر، عـرض      سانتي 91  طول  مستطيل با    مكعب   گلاس   پلكسي  محفظه

 20 و     كـف    در قـسمت   متـر    سانتي 4/6و    بالا  متر در قسمت     سانتي 20
 دو    بـه    گيـوتيني    درب   يك  توسطمذكور  دستگاه  . بود   متر ارتفاع   سانتي
  تقـسيم  متـر   سـانتي  60  متر و تاريـك     سانتي 31   طول   به  روشن  قسمت
   يـك   فاصـله   بـه  زنـگ   ضـد   هـاي    ميله   هر دو بخش    در كف .  بود  شده

 مدار    يك   به   دستگاه  يك تار  قسمت   كف  قرار داشتند و    متر از هم    سانتي
 بـا     الكتريكي   كليد مدار، جريان     شدن   با روشن   كه  بود   وصل  الكتريكي

 در   دستگاه . كرد   عبور مي    آن   از كف    مشخص   و فركانس   شدت ،  مدت
   .بود   و آمد قرار گرفته  صدا و رفت  بدون  محل يك

 ـمزآ   هـاي  ه گـرو   همه ابتدا قبل از آموزش      : يافتن  سازش     بـه   شياي
  در قـسمت   ابتـدا   هـر مـوش   طـوري كـه       به.  شدند   داده  دستگاه عادت 

 روش بررسي
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   طـرف   به  موش  كه شد و وقتي   قرار داده   درب   به   پشت   دستگاه  روشن
 وارد   شـد حيـوان     مـي    داده  اجـازه  شد و   مي  باز  چرخيد درب   مي  درب

   قـسمت   از  شد و حيـوان     مي   بسته   درب  بلافاصله. شود    تاريك  قسمت
دو بـار ديگـر      براي   روش  اين.  شد   بازگردانيده   قفس   و به    گرفته  تاريك

  .  تكرار گرديد اي  دقيقه30  در فواصل
 يـافتن،    سازش    بعد از بار سوم     قهي دق 30: ) اكتساب ( آموزشبراي  
   قـسمت    بـه    مـوش    واردشـدن    دنبـال   بـه .  شد   انجام   يادگيري  اكتساب
  آمپر و به    ميلي 5/0   با شدت   الكتريكي    و شوك   شده   بسته   درب  تاريك
   ثانيـه  سـه   يـا ) براي ارزيابي فرايند اكتساب و تثبيـت      ( ثانيه   5/1 مدت

 در    شـده    تعبيـه    استيل  هاي   سيم  طريق  از )براي ارزيابي به خاطرآوري   (
تـست بـه     بـه منظـور    . شـد    اعمـال    حيـوان   بـه     تاريـك    قـسمت   كف

عد از آموزش موش در قسمت روشـن قـرار           ساعت ب  48خاطرآوري،  
براي اولـين بـار     كشد تا حيوان     شد و مدت زماني كه طول مي       داده مي 

 مجمـوع  و STL Step Through Latency)( وارد قسمت تاريـك شـود  
 Totalد نمو مدت زماني كه حيوان در قسمت روشن دستگاه صرف مي

time in Light Chamber (TLC)شد ميگيري  هثانيه انداز 600طي   در. 
 دقيقه در جعبـه پلكـسي     10به منظور ايجاد استرس حيوانات به مدت        

در طي مطالعات قبلـي     .  قرار گرفتند  )Restrainer(گلاس محدودكننده   
در آزمايشگاه ما نشان داده شد كه اين ميزان استرس موجـب افـزايش              

هـا بـا اسـتفاده از        فعاليت حركتي موش  . شود  سطح كورتيكوسترون مي  
ــس ــرل فعاليــت سي  ,TSE infraMot, TSE, Bad Homburg(تم كنت

Germany( گيري شد اين سيـستم از سنـسورهاي مـادون قرمـز              اندازه
ايـن سنـسورها     .كنـد   مـي  تشكيل شده كه به صورت نامحسوس عمل      

به صورت انفـرادي  فعاليت حيوان را برروي قفس حيوان تعبيه شده و      
 پـنج ( دقيقـه    10 به مـدت     ،دنب  سر و  برداري از با استفاده از تصوير   و  

   .كند ميگيري  و اندازهثبت ) اي دقيقهمرحله دو 
هـدف از   ): 1( آزمـايش  :  آزمايشي   مختلف  هاي ها و گروه   آزمايش

سيـستميك  تزريـق    اسـترس حـاد و       انجام اين آزمـايش بررسـي اثـر       
 ـ) آلمان-سيگما(كورتيكوسترون  زهاي مختلف   دو اكتـساب حافظـه    ر  ب

مـوش   10( مـوش    60بر ايـن اسـاس       . بود فعالاحترازي غير در مدل   
گـروه زيـر تقـسيم      شش  طور تصادفي به     به انتخاب و  )براي هر گروه  

ــدند ــاب     . ش ــي انتخ ــات قبل ــاي مطالع ــر مبن ــا ب ــمنا دوز داروه ض
بـه  آمـوزش    قبـل از      دقيقـه  30اين گـروه    : 1  گروه -1 1و3و12و13.شدند

 دنـد دريافـت كر  حامل داروي كورتيكوسـترون      صفاقي    صورت داخل 

)10n=(. 2- ها كورتيكوسترون     اين گروه : 2-4هاي    گروه)يك و   5/0 ،
به صورت   آموزش   قبل از     دقيقه 30) گرم به ازاء هر كيلو وزن       سه ميلي 

ايـن گـروه هـيچ      : 5 گـروه    -30n=(. 3 ( صفاقي دريافت كردند    داخل
 30ايـن گـروه     : 6 گـروه    -10n= .(4(دارو يا استرس دريافت نكردند      

 دقيقه تحـت اسـترس قـرار گرفتنـد          10ز آموزش به مدت     دقيقه قبل ا  
)10n= .(آزمايش )اسـترس   هدف از انجام اين آزمايش بررسي اثر      ): 2 

 ـ  زهاي مختلف   سيستميك دو تزريق  حاد و    تثبيـت  ر  كورتيكوسـترون ب
 10( مـوش  60بـر ايـن اسـاس     . بوداحترازي غيرفعالدر مدل حافظه  

گروه تقـسيم  شش في به به طور تصاد  انتخاب و  )موش براي هر گروه   
بـه صـورت    آمـوزش    از   اين گروه بلافاصـله بعـد     : 1  گروه -1 :شدند
  .)=10n (دريافت كردندحامل داروي كورتيكوسترون  صفاقي  داخل
، يك و سـه     5/0(ها كورتيكوسترون     اين گروه : 2-4هاي    گروه -2
بـه صـورت    آمـوزش    از   بلافاصله بعـد  ) گرم به ازاء هر كيلو وزن       ميلي
اين گروه حيوانات   : 5 گروه   -30n=(. 3 (صفاقي دريافت كردند    داخل

ايـن گـروه    : 6 گروه   -10n= .(4(هيچ دارو يا استرس دريافت نكردند       
 دقيقـه تحـت اسـترس       10حيوانات بلافاصله بعد از آموزش به مدت        

هدف از انجام اين آزمايش بررسي      ): 3( آزمايش). =10n(قرار گرفتند   
كورتيكوسـترون  زهاي مختلف   يستميك دو ستزريق  استرس حاد و     اثر
بر اين اسـاس     . بود احترازي غيرفعال در مدل    خاطرآوري حافظه    ر به ب

بـه طـور تـصادفي بـه         انتخاب و  )موش براي هر گروه    10( موش   60
  :گروه زير تقسيم شدندشش 
  دقيقـه 30داروي كورتيكوسـترون را  حامل  اين گروه   : 1  گروه -1

  .)=10n ( صفاقي دريافت كردند داخله صورت خاطرآوري ب بهقبل از 
، يك و سـه     5/0(ها كورتيكوسترون     اين گروه : 2-4هاي    گروه -2
بـه  خـاطرآوري     بـه  قبـل از      دقيقـه  30) گرم به ازاء هر كيلـو وزن        ميلي

  .)=30n ( صفاقي دريافت كردند صورت داخل
اين گروه حيوانـات هـيچ دارو يـا اسـترس دريافـت             : 5 گروه   -3

   .)=10n(نكردند 
ــروه -4 ــات  : 6 گ ــروه حيوان ــن گ ــست  30اي ــل از ت ــه قب  دقيق

   .)=10n( دقيقه تحت استرس قرار گرفتند 10خاطرآوري به مدت  به
فعاليـت  ) 3-1(ضمنا در همه حيوانات پس از انجـام آزمايـشات           

اسـتفاده   بـا در مورد اثر كورتيكوسترون     اطلاعات   .حركتي ارزيابي شد  
 t- testورد اثر استرس حاد با كمك و در ماز آناليز واريانس يك طرفه 

از هـا    بين گروهو براي تعيين تفاوت    تحليل قرار گرفت   مورد تجزيه و  
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داري در نظـر      به عنوان سطح معنـي     >05/0p .استفاده شد  تست توكي 
 خطاي اسـتاندارد از     ±هاي حاصل به صورت ميانگين     داده و   گرفته شد 

  . شدميانگين گزارش
  
  

دوزهـاي مختلـف    استرس و   ش اثر   ين آزما اي در :1 آزمايش نتايج
آنـاليز  . حافظـه بلندمـدت بررسـي شـد       اكتـساب    كورتيكوسترون بـر  

ارزيـابي   .ها بود دار بين گروه يك طرفه حاكي از تفاوت معني  واريانس  
كننـده   هـاي دريافـت    در مـوش TLCو   STLتست توكي نشان داد كـه 

 بـود   بيـشتر داري   طـور معنـي    بـه گرم    ميلي يكبا دوز   كورتيكوسترون  
)05/0p<(.  در دوز يـك    دهد كه كورتيكوسـترون      ها نشان مي   اين يافته

دوز در   امـا     تقويت كرده اسـت    حافظه بلند مدت را   گرم اكتساب    ميلي
در حـالي كـه اسـترس    . داري نداشـت   گـرم اثـر معنـي       ميلي سه و   5/0

). 1شـكل   ()>05/0p(موجب اختلال در اكتساب يادگيري شـده بـود         
دوزهـاي مختلـف    اسـترس و    ش اثـر    يايـن آزمـا    در :2آزمـايش  نتايج

واريـانس  آناليز  . مدت بررسي شد  حافظه بلند تثبيت   كورتيكوسترون بر 
ارزيـابي تـست     .ها بـود   دار بين گروه   يك طرفه حاكي از تفاوت معني     

ــه ــشان داد ك ــوكي ن ــوشTLCو   STLت ــده    در م ــاي دريافــت كنن ه
داري از گـروه     معني به طور گرم    ميلي سه و   يكبا دوز   كورتيكوسترون  

ــرل  ــشتركنت ــود بي ــه .)>05/0p( ب ــن يافت ــي  اي ــشان م ــا ن ــه  ه ــد ك ه
حافظـه بلنـد    گـرم تثبيـت       ميلي سه و   هاي يك در دوز كورتيكوسترون  

داري  گـرم اثـر معنـي       ميلـي  5/0 امـا دوز      تقويت كـرده اسـت     مدت را 
نداشت ضمنا استرس موجب اختلال در روند تثبيـت يـادگيري شـده             

  ). 2كل ش ()>05/0p (بود
دوزهـاي مختلـف    اسـترس و    ش اثـر    يايـن آزمـا    در :3 آزمايش نتايج

آنـاليز  . حافظه بلندمدت بررسـي شـد     خاطرآوري   ه ب كورتيكوسترون بر 
ارزيـابي  . ها بود دار بين گروه يك طرفه حاكي از تفاوت معني  واريانس  

هـاي دريافـت كننـده      در مـوش TLCو   STLتست توكي نشان داد كه
داري از گـروه    به طور معني  گرم    ميلي سه و   يك دوز   باكورتيكوسترون  

ــرل  ــركنت ــود كمت ــه .)>05/0p( ب ــن يافت ــي  اي ــشان م ــا ن ــه  ه ــد ك ده
 حافظـه خاطرآوري   هگرم ب   ميلي سه و   يكهاي  در دوز كورتيكوسترون  

گـرم اثـر       ميلـي  5/0 امـا دوز      دچار اخـتلال نمـوده اسـت       بلندمدت را 
در بـه خـاطرآوري     ضمنا استرس موجب اخـتلال      . داري نداشت   معني

  ). 3شكل  ()>05/0p(حافظه شده بود 
 و  اين آزمايش بررسي اثـر كورتيكوسـترون       هدف از : 4آزمايش  نتايج  

 بنـابراين اثـرات كورتيكوسـترون بـر       . بر فعاليت حركتي بـود    استرس  
 نشان  4نتايج فعاليت حركتي در شكل      . فعاليت حركتي آزمايش گرديد   

 در فعاليـت ثبـت     هـا  ري بين گروه  دا هيچ تفاوت معني  . داده شده است  
نتـايج حـاكي از عـدم اثـر         نداشـت و    دقيقـه وجـود      10شده در طي    

اين نتايج  . بودو يا استرس بر فعاليت حركتي       دار كورتيكوسترون    معني
يا استرس ناشي از اثر خـالص       كورتيكوسترون  اثرات  دهد كه    نشان مي 

   .ناشي از اثر بر فعاليت حركتي نيستآنها بوده و 
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

   ب                                                                                                                                         الف
خطـاي   ±ميـانگين ( :عمـودي   محورTLC: و ب  STL: الف.احترازي غيرفعال در مدل يادگيري ،بلندمدت افظهاكتساب حبر  كورتيكوستروناسترس حاد و اثرات : 1 -شكل

  )=VEH، حامل دارو=CORT، كورتيكوسترون=STاسترس (.اند ي كه استرس نگرفته در مقايسه با گروه† >05/0p  با گروه كنترل ودر مقايسه * >05/0p ).استاندارد از ميانگين
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     ب                                                                                                                                     الف
 :عمـودي  حـور م TLC: و ب  STL: الـف .دهـد  احترازي غيرفعال نـشان مـي   در مدل يادگيري ،بلندمدت افظهتثبيت حبر  را كورتيكوستروناسترس حاد و اثرات  :2 -شكل

*01/0p<،** 05/0 ).نگينخطاي استاندارد از ميا ±ميانگين(
p< 05/0 و در مقايسه با گروه كنترلp< † ي كه استرس نگرفته استدر مقايسه با گروه.  

  

  

  

  

  

  

  
  

     ب                                                                                                                                     الف
 :عمودي  محورTLC: و ب  STL: الف.دهد احترازي غيرفعال نشان مي در مدل يادگيري ،بلندمدت افظهخاطرآوري ح هببر  را كورتيكوستروناسترس حاد و اثرات  :3 -شكل

  .سترس نگرفته استي كه ا در مقايسه با گروه† >05/0p ودر مقايسه با گروه كنترل  * >p<،** 05/0p 01/0 ).خطاي استاندارد از ميانگين ±ميانگين(

  
  
  
  
  
  
  
  
  

     ب                                                                                                                                     الف
  ) دقيقه10( فعاليت  ميانگين:  ب)هر دو دقيقه( فعاليت ميانگين:  الف.)ستانداردا خطاي ±ميانگين عمودي محور( .حيوان فعاليت حركتيبر  كورتيكوسترونحاد و  استرس اثر :4 -شكل
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اكتـساب و   تزريـق كورتيكوسـترون      :مشاهده شـد  اين تحقيق   در  
نمـوده   بـه خـاطرآوري حافظـه را مختـل           تثبيت يادگيري را تقويت و    

در حالي كه استفاده از استرس حـاد موجـب اخـتلال در همـه               . است
سـري از     ها با نتـايج يـك       اين يافته . شود  فازهاي يادگيري و حافظه مي    

مطالعات قبلي كه نـشان دادنـد تزريـق دگزامتـازون در طـي فازهـاي                
  1و13شـود همخـواني دارد        مختلف يادگيري موجب اثرات متفاوت مي     

ويز كورتيكوسـترون قبـل از آمـوزش        دهد تج  مطالعات اخير نشان مي   
مدل يادگيري ماز آبـي مـوريس      اكتساب يا به خاطرآوري فوري را در      

 بر اين اساس احتمالا تزريـق كورتيكوسـترون هـم در            6كند مختل نمي 
همچنـين  . هاي مختلـف يـادگيري، داراي اثـرات متفـاوت اسـت             مدل

 يـا   اند كه اسـترس ملايـم موجـب تـسهيل و            مطالعات قبلي نشان داده   
بـا اسـتفاده از     اي اين اثـر       در مطالعه . شود  تقويت اكتساب يادگيري مي   

اثــر دو دمـاي مختلـف آب بـر روي فــاز     و روش مـاز آبـي مـوريس   
ــساب  ــا  و غلظــت كورتيكوســترون خــون مــوش بررســي شــد اكت ه

 درجـه    19هـايي كـه در آب         كه موش  دادنتايج نشان   . گيري شد   اندازه
هاي آمـوزش ديـده در آب        بت به موش  اند نس  گراد آموزش ديده   سانتي

گراد بـه خـاطرآوري بهتـري از محـل سـكو در فـاز                 درجه سانتي  25
دهند به علاوه غلظت كورتيكوسـترون خـون         ارزيابي از خود نشان مي    

 14.دبـو  درجه از گروه ديگر بيـشتر      19هاي آموزش ديده در آب       موش
د فـاز   باعـث بهبـو    دهـد كـه گلوكوكورتيكوييـدها      اين يافته نشان مـي    

 از طرفي نتـايج برخـي از مطالعـات نـشان داده كـه       .شوند اكتساب مي 
استرس شديد كـه همـراه بـا افـزايش بيـشتر سـطح كورتيكوسـترون                

 بر ايـن اسـاس      6.شود  باشد موجب اختلال در اكتساب يادگيري مي        مي
از آنجا كه در مطالعه ما كورتيكوسترون با دوز خيلي پائين و بـالا اثـر                

شته و در دوز متوسـط موجـب تقويـت اكتـساب شـده              داري ندا   معني
از كورتيكوسـترون    دهد كـه اثـر      است، اين نكته را مورد تاييد قرار مي       

 بدين معنـا  نمايد  معكوس پيروي مي  U پاسخ به شكل     -يك رابطه دوز  
هاي متوسط اثر     اثر و غلظت    هاي خيلي بالا و خيلي پايين بي        كه غلظت 

نشان داده كه اين اثر به ميـزان اشـباع          بهبود دهنده دارد مطالعات قبلي      
همچنين .  توسط كورتيكوسترون دارد   گلوكوكورتيكوييديهاي    گيرنده
ها در خصوص روند تثبيت با نتايج برخـي از مطالعـات ديگـران                يافته

نشان داده است كه تزريـق سيـستميك        قبلي  مطالعات  . همخواني دارد 

دگيري احتـرازي   يـا   بلافاصله پس از آمـوزش در      گلوكوكورتيكوييدي
تواند فراموشـي ناشـي از مهـارگر سـنتز           غيرفعال در موش سوري مي    

 مطالعات بعدي نشان داد كه تزريق دوز متوسطي         7پروتئين را مهار كند   
يادگيري احترازي غيرفعال    از دگزامتازون بلافاصله پس از آموزش در      

 پاسـخ اثـرات     - منحنـي دوز   11شـود  منجر به افزايش تثبيت حافظه مي     
يادگيري احترازي غيرفعال به      بر تثبيت حافظه در    وكوكورتيكوييديگل

هاي يـادگيري    ساير مدل  باشد كه اين اثر در      وارونه مي  Uصورت يك   
هـاي قـشر فـوق كليـه          تجـويز هورمـون     و نيز به اثبات رسيده اسـت     

 نـشان   ايـن  5شـود  بلافاصله پس از آموزش سبب افزايش حافظـه مـي         
زاي حـاد    پـس از يـك حادثـه اسـترس        ها   دهد ترشح اين هورمون    مي
برداشـتن  همچنـين    . متاثر كنند   را  حادثه مربوط به آن  توانند حافظه    مي

آدرنـالكتومي سـبب اخـتلال حافظـه         آندوژن بـا  ي  گلوكوكورتيكوييدي
اين اختلال با تجـويز دگزامتـازون بـا دوزهـاي            كه   شود درماز آبي مي  

كـه فقـدان    دهـد    هـا نـشان مـي       ايـن يافتـه    9شـود  مناسب برطرف مـي   
شود و فرايندهاي تثبيـت       سبب اختلال حافظه مي    گلوكوكورتيكوييدي

 گلوكوكورتيكوييديحافظه بستگي به فعال شدن مسيرهاي حساس به         
وابـسته  نشان داد كه كورتيكوسـترون       از طرفي نتايج مطالعه ما       11.دارد

يادگيري احترازي غيرفعال مختـل      به خاطر آوري حافظه را در     به دوز   
مطالعـات  . كه با نتايج برخي از مطالعات قبلـي همخـواني دارد        كند مي

  نيـز  د به خـاطرآوري   ن بر فراي  گلوكوكورتيكوييديقبلي نشان دادند كه     
هـم تزريـق     و) شـوك (  هـم كـاربرد اسـترس حـاد         و گذارند تاثير مي 

دگزامتازون مدت كوتاهي قبل از تست به خاطرآوري، به خـاطرآوري           
وهم در ماز آبي مـوريس       ترازي غيرفعال حافظه را هم در يادگيري اح     

عــلاوه تزريــق آگونيــست    ه بــ12كنــد هــا مختــل مــي   مــوش در
 BLA،16يـا كورتيكوسـترون بـه     15،يپوكمـپ ه بـه    گلوكوكورتيكوييدي

 .شـود  مشابه با تزريق سيستميك سـبب اخـتلال بـه خـاطرآوري مـي              
همچنين، تجويز حاد كورتيزون به خاطرآوري آزاد لغـات يـاد گرفتـه             

بر اين اسـاس     17كند  مختل مي  ها   در انسان  يپوكمپ را هوابسته به   شده  
 وجـود  دهنـده   كند كه نشان   شواهدي فراهم مي   هم   نتايج مطالعه حاضر  

 به خاطرآوري حافظه بلندمـدت      و گلوكوكورتيكوييدييك تعامل بين    
همچنين نتـايج مطالعـه مـا نـشان داد كـه اسـترس ناشـي از                 . باشد مي

شـود    ر همه فازهاي يادگيري و حافظه مي      محدوديت موجب اختلال د   
  مـدل  اي در    مطالعـه  در. كه با نتايج برخي از مطالعات همخـواني دارد        

هاي مختلفـي   هاي مورد آزمايش شدت كه موش هنگاميترس شرطي،  

 بحث
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هر چه ميزان شدت شوك در زمان آمـوزش         نمودند  از شوك دريافت    
سترون خـون در   و همچنين غلظت كورتيكو freezingد ميزانوببالاتر 

نيز مـشاهده    احترازي غيرفعال    اين اثر در مدل   . روز آزمايش بالاتر بود   
هاي خيلي بالاي شوك     از سوي ديگر گزارش شد كه شدت        و 18گشت

 بــه جــاي تقويــت تثبيــت اطلاعــات جديــد اثــري معكــوس اعمــال 
هاي خيلي پـايين     دهند كه در غلظت     شواهد فوق نشان مي    19.نمايند مي

هـاي آدرنـالكتومي     هايي كـه در مـوش       همانند غلظت  ،كورتيكوسترون
هـايي كـه      همانند غلظت  ،هاي خيلي بالا   شود و يا غلظت    شده ديده مي  

دچـار  را   تثبيت اطلاعات جديـد      ،شود در طي استرس شديد ديده مي     
اما در شرايطي كه غلظـت كورتيكوسـترون متوسـط          . نمايد  مياختلال  

اطلاعـات جديـد تـسهيل       تثبيـت    ، مثلا در طي استرس خفيـف      ،باشد
 مـابين   ، پاسـخي  -چنـين رابطـه دوز    و نـشان داده شـده كـه         گردد   مي

نيـز  و تقويت طولاني مـدت هـم        هاي مختلف كورتيكوسترون     غلظت
 گلوكوكورتيكوييدي ضمنا شواهد قبلي نشان داده كه اثر         20.وجود دارد 

طور كلاسيك به دنبال وارد شدن به داخل سلول و فراينـد ژنوميـك     به
روشـن اسـت كـه اثـر         امـا    21گيرد كه نيـاز بـه زمـان دارد          ت مي صور

خيلـي سـريع    در مطالعه حاضر    طرآوري  ا بر به خ   گلوكوكورتيكوييدي
 دقيقه بعـد از تجـويز دارو بـه صـورت داخـل              30(نموده است   بروز  
ين ئهـا و سـنتز پـروت       كه اين مدت زمان براي فعال شـدن ژن         )صفاقي

  از طريق ژنوميك اعمال شـود تواند  كه احتمالا نميباشد زمان كمي مي  
دهنـده ايـن      و اثرات سريع كورتيكوسترون به دنبـال تزريـق آن نـشان           

در  13هاي غشايي عمـل نمـوده اسـت         است كه احتمالا از مسير گيرنده     
ــراي         ــشايي ب ــده غ ــك گيرن ــه ي ــت ك ــد گف ــر باي ــن ام ــد اي تايي

 )Taricha granulosa(گلوكوكورتيكوييدها در مغز يـك نـوع سـمندر    
بـوده و    Gپـروتئين   اسايي گشته است كه يك نوع گيرنده متصل به          شن

ول تاثير سريع كورتيكوسترون بر رفتارهاي توليد مثلـي و فعاليـت     مسئ
اثرات كورتيكوسترون بر    در از طرفي احتمالا     21.باشد عصبي حيوان مي  

حافظـه  بـه خـاطرآوري     اكتساب و تثبيت حافظه و اثـر سـريع آن بـر             
هـاي   بـا سيـستم    گلوكوكورتيكوييـدي بـين   مكن است يـك تعامـل       م

 و نورآدرنرژيك در هيپوكمـپ      22نروترانسميتري مغز از جمله اوپيوئيد    
  هـاي  يافتـه  . وجـود داشـته باشـد   23اي جـانبي آميگـدال      هسته قاعده و  

و    هيپوكمـپ   بتاآدرنرژيـك    سيـستم    كه  است    داده   نشان   قبلي  مطالعات
  گلوكوكورتيكوئيـد بـر ذخيـره     اثـر   در وسـاطت   مهمـي  نقشآميگدال  
  پـشتي    ناحيـه    داخـل    به   بتاآدرنرژيك  آنتاگونيست   تزريق.  دارند  حافظه

  هيپوكمـپ    يـا داخـل    از اثر سيستميك    ناشي   حافظه   افزايش  هيپوكمپ  
   اسـاس   ايـن   بـر  5.كنـد    مـي   را بلـوك  ) دگزامتازون(گلوكوكورتيكوئيد  

  گلوكوكورتيكوئيدها بر ذخيـره      ه شد   مشاهده   اثرات  شود كه   پيشنهاد مي 
   سيــستم  شــدن  فعــال توانــد از طريــق مــي  حاضــر  در مطالعــه حافظــه

 ايـن گري    هاي نروترانسميتري و واسطه     و يا ديگر سيستم     بتاآدرنرژيك
اسـترس    دهد كه    مي  نشانما    هاي  يافته به طور كلي     . شود   اعمال  احيون  

  نقشبسته به ميزان فعال شدن       گلوكوكورتيكوييديهاي    حاد و گيرنده  
) خـاطرآوري   اكتساب، تثبيت و بـه    (فازهاي يادگيري      در تعديل   مهمي

 و ايـن     دارنـد    هيجـاني    حـوادث    به   مربوط  شده    آموخته   تازه  اطلاعات
ضمنا استرس شديد   . اثرات در فازهاي مختلف يادگيري متفاوت است      

  .شود موجب اختلال در همه فازهاي حافظه مي
هزينه اين پژوهش توسط مركز تحقيقات فيزيولوژي       : سگزاريسپا

. و معاونت پژوهشي دانشگاه علوم پزشكي سمنان تـامين شـده اسـت            
بدينوســيله از كليــه مــسئولين پژوهــشي، همكــاران مركــز تحقيقــات  

ويژه آقايان حسن صادقي و علي محمدي كـه در انجـام              فيزيولوژي به 
  .آيد  تقدير و تشكر به عمل ميكارهاي عملي هميار ما بودند صميمانه
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Background: Previous studies suggested that stressful events that release 
Glucocorticoid from adrenal cortex and also injection of agonists of glucocorticoids 
receptors probably affect emotional learning and memory process and modulate them. 
The aim of this study was to determine the effects of acute stress and systemic injection 
of Corticosterone (as agonist of glucocorticoid receptors) on acquisition (ACQ), 
consolidation (CONS) and retrieval (RET) of emotional memory in rat. 
Methods: In this experimental study we used 180 male Wistar rats (220-250). At the first 
rats was training in one trial inhibitory avoidance task. On the retention test given 48 h 
after training, the latency to re-enter the dark compartment of the apparatus (Step-
through latency, STL) and the time spent in light chamber (TLC) were recorded during 
10 min test. Intraperitoneal corticosterone in doses of 0.5, 1 and 3mg/kg injected 30min 
before, immediately after instruction and 30min before retrieval test. Also some groups 
received 10min stressful stimulation by restrainer at the same time. At the end 
locomotor's activity was measured for all animals. 
Results: The data indicated that administration of corticosterone 30min before ACQ 
(1mg/kg), and immediately after CONS (1, 3mg/kg) enhance and 30min before RET (1, 
3mg/kg) impair emotional memory (p<0.05). Acute stress impaired emotional memory 
in all phases (p<0.05). Also acute stress and injection of Corticosterone have not 
significantly affect motor activity.   
Conclusions: These findings show that Glucocorticoid receptors in activation 
dependently plays an important role in modulation of emotional spatial memory 
processes (ACQ, CONS and RET in new information) for emotional events and these 
effects varies in different phases.  
 
Keywords: Corticosterone, acquisition, consolidation, retrieval, memory, passive 
avoidance learning 
 
 

 
 

Abstract 

  
Tehran University Medical Journal; Vol. 67, No. 4, July 2009: 241-249 

Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract Abstract 


