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  چكيده
 را طي رآيند تثبيت مجدد ف،ناپايدار شده دهند که در طي به خاطرآوري، حافظه مجدداً شواهد جديد نشان مي :مقدمه

  كورتيكوسترونآثارهدف اين مطالعه بررسي ، هاي استرس در تثبيت اطلاعات تازه هورمون با توجه به دخالت. کند مي
نر صحرايي نژاد ويستار در ي ها موش: ها روش مواد و .در يک مدل شرطي است بر روند تثبيت و تثبيت مجدد حافظه

 ،بعد از قرار دادن موش در محفظه، در آزمايش تثبيت. آموزش داده شدند Contextual Fear Conditioningدستگاه
 ثانيه بعد از ۲۰.  ثانيه به حيوان اعمال شد۱۲۰ ي دو بار با فاصله براي  ثانيه۲به مدت  mA ۴/۰ شوک الکتريکي به ميزان

 آزمون  ساعت بعد۲۴.  تزريق شدو کورتيکوسترون با دوزهاي مختلف به حيوانشد شوک آخر، حيوان از قفس برداشته 
.  ثبت شد،برد  مي به سرFreezing)(حرکت  بي  دقيقه حيوان در حالت۵به خاطرآوري انجام شد و مدت زماني که طي 

براي . ، شدت شوک همانند آزمايش تثبيت بود) درصد۴۰حدود (در آزمايش تثبيت مجدد، براي ايجاد حافظه متوسط 
 ساعت بعد، فعال ۲۴.  ثانيه اعمال شد۶۲ ثانيه در فواصل ۱ به مدت mA ۵/۱ي با شدت  شوک الکتريک۸  قوي،ي حافظه

 بعد  ساعت۲۴کورتيکوسترون با دوزهاي مختلف تزريق و  بلافاصله بعد از آن،. انجام شد)  ثانيه۹۰به مدت (شدن حافظه
باعث   به ازاي هر كيلوگرم وزن،گرم ليمي ۳كورتيكوسترون با دوز: ها يافته .به خاطرآوري همانند بالا انجام شدآزمون 

 داري کم را به طور معني  قويي شود در حالي که در همين دوز ميزان تثبيت مجدد حافظه  ميافزايش تثبيت حافظه
دهند كه تزريق كورتيكوسترون بعد از آموزش و  هاي فوق نشان مي يافته: گيري نتيجه. کند ولي اين اثر موقتي است مي
که تعيين  کنند  مي ترس شرطي شده بازيي ر به خاطرآوري اطلاعات حافظهد متضادي آثارظه سازي حاف فعال

  .دارد بيشتري نياز يها مطالعههاي درگير به  مکانيسم
  

  تثبيت حافظه، تثبيت مجدد حافظه، ترس شرطي شده، كورتيكوسترون حافظه،: واژگان كليدي

  ۲۶/۱/۸۶: ـ پذيرش مقاله۲۲/۱۲/۸۵:  ـ دريافت اصلاحيه۱۹/۹/۸۵: دريافت مقاله

  

  مقدمه

 ي حافظه طيها يژگيدهد كه و  مي نشانياديشواهد ز

 كوتاه ي دار حافظهيک و ناپايناميحالت د. دينما  ميرييزمان تغ

 يد برايجدهاي  نياز به ساخت پروتئيبدون ن i (STM) ت مد

ن حافظه در يبا گذشت زمان، ا. ها دوام دارد تا ساعتها  هيثان

شود که به   ميتيدار تثبيبه شکل پا  مختلف مغزيهاساختار

                                                           
i- Short Term Memory  
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 ۱۸۴ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

ند به ساخت ين فرايا. نديگو  ميLTM( i(  بلند مدتي آن حافظه

 است كه هنشان داده شد .ازمند استيد نيجدهاي  نيپروتئ

 در يعني بعد از آموزش، ي اندکيكياعمال شوك الكتر

ن ي اگر ايبرد ول  ميادي، حافظه تازه را از STM ي مرحله

ثر نخواهد ؤ اعمال شود، مLTM يط چند ساعت بعد، وكش

ت يتثب «يه واساس تئوريزمان، پا  وابسته بهآثار  نيا. بود

 »ت حافظهيتثب ي سلوليتئور« را كه امروزه به »حافظه

  ۱،۲.دهند  ميليمعروف است تشك

ال ؤر سي را زين تئوري و همكاران الوييس ۱۹۶۸سال  در

 يكيكه اگر چه اعمال شوك الكتر مشاهده كردند ها آن ۲.بردند

 ، شوديتواند منجر به فراموش  نمي ساعت بعد از آموزش۲۴

 عمل به يت شده طي تثبي اگر قبل از اعمال شوك، حافظه

به . جاد خواهد شدي اي، مجدداً فعال شود، فراموشيخاطرآور

  منوط بهيكي توسط شوك الكتريجاد فراموشيگر ايعبارت د

.  آن استيبه خاطرآور ت شده ويب تثي  حافظهيساز فعال

 يداريت ناپايآن را به وضع  حافظه، مجدداًيساز فعال

ن يند وابسته به ساخت پروتئيک فراي يتواند ط  مي،برگردانده

البته . نديگو  ميiiت مجدديند، تثبين فرآيبه ا. شودت يمجدداً تثب

شود   نميت مجدديشه مشمول روند تثبيهم داري ناپاي  حافظه

 سپرده iiiياطلاعات آن به فراموش يط خاصير شرابلكه د

  ۳-۶.شود مي

 يها هورمون دهند كه آزادشدن  مي نشانياديشواهد ز

 يجانيط هيدر شرا) دهايكوئين و گلوكوكورتينفر ياپ(استرس 

  اثريمختلف اعمال شناختهاي  ه بر جنبهي فوق كلي از غده

دهند كه   مي گذشته نشانيها مطالعه. گذارد مي

 اكتساب و ،به صورت وابسته به دوزها  ديكوئيورتگلوكوك

 يها يريادگيژه يوه  بيريادگيت اطلاعات را در انواع يتثب

  را مختليبه خاطرآور  کهيدهند در حال  ميشي افزايجانيه

 از سد يبه راحت دهايكوئيگلوكوكورتجا كه  از آن ۷.ندينما مي

 ها آن آثارکنند، مشخص شده است كه   مي مغز عبوريخون

 ي در ساختارهاها آنهاي  رندهي از فعال شدن گي ناشعمدتاً

  ۸.گدال استيپوکمپ و آميژه هيوه مغز ب

 يشرط دها بريكوئيگلوكوكورت آثارر، ي اخيها سالدر 

 آموزش ي که طيوقت.  از ترس مطالعه شده استيشدن ناش

ک با اعمال ي فازييک محرک شنواي، )محفظه(ط يک محيدر 

 يبعدهاي   آزمون يوان جفت شود، طيح به يکيشوک الکتر

                                                           
i- Long Term Memory 

ii- Reconsolidation 

iii- Extinction 

 شدن يشرط -۱ :دهد  مي نشانيوان دو نوع رفتار شرطيح

 يشرط -۲و  CFC ivط آموزش يثابت محهاي  نسبت به علامت

. AFC v  جفت شده با شوکييبه محرک شنوا شدن نسبت

 يها مطالعه. پوکمپ وابسته استي شدن به هينوع اول شرط

ن يت ايدها قادرند تثبيكوئيكوكورت که گلوندا  نشان دادهيقبل

ن و هم در شدت شوک يينوع حافظه را هم در شدت شوک پا

 که يوقت( C.F.C ن است کهيده بر ايعق ۹،۱۰.ش دهنديبالا افزا

 يوانيحي ها مدلن ي از بهتريکي) شدت شوک بالا باشد

 PTSD vi  از جملهي اضطرابي رفتارهايها اختلال ي مطالعه

د يشدتروماي ک يبعد از مواجهه با که  PTSD در ۱۱.است

دهند که عبارتند از   ميم رخي علايک سريشود   ميجاديا

 تروما، ي وابسته به عناصر تجربههاي  ت حافظهيتقو

ک به محض مواجهه با آثار يولوژيزي و فيجاني هيها واکنش

ن از ي از اطلاعات معيتروما و فقدان حافظه در مورد بعض

ر يا ساي وابسته به تروما يزا  استرسيها ل محرکيقب

 ن،يبنابرا .اند ا بعد از تروما رخ دادهيکه قبل اتفاقاتي 

 C.F.C مربوط به ي ل حافظهيدها قادرند تشکيكوئيگلوكوكورت

ف تا ي ضعي ن که منجر به حافظهييک پايرا هم در شدت تحر

ک بالاکه منجر به يو هم در شدت تحر شود  ميمتوسط

مربوط به هاي  مشابه حافظه( مدت يو طولانتر  ي قوي حافظه

  ۱۲- ۱۴.ش دهندي افزا،شود  مي)ع ترومايوقا

حافظه ت مجدد يدها بر تثبيكوئيگلوكوكورت آثارتاکنون 

 آثاري  در زمينه انجام شده يها مطالعه نشده است و يبررس

اهداف .  اندک استC.F.Cت يند تثبيدها بر فرايكوئيگلوكوكورت

 مختلف كورتيكوسترون بر يا دوزهآثار يبررس ن مطالعهيا

جاد يد ايک شديکه با تحر( ترس ي قوي ت مجدد حافظهيتثب

 آثار يررسب و )ک تروما استي يمشابه حافظه برا شده و

ت اطلاعات تازه يدها بر تثبيكوئي مختلف گلوكوكورتيدوزها

 .باشد ميآموخته شده 
 

  ها روش مواد و

تار با سي نر نژاد ويها موشن مطالعه ي ارد: حيوانات

در  ها موش. ش قرار گرفتندي گرم مورد آزما۳۰۰ تا ۲۲۰وزن 

 ۲۲ با حرارت حدود ي در قفس و در اتاقيي تا۵ يها گروه

 ۱۲  ويكي ساعت تار۱۲و  ي در دوره، گراد يدرجه سانت

                                                           
iv- Contextual fear conditioning  
v-  Auditory fear conditioning 
vi- Post traumatic stress disorder 
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 كتانه ابراري و همكاران گلوكوكورتيكوئيدها و خاطرآوري اطلاعات ۱۸۵

 

  

ار يكه آب وغذا را آزادانه در اخت ي، در حالييساعت روشنا

  .  شدنديداشتند، نگهدار

كول يل گليدر پروپ) گمايشرکت س (كوسترونيكورت: دارو

 ۱۰، ۳، ۳/۰،۱دارو عبارت بودند از هاي  دوز. حل شد

ن دوزها براساس يا .لوگرم وزني هر كي به ازاگرم ميلي

 ۹،۱۲.ن شدييه تعي اوليها شيانجام آزما گران وي دي ها مطالعه

ا ي بلافاصله بعد از آموزش و يدارو به صورت داخل صفاق

  .ق شدي تزريطرآوربه خا آزمون بعد از

مدل ( روش شرطي شدن ناشي از ترس در محفظه

 -شرکت(اين دستگاه  :CFC دستگاه  )CFCiيادگيري

TSEآلمان(ي شامل قفسBox)(ل شکل، از جنس ي مکعب مستط

 ۳/۱۹×۲۰×۳۵ به ابعاد Plexiglas)(ک شفاف يپلاست

 mm۶ضد زنگ به قطر هاي  لهيکف قفس از م. متر است سانتي

ل شده ي تشک،گر قرار دارنديکدي از mm۱۲ ي هکه به فاصل

 ۷۲ × ۷۲ × ۴۷ به ابعاد يقفس داخل حفاظ چوب. است

 لامپ و، ن حفاظ مجهز به بلندگويا متر قرار گرفته ويسانت

 دارد که امکان ي قابل برداشتينيه است وکف آن سيتهو

ک در ي. کند  مي فراهميوانياز فضولات ح  قفس رايپاکساز

واره يه شده دي تعبيا شهي شي چهي آن در که در وسطيچوب

 ي ن در امکان مشاهدهيا. دهد  ميلي حفاظ را تشکييجلو

 يرهايتمام متغ. کند  ميش فراهميوان را هنگام آزمايح

 يگير اندازه با. شود  ميکنترل FCS ii افزار ش توسط نرميآزما

در حالت  آزمون وان در طول مدتي که حيدر صد زمان

 دهيوان سنجي حيريادگيزان يم کند ي ميسپرiii حركتي يب

  . شود مي

ط يوان با شرايافتن حيبه منظور سازش  :سازش دادن

 قه دري دق۵وان به مدت ي ساعت قبل از آموزش ح۲۴ش، يآزما

ه، يل روشن بودن تهويدله ب. گرفت  با لامپ روشن قراريقفس

   . وجود داردdB۶۸ ي نه به اندازهينوز زم

 ان مجدداً در قفس قرارويح، آموزشبراي : آموزش

 ، حيوانت حافظهيمربوط به تثب يها شيدر مورد آزما. گرفت

 ۲ يکي شوک الکتر۲قفس   دريريقرارگ از ه بعدي ثان۱۸۰

 اعمال دو ي فاصله. كرد افتي درmA۴/۰ با شدت، يا هيثان

سبب ،  آموزشمتغيرهاي. بوده ي ثان۱۲۰گريکديشوک از 

شود و از   مي%)۴۰حدود (زان متوسط ي به مFreezingجاد يا

  دارو را بر حافظهيبيا تخري يلي تسهآثارتوان  مي، ن رويا

                                                           
i- Contextual fear conditioning  
ii- Fear conditioning software  
iii- Freezing  

وان از قفس يه بعد از شوک آخر حي ثان۲۰. مشاهده نمود

 و انجام شدق دارو بلافاصله بعد از آموزش يتزر .شد خارج

در مورد  ۱۳.انجام شدت حافظه يتثب آزمون  ساعت بعد۲۴

جاد ي اي مجدد حافظه، براتي مربوط به تثبي ها آزمايش

، شدت شوک همانند ) درصد۴۰حدود ( متوسط ي حافظه

وان بعد از ي حي قوي جاد حافظهي ايبرا. ت بوديش تثبيآزما

 ۱مدت ه ب، mA ۵/۱  با شدتيکي شوک الکتر۸ه، ي ثان۱۲۰

بعد از  كرد و  افتيه از هم دري ثان۶۲ يه با فواصل زمانيثان

  درصد۸۰-۶۰حدود روش ن يا. شد  ه از قفس خارجي ثان۳۰

Freezingساعت بعد از آموزش،  ۲۴ ۹.دينما  ميجادي ا

 ثانيه در ۹۰سازي حافظه با قرار دادن حيوان به مدت  فعال

همان قفس آموزش بدون دريافت هرگونه شوك الكتريكي 

 يکوسترون با دوزهايکورت بلافاصله بعد از آن،. انجام شد

  .ق شديتزرحيوانات مختلف به 

وان ي حيبه خاطرآور آزمون يط:  به خاطرآوريتست

 آموزش در دستگاه قرار داده شد و رفتار آن ي همانند مرحله

وان ي كه حيحالت( Freezing زانيقه ثبت شد و مي دق۵به مدت 

  از دستيجز حركات تنفسه برا  خود ياعمال حركتي  همه

وانات ين مرحله، حيدر ا. ن مدت محاسبه شدي ايط) دهد مي

 Freezingدرصد . افت نکردندي دريکيگونه شوک الکتر چيه

شتر يهر چه مقدار آن ب.  و حافظه استيريادگيشاخص از 

  .باشد  مي و حافظهيريادگيزان ي از بالا بودن ميباشد، حاک

 ي دوزهامحيطيق ياثر تزر شين آزمايا  در:۱آزمايش 

ن ه ايب. شد بررسي حافظه تثبيت بر کورتيکوسترونمختلف 

 به ي سر موش آموزش داده شده و به طور تصادف۵۰منظور

  :م شدند ي تقسزير يشي گروه آزما۲

 ها آن بلافاصله بعد از آموزش، به :شاهد گروه )الف

  ). =۱۰n( ق شديحامل تزر

،  بلافاصله بعد از آموزش:آزمون گروه )ب

 هر ي به ازاگرم ميلي ۱۰، ۳، ۱، ۳/۰هاي  دوز(کوسترون يکورت

   ). در هر گروه=۱۰n(  کردنديافتدر) لوگرم وزنيک

 ي دوزهايطيق محياثر تزر شين آزمايدر ا: ۲آزمايش 

  متوسطي ت مجدد حافظهيکوسترون بر تثبيمختلف کورت

و   سر موش آموزش داده شده۴۰ن منظوره ايب. بررسي شد

م ير تقسي به شرح زيشي گروه آزما۲ به يبه طور تصادف

  :شدند

 يآور آزمون به خاطرد از بلافاصله بع:شاهد گروه )الف

  ).=۱۰n(ق شد ي حامل تزرها آنبه 
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 يبه خاطرآور آزمون  بلافاصله بعد از:آزمون گروه )ب

 به گرم ميلي ۱۰، ۳، ۱هاي  دوز(کوسترون ي، کورت۱شماره 

  ).  در هر گروه=۱۰n( افت کردنديدر) لوگرم وزني هر کيازا

 ي دوزهايطيق محياثر تزر شين آزمايدر ا: ۳آزمايش 

 ي قوي ت مجدد حافظهيبر تثبرا کوسترون يمختلف کورت

 سر موش آموزش داده شده و ۴۰ن منظوره ايب. بررسي شد

م ير تقسي به شرح زيشي آزماگروه ۲ به يبه طور تصادف

  :شدند

 يبه خاطرآور آزمون بلافاصله بعد از: شاهد گروه )الف

  ).=۱۰n(ق شد ي حامل تزرها آنبه 

 يبه خاطرآور آزمون  بعد ازبلافاصله: آزمون گروه )ب

 به گرم ميلي ۱۰، ۳، ۱هاي  دوز(کوسترون ي، کورت۱شماره 

  ).  در هر گروه=۱۰n(  کردنددريافت )لوگرم وزني هر کيازا

 نشان داد که تزريق کورتيکوسترون ۳آزمايش : ۴آزمايش 

سازي حافظه به خاطرآوري بعدي آن را مختل  بعد از فعال

ا اين اثر کورتيکوسترون به فعال مشخص نيست که آي. کند مي

سازي  شدن مجدد حافظه نياز دارد يا حتي در فقدان فعال

از اين رو، در اين آزمايش اثر . شود حافظه نيز ديده مي

سازي بر تثبيت مجدد بررسي  کورتيکوسترون در فقدان فعال

هاي مربوط به   سر موش مشابه آزمايش۲۰به اين منظور . شد

که در روز  آموزش داده شدند، به جز اينتثبيت مجدد حافظه 

عدم فعال ( در قفس قرار نگرفتند ۱ي  به خاطرآوري شماره

 به ها موش.  دارو تزريق شدها و تنها به آن) سازي حافظه

  :م شدندي گروه تقس۲ به يطور تصادف

  ).=۱۰n(ق شد ي حامل تزرها آنبه  كه: شاهدگروه ) الف

 ۳به ميزان کوسترون يكه کورت: آزمون گروه )ب

 تزريق شد ها آنلوگرم وزن به ي هر کي به ازاگرم ميلي

)۱۰n=.(  

خطاي  ± ها به صورت ميانگين داده: آزمون آماري

از آناليز واريانس براي بررسي . استاندارد ارايه شده است

هاي آزمايشي و از آزمون توکي براي  وجود تفاوت بين گروه

براي بررسي . ستفاده شدها ا تعيين تفاوت بين هر کدام از گروه

 به P>۰/ ۰۵. تفاوت بين دو گروه از آزمون تي استفاده شد

  .دار بودن مطرح شد عنوان ملاك معني
  

  ها يافته

 ي دوزهايطيق محي تزرآثار ۱نمودار  :۱نتايج آزمايش 

 CFCت اطلاعات در مدل يبر تثبرا کوسترون يمختلف کورت

 از وجود يکک طرفه حاي انسيز واريآنال. دهد  مينشان

 =۰۰۵/۰P=،۲۰/۴[ي فوق است ها گروهن يب دار معنيتفاوت 

کوسترون در يدهد که کورت  مي نشانيز بعديآنالF]. )۴ و ۴۵(

سه با يلوگرم وزن، در مقاي هر كي به ازاگرم ميلي ۳دوز 

 شيت حافظه را افزاي تثبيدار معنيبه طور شاهد گروه 

 يدار معنيها اثر ر دوزي كه در ساي در حال)P>۰۱/۰( دهد مي

  .را نشان نداد

  

  

 اثر تزريق کورتيکوسترون بعد از آموزش بر -۱نمودار 
محور . CFCه در مدل دترس شرطي ش تثبيت اطلاعات

بي ( Freezingانحراف معيار ميزان ± ميانگين : عمودي
در مقايسه  >۰۵/۰P * .به خاطر آوري آزمون  طي)حرکتي
  . شاهدبا گروه 

  

 ي دوزهايطيق محي تزرآثار ۲نمودار  :۲نتايج آزمايش 

ت مجدد اطلاعات در مدل يبر تثبرا کوسترون يمختلف کورت

CFCکه دک طرفه نشان دايانس يز واريآنال. دهد  مي نشان 

؛ =۰۸/۰P[  وجود ندارددار معنيتفاوت  ي فوقها گروهن يب

  . )F ]۳و ۲۵ =(۵۱/۲

  

ازي س  اثر تزريق کورتيکوسترون بعد از فعال-۲نمودار 
در   ترس شرطي شدهي  متوسط بر ميزان حافظهي حافظه
انحراف معيار ميزان ± ميانگين : محور عمودي. CFCمدل

Freezing )به خاطرآوري آزمون  طي)بي حرکتي.  
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 كتانه ابراري و همكاران گلوكوكورتيكوئيدها و خاطرآوري اطلاعات ۱۸۷

 

  

 ي دوزهايطيق محي تزرآثار ۳نمودار  :۳نتايج آزمايش 

ت مجدد اطلاعات در مدل يبر تثبرا  کورتيکوسترونمختلف 

CFCاز وجود تفاوت يانس حاکيز واريآنال. دده  مي نشان 

 F]. ۲ و ۰۰۰۴/۰P= ،۷۵/۱۰) = ۲۷[ست ها گروهن ي بدار معني

 ۳کوسترون در دوز يدهد که کورت  مي نشانيز بعديآنال

شاهد سه با گروه يلوگرم وزن، در مقاي هر كي به ازاگرم ميلي

در  دينما  ميت مجدد حافظه را مختلي تثبيدار معنيبه طور 

   . نداشتنديدار معنير دوزها اثر يه در ساحالي ك

 يساز کوسترون بعد از فعاليق کورتيچه تزر چنان

د ين اثر بايت مجدد حافظه اثر گذاشته باشد ايحافظه، بر تثب

د ين اثر بايز اي ني بعديها آزمون در يعنيدار باشد، يپا

 روز ۱۴ و ۷کوسترون ي کورتآثارن رو، ياز ا. مشاهده شود

ج نشان ينتا). ۳ نمودار( شد ياول مجدداً بررسن  آزموبعد از

 ۷کوسترون در روز يو کورتشاهد ن گروه ي بيداد که تفاوت

]۳۲/۰P= ۲ و ۲۷ =(۱۷/۱؛ [F۱۴ و ] ۰۶۴/۰ P= و ۲۷ = (۸/۲؛ 

۲ [F(ق ي تزرآثاردهد که   ميافته نشانين يا. وجود ندارد

 ، حافظهي بر به خاطر آوريساز کوسترون بعد از فعاليکورت

   . و زودگذر استيموقت
  

  

سازي   اثر تزريق کورتيکوسترون بعد از فعال-۳شکل 
ه در د قوي بر ميزان حافظه ترس شرطي شي حافظه
انحراف معيار ميزان ± ميانگين : محور عمودي. CFCمدل

Freezing )۲۴ .به خاطرآوري آزمون  طي)بي حرکتي 
  .ظهحاف سازي يك هفته و دو هفته بعد از فعال، ساعت

*۰۵/۰P<  شاهددر مقايسه با گروه  

  

ي ها گروهميزان پاسخ بي حركتي در  :۴نتايج آزمايش 

 كورتيكوسترون به ترتيب برابر ي كننده  و دريافتشاهد

 از عدم يحاکتي آزمون .  بود۵۱/ ۴۶/۴±۸۶ ،۱/۴±۴۵/۵۱

 کوسترون استيو کورتشاهد ن گروه ي بدار معنيتفاوت 

)۰۵/۰P>.(  

  

  بحث

 يطيق محينشان داد كه تزرپژوهش ن ياهاي  افتهي

کوسترون بلافاصله بعد از آموزش به طور وابسته به يکورت

 .ديافزا  مي نريي را در موش صحراC.F.C ،ت حافظهيدوز، تثب

 يساز کوسترون بلافاصله بعد از فعالي کورتيطيق محيتزر

 ي بعديبه صورت وابسته به دوز به خاطرآور، يحافظه قو

کوسترون ي کورتيطيق محيتزر ضمناً. دهد  ميرا کاهش

 بر به ياثر،  متوسطي  حافظهيساز بلافاصله بعد از فعال

  . اطلاعات ندارديخاطرآور

ت اطلاعات در مدل يکوسترون بر تثبي مثبت کورتآثار

CFC  يريادگي يها مدلگر ي مثبت آن در انواع دآثارهمانند 

 ي  سهيا مق۸،۷. استيي و فضاي احترازيها يريادگيشامل 

 ي انگر وجود رابطهيكوسترون، بي مختلف كورتي دوزهاآثار

Uت يزان تثبيكوسترون و مين غلظت كورتي شكل وارونه ب

 ۱ و۳/۰ يدوزها( كم ي كه در دوزهايبه طور، حافظه است

به  گرم ميلي ۱۰(اد يو ز )لوگرم وزني هر كيبه ازا گرم ميلي

 ۳(توسط آن در دوز م و ياثر کاهش) لوگرم وزني هر كيازا

ت ي بر تثبيشي اثر افزا)لوگرم وزني هر كي به ازاگرم ميلي

ز با يج، نين نتايا.  دارديطي محي  شدهي ترس شرطي حافظه

دهد که   ميافته نشانين ي ا۷،۸،۱۲. دارديخوان  هميشواهد قبل

تازه آموخته شده را در  ت اطلاعاتيدها تثبيكوئيگلوكوكورت

  . ددهن  ميشي افزايريادگيانواع 

کوسترون به صورت ير، کورتي اخي هر چند در مطالعه

گاه اثر آن در ين جايين رو تعيق شده است و از اي تزريطيمح

 شواهد يست، ولي مشخص نCFC  اطلاعات درتثبيتش يافزا

کوسترون ين اثر کورتيدهد ا  مي وجود دارد که نشانيمحکم

پوكمپ با يه. شود  مي اعمالي مرکزيستم عصبيق سياز طر

، يديكوئيگلوكوكورتهاي  رندهي از گييداشتن تراكم بالا

 ترس شرطي شده ي ساختار اصلي مغز در رابطه با حافظه

شواهد قبلي نشان دادند كه گلوكوكورتيكوئيدها  ۵.محيطي است

خود در هيپوكمپ، بر اين نوع هاي  توانند با اتصال به گيرنده مي

تزريق محيطي ثر باشند، به اين ترتيب كه ؤترس شرطي شده م

 گلوكوكورتيكوئيد بعد از آموزش موجب ي آگونيست گيرنده

تزريق آن قبل از آموزش ذخيره ،  شده  حافظهي تسهيل ذخيره
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 ۱۸۸ ايران متابوليسم و ريز درون غدد ي مجله ۱۳۸۶شهريور ، ۲ ي شماره, ي نهم دوره

 

  

شكل  U ي  در واقع يك رابطه۹،۱۰،۱۲.كند  ميحافظه را مختل

.  آن وجود داردآثار وارونه بين دوز گلوكوكورتيكوئيد و

  اكتساب يا تثبيت حافظهدوزهاي بالا و پايين منجر به تخريب

 .شود  ميشود ولي دوز متوسط موجب افزايش آن مي

گلوكوكورتيكوئيدها اثر متضادي بر فراخواني اطلاعات دارند و 

باعث اختلال  در صورت تزريق محيطي قبل از به خاطرآوري

 ي شوند، در اين مورد نيز از رابطه  ميدر فراخواني حافظه

U۷.شود  ميشكل وارونه تبعيت  

 اطلاعات يکوسترون بر به خاطرآوريمخرب کورت آثار

  :  باشديتواند به دو علت اصل  مي حافظهيساز بعد از فعال

 ذکر گونه که قبلاً  همان:ت مجددي تثبي دهيب پديتخر )الف

 يداريت ناپاي حافظه، مجدداً آن را به وضعيساز شد فعال

ند وابسته به ساخت يک فراي يتواند ط  ميبرگردانده و

  . كندت يتثبآن را دوباره  ،نيروتئپ

ت مجدد يب اثر مخرب بر تثبيک ترکي، اگر ياز نظر تئور

د اثر آن مداوم و ي مرتبط با ترس داشته باشد باي حافظه

 که ندا  متعدد نشان دادهيها مطالعه مثال، يبرا. دار باشديپا

ت يبر تثب) نيک مهارگر ساخت پروتئي(ن يسيزوماياثر آن

 ي هرچند در معدود۳،۱۵، دارديدار و ماندگاريپاک اثر ي ،مجدد

 هاي قي حافظه بعد از تزريخود ه بازگشت خودبها مطالعهاز 

ق ي حافظه از جمله تزريساز  فعالبه دنبالمختلف 

ن مطالعه يدر ا ۱۶،۱۷.ن نشان داده شده استيسيزومايآن

کوسترون بعد از ي مخرب کورتآثارمشخص شد که 

هاي   آزمون ياست به طوري كه ط موقت ، حافظهيساز فعال

ن گروه ي بي تفاوت)اول آزمون  روز بعد از۱۴ و ۷( يبعد

  . کوسترون وجود ندارديکورتآزمون شده با  و شاهد

 : ترسي حافظه )Extinction( يت خاموشيت تثبي تقو)ب

 يوان فقط در معرض محرک شرطيح آزمون ي که طيوقت

ر ي محرک غيه برازان حافظيج ميرد به تدريقرار گ) محفظه(

 به شکل يخاموش، CFCدر مدل . ابدي  مي کاهشيشرط

 ياديشواهد ز. کند  ميبروز )Freezing زانيا مي(کاهش ترس 

 را در اشکال يت خاموشيکوسترون تثبيوجود دارد که کورت

 ۳ گونه که در شکل همان ۱۸،۱۹.دهد  ميشيگر حافظه افزايد

شاهد، ه در گروCFC در آزمون ک باريشود   ميدهيد

ن وجود، امکان دارد که يبا ا. کند  نميجادي ايخاموش

 ک باريکه اي  ت کند به گونهي را تقويکوسترون خاموشيکورت

 يجاد کند که فقط به صورت موقتي ايفي ضعيخاموشآزمون 

 ييتوانا يات خاموشي از خصوصيکي .ان شوديو زودگذر ب

 يژگين ويا ۲۰، ۲۱.است هي حافظه اوليخود هبرگشت خودب

 . استيکوسترون بعد از فعال سازيمشابه اثر زودگذر کورت

کوسترون بعد از ي اثر زودگذر کورتين، به احتمال قويبنابرا

  .  حافظه استي از اثر آن بر خاموشي حافظه ناشيفعال ساز

ز يت و ني در تثبيپوکمپ نقش مهمين که هيبا توجه به ا

 ياز بي ترس شرطي  اطلاعات مربوط به حافظهيخاموش

 يديكوئيگلوكوكورتهاي  رندهيز واجدگي و ن ۲۲،۲۰کند مي

 مخرب آثار  ازيرسد که حداقل بخش  مي به نظر۲۴،۲۳،است

 آن آثار از ي اطلاعات، ناشيساز کوسترون بعد از فعاليکورت

ن يق اي دقيابيارز .پوکمپ باشديموجود در ههاي  رندهيبر گ

 يضعق موي با تزريشتريبهاي  پژوهشه مستلزم يفرض

 پوکمپيد به هيکوئي گلوکورتي رندهي گيها ستيآنتاگون

  .باشد مي

 به گرم ميلي ۳كه دوز   کهند نشان دادي قبلي ها مطالعه

كوسترون بر مراحل يكورت ا كمتريو  لوگرم وزني هر كيازا

ن يدر ا ۱۰،۱۲،۲۵.است رؤث مها مدل در انواع يريادگيمختلف 

ت مجدد يتثب  متوسط وي ت حافظهي آن بر تثبآثارز ي نمطالعه

ه فقدان اثر يتوج. نشان داده شد CFC در مدل ي قوي حافظه

كوسترون بر يلوگرم وزن كورتي هر كي به ازاگرم ميلي ۳دوز 

 متوسط ي  حافظهيساز  اطلاعات بعد از فعاليبه خاطر آور

ن يدر هم.  استيشتري و آزمايشهاي بها مطالعهازمند ين

ر بعضي يثأ نشان داده شد که ت گذشتهي ها مطالعهدر  راستا،

به  ن بر حافظه نيزيمهارگران ساخت پروتئ  داروها از جملهزا

، اين عامل مهم پس ۲۶،۲۷. دارديقدرت و شدت حافظه بستگ

 داروها و عوامل شيميايي بر تعديل حافظه آثار ي كننده تعيين

  .به شدت حافظه وابسته است
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Abstract 
Introduction: Recent evidence indicated that when a stabilized memory is recalled or 

reactivated, it again becomes labile and initiates a time-dependent process referred to 
“reconsolidation”. Considering the documented role of stress hormones on emotional memory, the 
purpose of this study was to compare the effects of glucocorticoids on consolidation and 
reconsolidation of a fear conditioning memory. Materials and Methods: Adult male Wistar rats were 
trained in fear conditioning system. In experiment 1, rats were placed into context and after 180 s 
were given two 2 s, 0.4 mA shocks with an interval of 120 s. Twenty seconds after the final shock, 
rats removed from the context box and were injected with different doses of corticosterone or 
vehicle. In reconsolidation experiments, rats received 2 s, 0.4 mA shocks with an interval of 120 s 
(moderate memory) or given eight 2 s, 1.5 mA shocks with an interval of 62 s (strong memory). 
Thirty seconds after the final shock, rats removed from the context box. For reactivation, 24 h later 
rats were returned to the chamber for 90s. Immediately after reactivation, rats were injected with 
different doses of corticosterone or vehicle. Twenty-four hours after training or memory 
reactivation, rats were returned to the context box for 5 min. Seconds of freezing (defined as the 
absence of all visible movement oxcept respiration) during the retrieval testing were scored for 
each rat. Results: The findings indicated that injections of corticosterone after training enhanced 
memory consolidation at dose of 3 mg/kg. Injections of the drug after memory reactivation did not 
change recall of moderate memory, but impaired recall of strong memory at dose of 3 mg/kg. 
Conclusion: The data indicate that glucocorticoids have opposite effects on consolidation and 
reconsolidation of contextual fear conditioning memory. Further studies are needed to determine 
the underlying mechanisms. 

 

Keywords: Learning, Memory, Glucocorticoid, Consolidation, Reconsolidation, Contextual fear conditioning 
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