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  مقدمه
های ونــــاز هورم ایتهــدس 1دهاــگلوکوکورتیکوئی

        ترشح فوق کلیوی  استرس هستندکه توسط قشر غده
مطالعات نشان داده اند که بخشی از اثرات . شوندمی

                                                 
1 Glucocorticoides  

با  ،فرآیندهای یادگیری و حافظه استرس بر
. شودها میانجیگری میآزادسازی این هورمون

توانند مراحل مختلف حافظه  گلوکوکورتیکوئیدها می
 تحت تاثیر قرار را) اکتساب، تثبیت و به یادآوری(

تشکیل  گلوکوکورتیکوئیدها در اثر. ]1-3[ دهند

  چکیده
اجزای  یادگیری و حافظه را با اثر بر داده اند که گلوکوکورتیکوئیدها فرآیندمطالعات متعددی نشان  :زمینه و هدف

مهم مغزی درشکل گیری حافظه  آمیگدال یکی از نواحی. دهند مختلف سیستم لیمیبک، از جمله آمیگدال، تحت تاثیر قرار می
ای از دارای توزیع گسترده) BLA :Baso-Laterl Amygdala( جانبی آمیگدال-ایبا توجه به اینکه ناحیه قاعده .است

بر اثر دگزامتازون BLA  درون ناحیه پیلوکارپین در تزریق است، در تحقیق حاضر، اثرهای موسکارینی استیل کولین  گیرنده
  . حافظه مورد بررسی قرار گرفته استبر فراخوانی 

سر موش  80 ، درStep-throughیادگیری اجتنابی مهاری به عنوان یک مدل یادگیری، با استفاده از دستگاه  :روش کار
. کانول گذاری شدندBLA طرفه در ناحیه  همه حیوانات به صورت دو. بررسی گردید صحرائی نر از نژاد ویستار

ساعت  24با فاصله) فراخوانی( آزمون و )یادگیری( مرحله آموزش جراحی، طی دو های رفتاری، یک هفته بعد از آزمایش
این بخش، در مرحله  باثبت زمان تاخیر ورود حیوان به بخش تاریک دستگاه و مدت زمان صرف شده در .انجام گرفتند

  . آزمون، فراخوانی حافظه آن ها مورد ارزیابی قرار گرفت
نی حافظه را در حیواناتی که یک روز قبل آموزش دیده تزریق زیرپوستی دگزامتازون پیش از آزمون، فراخوا :یافته ها

ناحیه  آگونیست گیرنده موسکارینی کولینرژیک، به درون ،)1و2میکروگرم/موش( تزریق پیلوکارپین. بودند، تخریب نمود
BLA تخریبی دگزامتازون بر فراخوانی حافظه گردید قبل از استعمال دگزامتازون، مانع از اثر.  
کاهش  فرآیندهای حافظه ممکن است با های این تحقیق نشان داد که اثرتخریبی گلوکوکورتیکوئیدها بریافته :گیری نتیجه

  .گری گردد میانجی BLA عملکرد مکانیسم موسکارینی کولینرژیک ناحیه 
                                     موش صحرائی؛ دگزامتازون؛ حافظه؛ جانبی-آمیگدال قاعده ای؛ پیلوکارپین :کلیدیکلمات 
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ها وابسته است، حافظه به زمان تزریق این هورمون
کورتیکوسترون اکتساب و که تزریق محیطی  به طوری

کند، در حالیکه موجب تثبیت حافظه را تقویت می
تزریق  اثر. گرددتخریب به یادآوری حافظه می

گلوکوکورتیکوئیدی، نیز  آگونیست ،1دگزامتازون
از . ]4،5[ مشابه اثر کورتیکوسترون برحافظه است

اند که تزریق محیطی  طرف دیگر مطالعات نشان داده
یش از آزمون، باعث تخریب کورتیکوسترون پ

 نظر به. ]6[ ودــــشیــه مـــظـــادآوری حافــــی به
عملکرد نورونها  بر رسدگلوکوکورتیکوئیدها با اثر می
این اثر . نواحی مختلف مغز، حافظه را تعدیل کنند در
های نوروترانسمیتری واسطه سیستم واند باــــتمی

مختلف شامل نورآدرنرژیک، کولینرژیک، گاباارژیک 
  .]1[ اعمال گردد غیرهو 

نقش سیستم کولینرژیک در یادگیری و حافظه برای 
او و همکارانش . پیشنهاد شد 2اولین بار توسط کارو

        دودکننده ــــیک مس 3ینـــوســــتند که هیـــدریاف
کولینرژیک شناخت و حافظه های موسکارینی گیرنده

بعضی از مطالعات نشان  .]7[کند  را تخریب می
دهند که تزریق محیطی و مرکزی آگونیست  می

های سیستم کولینرژیک، باعث تقویت حافظه و 
های  حالیکه تزریق آنتاگونیستشوند، در  یادگیری می

ا تخریب سیستم کولینرژیک، موجب تخریب بآن 
های دیگر نشان  یافته. ]1،8،9[ گردد حافظه می

دهند که زوال شناختی و کاهش حافظه در بیماری  می
کاهش  آلزایمر مربوط به نقص عملکرد کولینرژیک و

. ]10[میزان استیل کولین در مغز این بیماران است 
دهند که  مطالعات نوروفارماکولوژیک نشان می

کاهش سطوح استیل کولین مغز حافظه را کاهش، و 
نواحی مختلف مغز، حافظه را افزایش افزایش آن در 

های  استیل کولین از طریق گیرنده. ]11،12[ دهدمی
نیکوتینی و موسکارینی کولینرژیک موجود در نواحی 

                                                 
1 Dexamethazon 
2 Carew 
3 Hyosin 

قبیل هیپوکامپ، استریاتوم و  مختلف مغزی، از
آمیگدال در فرآیند حافظه دخالت دارد و همچنین 

های موسکارینی ای از گیرندهتوزیع گسترده
وجود BLA  4 نرژیک در آمیگدال به ویژه ناحیهکولی

آمیگدال بخشی از دستگاه لیمبیک . ]13-15[دارد 
ای  باشد که مجموعهواقع  در لب گیجگاهی میانی می
جانبی -قاعده ای های از چندین هسته از جمله هسته

تشکیل  آمیگدال نقش مهمی در. ]16-18[  است
از طریق ها از جمله حافظه هیجانی دارد و  حافظه

پذیری سیناپسی در مدارهای نورونی  پدیده شکل
 فرآیند حافظه هیجانی و یادگیری پاداش و تنبیه را

  . ]18،19[ کندمی تعدیل 
 دهند که پردازش حافظه درمطالعات نشان می

های سیستم کولینرژیک آن  آمیگدال به گیرنده
ها و تزریق مستقیم آگونیست. وابسته است
آن به داخل آمیگدال به ترتیب های آنتاگونیست

با توجه . ]8[ کند تشکیل حافظه را تقویت و تضعیف می
های  ها و آنتاگونیست به اینکه تزریق آگونیست

موسکارینی کولینرژیک به درون آمیگدال به ترتیب 
رو  اثرات تخریبی و تقویتی بر حافظه دارد، از این

نی های موسکاری پیشنهاد شده است که فعالیت گیرنده
هایی است که عمل آمیگدال را در  یکی از مکانیسم

  . ]20،21[ کند گری می شکل گیری حافظه میانجی
باشد  ، یکی ازمهمترین نواحی آمیگدال میBLAناحیه 

که در بیان هیجانات، حافظه وابسته به پاداش و ایجاد 
های محیطی و حالات رفتاری نقش  ارتباط بین محرک

نین از نظر آناتومیکی این همچ. ]22-24[ زیادی دارد
 ناحیه. ناحیه جایگاه مناسبی در ارتباط با یادگیری است

BLA  اطلاعات زیادی از نئوکورتکس، هیپوکامپ و
های  پیام کند و هسته لوکوس سرلئوس دریافت می

های نورونی به بعضی مناطق  توسط استطاله عصبی را
مغزی تاثیرگذار در یادگیری و حافظه از جمله 
هیپوکامپ، هسته آکومبنس و استریاتوم ارسال 

دهند  بسیاری از شواهد نشان می. ]25،26[ کند می
                                                 
4 Baso-Laterl Amygdala 
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ای از  دارای توزیع گسترده BLA ناحیهکه 
های گلوکوکورتیکوئیدی است و یکی از نواحی  گیرنده

گری اثر گلوکوکورتیکوئیدها بر  میانجیاصلی در 
از  از سوی دیگر این ناحیه یکی. ]27[حافظه است 

مناطق مهم مغزی در اثرات سیستم کولینرژیک بر 
های  تخریب هستهباشد، به طوریکه  حافظه می

 BLAای آن که منبع عمده کولینرژیک  قاعده
کند  باشد، حافظه احترازی غیر فعال را تخریب می می

 فعالیتدهند که  مطالعات پیشین نشان می. ]28[
ه در تشکیل حافظ BLAتم کولینرژیک ناحیه سسی

اثرات  در نقش کلیدی BLA ضروری است و
تاکنون با توجه به اینکه گلوکوکورتیکوئیدها دارد، لذا 

در BLA  ناحیههای موسکارینی دخالت گیرنده
در حافظه مورد بررسی قرار نگرفته است،  فرایند

          ، آگونیست 1این تحقیق اثر تزریق پیلوکارپین
های موسکارینی کولینرژیک، به درون ناحیه گیرنده

BLA فراخوانی  بر اثرات تخریبی دگزامتازون بر
حافظه اجتنابی غیر فعال در موش صحرائی، مورد 

  .بررسی قرار گرفته است
  

  روش کار 
موش صحرائی از جنس  80در پژوهش حاضر، تعداد 
 تهیه شده از مرکز تکثیر و(نر بالغ، از نژاد ویستار 

حیوانات آزمایشگاهی دانشگاه علوم پزشکی پرورش 
گرم مورد  200-250به وزن ) جندی شاپور اهواز
حیوانات یک هفته قبل از جراحی . استفاده قرارگرفت

برای عادت کردن به محیط به آزمایشگاه منتقل شده 
های مخصوص  تایی در قفس 4های  و به صورت گروه
ورۀ درجۀ سانتی گراد، د 24 ± 2با شرایط دمایی 

ساعته در شبانه روز و دسترسی به آب  12روشنایی 
برای سازش با . شدند غذای کافی نگهداری می و

کننده، حیوانات قبل از  شرایط محیط و آزمایش
آزمون، روزانه به مدت سه دقیقه دست آموز 

                                                 
1 Pilocarpine 

 9آزمایشهای رفتاری در محدوده ساعت . شدند می
رای هر حیوان فقط یکبار ب. گرفت انجام می 14تا 

برای . گرفت انجام آزمایش مورد استفاده قرار می
انجام جراحی و کانول گذاری، حیوانات با تزریق داخل 

و ) گرم میلی 50/کیلوگرم(صفاقی مخلوطی از کتامین 
. شدندمی بیهوش )گرم میلی 5/کیلوگرم(زایلازین 

در دستگاه  سپس موهای سر حیوان تراشیده شده و
قرار ) استئولتینگ آمریکاساخت شرکت ( استریوتاکس

های گوشی در گرفت و با قرار دادن میلهمی
 3/3وضعیت  در( های حیوان و میله دندانی گوش
دهان، سر حیوان به  در) متر زیر صفر افقیمیلی

سپس . گرفتمی  صورت ثابت و در سطح افقی قرار
های سطحی تمیز  شکافته و بافت پوست سر حیوان را

بعد از . نمایان گردد جمجمه کاملاًگردید، تا سطح  می
مشخص کردن نقاط برگما و لامبدا، بر اساس اطلس 

برای فاصله BLA مختصات ناحیه  ]29[ مغز موش
، )AP2=  -8/2میلیمتر ( پسین نسبت به برگما-پیشین

 ± 5میلیمتر ( برای فواصل جانبی نسبت به خط وسط
 =L3 (شکمی یا عمودی از سطح -برای فاصله پشتی و
با استفاده  را مشخص کرده و) V4=میلیمتر7( مجمهج

. گردید از مته دندانپزشکی جمجمه سوراخ می
متر، تهیه شده از  میلی 13به طول (های راهنما  کانول

را بصورت دو طرفه در درون ) 22سر سوزن شماره 
جمجمه قرار داده، با سیمان دندانپزشکی تثبیت 

حیوانات، یک آزمایشات رفتاری بر روی  .گردید می
برای سنجش . گرفت جراحی صورت می هفته پس از

دستگاه سنجش حافظه  حافظه اجتنابی غیرفعال از
Step-Through )ساخت شرکت برج صنعت ایران (
) سیاه(این دستگاه از دو بخش تاریک . استفاده گردید

 20×20×30هر کدام به ابعاد ) سفید(و روشن 
بخش توسط یک  این دو. متر تشکیل شده است سانتی

سانتی متر، واقع در  7×9درب گیوتینی به ابعاد 

                                                 
2 Anterior- Posterior 
3 Lateral 
4 Ventral 



  1391 پاییز، سوم، شماره دوره دوازدهم                                                        اردبیل   دانشگاه علوم پزشکیمجله   324

 

در کف بخش . دیواره میانی، با یکدیگر ارتباط دارند
میلی متر و  5/2به قطر (تاریک، نیز میله های فولادی 

تعبیه شده است، که توسط ) سانتی متر یکبا فواصل 
. یک کابل ارتباطی به دستگاه استیمولاتور متصل است

ثانیه و  3به مدت (گاه یک جریان الکتریکی این دست
کند،  ها رها می را در این میله) میلی آمپر 5/1شدت 

که در اینصورت شوک الکتریکی به دست و پای 
برای بررسی حافظه طولانی . شود حیوان وارد می

ها  آزمایش) مهاری(مدل اجتنابی غیرفعال  مدت در
. یردگ ساعت انجام می 24فاصله  مرحله با طی دو

دادن حیوان در  مرحله آموزش، شامل آموزش
و مرحله آزمون، ) مرحله یادگیری( باشد دستگاه می

که شامل بررسی یا سنجش میزان حافظه حیوانات 
در ). مرحله فراخوانی حافظه( آموزش دیده است

روز آموزش، حیوان درون بخش روشن دستگاه قرار 
یوتینی ثانیه دریچه گ 10داده می شود، بعد از مدت 

شود تا حیوان بر اساس تمایل ذاتی خود وارد  باز می
به محض ورود حیوان به بخش . بخش تاریک شود

مدت زمان تأخیر  تاریک، دریچه گیوتینی را بسته و
  .ورود حیوان به داخل بخش تاریک ثبت می شود

        دستگاه به قفس خود انتقال داده  سپس حیوان از
 30بعد از ). حیوان با دستگاهمرحله آشنائی (شود می

داده  دقیقه مجدداً حیوان درون بخش روشن قرار
شود و پس از ده ثانیه درب گیوتینی باز شده،  می

مدت زمان تاخیر ورود حیوان به بخش تاریک ثبت 
با ورود حیوان به بخش تاریک دستگاه، . گرددمی

بلافاصله دریچه بسته شده یک شوک الکتریکی به 
 20. شود ه به دست و پای حیوان داده میثانی 3مدت 

ثانیه بعد از دریافت شوک، حیوان به قفس خود انتقال 
حیوان در بخش  دقیقه، مجدداً 2بعد از . شود داده می

شود و با همان روش میزان  روشن قرار داده می
 120اگر تأخیرحیوان بیشتر از . گردد تاخیرش ثبت می
که، یادگیری اجتنابی دهنده این است  ثانیه باشد، نشان

  . غیر فعال در حیوان شکل گرفته است

 24مرحله آزمون برای سنجش حافظه طولانی مدت، 
به این ترتیب . گیرد ساعت بعد از آموزش انجام می

که هر موش به طور جداگانه در بخش روشن 
ثانیه درب گیوتینی باز  10دستگاه قرار داده و پس از 

د حیوان به بخش مدت زمان تاخیر ورو. شود می
ها سقف زمانی  گردد در این آزمایش تاریک ثبت می

ثانیه  300برای توقف موش در بخش روشن حداکثر 
آورد که در بخش تاریک  حیوا نی که به یاد می. بود

دستگاه، شوک دریافت کرده است، تمایلش را برای 
ورود به این بخش مهار نموده و از ورود به آن 

افزایش زمان ). اجتنابی مهاریروش (کند  اجتناب می
تاخیر در ورود به بخش تاریک دستگاه و کاهش 
مدت زمان سپری شده در این بخش نشان دهنده 

  . بهبودی حافظه حیوان است
گونه شوک الکتریکی به حیوان  در این مرحله هیچ

در آزمایشات ما تمام حیوانات سالین،  .شود داده نمی
از آزمون دریافت  حلال دارو و دارو را بصورت پیش

داروهای بیهوشی کتامین هیدروکلراید و . کردند
به صورت درون ) هلند 1شرکت آلفاسان(زایلازین 

شرکت (دگزامتازون . صفاقی استعمال می گردید
سالین دارای (حل شده درحلال دارو ) ایران هورمون

به صورت زیر جلدی در حجم نهایی یک %) 2اتانول 
شرکت سینا (و پیلوکارپین  میلی لیتردر هر کیلوگرم

بصورت درون مغزی، به صورت محلول در ) دارو
به ازای  و در حجم نهایی یک میکرولیتر%) 9/0(سالین 

تزریق درون مغزی، با . گردید هر موش تزریق می
میکرولیتری انجام  2استفاده از سرنگ هامیلتون 

تهیه شده از سر سوزن (یک کانول تزریق . گرفت می
، که توسط یک لوله )میلی متر 14به طول ، 27شماره 

پلی اتیلن به سرنگ مرتبط بود، در درون کانول 
ثانیه، مقدار  60گرفت و در مدت  راهنما قرار می

             میکرولیتر محلول تزریقی در هر طرف 5/0
  .گردید تزریق می) میکرولیتر در هر حیوان 1(

                                                 
1 Alphason 
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کانول  ،BLAبرای انتشار کامل دارو به داخل ناحیه 
پس از . شد ثانیه پس از تزریق خارج می 60تزریق 

اتمام آزمایش برای اطمینان از صحت مختصات محل 
تزریق، بعد از کشتن حیوان و تزریق مقدار نیم 

به صورت % 4/0میکرولیتر محلول آبی متیلن 
دوطرفه، مغز حیوان از جمجمه خارج و در محلول 

با . شد یروز نگهداری م 10به مدت % 10فرمالین 
مقاطع تهیه شده از مغز با اطلس پاکسینوس تطبیق 

گذاری  های حیواناتی که محل کانول داده. گردید می
بود، مورد محاسبه آماری  BLAها خارج از ناحیه  آن

حیوانات بصورت  در تحقیق حاضر .گرفت قرار نمی
 موش در هر8( گروه آزمایشی 10تصادفی در 

تیمار اول،  در: فتندگر قرار سه تیمار در و) گروه
برای بررسی اثر تزریق  محیطی پیش از آزمون 
دگزامتازون بر حافظه اجتنابی غیرفعال، چهار گروه از 

را ) l/ratµ1(آزمون سالین  دقیقه قبل از 35حیوانات 
دریافت کردند و سپس، یک  BLAدر درون ناحیه 
حلال دارو به میزان ) .s.c(پوستی  گروه تزریق زیر

لیتر در هر کیلوگرم و سه گروه دیگر تزریق یک میلی
 mg/kg2 ،1(مختلف دگزامتازون  زیرپوستی مقادیر

 آزمون دریافت کردند و دقیقه قبل از 30را ) 5/0،
در تیمار . سپس مورد سنجش حافظه قرار گرفتند

ناحیه  دوم، اثر تزریق پیش از آزمون پیلوکارپین در
BLA این  برای انجام. بر حافظه بررسی گردید

دقیقه قبل از  35آزمایش چهار گروه حیوان ابتدا 
 µg/rat, Intra-BLA(آزمون، ریز تزریق پیلوکارپین 

 .ml/kg, s.c(دقیقه بعد حلال دارو  5و ) 0، 5/0 ،1و 2
حافظه  فراخوانیدقیقه بعد  30. را دریافت کردند) 1

تیمار سوم، برای بررسی اثر . آنها ارزیابی گردید
 1در درون ناحیه  زمون پیلوکارپینتزریق پیش از آ

BLA حافظه، با استفاده  فراخوانیبر اثر دگزامتازون
همه حیوانات در . از چهار گروه حیوان صورت گرفت

پیلوکارپین  دقیقه قبل از آزمون، 35این تیمار، ابتدا 
)µg/rat, Intra-BLA2، 1، 5/0 ،0 (دقیقه  5 و سپس

                                                 
1 Intra-BLA 

ت کردند و دریاف )mg/kg, s.c2(بعد دگزامتازون 
  .دقیقه بعد حافظه آنها ارزیابی گردید 30

های حاصل از  به منظور بررسی آماری داده
) ANOVA(ها، از روش آنالیز واریانس  آزمایش

یکطرفه و دو طرفه و همچنین آزمون تعقیبی توکی 
ها،   دار بودن تفاوت معیار معنی. استفاده گردید

05/0<p محاسبات آماری با . در نظر گرفته شد
انجام گرفته  SPSSنرم افزار  14استفاده ازنسخه 

  .است
  

  یافته ها
آنالیز واریانس یکطرفه نشان داد که تزریق پیش از 

 در) mg/kg, s.c. 2 ،1 ،5/0(آزمون دگزامتازون 
تیمار اول بصورت وابسته به مقدار باعث کاهش 

گردید،  )>01/0p( کتاخیر ورود حیوان به بخش تاری
که مدت زمان سپری شده توسط حیوان در  حالی در

آزمون تعقیبی ). >01/0p(بخش تاریک را افزایش داد 
میلیگرم دگزامتازون  2توکی نشان داد، که مقدار 

بیشترین اثر را در کاهش فراخوانی حافظه، در 
ساعت قبل آموزش دیده بودند،  24حیواناتی که 

آنالیز واریانس دو طرفه، ). الف و ب -1شکل (داشت 
بین تیماری که پیش از آزمون، ریز تزریق مقادیر 

را به ) 0، 5/0 ،1 و rat/µg 2(مختلف پیلوکارپین 
را ) kg/ml 1(و حلال دارو  BLAصورت درون ناحیه 

بصورت زیرپوستی دریافت کرده و تیماری که پیش 
را به  )5/0،0 ،1 و rat/µg 2(از آزمون، پیلوکارپین 
گرم میلی 2مقدار  وBLA صورت درون ناحیه 

اند، پوستی دریافت کرده بصورت زیر دگزامتازون را
 ورود را هم در مدت زمان تاخیر داری معنی تفاوت
 هم درمدت زمان سپری شده وبه اتاق تاریک  حیوان

و  برای تداخل اثر تیمار) p> 05/0(اتاق تاریک  در
  .نشان داد مقدار دارو

  



13  

 

های گروه
)µl/rat, 

میلیگرم  2
ری وجود 
ادیری از 

به  داشت،
 متازون بر

  ).وب

 عدم حضور 
ان تاخیر در 
ده در اتاق 
ف پیلوکارپین 
گزامتازون را 
ورد ارزیابی 
حراف معیار 

0/0 <***p  در

0

50

100

150

200

250

300 
ک 

اری
ق ت

 اتا
 به

ود
ور

در 
یر 

تاخ
 )

یه 
ثان

  (

0

50

100

150

200

250

300 
ک 

اری
ق ت

 اتا
 در

ده
ی ش

سپر
ان 

زم
 )

یه 
ثان

 (

391 پاییز، سومه 

ق تاریک بین گ
( پیلوکارپین 

2 به اضافه) 
وت معنی دار
یز تزریق مقا
ی بر حافظه ند
تخریبی دگزام

و الف-2شکل( ت

حضور و ارپین در
مدت زما -الف: ل

ت زمان سپری شد
ون مقادیر مختلف

یا دگ حامل دارو  د
دقیقه بعد مو30 و

انح ±هنده میانگین 
*p   ،01/0 <**p   01و
  .می باشد) ن

0 0.5 1

(µg

(1ml/kg) مل

0 0.5 1
(µ

(1ml/kg) 

، شمارهدوازدهم

ی شده در اتاق
همان مقادیر

)0 ،5/0 ،1 و 
تفا)  مار سوم

p .(بنابراین ری
ه تنهائی اثری

B مانع از اثر ت
 گردیده است

ش از آزمون پیلوکا
ه اجتنابی غیر فعال

مدت - تاریک ، ب
دقیقه قبل از آزمو

BLA  ه بعددقیق 5و
دریافت کردند و
هر ستون نشان ده

p> 05/0. می باشد 

دگزامتازون/ کارپین

2 0

g/rat ) پیلوکارپین

حام  (2m

2
µg/rat) وکارپین

حامل (

دوره د             

دت زمان سپری
کننده هیافت

Intra-BL 2
تیم(زامتازون 

>001/0p( رد

وکارپین، که به
BLA ون ناحیه

اخوانی حافظه

تزریق پیشاثر . 2ل
زامتازون بر حافظه
د حیوان به اتاق ت

د 35حیوانات . ک
Aورت درون ناحیه 

ورت زیرپوستی د
ه. گرفتند ظه قرار

)=8n(ی هرگروه 
پیلوک(یسه با گروه 

0.5 1 2

mg/kg) دگزامتازون

*****

الف

0 0.5 1
پیلو

(2mg/kg) متازون 
ب

                        

  
ظه
اق
35 
قه
دو
ده
در

وم
2 
 را
دو
ت
ن
بر
ه،
 و

مد
دری
LA

دگز
دار
پیلو
درو
فرا

  

 
   

شکل
دگز
ورود
تاریک
بصو
بصو
حافظ
برای
مقای

  

د

2

دگزام

***

                  ل 

 

گزامتازون برحافظ
 ورودحیوان به اتا

5همه حیوانات . ک
دقیق 5 و BLAحیه

تی دریافت کردند
ستون نشان دهند

د ** >01/0p. ی باشد

دو  های تیمار
µl/rat, Intra

s. ml/kg,1 (ر
د  را در هر

 تاریک و مدت
05/0p> (نشان

پین مصرفی بر
درحالیکه. دهد

 به اتاق تاریک

اردبیل وم پزشکی

پیش از آزمون دگ
ت زمان تاخیر در

ده در اتاق تاریک
 بصورت درون ناح
ا بصورت زیرپوست

هر س. یابی گردید
می) n= 8(ر گروه

   .ارو می باشد

بین گروهفه
a-BLA(ارپین

c.(حامل دارو

داریت معنی
وان به اتاق
5(  اتاق تاریک

مقادیر پیلوکارپ
د ل رانشان می
 ورود حیوان

دانشگاه علومجله 

زریق زیرپوستی پ
مدت -الف: فعال

زمان سپری شد -
ز آزمون سالین را
ون یا حامل دارورا
د حافظه آنها ارزی
راف معیار در هر

حامل دا/ وه سالین

انس یک طرف
 مختلف پیلوکا

به اضافه ح) 0
کردند، تفاوت
خیر ورود حیو
ری شده در

اثر بودن م ی
نابی غیر فعال
 شاخص تاخیر

م  326

 

  
اثر تز. 1 شکل

اجتنابی غیر ف
-تاریک و ب

دقیقه پیش از
بعد دگزامتازو

دقیقه بعد 30
انحر ±میانگین 

مقایسه با گرو

  
واریا آنالیز

که مقادیر
 ،5/0 ،1و

دریافت ک
شاخص تاخ
زمان سپر

که بی، نداد
حافظه اجتن

دو هر در



  327و همکاران     لطف اله خواجه پور...                                                                                  تزریق پیلوکارپین  تاثیر
 

 

 بحث

دهند که گلوکوکورتیکوئیدها شواهد زیادی نشان می
 کنند فرآیند حافظه را در انسان و حیوان تعدیل می

گلوکوکورتیکوئیدها بر روی مراحل  اثرات .]30،1[
مختلف حافظه همچون تثبیت و فراخوانی در 

های آن،  بصورت آگونیست مطالعات زیادی با تزریق
پیش و پس از آموزش و پیش از آزمون گزارش 

اند که  مطالعات نشان داده. ]31-33[ شده است
گلوکوکورتیکوئید ها از نظر مقدار و زمان تزریق 

باشند، به  دارای اثرات متفاوتی بر فرآیند حافظه می
طوریکه استعمال مقادیر متوسط کورتیکوسترون 

شده و این نکته را مورد تایید  موجب تقویت حافظه
که اثر گلوکوکورتیکوئیدها برحافظه از  دهد میقرار 

معکوس پیروی  Uپاسخ به شکل  -یک رابطه مقدار
به نظر می رسد که، این الگوی اثر به . می نماید

میزان اشباع گیرنده های گلوکوکورتیکوئیدی ارتباط 
تزریق محیطی وبعد از آموزش . ]33[ داشته باشد

کورتیکوسترون اکتساب و تثبیت حافظه را تقویت 
کند، در حالیکه تزریق پیش ازآزمون آن موجب  می

استعمال . گرددتخریب فراخوانی حافظه می
  . ]4،5[شبیه اثر کورتیکوسترون است  دگزامتازون نیز
دهد که تزریق  های ما نیز نشان می نتایج آزمایش

تازون محیطی پیش از آزمون مقادیر متوسط دگزام
سبب تخریب فراخوانی حافظه در روش اجتنابی 

این نتایج  .غیرفعال در موش صحرائی گردیده است
 تخریبیهایی است که در مورد اثر ید گزارشمؤ
کوکورتیکوئیدها بر فرآیند حافظه ارائه شده وگل

و همکارانش  1های دکوروین است، از جمله بررسی
محیطی که تزریق  اند که نشان داده) 2009(

ی کوتاهی پیش از آزمون،  کورتیکوسترون، با فاصله
باعث تخریب فراخوانی حافظه در یادگیری اجتنابی 

همچنین  .]6[شود  غیر فعال و یادگیری فضایی می
استرس برحیوان بافاصله کوتاهی پیش از اعمال 

                                                 
1 De Quervain 

موجب آزمون همانند تزریق گلکوکورتیکوئید 
رشات نیز سایر گزا. ]34[گردد  حافظه می تخریب
های  گلوکوکورتیکوئیدها در تعدیل فرایندنقش 

حافظه در انواع یادگیری شامل یادگیری اجتنابی 
 از نوع فعال، ترس شرطی شده و یادگیری فضایی غیر

  .کنند را بیان میماز آبی 
 مکانیسم عمل گلوکوکورتیکوئیدها از طریق  

    است و ) مسیر ژنومی(های درون سلولی گیرنده
توانند با باند شدن مستقیم همودیمرهای گیرنده  می
پروتئین  -و یا از طریق برهمکنش پروتئین DNAبه 

با سایر فاکتورهای رونویسی، رونویسی ژن را تحت 
همچنین، پاسخ های سریع سلولی به . تاثیر قرار دهند

های  گلوکوکورتیکوئیدها ممکن است از طریق گیرنده
) ر غیر ژنومیمسی(استروئیدی مرتبط با غشاء 

عمل گلوکوکورتیکوئیدها ممکن . میانجیگری گردد
 ،دیگر سیستم های نورومدولاتوریاست از طریق 

نورآدرنرژیک، کولینرژیک، اپیوئیدرژیک و  :همانند
گاباارژیک انجام شود که مکانیسم ها ی آن به درستی 

  ].6،35[ شناخته نشده است
کلیدی سیستم کولینرژیک درنواحی مختلف مغز نقش 

در فرآیندهای شناختی هم در انسان و هم در 
حیوانات آزمایشگاهی دارد، به طوریکه تزریق 

ها و آنتاگونیست های کولینرژیک حافظه را  آگونیست
با توجه به اینکه برخی . ]7[ کندتقویت و یا تخریب می

دهند، که در هنگام یادگیری میزان مطالعات نشان می
یابد، به نظر  افزایش میاستیل کولین در آمیگدال 

رسد که سیستم کولینرژیک، در میانجیگری این می
در این رابطه . ]15[عمل آمیگدال دخالت داشته باشد 

-اند که تزریق آگونیستبرخی مطالعات نشان داده

های موسکارینی کولینرژیک مانند اکسوترمورین و 
های موسکارینی به صورت محیطی، یا دیگر آگونیست

درون ناحیه به درون آمیگدال و به ویژه  تزریق آن
BLA حافظه را در انواع یادگیری شامل یادگیری ،

اجتنابی غیر فعال، ترس شرطی شده و یادگیری 
از طرف  .]36،20[دهد وابسته به پاداش افزایش می
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دارای توزیع  BLAناحیه دهد  دیگر شواهد نشان می
های گلوکوکورتیکوئیدی ای از گیرندهگسترده

وموسکارینی استیل کولینی است و یکی از نواحی اصلی 
گری اثر گلوکوکورتیکوئیدها بر حافظه میانجیدر 
اگرچه مطالعات نشان داده اند که . ]20،27،36[ است
های موسکارینی کولینرژیک، توسط  سازی گیرنده فعال

آگونیست های آنها، عملکرد حافظه را بهبود 
، اما مقادیر پیلوکارپین، آگونیست ]7، 9[بخشد  می

استفاده در این مطالعه به تنهایی  موسکارینی، مورد
  .حافظه نداشته است فراخوانیاثری بر 
ها نتایج مطالعات قبلی، که بی اثر بودن این یافته

تزریق مقادیر پائین پیلوکارپین به درون آمیگدال 
د، را حافظه را گزارش کرده ان فراخوانیمرکزی در 

از طرف دیگر تزریق همان  .]37، 24[ کندئید میأت
مانع از اثر BLA به درون ناحیه مقادیر پیلوکارپین 

تخریبی تزریق محیطی پیش از آزمون دگزامتازون 
 اثر استرس و. حافظه گردیده است فراخوانیبر 

گلوکوکورتیکوئیدها برفرآیند حافظه وتداخل آنها با 
عات مختلف بررسی شده مطال سیستم کولینرژیک در

، نشان داده اند )2001(و همکاران  1میزوشیگ. است
توانند به که، نورون های کولینرژیک هیپوکامپ می

  2همچنین کریگ. دنبال استرس مزمن حساس شوند
 دنبال بهاند که، گزارش داده) 2008(و همکارانش 

نورون های کولینرژیک  تزریق دگزامتازون فعالیت
یابد، این ناحیه نقش مهمی  افزایش میناحیه سپتوم 

  . ]38،39[ در تشکیل حافظه دارد
طریق  از تواند بر حافظه میاثرات آمیگدال 

برهمکنش با هیپوکامپ و نواحی دیگرمغزی باشد، 
تخریب یا غیر فعال سازی قابل برگشت آمیگدال، 
تعدیل تثبیت حافظه القاشده توسط 

ر روش های گلوکوکورتیکوئیدها در هیپوکامپ را د
یادگیری اجتنابی غیر فعال و یادگیری فضایی ماز آبی 

 نشان داده شده است که. ]26،40[کند  مختل می

                                                 
1 Mizushige 
2 Craig 

آمیگدال با سایر نواحی مغزی در تعدیل کولینرژیکی 
سیستم کولینرژیک نقش  و ]20[ حافظه ارتباط دارد

میانجیگری حافظه هیپوکامپی و آمیگدالی  مهمی در
 در BLA  فعالیت کولینرژیک ناحیه. ]24،41[ دارد

اثر  و ]31[تثبیت حافظه  اثرات آمیگدال در
اهمیت  ]42[ تقویت حافظه گلوکوکورتیکوئیدها در

  .زیادی دارد
تزریق آتروپین، آگونیست گیرنده موسکارینی، به 

آموزش  مانع ازاثر تزریق بعد ازBLA  درون ناحیه
 بر. ]43[ گردددگزامتازون بر تشکیل حافظه می

       به نظر  های ما و گزارش های پیشیناساس یافته
 های موسکارینی ناحیهکه احتمالاً گیرنده رسدمی

BLA  حافظه  فراخوانیبرای اثرات دگزامتازون بر
علاوه بر این، ممکن است دخالت . ضروری باشد

اثرات  در BLAهای کولینرژیک ناحیه گیرنده
            گلوکوکورتیکوئید هابر فرآیند حافظه به طور 

از طریق سیستم های نوروترانسمیتری  غیر مستقیم و
های نورآدرنرژیک، اپیوئیدرژیک و سیستم دیگر مانند
  .باشد گاباارژیک

کنند که فعالیت بسیاری شواهد بیان می
برای میانجی گری اثرات  BLA نورآدرنرژیک ناحیه 

ها و نوروترانسمیترها بر حافظه ورمونسایر ه
های بتا تزریق آنتاگونیست. ضروری است

، افزایش حافظه BLAنورآدرنرژیک به درون ناحیه 
های شده توسط تزریق آگونیست ایجاد

گلوکوکورتیکوئیدی به درون همان ناحیه را مسدود 
های کولینرژیک علاوه براین سیستم. ]40،1[کند می

آدرنرژیک آمیگدال در اثراتشان موسکارینی و نور
 .]43[ برذخیره و فراخوانی حافظه با هم تداخل دارند

نشان دادند که ) 2004(رشیدی پور و همکاران 
های  تزریق محیطی نالوکسان، آنتاگونیست گیرنده

اپیوئیدی، از اثرات تخریبی تزریق پیش از آزمون 
حافظه در مدل یادگیری  فراخوانیکورتیکوسترون بر 

همچنین، . ]30[اجتنابی غیر فعال ممانعت می کند 
آمیگدال  تداخل مکانیسم های کولینرژیک موسکارینی
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در  ونیکوتینی هیپوکامپ پشتی با اثرات مورفین
فراخوانی حافظه اجتنابی غیرفعال درمطالعات گذشته 

کنش  توجه به برهم با. ]20،24،40[ پیشنهاد شده است
و  ]7[های دوپامینرژیک سیستم کولینرژیک با سیستم

 ها، تداخلممکن است این سیستم ،]44[رژیک اگابا
را  BLAناحیه موسکارینی کولینرژیک گیرنده های 

در کاهش حافظه ناشی از دگزامتازون میانجی گری 
  .کنند

   
  نتیجه گیری

پژوهشگران و نتایج بدست بر اساس مطالعات سایر 
رسد که آمده از این تحقیق به نظر می

زمان تزریق، تشکیل  ها بسته بهگلوکوکورتیکوئید
استعمال پس از . دهند حافظه را تحت تاثیر قرار می

 تزریق پیش از آموزش آنها تثبیت حافظه را تقویت و
این . کند آزمون آنها فراخوانی حافظه را مختل می

های گلوکوکورتیکوئیدی توسط سیستماثرات 
نوروترانسمیتری موجود در نواحی مختلف مغز از 

با توجه به اینکه . گردد جمله آمیگدال میانجیگری می
های آزمایش های ما نشان داد که فعال سازی  یافته

مانع  BLAگیرنده های موسکارینی کولینرژیک ناحیه 
 تازونگزاماز اثرات تخریبی تزریق پیش از آزمون د

بنابراین پیشنهاد  ،گردد حافظه می فراخوانی بر
 گلوکوکورتیکوئیدهاشود که احتمالاً اثرات تخریبی  می

سایر  واسطه با حافظه، به طور مستقیم یا بر فراخوانی
        تــش فعالیـــعلت کاه رها، بهـمیتــــــرانســنوروت

 BLAهای موسکارینی کولینرژیک ناحیه مکانیسم
.باشد
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ABSTRACT 

 

Background & Objectives: Several studies have shown that Glucocorticoids affect learning 
and memory processes by influences on limbic structures such as amygdala. The amygdala is 
an important region for memory formation. Considering the existence of the muscarinic 
acetylcholine receptors in the basolateral amygdala (BLA), the aim of the present study was to 
investigate the effect of intra-BLA microinjection of pilocarpine on the effect of 
dexamethasone on memory retrieval. 
Methods: As a model of learning, using a step-through apparatus, inhibitory avoidance was 
used for assessment of long-term memory in 80 adult male Wistar rats. All animals were 
bilaterally implanted with cannulas into the BLA and were trained and tested (with 24 h 
interval) 7 days after surgery. Memory retrieval was evaluated by recording of the step-
through latencies and the time spent in dark chamber of apparatus in the testing day.  
Results: Pre-test subcutaneous (s.c) administration of dexamethasone (2 mg/kg) impaired 
memory retrieval in animals when trained 24 h in advance. Co-pretest microinjection of 
different doses of pilocarpine (1, 2 µg/rat, intra-BLA), a muscarinic acetylcholine receptor 
agonist, with the dexamethasone (2 mg/kg, s.c) caused enhancement of memory retrieval.  
Conclusion: Results of this research indicate that impairment effect of dexamethasone on 
memory processes may be mediates by decrease of mechanisms of BLA muscarinic 
cholinergic. 
Keywords: Pilocarpine; BLA; Memory; Dexamethasone; Rat 
 
 
 
 
 
       


