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 رانيا دامغان، ،دانشگاه آزاد دامغان ،يشناسستيدانشکده ز -1
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 ده يچك
تواند اثرات ناشي از گلوکوکورتيكوئيدها را در هاي سروتونرژيک ميفعاليت گيرنده مطالعات اخير نشان داده که احتمالاً هدف:

بر اثرات کورتيكوسترون و  )6HT-5(هاي سروتونرژيک  مطالعه تعيين نقش گيرندهيل نمايد. هدف اين فرايندهاي رفتاري تعد
 .ترس در موش سفيد آزمايشگاهي بود استرس حاد بر روند بازتثبيت حافظه 

 1داده شدند )شوک هاي سوري در مدل يادگيري احترازي غير فعال آموزش در اين مطالعه تجربي موشها: مواد و روش
داخل صفاقي کورتيكوسترون دقيقه( يا تزريق  10کننده به مدت اعمال استرس حاد )با کمک محدود  ثانيه(. 3مدت آمپر براي ميلي

ارزيابي اثر متقابل از تزريق  يبرا. شد انجام حافظه سازيکيلوگرم وزن( بلافاصله بعد از تست فعال گرم به ازاء هرميلي 3)
203575SC 6(ژيک به عنوان آگونيست گيرنده سروتونرHT-5(  271046وSB  به عنوان آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک)6HT-5( ،

ثبيت حافظه بلافاصله بعد از گرم به ازاء هر کيلوگرم وزن به صورت داخل صفاقي به حيوان تزريق شد. در ارزيابي باز تميلي 1
ها در طي چندين تست متوالي در طي حافظه موشصفاقي دريافت نمودند و داخل ا سازي حافظه، حيوانات استرس يا داروها رفعال

 سازي بررسي شد.بعد از فعال 12و  10، 8، 5روزهاي 
نسبت به گروه  وجب اختلال در بازتثبيت حافظه نتايج نشان داد که کورتيكوسترون يا اعمال استرس حاد به تنهايي م ها:يافته

اد را بر بازتثبيت اثرات کورتيكوسترون و استرس ح ، گيرنده سروتونرژيک آگونيست و آنتاگونيستهر دو . تزريق کنترل شد
 .کردحافظه مهار 

تيكوسترون اثرات استرس حاد و کور 6HT-5ويژه ههاي سروتونرژيک و بي اين مطالعه نشان داد که گيرندههايافته گيري:نتيجه
 .کنندرا بر بازتثبيت حافظه تعديل مي

  
کورتيكوسترون، استرس حاد، بازتثبيت حافظه، حافظه ترس، دستگاه احترازي غير فعال، گيرنده هاي کليدي: واژه

 HT6-5سروتونرژيک، 

 

 مقدمه
مطالعات قبلي نشان داده که گلوکوکورتيکوئيدها و استرس 

باشند و يم ياثرات متفاوت يمختلف حافظه دارا يفازهاحاد بر 
داراي اثرات تسهيلي،  تياکتساب و تثب يشده که در فازها دهيد

اثرات با اختلال در حافظه  نيکه در فاز به خاطرآوري ا يدر حال
داد که استرس و  شانهمراه است. نتيجه اين مطالعات ن

حافظه  تيتثب گلوکوکورتيکوييدها باعث بهبود فاز اکتساب و
معکوس  U پاسخ به شکل-ي دوز[ و اين اثر از رابطه1شوند ]مي

هاي خيلي بالا يا خيلي پايين کند يعني غلظتپيروي مي
 .دهنده دارنداثر مخرب و غلظت متوسط اثر بهبود کوسترونيکورت

دهد که تجويز مطالعات قبلي نشان مي چنينهم
تثبيت  ليآموزش باعث تسهگلوکوکورتيکوييدها بلافاصله بعد از 

هاي خيلي پايين شود. به اين ترتيب که غلظتاطلاعات مي
هاي خيلي بالا واسترون مثل آدرنالکتومي يا غلظتکورتيک

ها طي استرس شديد باعث اختلال در تثبيت نآهمانند غلظت 
شود اما در صورتي که غلظت کورتيکواسترون مي لاعاتاط

تسهيل تثبيت اطلاعات  خفيف باعثدر استرس  متوسط باشد مثلاً

 10/4/1398 تاريخ پذيرش: 7/11/1397تاريخ دريافت:   gmail.com43aavaf@  023 33654184:  تلفننويسنده مسئول،  *
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[. در مطالعه که براي ارزيابي اثر گلوکوکورتيکوييدها 2شود ]مي
ها نجام گرفت از ادرنالکتومي در موشروي تثبيت اطلاعات ا بر

ها نشان نآنتايج  کهبه دو روش جراحي و شيميايي استفاده شد 
ختلال ها دچار اجراحي موشداد که بعد از ادرنالکتومي به روش 

[. تزريق 3شوند ]افظه در مدل احترازي غير فعال ميدر تثبيت ح
راپون به عنوان مهارگر سنتز گلوکوکورتيکوييدي منجر به متي

و  Fear conditioning  هايمدل اختلال در تثبيت اطلاعات در
هاي اختصاصي شود. تجويز انتاگونيستمي سيرمو يماز آب

باعث اختلال در تثبيت حافظه  (RU38486) گلوکوکورتيکوئيدي
 .[4شود ]مي سيمور يدر مدل ماز آب

استرس حاد در فاز به  ايگلوکوکورتيکوئيدها و  نيچنهم
غير فعال باعث اختلال در به خاطرآوري در مدل احترازي 

[. مطالعات نشان داده که اثر 5شوند ]وري اطلاعات ميآخاطر
گيرنده گلوکوکورتيکوئيدها بر اين فرايند از طريق فعال کردن 

ها اثر آن رسدگيرد و به نظر ميگلوکوکورتيکوئيدي صورت مي
هاي سطح سلولي و غير ژني اعمال شود و از طريق گيرنده

ايجاد ها در ين ناشي از اثرات ژني اين هورمونسنتز پروتئ احتمالاً
[. در فاز 6بر به خاطرآوري نقش ندارد ]ها نآاثرات مخرب 

 بازتثبيت شواهد نشان داده که عواملي مثل
 (Post Traumatic Stress Disorder, PTSD) باعث اختلال اين

در مطالعات اخير به تاثير  يشود. از طرففرايند مي
 PTSD گلوکوکورتيکوئيدها در درمان اختلالات حافظه مثل

اره شده که ناشي از مهار بازتثبيت و تسهيل خاموشي است اش
نشان داده است که مهار سنتز  ي[. نتايج مطالعات قبل7]

تزريق محيطي و  اي[ و 8راپون ]يتوسط مت دهايکوئيگلوکورت
اکونيست گيرنده گلوکوکورتيکوئيدي باعث داخل هيپوکمپي انت

ا ي محيطي [ و تزريق9شود ]ي ترس ميتخريب بازتثبيت حافظه
نتاگونيست گيرنده آ نولاکتونبه عنوانيرياسپ يپوکمپيداخل ه

[. بر 10وده است ]اثر ببيازتثبيت حافظه ر بمينرالوکورتيکوئيد ب
مهمي در  نقش يديکوئيهاي گلوکوکورتها گيرندهاساس اين يافته

ي کنند و بلوك گيرندهبازتثبيت حافظه ايفا مي
دوز باعث در هيپوکمپ به صورت وابسته به  يديکوئيگلوکوکورت

مهمي در  شود بنابراين هيپوکمپ نقشمهار بازتثبيت حافظه مي
بلوك گيرنده  راتچنين اثکند. همبازتثبيت حافظه ايفا مي

 سازيروي بازتثبيت حافظه نيازمند فعالگلوکوکورتيکوئيدي 
 سازي حافظه اثرحافظه است چون در صورت عدم فعال

RU38486 شود و اثراتروي بازتثبيت حافظه ظاهر نمي 

RU38486 [ 4پايدار است.] 
عملکرد شناختي به خصوص يادگيري و  در سروتونين

اي که ميزان سروتونين [. در بيماران افسرده11قش دارد ]حافظه ن
ده اغلب اختلالات شناختي يافت ها کاهش پيدا کردر مغز آن

طي آن نقش سيستم  شود. در يک مدل فارماکولوژيک کهمي
کاهش  هسروتونرژيک مورد ارزيابي قرار گرفت نتايج نشان داد ک

افراد  تريپتوفان در-مرکزي سروتونين سنتتاز ازطريق حذف ال
سالم در اختلالات شناختي نقش دارد. در اين مطالعه اثر حذف 
تريپتوفان بر عوامل شناختي ارزيابي شد و نتايج نشان داد که 

همه مدت در باعث اختلال عملکرد حافظه بلندن حذف تريپتوفا
عملکرد سايکوموتور بدون  مدت وبيماران شد. ولي حافظه کوتاه

تغيير باقي ماندند. بر پايه نتايج اين مطالعات حذف تريپتوفان در 
به طور ويژه باعث اختلال  نتيجه کاهش ناگهاني سروتونين در مغز

 [.12شود ]گيري حافظه ميدر شکل
قبلي نشان داده در بيماران دچار افسردگي شديد،  مطالعات

شود. اعث اختلال موقت عملکرد حافظه ميکورتيزول اگزوژن ب
دهد کاهش عملکرد حافظه در بيماران مبتلا به ها نشان مييافته

شود علت د با گلوکوکورتيکوييدها تنظيم ميافسردگي شدي
گلوکوکورتيکوييدها  طحاحتمالي اين يافته اين است که تغيير در س

شود ر نواحي مغزي باعث کاهش حافظه ميدر هيپوکمپ يا ديگ
مطالعات نشان داده که به دنبال اختلال عملکرد محور [. 13]

کند و به آدرنال نقايص شناختي بروز مي-فيزهيپو-هيپوتالاموس
سروتونرژيک اين نقايص بر  دنبال استفاده از آنتاگونيست گيرنده

توان اد شد که از آنتاگونيست مذکور ميو پيشنهشود طرف مي
براي درمان اختلالات حافظه به دنبال استرس ناشي از اختلالات 

چنين ديده شده که کاهش [. هم14سايکولوژيک استفاده نمود ]
سطح گلوکوکورتيکوئيدها به دنبال آدرنالکتومي موجب افزايش 

در  )6HT-5(هاي سروتونرژيکي هچشمگيري در بيان ژن گيرند
شود بر اين اساس پيشنهاد شده که يپوکمپ ميه

ها نقش اساسي يدها در تعديل عملکرد اين گيرندهگلوکوکورتيکوئ
 [.15دارند ]

هاي دهد که بين فعاليت گيرندهمطالعات فوق نشان مي نتايج
و گلوکوکورتيکوئيدها و  6HT-5ويژه نوع هسروتونرژيک و ب

استرس حاد بر فازهاي مختلف حافظه )به خاطرآوري، باز تثبيت 
اثرات متقابل فراواني وجود دارد که طي  و فراموشي(، احتمالاً

خصوص فرايند باز  ررساني اين اثرات دهاي منابع اطلاعيبررس
تثبيت حافظه مورد ارزيابي قرار نگرفته است. بر اين اساس در 

طالعه اين اثرات بر روند بازتثبيت حافظه مورد ارزيابي قرار اين م
افظه هاي مورد استفاده براي ارزيابي حيکي از مدل گرفت.  ضمناً

توان حافظه باشد و بر اساس آن ميدستگاه احترازي غير فعال مي
ز ورود به حيوان را که بر مبناي شوك دريافتي و احتراز ا رست

دست آمده ارزيابي نمود. از هوزش بمآناحيه تاريک که در طي 
طرفي براي ارزيابي اثر متقابل سيستم سروتونرژيک از آگونيست 

ن آکه با تزريق  )203575SC(آن  6HT-5اختصاصي گيرنده 
آنتاگونيست  ازتر تحريک شده و هاي سروتونرژيک بيشگيرنده
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که با تزريق آن  )271046SB(آن  6HT-5اختصاصي گيرنده 
 .[14] ديشوند استفاده گرديسروتونرژيک بلوك مهاي گيرنده
 

 هامواد و روش
سر  120آن از  يبوده و ط يمطالعه از نوع تجرب نيا
 گرم 25 -30 وزني ( نر در محدودهنويهاي سوري )آلبموش

دانشگاه علوم  يولوژيزيف قاتياز مرکز تحق شد. حيواناتاستفاده 
 با سيکل تايي 10 هايو در قفس ديگرد هيسمنان ته يپزشک

درجه  24تا  22 و دماي ساعته 12 تاريکي -روشنايي
مطالعه  نيشدند. ا نگهداري کافي غذايو  آب گراد و ميزانسانتي

سمنان )کد:   ياخلاق دانشگاه علوم پزشک تهيبر اساس مجوز کم
 .( اجرا شده است18/4/1390 مورخه 79018/90

 داروها
وزن  لوگرميگرم به ازاء هر کميلي 3با دوز  کورتيکوسترون

قبلي،  دست آمده طي مطالعاتهبه عنوان بهترين دوز ب وانيح
سازي حافظه در جهت ارزيابي باز بلافاصله بعد از تست فعال

گرم ميلي SB271046 (1 و SC203575 .[9] تزريق شد تيتثب
آگونيست و ب به عنوان به ازاء هرکيلوگرم( به ترتي

، بلافاصله بعد از HT6-5هاي گيرنده سروتونرژيک آنتاگونيست
 [.16سازي تزريق شدند ]تست فعال

 دستگاه احترازي غير فعال
 محفظه يک غيرفعال ازياحتر يادگيري دستگاه

 10 متر، عرضسانتي 40 با طول مستطيل مکعبگلاس پلکسي
باشد. مي متر ارتفاعسانتي 16و کف و  بالا متر در قسمتسانتي

 طول به روشن دو قسمت بهگيوتيني  درب يک توسط دستگاه
هر  کف شود. درمي تقسيم رمتسانتي 21 متر و تاريکسانتي 19

قرار  متر از همتيسان نيم فاصله به ضد زنگ هايميله دو بخش
 وصل مدار الکتريکي يک به دستگاه تاريک قسمتدارند و کف 

، با مدت الکتريکي کليد مدار، جريان شدن با روشن شود کهمي
در . دستگاه ندکعبور مي آن از کف مشخص و فرکانس شدت

ن شد باز گيرد و ضمناًو آمد قرار مي صدا و رفت بدون محل يک
هاي حضور حيوان در نواحي درب گيوتيني و سنجش زمان

ت تعريف شده و اتوماتيک انجام تاريک و روشن به صور
 .شودمي

   آموزش يادگيري احترازي غيرفعال
 اهدستگ روشن ابتدا در قسمت : هر موشيافتنسازش -الف

 درب فطر به که شود و وقتيمي قرار داده درب به پشت
وارد  شود حيوانمي داده شود و اجازهباز مي چرخد دربمي

 شود و حيوانمي بسته درب د. سپس بلافاصلهشو تاريک قسمت
 بازگردانيده قفسو به  فتهگر تاريک تپس از چند ثانيه از قسم

 ايدقيقه 30 دو بار ديگر در فواصل براي روش شود. اينمي
 .گرددميتکرار 
 بعد از بار سوم دقيقه 30 (:يادگيري )اکتساب آموزش -ب
 وارد شدن دنبال شود. بهمي انجاميادگيري  ، اکتسابتنيافسازش
با  الکتريکيشوك  و شده بسته درب تاريک قسمت به موش
 استيل هايسيم از طريق ثانيه 3 مدت آمپر و بهميلي 1 شدت
 .شودمي اعمال حيوان به تاريک متقس کف در شده تعبيه

 زش تستساعت بعد از آمو 48: به خاطرآوري تست -ج
 به پشت شنرو در قسمت شود. حيوانمي انجام خاطرآوري به

، درب طرف به موش از چرخيدن شود و پسمي قرار داده درب
 کشدمي طول که شود. زمانيباز مي درب

 (Step-through latency, STL)د بار وار ولينبراي ا تا حيوان
گيري طور اتوماتيک توسط دستگاه اندازهشود به  تاريک قسمت

 .[17] شودمي
انجام  1شکل : بر اساس پروتوکل تست بازتثبيت حافظه -د

 .شد

 
 کار ياجرا يبرنامه زمان. 1شکل 

 
 نحوه ايجاد استرس حاد

براي اين منظور حيوانات در زمان مشابه با دريافت 
گلاس در يک تيوپ پلکسي دقيقه 10ه مدت کورتيکوسترون ب

 [.18کننده قرار گرفتند ]محدود
 آزمايشي مختلف هايها و گروهآزمايش

 و SC203575 تعيين تعامل آزمايش اين : هدف1آزمايش 
SB271046 (هاي وان آگونيست و آنتاگونيست گيرندهبه عن

و کورتيکوسترون بر باز تثبيت حافظه  (6HT-5سروتونرژيکي 
 (.گروه 6در  n=60)ترس است 

سازي ثبيت حافظه بلافاصله بعد از فعالدر بررسي باز ت
 .تزريق شد 2و بعد داروي  1حافظه داروي 

 (n=10: حامل + حامل )1گروه 
 گرم به ازاء هرميلي 3: حامل + کورتيکوسترون )2 گروه

 (n=10کيلوگرم وزن حيوان( )
 (n=10گرم( + حامل )ميلي 1)  SC203575:3گروه 
 3گرم( + کورتيکوسترون )ميلي SC203575 (1 :4گروه 

 (n=10کيلوگرم وزن حيوان( ) گرم به ازاء هرميلي
 (n=10گرم( + حامل )ميلي 1) SB271046 :5گروه 
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 3گرم( + کورتيکوسترون )ميلي SB271046 (1 :6گروه 
 (n=10کيلوگرم وزن حيوان( ) گرم به ازاء هرميلي

 SC203575 تعيين تعامل يشآزما اين : هدف2آزمايش 

هاي وان آگونيست و آنتاگونيست گيرندهبه عن)  SB271046و
و استرس حاد بر باز تثبيت حافظه ترس  (6HT-5سروتونرژيکي 

حافظه بلافاصله  گروه(. در بررسي بازتثبيت 6در n =60است )
و سپس استرس حاد دريافت  1سازي حافظه داروي ز فعالابعد 

 .نمودند
 (n=10حامل + بدون استرس ) :1گروه 
 (n=10: حامل + استرس )2گروه 
 (n=10گرم( + بدون استرس )ميلي 1) SC203575 :3گروه 
 (n=10گرم( + استرس )ميلي 1) SC203575 :4گروه 
 (n=10) گرم( + بدون استرسميلي 1) SB271046 :5گروه 
 (n=10گرم( + استرس )ميلي 1) SB271046 :6گروه 

 تحليل اطلاعاتروش تجزيه و 
 Smirnov Kolmogorov-آزمون با هاابتدا نرمال بودن داده

 يک) واريانس آناليز از بود نرمال هابررسي شد. چون توزيع داده
 Repeatedو روش ( Data نوع حسب بر طرفه سه يا طرفه

measurement (و  روزهاي در هابه دليل تست موش )متوالي
طرفه براي  سهتست بعدي توکي استفاده شد. از آناليز واريانس 

و  SC203575 ،SB271046بررسي اثرات متقابل 
  .استرس حاد استفاده شدکورتيکوسترون يا 

 
 نتايج

و  SB271046و  SC203575ارزيابي اثرات متقابل تزريق 
 کورتيکوسترون بر بازتثبيت حافظه 

به عنوان آگونيست  SC203575اثرات متقابل تزريق  2شکل 
به عنوان آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک و  SB271046و 

حافظه در طي دوره  تزريق محيطي کورتيکوسترون را بر بازتثبيت
زيابي حافظه زماني بود که طول دهد. ملاك ارآموزش نشان مي

اليز کشيد تا حيوان وارد قسمت تاريک دستگاه شود. آنمي
واريانس يک طرفه زمان ورود حيوانات به داخل محفظه تاريک 

 هادار بين گروهوزش حاکي از عدم وجود تفاوت معنيدر طي آم
(78/0=P ،48/0= 425وF ) دهنده (. اين يافته نشان1بود )شکل

 ها است. همگون بودن گروه
به عنوان آگونيست  SC203575اثرات متقابل تزريق  3 شکل

به عنوان آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک و  SB271046و 
حافظه را نشان  تيتزريق محيطي کورتيکوسترون بر بازتثب

 افتيمداخله )در× ها هد. آناليز واريانس سه طرفه )تستدمي
 اي ملحا افتيگروه )در× ( ستيو آنتاگون ستياگون ايحامل 

دار اثر معنيري تکراري حاکي از گي(( با اندازهکوسترونيکورت

دار ، عدم اثر معني(1FوP ،35/19= 42>0001/0) ها گروه
ها دار تست، اثر معني(2FوP ،3/0= 42=73/0)مداخله 

(0001/0=P ،02/47= 1684وF) دار بين گروه و عدم تعامل معني
دار بين معني عاملچنين تهم( 2FوP ،39/2= 42=1/0)و مداخله 

و عدم تعامل ( 4FوP ،51/7= 168=0001/0)ها گروه و تست
و ( 8FوP ،17/1=168=31/0) ها  دار بين مداخله و تستمعني

 =P ،7/0=68/0)دار بين سه متغير فوق است عدم تعامل معني
آناليز بعدي نشان داد که کورتيکوسترون موجب اختلال ( 8Fو168

و  SC203575و پيش درماني  استشده  حافظه تيدر بازتثب
SB271046 تيموجب مهار اثرات کورتيکوسترون بر بازتثب 

هاي اي که تفاوت بين گروهحافظه ترس شده است. به گونه
کننده کورتيکوسترون + سالين و کورتيکوسترون + دريافت

SC203575  + و کورتيکوسترونSB271046 دار است معني
(05/0P<( )3 شکل .) 

. زمان ورود به قسمت تاريك در طي آموزش در گروه هايي که 2 شکل
 SC203575بلافاصله بعد از فعال سازي حافظه کورتيکوسترون و هم زمان 

خطاي استاندارد از  ±دريافت کردند. محور عمودي ميانگين  SB271046يا 
 :VEH: Vehicle SAL: Saline CORTدهد.  ميانگين را نشان مي

Corticosterone 
 

به عنوان آگونيست و  SC203575اثرات متقابل تزريق  4 کلش
SB271046  به عنوان آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک و اعمال

دهد. آناليز واريانس حافظه را نشان مي تياسترس حاد بر بازتثب
 افتيعدم در اي افتيگروه )در× مداخله × ها سه طرفه )تست

ها دار گروهاز اثر معنيگيري تکراري حاکي استرس(( با اندازه
(0001/0<P ،81/26= 421وF)دار مداخله ، عدم اثر معني
(84/0=P ،16/0= 422وF)0001/0)ها دار تست، اثر معني=P 
دار بين گروه و مداخله و تعامل معني( 4،1684Fو168 =38/19،
(01/0=P ،05/5= 422وF )دار بين يچنين عدم تعامل معنهم

و عدم تعامل  (4FوP ،25/2= 168=06/0)ها گروه و تست
و  (8FوP ،83/0= 168=57/0)ها دار بين مداخله و تستمعني

 P=978/0) دار بين سه متغير فوق است عدم تعامل معني
  (8Fو168 =26/0،
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و تزريق محيطي  SB271046و  SC203575اثرات متقابل تزريق  .3شکل 

ت حافظه در مدل احترازي غير فعال مي باشد. يکورتيکوسترون بر بازتثب
خطاي استاندارد از ميانگين را در مورد تاخير  ±محور عمودي ميانگين 

زمان ورود به قسمت تاريك در طي تست فعال سازي و در طي تست هاي 
در مقايسه با گروه   P<0.01*( را نشان مي دهد. T1-T5ت )يارزيابي بازتثب

در مقايسه با گروه دريافت کننده   P<0.01**و  دريافت کننده حامل+سالين
در مقايسه با گروه دريافت کننده   P<0.01##حامل+سالين و

در مقايسه با گروه دريافت کننده  P<0.05#حامل+کورتيکوسترون و
 حامل+کورتيکوسترون

 

 
. زمان ورود به قسمت تاريك در طي آموزش در گروه هايي که 4 شکل

و استرس  SB271046يا  SC203575سازي حافظه بلافاصله بعد از فعال 
خطاي  ±دقيقه دريافت کردند. محور عمودي ميانگين  10حاد به مدت 

 St: Stressاستاندارد از ميانگين را نشان مي دهد.    
  

و  SB271046و  SC203575ارزيابي اثرات متقابل تزريق 
 استرس حاد بر بازتثبيت حافظه 

به عنوان آگونيست  SC203575اثرات متقابل تزريق  5 شکل
به عنوان آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک و  SB271046و 

دهد. آناليز حافظه را نشان مي تياعمال استرس حاد بر بازتثب
عدم  اي افتيگروه )در× مداخله × ها واريانس سه طرفه )تست

دار گيري تکراري حاکي از اثر معنياسترس( با اندازه افتيدر
دار مداخله ، عدم اثر معني(1FوP ،81/26= 42>0001/0)ها گروه

(84/0=P ،16/0= 422وF)0001/0)ها دار تست، اثر معني=P 
دار بين گروه و مداخله و تعامل معني( 4Fو168 =38/19،
(01/0=P ،05/5= 422وF )دار بين يچنين عدم تعامل معنهم

و عدم تعامل  (4FوP ،25/2= 168=06/0)ها گروه و تست
و  (8FوP ،83/0= 168=57/0)ها دار بين مداخله و تستمعني

 P=978/0) دار بين سه متغير فوق است عدم تعامل معني
 (8Fو168 =26/0،

بعدي نشان داد که استرس حاد موجب اختلال در  آناليز
و  SC203575شده است و پيش درماني حافظه  تيبازتثب

SB271046 حافظه  تيموجب مهار اثرات استرس حاد بر بازتثب
کننده دريافتهاي اي که تفاوت بين گروهترس شده است. به گونه

 SB271046استرس حاد و+  SC203575استرس حاد و حامل+

 (. 5شکل ) (>05/0Pدار است )استرس حاد معني+ 

و اعمال استرس  SB271046و  SC203575. اثرات متقابل تزريق  5شکل 
ت حافظه در مدل احترازي غير فعال مي باشد. محور عمودي يحاد بر بازتثب

خطاي استاندارد از ميانگين را در مورد تاخير زمان ورود به  ±ميانگين 
قسمت تاريك در طي تست فعال سازي و در طي تست هاي ارزيابي 

با گروه دريافت در مقايسه   P<0.01**( را نشان مي دهد.  T1-T5ت )يبازتثب
در مقايسه با گروه دريافت کننده   P<0.01## <کننده حامل + بدون استرس

 حامل + استرس حاد
 

 گيريبحث و نتيجه
 هاي اصلييافته

تزريق محيطي کورتيکوسترون و  اعمال استرس حاد  -1
 شود. به اختلال بازتثبيت حافظه ترس ميمنجر محدود کننده 

 آنتاگوميست  و SC203575 آگونيست  قيتزر -2
271046SB 6  ، گيرندهHT-5  و کورتيکوسترون اثرات هر دو

 استرس حاد را روي بازتثبيت حافظه ترس مهار مي کند. 
 حافظه  تيهاي گلوکوکورتيکوئيدي بر بازتثباثرات گيرنده

 ياين مطالعه نشان داد که سيستم گلوکوکورتيکوئيد نتايج
حافظه  سازيبازتثبيت حافظه ترس بعد از فعال نقش مهمي در

اند که استرس نشان داده يکند. مطالعات انجام شده قبلبازي مي
توانند اثرات يها با توجه به دوز خود مدييکويو گلوکوکورت

حافظه داشته باشند  تيتثببر روند باز ياختلال اي يکنندگليتسه
[2 .] 

مطالعه ما مشاهده کرديم که تزريق محيطي  نيا در
منجر  يديکوئيگيرنده گلوکوکورت گانديکورتيکوسترون به عنوان ل

دهد ها نشان ميحافظه ترس شد. اين يافته تيبه اختلال بازتثب
 تينقش مهمي در بازتثب يديکوئيهاي گلوکوکورتکه گيرنده

 کنند. حافظه بازي مي
خواني دارد. در اين زمينه هم هاي ما با مطالعات قبلييافته

مطالعات قبلي در حيوانات آزمايشگاهي نشان داده است که 
 ميکه ما استفاده کرد يبا دوز گلوکوکورتيکوئيدهاتزريق محيطي 
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ل يو تعد [19،13حافظه  ] تيتثبمنجر به اختلال باز احتمالاً
توان تصور کرد بنابراين مي  [.20] شوديم ياضطراب يهاواکنش

چه بعد از گيرنده گلوکوکورتيکوئيد چنان ايهآگونيست که
اي توانند داروهزي حافظه تروماتيک تزريق شوند ميسافعال

 هاي پاتوژنيک مثلهاي ناشي از حافظهبالقوه براي درمان بيماري
PTSD،  باشند. و اضطراب فوبيا 

-ور هيپولاموسباعث القاء فعاليت مح گلوکوکورتيکوئيدها
هاي فيدبک شود که باعث تنظيم مکانيسمآدرنال مي -هيپوفيز

شود. اي و غشايي استروئيدها ميهاي هستهمنفي از طريق گيرنده
کوکورتيکوئيدها نقش دارند عوامل متعددي در تنظيم ترشح گلو

 ,Adrenocorticotropic Hormone) ها هورمونترين آنکه مهم

ACTH) ي عصبي که از مي است. فيبرهامترشحه از هيپوفيز قدا
هاي ترشحي ناشي آيند، باعث بروز پاسخهاي آميگدال ميهسته

شود و از اين طريق ترس، اضطراب و هاي هيجاني مياز استرس
گردد. فيبرهاي عصبي مي ACTHوحشت موجب افزايش ترشح 

آيند در توليد ريتم شبانه مي ييهاي فوق کياسماکه از هسته
ها که از مراکز ساير ايمپالسنقش دارند و  ACTHروزي ترشح 

شوند در ايجاد پاسخ مختلف روي هيپوتالاموس متمرکز مي
ها نقش دارند. فيدبک رشح هيپوتالاموس به صدمات و آسيبت

 Cortico)گلوکوکورتيکوئيدي نيز نقش مؤثري در تنظيم ترشح 

Releasing Hormone, CRH)  وACTH [ 21دارد.] 
گلوکوکورتيکوئيدها به دنبال استرس حاد اثرات آني  ترشح

 invitroو مستقيم روي سيستم عصبي مرکزي دارد. در مطالعات 
انتقال گلوکز به داخل  نشان داده شده که گلوکوکورتيکوئيدها

کنند. استرس مزمن نيز همانند استرس حاد ها را مهار مينورون
صوص نواحي خ بهاثرات تخريبي متعددي روي سيستم عصبي 

مربوط به حافظه و يادگيري دارد، با اين تفاوت که اثرات ايجاد 
بر روي سيستم عصبي، بسيار شده توسط استرس مزمن 

 [.23،22باشد ]اثرات استرس حاد مي تر و پايدارتر ازبرجسته
 طور کلي استرس از طريق افزايش غلظت به

ي نظير ها و نوروپپتيدهايگلوکوکورتيکوئيدها، کاتکول آمين
کتريکي، شکل وازوپرسين در خون، باعث تغيير در خصوصيات ال

شود که همگي اين عوامل ها در مغز ميو ظرفيت تکثيري سلول
 [.24دهد ]پاسخ مرکزي و رفتاري به استرس را شکل مي

دهد که تايج اين قسمت از مطالعه نشان ميکلي ن طورهب
حاد، بعد از  استرس جاديا نيچنتزريق کورتيکوسترون و هم

حافظه ناشي از  تيتثبسازي حافظه، سبب اختلال در بازفعال
 سازي حافظه وابسته است و ضمناًشود. اين اثر به فعالترس مي

 گردد. با شوك به خاطرآورنده باز نمي
بر اثرات تخريبي  SB271046و  SC203575 ياثر مهار

 بازتثبيت حافظه يکورتيکوسترون و استرس حاد رو

SC203575  وSB271046  اثرات تخريبي کورتيکوسترون و
هاي نمايد. يافتهاد را بر بازتثبيت حافظه مهار مياسترس ح

به عنوان آگونيست و  SC203575مطالعه حاضر نشان داد که 
SB271046  5به عنوان آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک-

HT6 دحا، موجب مهار اثرات اختلالي کورتيکوسترون و استرس 
ها با نتايج برخي از گردد. اين يافتهحافظه مي تيبر بازتثب

 خواني دارد. مطالعات قبلي هم
در  HT6-5قبلي نشان داده که فعال شدن گيرنده  مطالعات

-ويژه در ناحيه قشر فرونتال با محور هيپوتالاموسهمغز و ب
اي که مطرح است اين است آدرنال مرتبط است و فرضيه-يپوفيزه

اي سيستم کولي تواند اثرات واسطهمي HT6-5لوك گيرنده که ب
هاي ط بين سيستم کولي نرژيک و گيرندهچنين ارتبانرژيک و هم

 گلوکوکورتيکوئيدي را تسهيل کند.
تواند منجر به مي HT6-5اساس اين عقيده بلوك گيرنده  بر

هاي جبراني و مکانيسم افزايش سطح استيل کولين و نهايتاً
هاي گلوکوکورتيکوئيدي در هيپوکمپ وح گيرندهافزايش سط

 هاي اساسي است که احتمالاًکي از مکانيسمگردد. اين موضوع ي
از طريق آن سيستم سروتونرژيک موجب تعديل اثرات 

 [. 14گردد ]حافظه مي تيکورتيکوسترون بر روند بازتثب
 HT6-5مطالعات قبلي نشان داده که فعاليت گيرنده  چنينهم

شرفت حافظه از طريق تعديل فعاليت سيستم کولي موجب پي
-5آنتاگونيست گيرنده  گردد. ضمناًک مينرژيک و گلوتامينرژي

HT6 موجب تعديل و برگشت اختلالات ايجاد شده در محور 
چنين تزريق گردد. همآدرنال مي -هيپوفيز-هيپوتالاموس
يت حافظه در موجب افزايش و تقو HT6-5گيرنده  آنتاگونيست

گردد. يا در جاي ديگر ديده شده که بيماران آلزايمري مي
ايش فعاليت داروهاي ضد افسردگي موجب افز

تواند کورتيکوسترون مي شود. ضمناًگلوکوکورتيکوئيدها مي
سروتونين موجب  ايسطوح سروتونين هيپوکمپ را تغيير دهد و 

گردد آدرنال مي -هيپوفيز -افزايش فعاليت محور هيپوتالاموس
دهنده اثرات متقابل نزديک بين [. که همه اين نکات نشان14]

ويژه در هسيستم سروتونرژيکي و گلوکوکورتيکوئيدها ب
 باشد. هاي شناختي ميفرايند
 تيروند بازتثب کهنيمطالعه هم مشاهده شد که بعد از ا نيا در
دچار اختلال  دهاييکويگلوکوکورت اياسترس حاد و  لهيبه وس

 يهارندهيگ ستيو آنتاگون ستيده از آگوناستفا د،يگرد
همراه با استرس  يدرمانشيبه عنوان پ HT6-5 کيسروتونرژ

به شکل  تيثباختلال در بازت نيا دها،ييکويگلوکوکورت ايحاد 
 . مهار شد يداريمعن

 ستيو آنتاگون ستيآگون ريتفاوت در تاث جانيدر ا البته
 سميکه چند فاکتور و مکان ديمشاهده نگرد 6HT-5 رندهيگ
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مشابه موثر باشند که عبارتند از  ريتاث نيتوانند در ايم ياحتمال
ن آتعامل  ايو  يتريحد واسط نوروترانسم يهاستميحضور س -1

اشغال  يعملکرد ان بر مبنا -2 يعصب يهايانجيم گريبا د
و نه  اديز يلي)نه اشباع خ ماليها در حد مطلوب و اوپترندهيگ

باعث  ستيو انتاگون ستياساس دادن اگون نياشباع کم( بر ا
 ردياشباع شده در حد مطلوب قرار گ يهارندهيگ زانيشود که ميم

اشغال  ماليها در حد اپترندهيشود که گيم دهيد يو اثرات ان زمان
 ياز انتها نيسروتون تريجا که نروترانسمنآاز  -3شده باشند. 

 دهيشود ممکن است اثرات مشابه ديرها م يناپسيسشينرون پ
به مطالعه  ازين ترقيدق يهاسميبردن به مکان يپ يشود. البته برا

 باشد. يم يترشيب يهايو بررس
مودن هاي اين مطالعه نشان داد که فعال نيافتهبه طور کلي، 

گيرنده گلوکوکورتيکوئيدي توسط کورتيکوسترون و يا اعمال 
ني پيش درما کند. ضمناًحافظه را مختل مي تياسترس حاد بازتثب

SC203575  به عنوان آگونيست وSB271046  به عنوان
ر اثرات منجر به مها HT6-5آنتاگونيست گيرنده سروتونرژيک 

 شود.حافظه مي تيو استرس حاد بر بازتثب ورتيکوسترونک
 

 تشكر و قدردانی
مرکز و  يآورو فن قاتيتحقاز معاونت محترم  لهيوسنيبد

زاد و دانشگاه آسمنان  يدانشگاه علوم پزشک يولوژيزيقات فيتحق
و تشکر  ريتقد ن طرحياز ا تيبابت حماواحد دامغان  ياسلام
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Introduction: Rrecent studies indicated that serotonergic receptors can be mediate the glucocorticoids’ effects on 

behavioral procesess. The aim of this study was to determine the role of serotonergic receptor (5-HT6) in the effects 

of acute stress and corticosterone on fear memory reconsolidation in mice. 

Materials and Methods: Male adult mice were trained and tested in an inhibitory avoidance task (1mA, 3sec). For 

assessment memory reconsolidation, immediately after memory reactivation memory (48 hr. after training) animal 

received corticosterone or exposed to an acute restraint stress (10 min) and also received SC203575 as a 5-HT6 

receptor agonist or SB271046 as an antagonist of 5-HT6 receptors simultaneously. Memory retention test was done 

5, 8, 10 and 12 days after memory reactivation. 

Results: The results showed that corticosterone injection or acute stress application after memory reactivation 

impaired memory reconsolidation in subsequent tests. Co-treatment with both the 5-HT6 agonist SC203575 and 

antagonist SB271046 inhibited the effects of corticosterone or acute stress on memory reconsolidation. 

Conclusion: These findings indicated that the 5-HT6 receptors modulate the effects of glucocorticoids or acute 

stress on fear memory reconsolidation. 

 

Keywords: Memory Reconsolidation, Glucocorticoids, Acute Stress, 5-HT6 Serotonergic Receptors, Passive 

Avoidance Task. 
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