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  چكيده
ند ي در فرا هي ناح ني در ا يديكوئيگلوكوكورت  يها رندهي گ تيپوکامپ و فعالي ه دهند كه ي م  نشان يادي شواهد ز:مقدمه

ها  ديكوئي گلوكوكورت كه احتمالاًاند كردهشنهاد ي پها مطالعه ي برخچنين هم.  استي ضروريجاني هي   و حافظه يريادگي
ق ين نقش تزريي تع  مطالعه ني ا هدف. كنند  ميپوكمپ اعمالي در هنيند سنتز پروتئيق دخالت در فراي خود را از طرتأثير
 دگزامتازون يليتعدتأثير پوکامپ بر ي هي خلفي هي به درون ناح )نيپروتئ ند سنتزي فراي به عنوان مهارکننده(ن يسيزومايآن
 سر موش نر ۹۰   مطالعه ني در ا:ها روشمواد و  . بود رفعالي غي احتراز يريادگي   در مدليي صحرا  موشي ت حافظهير تثبد

 راهنما  كانولها  موشپوکامپ ي هي هي ناح ي رو  دوطرفه  صورت ابتدا به.  شدند  استفاده  گرم۳۰۰ تا ۲۵۰  ستار با وزنينژاد و
ز  بلافاصله بعد ا۱شيدر آزما.  شد  داده رفعال آموزشي غي احترازيريادگي در مدل   موش، بعد  هفته كي.  شد داده قرار

 ي هي حلال دارو در ناح، و همزمانيبه صورت داخل صفاق)  گرم يلي م۳ و ۱، ۵/۰، ۱/۰ (  دگزامتازون يآموزش دارو
 به صورت  گرم يلي م۱  به ميزان  دگزامتازون ي دارو، بلافاصله بعد از آموزش۲ش يدر آزما.  شد قيپوکامپ تزري هيخلف

 ۴۸. ق شديپوکامپ تزرين به درون هيسيزومايتر آنيکروليكروگرم در مي م۱ و ۵/۰و همزمان ) ن دوزيبهتر (يداخل صفاق
 يک و كل زمان طي تاري هين ورود به ناحير قبل از اوليخأمدت زمان تهاي   با ملاك وانيح هاي  آموخته  زاني م،ساعت بعد
 دگزامتازون بلافاصله بعد  قيتزر: اه افتهي .شدند  سهيمقاشاهد    و با گروهشد يابي ارز قهي دق ۱۰ ي روشن، طي هيشده در ناح

ن به داخل يسيزومايق همزمان آني تزرياز طرف. )>۰۱/۰P(شود  ي م  حافظه تي تثب تي تقو از آموزش وابسته به دوز موجب
 در روند  ي مهم  نقش دهايكوئيگلوكوكورت:  يريگ جهينت .)>۰۱/۰P( شود  مي دگزامتازونتأثيرل يپوکامپ موجب تعديه
 ي هي در ناحين داخل سلوليند سنتز پروتئيگر فرا مداخله سازوكارهاي از يکي  دارند و احتمالاً يجاني ه يها يريگاديت يتثب
  .هستند پوکمپي هيخلف
  

  يي صحرا  موش،نيسيزوماي، آن ، دگزامتازون  و حافظه يريادگي،  پوکامپيه:  يدي كل يها گانواژ

  ۱/۱۰/۸۶:  ـ پذيرش مقاله۲۷/۹/۸۶:  ـ دريافت اصلاحيه۲۱/۴/۸۶: دريافت مقاله

  

  
  

  مقدمه

 و  يريادگير ي اخي   دههيدهد که ط يشواهد نشان م

 به يادي قرار گرفته و دانشمندان ز شتر مورد توجهيحافظه ب

 چنين هم ۱.آن هستند سازوكارهاي و شناخت يابيدنبال دست

ها   از جمله هورمون ي متعدد  كه عواملاند  نشان دادهها مطالعه

ژه يوه مغز و ب   ي نواحيو برخها  ديکوئيند گلوکوکورتمان

ل ي دخيجاني هي   و حافظهيريادگيند يپوكامپ در فرايه

  ساختمان ك ي  پوکامپينشان داده شده که هبه علاوه، . هستند

  ـ پوتالاموسي محور ه يدبکي ف مي در تنظ  كه  است  و هدف مهم
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 ۲۵۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷شهريور ، ۳ ي شماره, همدي  دوره

 

  

دها يكوئيوكورت دارد و گلوك  دخالت  قشرآدرنال ـزيپوفيه

 شواهد ۲.شوند  مي پوکامپي در ه ره حافظهيل ذخيموجب تعد

ر و ي مقاد ي دارا پوکامپيههاي  رونو ن  كهوجود دارد  ياديز

 و هستند  يديكوئيگلوكوكورتهاي  رندهي از گيي بالا تراكم

ست و ي آگون قي از تزر  استفادها بها مطالعه از يبرخ

  اند که  نشان دادهيديکوئيورتگلوکوکهاي  رندهيست گيآنتاگون

 ي   حافظهي  رهي ذخ مي در تنظ پوکامپيها در ه رندهي گ نيا

  يريپذ  كيدها بر تحريكوئي گلوكوكورتهستند  لي دخيجانيه

 ندمؤثرنيز   پوکامپي در ه مدت  ي طولان تي تقوي و القا يعصب

  يز موضعيده شد که تجويگر دي ديها مطالعه در ۳.باشند مي

 ي  رهي ذخ پوکامپيدر ه) دگزامتازون(دها يكوئيكورتگلوكو

 با اثر بر ي آموزش مختلفهاي   تي را در فعال حافظه

   ۴، ۵.كند يل مي تعديديکوئيگلوکوکورتهاي  رندهيگ

 و  ي رفتاري ها مطالعه  يها افتهينه ين زميدر ا

 از  ي اثر ناش كنند كه يشنهاد مي پ يولوژيزيالكتروف

 و  مي طور مستق  به  حافظهي  رهيا بر ذخدهيكوئيگلوكوكورت

 حاد تأثير   كهاند   داده  و نشان۶شود ي م يگر   واسطه يموضع

آنها هاي  ستي استفاده از آگون  دنبال دها بهيكوئيگلوكوكورت

 و  پوکامپي در ه نيكوپروتئي سنتزگل  كاهشمنجر به احتمالاً

  يلي تسهاثر با است تأثير ممكن  ني ا ، كهشود ي م اتومياستر

 ثابت ي به خوب۸،۷. باشد  مرتبط ت حافظهيدها بر تثبياستروئ

 يابيارزهاي  وانات و مدليحهاي   از گونهيشده که در برخ

جاد حافظه يل و اي تشکين برايند سنتز پروتئي فرايريادگي

 که مهار سنتز شده و نشان داده ۹ استيبلند مدت ضرور

 يکند ول  نميجاديلال ان آموزش در روند آن اختين حيپروتئ

 جادي چند روز بعد اختلال ايبراها  آموخته يادآوريدر 

 نشان داد که ي قبليها مطالعههاي  يافته ي از طرف۸.کند مي

ند سنتز ين به عنوان مهار کننده فرايسيزومايق آنيتزر

ه يدر ناح) کروگرمي م۵/۲، و ۸۲۵/۱(هاي  ن در دوزيپروتئ

 در ييت حافظه فضايدر تثبپوکامپ موجب اختلال ي هيخلف

 ي ها مطالعه  ي برخچنين هم ۸.گردد  ميسي موريمدل ماز آب

 از ي را در برخ نيند سنتز پروتئي فرا  تداخل  احتمال يقبل

دها يكوئي گلوكوكورتنقشاند که در   مغز مطرح نمودهينواح

  ني ا البته ۱۰ثر استؤ ميجاني هي   حافظه  ويريادگيند يبر فرا

  يق بررسي دقبه طورحافظه  ت ي روند تثب خصوص در تأثير

 ما نشان يقبلهاي  هاي مطالعه يافتهاز آنجا که .   است نشده

هاي  رندهيست گيک آگونيستميق سي که تزرندداد

 يشود ول  ميت حافظهيت تثبي موجب تقويديکوئيگلوکوکورت

 تأثيرن يل در اي دخي مغزيگر و نواح مداخله سازوكارهاي

ق ي تزر ن نقشيي حاضر تعي   مطالعه هدف ،مشخص نبود

ک يستميستأثير پوکامپ بر ي هيه خلفين در ناحيسيزومايآن

  ي احتراز يريادگي   در مدل  حافظه تير تثبددگزامتازون 

  . بود رفعاليغ

  

  ها روشمواد و 

   سر موش۹۰ از يتجربي  مطالعه  ني ا  انجام يبرا

   استفاده  گرم۳۰۰ تا ۲۵۰   با وزنويستار نر نژاد ييصحرا

 ي  خانه وانيدر ح  و هي ته تو پاستور تهراني از انست شد كه

  طي در شرا سمنان  ي پزشك  علوم  دانشگاه ي پزشكي  دانشكده

و نور ) گراد ي سانتي  درجه۲۲-۲۴(    شده  كنترليطيمح

  ينگهدار) سنج م شده با کمک زمانيتنظ( ساعته ۱۲  يعيطب

ار آنها ي در اخت ي كاف  اندازه  و به آزادانه و غذا  ب آشدند و يم

  .شد   قرار داده

 ي خلفي هين در ناحيسيزومايق آني تزر  نقش يابي ارز يبرا

  ت حافظهير تثبددها يكوئي اثر گلوكوكورتويپوکامپ ريه

  .شد  ر انجامي زهاي شي آزمايجانيه

ق ي اثر تزري بررس شي آزما ني ا هدف: ۱  آزمايش

 يجاني هي  و حافظهيريادگيت يتازون بر تثبک دگزاميستميس

 ۵ در   سر موش۵۰. رفعال بودي غ ي احتراز يريادگيدر مدل 

 راهنما قرار  پوکامپ آنها كانولي هدر قبلاً   كهيي تا۱۰گروه 

م ي تقس يشي آزما  پنج گروه  به ي طور تصادف  بود به گرفته

  :شدند 
 حلال ، بلافاصله بعد از آموزش كهشاهد    گروه-۱

ن يسيزوماي و حلال آنيدگزامتازون به صورت داخل صفاق

  ).=۱۰n (شد  قيتزرآنها پوکامپ يدر داخل ه

 ، بلافاصله بعد از آموزش  كهآزمونهاي   گروه-۲

 ۱، ۵/۰، ۱/۰هاي   با دوزيدگزامتازون به صورت داخل صفاق

در داخل ) نيسيزومايآن(گرم و حلال دارو  يلي م۳و 

  ).=۴۰n (شد  قيزر ت آنها پوکامپيه

ند ي فرا  نقشي بررس شي آزما ني ا هدف: ۲  آزمايش

 برويپوکامپ ي هي خلفي هي در ناحين داخل سلوليسنتزپروتئ

 و يريادگيت يدها در تثبيكوئيک گلوكوكورتيستمياثر س

 ۴۰. رفعال بودي غ ياحتراز  يريادگي در مدل يجاني هي حافظه
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 همكارانو ر عباسعلي وفايي دكت  اثر گلوكوكورتيكوئيد روي فرايند سنتز پروتئين و تثبت حافظه ۲۵۹

 

  

 راهنما کاشته  ها كانولپوکامپ آني قبلاً درون ه  كه سر موش

  مي تقس يشي آزما  چهار گروه  به ي طور تصادف  به،شده بود

  :شدند

 حلال ، بلافاصله بعد از آموزش شاهد كههاي    گروه-۱

ن در يسيزوماي و آنيدگزامتازون به صورت داخل صفاق

  قي تزر آنها پوکامپيکروگرم به داخل هي م۱ و ۵/۰هاي  دوز

  ).=۲۰n (شد

ن ي بهتر، بلافاصله بعد از آموزش كهآزمون هاي   گروه-۲

 و ي به صورت داخل صفاق)گرم يلي م۱(دوز دگزامتازون 

کروگرم داخل ي م۱ و ۵/۰هاي  ن در دوزيسيزومايآن

  ).=۲۰n (شد  قيتزرآنها پوکامپ يه

   محسوب كيمبي لي هي موجود در ناح يپوکامپ از نواحيه

 با  يهوشي ب  متعاقب هي ناح ني ا  به ي دسترس يبرا. شود يم

مخلوط با ) لوگرميک  هريگرم به ازا يلي م۷۰ ( ني كتاميدارو

وان در ي و ثابت نمودن سر ح)گرم يلي م۱۴(ن يلوزي زايدارو

، با   جمجمه ي سطح  نسوج دستگاه استروتاکس و برداشتن

 قرار ي   نقطهPaxinos & Watson (2005)   از اطلس استفاده

 از سطح =AP=3.6, DV=3.5, ML±3( ا راهنم  كانول دادن

   مورد نظر استخواني  در نقطه    سپس۱۱.شد  مشخص)  جمجمه 

   مغز موش  راهنما درون ک كانولي و شده   سوراخ جمجمه

  ي دندانپزشك لي و اكر نكي ع في ظر چي پ  و توسط قرار داده

   كه ي مس ها از ماندرن  كانول داشتن  نگه  باز يبرا. شد  كسيف

   پس  شد و بلافاصله  گرفته  كمك  شده  آغشته ي معدن  روغن به

   به نيليس ي پن،  از عفونت يريجلوگبراي   ياز جراح

 شد و  قي تزر ي عضلان  صورت  واحد به۳۰۰۰۰-۱۵۰۰۰ زانيم

   شده  كنترل  حرارت ها در درجه  موش،  آمدن  هوش  به تا زمان

ها   موش  روز به۷   حداقل ي جراح انيبعد از پا. قرار داشتند

  ني از ب ي جراح ابند و استرسي شد تا بهبود   داده استراحت

  .شد  مربوط انجامهاي  شي آزما  سپس.رودب

 ي   جعبه كي  دستگاه i(PAL)  رفعالي غ ي احتراز يريادگي

  ي مهندس  شركت ساخت(ل ي مستط  مكعب  گلاس يپلكس

 در   عرضمتر سانتي ۲۰ل و طومتر سانتي ۹۱ با ابعاد  )نورسا

 متر سانتي ۲۰ و   كف  در قسمتمتر سانتي ۴/۶ بالا و  قسمت

 ابعاد دو  . است كي و تار  روشن  دو قسمت ي و حاو عمق

 ۲۰*۶۰*۲۰ و   روشن  در قسمت۲۰*۳۱*۲۰  بي ترت  به قسمت

  ينيوتي گ متري سانتي ۸*۸   در كي با   كه است ك ي تار در قسمت

                                                           
i - Passive Avoidance Learning 

 با   ضد زنگ يها لهي م  هر دو بخش در كف.  دارند  راه  هم به

 ۱۰۰   لامپ كي قرار دارند و   از هممتر سانتي  كي ي  فاصله

 قرار   دستگاه  روشن  قسمت ي بالايمتر سانتي ۴۰، در يوات

   كه  است  وصل يكي مدار الكتر كي   به كي تار  قسمت كف. دارد

 و  ، شدت  با مدت يكي الكتر انيد مدار، جري كل  شدن با روشن

كند و در صورت  ي عبور م  آن  از كف  مشخص فركانس

ند ي ناخوشايکيان الکتريک جريه ين ناحيوان در ايحضور ح

 هاي هسازد که بر اساس آن در دفع  ميوان وارديرا به بدن ح

   .كند   ميه اجتنابين ناحيوان از ورود به ايبعد ح
   سه مرحله يال طر فعي غي در دستگاه احتراز يريادگي

  .شود ي ميابي و ارز انجام

  ، ابتدا همه ي بعد از جراح  هفته كي : افتني  سازش)  الف

 بعد  هي ثان۵. شدند  داده   عادت  دستگاه  به يشيآزماهاي  گروه

   كه ي در حال  دستگاه  روشن  در قسمت واني ح از قرار دادن

   در،ديچرخ ي م  در رف ط  به  موش  كه ي بود وقت  در  آن به پشت

شد  ي م  داده  و اجازه  باز شده  و روشن كيتار  دو قسمت  نيب

 بعد از ورود   بلافاصله. شود كي تار  وارد قسمت وانيح

   از قسمت واني ح،  شده  بسته  در كي تار  قسمت  به وانيح

 كار در  نيا. شد مي   بازگردانده  قفس و بهشده    گرفته كيتار

  .گرفت ميکبار انجام ي  قهي دق۳۰ هر سه نوبت

  سازش« بعد ي  قهي دق۳۰: يريادگي   و اكتساب آموزش)  ب

 که يبه طور.  شد داده) يريادگي  اكتساب( آموزش »افتني

 مشخص در قسمت روشن ي زماني تک تک با فاصلهها  موش

   به موشهر  بعد از ورود   و بلافاصلهنددستگاه قرار داده شد

   و شوك  بسته كي و تار  روشن  قسمت ني ب ، در كي تار قسمت

  قي از طر هي ثان۳   مدت آمپر و به يلي م۵/۰   شدت  به يكيالكتر

. داده شد  واني ح ه بهي ناح  در كف  شده هي تعب لياستهاي  ميس

به طور موقت و   گرفته  كي تار  از قسمت  موش هي ثان۲۰بعد از 

 همانند   بعد رفتار موشي  قهي دق شد و دو  بازگردانده  قفس به

 ۱۲۰   در مدت كي تار  قسمت  ورود به عدم. شد   شي آزما قبل

در . شد   ز در نظر گرفتهيآم  تي موفق  اكتساب  عنوان  به هيثان

  بسته در   كي تار  قسمت  به واني با ورود ح ن صورتيا ريغ

  افتي بالا را در  شوك  همان  بار دوم ي برا واني و ح شده

  .كرد مي

 بعد از   ساعت۴۸ : يخاطرآوره  بآزمون  روش) ج

  ي نحو  بهانجام شد،  ي خاطرآور  آزمون به،  آموزشي مرحله

 از باز   شد و پس  قرار داده روشن  در قسمت  واني ابتدا ح كه
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 ۲۶۰ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷شهريور ، ۳ ي شماره, همدي  دوره

 

  

 ي هي ناح ن ورود بهي از اول ر قبليخأ ت  زمان ينيوتي در گ شدن

 در   توسط موش  شده  صرف ن زما  و كلi (STL)ك يتار

 با کمک کورنومتر  هي ثان۶۰۰   مدت  بهii (TLC)   روشن قسمت

  .شد  ثبت  و  يريگ اندازه

ابتدا در ) Synopharm-Italy(پودر خالص دگزامتازون 

ق شد تا درصد اتانول موجود يج رقيحل و به تدر% ۹۶اتانول 

در  .ه شدي مورد نظر تهي سپس دوزها،ابديل يتقل %۲به 

ن به عنوان حلال دارو استفاده يو سال% ۲ از اتانول ضمن

  .شد

ابتدا با ) Sigma, Germany(ن يسيزومايپودر خالص آن

 و سپس با سود شدك نرمال حل يدريد كلري اسيس ي س۴/۰

% ۹/۰ن ي با محلول سال بعدد وي رس۴/۷ آن به pHنرمال 

ز ادر ضمن، . شد قي مورد نظر تزريق و بر اساس دوزهايرق

ن بدون دارو به عنوان حلال دارو يد و سود و ساليمحلول اس

  .استفاده شد

 ي دگزامتازون در دوزها،بلافاصله بعد از آموزش

. ق شديتزر) يداخل صفاق(ك يستميمختلف به صورت س

) ني سنتز پروتئي به عنوان مهارکننده(ن يسيزوماي آنچنين هم

 هر طرف يزاتر به ايکروليكروگرم در مي م۱ و ۵/۰زان يبه م

راهنما در هاي   كانول قي از طر لتوني هام  سرنگ و توسط

   شده ينيب شيپهاي  گروه  طبق   متفاوت يشي آزما يها گروه

تر يكرولي م۵/۰   با سرعت قيتزر. شد  قيپوکامپ تزريدرون ه

  قهي دق۲   مدته ب قي تزر  و سوزنانجام شد  هي ثان۳۰  در مدت

و ماند   ي باق  كانول  در داخل عي ما زدن   از پس يري جلوگ يبرا

  .شد   خارج سپس

 ۱۰۰ با دوز  نيبا كتامها  موشها  شي آزما انيدر پا

 مغز   از آن پس.  شدند هوشيب لوگرم ي هر ك ي ازا  به گرم يليم

% ۱۰ ني روز در فرمال۵-۷  ي و برا  خارج از جمجمهها   موش

 با روش ، هي ته يتركرومي م۴۰هاي   برش سپس.  شد قرار داده

   قرار گرفتن  محل يبررسبراي  و  يزيآم رنگ ولت ي و ستاليكر

به  هاي يافته.  شدند ي بررس ي نور كروسكوپير مي ز كانول

 نبود  درستدر آنها    كانول  محل  كه يواناتي از ح  آمده دست

  . نشد  استفاده يآمار  ليدر تحل

                                                           
i- Step Through Latency  
ii - Total Light Compartment 

ز ي از آنال فاده با است ۱ يشيآزماهاي   گروهيها داده

ز ي با آنال۲ش ي و آزمايتوكآزمون  پسطرفه و  کي  انسيوار

شدند   لي تحل ه وي تجزيتوکپس آزمون انس دو طرفه و يوار

  . بودن در نظر گرفته شددار معني ملاک >۰۵/۰Pو 

  

  ها يافته

مربوط به زمان هاي   دادهي طرفه کيانس يز واريآنال

 دار معني از اثر ي حاك)STL(ک ير ورود به اتاق تاريخأت

 بود و يجاني هي  و حافظهيريادگيت يدگزامتازون بر تثب

ق ي نشان داد كه تزري توكژس آزمون با كمك يز بعديآنال

 داري معنيدگزامتازون بلافاصله بعد از آموزش به طور 

. )۰۰۱/۰p< ،۷/۵۰=۳۰ ،۴F(ش داده است يت حافظه را افزايتثب

وط به زمان صرف شده در مربهاي  ز دادهي آنالچنين هم

 را به همراه داشت يمشابههاي  يافته) TLC(قسمت روشن 

)۰۰۱/۰p< ،۹۷/۲۲=۳۰ ،۴F( .دهد كه ي م نشانبايد  يها افتهي  

 يريادگيت يند تثبي در فرايدها نقش مهميكوئيگلوكوكورت

هاي   که در دوزبه طورين اثر وابسته به دوز است ي و ادارند

آنها اثر شاهد سه با گروه يدر مقاگرم  يلي م۳ و ۱، ۵/۰

ار يگرم بس يلي م۱ن اثر در دوز ي ابه علاوه،. بود دار معني

ن دوز دگزامتازون به عنوان ين منظور اي به هم،بارزتر بود

ر متقابل با يثتأ و در خصوص يعدبش ين دوز در آزمايبهتر

   ). الف و ب۱نمودار (ن مورد استفاده قرار گرفت يسيزومايآن

 از اثر ي حاكSTLهاي   دادهي انس دوطرفهي وارزيآنال

و  نيسيزوماي آندار معنير ي دگزامتازون و اثر غدار معني

ت يبر تثب )F4، ۴۱=۷/۵۱  و>۰۰۱/۰p(ن آنها ي بدار معنيتعامل 

 نشان يتوكآزمون  پس با كمك يز بعدي بود و آناليريادگي

ر ق دگزامتازون بلافاصله بعد از آموزش به طويداد كه تزر

 كه ي در حال،ش داده استيت حافظه را افزاي تثبداري معني

ز ي آنالچنين هم. نمودل ين اثر را تعدين ايسيزومايق آنيتزر

 را به همراه داشت ي مشابههاي يافته TLCهاي  داده

)۰۰۱/۰p< ،۶/۲۲=۴۱۴  وF()  الف و ب - ۲نمودار.(   
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 همكارانو ر عباسعلي وفايي دكت  اثر گلوكوكورتيكوئيد روي فرايند سنتز پروتئين و تثبت حافظه ۲۶۱

 

  

  
  

  

 احتـرازي غيـر     يـادگيري   با دوزهاي مختلف و به صورت داخل صفاقي را بر تثبيت حافظه هيجاني در مدل    دگزامتازون   اثر تزريق  -۱نمودار  
 در  VEH+VEH بـا    VEH+DEXتفاوت بين گروه    *. دهد   مي   نشان   خاطرآوري   به  آزمون   را طي  TLC:  و ب  STL: الف. دهد  فعال نشان مي  

 :VEH: Vehicle, DEX(باشـد   دار مـي  معني) P<0.01( در سطح VEH+VEH با VEH+DEXتفاوت بين گروه **و ) P<0.05(سطح 

Dexamethasone.(  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   يـادگيري  بـر تثبيـت حافظـه در مـدل      را   دگزامتازون به صورت داخل صفاقي و تزريق داخل هيپوکامپي آنيزومايسين              اثر تزريق  -۲نمودار  
 بـا  VEH+DEXتفـاوت بـين گـروه     ** .دهد  مي  نشان  خاطرآوري  بهآزمون را طي TLC:  و بSTL: الف. دهد احترازي غيرفعال نشان مي

VEH+VEH در سطح )P<0.01 (تفاوت بين گروه *. باشد دار مي معنيANS+DEX با VEH+DEX در سطح )P<0.01 (اسـت دار  معني 

)(ANS: Anisomycin.  

  

  

  بحث

  تزريق توان گفت هاي اين مطالعه مي با توجه به يافته

  بلافاصله)  دگزامتازون( گلوكوكورتيكوئيدي ي  گيرنده آگونيست

   سبب داخل صفاقي وابسته به دوزصورت   به ز آموزشابعد 

  يريادگي  در مدل   شده  آموخته  تازه  اطلاعات تي تثب تيتقو

زمان  ق همي كه تزريشود در حال يرفعال مي غياحتراز

ن به يند سنتز پروتئي فراي مهاركنندهن به عنوان يسيزومايآن

  يها افتهيقسمت اول . كند  مين اثر را مهاريپوكامپ ايداخل ه

 يها رندهي گ تير فعاليي تغ  كهداد  حاضر نشاني  مطالعه

اين    به يي فضاي   حافظهي  رهيد بر ذخيكوئيگلوكوكورت 

 ي  رندهي گ ستيآگون ق ي که تزركند  مي عملصورت

 با اين امر. دهد ي م شي را افزا  حافظه رهيد ذخيكوئيگلوكوكورت

 اند   داده  نشان يشواهد قبل.  دارديگران همخوانيدهاي  افتهي

 محور ، يجاني ه يريادگي  مختلفهاي    مدلدر   آموزش كه

كند،  ي م  را فعال يويكل  قشر غدد فوقـزيپوفي ه ـ پوتالاموسيه
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 ۲۶۲ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۷شهريور ، ۳ ي شماره, همدي  دوره

 

  

 قشر ي  لهي وس  به دها در موشيكوئي گلوكوكورت جهيدر نت

 و اثر  يرفتارهاي    بر پاسخ ي و اثر فور  شده ترشح آدرنال 

   فعال  كه  شده دهيد. دارند  ي شناخت  بر عوامل  مدت يطولان

ل ي تعد د در مغز موجبيكوئي گلوكوكورتي  رندهي گ شدن

   عنوان به (RU28362 ق يشود و تزر ي م يجاني ه يها يريادگي 

  بعد از آموزش به) ديكوئيوكورت گلوك ي رندهي گ ستيآگون

  يريادگي  در مدل  يريادگي  شي با افزا ي جانب  بطن داخل

 به  RU38486ق ي تزر چنين هم ۱. است  همراه رفعالي غ ياحتراز

د، يكوئي گلوكوكورتي  رندهي گ ي اختصاص ستيعنوان آنتاگون

   حافظه  اختلال  سبب يجانب  بطن   داخل  به بعد از آموزش

 غدد   كردن  خارج  شد كه دهي د يگري دي   در مطالعه۲.شود يم

   با اختلال  از آموزش  روز قبل۵ تا ۴)  يآدرنالكتوم ( هي كل فوق

  گرم يليم۳/۰ (  دگزامتازون قي و با تزر  است  همراه در حافظه

 تأثير   بعد از آموزش بلافاصله)  لوگرمي هر كبه ازاي

   شد كه  داده  نشان چنين هم ۳.كند يدا مي پ لي تقل يآدرنالكتوم

   توسط  حافظه يدهندگ  شي افزا  از اثر ي بخش حداقل

 ي  رندهي گ  شدن  از فعال يدها ناشيكوئيگلوكوكورت

  ي و داروها  است  مغز  مختلف يد در نواحيكوئيگلوكوكورت

 ي  رهيها بر ذخ رندهيگ  ني ا تير فعاليي تغ قي از طر  شده قيتزر

  ۲.گذارند مياثر   حافظه

 حاضر نشان داد که اثر ي مطالعههاي  يافته چنين هم

و در است  وابسته به دوز ،ت حافظهيدگزامتازون بر روند تثب

هاي  يافته که با شود ميگرم بهتر ظاهر  يلي م۱دوز متوسط 

 يها مطالعه  به طوري كه دارديگران همخواني ديها مطالعه

دها بر ييکويکه اثر گلوکوکورتاند   نشان دادهيواني و حيانسان

 از يمختلف آموزشهاي  روشت حافظه در يتثب اکتساب و

س از ي موري و ماز آبير فعال، ترس شرطي غيجمله احتراز

ه ؛ بكند ي ميروي معکوس پU پاسخ به شکل ـ دوزي ک رابطهي

  بالايليخهاي  ن و غلظتيي پايليخهاي  در غلظت  کهين معنيا

اما در شود  ميد دچار اختلال يجد اتت اطلاعياکتساب و تثب

 اکتساب و کوسترون متوسط باشدي که غلظت کورتيطيشرا

ما، هاي  شي آزما۵،۴، ۱۲.شود  ميليد تسهياطلاعات جد تيتثب

  نشانچنين هم .كرد أييد را تمذكور يها هاي مطالعه افتهي

  عمل∩ به صورت يديئکويکورتكوگلوهاي  رندهي که گادد مي

  .دارد يوز متوسط اثر مطلوبکند و در د مي

 حاضر نشان داد که اثر ي مطالعههاي  افتهيقسمت دوم 

 ي  و حافظهيريادگيت يبر تثبها  ديكوئيک گلوكوكورتيستميس

ن به درون يسيزومايق همزمان آني به دنبال تزريجانيه

 اثر شود و احتمالاً  ميليپوکامپ تعدي هي خلفي هيناح

ن يند سنتز پروتئياخل با فراق تديدها از طريکوئيگلوکوکورت

افته با ين ي که اشود  ميپوکامپ اعمالي در هيداخل سلول

 ي ها در اين خصوص مطالعه. خواني دارد  ديگران همهاي مطالعه

   گلوکوکورتيکوئيدها از طريق  كلاسيك اند اثر   داده  نشان قبلي

  آن يشود و ط ي م گري   واسطه  سلول  داخل هاي گيرنده

ند يل فرايق تعدي از طراحتمالاًشده،   لي تعد ي ژن يردارب  يكپ

  ۱۳.كنند  مي خود را اعمالتأثيرد ين جديک پروتئيسنتز 

  دها اثريكوئي گلوكوكورت  كه ندداد   نشان ي قبلي ها مطالعه

   اثر  كه به طوري دارند   حافظه لي تشك ي رويا دو مرحله

 در   آنها با اختلال مدت بلند  و اثر ليها با تسه  آن مدت كوتاه

   دنبال  بهها آن  تي فعالاحتمالاً  وهمراه است  ي شناخت ليمسا

  نيپروتئ ند سنتزي آنها بر فرا  متقابل  از اثر ي ناش اثر بر حافظه

   كه  شده  داده  نشان  كه به طوري است   سلول در داخل

ز را در در قشر مغ ن يند سنتزپروتئيدها فرايكوئيگلوكوكورت

 در ۱۴.كنند ي م كي تحر،  شده ز آنها خارجيپوفي ه  كه ييها موش

  قي تزر  شد كه دهي دها  جوجهدر   يگري دي  مطالعه

  كوستروني از كورت  وابسته به دوز قبلبه طور  نيسيزومايآن

   ۱۵.شود مي   اثر آن  اختلال موجب

ن است که ي سنتز پروتئي ک مهار کنندهين يسيزومايآن

م ي مهار آنزي لهيوسه ن را در سطح ترجمه بيتئسنتز پرو

 يليرسد که خ  مينظره  و ب۹دهد  ميل ترانسفراز انجاميپپتد

 ي  ثابت شده که عملکرد حافظهياز طرف.  باشدياختصاص

 ي بستگياديز سازوكارهاي به يوانيحهاي  بلند مدت در مدل

ا ين ي مهار پروتئاند كه  نشان دادهها مطالعه ي برخ۱۰.دارد

ند يا فراي ۱۶آورد ي مي هنگام آموزش فراموشRNAسنتز 

 بلندمدت و نه ي ت حافظهي روند تثبين برايسنتز پروتئ

ده شد که يگر دي دي ها مطالعه در ۹.ار مهم استيمدت بس کوتاه

ناز را يک نيروزيون تيلاسيفسفور ،ها نيپوکامپ نروتروفيدر ه

ي لم داخل سلويش غلظت کلسي موجب افزا،ک نمودهيتحر

ت يممکن است با فعالها  گنالين حوادث و سي ا.دنشو مي

ک ين را تحري مزدوج شود و سنتز پروتئينازين کيپروتئ

ن که توسط يمشابه و سنتز پروتئهاي  گاهي اغلب جا۱۷.ندنک

 يها رونو نهاي تيشود در دندر  ميجادياها  نينروتروف

 ي هسنتز شدهاي  نيپروتئ. پوکامپ هستندي ه)CA1( داليراميپ

 يناپسيپس سهاي   پاسخي موضعبه طورد ممکن است يجد

 يناپسيس شينال پيا ممکن است به ترميد نش دهيرا افزا

ها  نوروترانسميت ييش رهايد و موجب افزانمرتبط شو

ت يازمند فعالي بلندمدت ني  حافظهي رهي ذخي از طرف۱۷.كردند

 کاهشكه ده شده ي د.ن استي و سنتز پروتئAناز يک نيپروتئ
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ن با نقص و اختلال ي و سنتز پروتئAناز ين کيت پروتئيفعال

 بلندمدت همراه ي و حافظه Long Term Potentiation در

  ۱۸.است

 يپوكامپيق داخل هينشان داده شده است كه تزر

 به ي ا پس از مرحلهي اكتساب ي ش از مرحلهين پيسيزومايآن

  را دچار اختلاليي موش صحراي ، حافظهيخاطرآور

ي ن برايند سنتز پروتئيدهد كه فرا  ميافته نشانين يا. ندك مي

 به ، به علاوه۱۹.استي  حافظه ضرورiت مجدديت و تثبيتثب

 ii حافظهيند خاموشين در فرايرسد كه سنتز پروتئ  مينظر

ق يز نقش داشته باشد چرا كه نشان داده شده است كه تزرين

ن يسيازوميان ژن و آنيبهاي   مهاركنندهيپوكامپيداخل ه

 حافظه را دچار يند خاموشيفراي ش از فاز به خاطرآوريپ

 البته ۲۰. نداردتأثيري ي اما بر فاز به خاطرآوركند مياختلال 

ن در دوز بالا اثر يسيزوماي آنها مطالعهن ي اي  در همهباًيتقر

 که با دوز ي اعمال نموده است در حالييخود را به تنها

 تأثيرن را تحت يد سنتز پروتئنيتواند فرا  ميکه نين با اييپا

ن ين نظر اياثر بوده است و از ا يل حافظه بيقرار دهد بر تعد

 كه نشان داد ي ما هاي مطالعه شي آزماي جهيبا نتها  افتهي

ت ي بر تثبدار معني تأثير قادر به يين به تنهايسيزومايآن

اثر بر است  يدييأن نکته تيا.  دارديخوان  هم،ستياطلاعات ن

ن در يند سنتز پروتئيدها و فرايکوئي گلوکوکورتمتقابل

  . پوکامپيهي  هيناح

   شدن فعالكه  دهد ي م  ما نشاني   مطالعه ي طور كل به

  پوکامپ نقشي هي  هيد در ناحيكوئي گلوكوكورتهاي  رندهيگ

 تأثيرن ي و از آنجا که ادارد  يجاني اطلاعات ه تي در تثب يمهم

ق دخالت در ي از طر احتمالاًل شد،ين تعديسيزومايتوسط آن

 ي خلفي هين داخل سلول در ناحيند سنتز پروتئيفرا

ن يي تع ي براچنين، هم. شود  مي اعمالهيپوكامپ

 ،گري د ي با نواح  متقابلتأثيرر و يگر درگيد سازوكارهاي

شگاه ما در حال ي که در آزما  است  لازم يشتريب  يها مطالعه

  .انجام است

 سمنان  يولوژيزيقات في مرکز تحق همكاراني  ههماز : يسپاسگزار

 يمحمد ي و عل يقي، حقيان، صادقيان دکتر طاهري آقا خصوصه ب

 داشتند تشكر و  يا مانهي صم يهمكارمطالعه   ني ا که در انجام

  . شود مي  يقدردان
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Abstract 
Introduction: Evidence indicates that hipppocampus and activation of glucocorticoid receptors 

in this area are necessary for emotional learning and memory processes; also some studies 
suggest that glucocorticoid’s effects probably involve with processes of protein synthysis in the 
hippocmapus. The aim of this study was to determine the role of intrahippocampal microinjections 
of anisomycin [(ANS) as a protein synthysis inhibitor)] on dexamethasone-induced modulation of 
memory consolidation in the passive avoidance learning (PAL) task in rats. Material and Methods: 
In this study, 90 male Wistar rats (250–300 gr) were surgically implanted bilaterally with cannulae 
aimed at the dorsal hippocampus (DH) were trained in PAL task. In experiment 1. Dexamethasone 
(0.1, 0.5, 1 and 3 mg/kg IP) was injected immediately after training and vehicle injected into DH. In 
experiment 2. Anisomycin (0.5, 1 µg/µl/side) or vehicle were injected bilaterally into the DH followed 
immediately by IP injection of Dexamethasone (1 mg/kg) or vehicle. Two days after training, 
retention tests were done and step-through latency (STL) and total time spent in light chamber 
(TLC) of apparatus were recorded during 10 min and compared with controls. Results: Data 
indicated that injection of Dexamethasone immediatly after training enhanced memory 
consolidation (P<0.01) and this effect was blocked by injection of ANS in to the DH (P<0.01). 
Conclusion: The findings above showed that glucocorticoids play on important role in 
consolidation of emotional learning and probably in processes of protein synthesis in the 
hippocampus may play an important role in mediating these effects. 

 
 

Key Words: Hippocampus, Passive avoidance learning, Memory consolidation, Dexamethasone, 
Anisomycin, Rat 
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