
 1392تابستان  ،)48پياپي ( 4 ، شماره14جلد  -كومش

512 
 

  
هاي  خاطرآوري و بازتثبيت حافظه بر به بررسي اثرات گلوكوكورتيكوئيدها
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  ده يچك

بازتثبيـت  خـاطرآوري و   سيستميك كورتيكوسترون بـه مطالعات قبلي نشان داده است كه تزريق : هدفسابقه و 
هاي مختلـف روشـن    كند ولي اثرات آن بر حافظه با سن گاهي را مختل مي حيوانات آزمايشي ترس در انسان و  حافظه
هدف اين مطالعه تعيين تاثير سيستميك كورتيكوسترون بر به خاطرآوري و بازتثبيت حافظه نزديك و دور در . نيست

  .گاهي بود مدل احترازي غير فعال در موش سفيد كوچك آزمايش
آمـوزش داده شـدند   ها در مدل احترازي غير فعال پس از سـازگاري،   در اين مطالعه تجربي، موش: ها مواد و روش

ه ازاء هـر كيلـوگرم وزن،   گرم ب ميلي 10و  3، 1وسترون با دوزهاي كورتيك). ثانيه 3آمپر و به مدت  ميلي 1شدت شوك (
) روز بعد از آمـوزش  36(ور حافظه د اي) ساعت بعد از آموزش 48(ك خاطرآوري حافظه نزدي قبل از تست به دقيقه 30

چنـين كورتيكوسـترون بـا     هم. اي ارزيابي شد ها در يك تست ده دقيقه خاطرآوري آن ميزان به. ها تزريق شد به موش
بعـد از  روز  36(و حافظـه دور  ) سـاعت بعـد از آمـوزش    48(ه نزديك سازي حافظ دوزهاي فوق بلافاصله بعد از فعال

هـا بـه مـدت ده     سازي حافظه، حافظه موش ، پنج، هفت و نه روز بعد از فعالسپس دو. ها تزريق شد به موش) آموزش
  .گيري و ثبت شد دقيقه اندازه

ي نزديـك و دور را تضـعيف   ها خاطرآوري و بازتثبيت هر دو حافظهنتايج نشان داد كه كورتيكوسترون به  :ها يافته
ننـده كورتيكوسـترون   ك هاي دريافـت  از ورود به ناحيه تاريك در گروهطوري كه مدت زمان سپري شده قبل  نمود، به

 ـو بازتثب يخاطرآور بر به كوسترونيكورت تاثرا ن،يچن هم. تر بود كننده حامل كم داري از گروه دريافت طور معني به  تي
  .بود ازمندين يحافظه دور به دوز بالاتر

خاطرآوري و بازتثبيت هر دو حافظـه تـرس دور و    به وندهد كه كورتيكوستر هاي فوق نشان مي يافته :گيري نتيجه
 ـو بارتثب يخـاطرآور  اثرات آن بـر بـه   ن،يچن هم. كند يرا مختل م كينزد  ـ    تي از  يتـر  شيحافظـه دور، بـه مقـدار ب

  .است ازمنديكورتيكوسترون ن
   

  بازتثبيت حافظه، سن حافظه، حافظه ترسخاطرآوري و  هكورتيكوسترون، ب: هاي كليدي واژه
  

  مقدمه
هـاي   در انسان كـورتيزول و در مـوش  (گلوكورتيكوئيدها 

تنظـيم فراينـدهاي    نقـش مهمـي در  ) صحرايي كورتيكوسترون
هـا اعمـال خـود را بـا      گلوكورتيكوئيد. كنند شناختي بازي مي

   :aavaf43@gmail.com Email                                                 1302-3354186:نمابر    0231-3354186  :تلفننويسنده مسئول،  *
 26/12/1392:تاريخ پذيرش 1/7/1391  :تاريخ دريافت
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 در. دهند نوع گيرنده سيتوپلاسمي انجام مي واسطه اتصال به دو
گلوكوكورتيكوئيـدي بـه صـورت    هـاي   مغز جوندگان گيرنـده 

 ـ  اي پراكنده شده گسترده ويـژه در هيپوكمـپ و هسـته     هانـد و ب
بـرعكس،  . تري دارند پاراونتريكولار هيپوتالاموس تراكم بيش

بـا تمايـل بـالايي بـه      (MR) هاي مينرالوكورتيكوئيدي گيرنده
شـوند و   كورتيكوسترون وآلدوسـترون متصـل مـي   كورتيزول، 

هـاي   گيرنـده . انـد  سپتوم لوكاليزه شـده  در هيپوكمپ وتر  بيش
طـي اسـترس و در پيـك     فقـط در  (GR) گلوكوكورتيكوئيدي

وكوكورتيكوئيـدها بالاسـت   روزي، وقتي سطوح گل ريتم شبانه
بنابراين اثرات گلوكوكورتيكوئيـد بـر تثبــيت    . شوند اشغال مي

ــدتاً ـــظه عم ـــده  حاف ـــدن گيرنـ ـــال ش ــي از فع ــاي  ناش ه
  ].1[است  گلوكوكورتيكوئيـــدي

اثبات كرده است كه تجويز حـاد   يمطالعات گذشته به خوب
نجر به افزايش  م گلوكوكورتيكوئيدها به صورت وابسته به دوز

اي كه اثرات آن همانند  شود به گونه مدت مي تثبيت حافظه بلند
اده است كه مطالعات ديگر نشان د] 2،3،4[وارونه است   Uيك

بلكه بـر   حافظه ثبيتاكتساب و ت تنها بر گلوكوكورتيكوئيدها نه
تزريـق  ]. 5[گذارنـد   مدت نيز اثر مي خاطرآوري حافظه بلند به

ون بـا دوزهـاي شـرايط اسـترس بـه      سيستميك كورتيكوستر
خاطرآوري سبب اختلال به يـادآوري   ها قبل از تست به موش

 ـ] 6[شود  غير فضايي مي اطلاعات فضايي و عـلاوه تزريـق    هب
اسـترس ديـده    هنگـام گلوكوكورتيكوئيدها به ميزانـي كـه در   

خـاطرآوري اطلاعـات    شود در انسان نيز سبب اخـتلال بـه   مي
  ].7[شود  ميوابسته به هيپوكمپ 

دهنـد كـه اسـترس و سيسـتم      جديد نشـان مـي   مطالعات
ي در بازتثبيـت حافظـه بعـد از    گلوكوكورتيكوئيـد نقـش مهم ـ  

در مطالعـات قبلـي مـا مشـاهده     . كند ميسازي آن بازي  فعال
 GR مهارگر گيرنده يپوكمپيكرديم كه تزريق محيطي و داخل ه

هـا نشـان    تـه اين ياف]. 8[منجر به اختلال بازتثبيت حافظه شد 
مهمـي در بازتثبيـت حافظـه     نقش GR هاي دهد كه گيرنده يم

داخـل  هـا در   كنند و حـداقل بخشـي از ايـن گيرنـده     بازي مي
در  GR اي كـه بلـوك گيرنـده    ار دارنـد بـه گونـه   هيپوكمپ قر

. شـود  وابسته به دوز بازتثبيت حافظه مـي هيپوكمپ سبب مهار 

در هيپوكمـپ و   GR هـاي  اين يافته بـا تـراكم بـالاي گيرنـده    
خـواني دارد   قش هيپوكمپ در بازتثبيت حافظـه هـم  چنين ن هم

هاي مـا بـا مطالعـات قبلـي در ايـن زمينـه        يافته]. 9،10،11[
هي نشان گا مطالعات قبلي در حيوانات آزمايش. خواني دارد هم

با تزريق محيطي و داخـل    GRهاي داده است كه بلوك گيرنده
شود  حافظه مي يتمنجر به اختلال بازتثب RU38486 آميگدالي

هـاي   توان تصور كـرد كـه آنتاگونيسـت    بنابراين مي]. 10،11[
زي حافظـه  سـا  چه بعد از فعـال  گيرنده گلوكوكورتيكوئيد چنان

اروهاي بالقوه براي درمـان  توانند د تروماتيك تزريق شوند مي
و فوبيا  PTSD هاي پاتوژنيك مثل هاي ناشي از حافظه بيماري
در روي بيماران مبتلا  در همين زمينه مطالعاتي كه اخيراً. شوند

 و فوبيا انجام شده است حاكي از اين است كه تزريق  PTSDهب

RU38486 هــاي  خــاطرآوري بعــدي حافظــه قــادر اســت بــه
نامطلوب را در اين بيماران به ميزان قابل توجهي كاهش دهـد  

]12.[  
قبلي نشان داده است كه با افزايش سن حافظـه و   مطالعات

رسان  ها از عوامل آسيب يا قدرت حافظه ميزان تاثيرپذيري آن
بايـد   مهارگرهـاي توليـد پـروتئين كـاهش مـي     حافظه ماننـد  

اي مثال، با افزايش سن و يا قـدرت حافظـه،   بر]. 13،14،15[
يـك  ( يسينها در برابر اثرات مخرب آنيزوما ميزان مقاومت آن

هـا    يافته ناي] 16،17،18[شود  زياد مي) پروتئين ديگر تولمهار
قوي يا ضعيف، جوان يـا پيـر    (ها  دهد كه همه حافظه نشان مي

تـاثر  محيطي و فارماكولوژيـك م  به يك نسبت از عوامل...) و
دهنــد كــه  هــر چنــد مطالعــات قبلــي نشــان مــي. ندشــو نمــي

خاطرآوري و بازتثبيت  بر به فيگلولوكوكورتيكوئيدها اثرات من
از . ها با سن حافظه روشـن نيسـت   حافظه دارند ولي تعامل آن

بــر  مطالعــه اثــرات گلوكوكورتيكوئيــدها رو، هــدف ايــن ايــن
اي كـه   حافظـه يعني (ازتثبيت حافظه نزديك خاطرآوري و ب به

يعني (و حافظه دور ) ته استساعت شكل گرف 48ظرف مدت 
   .است) گذرد از تشكيل آن مي نياي كه مدت طولا حافظه
 

  ها مواد و روش
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هاي سوري نر بـالغ از نـژاد    موش .گاهيحيوانات آزمايش ـ
گـرم كـه    30تـا  25بي سر و به وزن تقري 160آلبينو به تعداد 

فيزيولوژي دانشگاه علوم  تحقيقاتخانه مركز  همگي در حيوان
-پزشكي سمنان پرورش داده شده بودند و به صورت تصادفي

ها در  تعداد حيوان. رد نظر قرار گرفتندهاي مو انتخابي در گروه
هـا بـه صـورت     سر بودند كـه در طـول آزمـايش   10روه هر گ

يلنـي جداگانـه و در يـك چرخـه     ات هاي پلي گروهي در قفس
اعت روشنايي و دوازده ساعت تـاريكي  روزي دوازده س شبانه

گراد قرار داشتند و آب و غذا در  درجه سانتي 22-24با دماي 
  .ها قرار داشت رس آن دست

بـا  ) سـيگما  تهيه شده از شـركت (كورتيكوسترون  .داروها
گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن حيـوان   ميلي 10و 3، 1دوزهاي 

  .لال حل شدكه در تركيب آلي پروپيل گليكول به عنوان ح
كشـد تـا    مدت زماني كه طول مي :ها آوري داده ابزار جمع

گـاه احتـرازي    حيوان براي اولين بار وارد محفظه تاريك دست
گيـري و در برگـه    گـاه انـدازه   غير فعال شـود، توسـط دسـت   

  .ها ثبت شد آوري داده جمع
گـاه   اين دسـت  .)باكس شاتل(گاه احترازي غير فعال  دست

 40لاس مكعـب مســتطيل بـا طــول   گــ يـك محفظــه پلكسـي  
متـر   سـانتي  16متـر و ارتفـاع    سـانتي  10متر و عـرض   سانتي
گاه توسط يك درب بـه شـكل گيـوتين بـه دو      دست. باشد مي

تـر اسـت    قسمت تاريك و روشن كه طول قسمت تاريك بيش
هـاي ضـد زنـگ بـه      در كف هر دو بخش ميله. شود تقسيم مي

رند و كف قسمت تاريك بـه  متر از هم قرار دا فاصله نيم سانتي
يك مدار الكتريكي وصل است كه جريان الكتريكي با شدت و 

گاه در مكـاني قـرار    دست. كند مدت معين از كف آن عبور مي
دارد كه بدون سر و صدا و رفت و آمد اسـت و لازم بـه ذكـر    

هـاي حضـور    باز شدن درب گيوتيني و سنجش زماناست كه 
ت تعريـف شـده و   ه صـور حيوان در قسمت تاريك و روشن ب

  .شد اتوماتيك انجام مي
  گاه احترازي غير فعال آموزش يادگيري در دست

هـر مـوش ابتـدا در قسـمت روشـن       .سازش يافتن -1
ده گـاه ز  و پـدال دسـت  گاه پشت به درب قرار گرفت  دست

ثانيـه بعـد از    7(يـد  خچروقتي كه حيوان به سمت در . شد
مـوش اجـازه داده   درب باز شده و بـه  ) گاه زدن پدال دست

سپس درب بسته شده و . شد كه تا وارد قسمت تاريك شود
ثانيه حيوان بـه قفـس بازگردانـده     پس از سپري شدن چند

  .شد
دقيقه پس از سازش يـافتن، آمـوزش    30 .آموزش -2

هنگامي كه موش وارد قسمت تاريك شد و درب . آغاز شد
به مدت  آمپر و ميلي 1شد و شوك الكتريكي با شدت بسته 

  .شدثانيه به حيوان اعمال  3
 36و ) حافظه نزديـك (روز  2 .تست به خاطرآوري -3
قسمت روشن پشت بـه   موش در. بررسي شد )حافظه دور(

كشيد تا حيوان بـه  درب قرار گرفت و مدت زماني كه طول 
  .شدگاه ثبت  قسمت تاريك وارد شود توسط دست

در ابتدا حيوان طبق روش بـالا بـه    .تثبيت تست باز -4
دقيقه بعـد آمـوزش داده    30گاه سازگاري پيدا كرد و  دست
 36يـا  ) حافظه نزديك(دو روز ). ثانيه 3، پرآم ميلي 1(شد 
تست (حافظه  يساز بعد از آموزش، فعال) حافظه دور(روز 

بدين شكل  كه حيوان در محفظه روش قـرار  . انجام شد) 1
كشـيد تـا   مدت زماني كه مدت زماني كه طـول   داده شد و

گـاه ثبـت    به قسمت تاريك وارد شود توسط دسـت حيوان 
هاي بعدي طبق  دارو تزريق شد و تستسپس حامل يا . شد

 .انجام شد 1شكل 

 

  

  
 و بازتثبيت حافظه نزديك -الف .طرح آزمايش بازتثبيتشماي . 1شكل 

  بازتثبيت حافظه دور -ب
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  ها آزمايش
ــايش  ــرات    .1آزم ــي اث ــايش بررس ــن آزم ــدف از اي ه
روز بعد از  2(خاطرآوري حافظه نزديك  بر بهون كورتيكوستر

. شـوند  سر موش به چهار گروه تقسيم مـي  40. است) آموزش
 خاطرآوري حامل دقيقه قبل از تست به 30كه ) نترلك( 1گروه 
ــول (دارو  ــل گليك ــي ) پروپي ــت م ــد درياف ــروه. كنن ــاي  گ ه

گرم كورتيكوسترون را   ميلي 10و  3، 1كورتيكوسترون كه دوز 
  .كنند خاطرآوري دريافت مي بل از تست بهق دقيقه 30

هــدف ايــن آزمــايش بررســي اثــرات      .2 آزمــايش
روز بعـد از   36(خاطرآوري حافظـه دور   ترون بر بهكورتيكوس

سـر مـوش بـه چهـار گـروه تقسـيم        40. اشـد ب مـي ) وزشآم
 1گـروه  . شوند سر موش به چهار گروه تقسيم مي 40.شوند مي

 ـ 36(خاطرآوري  بهدقيقه قبل از تست  30 )كنترل( د از روز بع
ــوزش ــي  ) آم ــت م ــل دارو درياف ــد حام ــروه. كنن هــاي  گ

گرم كورتيكوسترون را   ميلي 10 و 3، 1كورتيكوسترون كه دوز 
  .كنند خاطرآوري دريافت مي بل از تست بهدقيقه ق 30

اثــرات هــدف ايــن آزمــايش بررســي     .3آزمــايش 
ر موش س 40. حافظه نزديك استكورتيكوسترون بر بازتثبيت 

بلافاصله بعد از ) كنترل( 1گروه . شوند به چهار گروه تقسيم مي
طبق پروتوكـل آمـده در قسـمت    ) 1تست (سازي حافظه  فعال

هاي كورتيكوسترون  گروه .كنند دارو دريافت مي آموزش حامل
گرم كورتيكوسترون را بلافاصله بعد از  ميلي 10و  3، 1كه دوز 

  .كنند دريافت مي 1تست 
هــدف ايــن آزمــايش بررســي اثــرات      .4آزمــايش 

 40. اسـت ) روز 36(كوسترون بر بازتثبيت حافظـه دور  كورتي
) كنتـرل ( 1گـروه  . شـوند  سر موش به چهار گروه تقسـيم مـي  

روز بعـد از   36و  1تست (سازي حافظه  بلافاصله بعد از فعال
قسمت آمـوزش حامـل دارو    طبق پروتوكل آمده در) آموزش

  10و  3، 1كه دوز (كوسترون اي كورتيه گروه. كنند دريافت مي
دريافـت   1بلافاصله بعد از تسـت   گرم كورتيكوسترون را ميلي
  .كنند مي

  
  نتايج

آوري  خـاطر  هكورتيكوسترون قبل از تست ب اثرات تزريق
 ـ اثـرات تزريـق    2شـكل  . آوري حافظـه نزديـك   خـاطر  هبر ب

 ـ  آوري حافظـه نزديـك نشـان     خـاطر  هكورتيكوسترون را بـر ب
طرفـه حـاكي از عـدم تفـاوت      آنـاليز واريـانس يـك   . دهد مي

محفظه تاريك در طي آمـوزش در  دار بين زمان ورود به  معني
ايـن يافتـه   ). F3,36=55/0 و P=6/0(مختلـف بـود   هاي  گروه

هـا   داده(ها در زمان آموزش است  گون بودن گروه حاكي از هم
طرفه بـر   چنين آناليز واريانس يك هم). داده نشده است شينما

 ـ  خـاطرآوري  هروي زمان ورود به قسمت تاريك در ارزيابي ب
هـاي   دار بـين گـروه   حافظه نزديـك حـاكي از تفـاوت معنـي    

كننده حامـل دارو بـود    كننده كورتيكوسترون و دريافت دريافت
)0001/0=P 22/27و=F3,36 .(بعـدي بـا كمـك تسـت      آناليز

 ـ 3و  1كورتيكوسـترون در دوز   توكي نشان داد كه گـرم   يميل
اي  به گونه. آوري حافظه نزديك را تضعيف نموده است خاطر هب

كننده كورتيكوسترون با گـروه   هاي دريافت كه تفاوت بين گروه
  ).2شكل ( .)>01/0P(دار است  كننده حامل دارو معني دريافت

اثر تزريق كورتيكوسترون بر بخاطر آوري حافظه نزديك مدل   .2شكل 
در   STLخطاي استاندارد  ±محور عمودي ميانگين  . احترازي غير فعال

در مقايسه با  ٭ P < 0.0  1.طي تست به خاطرآوري را نشان مي دهد
  .گروه كنترل

  
آوري  خـاطر  هكورتيكوسترون قبل از تست باثرات تزريق 

 ــ ــر ب ــاطر هب ــه دورآوري  خ ــكل. حافظ ــق  ا 3 ش ــرات تزري ث
. دهـد  آوري حافظه دور نشان مي خاطر هب كورتيكوسترون را بر
 ـ  آناليز واريانس يك دار بـين   يطرفه حاكي از عدم تفـاوت معن

هـاي   زمان ورود به محفظه تاريك در طي آمـوزش در گـروه  
ايــن يافتــه حــاكي از ). F3,36=28/0و  P=8/0(تلــف بــود مخ
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 شيهـا نمـا   داده(است  آموزشها در زمان  گون بودن گروه هم
طرفـه بـر روي    چنين آناليز واريانس يك هم). داده نشده است

ري حافظـه  خاطرآو هزمان ورود به قسمت تاريك در ارزيابي ب
 ـ هـاي دريافـت   دار بـين گـروه   دور حاكي از تفاوت معني ده كنن
 و P=05/0(كننده حامـل دارو بـود    كورتيكوسترون و دريافت

25/2=F3,36 .(  آناليز بعدي با كمك تست توكي نشـان داد كـه 
آوري حافظـه   خاطر هگرم ب ميلي 3و  1كورتيكوسترون در دوز 

هاي  اي كه تفاوت بين گروه به گونه. دور را تضعيف نموده است
كننده حامل دارو  دريافتكننده كورتيكوسترون با گروه   دريافت
  ).3شكل ( .)>01/0P( دار است معني

اثر تزريق كورتيكوسترون بر بخاطر آوري حافظه دور مدل  .3شكل 
در   STLخطاي استاندارد  ±محور عمودي ميانگين  . احترازي غير فعال

در مقايسه با  ٭ P < 0.0  1.طي تست به خاطرآوري را نشان مي دهد
  .گروه كنترل

  
سازي بـر   اثرات تزريق كورتيكوسترون بعد از تست فعال

اثـرات تزريـق محيطـي     4 شـكل . نزديـك تثبيـت حافظـه    باز
كورتيكوسترون به عنوان آگونيست گيرنده گلوكوكورتيكوئيد يا 

دوره آمـوزش  وهيكل را بر بازتثبيت حافظه نزديـك در طـي   
زيـابي حافظـه زمـاني بـود كـه طـول       ملاك ار. دهد نشان مي

آنـاليز  . گاه شـود  كشيد تا حيوان وارد قسمت تاريك دست مي
مـان ورود حيوانـات بـه داخـل محفظـه      طرفه ز واريانس يك

دار  وزش حاكي از عدم وجود تفـاوت معنـي  تاريك در طي آم
 شيها نمـا  داده(بود  )F3,36=276/0 و P=839/0(ها  بين گروه

هـا   گون بودن گـروه  دهنده هم اين يافته نشان). داده نشده است
كورتيكوسترون يـا وهيكـل را بـر    اثرات تزريق محيطي . است
طرفه  آناليز واريانس دو. دهد نشان مي كحافظه نزديتثبيت باز

دار  گيري تكراري حاكي از اثر معنـي  با اندازه) گروه× ها تست(

دار روزهـاي   اثـر معنـي   )F3,144=55/3 و >01/0P( هـا  گروه
دار بـين   و تعامل معنـي  )F4,144=77/12 و >0001/0P( تست

آناليز بعدي  )F12,144=35/2 و >008/0P(دو متغير فوق است 
) بهتـرين دوز  گـرم  ميلـي  3دوز (داد كه كورتيكوسـترون  نشان 

بـه  . يت حافظـه نزديـك شـده اسـت    تثب موجب اختلال در باز
كننده كورتيكوسـترون   هاي دريافت اي كه تفاوت بين گروه گونه

 ضـمناً . )>01/0P(دار است  كننده وهيكل معني فتبا گروه دريا
. شـده اسـت   اليـادآوري اعم ـ هـا شـوك    به موش T3بعد از، 
ــان ــه در تســت  هم ــه ك ــي 4گون ــه م ــروه  ملاحظ شــود در گ

كورتيكوسترون اين شوك اثري نداشـته اسـت ولـي در گـروه     
  . وهيكل اين شوك حافظه را برگردانده است

اثرات تزريق محيطي كورتيكوسترون يا وهيكل بر بازتثبيت  .4شكل 
 ±عمودي ميانگين  محور. حافظه نزديك در مدل احترازي غير فعال

خطاي استاندارد از ميانگين را در مورد تاخير زمان ورود به قسمت تاريك  
-T2(در طي تست فعال سازي و در طي تست هاي ارزيابي باز تثبيت 

T5 (را نشان مي دهد .**P<0.01   در مقايسه با گروه
  در مقايسه با گروه وهيكل  P<0.05*وهيكل
  

سازي بـر   بعد از تست فعاليكوسترون كورت اثرات تزريق
ــاز ــه دور ب ــت حافظ ــكل. تثبي ــي   5 ش ــق محيط ــرات تزري اث

كورتيكوسترون به عنوان آگونيست گيرنده گلوكوكورتيكوئيد يا 
ظه دور در طي دوره آموزش نشـان  وهيكل را بر بازتثبيت حاف

كشيد تـا   زيابي حافظه زماني بود كه طول ميملاك ار. دهد مي
آنـاليز واريـانس   . گـاه شـود   ستحيوان وارد قسمت تاريك د

به داخل محفظه تاريك در طي  يواناتطرفه زمان ورود ح يك
هـا   دار بـين گـروه   وزش حاكي از عدم وجود تفـاوت معنـي  آم
)839/0=P 276/0 و=F3,36(  بود)داده نشـده   شيها نمـا  داده
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از . هـا اسـت   گون بودن گـروه  دهنده هم اين يافته نشان). است
كورتيكوسترون يـا وهيكـل را بـر    اثرات تزريق محيطي  يطرف
طرفـه   آنـاليز واريـانس دو  . دهد دور نشان مي هتثبيت حافظباز

دار  گيري تكراري حاكي از اثر معنـي  با اندازه) گروه× ها تست(
دار روزهاي  اثر معني، )F3,144=82/11 و >0001/0P(ها  گروه
دار بين دو  و تعامل معني )F4,144=4/13 و >0001/0P( تست

 ـ. )F12,144=02/8 و >0001/0P(متغير فوق است   ديآناليز بع
) بهتـرين دوز  گـرم  ميلـي  3دوز (داد كه كورتيكوسـترون  نشان 

اي  به گونـه . ثبيت حافظه دور شده استت موجب اختلال در باز
نده كورتيكوسترون با گـروه  كن هاي دريافت كه تفاوت بين گروه

). 5شـكل ( .)>01/0P( اسـت  دار وهيكـل معنـي  كننده  دريافت
. اعمال شده اسـت  يها شوك يادآور به موش T3بعد از،  ضمناً
ــان ــه در تســت  هم ــه ك ــي 4گون ــه م ــروه  ملاحظ شــود در گ

كورتيكوسترون اين شوك اثري نداشـته اسـت ولـي در گـروه     
  .وهيكل اين شوك حافظه را برگردانده است

  

اثرات تزريق محيطي كورتيكوسترون يا وهيكل بر بازتثبيت  .5شكل 
خطاي  ±محور عمودي ميانگين . حافظه دور در مدل احترازي غير فعال

استاندارد از ميانگين را در مورد تاخير زمان ورود به قسمت تاريك  در 
) T2-T5(طي تست فعال سازي و در طي تست هاي ارزيابي باز تثبيت 

  P<0.05*در مقايسه با گروه وهيكل،   P<0.01**. را نشان مي دهد
  در مقايسه با گروه وهيكل

  
  گيري بحث و نتيجه

  :هاي اين مطالعه عبارتند از ترين يافته مهم
هــاي دور و  حافظــهخــاطرآوري  كورتيكوســترون بــه -1

  .كند ديك احترازي غير فعال را مختل مينز

را  ي دور و نزديكها كورتيكوسترون بازتثبيت حافظه -2
  .كند دچار اختلال مي

ــل  -3 ــر مخت ــه دوز    اث ــه دور ب ــدگي حافظ ــالاتر كنن ب
  .كورتيكوسترون نيازمند است

ي دور و نزديـك   هـا  خاطرآوري حافظه كورتيكوسترون به
  .كند ميرا مختل 
تواند سبب اختلال   ما نشان داد كه كورتيكوسترون مي نتايج

 يافتـه بـا  ايـن  . ي نزديك و دور شـود  ها خاطرآوري حافظه به
از طـرف  ]. 19[ار اسـت  كمطالعات قبلي در اين زمينـه سـازو  

كه اين اثرات كورتيكوسـترون روي   ديگر، مطالعه ما نشان داد
اثـرات   عبـارت ديگـر،  بـه  . حافظه نزديك و دور مشابه است

خاطرآوري حافظه به سن حافظـه   بر بهمخرب كورتيكوسترون 
  . بستگي ندارد

وسترون، تعيين مكانيسـم  كورتيكبا توجه به تزريق محيطي 
رســـد  بـــه نظـــر مـــي. و محـــل اثـــر آن مقـــدور نيســـت

مغزي و اتصال بـه   -گلوكوكورتيكوئيدها با عبور از سد خوني
و فعـال   )يكوئيد و گلوكوكورتيكوئيـد مينرالوكورت(گيرنده خود 
خـاطرآوري   هاي بعدي باعث بروز اخـتلال در بـه  كردن مسير
انـد كـه    ات قبلـي نشـان داده  مطالع]. 20،21[شوند  حافظه  مي

هـاي گلوكوكورتيكوئيـدها در آميگـدال و هيپوكمـپ و      هگيرند
چنين سيستم بتاآدرنرژيك آميگدال نقش مهمـي در اثـرات    هم

خـاطرآوري حافظـه دارنـد     رتيكوئيدها بر بـه سيستم گلوكوكو
كـه اثـر گلوكوكورتيكوئيـدها بـر      از طرفي روشن است]. 22[
دقيقه بعد از تجويز  30(كند  ز ميخاطرآوري خيلي سريع برو به

توانـد از طريـق    و اين اثر نمـي ) صورت داخل صفاقي دارو به
در . يك اثر غير ژنوميك اسـت  ژنوميك اعمال شود و احتمالاً

خـاطرآوري ممكـن اسـت     ت سريع كورتيكوسترون بر بـه اثرا
و نورآدرنرژيـك   ]23[ي مغز از جمله اوپيوئيد نروترانسميترها
  .دخالت دارند] BLA  ]24 در هيپوكمپ و

هـاي دور و نزديـك را    كورتيكوسترون بازتثبيت حافظـه 
  .كند مختل مي

هـــاي  ايـــن مطالعـــه نشـــان داد كـــه گيرنـــده نتـــايج
بازتثبيت حافظه ترس بعـد   گلوكوكورتيكوئيدي نقش مهمي در
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خصوص حافظه نزديك و دور بـازي   سازي حافظه در از فعال
مطالعـات قبلـي در ايـن زمينـه     ها با نتـايج   اين يافته. كنند مي
گاهي نشان  مطالعات قبلي در حيوانات آزمايش. خواني دارد هم
با تزريق محيطـي   GRهاي  اد كه فعال نمودن يا بلوك گيرندهد

بـه عنـوان آنتاگونيسـت ايـن      RU38486و داخل آميگـدالي  
].  25[شـود   نجر به اخـتلال بازتثبيـت حافظـه مـي    ها م گيرنده

هاي  ها يا آنتاگونيست تصور كرد كه آگونيست توان بنابراين، مي
زي حافظـه  سـا  لچه بعد از فعـا  گيرنده گلوكوكورتيكوئيد چنان

بالقوه براي درمـان  توانند داروهاي  تروماتيك تزريق شوند مي
و فوبيا  PTSDهاي پاتوژنيك مثل  هاي ناشي از حافظه بيماري
در روي بيماران مبتلا  در همين زمينه مطالعاتي كه اخيراً. باشند

و فوبيا انجام شده اسـت حـاكي از ايـن اسـت كـه       PTSDبه 
ــق  ــوا  RU38486تزري ــه عن ــت   نب ــادر اس ــت ق آنتاگونيس

هاي نامطلوب را در اين بيماران بـه   خاطرآوري بعدي حافظه به
  ]. 26[ميزان قابل توجهي كاهش دهد 

تزريـق كورتيكوسـترون بعـد از     رسد كه اثـرات  نظر مي به
طور كلي،  به. اختلال بازتثبيت حافظه باشد سازي ناشي از فعال

شوند كه  حافظه دو فعاليت در مغز شروع مي سازي بعد از فعال
ــي   ــت و خاموش ــد از بازتثبي ــر  ]. 27[عبارتن ــين اث ــراي تعي ب

اثر ) الف :شرط لازم است 2رو بر بازتثبيت، اختصاصي يك دا
ودي يا توسـط  خ هصورت خودب هاين اثر ب) دارو مداوم باشد ب

در اين مطالعـه مـا   ]. 28[خاطرآورنده بازگشت ننمايد  هشوك ب
حـداقل  (مشاهده كرديم كه اثرات كورتيكوسترون پايدار است 

كننـدگي بـا شـوك     اثر مختلو اين ) هفته آزمايش 2در مدت 
گروه كنتـرل كـه    درخاطرآورنده وارونه نگرديد در حالي كه  هب

در ) خاموشـي (دي حافظه خو هاز دست رفتن تدريجي و خودب
خاطرآورنده  هاي متوالي مشاهده شد، اعمال شوك به طي تست

از طرفـي  . افظـه اوليـه گرديـد   منجر به بازگشت قابل توجه ح
دهـد كـه اثـرات بلـوك      نشان مـي  هاي مطالعات قبلي ما يافته

 ــ ــر بازتثبي ــد ب ــده گلوكوكورتيكوئي ــد  تگيرن ــه، نيازمن حافظ
سـازي حافظـه    فقـدان فعـال  زي حافظه است زيـرا در  سا فعال
ون بر بازتثبيت حافظه مشـاهده  گونه اثري از كورتيكوستر هيچ
  ]. 8[شود  نمي

دست آمده حاكي از اين است كه ايـن اخـتلال در    هب نتايج
. شـود  ر و نزديك نيز به خـوبي مشـاهده مـي   هر دو حافظه دو

 علاوه بر اين، نكته قابل توجه در اين تحقيق اين است كـه هـر  
بـا گذشـت زمـان    رويـم،   ه سمت حافظه دور پيش ميچه كه ب

تـر   خاطرآوري و بازتثبيت حافظـه سـخت   ايجاد اختلال در به
گر آن است كـه بـا گذشـت     گيرد كه اين يافته نشان مي صورت

اي از مغـز ذخيـره    ظه در نواحي مختلـف و پراكنـده  زمان حاف
كه بتوان فرايند حافظه را تحت تـاثير قـرار    شود و براي اين مي

در ايـن  . داد بايد از دوزهاي بالاتري از داروها اسـتفاده نمـود  
در  تيكوسـترون خصوص نتايج تحقيق حاضر نشان داد كه كور

خاطرآوري و تثبيت مجدد حافظه  دوز بالاتر توانسته اختلال به
كننـده   هـاي مداخلـه   البته براي پي بردن به مكانيسم. دور گردد

  .  رددگ تري احساس مي نياز به مطالعات بيش
توان محـل   توجه به تزريق محيطي كورتيكوسترون، نمي با

صي از مغز كـه  دقيق چگونگي تاثير آن را بر روي مراكز مشخ
نزديك و دور دخيل هستند بيان كرد ولـي  در بازتثبيت حافظه 

طور كه گفته شد كورتيكوسترون يك تركيب محلـول در   همان
كنـد و بـر    ميه راحتي از سد خوني مغزي عبور چربي است، ب

ز در مراحل مختلف حافظه تـاثير  روي ساختارهاي مختلف مغ
هـاي گلوكوكورتيكوئيـدي بـه     جا كـه گيرنـده   از آن. گذارد مي

ــاراونتريك    ــته پ ــپ و هس ــترده در هيپوكم ــورت گس ولار ص
ــده  ــده ش ــالاموس پراكن ــي هيپوت ــد م ــاثير   ان ــد تحــت ت توانن

وئيـدي  چون گيرنده گلوكوكورتيك. كورتيكوسترون قرار گيرند
ــطف ــبانه  ق ــتم ش ــك ري ــترس و در پي ــي اس ــه  در ط روزي ك

الاترين ســطح روزانــه اســت اشــغال گلوكوكورتيكوئيــد در بــ
اثر گلوكوكورتيكوئيدها  توان گفت كه احتمالاً پس مي. شود مي

ــر فراينـ ـ ــده   ب ــدن گيرن ــال ش ــي از فع ــه ناش ــاي  د حافظ ه
  ]. 29[گلوكوكورتيكوئيدي است 

اقل بخشـي از اثـرات   قبلـي نشـان داده كـه حـد     مطالعات
تواند از طريـق   رتيكوسترون بر بازتثبيت حافظه مياختلالي كو

در اين . گردد هاي مختلف ميانجي عصبي اعمال تعديل سيستم
هـاي   كه فعال شدن گيرنـده اي نشان داد  خصوص نتايج مطالعه

در  ينرژيك نقـش مهم ـ  كوليني سيستم كولي موسكاريني استيل
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]. 30[بازتثبيـت حافظـه دارد    بر تعديل اثرات كورتيكوسترون
تسـهيل حافظـه    طور در تحقيق ديگر نشان داده شد كـه  همين

و  تواند به اختلالات هيجاني مـرتبط بـوده   وابسته به قراين مي
خاطرآوري بعدي مخـالف اثـر    اثر گلوكوكورتيكوئيدها روي به

بـه عنـوان    توانـد  چنين اثري مي. آن روي تثبيت حافظه است
تثبيـت و  . خاموشـي تفسـير شـود    يـا تقويـت   مهار بازتثبيـت 

هايي از جمله  توانند توسط مكانيزم سازي مجدد حافظه مي فعال
فعال شدن رسپتور بتا آدرنرژيك، فعـال شـدن پـروتئين بانـد     

ايجـاد شـوند    NMDAو فعال شدن رسپتور  cAMPشونده با 
]31 .[  

دهد كه فعال نمـودن   ين مطالعه نشان ميطور كلي نتايج ا هب
گيرنده گلوكوكورتيكوئيدي توسط تزريق كورتيكوسترون قبـل  

سازي حافظه، همه  آوري و بلافاصله بعد از فعال خاطر هتست ب
شـي از  در حافظه نزديك و هم دور سـبب اخـتلال حافظـه نا   

بوده ولي بـه   وابستهسازي حافظه  ترس شده و اين اثر به فعال
هـاي   انيسـم البته بـراي شناسـايي مك  . اردمدت آن ارتباطي ند

  .باشد تر مي كننده، نياز به مطالعات بيش دقيق مداخله
  

  تشكر و قدرداني
نامه خانم منصوره نجار كه در جهت اخذ  اين مقاله از پايان

شده بود اسـتخراخ   مدرك كارشناسي ارشد فيزيولوژي طراحي
تحقيقـات   كـاران مركـز   وسـيله از همـه هـم    شده است و بدين

نـژاد كـه در    آقايان صادقي و وفـايي  ويژه فيزيولوژي سمنان به
صميمانه تقدير  يار ما بودند تمامي مراحل اجراي آزمايشات هم

  .آيد و تشكر به عمل مي
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Effects of glucocorticoids on memory retrieval and 
reconsolidation of recent and remote memories in mice 
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Introduction: Previous studies demonstrated that the systemic injection of corticosterone impairs both 
retrieval and reconsolidation of fear memory in experimental animals. Here, we investigated whether these 
disrupting effects of corticosterone depend on the age (recent or remote) of the memory in mice.  

Materials and Methods: Mice were trained and tested in an inhibitory avoidance task (50 Hz, 1mA for 3 
S). Corticosterone (1, 3 and 10mg/kg) injected 30 min before of retrieval test of either a two-day recent or 
36-day remote memory. Memory retrieval tested during 10 min.  For memory reconsolidation experiments 
immediately after memory reactivation  of two-day recent or 36-day remote memories, mice received 
corticosterone (1, 3 and 10mg/kg)  or vehicle.  Two, five, seven and nine days after memory reactivation, 
mice were returned to the context for 10 min, and step-through latency was recorded. 

Results: For memory retrieval, corticosterone impaired subsequent expression of both recent and remote 
memories. Similar effect was found on the reconsolidation of both memories. Additionally, a higher dose of 
corticosterone was needed to impair retrieval and reconsolidation of remote memory. No significant 
differences were found on the amount of memory deficit induced by corticosterone among memories with 
different age.  

Conclusion: Our data indicate that the efficacy of corticosterone in impairing retrieval and 
reconsolidation of fear memory is not limited to the age of memory. 

 
Keywords: Corticosterone, Memory retrieval and reconsolidation, Memory age, Fear memory 
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