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 تيدر تقو يپشت پوکمپيموجود در ه ينيموسکار کينرژيکول ستميدخالت س

 نر  يشگاهيکوچک آزما يهااز استرس حاد در موش يناش يو حافظه فضائ يريادگي

 

 )Ph.D(*2 ييصحرا تيهدا ،)Ph.D(1بنانج  ميمر ،)M.Sc(1 نيفرز يفاطمه تهران
 شناسي، دانشکده علوم زيستي، واحد تهران شمال، دانشگاه آزاد اسلامي، تهران، ايرانگروه زيست -1

 رانيالله، تهران، ا هيبق يعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتيمرکز تحق -2

 ده يچك
در  يفضائ يريادگيبر حافظه و  يپشت پوکمپيه هيدر ناح نيکوللياست ينيموسکار يهارندهيو مهار گ کيتحر ريتاث هدف:

 .قرار گرفت يپس از استرس حاد مورد برس NMRIنر نژاد  يشگاهيکوچک آزما يهاموش
-نيآتروپ ن،يشامل: گروه سال رمجموعهيشدند. هر ز مياسترس تقس ريمجموعه استرس و غريبه دو ز واناتيحها: مواد و روش

 ينيموسکار يهارندهيگ ستيآگون-نيلوکارپيموش(، و پ/کروگرميم 10و  5و 1) -نيکوللياست ينيموسکار يهارندهيگ تيآنتاگونس
 واناتيح ن،يسال ايدارو و  قيقبل از هر بار تزر قهيدق 5استرس،  رمجموعهيموش( بود. در ز/کروگرميم 10و  5و 1) -نيکوللياست

 يفضائ يريادگي(، حافظه و بياسترس )به ترت ايو  يدرمانروز پس از دارو کيکردند.  افتيکف پا را در يکياسترس شوک الکتر
به  دنيبه اتاقک هدف، و تعداد خطا در رس دنيشده تا رس يزمان و مسافت ط ق،يتحق نيشد. در ا شيدر ماز بارنز آزما واناتيح

 .قرار گرفتند يو حافظه مورد بررس يريادگي يرهايياتاقک هدف به عنوان متغ
تعداد خطا در . افتي شيگروه استرس افزا يهابه اتاقک هدف در موش دنيرس يشده برا يو مسافت ط دنيزمان رس ها:يافته

 نيلوکارپيکرد اما پ بيرا تخر يموش( اثر استرس حاد در بهبود حافظه فضائ/کروگرميم 10و  5و 1) نيتر بود. آتروپها کمموش نيا
فقط در  ياسترس ريغ واناتيموش( در ح/کروگرميم 10و  5و 1) ني. آتروپديخشاثر را بهبود ب نيموش( ا/کروگرميم 10و  5و 1)

 ياسترس ريغ واناتيموش( در ح/کروگرميم 10و  5و 1) نيلوکارپيحافظه داشته باشد اما پ بياول و دوم توانست اثرات تخر يروزها
 .را القاء کند يو حافظه فضائ يريادگيتوانست 

و  نيآتروپ يشود و با توجه به اثربخش واناتيدر ح يفضائ يريادگيحافظه و  تياسترس حاد توانست باعث تقو گيري:نتيجه
در  کينرژيکول کينيموسکار ستميرسد که نقش سياثرات استرس، به نظر م تيتقو ايدر مهار  نيلوکارپيپ ينسب ياثربخش

 .از استرس حاد مهم باشد يناش يدر القاء حافظه فضائ يپشت پوکمپيه
  

 استرس ،ييفضا يريادگي،  ييحافظه فضا ،ن يلوکارپيپ ،هيپوکامپ، برين فورنيکس ن،يآتروپهاي کليدي: واژه
 

 مقدمه
و سلامت  يچنان بر زندگاثرات مخرب استرس مزمن آن

ها اثرگذار است که توجه اکثر محققان را به خود معطوف انسان
خصوص استرس هاسترس ب دياثرات مف کهيکرده است در حال

[. استرس مزمن را به 1گرفته شده است ] دهيناد حاد معمولاً
 يمنيا ،يعصب يهايماريعامل مهم در بروز انواع ب کيعنوان 

مزمن، باعث بروز  يها[. استرس2اند ]ها برشمردهو سرطان
 يدستگاه عصب يهايمارياز جمله ب هايمارياز ب يانواع مختلف

شود. در ي[ م5] ي[، و فراموش4[، اضطراب ]3] يمانند افسردگ
شده از رها يهاارتباط، نشان داده شده است که هورمون نيهم

 يبيدر استرس مزمن باعث بروز اثرات تخر هيغدد فوق کل

 گريد يدر برخ کهي[. در حال6شوند ]يم پوکمپيگسترده بر ه
در اثر استرس مزمن و  گدال،يآم مانند يمغز ياز ساختارها

ها حجم و اندازه سلول شيافزا ياسترس يهاوجود هورمون
در  ينورون يساختارها بي[. تخر6مشاهده شده است ]

 يستم گلوتاماتيدر اثر استرس، به واسطه عملکرد س پوکمپيه
 يهارندهيگ تيدر اثر فعال زين ستميس نيکه ا رديگيصورت م

 [.7شود ]يفعال م پوکمپيدر ه (GR) يديکوئيگلوکوکورت
نشان داده است که  ياديز قاتيتحق گر،يد يسو از

نوع  يديکوئيگلوکوکورت يهارندهيگ کيحاد با تحر يهااسترس
نه تنها اثرات  (MR) يديکوئينرالوکورتيم يهارندهيگ اي 1

 کنند،ياعمال نم پوکمپيدر ه ينورون يرا بر ساختارها يمخرب
 AMPA و NMDA يهارندهيگ يجائهجاب کيبلکه با تحر

 21/2/1400 تاريخ پذيرش: 26/5/1399تاريخ دريافت:      gmail.com1343hsahraei@       87554490-021 تلفن:نويسنده مسئول،  *
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بخش از مغز باعث  نيا يهابه سطح غشاء نورون ياماتگلوت
 يبهبود توانائ جهيها و در نتآن تيو تقو هاناپسيس شيافزا

 [.11-8شود ]يدر فرد م يريادگيحافظه و 
 نيترمهم پوکمپينشان داده است که ه يفراوان مطالعات
ترشح شده از  يدهايکوئيحساس به گلوکوکورت يساختار مغز
موجود در آن در  ينورون ياست و ساختارها هيغدد فوق کل

 يهاتيدر دندر يفراوان راتييها دچار تغهورمون نيمقابل ا
 توانيرا م پوکمپيه ي[. از نظر ساختار12شوند ]يخود م يقطب

 پوکمپيه يکرد که بخش پشت ميتقس يو شکم يبه دو بخش پشت
 اي لي[. روند تسه13دانند ]يدر مغز م يرا مرکز حافظه فضائ

از جمله مباحث مهم  يپشت پوکمپيدر ه يحافظه فضائ بيتخر
انجام شده در مورد عملکرد استرس مزمن در  يهايدر بررس

با  يار تنگاتنگيارتباط بس ي[. حافظه فضائ14باشد ]يمغز م
دارد که  يپشت پوکمپيدر ه يناپسيس تيو تقو ديتول يروندها

عمل  گداليآم يجانب-ياکامل با بخش قاعده يبا هماهنگ
 يهاراستا محققان علاوه بر هورمون ني[. در هم15کند ]يم

مختلف  يترينوروترانسم يهاستمينقش س ،يديکوئيگلوکوکورت
[. 16اند ]قرار داده ديرا در بروز اثرات استرس مزمن مورد تاک

 يريادگياند که حافظه و دادهنشان  قاتيتحق گر،يد ياز سو
 پوکمپيه کينرژيکول ستميس تيبا فعال ياديبه مقدار ز يفضائ
، نشان داده شده است [. مثلا18ً-16در ارتباط هستند ] يپشت

آهن در  دياکس يذرات نانوئ يطيمح زياز تجو يناش يکه فراموش
 يپشت پوکمپيداخل ه قيفعال با تزر ريغ ياحتراز يوانيمدل ح

( نيکوللياست ينيموسکار يهارندهيگ ستي)آگون نيلوکارپيپ
به  نياسکوپولام زيتجو گر،يد ي[. از سو19] کنديبرگشت م

 هيبه داخل ناح ينيموسکار يهارندهيگ ستيعنوان آنتاگون
CA1 مختلف  يهادر مدل يباعث بروز فراموش پوکمپيه

[ 22] ي[ و حافظه اجتناب21،20] يجمله حافظه فضائ زحافظه ا
 واناتيدر مورد ح قاتيتحق ني. لازم به ذکر است که اشوديم

 کينرژيکول ستميبوده و تاکنون به نقش س دهياسترس ند
توجه نشده است. در ادامه  دهيداسترس يهادر موش پوکمپيه
 حادبه اثرات استرس  ياديداد که تاکنون توجه ز حيتوض ديبا

کننده در آن مداخله يهاسميو مکان يحافظه فضائ تيبر تقو
جنبه جالب از کار  نيا يبه بررس ازين ل،يدل نينشده است. به هم

 .شوديم دهياسترس حاد د
در مورد اثر استرس بر حافظه و  قاتيجا که تحقآن از

حافظه  بيمزمن بر تخر يهابر اثر استرس يفضائ يريادگي
تر کم نهيزم نياسترس حاد در ا ري[ و تاث23،6متمرکز بوده ]

در مورد  يقيتحق گريد يمورد توجه قرار گرفته است، و از سو
 پوکمپيبر عملکرد استرس حاد در ه کينرژيکول ستمياثر س

 قيتحق نيانجام نشده است، در ا يدر حافظه فضائ رييو تغ يپشت

 ينيموسکار يهارندهيگ ستيو آنتاگون ستيآگون زياثر تجو
قبل از القاء استرس حاد  يپشت پوکمپيه هيدر ناح نيکوللياست

اثر  يبررس يشد. برا ينر بررس يشگاهيدر موش کوچک آزما
نشان  يقبل قاتيتحق رايداروها از ماز بارنز استفاده شد، ز نيا

سنجش حافظه  يبرا يترشيب تيماز حساس نيداده است که ا
دارد  سيمور ينسبت به ماز آب دهيداسترس يهادر موش يفضائ

[25،24]. 
 

 هاروش مواد و
 يشگاهيکوچک آزما يهااز موش قيتحق ني: در اواناتيح

شده از  هيگرم )ته 23-25 به وزن NMRIنر بالغ نژاد 
 ييتا 6 يهادر قفس واناتي( استفاده شد. حرانيپاستور اتويانست

ساعت  12-يکيساعت تار 12معکوس ) يروزبا دوره شبانه
 23-20 يصبح( و در دما 7از  ي: ساعت خاموشيروشنائ

شدند. در هر  ينگهدار يکاف يبا آب و غذا گراد،يدرجه سانت
قرار گرفت. تا  شيمورد آزما وانيسر ح 10-8 شيگروه آزما

 خانهواني)ح ينگهدار طيدر  مح وانيهفته پس از استقرار ح کي
الله( به منظور تطابق  هيعلوم اعصاب دانشگاه بق قاتيمرکز تحق

. گرفتينم مها انجاآن يرو يشيآزما چيه د،يجد طيبا مح
 ياخلاق پزشک تهيبا توجه به دستورالعمل کم شاتيآزما يتمام

، 340/5/5858الله )س/هيبق يدانشگاه علوم پزشک
واحد تهران  ي( و دستورالعمل دانشگاه آزاد اسلام8/5/1396

( در 31/2/1397: خي، تار15730557962001شمال )کد: 
 انجام شد. واناتيمورد کار با ح

 14به  يبه صورت تصادف واناتيح. واناتيح يبندگروه
 سر موش(: 120 شدند )جمعاً ميتقس ييتا 10-8گروه 
و  يپس از جراح واناتيکه ح يگروه کنترل منف .1
 يهفته برا کيو گذشت  يپشت پوکمپيدر ه يگذارکانول

در دستگاه  قهيدق 60در روز القاء استرس به مدت  ،يکاورير
قبل از قرار گرفتن  قهيدق 5القاء استرس خاموش قرار گرفتند. 

 يپشت پوکمپيدر دستگاه القاء استرس، به داخل ه واناتيح
در هر طرف  تريکروليم 25/0 زانيبه م لياستر نيسال واناتيح

مربوط به  يهاشيشد. روز بعد آزما قيتزر يپشت پوکمپيدر ه
انجام شد. در گروه کنترل مثبت پس  واناتيح نيماز بارنز در ا

و هفت روز  يپشت پوکمپيدر داخل ه يگذارو کانول ياز جراح
 نيا يپشت پوکمپيه هيبه ناح ،يکاورياستراحت به منظور ر

در هر  کروگرميم 25/0 زانيبه م لياستر نيسال زين واناتيح
در  قهيدق 60به مدت  واناتيبعد ح قهيدق 5شد و  قيطرف تزر

پس از قرار  قهيدق 30داخل دستگاه القاء استرس قرار گرفتند. 
شوک  يکيدر داخل دستگاه، القاء استرس الکتر واناتيگرفتن ح

، به مدت Hz1فرکانس  کروآمپر،يم 4کف پا انجام شد )شدت 
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در  گريد قهيدق 30 واناتيشوک(. ح 10و مجموع  هيثان 10
خود برگشت داده  يمانده و سپس به قفس نگهدار يدستگاه باق

و حافظه  يريادگي يادآوريشده و از روز بعد پروتکل آموزش و 
 انجام شد. زين واناتيح نيبا استفاده از ماز بارنز در ا يفضائ

ها شده و کانول يجراح واناتيگروه کنترل دارو که ح .2
 يها دوزهاها قرار گرفت و به آنآن يپشت پوکمپيدر داخل ه

 نيآتروپ اي( و 1و  5و  µg/mouse10) نيلوکارپيمختلف پ
(µg/mouse10  1و  5و ،)قبل از قرار گرفتن در دستگاه  قهيدق 5

شد.  قيتزر يپشت پوکمپيصورت داخل ههاسترس خاموش ب
با استفاده از ماز  يفضائ يريادگيحافظه و  شيروز بعد آزما

 ها انجام شد.بارنز در مورد آن
ها شده و کانول يجراح واناتيکه ح شيگروه آزما .3

 يها دوزهاها قرار گرفت و به آنآن يپشت پوکمپيدر داخل ه
 نيآتروپ اي(، و 1و  5و  µg/mouse10) نيلوکارپيمختلف پ

(µg/mouse10  1و  5و )قبل از قرار گرفتن در دستگاه  قهيدق 5
 واناتيشد و ح قيتزر يپشت پوکمپيصورت داخل ههاسترس ب
در داخل دستگاه القاء استرس قرار گرفتند.  قهيدق 60به مدت 

در داخل دستگاه، القاء  واناتيپس از قرار گرفتن ح قهيدق 30
 کروآمپر،يم 4شوک کف پا انجام شد )شدت  يکياسترس الکتر

 واناتيشوک(. ح 10و مجموع  هيثان 10، به مدت Hz1فرکانس 
فس مانده و سپس به ق ياقدر دستگاه ب گريد هيثان 50 قهيدق 29

خود برگشت داده شده و از روز بعد پروتکل آموزش  ينگهدار
با استفاده از ماز بارنز در  يو حافظه فضائ يريادگي يادآوريو 
 انجام شد. زين واناتيح نيا

 نيشامل: کتام قيتحق نيمورد استفاده در ا يداروها. داروها
 ديدروکلرايه نيلوکارپيهلند(، پ-)آلفاسان ديدروکلرايه

(، و رانيا نادارو،ي)س ديدروکلرايه ني(، آتروپرانيه نادارو،ي)س
 ازپاميو د ني( بود. کتامکايآمر-گماي)س ديدروکلرايه ازپاميد

منظور، داروها  نيا ياستفاده شدند. برا واناتيح يهوشيب يبرا
 زيتجو ي)برا ml/kg 10حل شده و در حجم لياستر نيدر سال

 ستي)آگون نيلوکارپيشدند. پ قيتزر واناتي( به حيداخل صفاق
که باعث  -نيکوللياست کينيموسکار يهارندهيگ يعموم
 کينيموسکار يهارندهيگ يهارگروهيانواع ز يتمام کيتحر
 يعموم ستياگون)آنت ني(، آتروپ-گردديم نيکوللياست

 يکه باعث مهار تمام- نيکوللياست کينيموسکار يهارندهيگ
 نيکوللياست کينيموسکار يهارندهيگ يهارگروهيانواع ز

 µl/mouseحل شده و در حجم  لياستر ني( در سال-گردديم

( مورد استفاده قرار گرفتند. يپوکمپيداخل ه زيتجو ي)برا 5/0
 قيتزر يبرا يقبل قاتيحقت ياست که در تمام حيلازم به توض

موش و /کروگرميصورت مهاز مغز، داروها ب هيناح کيداخل 
 قيمورد نظر دارد، تزر هيناح يکه بسته به گستردگ يدر حجم

 ازپامي( و دmg/kg70) ديدروکلرايه نيشود. کتاميم
 يقبل از جراح يهوشيالقاء ب ي( براmg/kg5) ديکلرادرويه
 د،يدروکلرايه نيلوکارپيشدند. پ قيتزر يصورت داخل صفاقهب

حل  لياستر نيدر نرمال سال قيتزر يبرا ديدروکلرايه نيو آتروپ
صورت داخل ه( ب1و  5و  µg/mouse10) يشدند و با دوزهايم
 زيتجو واناتيقبل از القاء استرس به ح قهيدق 5 ،يپشت پوکمپيه
 شدند. يم

انجام عمل  يبرا. کانول راهنما هيو تعب واناتيح يجراح
کرده  نيرا با ترازو توز وانيهر ح يابتدا قبل از جراح يجراح
به روش  نيو کتام ازپامياز د وانينمودن ح هوشيب يو برا

 يو برداشتن موها يهوشياستفاده شد. بعد از ب يدرون صفاق
( .Stoelting Co) وتاکسيدرون دستگاه استر وانيپشت سر، ح

داده شد. با استفاده از مختصات موجود در اطلس  قرار
نقطه برگما محل قرار گرفتن  نيي[، و تع26] نوسيپاکس

مورد  هي( محاسبه و ناح23راهنما )سر سوزن شماره  يهاکانول
مته  لهيشد و سپس به وسيم يگذارجمجمه علامت ينظر بر رو

جمجمه  يبر رو متريليم 1به قطر  ييهاسوراخ يپزشکدندان
 يبازو لهيوسهو ب يها به آهستگشد. سپس کانوليم جاديا

شدند. قبل يها قرار داده مدر داخل سوراخ وتاکسيدستگاه استر
 در حد نکيع چيراهنما، دو عدد  پ يهااز قرار دادن کانول

سطح جمجمه جهت  يکانول بر رو يريمحل قرارگ mm 2فاصل
شد. مختصات محل يم چيمحکم نگه داشتن کانول راهنما پ

در موش  يپشت پوکمپيه هيدر ناح هنماکانول را يريگقرار
 DV=3بود:  ريگرم به قرار ز 25با وزن  يشگاهيکوچک آزما

از خط وسط و  متريليم ML=±3 از سطح جمجمه، متريليم
7/2=AP که از سرسوزن  قيبود. کانول تزر متريليم

بلندتر از کانول  mm 5/0شده و هيته 30Gage يپزشکدندان
اطراف کانول و  ،يگذارا در نظر گرفته شد. بعد از کانولراهنم

شده و بعد از  دهيپوش يپزشکدندان ليبا آکر نکيع يهاچيپ
دستگاه  يبازو يبه آرام يپزشکدندان مانيسفت شدن س

از  ميقطعه س کياز درون کانول خارج کرده و  وتاکسياستر
جنس فولاد زنگ نزن که به اندازه ارتفاع کانول بود را درون آن 

هفته  کيبه مدت  وانيح يجراح اني. بعد از پاميددايقرار م
 زيشده و ن يمنتف ياز جراح يناشکرد تا استرس ياستراحت م

 برود.  نياز ب يهوشيب ياثرات داروها
دارو به داخل  قيتزر. يپشت پوکمپيداخل ه قيتزر روش

 30Gage قيکانول تزر کي قيشده از طر يگذارکانول ينواح
 5/0با حجم  لتونيبه سرنگ هام يلنياتيرابط پل کيکه توسط 

 يلنياتيوصل شده بود، صورت گرفت. در ابتدا لوله پل تريکروليم
 قيپر شد. هنگام تزر نيسال اياز محلول دارو و  قيو کانول تزر

از داخل  يفولاد ميشدند، سيبا دست مهار م يامبه آر واناتيح
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در کانول راهنما  قيکانول راهنما خارج شده، و سپس کانول تزر
در هر طرف به صورت  µl 25/0) يو دارو به آرام هيتعب

 واناتيح قيشد. در طول تزر قيتزر هيثان 30دوطرفه( به مدت 
مدت  به قيکانول تزر قيحرکت آزادانه داشتند. پس از اتمام تزر

 يماند سپس به آرام يجهت انتشار دارو در محل باق هيثان 30
 Communicationاسترس به  جهت القاء واناتيخارج شد و ح

Box با  واناتيح ها،شيآزما انيند. پس از پاانتقال داده شد
شده و با  هوشي( بmg/kg100) ديدروکلرايه نيکتام قيتزر
 واناتيح مغز اکيصورت ترانس کاردهب %4 نيفرمال قيتزر

از محل  ييهاشده و پس از خارج ساختن آن، برش کسيف
 دييتا قيکارشناس صحت محل تزر کيو توسط  هيکانول ته

 (. 1شد )شکل يم

 . محل تزریق داروها در ناحیه هیپوکمپ پشتی1شکل 

 يکيالقاء استرس شوک الکتر دستگاه. القاء استرس روش
متر يسانت 50×16×16قسمت مجزا به ابعاد  9کف پا متشکل از 

گلاس است ي( از جنس پلکسبيبه ترت-)طول، عرض، ارتفاع
جهت ارتباط  يزير يهاسوراخ يآن دارا يهاوارهيکه د

 ي[. کف دستگاه دارا27است ] يداريو شن ييايبو ،يداريد
 يمتريسانت 3/1متر و با فواصل يليم 4به قطر  لياست يهالهيم

 وانيح يبه کف پا يکيشوک الکتر هالهيم نيا قياست که از طر
متصل به  انهيشوک توسط را ي. شدت و مدت القاشوديمنتقل م

 4 انياز شدت جر قيتحق نيدر ا) شوديدستگاه کنترل م نيا
استفاده شد(.  هيثان 10هرتز و به مدت  1فرکانس  کروآمپر،يم

منتقل شده،  شيبه محل آزما واناتيالقاء استرس، ابتدا ح يبرا
گرفتند، و پس از يبعد در دستگاه القاء استرس قرار م قهيدق 60
. افتييادامه م هيثان 10القاء شوک شروع شده و تا  قهيدق 30

 گريد هيثان 50 قهيدق 29به مدت  واناتيشوک، ح پس از خاتمه
 قهيدق 60)مجموع ماندن در دستگاه  ندمانديم يدر دستگاه باق
از دستگاه خارج کرده و به  يرا به آرام واناتيبود(. سپس ح

روز  کيشدند. القا استرس يبرگشت داده م يقفس محل زندگ
صورت هعصر بود که ب 16صبح و  9ساعت  نيو زمان القاء ب

 شد. يم نييتع يتصادف

مورد استفاده  ماز. يحافظه فضائ يبارنز و روش بررس ماز
بود که  يقبل قيمشابه ماز استفاده شده در تحق قيتحق نيدر ا

 نيطور خلاصه، اه[. ب28شده بود ] جاديدر آن ا ياندک راتييتغ
رنگ  يريگلاس شيمدور از جنس پلاکس يصفحه کيماز از 

ماز به  نيقطر دارد. در اطراف ا متريسانت 92ساخته شده و 
 متريسانت 8سوراخ به قطر  12ماز  يبهاز ل متريسانت 2 يفاصله

است. در  متريسانت 5ها از هم سوراخ يشده است. فاصله هيتعب
اتاقک از جنس  کيها )اتاقک هدف( سوراخ نياز ا يکي ريز

قرار دارد که  متريسانت 20×20 به ابعاد رهيگلاس تيپلاکس
ماز  نيجا شود. اجابه گريسوراخ به سوراخ د کياز  توانديم

لامپ  کيقرار دارد و  متريسانت 100 به ارتفاع هيپا کي يبر رو
آن  يبالا يمتريسانت 100مصرف( در ارتفاع وات )کم 500

قرار دارد که  زين نيدورب کيماز  نيا يشده است. در بالا هيتعب
 انهيرا کيرابط به  کي قيرا ثبت و از طر واناتيحرکت ح

قادر است سه پارامتر  انهيرا نيکند. برنامه موجود در ايمنتقل م
به اتاقک هدف،  دنيشامل زمان رس يمهم در حافظه فضائ

که  يبه اتاقک هدف، و تعداد دفعات دنيشده تا رس يمسافت ط
که اتاقک هدف  ياز سوراخ ريغ هاسوراخ ريبه سراغ سا وانيح

 ليو تحل هيرود )تعداد خطا( را تجزيآن قرار دارد، م ريدر ز
 کند. يم

 با ماز بارنز شيآزما
در روز  وانيهر ح وانات،يآموزش ح يبرا ابتدا. يآشنائ روز

حالت  نيماز قرار گرفت. در ا يبر رو قهيدق 60اول به مدت 
قرار  يسوراخ چيه ريدر ز زيلامپ خاموش بود و اتاقک ن

 (. يينداشت )روز آشنا
 يروز دوم تا روز پنجم، روزها از. يريادگي يروزها

ها از سوراخ يکي ريز بود. در روز دوم ابتدا اتاقک در يريادگي
 واناتيشده بود قرار گرفت. سپس ح نييتع يصورت تصادفهکه ب

تطابق  يکه برا قهيدق 60آورده شده و پس از  شيبه اتاق آزما
محفظه از  کي ريدر ز واناتياز ح يکيدر نظر گرفته شده بود، 

متر يسانت15×15×15رنگ به ابعاد  اهيگلاس سيپلاکس نسج
بعد لامپ روشن شده و  هيثان 10در مرکز ماز قرار گرفت. 

شد تا يزمان داده م هيثان 90 وانيشد. به حيمحفظه برداشته م
که نتوانست سوراخ هدف  يکند و در صورت دايسوراخ هدف را پ

. پس شديم ييسوراخ هدف راهنما يبا دست به سو ابد،يرا ب
 رهيت يصفحه کيسوراخ هدف، لامپ خاموش شده و  افتنياز 

 وانيح شد ويمحفظه اتاقک در سوراخ هدف گذاشته م يبر رو
مدت، سطح ماز با  نيماند. در ايم يدر همان حال باق هيثان 60

 نيشد. ايمحو م وانيح يشده و رد بو زيتم %70 کيليالکل ات
سوم، چهارم و  يشد. در روزهايم راربار در هر روز تک 4کار 

 شد. يتکرار م وانيهر ح يروش برا نيهم زيپنجم ن
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به اتاق ماز منتقل  واناتيروز ششم، ح در. تست حافظه روز
آموزش انجام  يها مثل روزهاآن يمراحل کار برا يشده و تمام

 يرو کهيشد در حاليتست م بارکيفقط  وانياما هر ح شديم
 وانيماندن ح زانيروز م نياتاقک پوشانده شده بود. در ا يورود
 يادشده و به عنوان نم يريگدرپوش اتاقک هدف اندازه يبر رو

از  شيهم اتاقک مقصد پ وانيهر ح يشد. براياز حافظه ثبت م
 ق،يتحق نيدر اشد. يبا محلول فوق شسته م شيشروع آزما

به اتاقک  دنيرس يبرا وانيشده توسط ح يزمان و مسافت ط
 ييهابه سوراخ وانيکه ح يهدف، و تعداد اشتباهات )تعداد دفعات

زد( به عنوان ياز سوراخ مرتبط با اتاقک هدف سر م ريغ
قرار گرفتند. مراحل انجام کار  يمورد بررس قيتحق يرهاييمتغ

 آمده است. 2در شکل 
 

 . مراحل انجام آزمایش2شکل 
 

هاي کمي اين مطالعه براي آناليز داده. يآمار ليو تحل هيتجز
استفاده شد. در مقايسه  16 شيرايو SPSSافزار آماري از نرم

هاي مستقل، به منظور بررسي نرمال متغيرهاي کمي بين گروه
( استفاده KS) رونوفياسم-ها از آزمون کولموگروفبودن داده

هاي مستقل متغيرهاي در مقايسه متغيرهاي کمي بين گروه شد.
شده تا  يبه اتاقک هدف، مسافت ط دنيصرف شده تا رس زمان

به  دنيانجام شده در رس يبه اتاقک هدف و تعداد خطا دنيرس
-Two) دو طرفه يتکرار انسيوار-زياتاقک هدف از آزمون آنال

Way Repeated Measurement AVNOVA)  استفاده شد. با
ه بود، در ادامه، ها رعايت شدکه فرض برابري واريانستوجه آن

داري بين دو ها و بررسي سطح معنيتک گروهبراي مقايسه تک
 Bonferroni) ياز آزمون بونفرون post hocمتغير مستقل در 

Post hoc Testها به صورت ( استفاده شد. تمام مقايسه
Mean±SEM 05/0 و نمايش داده شدهP<  به عنوان سطح

ها و منحني اداري در نظر گرفته شد. رسم تمامي نمودارهمعني
  .انجام گرفته است 2016 شيرايو Exelتوسط برنامه 

 

 نتايج
 يهادر موش ييو حافظه فضا يريادگياثر استرس حاد بر 

نتايج حاصل از تحليل آماري  بررسي. يشگاهيکوچک آزما
بخش نشان داد که استرس حاد  نيا دوطرفه در انسيوار -زيآنال

گروه استرس  واناتيدر ح يو حافظه فضائ يريادگيدر القاء 
کننده تي( اثر تقودهيگروه کنترل )استرس ند واناتينسبت به ح

زمان  يعني قيتحق نيشده در ا يريگاندازه رييدارد. هر سه متغ
 نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]به اتاقک هدف  دنيرس

 ، اثر استرس:F( 7و15=)1/0P<، 31/1: نيها: اثر سالگروه
01/0P<، 24/3(=151و )F، 01/0 استرس:×نياثر سالP<، 
 [.F( 7و15=)25/2

به اتاقک  دنيرس يشده برا ي(، مسافت طA-3 )شکل 
: نيها: اثر سالگروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]هدف 

1/0P<، 92/0(=157و )F، :01/0 اثر استرسP<، 
 ،>01/0P :استرس×نياثر سال ،F( 1و15=)43/2
 [.F( 7و15=)47/2

 زيآنال] به اتاقک هدف دني(، و تعداد خطا در رسB-3شکل )
 ،>05/0P: نيها: اثر سالگروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار
 ،F( 1و15=)05/0P<، 12/2 اثر استرس: ،F( 7و15=)28/2

 [.F( 7و15=)05/0P<، 12/2 :استرس×نياثر سال
 واناتينسبت به ح دهيداسترس واناتي( در حC-3 )شکل

متعاقب با استفاده از تست  زيگروه کنترل بهبود نشان دادند. آنال
به اتاقک هدف،  دنينشان داد که در مورد زمان رس يبونفرون

 يبه اتاقک هدف در روزها دنياسترس باعث کاهش زمان رس
( و روز پنجم )روز >05/0P ،يريادگي ياول و دوم )روزها

استرس باعث  ن،يچن( شده است. هم>05/0Pتست حافظه، 
به اتاقک هدف در تمام  دنيرس يشده برا يکاهش مسافت ط

در روز  نيچن( و هم>05/0P، 1-4 ي)روزها يريادگي يروزها
 ي( شد. بعلاوه، تست بونفرون>05/0Pپنجم )روز تست حافظه، 

 افتنيدر  وانيح يانشان داد که استرس باعث کاهش تعداد خط
اول، دوم، و چهارم،  ي)روزها يريادگي ياتاقک هدف در روزها

05/0P<  ،05/0( و روز پنجم )روز تست حافظهP<گرددي(، م 
 (. A-C 3)شکل
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(، B(، مسافت طی شده )Aاثر تزریق سالین بر زمان سپری شده ) .3شکل

طور که در شکل های نر. همان( توسط موشCانجام شده )و تعداد خطای 

های استرس دیده در روزهای آموزش )یادگیری( و در شود موشدیده می

روز تست )حافظه( زمان کمتر، مسافت کمتر و خطای کمتری را برای 

اختلاف نسبت  N=8/group ،*P<0.05یافتن اتاقک هدف انجام دادند. 

 به گروه کنترل است.

 
بر حافظه و  نيلوکارپيپ يپشت پوکمپيداخل ه زيجواثر ت

. دهيدو استرس دهينداسترس يهادر موش ييفضا يريادگي
دوطرفه  انسيوار -زينتايج حاصل از تحليل آماري آنال بررسي

 زيتجو بارکينشان داد که  قيقسمت از تحق نيدر بخش اول ا
و  يريادگيباعث بهبود  دهينداسترس واناتيدر ح نيلوکارپيپ

 نيلوکارپيپ زينشان داد که تجو زيآنال نيشد. ا يحافظه فضائ

دو طرفه،  انسيز واريآنال]به اتاقک هدف  دنيتوانست زمان رس
( 8و35=)01/0P<، 81/2 :نيلوکارپيها: اثر پگروه نيب سهيمقا
F، 1/0 :نياثر سالP<، 72/0(=351و )F،  اثر
-A )شکل [،F( 7و35=)05/0P<، 12/2 :نيسال×نيلوکارپيپ

 زيآنال]به اتاقک هدف  دنيرس يشده براي(، مسافت ط4
: نيلوکارپيپ ثرها: اگروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار
01/0P<، 1/2(=356و )F، 05/0: نياثر سالP<، 
 ،>01/0P :نيسال×نيلوکارپياثر پ ،F( 1و35=)47/1
به اتاقک  دني(، تعداد خطا در رسB-4)شکل [.F( 6و35=)1/3

ها: اثر گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]هدف 
 ،>05/0P: نيلاثر سا ،F( 7و35=)01/0P<، 1/2: نيلوکارپيپ

 ،>01/0P :نيسال×نيلوکارپياثر پ ،F( 1و35=)47/1
 ( را کاهش دهد. C-4، )شکل[F( 7و35=)1/3

نشان داد که در  يمتعاقب با استفاده از تست بونفرون زيآنال
باعث کاهش  نيلوکارپيبه اتاقک هدف، پ دنيمورد زمان رس

اول، دوم و سوم  يبه اتاقک هدف در روزها دنيزمان رس
( و روز پنجم )روز تست حافظه، >001/0P ،يريادگي ي)روزها

01/0P<هشباعث کا نيلوکارپيپ ن،يچن( شده است. هم 
 يبه اتاقک هدف در تمام روزها دنيرس يشده برا يمسافت ط

در روز  نيچنو هم ي( شد ول>05/0P، 1-4 ي)روزها يريادگي
از خود نشان نداد.  ي( اثر<05/0Pپنجم )روز تست حافظه، 

باعث کاهش  نيلوکارپينشان داد که پ يبعلاوه، تست بونفرون
 يريادگي يروزهااتاقک هدف در  افتنيدر  وانيح يتعداد خطا

( و روز پنجم >001/0Pاول، دوم، سوم و چهارم،   ي)روزها
 ني(. بA-C4)شکل گرددي(، م>01/0Pتست حافظه، )روز 
شده در حافظه و  جاديا راتييدر تغ نيلوکارپيمختلف پ يدوزها

 وجود نداشت.   يتفاوت آمار يفضائ يريادگي
 انسيوار -زينتايج حاصل از تحليل آماري آنال بررسي

 بارکينشان داد که  قيقسمت از تحق نيدوطرفه در بخش دوم ا
قبل از القاء استرس حاد باعث بهبود  قهيدق 5 نيلوکارپيپ زيتجو
شد.  يو حافظه فضائ يريادگياثر استرس حاد در القاء  تيتقو

 دنيزمان رس وانستت نيلوکارپيپ زينشان داد که تجو زيآنال نيا
ها: گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]به اتاقک هدف 

اثر استرس:  ،F( 6و35=)05/0P<، 98/1: نيلوکارپياثر پ
05/0P<، 90/1(=351و )F، استرس:×نيلوکارپياثر پ 
05/0P<، 88/1(=356و )F]، شکل( ،را کاهش دهدA-5 .)
 زيآنال]هدف  اتاقکبه  دنيرس يشده برايمسافت ط نيچنهم
 :نيلوکارپيها: اثر پگروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار
05/0P<، 49/1(=356و )F، :05/0 اثر استرسP<، 
 ،>05/0P استرس:×نيلوکارپياثر پ ،F( 1و35=)56/1
به  دني( و تعداد خطا در رسB-5)شکل ،[F( 6و35=)88/1
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ها: اثر گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]اتاقک هدف 
 ،>05/0P اثر استرس: ،F( 6و35=)2/0P<، 54/1: نيلوکارپيپ

 ،>05/0P استرس:×نيلوکارپياثر پ ،F( 1و35=)39/1
 ( را بهبود ببخشد.C-5شکل) ،[F( 6و35=)04/2

 

 
داخل هیپوکمپی  ) 1و  5و µl/Mouse 10اثر تجویز پیلوکارپین  ) .4شکل 

(، و تعداد خطای انجام B(، مسافت طی شده )Aبر زمان سپری شده )
های نر استرس ندیده به منظور یافتن اتاقک هدف. ( توسط موشCشده )

های استرس ندیده در روزهای القاء یادگیری و در روز لوکارپین در موش
حافظه باعث کاهش زمان سپری شده برای یافتن اتاقک هدف شد که این 

و  N=9/group ،**P<0.01, *P<0.05کاهش زمان وابسته به دوز بود. 
***P<0.001 وت نسبت به گروه کنترل است.تفا 

 
 
 
 
 

داخل هیپوکمپی  ) 1و  5و µl/Mouse 10اثر تجویز پیلوکارپین  ) .5شکل
(، و تعداد خطای انجام B(، مسافت طی شده )Aبر زمان سپری شده )

های نر استرس دیده به منظور یافتن اتاقک هدف. ( توسط موشCشده )
N=9/group ،*P<0.05  و**P<0. 01  تفاوت نسبت به گروه کنترل

 است.
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نشان داد که در  يمتعاقب با استفاده از تست بونفرون زيآنال
باعث کاهش  نيلوکارپيبه اتاقک هدف، پ دنيمورد زمان رس

اول، دوم و سوم  يبه اتاقک هدف در روزها دنيزمان رس
( و روز پنجم )روز >05/0Pو  >01/0P ،يريادگي ي)روزها

فقط  نيلوکارپيپ ن،يچن( شده است. هم>05/0Pتست حافظه، 
به  دنيرس يشده برا يدر روز سوم باعث کاهش مسافت ط

پنجم )روز  وزدر ر نيچنو هم ي( شد ول>05/0Pاتاقک هدف )
از خود نشان نداد. بعلاوه، تست  ي( اثر<05/0Pتست حافظه، 

 يباعث کاهش تعداد خطا نيلوکارپينشان داد که پ يبونفرون
 يريادگياتاقک هدف فقط در روز سوم  افتنيدر  وانيح
(01/0P<شد و بر حافظه فضائ )روز تست حافظه،   ي(

05/0P>شکل ي( اثر چندان( نداشتA-C5 .)حيبه توض لازم 
 وابسته به دوز نبود.  نيلوکارپياست که اثر پ
 يريادگيبر حافظه و  نيآتروپ پوکمپيداخل ه زياثر تجو

نتايج  بررسي. دهيندو استرس دهيداسترس يهادر موش ييفضا
دوطرفه در بخش اول  انسيوار -زيحاصل از تحليل آماري آنال

در  نيآتروپ زيتجو بارکينشان داد که  قيقسمت از تحق نيا
 يو حافظه فضائ يريادگيباعث کاهش  دهينداسترس واناتيح

 دنيتوانست زمان رس نيآتروپ زينشان داد که تجو زيآنال نيشد. ا
ها: گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]به اتاقک هدف 

: نياثر سال ،F( 8و35=)05/0P<، 831/1 :نياثر آتروپ
5/0P<، 86/0(=351و )F، 1/0: نيسال×نياثر آتروپP<، 

 دنيرس يشده برا ي(، مسافت طA-6)شکل ،[F( 8و35=)43/1
ها: گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]به اتاقک هدف 

 ،>1/0P: نياثر سال ،F( 8و35=)1/0P<، 21/1 :نياثر آتروپ
( 8و35=)1/0P<، 1/1: نيسال×ني، اثر آتروپF( 1و35=)32/1

F]شکل( ،B-6و تعداد خطا در رس ،)زيآنال]به اتاقک هدف  دني 
 ،>1/0P :نيها: اثر آتروپگروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار
اثر  ،F( 1و35=)5/0P<، 33/1: نياثر سال ،F( 8و35=)51/1

( را C-6، )شکل[F( 8و35=)1/0P<، 99/0: نيسال×نيآتروپ
نشان  يمتعاقب با استفاده از تست بونفرون زيدهد. آنال شيافزا

باعث  نيبه اتاقک هدف، آتروپ دنيداد که در مورد زمان رس
( >05/0Pچهارم ) به اتاقک هدف در روز دنيزمان رس شيافزا

 ن،يچن( شده است. هم>05/0Pتست حافظه، و روز پنجم )روز 
 يمسافت ط شيسوم و چهارم باعث افزا يدر روزها نيآتروپ

و در روز  ي( شد ول>05/0Pبه اتاقک هدف ) دنيرس يشده برا
از خود نشان نداد.  ي( اثر<05/0Pپنجم )روز تست حافظه، 

تعداد  شيباعث افزا نينشان داد که آتروپ يبعلاوه، تست بونفرون
 يريادگياتاقک هدف فقط در روز اول  افتنيدر  وانيح يخطا

(01/0P<شد و بر حافظه فضائ )روز تست حافظه،  ي(

05/0P>شکل ي( اثر چندان( نداشتA-C 6لازم به توض .)حي 
 وابسته به دوز نبود. زين نياست که اثر آتروپ

 

داخل هیپوکمپی  ) 1و  5و µl/Mouse 10اثر تجویز آتروپین  ). 6شکل

(، و تعداد خطای انجام B(، مسافت طی شده )Aبر زمان سپری شده )

، N=10/group ،*P<0.05های نر استرس ندیده. ( توسط موشCشده )

**P<0. 01  .تفاوت نسبت به گروه کنترل است 
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داخل هیپوکمپی  ) 1و  5و µl/Mouse 10اثر تجویز آتروپین  ) . 7شکل

(، و تعداد خطای انجام B(، مسافت طی شده )Aبر زمان سپری شده )

، N=10/group ،*P<0.05های نر استرس دیده. ( توسط موشCشده )

**P<0. 01  .تفاوت نسبت به گروه کنترل است 
 
 

 انسيوار -زينتايج حاصل از تحليل آماري آنال بررسي
 بارکينشان داد که  قيقسمت از تحق نيدوطرفه در بخش دوم ا

 بيقبل از القاء استرس حاد باعث تخر قهيدق 5 نيآتروپ زيتجو
شد.  يو حافظه فضائ يريادگياثر استرس حاد در القاء  تيتقو

 يپشت پوکمپيبه داخل ه نيآتروپ زينشان داد که تجو زيآنال نيا
به اتاقک  دنيقبل از القاء استرس حاد توانست زمان رس قهيدق 5

ها: اثر گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيلآنا]هدف 
 ،>05/0P اثر استرس: ،F( 8و35=)01/0P<، 81/3: نيآتروپ

 ،>01/0P استرس:×نياثر آتروپ ،F( 1و35=)33/2
 دنيرس يشده برا يط(، مسافت A-7)شکل ،[F( 8و35=)01/4

ها: گروه نيب سهيدو طرفه، مقا انسيوار زيآنال]به اتاقک هدف 
اثر استرس:  ،F( 8و35=)01/0P<، 71/3: نياثر آتروپ

05/0P<، 11/2(=351و )F، 01/0استرس: ×نياثر آتروپP<، 
به  دني(، و تعداد خطا در رسB-7)شکل ،[F( 8و35=)34/3

ها: اثر گروه نيب سهيطرفه، مقا دو انسيوار زيآنال]اتاقک هدف 
 ،>05/0Pاثر استرس:  ،F( 3و35=)01/0P<، 69/3: نيآتروپ

 ،>01/0Pاسترس: ×نياثر آتروپ ،F( 1و35=)11/2
داده و اثر استرس  شي( را افزاC-7)شکل ،[F( 8و35=)28/3

 يمتعاقب با استفاده از تست بونفرون زيحاد را از مهار کند. آنال
 نيبه اتاقک هدف، آتروپ دنيدر مورد زمان رس هنشان داد ک
 يبه اتاقک هدف در تمام روزها دنيزمان رس شيباعث افزا
( و روز >001/0P ،يريادگياول تا چهارم  ي)روزهاآموزش 

 ن،يچن( شده است. هم>001/0Pپنجم )روز تست حافظه، 
مسافت  شيدوم، سوم و چهارم باعث افزا يدر روزها نيآتروپ

( شد. در روز >01/0Pبه اتاقک هدف ) دنيرس يراشده ب يط
( باعث کاهش اثر استرس >01/0Pپنجم )روز تست حافظه، 

باعث  نينشان داد که آتروپ يبعلاوه، تست بونفرونحاد شد. 
اتاقک هدف فقط در روز  افتنيدر  وانيح يتعداد خطا شيافزا

)روز تست  ي( شد و بر حافظه فضائ>01/0P) يريادگياول 
(. لازم به A-C 7نداشت )شکل ي( اثر چندان<05/0P فظه،حا

 .وابسته به دوز نبود زين نياست که اثر آتروپ حيتوض
 

 گيریو نتيجهبحث 
 ستميس ينيموسکار يهارندهينقش گ ق،يتحق نيدر ا

پس از استرس حاد شوک  يحافظه فضائ تيدر تقو کينرژيکول
مورد  يشگاهيکوچک آزما يهاکف پا در موش ميملا يکيالکتر
قرار گرفت. با توجه به متد کارشده )استرس شوک  يبررس
حافظه و  يبررس يکف پا و استفاده از ماز بارنز برا يکيالکتر

. ستيموجود ن کار نيانجام ا يبرا ي( سابقه قبلييفضا يريادگي
کف پا  ميملا يکيما نشان داد که استرس حاد شوک الکتر جينتا
 يريادگيتواند يقابل اجتناب القاء شود م ريصورت غهکه ب يوقت

 يريگکوچک را به نحو چشم يهادر موش يو حافظه فضائ
کار ما از ماز بارنز که به  نيتوجه داشت در ا ديکند. با ليتسه
است  سيمور ي( ماز آبيمدل خشک )بدون استرس شنا ينوع

نوع ماز  نيمشخص شده که ا يقبل قاتي. در تحقمياستفاده کرد
بهتر  يو حافظه فضائ يريادگياثر استرس بر  يهايبررس يبرا

است، چرا که در دو نوع متد گفته  Yو ماز  سيمور ياز ماز آب
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 افتنيبه استرس  يو تشنگ يگرسنگ ساستر ايشده استرس شنا 
 [. 25تداخل خواهد کرد ] ياضافه شده و در اثر استرس قبل ريمس

به عنوان  نيلوکارپيپ زيچند تجو هر گر،يد يسو از
توانست  نيکوللياست ينيموسکار يهارندهيگ يعموم ستيآگون

باعث بهبود حافظه و  دهينداسترس يهاو در موش ييبه تنها
کم  اريشود، اما اثر استرس را به مقدار بس يفضائ يريادگي

 يبخشاثر يبه تنهائ نيآتروپ زيحال، تجو نيکرد. در ع تيتقو
را از خود نشان نداد اما اثر استرس را مهار کرد. با توجه  ياديز

 واناتيداروها در ح نيرسد که اثرات ايها به نظر مافتهي نيبه ا
 نيبا اثر استرس نداشته است و به هم ياديتداخل ز دهيداسترس

در حافظه و  ليممکن است اثر استرس حاد در القاء تسه ليدل
 ينيموسکار ستميبا س ياديز اطارتب يفضائ يريادگي

 نداشته باشد.   يپشت پوکمپيموجود در ه کينرژيکول
در هنگام استرس  گذشته ثابت شده است که قاتيتحق در

در پلاسما و به دنبال آن در  دهايکوئيحاد، غلظت گلوکوکورت
[. 29،2] ابدييم شيافزا پوکمپيخصوص در ههمغز و ب

خود در غشاء  يهارندهيبه سرعت به گ دهايکوئيگلوکوکورت
خود  يکيژنت ريغ يهاتيشده و فعالمتصل پوکمپيه يهانورون

در  قاتيتحق ليدل نيهم[. به 32-30دهند ]يم شيافزا ار
نشان داده  يشگاهيبزرگ آزما يهاموش پوکمپيه سياسلا

 شيباعث افزا هاسياسلا نيدر ا کوسترونيکورت زياست که تجو
 پوکمپيه سياثر در اسلا ني( شده و اLTPمدت )يطولان تيتقو

 داشتهوجود  زياند نترس حاد قرار داشتهسکه تحت ا ييهاموش
توجه داشت که اثر استرس حاد در اغلب  دي[. با33است ]
متمرکز بوده  يجانيو حافظه ه يريادگيبر  يقاتيتحق يکارها

بر نقش  يقبل قاتياکثر تحق ليدل ني[ و به هم36-34است ]
-ياخصوص بخش قاعدههب گداليدر آم دهايکوئيگلوکوکورت

باعث  توانديامر م ني[. ا42-37آن متمرکز بوده است ] يجانب
حاد  زيتجو ايشود، چرا که استرس حاد و  يذهن يدوگانگ جاديا

)ترس( در  يجانيحافظه ه يموجب خاموش کوسترونيکورت
ما نشان داد که استرس  قيتحق کهي[ در حال34شود ]يها مموش
 نيشود. به هم يحافظه فضائ تيباعث بروز تقو توانديحاد م

القاء استرس و نوع  انرسد که نوع استرس، زميبه نظر م ل،يدل
ها تفاوت نيدر ا تواننديم يمطالعه شده همگ يريادگيحافظه و 

بر  ترشيب يقبل قاتيتحق گر،يد يدخالت داشته باشند. از سو
حافظه و  بياند که باعث تخراسترس مزمن تمرکز داشته

[. 45-43،6شود ]يها مها و آدمدر موش يفضائ يريادگي
در اکثر موارد بر اثرات  زيدر مورد استرس حاد ن قاتيتحق
[. 34تمرکز دارد ] يريادگياسترس حاد بر حافظه و  يبيتخر

سازنده استرس حاد وابسته  اي يبياند که اثر تخرافتهيمحققان در
 يريادگيدر کدام مرحله از  کهنيدارد و ا شيبه روش آزما

قبل از انجام ما استرس  قي[. در تحق33استرس القاء شده است ]
القاء شده و نشان داد که  واناتيدر ح يريادگيو  هتست حافظ

در مدل  يفضائ يريادگيحافظه و  تيمرحله باعث تقو نيدر ا
 ياثر استرس حاد در روزها يبررس شود. حتماًيماز بارنز م

در روز تست )حافظه( ممکن  اي( و يريادگيمختلف آموزش )
قات يدر تحق يستيرا از خود نشان دهد که با يگرياست اثرات د

از  قيتحق نيما در ا ن،يچن. همرديقرار گ يمورد بررس يبعد
و ممکن است  ميکف پا استفاده کرد ميملا کيشوک الکتر

 ايو  يحرکتيمانند استرس ب يگريد يهااستفاده از روش
 يشکارچ وانيح ياسترس بو ايو  وانيکردن ح زانياسترس آو

 را نشان بدهد. يگرياثرات د
نسبت به  دهيداسترس واناتيما نشان داد که ح قيتحق

تر و با تعداد مسافت کم يبا ط يترنرمال در زمان کم واناتيح
به عنوان  ار،يسه مع ني. ادنديبه اتاقک هدف رس يترکم يخطاها

در ماز  يفضائ يريادگيحافظه و  يدر بررس ياصل يارهايمع
 واناتيح رد اري[ کاهش هر سه مع46]شوند يبارنز محسوب م

 شيکف پا پ يکيدهنده اثر مثبت استرس حاد شوک الکترنشان
باشد. يم يفضائ يريادگيبر بهبود حافظه و  هاشياز شروع آزما

زمان  توانديمشابه نشان دادند که استرس حاد م قاتيتحق
را هم کاهش  سيمور يپنهان در روش ماز آب يبه سکو دنيرس

 يدر ربع واجد سکو وانيشده توسط ح يدت زمان سپرم داده و
در  نيچن[. هم47دهد ] شيرا افزا سيمور يپنهان در ماز آب

 ييحافظه فضا يبررس يهااز روش يگريکه نوع د Yمدل ماز 
موجب بهبود حافظه در  توانديم يحرکتياست، استرس حاد ب

حافظه  کهي[ در حال48ماده شود ] يشگاهيموش بزرگ آزما
 ي. البته در بررسهددينر کاهش م يهارا در موش يفضائ

 دو نوبت در روز، هر  يحرکتيروز ب 21مزمن ) يهااسترس
هم در مازبانز و هم  يريادگيساعت( کاهش حافظه و  6نوبت 

کوچک و موش  يشگاهيآزما يهادر موش سيمور يدر ماز آب
هم  گريد قاتيتحق جهي[. نت50،49گزارش شده است ] ييصحرا

گسترده  بيباعث تخر نستهنشان داده است که استرس مزمن توا
( شود که محققان کاهش توان CA3 هيخصوص ناحه)ب پوکمپيه

 ،ي[. از طرف14] داننديمرتبط م بيتخر نيرا با ا ييحافظه فضا
نشان داده است که پس از القا استرس غلظت  قاتيتحق

 نيکه ا ابدييم شيپلاسما به شدت افزا يدهاييکويگلوکوکورت
 شيافزا ني[. ا51باشد ]يم HPA ورمح تيمسأله به دنبال فعال

ها به هورمون نيکه اآن ليپلاسما، به دل يدهاييکويگلوکوکورت
غلظت  شيکنند، باعث افزايعبور م يمغز –ياز سد خون يراحت

و  McEwen قاتيشود. تحقيها در مغز مهورمون نيا
اثر  يهامکان نيترياز اصل يکيهمکارانش نشان داده است که 

 يهااست و نورون پوکمپيه در مغز، دهاييکويگلوکوکورت
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موجود  يديراميپ يهاخصوص نورونه)ب پوکمپيموجود در ه
 نرالويم) 1وع ن يهارندهي( واجد گCA3و  CA1 يدر نواح

[. 29باشند ]ي( ميدييکوي)گلوکوکورت 2( و نوع يدييکويکورت
را  کيژنوم يخود روندها يهارندهيها با اثر بر گهورمون نيا

نشان داده شده که  نيچن. اما همشونديباعث م هاولسل نيدر ا
در سطح غشا  اديبه تعداد ز يدييکوينراکورتيم يهارندهيگ

 يمولکول يها وجود دارند که با ساز و کارهانورون نيا يسلول
 NMDAو  AMPA يگلوتامات يهارندهيبا گ يدرون سلول

 ييجاهها باعث جابآن کيارتباط داشته و هنگام تحر
 ني[. ا31] گردنديبه سطح غشا م يگلوتامات ياهرندهيگ

 جاديا يتوان سلول برا شيافزا يبه معنا ييجاهجاب
 يهانورون ليدل نيمرتبط با حافظه است. به هم يسازوکارها

 يهارندهيگ تيدر هنگام فعال پوکمپيموجود در ه
در القا حافظه و  يترشيب يتوانمند يدييکوينرالوکورتيم
 يهارندهيگ ليجا که تما. از آندهندياز خود نشان م يريادگي
از ترشح شده  يدهاييکويبه گلوکوکورت يدييکوينرالوکورتيم

 يهارندهيگ لياز تما ترشيب اريبس هيغده فوق کل
ها هورمون نيترشح ا شياست، هنگام افزا يدييکويگلوکوکورت

 نيشده و به هم کيتحر يدييکوينرالوکورتيم يهارندهيابتدا گ
 پوکمپيدر ه يناپسيس تيدر استرس حاد احتمال القا تقو ليدل

 جي. نتاابدييم شيافزا يريادگي و توان حافظه و افتهي شيافزا
 هاسميمکان نيهم ليهم ممکن است به دل قيدست آمده از تحقهب

 [. 51باشد ]
 يهارندهينشان داد که گ يقبل قاتيتحق گر،يطرف د از

 يفضائ يريادگيهم در القاء حافظه و  نيکوللياست ينيموسکار
استرس  ي[. اما چون برهمکنش احتمال52،18دخالت دارند ]

در القاء حافظه و  کينرژيکول ينيموسکار ستميحاد و س
 يهارندهياثر گ يچندان مطالعه نشده بود، بررس يفضائ يريادگي

 شيافزا يدر عملکرد استرس حاد برا نيکوللياست ينيموسکار
 مورد توجه ما قرار گرفت.  يتوان حافظه فضائ

داخل  زيما نشان داد که تجو قيتحق ،يبندجمع کي در
 يهارندهيگ ستيو آنتاگون ستيآگون يپشت پوکمپيه

و مهار اثر استرس حاد  تيباعث تقو نيکوللياست ينيموسکار
کوچک نر  يهادر موش يفضائ يريادگيحافظه و  ليدر تسه

 يهاسميها و مکانرندهيگ نيا نيدهنده تداخل باثر نشان نيشد. ا
 يبرا يپشت پوکمپياسترس حاد در ه نيشده در حکيتحر
جا که تاکنون در است. از آن يفضائ يريادگيحافظه و  ليتسه

در کار استرس حاد  يترينوروترانسم يهاستميتداخل سمورد 
 شيانجام نشده است، افق پ ياديز قيتحق يپشت پوکمپيدر ه

 و يپشت پوکمپياثر استرس حاد در ه سميفهم مکان يرو برا
در  نيکوللياست کينيموسکار يهارندهيگ ريسازوکار تاث

و  هاستيآن است که با استفاده از آگون يبعد قاتيتحق
 هاسمياز مکان ميها بتوانرندهيگ نيا ياختصاص يهاستيآنتاگون
را  يترشياطلاعات ب يپشت پوکمپياثر استرس در ه اتيو جزئ

 .ميکسب کن
 

 تشكر و قدردانی
علوم اعصاب  قاتيمرکز تحق يمال تيکار با حما نيا

 بقه الله انجام شده است. يدانشگاه علوم پزشک
 
  مشاركت و نقش نويسندگان 

و  زيبنانج: آنال ميداده ها، مر ي: جمع آوريفاطمه تهران
و  دهي: اييصحرا تيمقاله، هدا هيو نوشتن نسخه اول جينتا ريتفس

 مقاله. هيو نوشتن نسخه اول جينتا ريو تفس زيمطالعه و آنال يطراح
همه نويسندگان نتايج را بررسي نموده و نسخه نهايي مقاله را 

 تاييد نمودند.
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Introduction: The effects of stimulation and inhibition of muscarinic acetylcholine receptors in the dorsal 

hippocampus on spatial learning and memory in male NMRI mice after acute stress were investigated. 

Materials and Methods: Animals were divided into two subsets of stress and non-stress. Each subset consisted of: 

saline, atropine (a muscarinic acetylcholine receptor antagonist) (1, 5, and 10 µg/mouse), and pilocarpine (a 

muscarinic acetylcholine receptor agonist) (1, 5, and 10 µg / mouse) groups. In the stress subset, the animals received 

an electro foot shock 5 minutes before each drug or saline injections. One day after drug injection with or without 

stress (respectively), the animals' spatial learning and memory were tested in the Barnes maze. In this study, the time 

and distance traveled to reach the target chamber, and the number of errors in reaching the target chamber were studied 

as variables of spatial learning and memory. 

Results: The time of arrival and the distance traveled to reach the target hole was reduced in the stress group.  The 

number of errors in these animals was also lower.  Atropine (1, 5, and 10 μg / mouse) inhibited the improving effect 

of acute stress on spatial memory, but pilocarpine (1, 5, and 10 μg / mouse) improved the stress effect. Atropine (1, 5 

and 10 µg/mice) in non-stressed animals only had memory impacts in the first and second days, but pilocarpine (1, 5 

and 10 µ/ mice) in non-stressed animals improved the spatial memory. 

Conclusion: Acute stress enhanced spatial learning and memory in mice. Considering the effectiveness of atropine 

and pilocarpine in inhibiting or enhancing the effects of stress (respectively), it seems that the effect of acute stress on 

improving spatial learning and memory, at least in part,  might be mediated through the activation of cholinergic 

muscarinic in the dorsal hippocampus. 
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