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  سفيد بزرگ  حافظه ترس در موشخاموشي  اي جانبي آميگدال بر قاعده
   آزمايشگاهي

  
   *(Ph.D)علي وفايي  عباس، (Ph.D) يعيشف يمرتض ديس، (Ph.D)ور پ علي رشيدي ،(M.Sc) يعموم رايسم

 يولوژيزيف و گروه  قاتيمركز تحق، علوم پزشكي سمناندانشگاه 

 
  ده يچك

در يادگيري و حافظه هيجاني نقش  گداليآم يجانب يا قاعده هيهاي گلوكوكورتيكوئيدي ناح گيرنده: سابقه و هدف
سـازي   فعال سازي يا غير دنبال يك بار فعال هب ها در بيان حافظه ترس اين مطالعه بررسي نقش اين گيرندههدف . دارند
  .ها بود آن

ها در دسـتگاه    بعد، موش  هفته  يك. شد  ر دادهراهنما قرا  مزبور كانول  ناحيه  روي  طرفه دو  صورت  به :ها مواد و روش
 ـ گانـد يكورتيكوسترون بـه عنـوان ل  . شدند  داده  آموزش) ثانيه 3 -آمپر ميلي 1(ادگيري احترازي غير فعال ي و  يداخل

RU38486  هم به داخل با توام نيز و  يينانوگرم به تنها 3و  3/0گيرنده گلوكوكورتيكوئيد با دوز به عنوان آنتاگونيست
مجـددا   ميزان حافظه ترس  .شدند قيتزر يآور خاطر هتست بلولين دقيقه قبل از   30 گداليآم يجانب يا قاعده هيناح
گيري مدت زمان طي شده قبل از اولين ورود حيوان بـه   از تزريق داروها با اندازهبعد  16و  14، 12، 9، 2طي روزهاي در 

  . ارزيابي شد ريكناحيه تا
 بـه تنهـايي و نيـز تـوام     RU38486 آميگدالي يك بار كورتيكوسترون و نتايج نشان داد كه تزريق داخل :ها يافته

  .شود حافظه ترس ميخاموشي موجب تسهيل فرايند 
اي جـانبي آميگـدال    اي گلوكوكورتيكوئيدي ناحيه قاعدهه ي اين مطالعه نشان داد كه گيرندهها يافته: گيري نتيجه
  .كنند در خاموشي حافظه ترس بازي مي ينقش مهم

   
گلوكوكورتيكوييد، خاموشي حافظه، حافظه ترس، دستگاه احترازي غير فعـال، كورتيكوسـترون،   : هاي كليدي واژه

RU38486  
  

  مقدمه
 ـكوئيدهنـد كـه گلوكوكورت   شواهد زيادي نشان مي  دهايي

شـده در طــي اسـترس، بــا عبــور از مغـز و فعــال كــردن     آزاد
در  يديــكوئيو گلوكوكورت يديــكوئينرالوكورتيم يهــا رنــدهيگ

و  پوكمـپ يه گـدال، ياز مغز از جملـه آم  يمتعدد يساختارها
 ريمراحل مختلف حافظه تاث يبر رو كيمبيل يساختارها ريسا

مختلـف   يبر فازها دهايكوئياثرات گلوكوكورت .]1[ ذارندگ مي
 ـكـه تثب  ي، به طورت استوحافظه متفا  ليحافظـه را تسـه   تي

 ـ يكه به خاطرآور ينموده، درصورت كننـد   يحافظه را مختل م
ــ. .]3,2[ ــه     هب ــان داده ك ــي نش ــات قبل ــايج مطالع ــلاوه نت ع

 نـد ينما يم ليرا تسه يخاموش يندهايفرآ دهايكوئيگلوكوكورت
]4 ،5[.  

  aavaf43@gmail.com  : Email                                           02313354184: نمابر  02313354186:  نويسنده مسئول، تلفن *
 3/9/1392:تاريخ پذيرش28/6/1392 :تاريخ دريافت
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بر خاموشـي حافظـه پيچيـده     دها،يكوئياثرات گلوكوكورت
تـرس در مـدل   حافظـه  گزارش شده است كه خاموشي  .است

 رنـــدهيگ ســـتيآگون قيـــبـــه دنبـــال تزر يتـــرس شـــرط
 ـكه تزر يحال در  ]6,5[ شود يم ليتسه يديكوئيگلوكوكوت  قي

 يموجــب مهــار خاموشــ دهايــكوئيمهــارگر ســنتز گلوكوكورت
ديگري ديده شده كه آدرنالكتومي  لعهدر مطا ].5، 3[ گردد  يم

يـر فعـال   موجب مهار خاموشي حافظـه در مـدل احتـرازي غ   
مغــزي -گــردد و تزريــق زيــر جلــدي يــا داخــل بطنــي  مــي

آدرنـالكتومي بـر خاموشـي     كورتيكوسترون موجب تعديل اثر
سـازي   تزريق كورتيكوسترون بعد از فعال .]4[شود  حافظه مي

شود  بعدي آن مي خاطرآوريحافظه سبب آسيب موقتي در به 
تواند هم ناشي از  اثرات مخرب گلوكوكورتيكوئيدها مي . ]7,3[

كاهش تثبيت مجدد و هم ناشي از تحريك خاموشـي حافظـه   
به داخـل   GR باشد، از طرف ديگر تزريق آنتاگونيست گيرنده

به خاطرآوري ب اختلال سازي حافظه سب آميگدال بعد از فعال
يعني فرآيند بازتثبيت (شود  بعدي مي ستمدت در ت حافظه بلند

ــي  ــل م ــد را مخت ــم ].8,4[ )كن ــ ه ــد نيچن ــه   دهي ــده ك ش
حافظـه   يبعـد  يادآوريبه طور موقت به  دهايكوئيگلوكوكورت

دهنـد   مجدد كاهش مي يساز شده را بعد از فعال داريپا يترس
  ].9[افتد  ياتفاق م يخاموش تيتقو قيامر احتمالاً از طر نيكه ا

 ـناح ژهيو هو ب گداليآم از  يآن بخش ـ يجـانب  يا قاعـده  هي
و  لياسـت كـه در تشـك    يعصب يشبكه گسترده از ساختارها

 ـغ كـات يو تحر يشرط كاتيتحر يوستگيپ رهيذخ  يشـرط  ري
اثـرات   گـدال يآم يجـانب  يا قاعـده  هيناح. كند يشده شركت م
حافظـــه،  تيـــو اســـترس را بـــر تثب دهايـــكوئيگلوكوكورت

   ].10[ كند يم ميحافظه تنظ نديفرا راحلم گريو د يخاطرآور هب
بلافاصـله   گـدال يدر آم يديكوئيهاي گلوكوكورت بلوك گيرنده

 ـاختلال پايداري حافظه ترومات سبب يبعد از به خاطرآور  كي
 ـشـود و ا  يم  يس ـياخـتلال  بـا مهـار سـنتز فـاكتور رونو      ني
)C/EBPβ( تزريــق داخــل . ]11[راه اســت  هــم گــداليدر آم

بـــه عنـــوان آنتاگونيســـت گيرنـــده  RU38486آميگـــدالي 
گلوكوكورتيكوئيدي موجب مهار اثرات تسهيلي دگزامتازون بر 

گـردد كـه نقـش      خاموشي حافظه در مدل تـرس شـرطي مـي   

گــدال را در خاموشــي هــاي گلوكوكورتيكوئيــدي آمي گيرنــده
لعات هاي مطا يافته يبرخ ياز طرف. ]12[دهد  حافظه نشان مي
 GRسازي و هم بلوك گيرنـده   هم فعال هدهند ك اخير نشان مي
از . ]3[شود ميتثبيت  سازي حافظه سبب اختلال باز قبل از فعال

هـدف ايـن مطالعـه بررسـي اثـرات مهـار و تحريـك         اين رو
 گداليآم يجانب يا قاعده هيناح يديكوئيگلوكوكورت يها رندهيگ

  .باشد بيان حافظه احترازي غير فعال مي بر 
 

  ها مواد و روش
 ديهاي بزرگ سـف  سر موش 80از   تحقيق  در اين. حيوانات

. شـد  استفاده   مگر 250-280  وزني  محدودهدر  يگاه شيآزما
 12  تاريكي- روشنايي  با سيكل  تايي 5  هاي در قفس  حيوانات

و   آب  گـراد و ميـزان   سـانتي  درجـه   24تا  22  و دماي  هساعت
  .شدند  داري نگه  كافي  غذاي

 3/0كه با دوزهـاي   RU38486 كورتيكوسترون و. داروها
كه در طي مطالعات قبلي هـم مـورد تاييـد قـرار      نانوگرم 3و 

 30فظـه  گرفته بود در اين مطالعه براي ارزيـابي خاموشـي حا  
  .آوري مورد استفاده قرار گرفتند دقيقه قبل از تست به خاطر

 غير  احترازي  يادگيري  دستگاه. احترازي غير فعال دستگاه
 40  بـا طـول    مسـتطيل   مكعب  گلاس  پلكسي  محفظه  يك  فعال
 16و كـف و   بـالا   متر در قسـمت  سانتي 20  متر، عرض سانتي
  به  گيوتيني  درب  يك  توسط  دستگاه. باشد مي  متر ارتفاع سانتي

ــه  روشــن  دو قســمت  21  و تاريــك متــر ســانتي 19  طــول  ب
ضـد    هـاي   ميله  هر دو بخش  كف در. شود مي  ممتر تقسي سانتي
  قسـمت  قرار دارند و كـف    متر از هم  سانتي  نيم  فاصله  به  زنگ

بـا    شـود كـه   مـي   وصل  مدار الكتريكي  يك  به  دستگاه  تاريك
و   ، شـدت  بـا مـدت    الكتريكـي   كليد مدار، جريان  شدن  روشن

  محل  در يك ستگاه د. كند عبور مي  آن  از كف  صمشخ  فركانس
بازشـدن درب   گيرد و ضـمناً  و آمد قرار مي  صدا و رفت  بدون

هاي حضور حيوان در نواحي تاريـك   جش زمانگيوتيني و سن
  .شود ت تعريف شده و اتوماتيك انجام ميو روشن به صور

:  يـافتن   سازش -الف. فعال يادگيري احترازي غير آموزش
قـرار    درب  بـه   پشـت   دستگاه  روشن  ابتدا در قسمت  هر موش
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 و همكاران 

بـا   هـا  ك داده
طرفـه و تسـت 

رتيكوسترون به 
ونيست گيرنده 
 در طي دوره 
ه صرف مدت 
قسمت تاريك 
رف شده قبل از 

وزش حاكي  آم
 ها بين گروه

اين يافته ). 1

 RU38486  به
مدل احترازي غير  
را آموزش در طي  

يكوسترون و يا 
حافظه را نشان 

با ) گروه× ا
 0001/0(ها  وه

 0001/0(ست 
تغير فوق است 

سميرا عمومي   

ه توزيع پارامتريك
ط طرفـه و دو  ك  

ل آميگدالي كور
ه عنوان آنتاگو

حافظه رآوري
فظه ارزيابي حا

ا حيوان وارد ق
طرفه زمان صر ك

 تاريك در طي
بدار   معني
1شكل (باشد 

  .است 

وكورتيكوسترون  
طي آموزش در  رد

 STLي استاندارد 

 آميگدالي كورتيك
 بر خاموشي ح

ها تست(طرفه 
دار گرو ثر معني

دار روزهاي تس
دار بين دو مت ني

.   

                   

با توجه بهعات 
يز واريـانس يـك

  . انجام شد

ت تزريق داخل
 RU38486 به

خاطر هد را بر ب
ملاك. دهد مي

كشيد تا يطول م
س يكليز واريان

ه داخل محفظه
جود تفاوت

F،9/0=P (ب مي
ها ون بودن گروه

داخل آميگدالييق 
وشي حافطه ترس د

خطاي ± ميانگين  

ت تزريق داخل
و توام را يينها

ط  واريانس دو
ري حاكي از اث

د اثر معني) /23
و تعامل معن) /6

59/2=F28,24(.

                   

اطلاع ارزيابي
مك آزمون آنالي

Post-ho توكي
  

  نتايج
اثرات 1شكل 

عنوان ليگاند و
گلوكوكورتيكوئيد
موزش نشان م
ماني بود كه ط

آنالي. ستگاه شود
رود حيوانات به
ز عدم وج

)36/0 =F7,56

دهنده همگو شان

تزري اتاثر .1شكل
خاموبر نهايي و توام 

محور عمودي. عال
  .شان مي دهد

  
اثرات 2شكل 

RU38486 به تن
آناليز .دهد ي

گيري تكرار دازه
P<،/83=F7,245

P<،/13=F4,245

0001/0 =P،45

  

...        يكوئيد
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هاي گلوكوكورتيك

ش باز   رخيد درب
شـ  تاريـك   ـمت

س از چنـد ثانيـ
رو  ايـن . شد مي  ه

.گرديد مي كرار
بعد از بار س  دقيقه
و  دنبـال   بـه . ـد
شـ و  شـده   سـته
از طر  ثانيـه  3  ت

حيـ  بـه   تاريـك

پش  روشـن   سمت
در  طرف  به  وش

كشـــ  طــــول
اولين بار و براي

ك توسـط دسـت
اموشـي حافظـه

تسـت(دوازدهم
ب) 6تست (دهم

  :شدند

  )نانوگرم 3و  
  )نانوگرم

  )نانوگرم 3(
فق( از تست اول

ه سازي گيرنده ل

چر  درب  طرف  ه
وارد قسـم  شد تـا

پـس  د و حيـوان
بازگردانيده  فس
تك  اي دقيقه 30  ل

د 30 .) يادگيري
شـ مي  انجام يري

بس  درب  ريـك
مـدت  مپر و بـه

ت  قسـمت   ر كف

در قس  حيوان . ي
مو  از چرخيدن  س

ط  كــــه  ـــاني
 (Stepتا حيوان 

اتيـك طـور اتوم   
راي ارزيابي خا

، د)2تست (جم
و نوز) 5تست (

  : يشي
سيم شقاي زير ت

3/0(كوسترون
 R ن 3و  3/0(و
  ن

كوسترونيكورت
دقيقه قبل 30، 

  :طلاعات

فعالسازي و غير 

به  موش  كه  وقتي
ش مي  داده   اجازه
شـد مي  بسته  رب
قف به  و  فتهگر  ك

 ديگر در فواصل
ي  اكتساب(  وزش

يادگي  ، اكتساب 
تا  قسـمت   بـه   ش 

آم  ميلي 1   شدت
د  شده  تعبيه  تيل
  .د
به خاطرآوري  ت

شد و پس  ر داده
زمــ. ز شــــد

p-through laten

شـد بـه مـي   ك
براين تست . شد 

، پنج)1تست (وم 
(هفدهم ، )4ست 

  .نجام شد
آزمايش  مختلف  ي

ها ه موش به گرو
  نيسال 
   وهيكل 

كورتيك: 4و  3ي 
 RU38486:6و  

نيسال+  كليوه 
 + RU38486 ك

روها،حامل يا دا
  .انجام شد) ر

جزيه و تحليل اط

س اثرات فعال

 

و وشد   داده
به حيوان و

در  بلافاصله
تاريك  قسمت
دو بار  براي

آمو - ب
تنياف  سازش
مـوش  شدن

با  الكتريكي 
است  هاي سيم

شد مي  اعمال
تست - ج

قرار  درب  به
ابــــ  درب

ncy, STL)

تاريك  قسمت
گيري اندازه

روزهاي سو
تس(پانزدهم 

از آموزش ان
ايه گروه

سر 80
:1 گروه
:2 گروه
هاي گروه

5 هاي گروه
:7 گروه
:8 گروه
ح تزريق

براي يك بار
تج روش
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حور عمودي 

-T2(موشي 
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هاي غير وابسته به ژن و  طريق مكانيسم گلوكوكورتيكوئيدها از
اي سلول باعـث بـروز اثـرات سـريع     هاي واقع در غش گيرنده

بـر  ريع اثر كورتيكوسـترون  با توجه به بروز س ].16[ شوند  مي
غيـر ژنـي    هاي رسد مكانيسم آوري حافظه، به نظر مي به خاطر

د كه كورتيكوسترون با ساير شواهدي وجود دار. دارند تدخال
ــتم ــميتري در  سيس ــاي نوروترانس ــتم   ه ــه سيس ــز از جمل مغ

ــك  ــدي  ]18[ دوپامينرژي ــك و اپيوئي و  ]  15[، نورآدرنرژي
دارد  هاي غشـايي تعامـل   از طريق گيرنده  ]52،64[اپيوئيدي 

گـر در اثـر    مداخلـه  يهـا  سـم ياز مكان يك ـي احتمالاً نيابنابر
 ـحافظه از طر يآور خاطر هدر ب دهايكوئيگلوكوكورت تعامـل   قي

  .اشاره شده است يعصب يها يانجيبا م
گلوكوكورتيكوئيـدها يـك اثـر     دهـد كـه   نشان مي شواهد

تزريـق سيسـتميك   . خاطرآوري حافظـه دارد  كننده بر به تعيين
ان سـطح اسـترس قبـل از تسـت بـه      كورتيكوسترون بـه ميـز  

ر بـه  آوري حافظه در موش صـحرايي باعـث اخـتلال د    خاطر
ه ماز آبي و احترازي غيـر فعـال   آوري حافظه در دستگا خاطر
ــي ــود م ــلا. ش ــم   وهع ــق ه ــن تزري ــر اي ــترس   ب ــطح اس س

ا مدت كوتاهي قبـل از تسـت بـه    ه گلوكورتيكوئيدها در انسان
شـده   ختلال در بيادآوري لغات ياد گرفتـه آوري باعث ا خاطر

مطالعات بعـدي نشـان    ].19[شود قبلي وابسته به هيپوكامپ مي
داده است كـه بخشـي از اثـرات گلوكوكورتيكوئيـدها بـر بـه       

هــاي  بــه فعــال شــدن گيرنــده گيخــاطرآوري حافظــه بســت
، GRآگونيست  تزريق. يكوئيدي در هيپوكامپ داردگلوكوكورت

RU28362 ها در ل از تست به هيپوكامپ موشيك ساعت قب 
 بـر . آبي موريس اثرات مشابهي بر به خـاطرآوري داشـت   ماز

به خاطرآوري حافظه را  BLAبه  GR عكس تزريق آگونيست
دهـد كـه فعـال شـدن      هـا نشـان مـي    ايـن يافتـه   .مختل نكرد

يدي هيپوكامپ سـبب اخـتلال بـه    هاي گلوكوكورتيكوئ گيرنده
دهـد   ها نشان مي اين يافته. ]20[شود  يآوري اطلاعات م خاطر

آوري اطلاعات متاثر از عمل گلوكوكورتيكوئيـدها   كه به خاطر
 ياز سـاختارهايي مغـز   يدر برخ ـ شـان يها رنـده يو اثر بـر گ 

  . باشد چون هيپوكامپ و آميگدال مي هم

هــاي گلوكوكورتيكوئيــدي بــر خاموشــي  اثــرات گيرنــده
ــه ــايج. حافظ ــه گ   نت ــان داد ك ــه نش ــن مطالع ــدهياي ــا رن  يه

اي جانبي آميگدال نقش مهمي  ناحيه قاعده يگلوكوكورتيكوئيد
سـازي حافظـه بـازي     در خاموشي حافظه ترس بعـد از فعـال  

 ل آميگــداليمــا مشــاهده كــرديم كــه تزريــق داخــ. دكنــ مــي
به عنوان  RU38486كورتيكوسترون به عنوان ليگاند و تزريق 

هـا   تـوام آن و تزريـق   يكوكورتيكوئيدآنتاگونيست گيرنده گلو
ايـن  . شـد ) تسـهيل آن (ظه ترس منجر به تقويت خاموشي حاف

 هيناح يديكوئيگلوكوكورت يها دهد كه گيرنده ها نشان مي يافته
قش مهمي در خاموشي حافظه بازي ن گداليآم يجانب يا قاعده
خـواني   هاي ما با مطالعات قبلي در اين زمينه هم يافته. كنند مي
  . دارد

نشان داده اسـت   يشگاهيآزما واناتيدر ح يقبل مطالعات
 ـ و هم يطيمح قيبا تزر GR يها رندهيكه بلوك گ داخـل   نيچن

بـه صـورت    يخاطرآور هبعد از ب ايقبل  RU38486 يپوكمپيه
ها  حافظه ترس در رت تيوابسته به دوز منجر به اختلال بازتثب

 ـ  يم  ـبـا شـوك بـه خاطرآورنـده پد     يشود و حافظـه حت  داري
 ـد اي. گردد ينم رون شـد كـه تزريـق محيطـي كورتيكوسـت      دهي

منجـر بـه تسـهيل     و ] 14[موجب اختلال در به خـاطرآوري  
 شـود  شـرطي مـي   احترازي غير فعالخاموشي حافظه در مدل 

در اين خصوص نتايج مطالعه يانگ و همكاران نشـان داد   ].5[
كه تزريق سيستميك دگزامتازون و يا تزريق داخـل آميگـدال   

RU28362 ــوان آگو ــه عنــ ــتبــ ــده نيســ ــاي  گيرنــ هــ
ه به دوز موجب تسهيل و گلوكوكورتيكوئيدي به صورت وابست

ئيـدها  راپون به عنوان مهارگر سـنتز گلوكوكورتيكو  تزريق متي
در اين مطالعه پيشـنهاد  . شود موجب مهار خاموشي حافظه مي

ت خاموشـي  شده كه گلوكوكورتيكوئيدها از طريق افزايش تثبي
توان تصور  يبنابراين م ].6[ شوند حافظه موجب تسهيل آن مي

كوكورتيكوئيد چنانچه قبل از هاي گيرنده گلو كرد كه آگونيست
اروهـاي  توانند د زي حافظه تروماتيك تزريق شوند ميسا فعال

هاي پاتوژنيـك   هاي ناشي از حافظه بالقوه براي درمان بيماري
  . و فوبيا محسوب شوند PTSD مثل
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كورتيكوئيـدها بـه   متعددي در تنظيم ترشـح گلوكو  عوامل
 ACTH هـا هورمـون   تـرين آن  دنبال ترس نقش دارند كه مهم

فيبرهــاي عصــبي كــه از . مي اســتمترشــحه از هيپــوفيز قــدا
هـاي ترشـحي    آيند، باعث بروز پاسـخ  هاي آميگدال مي هسته

طريـق تـرس،   شود و از ايـن   هاي هيجاني مي ناشي از استرس
لــف روي هــا كــه از مراكــز مخت اضــطراب و ســاير ايمپــالس

ــالام ــيهيپوت ــز م شــوند در ايجــاد پاســخ ترشــح   وس متمرك
نقـش دارنـد    ACTHهيپوتالاموس به ترس و افزايش ترشـح  

ترشــح همــه ايــن عوامــل منجــر بــه تعــديل  كــه نهايتــاً ]21[
تواند در تعديل فرايند يـادگيري   گلوكوكورتيكوئيدها شده و مي

چنين برخي مطالعات ايـن   هم. ]22[ باشدو حافظه نقش داشته 
رونـد بـه   اند كه روند خاموشي حافظه به  دادهحقيقت را نشان 

بنابراين اگر عاملي بتواند بـه  . ]9[خاطرآوري آن وابسته است 
تواند بر خاموشـي   وري حافظه را دچار اختلال كند ميخاطرآ
 ستيآنتاگون ايجا كه كورتيكوسترون و  گذار باشد و از آن تاثير

 ـكوئيكوكورتگلو رندهيگ ب قبـل از بـه خـاطرآوري موج ـ    يدي
توانند موجب تسهيل خاموشـي   مي شوند احتمالاً اختلال آن مي

  .حافظه در ادامه روند آن گردند
تزريـق كورتيكوسـترون قبـل از     رسد كه اثرات نظر مي به
بـه  . ه باشدحافظ يآور خاطر هسازي ناشي از اختلال در ب فعال

حافظه دو فعاليت در مغـز شـروع    سازي طور كلي، بعد از فعال
براي تعيـين اثـر   . شوند كه عبارتند از بازتثبيت و خاموشي مي

لازم  رطش 2 ،يخاموش اياختصاصي يك دارو روي بازتثبيت 
 ـ  ) اثـر دارو مـداوم باشـد ب   ) الـف  :است صـورت   هايـن اثـر ب
.  خاطرآورنده بازگشت ننمايـد  هخودي يا توسط شوك ب هخودب

شاهده كـرديم كـه اثـرات كورتيكوسـترون     در اين مطالعه ما م
و ايـن اثـر   ) هفتـه آزمـايش   2ت حداقل در مـد (پايدار است 

كنندگي با شـوك بـه خاطرآورنـده وارونـه نگرديـد در       مختل
كــه در گــروه كنتــرل كــه از دســت رفــتن تــدريجي و   حــالي
هـاي متـوالي    در طـي تسـت  ) خاموشي(خودي حافظه  هخودب

آورنده منجر بـه بازگشـت   مشاهده شد،  اعمال شوك به خاطر
  .قابل توجه حافظه اوليه گرديد

مطالعات قبلي نشان داده كـه حـداقل بخشـي از     يطرف از
توانـد از   حافظه مي يكورتيكوسترون بر خاموش يلياثرات تسه

. هاي مختلف ميانجي عصبي اعمال گـردد  طريق تعديل سيستم
اي نشـان داد كـه  فعـال شـدن      طالعـه در اين خصوص نتايج م

كوليني سيستم كولينرژيك نقـش   هاي موسكاريني استيل گيرنده
 ].23[تعديل اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت حافظه دارد مهمي 
تسـهيل حافظـه    طور در تحقيق ديگر نشان داده شد كـه  همين

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

تواند به عنوان مهار مي يچنين اثر. آن روي تثبيت حافظه است
سـازي   تثبيت و فعال. خاموشي تفسير شود بازتثبيت يا تقويت
ايي از جمله فعال شدن ه توانند توسط مكانيزم مجدد حافظه مي

آدرنرژيك، فعـال شـدن پـروتئين بانـد شـونده بـا        رسپتور بتا
cAMP  و فعال شدن رسپتورNMDA ايجاد شوند.  

 يهـــا رنـــدهيو بلـــوك گ كيـــاثـــرات تـــوام تحر 
  حافظهبر خاموشي  يديكوئيگلوكوكورت

قسمت از مطالعه نشـان داد كـه    نيدست آمده از ا هب جينتا
منجـر   يديكوئيگلوكوكورت يها رندهيفعال كردن و بلوك توام گ

اثـر بـا شـوك بـه      نيا. شود يحافظه م يدر خاموش ليبه تسه
 يكننـدگ  از اثـر مختـل   يخاطرآورنده برگردانده نشد كه حـاك 

بر  يديكوئيگلوكوكورت يها رندهيو بلوك گ كيتوام تحر داريپا
است  ريپذ اتفاق امكان نيچگونه ا كه نيا. حافظه است تيبازتثب
 ـ ستيطور واضح روشن ن ههنوز ب در  يتـر  شيو به مطالعات ب

  . است ازين نهيزم نيا
 ـنشان داده كـه ا  يقبل شواهد اخـتلال ممكـن اسـت از     ني

جا كه اثـرات   از آن. رديصورت گ يمختلف يها سميمكان قيطر
و مقـدار   تيفعال زانيحافظه به م نديبر فرا دهايكوئيگلوكوكورت
 ها در حد مطلوب مرتبط اسـت و ضـمناً   آن يها رندهياشباع گ

 ـ گـدال يانـد كـه آم   نشان داده يمطالعات قبل  ـو هو ب  ـحنا ژهي  هي
 يهــا رنــدهياز گ يتــراكم متوســط يآن دارا يجــانب يا قاعــده

و  گانـد يزمان ل هم قيتزر باشد احتمالاً يم يديكوئيگلوكوكورت
 ـفعال رييآن با دوز اشاره شده موجب تغ رندهيگ ستيآنتاگون  تي

شـود و   يم دهيمذكور شده و اثرات فوق د يها رندهيو اشباع گ
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امكان  ابدي رييدارو تغ زاگر دو رود كه ياساس احتمال م نيبر ا
  .ديوجود آ هب افتهي رييتغ

 ـاست كه ا نيكه وجود دارد ا يگريد احتمال اثـرات از   ني
 ـكوئينرالوكورتيمثـل م  هـا  رنـده يگ گـر يتداخل با د قيطر  دهاي

 يعصب يها يانجيتعامل با م قياز طر كه نيا ايشود و  ياعمال م
 ـارژ گابـا  اي يكينورآدرنرژ ستميمثل س گريد اعمـال شـده    گي

 ـ   سـريع نشـان داده كـه در اثـرات     ياست چون مطالعـات قبل
آوري ممكن است يـك تعامـل بـا    كورتيكوسترون بر به خاطر

ــتم ــد،     سيس ــه اوپيوئي ــز از جمل ــميتري مغ ــاي نوروترانس ه
 گداليآم يجانب يا هقاعد هينورآدرنرژيك و در هيپوكمپ و ناح

 ـ. درگير باشد فعـال شـدن   اي نشـان داد كـه    نتـايج مطالعـه   اي
نقـش   يككوليني سيستم كولينرژ هاي موسكاريني استيل گيرنده

بازتثبيـت حافظـه   مهمي در تعديل اثرات كورتيكوسـترون بـر   
هـاي احتمـالي ديگـري در مطالعـه حاضـر       كه مكانيسم. دارد

  .هستند
دهـد كـه تزريـق     به طور كلي نتايج اين مطالعه نشـان مـي  

بــه عنــوان  RU38482كورتيكوســترون بــه عنــوان ليگانــد و 
سـازي   آنتاگونيست گيرنده گلوكوكورتيكوئيدي قبل از ز فعـال 

هـاي   حافظه موجب تسهيل خاموشي حافظه تـرس در تسـت  
سازي حافظه وابسته اسـت و بـا    اين اثر به فعال. شود بعدي مي

. گردد خودي باز نمي شوك به خاطرآورنده يا به صورت خودبه
ي گلوكوكورتيكوئيـد واقـع   ها رسد كه گيرنده نظر مي بنابراين به

اي جانبي آميگدال نقـش مهمـي در خاموشـي     در ناحيه قاعده
هاي سـلولي و   براي تعيين مكانيسم. كنند حافظه ترس بازي مي

  .مولكولي درگير، نيازمند مطالعات آتي است
  

  تشكر و قدرداني
كه در جهت اخذ  يعموم راينامه خانم سم اين مقاله از پايان

 جطراحي شده بود اسـتخرا  يولوژيزيارشد ف يمدرك كارشناس
شده است و بدين وسـيله از همـه همكـاران مركـز تحقيقـات      

ويـژه آقايـان صـادقي و وفـايي نـژاد و      فيزيولوژي سمنان به 
شهبازي كه در تمامي مراحل اجراي آزمايشات هميار ما بودند 

  .آيد صميمانه تقدير و تشكر به عمل مي
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Effects of activation and inactivation of glucocorticoid 
receptors of basolateral amygdala on fear memory extinction 

in rats 
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Introduction: Glucocorticoid receptors (GRs) of basolateral amygdala (BLA) play an important role in 
emotional learning and memory. The aim of present study was to determine the role of GRs of BLA in 
extinction of fear memory in inhibitory avoidance learning (PAL) in rats. 

Materials and Methods: Rats with surgically implanted bilaterally cannulae aimed at the BLA were 
trained and tested in an inhibitory avoidance task. Animals received bilateral microinjections of 
corticosterone (CORT, 0.3 or 3ng/0.5µl per side),  RU38486 (0.3 or 3 ng/10.5µl per side /side) or 
combinenation of both drugs  into BLA 30 min before the first retrieval test which was done 2 days after 
training. Memory retention again tested 2, 9, 12, 14 and 16 days after the first retention test, during which 
the latency to re-enter dark compartment of the apparatus was recorded. 

Results: Results indicated that microinjections of both CORT and RU38486 and also their 
combination into BLA facilitated the extinction of fear memory.  

Conclusion: It seems that GRs located in the BLA nucleus play a critical role in fear memory extinction. 
Keywords: Extinction, Glucocorticoids, Fear memory, Basolateral amygdala, Passive avoidance task 
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