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 موش در ترس حافظه خاموشي بر كورتيكوسترون و حاد استرس اثرات
  سوري

  
  *(Ph.D) وفايي عباسعلي، (Ph.D) پور رشيدي علي ،(M.D) زاده علي ندا ،(M.D) دهباشي فاطمه

  فيزيولوژي تحقيقات مركز و گروه، پزشكي دانشكده سمنان، پزشكي علومدانشگاه 
  

  ده يچك
 اخيـر  مطالعـات . افتـد  مي اتفاق قبلي شده تثبيت هاي حافظه سازي فعال دنبال به حافظه خاموشي: سابقه و هدف

 روشني  هب اثرات اين وليهستند  ترس حافظه خاموشي بر  ها گلوكوكورتيكوئيد و حاد استرسحاكي از  اثرات تعديلي 
 مدل در ترس هحافظ خاموشي روند بر كورتيكوسترون و حاد استرسبررسي  اثرات  مطالعه اين هدف. نيست مشخص
  .بود سوري موش در فعال غير احترازي

 در ها موش. شد استفاده) گرم 30-25( آلبينو نژاد سوري هاي موش سر 48 از تجربي مطالعه اين در: ها مواد و روش
 هـر  ازاء بـه  گـرم  ميلـي  3 و 1 ،5/0( كورتيكوسترون. ديدند آموزش) ثانيه 3 آمپر، ميلي 1( فعال غير احترازي دستگاه

 10 مدت به و كننده محدود از استفاده با( حاد استرس يا گلوكوكورتيكوئيدي گيرنده آگونيست عنوان به) وزن يلوگرمك
 بعد 9 و 7 ،5 ،2 روزهاي طي در ترس حافظه خاموشي روند. شدند استفاده حافظه سازي فعال از قبل دقيقه 30) دقيقه

  .شد ارزيابي تاريك ناحيه به حيوان ورود اولين از قبل دهش طي زمان مدت گيري اندازه با حافظه سازي فعال از
قبـل از فعـال    حاد استرسهعمال  و گرم ميلي 3 و 1 دوزهاي با كورتيكوسترونتزريق  كه داد نشان نتايج :ها افتهي

  .را تسهيل مي كند ترس حافظه خاموشيسازي حافظه، 
 حافظه خاموشي در مهمي نقشها گلوكوكورتيكوئيد و حاد استرس كه داد نشان مطالعه اين هاي يافته :يريگ جهينت
 از ناشـي  هـاي  بيمـاري  درمـان  بـراي احتمالي  درماني روش يك عنوان به دنتوان مي ها يافتهاين  .كنند مي بازي ترس

  .باشد كننده كمك فوبيا و PTSD مثل پاتوژنيك هاي حافظه
   

  فعال غير احترازي دستگاه ترس، حافظه ظه،حاف خاموشي حاد، استرس گلوكوكورتيكوئيد،: يديكل يها واژه
  

  مقدمه
 حافظـه  و يـادگيري  رونـد  كه دهد مي نشان زيادي شواهد

 بـاز  خـاطرآوري،  بـه  تثبيـت،  اكتساب، مختلف مراحل داراي
 تثبيـت  حافظـه  وقتي ميان اين در. باشد مي خاموشي يا تثبيت
 شـود،  مـي  ناپايـداري  دچـار ) سازي فعال( بازيابي فاز در شده

 بـين  از فقـط  كـه ( خاموشي يا تثبيت باز سمت به است ممكن
 يـك  بـا  آن گزينـي  جـاي  بلكه نيست شده تثبيت حافظه رفتن
 و تثبيـت  بـاز  بـين  چـه  گر ]1[ برود پيش) است جديد تجربه

 ها آن اصلي تفاوت دو ولي دارد  وجود هايي شباهت خاموشي
 سازي فعال مدت اگر كه طوري به است مكان و زمان مدت در

 اگـر  ولـي  اسـت  غالـب  مجدد تثبيت فرايند باشد كوتاه حافظه
 در مكـاني  نظـر  از. اسـت  غالب خاموشي فرايند باشد طولاني
 هيپوكمـپ  و آميگـدال  مجـدد  تثبيت براي شرطي ترس پديده

 ميـاني  قشـر  خاموشـي  فراينـد  مـورد  در ولـي  است ضروري
 بيوشيميايي نظر از فرايند دو اين البته است ضروري پرفورانت

  .]2[ دارند هم با هايي تفاوت نيز

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 k

oo
m

es
hj

ou
rn

al
.s

em
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

24
-0

8-
04

 ]
 

                               1 / 8

https://koomeshjournal.semums.ac.ir/article-1-1456-fa.html


  1391بهار، )43پياپي( 3، شماره 13جلد                                                                                                           كومش 

 

 هاگلوكوكورتيكوئيد  كه داده نشان قبلي مطالعات چنين هم
 و  گذاشته تاثير جديد هيجاني اطلاعات سازي ذخيره فرايند بر

 ساختارهاي در ها هورمون اين. ]3[ شوند مي آن تعديل موجب
 فورنتـال  قشـر  و ليمبيـك  سيسـتم  مثـل  حافظـه  كننـده  تنظيم
 مختلـف  هايفراينـد  طريق اين از و داشته فراواني هاي گيرنده
 اند داده نشان تحقيقات.  ]4[ دهند مي قرار تاثير تحت را حافظه

 اعمال را متفاوتي اثرات حافظه روند بر گلوكوكورتيكوئيدها كه
 را حافظـه  تثبيـت  متوسـط  هـاي  دوز بـا  كه طوري به كنند مي

 حافظه بالا يا و پايين العاده فوق هاي دوز در اما كنند مي تقويت
 بــه رونــد بــر هــا آن اثــرات ضــمناً .]5[ دكننــ مــي تخريــب را

. ]6[ گـردد  مي اعمال تثبيت روند بر اثرشان عكس خاطرآوري
 ي دوگانـه  تعـديلي  عمـل  الكتروفيزيولـوژي  مطالعات چنين هم

. دادنـد  نشـان  نـوروني  پذيري شكل روي بر را كورتيكوسترون
ــده ــده ديـ ــه شـ ــالكتومي كـ ــا و آدرنـ ــطح يـ ــالاي سـ  بـ

 عمـل  به ممانعت سيناپسي پذيري شكل از گلوكوكورتيكوئيدها
 Invitro در هـم  و Invivo در هـم  كـه  شـده  گزارش و آورده

 هاي گيرنده نسبي اشغال با گلوكوكورتيكوئيدي متوسط سطوح

GR مـدت  –پديـده تقويـت طـولاني    تسهيل به منجر (Long 

term potentiation) 7[ شود مي[.  
 مـزمن  و حـاد  اسـترس  كـه  داده نشـان  مطالعات طرفي از
 آن مـزمن  فـرم  و شده حافظه و يادگيري ذخيره تعديل موجب
. ]8[ شـود  مي سيناپسي پذيري شكل در شديد تغييرات به منجر
 حافظـه  و يـادگيري  بـر  اسـترس  اثـرات  كه داده نشان شواهد
 طـي  در .شـود  مـي  اعمـال  هاگلوكوكورتيكوئيـد  توسط عموماً
 فعـال  كليـه  فوق غدد -هيپوفيز -هيپوتالاموس محور استرس

 افـزايش  محـور  ايـن  شـدن  فعـال  نهـايي  نتيجـه  كـه  شود مي
ــد ــون گلوكوكورتيكوئي ــترون( خ ــدگان در كورتيكوس  و جون

ــورتيزول ــان در ك ــي) انس ــد م ــدها. ]9[ باش  گلوكوكورتيكوئي
 سـد  از تواننـد  مـي  راحتـي  به كه هستند ليپوفيل هاي هورمون
 اختصاصي هاي گيرنده به اتصال با و كنند عبور مغزي -خوني
. ]10[ دهنـد  قـرار  تـاثير  تحت را مغز از مختلفي مناطق خود،
 و يـادگيري  آسـيب  عمومـاً  مـزمن  اسـترس  كه شده ديده البته

  .]11[ دارد بر در را حافظه

 هـاي  گيرنـده  كـه  اسـت  داده نشان قبلي مطالعات چنين هم
 خاموشـي  رونـد  در اساسـي  بسـيار  نقش گلوكوكورتيكوئيدي

 نشـان  اي مطالعـه  تايجن خصوص اين در. كنند مي بازي حافظه
 تزريـق  دنبـال  به شرطي ترس مدل در حافظه خاموشي كه داد

 گيرنــده آگونيســت عنــوان بــه دگزامتــازون سيســتميك
 تزريـق  كـه  حالي در ]12[ شود مي تسهيل گلوكوكورتيكوئيدي

 موجـب  گلوكوكورتيكوئيـدها  سنتز گر مهار عنوان به راپون متي
 شده ديده ديگري لعهمطا در. ]12،13[ گردد مي خاموشي مهار
 مــدل در حافظــه خاموشــي مهــار موجــب آدرنــالكتومي كــه

 داخـل  يـا  جلـدي  زيـر  تزريـق  و گردد مي فعال غير احترازي
 آدرنـالكتومي  اثـر  تعديل موجب كورتيكوسترون مغزي -بطني
 داخـل  تزريـق  طرفـي  از .]14[ شـود  مـي  حافظه خاموشي بر

ــدالي ــه  RU38486 آميگ ــوان ب ــت عن ــد آنتاگونيس  هگيرن
 بر دگزامتازون تسهيلي اثرات مهار موجب گلوكوكورتيكوئيدي

 شده پيشنهاد و گردد مي شرطي ترس مدل در حافظه خاموشي
 در مهمـي  نقـش  آميگـدال  گلوكوكورتيكوئيدي هاي گيرنده كه

  .]12[ كنند مي بازي حافظه خاموشي
 و مـا  آزمايشـگاه  در قبلـي  مطالعـات  طي در كه جا آن از
 هاي روند بر گلوكوكورتيكوئيدها و حاد ساستر اثرات ديگران
 ولي است شده بررسي حافظه خاطرآوري به و تثبيت اكتساب،
 ـ فعال غير احترازي مدل در حافظه خاموشي بر ها آن اثرات   هب
 حاد استرس تاثير تعيين مطالعه اين هدف. نيست روشن خوبي

 مـوش  در تـرس  حافظـه  خاموشـي  روند بر كورتيكوسترون و
  .بود فعال غير احترازي لمد در سوري
 

  ها مواد و روش
 سـوري  هـاي   مـوش  سـر  48 از  تحقيـق   اين در . حيوانات

  حيوانـات . شد  استفاده  گرم 25 -30  وزني  محدوده در) آلبينو(
 و  ساعته 12  تاريكي - روشنايي  سيكل با  تايي 8  هاي قفس در

  كـافي   يغـذا  و  آب  ميزان و گراد سانتي  درجه 24 تا 22  دماي
  .شدند مي  داري نگه

ــا ــترون .داروه ــه كورتيكوس ــا ك ــاي ب  3 و 1 ،5/0 دوزه
 گرفتـه  قرار تاييد مورد هم قبلي مطالعات طي در كه گرم ميلي
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 قبل دقيقه 30 حافظه خاموشي ارزيابي براي مطالعه اين در بود
  .گرفت قرار استفاده مورد سازي فعال تست از

  احتـرازي   يـادگيري   گاهدسـت  .فعـال  غيـر  احترازي دستگاه
 40  طول با  مستطيل  مكعب  گلاس  پلكسي  محفظه  يك  غيرفعال
 16 و كـف  و بـالا   قسـمت  در متر سانتي 10  عرض متر، سانتي
  بـه  گيوتيني  درب  يك  توسط  دستگاه. باشد مي  ارتفاع متر سانتي

ــه  روشــن  قســمت دو  21  تاريــك و متــر ســانتي 19  طــول  ب
  هـاي   ميلـه   بخـش  دو هـر   كـف  در. شـود  مي  قسيمت متر سانتي
 كـف  و دارنـد  قـرار   هـم  از متـر   سـانتي   نيم  فاصله  به  زنگ ضد

  كه شود مي  وصل  الكتريكي مدار  يك  به  دستگاه  تاريك  قسمت 
 و  شـدت  ،مـدت  با  الكتريكي  جريان مدار، كليد  شدن  روشن با

  محل  يك در  دستگاه .كند مي عبور  آن  كف از  مشخص  فركانس
 درب شـدن  باز ضمناً و گيرد مي قرار آمد و  رفت و صدا  بدون

 تاريـك  نواحي در حيوان حضور هاي زمان سنجش و گيوتيني
  .شود مي انجام اتوماتيك و شده تعريف صورت به روشن و

  : غيرفعال احترازي يادگيري آموزش
  روشـن   قسـمت  در ابتـدا   مـوش  هـر :  يافتن  سازش -الف
  بـه   مـوش   كـه   وقتي و شد مي  داده قرار  درب  به  پشت  دستگاه
 شـد   مـي   داده  اجـازه  و شد مي باز  درب چرخيد  مي  درب  طرف
 و شـد   مي  بسته  درب  بلافاصله. شد  تاريك  قسمت وارد  حيوان
 باز  قفس  به و  گرفته  تاريك  قسمت از ثانيه چند از پس  حيوان

 30  فواصـل  در ديگـر  بار دو  براي  روش  اين. شد مي  گردانيده
  .گرديد مي تكرار  اي دقيقه
  سوم بار از بعد  دقيقه 30):  يادگيري  اكتساب(  آموزش -ب
 وارد  دنبـال   بـه . شـد  مي  انجام  يادگيري  اكتساب ،يافتن  سازش
 شـوك  و  شـده   بسـته   درب  تاريـك   قسـمت   بـه   مـوش   شدن

  طريـق  از  ثانيـه  3  مـدت   بـه  و آمپر  يميل 1  شدت با  الكتريكي 
  حيـوان   بـه   تاريـك   قسـمت   كف در  شده  تعبيه  استيل  هاي سيم

  .شد مي  اعمال
  تست آموزش از بعد ساعت 48:  خاطرآوري به  تست -ج

  بـه   پشت  روشن  قسمت در  حيوان. شد مي  انجام  خاطرآوري  به
 ،درب  طرف  به  موش  چرخيدن از  پس و شد مي  داده قرار  درب
ــاز  درب ــي بـ ــد مـ ــاني. شـ ــه  زمـ ــول  كـ ــي  طـ ــيد مـ   كشـ

 (Step-through latency, STL)  بـار  اولـين  بـراي   حيوان تا 
 دسـتگاه  توسـط  اتوماتيك طور به شد مي  تاريك  قسمت وارد
  .شد مي گيري اندازه
 حافظه، خاموشي ارزيابي براي. حافظه خاموشي تست -د

 طوري به گرفتند قرار ارزيابي مورد هفته دو مدت به حيوانات
 48 و شـد  داده آمـوزش  سـازگاري،  دنبـال  به اول روز در كه

 داخـل  تزريـق  حافظـه  سـازي  فعـال  تست از قبل بعد، ساعت
 حاد استرس يا و) الف 1 شكل( كورتيكوسترون داروي صفاقي

 از پس و شد داده حيوانات به دقيقه 10 مدت به) ب 1 شكل(
 سپس. گرفت صورت ها آن در) 1 تست( حافظه سازي فعال آن

 سـازي  فعـال  از بعد 9 و 7 ،5 ،2 روزهاي طي در ها آن حافظه
 اولـين  از قبل شده طي زمان مدت و گرفت قرار ارزيابي مورد
  .شد گيري اندازه تاريك ناحيه به ورود

: وهيكل يا كورتيكوسترون، ب: الف .مراحل زماني آزمايش.  1شكل 
  استرس

 )VEH: Vehicle, CORT: Corticosterone(  
  

 30 حيوانـات  منظـور  ايـن  بـراي . حاد استرس ايجاد نحوه
 يـك  در دقيقـه  10 مـدت  بـه  حافظه سازي فعال از قبل دقيقه
  .گرفتند مي قرار كننده محدود گلاس پلكسي تيوپ

  .  آزمايشي  مختلف  هاي گروه و ها آزمايش
 اثــرات بررســي  آزمــايش  ايــن  هــدف: 1 آزمــايش

 حافظـه  خاموشـي  بـر ) گرم ميلي 3 و 1 ،5/0( رونكورتيكوست
 از قبل دقيقه 30 خاموشي بررسي در). گروه 4 در n=32( بود

  .شد تزريق كورتيكوسترون سازي فعال تست
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 كورتيكوسترون: 4 و3 ،2 هاي گروه، )n=8( حامل: 1 گروه
ــه گــرم ميلــي 3 و 1 ،5/0( ــوگرم هــر ازاء ب ــوان وزن كيل  حي
)24=n.(  

 حاد استرس اثرات بررسي  آزمايش  اين  هدف: 2 آزمايش
 بررسـي  در ).گـروه  2 در n=16( بـود  حافظـه  خاموشـي  بـر 

 بـه  حـاد  اسـترس  سازي فعال تست از قبل دقيقه 30 خاموشي
  .نمودند دريافت دقيقه 10 مدت

 حـاد  استرس: 2 گروه، )n=8( حاد استرس بدون: 1 گروه
)8=n(  

 توجه با اتاطلاع ارزيابي. اطلاعات تحليل و تجزيه روش
 دو واريـانس  آناليز آزمون كمك با ها داده پارامتريك توزيع به

 .شد انجام توكي Post-hoc  تست و طرفه

 
  جينتا

 گيرنـده  آگونيست عنوان به كورتيكوسترون تزريق اثرات
 ها گروه همه در ترس حافظه خاموشي بر گلوكوكورتيكوئيدي

 انعنــو بــه كورتيكوســترون يــا وهيكــل محيطــي تزريــق كــه
 مـدت  شد، انجام ها آن در گلوكوكورتيكوئيد گيرنده آگونيست

 محفظـه  داخـل  بـه  حيوانـات  ورود از قبـل  شـده  صرف زمان
 آناليز و گرفت قرار ارزيابي مورد آموزش دوره طي در تاريك

 عـدم  از حـاكي  آموزش طي در زمان اين طرفه يك واريانس
  هـــــا گـــــروه بـــــين دار معنـــــي تفـــــاوت وجـــــود

 )F3,28=0.323, P=0.8 (گون هم دهنده نشان يافته اين. باشد مي 
  ).است نشده داده نشان اطلاعات( است ها گروه بودن
 بر كورتيكوسترون محيطي تزريق اثرات ،2 شكل طرفي از

 صرف حافظه ارزيابي ملاك. دهد مي نشان را حافظه خاموشي
 قسـمت  وارد حيـوان  تـا  كشـيد  مـي  طـول  كه بود زماني مدت

 × هـا  تسـت ( طرفـه  دو واريـانس  آناليز .شود دستگاه تاريك
  هـا  گـروه  دار معنـي  اثر از حاكي تكراري گيري اندازه با) گروه

)F3,105=18.94, P<0.0001(، تســت روزهــاي دار معنــي اثــر 
)P<0.0001 F4,105=22.85, (دو بـين  دار معنـي  تعامـل  عدم و 

 نشان بعدي آناليز). F12,105=1.396, P=0.17( است فوق متغير
  حافظـه  خاموشـي  در تسـهيل  موجـب  كورتيكوسترون كه داد

 كننـده  دريافـت  هـاي  گروه بين تفاوت كه اي گونه به. است شده
 اسـت  دار معنـي  وهيكـل  كننده دريافت گروه با كورتيكوسترون

)P<0.01(.   

اثرات تزريق محيطي كورتيكوسترون بر خاموشي حافظه در مدل . 2شكل 
خطاي استاندارد از ميانگين  ±ين محور عمودي ميانگ. احترازي غير فعال
زمان ورود به قسمت تاريك در طي تست فعال سازي و را در مورد تاخير 

. را نشان مي دهد) T2-T5(در طي تست هاي ارزيابي خاموشي 
*P<0.05   در مقايسه با گروه كنترل**P<0.01   در مقايسه با گروه

  كنترل در همان تست خودش 
VEH: Vehicle,     CORT: Corticosterone,    

  
 هـاي  گـروه  در. تـرس  حافظه خاموشي بر حاد استرس اثر

 داخل به حيوانات ورود زمان حاد استرس تحت و استرسي غير
. گرفـت  قـرار  ارزيـابي  مـورد  آموزش طي در تاريك محفظه
 حـاكي  آموزش طي در زمان اين خصوص در تست تي آزمون

ــدم از ــود عـ ــاوت وجـ ــي تفـ ــين دار معنـ ــروه بـ ــا گـ   هـ
 )t14=0.236, P=0.94 (گون هم دهنده نشان يافته اين. باشد مي 

  ). است نشده داده نشان اطلاعات( است ها گروه بودن
 را حافظـه  خاموشـي  بر حاد استرس اثر 3 شكل طرفي از
 كه بود زماني مدت صرف حافظه ارزيابي ملاك. دهد مي نشان
. شـود  دسـتگاه  تاريـك  قسـمت  وارد حيوان تا كشيد مي طول
 گيـري  انـدازه  بـا ) گـروه  × هـا  تست( طرفه دو واريانس يزآنال

ــراري ــاكي تك ــر از ح ــي اث ــروه دار معن ــ گ  P<0.0001(ا ه
F1,35=10.05, (ــر ــي اث ــاي دار معن ــت روزه  P<0.0001( تس
F4,35=41.31, (اسـت  فـوق  متغيـر  دو بـين  دار معنـي  تعامل و  

)F4,35=3.28, P=0.02 .(حاد استرس كه داد نشان بعدي آناليز 
 كـه  اي گونـه  به. است شده  حافظه خاموشي در تسهيل موجب
 استرسي غير گروه با استرس كننده دريافت هاي گروه بين تفاوت
   )P<0.01( است دار معني
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اثرات استرس حاد بر خاموشي حافظـه در مـدل احتـرازي غيـر     . 3شكل 
خطاي اسـتاندارد از ميـانگين را در مـورد     ±محور عمودي ميانگين . فعال

زمان ورود به قسمت تاريك در طي تست فعـال سـازي و در طـي    تاخير 
در *  P<0.05. را نشان مي دهـد ) T2-T5(تست هاي ارزيابي خاموشي 

در مقايسه با گـروه كنتـرل در همـان    **  P<0.01مقايسه با گروه كنترل 
  تست خودش

    

  يريگ جهيبحث و نت
 اسـترس  و كورتيكوسترون محيطي تزريق. اصلي هاي يافته

 خاموشـي ) تسهيل( تقويت به منجر كردن محدود روش به حاد
  . شود مي ترس حافظه

 مطالعـه  ايـن  در. شـده  استفاده داروهاي دوز و كار روش
 غيرفعـال  احتـرازي  يـادگيري  دستگاه از حافظه ارزيابي براي

 حافظــه دســتگاه، ايــن در بــالا شــوك اعمــال. شــد اســتفاده
 ـ مـي  ايجـاد ) ترس از ناشي حافظه( تروماتيك  مـدل  ايـن . دكن
 حافظــه خاموشــي و بازتثبيــت بررســي مطالعــات در معمــولاً

ــتفاده ــي اسـ ــود مـ ــراي. ]15،16[ شـ ــابي بـ ــر ارزيـ  اثـ
ــدها ــر گلوكوكورتيكوئيـ ــي بـ ــه خاموشـ ــرس حافظـ  از تـ

 يـك  ازاي بـه  گـرم  ميلي 3 و 1 ،5/0 دوز با( كورتيكوسترون
 حـاد  استرس اثر ارزيابي براي چنين هم. شد استفاده) كيلوگرم

 بـه  حـاد  استرس اعمال دقيقه 10 از ترس حافظه وشيخام بر
  . شد استفاده حيوان كردن محدود روش

 بـر  گلوكوكورتيكوئيدي هاي گيرنده و حاد استرس اثرات
 و حـاد  استرس كه داد نشان مطالعه اين نتايج. حافظه خاموشي
 خاموشـي  در مهمـي  نقـش  گلوكوكورتيكوئيـدي  هـاي  گيرنده
 مشاهده ما. كند مي بازي حافظه سازي فعال از بعد ترس حافظه
 آگونيسـت  عنـوان  به كورتيكوسترون محيطي تزريق كه كرديم
 بـه  منجـر  حـاد  اسـترس  اعمال و گلوكوكورتيكوئيدي گيرنده

 هـا  يافتـه  ايـن . شد) آن تسهيل( ترس حافظه خاموشي تقويت
 حافظه خاموشي در مهمي نقش ها گيرنده اين كه دهد مي نشان
 زمينـه  ايـن  در قبلـي  مطالعـات  بـا  ما هاي يافته. كنند مي بازي
 نشان آزمايشگاهي حيوانات در قبلي مطالعات. دارد خواني هم
 در اختلال موجب كورتيكوسترون محيطي تزريق كه است داده
 در حافظـه  خاموشـي  تسـهيل  به منجر و ]17[ خاطرآوري به

 يانگ مطالعه نتايج خصوص اين در. شود مي شرطي ترس مدل
 يـا  و دگزامتـازون  سيسـتميك  تزريق كه داد ننشا همكاران و

ــق ــدال داخــل تزري ــه RU28362 آميگ ــوان ب  آگونيســت عن
 دوز بـه  وابسـته  صـورت  بـه  گلوكوكورتيكوئيـدي  هاي گيرنده
 سـنتز  مهـارگر  عنـوان  بـه  راپـون  متي تزريق و تسهيل موجب

 در. شود مي حافظه خاموشي مهار موجب گلوكوكورتيكوئيدها
 طريـق  از گلوكوكورتيكوئيـدها  كـه  هشـد  پيشـنهاد  مطالعه اين

 شـوند  مـي  آن تسـهيل  موجب حافظه خاموشي تثبيت افزايش
 گيرنـده  هـاي  آگونيسـت  كـه  كرد تصور توان مي بنابراين. ]12[

ــد ــان گلوكوكورتيكوئي ــل چــه چن ــال از قب  حافظــه ســازي فع
 درمـان  براي بالقوه داروهاي توانند مي شوند تزريق تروماتيك
 فوبيا و PTSD مثل پاتوژنيك هاي افظهح از ناشي هاي بيماري

  . شوند محسوب
ــدها ــاء باعـــث گلوكوكورتيكوئيـ ــور فعاليـــت القـ  محـ

ــوس ــوفيز-هيپولام ــال -هيپ ــده آدرن ــه ش ــث ك ــيم باع  تنظ
 غشـايي  و اي هسته هاي گيرنده طريق از فيدبكي هاي مكانيسم

 ترشـح  تنظـيم  در متعـددي  عوامـل . ]18[ شود مي استروئيدها
 تـرين  مهـم  كـه  دارنـد  نقش ترس دنبال به گلوكوكورتيكوئيدها

. اســت قــدامي هيپــوفيز از مترشــحه ACTH هورمــون هــا آن
 بـروز  باعث آيند، مي آميگدال هاي هسته از كه عصبي فيبرهاي
 از و شـود  مي هيجاني هاي استرس از ناشي ترشحي هاي پاسخ
 مراكـز  از كـه  هـا  ايمپـالس  سـاير  و اضطراب ترس، طريق اين

 پاسـخ  ايجـاد  در شـوند  مي متمركز لاموسهيپوتا روي مختلف
 نقـش  ACTH ترشـح  افزايش و ترس به هيپوتالاموس ترشح
 ترشـح  تعـديل  بـه  منجـر  عوامل اين همه نهايتاً كه ]19[ دارند

 يـادگيري  فرايند تعديل در تواند مي و شده گلوكوكورتيكوئيدها
 invitro مطالعـات  در طرفـي  از. باشـد  داشـته  نقش حافظه و
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 بـر  زيـادي  اثـرات  گلوكوكورتيكوئيـدها  كـه  دهش ـ داده نشان
 گلـوكز  انتقال جمله، اين از كه دارند عصبي هاي نرون كرد عمل
 احتمـال  بنـابراين . ]20[ كننـد  مـي  مهـار  را ها نورون داخل به
) تسـهيل ( تقويـت  موجب فوق شده اشاره قيطر از كه رود مي

  .گردند حافظه خاموشي
ــي از ــواهد طرفـ ــي شـ ــان قبلـ ــه داده نشـ ــحتر كـ  شـ

 مستقيم و آني اثرات حاد استرس دنبال به گلوكوكورتيكوئيدها
 نيز مزمن استرس شده ديده و دارد مركزي عصبي سيستم روي

 سيسـتم  روي متعـددي  تخريبـي  اثـرات  حـاد  استرس همانند
 دارد، يـادگيري  و حافظه به مربوط نواحي خصوص به عصبي

 بـر  مـزمن  اسـترس  توسـط  شده ايجاد اثرات كه تفاوت اين با
 اثـرات  از پايـدارتر  و تـر  برجسـته  بسيار عصبي، سيستم روي

 به كه داده نشان قبلي مطالعات. ]20،21[ باشد مي حاد استرس
 هورمـوني  و عصـبي  تغييرات از آبشاري استرس، اعمال دنبال
 طريـق  از استرس بنابراين. شود مي ايجاد زنده موجود بدن در

ــزايش ــت اف ــدها، غلظ ــاتكولآ گلوكوكورتيكوئي ــا مينك  و ه
 در تغييـر  باعـث  خون، در... و وازوپرسين نظير نوروپپتيدهايي
 در هـا  سـلول  تكثيري ظرفيت و شكل الكتريكي، خصوصيات

 بـه  رفتـاري  و مركزي پاسخ عوامل اين همگي كه شود مي مغز
 موجـب  طـرق  اين از احتمالاً و ]22[ دهد مي شكل را استرس
  .گردد مي حافظه خاموشي تسهيل
 كـه  انـد  داده نشـان  را حقيقت اين مطالعات يبرخ چنين هم
 اسـت  وابسته آن خاطرآوري به روند به حافظه خاموشي روند

 دچار را حافظه خاطرآوري به بتواند عاملي اگر بنابراين. ]23[
 كه جا آن از و باشد گذار تاثير خاموشي بر تواند مي كند اختلال
 ختلالا موجب خاطرآوري به از قبل كورتيكوسترون و استرس

 حافظـه  خاموشي تسهيل موجب توانند مي احتمالاً شوند مي آن
  .گردند آن روند ادامه در

 اضـطراب  و تـرس  طـي  در كـه  داده نشـان  قبلي مطالعات
 هورمـون  ضـمناً  ]24[ رود مي بالا گلوكوكورتيكوئيدها سطوح
 رفتــاري هــاي پاســخ در) CRH( كورتيكــوتروپين كننــده رهــا

. اسـت  دخيـل  تـرس  محـرك  بـه  نسـبت  گلوكوكورتيكوئيدها
 در گلوكوكورتيكوئيـدها  غلظت افزايش كه شده ثابت چنين هم

ــ ــان زمغ ــش در را CRH ژن بي ــزي بخ ــدال مرك  در و آميگ
 خـود  كه دهد مي افزايش ترميناليس استريا در Bed هاي هسته
 بخـش  در CRH و ها گلوكوكورتيكوئيد غلظت افزايش موجب
 موجـب  توانـد  مـي  موضـوع  اين كه گردد، مي آميگدال مركزي
 و گردد سرلئوس لوكوس هسته در نفرين نوراپي فعاليت افزايش
 اضـطراب  و ترس كننده ايجاد هاي محرك در افزايش اين نهايتاً

 كـه  ]25[ شـود  مـي  تـرس  به مرتبط رفتارهاي افزايش موجب
. ]12[ باشد گذار تاثير ترس حافظه خاموشي ميزان بر تواند مي
 مطالعـه  در پيشـنهادي  مـوارد  از ديگـر  يكي هم مكانيسم اين

ــزايش و حــاد اســترس اســت، ممكــن كــه اســت حاضــر  اف
 شـده  خاموشـي  تسـهيل  موجـب  آن طريق از كورتيكوسترون

  .باشند
 توانـد  مـي  حافظه خاموشي كه داده نشان شواهد طرفي از
 گاباارژيـك  و سـروتونرژيك  هـاي  گيرنـده  فعاليت تاثير تحت

 كـه  جـا  آن از. گيـرد  قـرار  ]27[ كلسـيمي  هـاي  كانال و ]26[
 اسـترس  بين فراواني متقابل اثرات كه داده نشان قبلي مطالعات

ــرات و ــدي ســطوح تغيي  هــاي سيســتم و گلوكوكورتيكوئي
 كلسـيمي  هـاي  كانـال  فعاليـت  يـا  و ]26[ فوق نروترانسميتري

 ســطوح تغييــر كــه رود مــي احتمــال ،]27[ دارد وجــود
 از اسـترس  اعمال دنبال به يا و تزريق دنبال به كورتيكوسترون

  . است شده ترس حافظه خاموشي موجب عوامل اين طريق
 نمـودن  فعال كه دهد مي نشان مطالعه اين نتايج كلي طور هب

 يـا  و كورتيكوسترون تزريق توسط گلوكوكورتيكوئيدي گيرنده
 تقويـت  سـبب  حافظـه،  سازي فعال از قبل حاد استرس اعمال

 بـه  اثـر  ايـن  و شـده  ترس از ناشي حافظه خاموشي) تسهيل(
ــراي البتــه. اســت وابســته حافظــه ســازي فعــال  شناســايي ب

 تـر  بـيش  مطالعـات  بـه  نيـاز  كننده، مداخله دقيق هاي مكانيسم
  .باشد مي

  
  يقدردان تشكر و

هـا فاطمـه دهباشـي و نـدا      خـانم  نامـه  پايـان  از مقاله اين
 بـود  شـده  طراحـي  عمومي پزشكيزاده دانشجويان مقطع  علي

 مركـز  همكـاران  همـه  از وسـيله  ينبـد  و است شده استخراخ
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 نژاد وفايي و صادقي آقايان ويژه به سمنان فيزيولوژي تحقيقات
 ما يار هم آزمايشات اجراي مراحل تمامي در كه پاكدل خانم و

  .آيد مي عمل به تشكر و تقدير صميمانه بودند
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Introduction: Memory extinction is the process that being after recalled and actively previously 

consolidated memories. Although recent studies suggest that acute stress and glucocorticoids have 
modulatory effects on fear memory extinction, but their effects are not known clearly. The aim of this 
study was to determine the effects of acute stress and corticosterone on fear memory extinction in passive 
avoidance task in mice.  

Material and Methods: In this exprimental study, 48 male albino mice (25-30 gr) were used, which 
were trained in one trial inhibitory avoidance task (1mA, 3 s footshock). Corticosterone (0.5, 1 and 3 
mg/kg) was systemically administrated 30 min prior to memory reactivation. In addtion, acute stress was 
induced in some groups using restrainer (plexiglass tube) for 10 min at the same time of cortisterone 
adminstration. The process of memory extinction was assessed by retention tests given 2, 5, 7 and 9 days 
after memory reativation. The latency to re-enter dark compartment of the apparatus was recorded.  

Results: The results showed that systemic injection of corticosterone (1 or 3 mg/kg) or acute stress 
facilitates fear-related memory extiction significantly.  

Conclusion: Our findings indicate that glucocorticoid system and acute stress play an important role in 
fear memory extiction. Our findings might be helpful to develop therapeutic methods to treat pathological 
emotional memories such as those seen in post-traumatic disorders and phobia. 
 

Key words: Memory extinction, Acute stress, Glucocorticoids, Fear memory, Passive avoidance task  
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