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را افزايش  حافظهانواع مختلف تثبيت بعد از آموزش گلوكوكورتيكوييدها تزريق دهد  شواهد نشان مي: زمينه و هدف
 NMDAهاي   بررسي نقش گيرندههدف مطالعه. هاي اثر افزايشي آنها بر تثبيت حافظه روشن نيست مكانيسم. دهند مي

 سر موش سوري نر نژاد 166: روش بررسي .هاي كلسيمي در اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت حافظه است و كانال
 كشو(ها در مدل يادگيري احترازي غير فعال آموزش داده شدند  موش.  شداستفاده گرم 30آلبينو با وزن ميانگين 

 بلافاصله بعد از آموزش، كورتيكوسترون با دوزهاي مختلف يكدر آزمايش . ) ثانيهسهآمپر براي مدت   ميلي5/0
- ترتيب اثر موثرترين دوز كورتيكوستر  بهسه و دودر آزمايش . تزريق شد) ازاي كيلوگرم گرم به  ميليسه و يك، 3/0(

ازاي  گرم به ميلي 20 و پنج، 5/2كلسيمي با دوزهاي  هاي يك آنتاگونيست كانال(ون در حضور يا غياب وراپاميل 
در همه . بررسي شد) ازاي كيلوگرم گرم به ميلي 1/0 با دوز NMDAهاي   آنتاگونيست گيرندهكي (MK 801يا ) كيلوگرم
ه حيوان وارد بخش كشيد ك ه طول ميكمدت زماني  (خاطرآوري  ساعت بعد از آموزش، تست به48ها،  آزمايش

داري تثبيت حافظه را  ميزان معني گرم به ميلي 3/0يكوسترون در دوز كورت: ها  يافته.انجام شد) تاريك دستگاه شود
. گرم اثرات تقويتي كورتيكوسترون را بر تثبيت حافظه تضعيف نمود  ميليپنج و 5/2وراپاميل در دوزهاي . داد افزايش
حداقل : گيري جهنتي .كند داري اثرات كورتيكوسترون را بر تثبيت حافظه مهار مي طور معني  نيز بهMK 801تجويز 

  .شود  اعمال ميNMDA هاي هاي كلسيمي و گيرنده بخشي از اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت حافظه از طريق كانال

  .سوري ، موشMK 801، وراپاميل، NMDAلسيمي، گيرنده كهاي  انالككورتيكوسترون، تثبيت حافظه، : ليديكلمات ك
 

  
سب كه طي آن اطلاعات ك فرايندي است (Learning) يادگيري

دگذاري و ذخيره اطلاعات و كفرايند  (Memory)شود و حافظه  مي
- ه گلوكوكوركدهند  مطالعات گذشته نشان مي. خاطرآوري آنهاست به

 براي 1و2.گذارند يدها بر بسياري از فرايندهاي شناختي تأثير مييتيكو
صورت وابسته به  تيكوسترون بهيبات مثل كوركمثال تجويز حاد اين تر

تثبيت حافظه )  وارونه استU صورت يك هه نمودار آن بك(دوز 
ه تزريق كاند   مطالعات ديگر نشان داده3.دهد بلندمدت را افزايش مي

ها  محيطي كورتيكوسترون با دوزهاي مشابه شرايط استرس به موش
يي و خاطرآوري اطلاعات فضا هقبل از تست يادآوري سبب اختلال ب

ميزان   بهگلوكوكورتيكوييدهاعلاوه تزريق   به4و5.شود غير فضايي مي
خاطرآوري اطلاعات  هشرايط استرس، در انسان نيز سبب اختلال در ب

  ر ـ بگلوكوكورتيكوييدهاسم عمل ـانيك م6.شود مپ مياوابسته به هيپوك

  

هاي  انيسمكي از مكي. باشد خوبي روشن نمي فرايندهاي حافظه به
هاي  هشدن گيرند دنبال فعال  تغيير بيان ژن بهلوكوكورتيكوييدهاگعمل 

نوع گيرنده سيتوپلاسمي   دوگلوكوكورتيكوييدها. درون سلولي است
- گلوكوكور (GRو گيرنده ) مينرالوكورتيكوئيدي (MRگيرنده : دارند
نده كاي پرا طور گسترده ه در مغز جوندگان بGRگيرنده ). يدييتيكو

م ك، هسته پاراونتريكولار و هيپوتالاموس تراپهيپوكاماست و در 
 ريتم ك فقط در طي استرس و در پيGRهاي  گيرنده. بيشتري دارد

 بالا است فعال گلوكوكورتيكوييدهاه سطح ك روزي، وقتي شبانه
 ت حافظه عمدتاً بر تثبيگلوكوكورتيكوييدهابنابراين اثرات  7.شوند مي
مطالعات اخير نشان . دهد رخ مي GRهاي  رندهعلت فعال شدن گي به
 بر فرايندهاي حافظه سريع گلوكوكورتيكوييدهاه اثرات كدهد  مي

رسد اين اثرات سريع ناشي از تعامل آنها با  نظر مي به. شود ظاهر مي
ي از اين نوروترانسميترها ك ي8و9.چندين نوروترانسميتر در مغز است

مقدمه
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     و همكارانمريم ابوطالبي چالشتري      

 

 
 1388، مهر7 ، شماره67ي تهران، دورهكي، دانشگاه علوم پزشكده پزشكمجله دانش

دهد   نشان ميهكشواهدي وجود دارد . ي هستندكاسيدهاي آمينه تحري
ي را ك غلظت اسيدهاي آمينه تحريگلوكوكورتيكوييدهاتزريق محيطي 

ويژه در ساختارهاي مغزي درگير در حافظه افزايش  هدر مغز ب
 بر گلوكوكورتيكوييدهاه اثرات كرود  بنابراين احتمال مي 9.دهد مي

هاي آنها  ي و گيرندهكحافظه و تثبيت آن از طريق اسيدهاي آمينه تحري
لسيمي در كهاي  انالكلسيم و كاز سوي ديگر نقش . ال شوداعم

 غلظت گلوكوكورتيكوييدها چون 10.حافظه به اثبات رسيده است
 11و12.دهند لسيمي را افزايش ميكهاي  انالكلسيمي و فعاليت ك هاي يون

- هاي دخيل در اثرات گلوكوكورتيكو انيسمكي از مكه يكاحتمال دارد 
. لسيمي باشدكهاي  انالكافزايش فعاليت ئيدها بر حافظه از طريق 

 بررسي نقش اسيدهاي -1:  از استبنابراين هدف اين مطالعه عبارت
 بررسي -2 .ي در اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت حافظهكآمينه تحري

  .تثبيت حافظه لسيمي در اثرات كورتيكوسترون بركهاي  انالكنقش 
  

  
 در مركز تحقيقات فيزيولوژي 1387تجربي در سال اين مطالعه 

  .دانشگاه علوم پزشكي سمنان انجام شد
  در محدوده) آلبينو(هاي سوري   از موش  تحقيق در اين:  حيوانات

 با  تايي پنج  هاي  در قفس حيوانات. شد  استفاده   گرم25-30  وزني
 و   آب زان و ميºC24-22  و دماي  ساعته12  تاريكي - روشنايي سيكل
ليه مراحل، بر كار با حيوانات در ك ضمناً.  شدند  نگهداري  كافي غذاي

ز تحقيقات فيزيولوژي كاساس پروتوكل اخلاقي ارائه شده در مر
  .ار با حيوانات است، انجام گرفتكه برگرفته از نمونه جهاني كسمنان 
كورتيكوسترون : داروهاي مورد استفاده عبارت بودند از :داروها

ميزان  به(وراپاميل ، ) هر كيلوگرم وزنيازا گرم به ميلي، يك و سه 3/0(
 1/0 (MK-801 و)  هر كيلوگرم وزنيازا گرم به  ميلي20 و پنج، 5/2

داروها بلافاصله بعد از آموزش تزريق ). ازاي هر كيلوگرم گرم به ميلي
دوم وراپاميل  اول كورتيكوسترون يا حامل آن و تزريق تزريق. دندش مي
 همه داروها از شركت سيگما آلمان ضمناً.  يا سالين بودMK-801يا 

  3و9و13.تهيه و دوز آنها بر اساس مطالعات قبلي انتخاب شده بود
  :آموزش يادگيري احترازي غير فعال

   يك  غيرفعال  احترازي  يادگيري دستگاه: دستگاه احترازي غير فعال
  متر، عرض  سانتي40  با طول  مستطيل  مكعب  گلاس  پلكسي محفظه

. باشد  مي متر ارتفاع  سانتي16 بالا و كف و  متر در قسمت  سانتي10

 cm19  طول   به  روشن  دو قسمت به  گيوتيني  درب  يك  توسط دستگاه
 ضد  هاي   ميله  هر دو بخش كف در.  شده است  تقسيمcm21  و تاريك

   به  دستگاه  تاريك تقسم  قرار داشته و كف   از همcm1فاصله    به زنگ
   كليد مدار، جريان  شدن  با روشن  شد كه  وصل  مدار الكتريكي يك

. كرد  عبور مي  آن  از كف  مشخص  و فركانس ، شدت  با مدت الكتريكي
  . و آمد قرار داشت  صدا و رفت  بدون  محل در يك دستگاه 
  درب  به ت پش  دستگاه  روشن  ابتدا در قسمت موش هر:   يافتن سازش
   داده  باز و اجازه چرخيد درب   مي  درب طرف  به كه  و وقتي قرار داده

 بسته و پس از   درب بلافاصله.  شود  تاريك  وارد قسمت شد حيوان  مي
  .شد  مي  بازگردانيده قفس  و به   گرفته  تاريك چند ثانيه از قسمت

  ، اكتساب  يافتن ش بعد از ساز  دقيقه30):   يادگيري اكتساب ( آموزش
   تاريك  قسمت  به  موش  وارد شدن دنبال به. شد  مي انجام يادگيري 

 مدت آمپر و به  ميلي5/0   با شدت  الكتريكي  و شوك  شده  بسته درب
   به  تاريك  قسمت  در كف  شده  تعبيه  استيل هاي  سيم  از طريق  ثانيهسه

 ك ورود آنها به محفظه تاريه زمانكهايي  موش. شد  مي  اعمال حيوان
  . ثانيه بود از مطالعه حذف شدند60در زمان آموزش بيش از 

  خاطرآوري   به  ساعت بعد از آموزش تست48:  خاطرآوري ه ب تست
شد   مي قرار داده  درب  به  پشت  روشن  در قسمت حيوان. شد  مي انجام
   كه  زماني.شد  باز مي ، درب  درب طرف  به  موش  از چرخيدن و پس
 شود   تاريك  براي اولين بار وارد قسمت كشيد تا حيوان  مي طول

)Step-through latency, STL (شد  مي اشتدياد.  
  :ها آزمايش
  كورتيكوستروندوزهاي مختلف  هدف اين آزمايش اثر :1  آزمايش

 گروه چهارطور تصادفي به   سر موش به52 .بود حافظهبر تثبيت 
 + گروه كنترل كه بلافاصله بعد از آموزش سالين -1 :تقسيم شدند

. خاطرآوري انجام شد  ساعت بعد تست به48 و تزريق  آنهابه حامل
آنها بلافاصله بعد از آموزش به ه كهاي كورتيكوسترون   گروه-2

 هر يازا گرم به  ميليسه و يك ،3/0(دوزهاي مختلف كورتيكوسترون 
  .خاطرآوري انجام شد ت به ساعت بعد تس48 وتزريق ) كيلوگرم وزن

بر اثر  NMDAبررسي نقش گيرنده   هدف آزمايش :2آزمايش 
. بود  حافظه   بر تثبيت)1موثرترين دوز در آزمايش (كورتيكوسترون 

.  شدند  تقسيم  آزمايشي گروه دو به  طور تصادفي  به  سر موش31
و تزريق اول بلافاصله بعد از آموزش : حيوان دو تزريق دريافت كرد

  .اصله بعد از تزريق اول انجام شدتزريق دوم بلاف

  بررسيروش
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1- MK-801  +2، حامل- MK-801  +هاي  گروه .كورتيكوسترون
  .شدند  انتخاب1 كورتيكوسترون از آزمايش+  و سالين حامل+ سالين 

لسيم بر اثر كانال كبررسي نقش    آزمايش  اين هدف: 3آزمايش 
. بود  حافظه   بر تثبيت)1موثرترين دوز در آزمايش (كورتيكوسترون 

  هر. شدند  تقسيم  آزمايشي  گروهشش به  طور تصادفي  به سر موش 83
تزريق اول بلافاصله بعد از آموزش و : حيوان دو تزريق دريافت كرد

 Verapamil-1. تزريق دوم بلافاصله بعد از تزريق اول انجام شد

)mg/kg5/2( + 2 ،حامل- )mg/kg5 (Verapamil  +3 ،حامل - 
)mg/kg20 (Verapamil + 4 ،حامل- )mg/kg5/2( Verapamil + 

 - 6، كورتيكوسترون + mg/kg5 (Verapamil( -5، كورتيكوسترون
)mg/kg20 (Verapmil  +و حامل+ هاي سالين  گروه. كورتيكوسترون 

  . انتخاب شدند1كورتيكوسترون از آزمايش + سالين 
  

  
 اثرات دوزهاي 1 نمودار :تيكوسترون بر تثبيت حافظهاثرات كور

 ك ملا.دهد مختلف كورتيكوسترون را بر تثبيت حافظه نشان مي
كشيد تا حيوان وارد قسمت  ارزيابي حافظه زماني بود كه طول مي

طرفه زمان ورود حيوانات به  آناليز واريانس يك. تاريك دستگاه شود
 از عدم وجود تفاوت داخل محفظه تاريك در طي آموزش حاكي

). الف -1 نمودار(بود ) =71/0p= ،45/0F3, 48(ها  دار بين گروه معني
آناليز واريانس . ها بود دهنده همگون بودن گروه اين يافته نشان

طرفه بر روي زمان ورود به قسمت تاريك حاكي از تفاوت  يك
ده ننك ننده كورتيكوسترون و دريافتك هاي دريافت دار بين گروه معني

 Tukeyآناليز بعدي با تست . )=02/0p< ،32/3F3, 48(حامل دارو بود 
نشان داد كه زمان تاخير در ورود به ناحيه تاريك دستگاه در گروه 

داري بيشتر از گروه كنترل  طور معني هگرم بر كيلوگرم، ب  ميلي3/0
ها، تعامل اين  لذا در ادامة آزمايش). ب -1 نمودار ()>02/0p (باشد مي
آنتاگونيست  (MK-801 و) هاي كلسيمي بلوكر كانال(ز با وراپاميل دو

  .بررسي شد) NMDAهاي  گيرنده
 :بررسي اثر تزريق وراپاميل بر اثرات تثبيت حافظه كورتيكوسترون

 تعامل وراپاميل و كورتيكوسترون را بر تثبيت حافظه نشان 2 نمودار
دار بين  وت معنيطرفه حاكي از عدم تفا آناليز واريانس يك. دهد مي

هاي مختلف  زمان ورود به محفظه تاريك در طي آموزش در گروه
اين يافته حاكي از ).  الف- 2 نمودار ()=32/0p= ،16/1F7, 101( .بود

آناليز واريانس دوطرفه . ها در زمان آموزش است همگون بودن گروه
بر روي ميزان زمان تاخير در ورود به بخش تاريك حاكي از اثر 

، )=0005/0p< ،84/12F1, 101(ها  دار كورتيكوسترون بين گروه معني
دار  و تعامل معني )=1/0p= ،07/2F3, 101(ها  دار وراپاميل فقدان اثر معني

آناليز بعدي نشان داد . است )=03/0p< ،91/2F3, 101( بين اين دو عامل
گرم اثرات تقويتي   ميليپنج و 5/2ه وراپاميل در دوزهاي ك

اي كه  گونه به. ن را بر تثبيت حافظه تضعيف نموده استكورتيكوسترو
 وراپاميل با گروه -ننده كورتيكوسترونك هاي دريافت تفاوت بين گروه

  .) ب- 2 نمودار ()>01/0p(دار است  كورتيكوسترون معني -سالين
 3 شكل:  بر اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت حافظهMK 801بررسي اثر 

. دهد مي حافظه نشان را بر تثبيت رتيكوسترون و كوMK 801متقابل  اثرات
دار بين زمان ورود  طرفه حاكي از عدم تفاوت معني ناليز واريانس يكآ

، =78/0p(هاي مختلف بود  به محفظه تاريك در طي آموزش در گروه
36/0F3, 48=() اين يافته حاكي از همگون بودن ).  الف-3 نمودار

 واريانس دوطرفه بر روي ميزان آناليز. ها در زمان آموزش است گروه
- دار كورتيكوستر از اثر معني بخش تاريك حاكي تاخير در ورود به زمان

 MK 801دار  ، فقدان اثر معني)=001/0p= ،69/10F1, 55(ها  ون بين گروه
)1/0p= ،2/2F1, 55=( دار بين اين دو عامل و تعامل معني )03/0p< ،

61/4F1, 55=( ت آناليز بعدي با تس. استTukey نشان داد كه MK 801 
داري بر تاخير زمان ورود به قسمت تاريك ندارد  تنهايي اثر معني به

تقويتي شود اثرات  ولي وقتي همراه با كورتيكوسترون تزريق مي
  ). ب- 3 نمودار(ند ك كورتيكوسترون بر تثبيت حافظه را تضعيف مي

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  

                                ب                           الف                
 خطاي استاندارد از ميانگين را در مورد تـاخير زمـان ورود بـه قـسمت       ±محور عمودي ميانگين    

  .دهد نشان مي) ب(خاطرآوري  هو در طي تست ب) الف(تاريك را در طي آموزش 
* 01/0p<    نترلك تزريق كورتيكوسترون در مقايسه با گروه  

  )مدل احترازي غيرفعال(حافظه   بر تثبيت)دوز متفاوت(كورتيكوسترون ر اث :1-نمودار

 هايافته
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  الف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  ب
  
  
  
  
  
  

  
               كورتيكوسترون                                                حامل

 خطاي استاندارد از ميانگين را در مورد تاخير زمان ورود به قسمت ±محور عمودي ميانگين 
 >01/0p * .دهد نشان مي) ب(خاطرآوري  و در طي تست به) الف( را در طي آموزش تاريك

 >01/0p **، سالين + حاملسالين در مقايسه با گروه + كننده كورتيكوسترون  گروه دريافت
  سالين+ وراپاميل در مقايسه با گروه كورتيكوسترون + كننده كورتيكوسترون  گروه دريافت

  )مدل احترازي غيرفعال( كورتيكوسترون با تثبيت حافظه ر باثر وراپاميل :2-نمودار

  
    كننـده   كه زمـان ورود بـه بخـش تاريـك در گـروه دريافـت               به طوري 
MK 801داري از گروه كورتيكوسترون  ميزان معني  و كورتيكوسترون به

 دهـد كـه احتمـالاً      نتايج بالا نشان مـي    . )>01/0p(و سالين كمتر است     
هـاي   كوسترون بر حافظه از طريق تاثير بر گيرنـده        اثرات تقويتي كورتي  

NMDA  دنبال تزريق   ها به  اي كه مهار اين گيرنده     شود به گونه    اعمال مي
MK 801ندك  اين اثر را تضعيف مي.  

  

  
گرم بيشترين اثـر را بـر تثبيـت           ميلي 3/0كورتيكوسترون در دوز     -1

تنهايي اثري بر تثبيت حافظه اثر ندارد ولي          به  وراپاميل -2 .حافظه دارد 
 MK -3 .ندك كدر دوزهاي پايين قادر است اثر كورتيكوسترون را بلو

   ت حافظه ندارد ولي اثر كورتيكوسترون راـتنهايي اثري بر تثبي  به801

  الف
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  ب
  
  
  
  
  
  
  

  مل                 كورتيكوسترون                            حا
 خطاي استاندارد از ميانگين را در مورد تاخير زمان ورود به قسمت ±محور عمودي ميانگين 

گروه  >05/0p * .دهد نشان مي) ب(خاطرآوري  هو تست ب) الف(تاريك را در طي آموزش 
گروه  >01/0p **. سالين + حاملسالين در مقايسه با گروه + كننده كورتيكوسترون  دريافت
  سالين+  در مقايسه با گروه كورتيكوسترون MK 801+ ورتيكوسترون كننده ك دريافت
  )مدل احترازي غيرفعال( كورتيكوسترون با بر تثبيت حافظه MK 801اثر  :3-نمودار

  
ه تزريق كخوبي نشان داده است  مطالعات گذشته به .ندك  ميكبلو

كوررتيكوسترون بعد از آموزش منجر به افزايش تثبيت حافظه در 
 بر اين 14-17.شود هاي بررسي حافظه و يادگيري مي انواع مختلف مدل

. ندك هاي اين مطالعه نتايج مطالعات گذشته را تاييد مي اساس يافته
 اثر انتخابي كه اثر كورتيكوسترون بر تثبيت حافظه يكرسد  نظر مي به

با . علت اثرات غير اختصاصي باشد تواند به باشد و نميو اختصاصي 
 ساعت بعد از تزريق كورتيكوسترون 48ه تست حافظه كتوجه به اين

 در زمان انجام تست انجام شد و با توجه به نيمه عمر آن، يقيناً
 شده است و اثرات مشاهده ككورتيكوسترون تزريق شده از خون پا

. هاي دخيل در حافظه است سيستمشده ناشي از اثر ماندگار آن بر 
راحتي از سد  يب محلول در چربي است و بهك ترككورتيكوسترون ي

ند و بر روي ساختارهاي متعددي از مغز از ك  مغزي عبور مي-خوني

بحث
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 و ساير ساختارهاي ليمبيك و از اين طريق هيپوكامپجمله آميگدال، 
يدها اعمال گلوكورتيكوئ. گذارد بر روي مراحل مختلف حافظه اثر مي

 نوع گيرنده سيتوپلاسمي انجام خود را با واسطه اتصال به دو
صورت  دي بههاي گلوكوكورتيكوئي مغز جوندگان گيرنده  در7.دهند مي

هسته   وهيپوكامپ ويژه در هاند و ب نده شدهكاي پرا گسترده
س، كبرع. م بيشتري دارندكپاراونتريكولار هيپوتالاموس ترا

 با تمايل بالايي به كورتيزول، 1 ورتيكوئيديهاي مينرالوك گيرنده
  وهيپوكامپ بيشتر در شوند و آلدوسترون متصل مي كورتيكوسترون و

طي   فقط در2 هاي گلوكوكورتيكوئيدي گيرنده. اند سپتوم لوكاليزه شده
 گلوكوكورتيكوييدهاروزي، وقتي سطوح   ريتم شبانهكپي استرس و در

اين دو نوع گيرنده از نظر ميل  تمايل 17.شوند بالاست اشغال مي
 .كنند هاي سنتتيك با هم فرق مي يبي به كورتيكوسترون و ليگانديكتر

MRهاي پايين   تمايل بالايي به كورتيكوسترون طبيعي دارد و با غلظت
يبي ك ميل ترGR .شود كورتيكوسترون و در شرايط پايه اشباع مي

هاي بالاي  لظتو تنها در غ) MRمتر از كده برابر (متري دارد ك
روزي كورتيكوسترون و يا  ل شبانهككورتيكوسترون يعني در اوج سي

ه ترشح كورتيكوسترون افزايش يافته است، اشباع كدر هنگام استرس 
 بنابراين، اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت حافظه ناشي 5و14و18.گردد مي

  17. استGRاز فعال شدن گيرنده 
هاي كلسيمي وابسته به ولتاژ روي  نالتعامل گلوكوكورتيكوئيدها و كا

عنوان  هه وراپاميل بكدهد  نتايج اين مطالعه نشان مي :تثبيت حافظه
 قادر است اثرات L لسيمي نوعكهاي  انالكآنتاگونيست 

دهد  ها نشان مي اين يافته. ندككورتيكوسترون را بر تثبيت حافظه مهار 
مي در ساختارهاي لسيكهاي  انالكردن كه كورتيكوسترون با فعال ك

ها منجر به  لسيم در سلولكعصبي هدف و از اين رو افزايش يون 
 كعنوان ي لسيم بهكها با نقش  اين يافته .شود افزايش تثبيت حافظه مي

 از طرف 19و20.پيامبر داخل سلولي مهم در افزايش حافظه انطباق دارد
لسيمي مشخص كهاي  انالكانيسم اثر كورتيكوسترون بر كديگر م

هاي  انالكه فعاليت كدهد  نيست ولي مطالعات گذشته نشان مي
ها توسط استرس و گلوكوكورتيكوييدها  انالكلسيمي و بيان ژن اين ك

اين اثر تنظيمي گلوكوكورتيكوييدها در دو ساختار مهم . شود تنظيم مي
 و آميگدال نشان هيپوكامپمغزي درگير در حافظه و يادگيري يعني 

ه عمده اثرات گلوكوكورتيكوييدها ك با توجه به اين11و12.اند داده شده
 و چون 5شود  و آميگدال انجام ميهيپوكامپبر تثبيت حافظه از طريق 

لسيمي را در اين ساختارها كهاي  انالكگلوكوكورتيكوييدها فعاليت 
 به احتمال قوي گلوكوكورتيكوييدها از طريق 11و12دهند افزايش مي

ي اين نواحي منجر به تثبيت حافظه لسيمكهاي  انالكردن كفعال 
  .ارزيابي دقيق اين موضوع نيازمند مطالعات آينده است. شوند مي

 :حافظه روي تثبيت NMDAهاي  هتعامل گلوكوكورتيكوئيدها و گيرند
 در اين 21. نقش مهمي در تثبيت اطلاعات دارندNMDAهاي  گيرنده

ت  اثراNMDAهاي   گيرندهكه بلوكمطالعه مشاهده گرديد 
اين مطالعه با . ندك كورتيكوسترون را بر تثبيت حافظه مهار مي

 مطالعه كبراي مثال در ي. اي مطابقت دارد هاي قبلي تا اندازه افتهي
 NMDAه تزريق آنتاگونيست گيرنده كاخير در جوجه نشان داده شد 

 همچنين 4.ندك  ميكقبل از آموزش اثر مهاري كورتيكوسترون را بلو
 آميگدال NMDAهاي  ه گيرندهكخير نشان داده شد  مطالعه اكدر ي

نقش مهمي در اثرات تعديلي گلوكوكورتيكوييدها بر فرايند خاموشي 
ها بيانگر تعامل   اين يافته22.نندك ها بازي مي ترس شرطي شده در موش

 در فرايندهاي يادگيري و NMDA هاي گلوكوكورتيكوييدها و گيرنده
ه تزريق محيطي كرد كفرض توان  بنابراين مي. حافظه است

 در ساختارهاي NMDAهاي  ردن گيرندهككورتيكوسترون با فعال 
 منجر به افزايش تثبيت حافظه هيپوكامپهدف از قبيل آميگدال و 

 اين اثر تسهيلي را NMDAهاي   گيرندهكه بلوكاي  شود به گونه مي
لي نشان داده است بدر همين راستا مطالعات ق. ندك مهار مي
 23.نندك مي را تعديل NMDAهاي  هورتيكوئيدها فعاليت گيرندگلوكوك

هاي   گيرندهكه هم بلوكدهد  لي نتايج اين مطالعه نشان ميكطور  به
NMDAلسيمي اثرات كورتيكوسترون را بر كهاي  انالك ك و هم بلو

  .ندك تثبيت حافظه مهار مي
يش غلظت  منجر به افزاه فعال شدن هر دو مورد نهايتاًكبا توجه به اين

ه كورتيكوسترون با كرسد  نظر مي هشود، ب لسيم درون سلولي ميك
درون سلولي در ساختارهاي هدف منجر به افزايش كلسيم افزايش 

هاي  شود و اين اثرات كورتيكوسترون بر گيرنده تثبيت حافظه مي
NMDA تواند هم از طريق مسيرهاي غير ژني  لسيمي ميكهاي  انالك و

اين مقاله  :سپاسگزاري 24.رهاي ژني صورت گيردو هم از طريق مسي
اي  ه جهت اخذ دكتري حرفهكنامه مريم ابوطالبي چالشتري  از پايان

از كليه اساتيد و . پزشكي طراحي شده بود، استخراج شده است
خصوص آقاي صادقي و محمدي تشكر  ههمكاران بخش فيزيولوژي ب

  .آيد عمل مي هقدرداني ب و
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Background: Ample evidence indicated that glucocorticoids, when administered after 
training, enhance memory consolidation in a variety of tasks. The mechanisms 
underlying the enhancing effects of glucocorticoids on memory consolidation are not 
well known. The aim of this study was to determine the role of NMDA receptors and 
calcium channels in glucocorticoid-induced enhancement of avoidance memory 
consolidation in mice. 
Methods: Experiments were performed on 166 male albino mice (about 30gr). The 
animals were trained in an inhibitory avoidance (IA) task (0.5mA shock for 3 seconds). 
In Experiment 1, dose- response effects of corticosterone on memory consolidation 
were determined. Immediately after training in IA task, the animals were received 
different doses of corticosterone (0.3, 1 or 3mg/kg). In Experiments 2 and 3, effects of 
corticosterone on memory consolidation were examined in the presence or absence of 
verapamil, a calcium channel blocker, (2.5, 5 or 20mg/kg) or MK-801, an antagonist of 
NMDA receptor (0.1mg/kg), respectively. In all experiments, retention test was done 
two days later. 
Results: Results from first experiment revealed that corticosterone at dose of 0.3mg/kg 
significantly improved consolidation of avoidance. Data from experiments 2 and 3 
showed that both verapamil, in doses of 2.5 and 5mg/kg, and MK801 significantly 
blocked corticosterone-induced enhancement of memory consolidation. 
Conclusion: Finding of this study clearly demonstrated that the memory enhancing 
effects of corticosterone, at least in part; mediate via calcium channels and NMDA 
receptors. 
 

Keywords: NMDA receptors, calcium channels, glucocorticoids, consolidation, memory 
consolidation, mice. 
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