
 6331  بهار  ،(55)پياپی  3 ، شماره61جلد  -كومش

454 

 

 

  5HT6هاي  با گيرنده کوسترونيبررسي اثرات متقابل استرس حاد و کورت

 سروتونرژيك بر به خاطرآوري و خاموشي حافظه ترس در موش سوري

 

(Ph.D)عباسعليي واعايي   ،  (M.D Student)واشقاني ميمر
عيعي    (M.D Student) زاده حسعي  شبع    ،(Ph.D)پعرش  عيعي ششعي     ،*

 (M.D Student)برستاني 

 و حافظه يريادگيشگاه ي، آزمايولوژيزيف و گروه قاتيمرکز تحق، يدانشکده پزشکسمنان،  يعلوم پزشکدانشگاه 
 

 ده يچك
 ا ا نراناد ارارات نا اي اس اسا ر       هاا  سارونرنرک م ماي    دهند گيرنده يمطالعات اخير نشان مسابقه و هدف: 

نقا    نياي و حافظه نعد ل نما ند. هدف ا ن مطالعاه نع   ريادگ  ژه و هفرا ندها  رف ار  بگلركركررنيكرئيدها را در 

و خامر ي حافظاه نار     ور ( در اررات كررنيكرس رون و اس ر  حاد بر به خاطرآ5HT6ها  سرونرنرک م ) گيرنده

 .اح راس  غير فعال برد

راس  غير فعاال آمارسش داده  ادند    ها  سرر  در مدل  ادگير  اح  در ا ن مطالعه نجربي مرشها: مراد و روش

دقيقاه قلال    33ساعت بعد اس آمرسش(  84) ، به خاطرآور يبررس   در آسما رانيه(. 3آمپر برا  مدت  ميلي 1) رک 

هار    گار  باه اسا   يلا يم 3) ن ا نزر ا  كررنيكرسا رو   (كننده اس ر  محدود قهيدق 13به مدت اعمال اس ر  حاد )

باه عناران آن اگرنيسات     SB271046( و 5HT6به عنران آگرنيست گيرنده سارونرنرک م )  SC203575(، لرگر يك

حياران نزر ا   اد. در    گر  به اساء هر كيلرگر  وسن به صررت داخل صفاقي به  ميلي 1( 5HT6گيرنده سرونرنرک م )

 ا ا لال اس آن اسا ر    ق قاه يدق 33ساس  حافظه حيراناات داروهاا و    عالدقيقه قلل اس ف 03ارس ابي خامر ي حافظه، 

 7، 5، 2ها در طي چند ن نست م رالي در طي روسها   صفاقي در افت نمردند و حافظه مرشداخل  را كرس رونيكررن

 ساس  بررسي  د.  بعد اس فعال 9و 

اطرآور  و نساييل خامر اي   كررنيكرس رون مرجب اخ لال در به خا  ا ن ا ج نشان داد كه اس ر  حاد  ها: اف ه

اررات كررنيكرس رون و اسا ر    5HT6گيرنده سرونرنرک م  ستي رد. نزر   هر دو آگرنيست و آن اگرن حافظه مي

 .حاد را بر به خاطرآور  و خامر ي حافظه ميار نمرد

ن بار باه   اسا ر  حااد و كررنيكرسا رو    اس ارارات  يا ن مطالعه نشان داد كه حداقل بخش ها   اف ه گير :ن يجه

 گردد. اعمال مي 5HT6 ژه و هها  سرونرنرک م و ب گيرنده   اس طر خاطرآور  و خامر ي حافظه

  

كررنيكرس رون، اس ر  حاد، به خاطرآور  و خامر ي حافظه، حافظه نر ، دسا ااه اح اراس     ها  كليد :واکه

 5HT6غير فعال، گيرنده سرونرنرک م، 

 

 مقدمه
ب ه   ت،ي  و حافظ ه ش امل اکاب ات، ت      يريادگي  مراحل 

باش د    يم   يخاموش   اي   تي  و در ادام ه ب از ت     يخاطرآور

آن اطلاع ات   يفع ا  اس ت ک ه ط      ينديحافظه فرا يخاموش

ش ده، ب ه    يداري  دچار ناپا يابيکه در فاز باز يشده ق ل تيت  

ش وند    يم نيگزيجا يديرفاه و با اطلاعات جد نياز ب جيتدر

   رن نظ  ر از  تي  ب  ا بازت   يف  از خاموش   يتف  اوت ا   ل

 يمغ ز  يه ا  در م دت زم ان و مک ان    ييايميوشيب يها تفاوت

 :Aavaf43@gmail.com             Email                                         023 - 33654186  تلفن:مبئو ، نويبنده  *

 5/12/1393 تاريخ پذيرش: 9/10/1393 تاريخ دريافت: 
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ودن مدت ب يدر  ورت طولان يعنياست   نديفرا نيدر ا ليدخ

اگر کوت اه   يغالب است ول يخاموش نديحافظه فرا يساز فعا 

 و گ دا  يوج ود آم  تي  بازت   يغالب است  برا تيباشد بازت  

وابباه ب ه قش ر    يخاموش نديفرا ياست ول يرورض پوکمپيه

 [ 1پرفروناا  است ] يانيم

هب اند ک ه از ب        ييه ا  هورمون دهاييکويگلوکوکورت

خ ون ب ه    اني  غده آدرنا  ترشح ش ده و از ط رج جر   يقشر

هب اند و   لي  پوفيها ل هورمون نيرسند  ا يم الف م يها بافت

ع ور کنند و با اتصا   يمغز -يتوانند از سد خون يم يبه راحا

اث رات خ ود را    يخود در مناطق م الف مغ ز  يها رندهيبه گ

دهد ک ه اث ر    ينشان م ياديز يمطالعات ق ل [ 2] ندينما ما اع

در مراحل م الف حافظه مافاوت اس ت    دهاييکويگلوکوکورت

[، در  3کنن د ]  ليرا تع د اطلاع ات   يس از  رهيها قادرند ذخ آن

در  يدهن د ول    يم    يحافظه را اف زا  تيماوسط ت   يدوزها

ها  آن قي[ و تزر4فاقد اثر هباند ] نييپا ايبالا  يليخ يدوزها

 نيچن [  هم5شود ] يموجب اخالا  آن م يق ل از به خاطرآور

حافظ ه   يخاموش   اي   تي  در روند بازت   دهاييکويگلوکوکورت

حافظه در مد   ينق  دارند و نشان داده شده است که خاموش

دگزاماازون به عن وان   کيباميس قيبه دن ا  تزر يترس شرط

[  در 6ش ود ]  يم ليتبه يدييکويگلوکوکورت رندهيگ بتيآگون

راپ  ون ب  ه عن  وان مهارکنن  ده س  ناز  يما   قي  ک  ه تزر يح  ال

ش ود   يحافظ ه م    يموجب مهارخاموش   دهاييکويگلوکوکورت

حافظ ه در م د     يموجب مه ار خاموش    ي[  آدرنالکاوم6،7]

داخ ل   اي   يجل د  ري  ز قي  شود و تزر يفعا  م ريغ ياحاراز

 ياوماث ر آدرن الک   ليموجب تعد کوسارونيکورت يمغز -يبطن

داخ ل   قي  تزر ي[  از طرف  8ش ود ]  يحافظ ه م    يبر خاموش

 رن   دهيگ ب  ت يب  ه عن   وان آنااگون  RU38486 گ  دا  يآم

دگزاماازون بر  يليموجب مهار اثرات تبه يدييکويگلوکوکورت

 [ 6گردد ] يم يحافظه در مد  ترس شرط يخاموش

 کي  وژنيب نيآم   کي( نيپااميتر يدروکبيه 5) نيسروتون

شامل  کيولوژيزيف يها تياز فعال يعيوس هاست که در محدود

 حافظ ه و  ،يجنب   يه ا  تي  خوات، اشاها، احباس درد، فعال

 لهيدر مغ ز ب ه وس     نيآثار س روتون کنار  خلق دخالت دارد  

شود  س روتونين اعم ا     يم ميمافاوت تنظ( 5HT) يها رندهيگ

اي خود را توسط رس پاورهاي اخاصا  ي مب اقر در     ظهحاف

   ل کم  پلک  من  اطق م ال  ف مغ  زي از جمل  ه من  اطقي م 

ا ا  انا ام   ساقه مغز و قشر فرون يها سپاوهيپوکامپا  و هباه

 يه  ا ب  تيآنااگون اي  ه  ا و  ب  تيده  د  اس  افاده از آگون م  ي

ه ا را در   رن ده يگ ني  اث رات ا  ينيم الف سروتون يرسپاورها

تن و    لي  دل هب   يمش ص نموده اس ت ول    يريادگيحافظه و 

 يکه م دارها  يريادگيم الف حافظه و  يها رسپاورها و مد 

حافظه  يکاهش اي يشيکنند اثرات مانو  افزا يرا فعا  م يا ژهيو

 [ 9اند ] نموده ااديرا ا يريادگيو 

 يه ا  رندهيگ تيفعال نينشان داده است که ب يق ل مطالعات

، اس   ارس ح   اد و  (5HT6 ژهي   و هب   ) کيتونرژوس   ر

 mRNA اني  اثرات ماقابل وج ود دارد  ب  دهاييکويگلوکوکورت

ک اه    تيدر وضع يبه طور بارز پوکمپيدر ه 5HTرسپاور 

 ش  ود  يم   ادي  ( زي)م   ل آدرن  الکاوم دهايي  کويگلوکوکورت

به طور کامل  HPA مرت ط با اخالا  محور ياخالالات شناخا

رس پاور   يانا  اب  ب ت يآنااگون SB271046 زيتا و  لهيبه وس

5HT6  از تعام ل   يها ح اک  افاهي ني[  ا10] قابل برگشت است

 يه ا  تيفعال يرو کيسروتونرر باميبا س دهاييکويگلوکوکورت

  است يشناخا

 دهاييکويمطالعه، تعامل اسارس حاد و گولوکوکورت نيدر ا

و  ي( بر به خ اطرآور 5HT6)نو   کيتونرژوسر يها رندهيبا گ

  شد يحافظه ترس بررس يخاموش
 

 هامواد و روش
ه اي س وري     سر م وش  120از   تحقيق  در اين   حيوانات  

  تش د  حيوان ا   اسافاده   گرم 25 -30  وزني  آل ينو در محدوده

  ساعاه 12  تاريکي - روشنايي  با سيکل  تايي 10  هاي در قف 

  کافي  و غذاي  آت  گراد و ميزان ساناي درجه  24تا  22  و دماي

  شدند مي  نگهداري

گ رم ب ه ازاه ه ر     ميل ي  3کورتيکوسارون ب ا دوز   .وهتدار

دست آمده طي مطالعات ق لي،  هبه عنوان بهارين دوز ب لوگرميک

ين چن ين ب ا هم     يابي به خاطرآوري و همدقيقه ق ل از ارز 30
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س ازي حافظ ه در جه ت     دقيقه ق  ل از تب ت فع ا     30دوز 

 SB271046 (1 و SC203575 ارزيابي خاموشي تزري ق ش د  

به عن وان آگونيب ت و    بي( به ترتلوگرميک گرم به ازاه هر يليم

ساعت ق  ل   5HT6 ،1هاي گيرنده سروتونرژيک  آنااگونيبت

س ازي تزري ق ش دند     تبت فعا  اياز ارزيابي به خاطرآوري 

[11 ] 

 غير  احارازي  يادگيري  دساگاه. احترازي غير فعتل دستگته

 40  ب ا ط و     مب اطيل   مکعب  گلاس  پلکبي  محفظه  يک  فعا 

 16و ک ف و   ب الا   مار در قب مت  ساناي 10  مار، عرض ساناي

  به  گيوتيني  درت  يک  توسط  دساگاه باشد  مي  مار ارتفا  ساناي

 21  ما  ر و تاري  ک س  اناي 19  ط  و   ب  ه  روش  ن  دو قب  مت

ض د    ه اي   ميله  هر دو ب    کف شود  در مي  تقبيممار  ساناي

  قب مت  قرار دارند و ک ف    مار از هم  ساناي  نيم  فا له  به  زنگ

ب ا    هش ود ک    م ي   و ل  مدار الکاريکي  يک  به  دساگاه  تاريک

و   ، ش دت  ب ا م دت    الکاريک ي   کليد مدار، جريان  شدن  روشن

  محل  در يک کند  دساگاه  ع ور مي  آن  از کف  مش ص  فرکان 

بازش دن درت   و ض منا   گيرد و آمد قرار مي   دا و رفت  بدون

هاي حضور حيوان در نواحي تاري ک   گيوتيني و سنا  زمان

  شود تيک اناام ميت تعريف شده و اتوماو روشن به  ور

 .فعتل يتدگيري احترازي غير آموزش

  روش ن   ابا دا در قب مت    : ه ر م وش   ي افان   سازش -الف

  ب ه   م وش   که  قايشود و و مي  قرار داده  درت  به  پشت  اهدساگ

ش ود    مي  داده  شود و اجازه باز مي  چرخد درت  مي  درت  طرن

  بب اه   درت  بلافا  له ش ود    م ي   تاري ک   وارد قبمت  حيوان

و   گرفا ه   تاريک  پ  از چند ثانيه از قبمت  شود و حيوان  مي

دو ب ار ديگ ر در     براي  روش  شود  اين مي  بازگردانيده  قف   به

  گردد مي تکرار  اي دقيقه 30  فوا ل

  بعد از بار سوم  دقيقه 30(:  يادگيري  )اکابات  آموزش -ت

وارد   دن  ا    شود  ب ه  مي  اناام  گيريياد  ، اکابات يافان  سازش

 و ش و    ش ده   بب اه   درت  تاري ک   قب مت   ب ه   م وش   شدن

  از طري ق   ثاني ه  3  م دت   آمپر و ب ه   ميلي 1  با شدت  الکاريکي 

  حي وان   ب ه   تاري ک   متقب  کفدر   شده  تع يه  اسايل  هاي سيم

  شود مي  اعما 

  ز آموزش تبتساعت بعد ا 48:  به خاطرآوري  تبت -ج

  به  پشت  روشن  در قبمت  شود  حيوان مي  اناام  خاطرآوري  به

  ط رن   ب ه   م وش   از چرخي دن   شود و پ  مي  قرار داده  درت

 کش  د م  ي  ط  و   ک  ه  ش  ود  زم  اني  ب  از م  ي   ، درت درت

 (Step-through latency, STL)براي اولين بار وارد   تا حيوان

اتوماتي ک توس ط دس اگاه     ط ور ش ود و ب ه     تاريک  قبمت

  شود گيري مي اندازه

 1حافظه که بر اس اس ش کل    يخاموش يابيتبت ارز -د

  اناام خواهد شد

   پروتکل ارزيابي خاموشي حافظه1شکل 

ب راي اي ن منظ ور حيوان ات در      ايجتد استرس حتد: نحوه

دقيق ه در   10ه م دت  زمان مشابه با دريافت کورتيکوسارون ب

  گيرند کننده قرار مي گلاس محدود يک تيوپ پلکبي

 : آزمتيشي  مختلف  هتي هت و گروه آزمتيش

 و SC203575 تعيين تعامل  آزماي   اين  : هدن1 آزماي 

SB271046 (ه اي   وان آگونيبت و آنااگونيبت گيرن ده به عن

و کورتيکوسارون بر ب ه خ اطرآوري و   ( 5HT6سروتونرژيکي 

گ روه(  در بررس ي    6در n =60خاموشي حافظه ترس است )

دقيقه ق ل از ب ه خ اطرآوري و    60به خاطرآوري و خاموشي 

دقيقه بعد  30و  SB271046 اي SC203575 سازي حافظه  فعا

  را دريافت نمودند کوسارونياز آن کورت

 (n=10: حامل + حامل )1 گروه

 (n=10: حامل + کورتيکوسارون )2 گروه

 (n=10حامل ) SC203575 + :3 گروه

 (n=10کورتيکوسارون ) SC203575 + :4 گروه

 (n=10حامل ) SB271046 + :5 گروه

 (n=10کورتيکوسارون ) SB271046 + :6 گروه

 SC203575 تعيين تعام ل   آزماي   اين  : هدن2 آزماي 

ه اي   وان آگونيبت و آنااگونيبت گيرندهبه عن)  SB271046و
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5HT6 )   و اسارس حاد بر به خاطرآوري و خاموش ي حافظ ه

و  گروه(  در بررس ي ب ه خ اطرآوري    6در n =60بود )ترس 

 اي   SC203575 سازي حافظ ه  دقيقه ق ل از فعا  60خاموشي

SB271046  د نمودن افتيدقيقه بعد، اسارس حاد در 30و 

 (n=10: حامل + بدون اسارس )1 گروه

 (n=10: حامل + اسارس )2 گروه

 (n=10بدون اسارس ) SC203575 + :3 گروه

 (n=10اسارس ) SC203575 + :4 گروه

 (n=10بدون اسارس ) SB271046 + :5 گروه

 (n=10اسارس )  SB271046 +:6 گروه

ات: ه  ر م  وش در زم  ان انا  ام گ  ردآوري اطلاع   اب  زار

 گردد  سپ  کمک مشاهده و دساگاه ارزيابي مي ها با آزماي 

آوري  ه اي جم     اين اطلاعات اسا راج شده و توس ط برگ ه  

  ددگر اطلاعات ث ت مي

ها با  نرما  بودن داده ابادا. اطلاعت  ليو تحل هيتجز روش

  ي  شد  چ ون توز  يبررس Smirnov Kolmogorov -  آزمون

سه  ايدو طرفه  طرفه، کي) ان يوار زيها نرما  بود از آنال داده

ه ا در   ( و ب ه دلي ل تب ت م وش    Dataطرفه بر حبب ن و   

هاي ثابت با ماغيرهاي تکراري  گيري روزهاي ماوالي، از اندازه

شد  از آناليز واري ان  دو طرف ه    اسافاده يتوک يو تبت بعد

و  SC203575 ،SB271046ب  راي بررس  ي اث  رات ماقاب  ل   

  کورتيکوسارون يا اسارس حاد اسافاده شد

 

 نتايج
و  SC203575ارزيابي اثرات ماقاب ل تزري ق    :1 شيآزمت

SB271046    و کورتيکوسارون بر به خ اطرآوري و خاموش ي

 حافظه 

در ط ي   کي  تار هيورود به ناح نيابادا زمان ق ل از اول در

طرفه زمان ورود  شد  آناليز واريان  يک يدوره آموزش بررس

وزش ح اکي از  حيوانات به داخل محفظه تاريک در ط ي آم   

 ه   ا دار ب   ين گ   روه  ع   دم وج   ود تف   اوت معن   ي   

 [48/0=, F 5, 4278/0=Pبود  اين يافاه نشان ]   دهنده همگ ون

 ها است شکل نشان داده نشده است   وهبودن گر

ب  ه عن  وان  SC203575اث  رات ماقاب  ل تزري  ق  2 ش  کل

 رن  دهيگ ب  تيب  ه عن  وان آنااگون  SB271046و  ب  تيآگون

س  روتونرژيک و تزري  ق محيط  ي کورتيکوس  ارون را ب  ر    

يز واري ان  دو  دهد  آزمون آنال حافظه نشان مي يخاطرآور هب

رود ب ه قب مت تاري ک در ت ک ت ک      طرفه بر روي زم ان و 

 ه    ا گ    روه دار از اث    ر معن    يه    ا ح    اکي  گ    روه

 [1/22=, F 1,420001/0P<ع  دم اث  ر معن  ي ،] دار مداخل  ه 

[63/1=, F 2,422/0=Pو عدم تعامل معني ]    دار ب ين دو ماغي ر

  آناليز بعدي نشان داد که [F 2,4214/0=P ,=99/1] فوج است

کورتيکوسارون موجب اخالا  در ب ه خ اطرآوري اطلاع ات    

است  نموده هاراين اثر را م SB271046و  SC203575شده و 

و  SC203575 قي  ده د ک ه تزر   [  اين يافاه نشان مي2]شکل 

SB271046  منا ر ب ه    ل وگرم يگرم به ازاه هر ک ميلي 1با دوز

اطلاع ات ش ده    بر به خاطرآوريرات کورتيکوسارون مهار اث

 است 

و تزري  ق  SB271046و  SC203575  اث رات ماقاب ل تزري ق    2ش کل   

محيطي کورتيکوسارون را بر به خاطرآوري حافظه در مد  احا رازي غي ر   

خطاي اسااندارد از ميانگين را در  ±فعا  مي باشد، محور عمودي ميانگين 

زيابي به خاطرآوري حافظه مورد تاخير زمان ورود به قبمت تاريک در ار

در مقايب  ه ب  ا گ  روه درياف  ت کنن  ده   P<0.01**را نش  ان م  ي ده  د  

در مقايب  ه ب  ا گ  روه درياف  ت کنن  ده     P<0.01##حامل+س  الين و 

 حامل+کورتيکوسارون
SAL: Saline,  VEH: Vehicle, CORT: Corticosterone, 

 

ب  ه عن  وان  SC203575اث  رات ماقاب  ل تزري  ق  3 ش  کل

 رن  دهيگ ب  تيب  ه عن  وان آنااگون  SB271046و  ب  تيآگون

ارون ب ر خاموش ي   سروتونرژيک و تزريق محيطي کورتيکوس

× ه ا   دهد  آناليز واريان  سه طرفه ]تب ت  حافظه را نشان مي

دار  گيري تکراري حاکي از اثر معن ي  گروه[ با اندازه× مداخله 
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دار  ع دم اث ر معن ي    ،[>F 1, 420001/0P ,=35/19] ه ا  گروه

ه  ا  دار تب  ت اث  ر معن  ي ،[F 2, 4273/0=P ,=3/0]مداخل  ه 

[02/47=, F 4, 1680001/0=P ]  دار ب ين   و عدم تعام ل معن ي

چن ين تعام ل    ه م [ F 2, 421/0=P ,=39/2]گ روه و مداخل ه   

و [ F 4, 1680001/0=P ,=51/7]ها  دار بين گروه و تبت معني

 ,F 8 ,=17/1]ه ا   دار ب ين مداخل ه و تب ت    يعدم تعامل معن

16831/0=P ] دار بين سه ماغير ف وج اس ت    معنيو عدم تعامل

[7/0=, F 8, 16868/0=P]     آن  اليز بع  دي نش  ان داد ک  ه

ارون موجب تبهيل در خاموشي حافظه شده اس ت  کورتيکوس

موجب مهار اثرات  SB271046و  SC203575درماني  و پي 

اي  موشي حافظه ترس شده است  به گونهکورتيکوسارون بر خا

 نيکننده کورتيکوسارون + سال هاي دريافت بين گروه که تفاوت

+  کوس    ارونيو کورت SC203575+  کوس    ارونيو کورت

SB271046 05/0دار است  يمعنP<  [  3]شکل 

و تزري  ق  SB271046و  SC203575: اث  رات ماقاب  ل تزري  ق 3ش  کل 

محيطي کورتيکوسارون بر خاموشي حافظه در مد  احارازي غير فعا  م ي  

خطاي اس ااندارد از مي انگين را در م ورد     ±باشد  محور عمودي ميانگين 

تاخير زمان ورود به قبمت تاريک در طي تبت فع ا  س ازي و در ط ي    

 در  P<0.01*[ را نشان م ي ده د    T1-T5تبت هاي ارزيابي خاموشي ]

در مقايب ه ب ا     P<0.01**مقايبه با گروه دريافت کننده حامل+سالين و 

در مقايب ه ب ا گ روه      P<0.01##گروه درياف ت کنن ده حامل+س الين و   

در مقايب ه ب ا گ روه     P<0.05#دريافت کنن ده حامل+کورتيکوس ارون و  

 دريافت کننده حامل+کورتيکوسارون

 

و  SC203575ارزيابي اثرات ماقابل تزري ق   -2  يآزما

SB271046      و اسارس حاد ب ر ب ه خ اطرآوري و خاموش ي

در  کي  تار هي  ورود به ناح نيابادا زمان ق ل از اول در  حافظه

طرفه زم ان   شد  آناليز واريان  يک يطي دوره آموزش بررس

وزش ح اکي  ورود حيوانات به داخل محفظه تاريک در طي آم

 F ,=43/0]ه ا   دار ب ين گ روه   از عدم وج ود تف اوت معن ي   

5,4282/0=P ] ها دهنده همگون بودن گروه بود  اين يافاه نشان 

 داده نشده است(    ياست )شکل آن نما

ب  ه عن  وان  SC203575اث  رات ماقاب  ل تزري  ق  4 ش  کل

 رن  دهيگ ب  تيب  ه عن  وان آنااگون  SB271046و  ب  تيآگون

حافظه  يخاطرآور هسروتونرژيک و اعما  اسارس حاد را بر ب

آناليز واريان  دو طرفه ب ر روي زم ان    دهد  آزمون نشان مي

ه ا ح اکي از اث ر     ک گ روه ورود به قبمت تاريک در تک ت  

ع  دم اث  ر [ >F 1,420001/0P ,=6/21] ه  ا دار گ  روه معن  ي

و ع  دم تعام  ل [ F 2,4223/0=P ,=51/1] دار مداخل  ه معن  ي

 [F 2,4212/0=P ,=18/2] دار بين دو ماغي ر ف وج اس ت    معني

آناليز بعدي نش ان داد ک ه اس ارس ح اد موج ب اخ الا  در       

اين  SB271046و  SC203575خاطرآوري اطلاعات شده و  هب

ده د ک ه    [  اين يافاه نشان مي4است  ]شکل اثر را مهار نموده 

گرم منار به  ميلي 1با دوز  SB271046و  SC203575 قيتزر

 مهار اثرات اسارس حاد بر به خاطرآوري اطلاعات شده است  

و اسارس حاد  SB271046و  SC203575  اثرات ماقابل تزريق 4شکل 

را بر به خاطرآوري حافظه در مد  احارازي غير فع ا  م ي باش د، مح ور     

خطاي اسااندارد از ميانگين را در م ورد ت اخير زم ان     ±عمودي ميانگين 

ه قبمت تاريک در ارزيابي ب ه خ اطرآوري حافظ ه را نش ان م ي      ورود ب

 در مقايبه با گروه دريافت کننده حامل+بدون اسارس  P<0.01**دهد 

##P<0.01  در مقايبه با گروه دريافت کننده حامل+اسارس حاد 
NS: No Stress 

 

ب  ه عن  وان  SC203575اث  رات ماقاب  ل تزري  ق  5 ش  کل

 رن  دهيگ ب  تيب  ه عن  وان آنااگون  SB271046و  ب  تيآگون

ح اد ب ر خاموش ي حافظ ه را      سروتونرژيک و اعما  اسارس

× مداخل ه  × ها  دهد  آناليز واريان  سه طرفه ]تبت نشان مي

ه ا   دار گ روه  گيري تکراري حاکي از اث ر معن ي   گروه[ با اندازه

[81/26=, F 1, 410001/0P< ]   دار مداخل ه   ع دم اث ر معن ي
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[48/0=, F 5, 4278/0=P ]38/19]ها  دار تبت اثر معني=, F 

4, 1680001/0=P ]دار ب  ين گ  روه و مداخل  ه  و تعام  ل معن  ي

[05/5=, F 2, 4201/0=P ]دار ب ين   چنين عدم تعامل معن ي  هم

و ع دم تعام ل   [ F 4,16806/0=P ,=25/2]ه ا   گ روه و تب ت  

و [ F 8,16857/0=P ,=83/0]ه ا   دار بين مداخله و تب ت  معني

 ب  ين س  ه ماغي  ر ف  وج اس  ت     دار  معن  ي  ع  دم تعام  ل  

[97/0=,F8,16826/0=P ]   آناليز بعدي نش ان داد ک ه اس ارس 

ح  اد موج  ب تب  هيل در خاموش  ي حافظ  ه ش  ده اس  ت و   

موجب مه ار اث رات    SB271046و  SC203575درماني  پي 

اي  موشي حافظه ترس شده است  ب ه گون ه  اسارس حاد بر خا

اسارس ح اد و   + حاملکننده  هاي دريافت که تفاوت بين گروه

SC203575 +   اسارس ح اد وSB271046    اس ارس ح اد +

  [5]شکل  >05/0Pدار است  يمعن

و اعم  ا   SB271046و  SC203575اث  رات ماقاب  ل تزري  ق   5ش  کل 

اسارس حاد بر خاموشي حافظه در مد  احا رازي غي ر فع ا  م ي باش د       

خطاي اسااندارد از مي انگين را در م ورد ت اخير     ±محور عمودي ميانگين 

زمان ورود به قبمت تاريک در طي تبت فع ا  س ازي و در ط ي تب ت     

 [ را نشان مي دهد  T1-T5هاي ارزيابي خاموشي ]

**P<0.01  مقايبه با گروه دريافت کننده حامل + بدون اسارس در 

##P<0.01  در مقايبه با گروه دريافت کننده حامل + اسارس حاد 

#P<0.05 در مقايبه با گروه دريافت کننده حامل + اسارس حاد 

 

 گيريبحث و نتيجه
 هتي اصلي: يتفته

تزريق محيطي کورتيکوسارون و اسارس حاد به روش  -1

ه خاطرآوري اطلاعات حافظ ه  منار به اخالا  بمحدود کردن 

 شود   ترس مي

ه روش تزريق محيطي کورتيکوسارون و اسارس حاد ب -2

 شود   محدود کردن منار به تبهيل خاموشي حافظه ترس مي

ق ل از تزريق  SB271046و  SC203575درماني  پي  -3

کورتيکوسارون و اعما  اس ارس ح اد موج ب مه ار اث رات      

 گردد   يکورتيکوسارون و اسارس بر به خاطرآوري حافظه م

ق ل از تزريق  SB271046و  SC203575درماني  پي  -4

کورتيکوسارون و اعما  اس ارس ح اد موج ب مه ار اث رات      

  گردد  يکورتيکوسارون و اسارس بر خاموشي حافظه ترس م

بر به  اي گلوکوکورتيکوئيدي و اسارس حاده گيرنده اثرات

 خاطرآوري و خاموشي حافظه ترس 

 يه   ا رن   دهياي   ن مطالع   ه نش   ان داد ک   ه گ نا   ايج

وش ي  خام نق  مهمي در به خاطرآوري و يگلوکوکورتيکوئيد

کند  م ا   سازي حافظه بازي مي حافظه ترس ق ل و بعد از فعا 

کورتيکوس ارون ب ه عن وان     مشاهده کرديم که تزريق محيط ي 

خ اطر   همنار به اخ الا  ب    يگيرنده گلوکوکورتيکوئيد گانديل

خاموشي حافظه ترس )تبهيل آن( ش د  اي ن    يتو تقو يآور

نق     يهاي گلوکوکورتيکوئيد دهد که گيرنده ها نشان مي افاهي

 کنند   و خاموشي حافظه بازي مي يخاطرآور همهمي در ب

خواني دارد   ق لي در اين زمينه همهاي ما با مطالعات  يافاه

مطالعات ق لي در حيوانات آزمايشگاهي نشان داده اس ت ک ه   

ل منا  ر ب  ه تب  هي تزري  ق محيط  ي کورتيکوس  ارون احام  الا 

توان تصور کرد  [  بنابراين مي12،13شود ] خاموشي حافظه مي

چ ه ق  ل از    هاي گيرنده گلوکوکورتيکوئيد چن ان  که آگونيبت

اروه اي  توانند د تروماتيک تزريق شوند مي زي حافظهسا فعا 

هاي پاتوژني ک   هاي ناشي از حافظه بالقوه براي درمان بيماري

 و فوبيا شوند   PTSD م ل

ور باع   ل الق   اه فعالي   ت مح     گلوکوکورتيکوئي   دها

ش ود ک ه باع ل تنظ يم      آدرن ا  م ي   -هيپ وفيز -هيپولاموس

و  اي ه اي هب اه   هاي فيدبک منفي از طري ق گيرن ده   مکانيبم

شود  عوامل ماعددي در تنظ يم ترش ح    غشايي اساروئيدها مي

 ه ا هورم ون   ت رين آن  کوکورتيکوئيدها نق  دارند که مهمگلو

ACTH  مي است  في رهاي عص ي که از هيپوفيز قدا ازمارشحه

ه اي ترش حي    آيند، باعل بروز پاس خ  هاي آميگدا  مي هباه

ق ت رس،  شود و از اي ن طري    هاي هيااني مي ناشي از اسارس

گ ردد    م ي  ACTHاضطرات و وحشت موجب افزاي  ترشح 
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آين د در   هاي فوج کياس مايي م ي   في رهاي عص ي که از هباه

نق   دارن د و س اير     ACTHروزي ترش ح   توليد ريام ش  انه 

م ال ف روي هيپوت الاموس مامرک ز    ها که از مراک ز   ايمپال 

رشح هيپوت الاموس ب ه   دمات و    شوند در ايااد پاسخ ت مي

ها نق  دارند  في دبک گلوکوکورتيکوئي دي ني ز نق        سيبآ

 [ 14دارد ] ACTHو  CRHمؤثري در تنظيم ترشح 

گلوکوکورتيوئيدها به دن ا  اسارس حاد اثرات آن ي   ترشح

و مب  اقيم روي سيب  ام عص   ي مرک  زي دارد  در مطالع  ات  

invitro يدها اناقا  گلوکز به نشان داده شده که گلوکوکورتيکوئ

کنن د  اس ارس م زمن ني ز همانن د       ها را مهار مي ونداخل نور

 هاسارس حاد اثرات ت ري ي ماعددي روي سيب ام عص  ي ب    

خصوص نواحي مربوط به حافظ ه و ي ادگيري دارد، ب ا اي ن     

ب ر روي  تفاوت که اثرات ايااد ش ده توس ط اس ارس م زمن     

پايدارتر از اث رات اس ارس    تر و سيبام عص ي، ببيار برجباه

 [ 15،16]باشد  حاد مي

ها اناام گرف ت و اس ارس    مطالعاتي که بر روي موش در

ساعت  4ها القا شد، وقاي که شو   وسيله الکاروشو  به آن هب

ش د در ب ه    ل از آزماي  موش با م از، داده م ي  دقيقه ق  2يا 

 30کرد ام ا وقا ي ک ه     ها مشکلي ايااد نمي خاطرآوري موش

 مازموش در مبير  شد در به خاطرآوري دقيقه ق ل اسافاده مي

بب اه ب ه س طح در گ ردش     کرد  اين زمان وا اخالا  ايااد مي

 30رتيزو  ترين مقدار در گردش کو باشد که بي  کورتيزو  مي

 باشد  دقيقه بعد از اسارس مي

ت طري  ق اف  زاي  غلظ     ط  ور کل  ي اس  ارس از   ب  ه

ه  ا ونوروپپاي  دهايي نظي  ر  گلوکوکورتيکوئي  دها، ک  اتکو مين

کاريک ي،  در خصو  يات ال  ون، باعل تغييروازوپرسين در خ

شود که همگي اين  ها در مغز مي شکل و ظرفيت تک يري سلو 

ده د   عوامل پاسخ مرکزي و رفااري به اسارس را ش کل م ي  

[10 ] 

ده د ک ه    اايج اين قبمت از مطالعه نشان م ي کلي ن طور هب

س ازي حافظ ه، س  ب     تزريق کورتيکوسارون ق ل از فعا  اثر

ش ود  اي ن    يل( خاموشي حافظه ناشي از ترس ميتقويت )تبه

ب ا ش و  ب ه     سازي حافظه وابباه اس ت و ض منا    اثر به فعا 

 گردد   ه باز نميخاطرآورند

SC203575  وSB271046  اثرات ت ري ي کورتيکوسارون

و اسارس حاد را بر به خاطرآوري و خاموش ي حافظ ه مه ار    

 کند  يم

به عنوان  SC203575هاي مطالعه حاضر نشان داد که  يافاه

 رن  دهيگ ب  تيب  ه عن  وان آنااگون  SB271046 ب  تيآگون

موج   ب مه   ار اث   رات اخالال   ي   5HT6 کيس   روتونرژ

 زي  کورتيکوسارون و اسارس حاد بر به خاطرآوري حافظه و ن

ه ا ب ا نا ايج برخ ي از      گردد  اين يافاه يحافظه م يبر خاموش

 دارد   نيخوا هممطالعات ق لي 

در  5HT6 رن ده ينشان داده که فعا  ش دن گ  يق ل مطالعات

-پوت الاموس يقشر فروناا  با مح ور ه  هيدر ناح ژهيو همغز و ب

 ني  که مطرح اس ت ا  يا هيآدرنا  مرت ط است و فرض-زيپوفيه

 ب ام يس يا تواند اثرات واسطه يم 5HT6 رندهياست که بلو  گ

و  کي  نرژ يک ول  ب ام يس نيارت اط ب نيچن و هم کينرژ يکول

 کند  ليرا تبه يديکوئيگلوکوکورت يها رندهيگ

تواند منار ب ه   يم 5HT6 رندهيبلو  گ دهيعق نياساس ا بر

و  يج ران   يه ا  ب م يمکان ا ا  يو نها نيکول ليسطح اسا  يافزا

 پوکم پ يدر ه يدي  کوئيگلوکوکورت يها رندهيسطوح گ  يافزا

اس ت ک ه    ياساس   يه ا  ب م ياز مکان يکيموضو   نيگردد  ا

اثرات  ليموجب تعد کيسروتونرژ باميآن س قياز طر احامالا 

حافظ ه   يو خاموش   يخ اطرآور  هبر رون د ب    کوسارونيکورت

 [  17گردد ] يم

 5HT6مطالعات ق لي نشان داده که فعاليت گيرنده  چنين هم

از طري  ق تع  ديل فعالي  ت سيب  ام موج ب پيش  رفت حافظ  ه  

آنااگونيب ت   گ ردد  ض منا    نرژيک و گلوتامينرژيک م ي  کولي

ش ده   ا اد يموجب تعديل و برگشت اخالالات ا 5HT6 رندهيگ

 نيچن   گردد  هم آدرنا  مي -هيپوفيز -هيپوتالاموس در محور

ي ت  موج ب اف زاي  و تقو   5HT6 رندهيگ آنااگونيبتتزريق 

 دهي  د گ ر يد يدر جا ايگردد   حافظه در بيماران آلزايمري مي

اي  فعالي ت  شده که داروه اي ض د افب ردگي موج ب اف ز     

توان د   يکورتيکوس ارون م    شود  ضمنا  گلوکوکورتيکوئيدها مي
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س روتونين   سطوح سروتونين هيپوکمپ را تغيير ده د و ض منا   

آدرنا   -هيپوفيز -فعاليت محور هيپوتالاموس اي موجب افز

ب ل  دهن ده اث رات ماقا   نکات نشان ني[  که همه ا17گردد ] مي

 دهاي  کوئيو گلوکوکورت يکيس  روتونرژ ب  اميس نيب   کي  نزد

 باشد   يم يشناخا يهانديدر فرا ژهيو هب

هاي اين مطالعه نشان داد ک ه فع ا  نم ودن گيرن ده      يافاه 

اعما  اسارس  ايگلوکوکورتيکوئيدي توسط کورتيکوسارون و 

و خاموشي حافظه ترس  حاد به خاطرآوري اطلاعات را م ال

ب ه عن وان    SC203575درم اني   پي  کند  ضمنا  را تبهيل مي

 رن  دهيگ ب  تيب  ه عن  وان انااگون  SB271046و  ب  تيآگون

منار به مه ار اث رات کورتيکوس ارون و     5HT6 کيونرژسروت

از  يح داقل ب ش    اساس احامالا  نيشود  بر ا ياسارس حاد م

اسارس ح اد و کورتيکوس ارون ب ر ب ه خ اطرآوري و      اثرات 

 ژهي  و ههاي سروتونرژيک و ب گيرنده قيخاموشي حافظه از طر

5HT6 گردد اعما  مي  
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Introduction: Recent studies indicated that serotonergic receptor can modulate of acute stress' and 

corticosterone effects on behavior processes especially learning and memory. The aim of this study 

determines the role of serotonergic receptors (5HT6) on effects of acute stress and corticosterone on fear-

based memory retrieval and extinction in passive avoidance task.  

Materials and Methods: Male adult mice were trained and tested in an inhibitory avoidance task 

(footshock, 1mA 3s). For retrieval assessment, 30 min before corticosterone injection or application acute 

stress and one hour before retention test (48 hr after training) the animals received SC203575 as a 5HT6 

receptor agonist or SB271046 as an antagonist of 5HT6 receptors. For assessment memory extinction, one 

hour before memory reactivation (48 hr after training) animal received the above drugs and then received 

corticosterone or acute stress. Memory retention test was done 2, 5, 7 and 9 days after memory reactivation. 

Results: The results show that injection of corticosterone or application of acute stress before memory 

riactivation impaired memory retrieval and facilitated extinction of memory in subsequent tests. Pre-

treatment with serotonergic receptors (5HT6) agonist and antagonist inhibited the effects of corticosterone 

or acute stress on memory retrieval and extinction, respectively.  

Conclusion: These findings indicate that the effects of glucocorticoids or acute stress on memory 

retrieval and extinction modulated at least, in part, by 5HT6 receptors.  

 

Keywords: Memory retrieval, Extinction, Glucocorticoids, 5HT6 receptors, Fear Memory, Passive 

avoidance task 
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