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 1347تأسیس    

 

   و یادگیری حافظه صی بر نقا نی توس یشده و اکسیغن ط یمح اثرات

 نوجوان  ییصحرا یهااز مادر در موش  ییجدا از یناشاجتنابی 
 
 

 * ، وحید شیبانی*پورسارا جوشی، خديجه اسماعیل
 

 مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشكی کرمان، کرمان، ايران 

 
 

 1400آبان  25پذيرش:                                                                                          1400مهر  3دريافت: 
 

 چکیده
هتتا  نقتت در اوايل زندگی ممكن استتت منجتتر بتته (Maternal Separation)  که جدايی از مادر دهندنشان مین ینتايج مطالعات پیش: هدف و زمینه

 کند. از طتترد ديگتتر،کردن در محیط فراهم میها  بهتر  را برا  کاوششده است که فرصتکننده استرس، محیط غنیتعديل  ملعوايكی از  .  شود  شناختی

يادگیر  و بر داخل بینی توسین شده و اکسی. هدد از اين مطالعه، بررسی اثرات محیط غنیدشومی مغزتوسین باعث کاهش اثرات استرس بر اکسی  نوروپپتید

 اند.ها  صحرايی است که جدايی از مادر را تجربه کردهدر موش تنابیحافظه اج

+ محیط غنی شده، جدايی از مادر، جدايی از مادر+ محیط غنی شده، کنترل +   ؛ کنترل، کنترلگروه مورد مطالعه قرارگرفتند  هشتحیوانات در  :  هاروش

پتتا از تولتتد  21تتتا  1از روز  ها  نتتوزادموش، جدايی از مادر. در گروه + اکسی توسین راد+ اکسی توسین، جدايی از مادر+ سالین، جدايی از م  سالین، کنترل

 میكروگتترم  2توستتین  شده قرارگرفتند و/يتتا اکستتیدر محیط غنی پا از تولد 34-22روز  دقیقه جدايی از مادر را تجربه کردند. سپا از 180روزانه به مدت 

 آزمتتون يتتادگیر  و حافظتته اجتنتتابی بتته وستتیله دستتتگاه شتتاتل دوره نوجتتوانی متتورد ستتنجش  ت کردنتتد و دريافتت صورت داختتل بینتتی در( را بهبر میكرولیتر

  قرارگرفتند. (Shuttle box) باکا 

نی چنین در گروه جدايی از متتادر، تتتاخیر زمتتاها  کنترل دريافت کردند. همدر مقايسه با موششتر   بی  تعداد شوک  جداشده از مادرها   موش:  هایافته

 ند.بخشرا بهبود ب جدايی از مادرناشی از  ها نق توانستند اين يک  هر توسینشده و اکسیمحیط غنیورود به محفظه تاريک کاهش يافت. 

 باشند.استرس ها  شناختی ناشی از توانند بهبوددهنده نق می احتمالاًتوسین شده و اکسیمحیط غنی: گیرینتیجه
 

 يادگیر  و حافظه اجتنابیشده،  جدايی از مادر، محیط غنی  ، ینتوساکسیی کلیدی:  هاواژه
  

 

  مقدمه 
عوامل محیطتتی در اوايتتل زنتتدگی بتتر فراينتتدها  تكتتوين  

. تجارب اولیه زندگی، شامل رفتار و [1]هستند    طبیعی تاثیرگذار
اختی و رفتتتار  را در شتتن توانند عملكردها مراقبت والدين، می

رو تجارب نتتامطلوب . ازاين[2]مراحل بعد  زندگی شكل دهند  
هتتا  مختلتت  آور  بتتر سیستتتماثتترات زيتتان ممكتتن استتت

شديد   اقبدلیل شیوع بالا و عو. به[1]فیزيولوژيكی داشته باشند  

ها  جانور  استرس پا از تولتتد استرس اولیه در انسان، مدل
میزان استفاده را شترين  هايی که بیاند. يكی از مدلتوسعه يافته

. [1  ،3]  باشتتدمتتی  1(MS)متتادر  نتتوزادان از  ، جدايی مكتترر  دارد
ابل طبیعی بین مادر متقکنش  يک برهمپا از تولد  که  ازآنجايی

تتتر پستتتانداران و نوزاد برا  رشتتد و تكتتوين مناستتب در بتتیش

 
1 Somatosensory 

 مقاله پژوهشی 
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 و همكاران جوشی       از مادر و جدايی توسین شده، اکسیمحیط غنی

 

  

 177-185، صفحه 15پیاپی ،  5دوره ،  1400سال  178 مجله فیزيولوژ  و فارماکولوژ  ايران 

 

کتتنش ممكتتن استتت منجتتر بتته ضرور  است، قطع اين بتترهم
تغییرات پايدار در نوروبیولوژ ، فیزيولوژ  و رفتتتار احساستتی در 

، حتتداقل MSاقتتب  عو  رسد کهنظرمیبه.  [4  ،5]بزرگسالی شود  
. جدايی [1]دلیل تغییر در پاسخ به استرس است  طورجزئی، بهبه

منجتتر بتته توانتتد متتی از مادر در روزها  اول زنتتدگی جونتتدگان
  شتتود  تغییرات شتتناختی از جملتته تغییتترات يتتادگیر  و حافظتته

 بتتار استتترس بتتر فرآينتتدها  يتتادگیر  و . اثتترات زيتتان[3 ،6]
ا  مستتتند شتتده خصوص يادگیر  اجتنابی به طتتور گستتتردهبه

جتتدايی از متتادر منجتتر بتته که  اند  مطالعات نشان داده.  [7]  است
اختتت ل در يتتادگیر  اجتنتتابی و حافظتته بازشتتناختی در دوره 

 .شودمی [3]نوجوانی 
گتتر کننده و تعديلطالعات پیشین برخی از متغیرها  محافظتم 

کنند  مثل تیمارها  دارويی ها  استرس را تعديل میکه پاسخ
. قرارگتترفتن در محتتیط [8]اند  محیطی( شناسايی کرده  ايطو شر
   آور استتترس جلتتوگیرشده احتمالا از برختتی اثتترات زيتتانغنی
هتتا  و اثرات مثبتی بر پ ستیسیتی سیناپسی و سیستتتم کندمی

از ده شتتده ترکیبتتی پی یتت . محتتیط غنتتی[8]پتتاداش مغتتز دارد 
 2پیكتتر  -محرکات اجتماعی، فعالیت ذهنی، فیزيكتتی و حستتی

کنش متقابل و ها  بهتر  را برا  برهماست که فرصت  [5,  8]
 کردن در محیط در مقايسه بتتا محتتیط استتتاندارد فتتراهم کاوش 
ده شتت کند. نتايج مطالعات حاکی از آن است که محتتیط غنتتیمی

ها  شناختی ناشتتی پا از، از شیر گرفتن قادر به کاهش نق 
 .[5] دباشتت میها  صحرايی بزرگسال از جدايی از مادر در موش 

کنتتد ز عوامل ديگر  که عملكردها  شتتناختی را تعتتديل متتیا
  رهتتادر رفتاآمینواستتید   9توسین است. اين نوروپپتیتتد اکسی

  ارد، فراينتتدها  يتتادگیر  و حافظتته نقتتش د[9 ،10]اجتمتتاعی 
توسین بتتر ت که اکسینتايج مطالعات حاکی از آن اس.  [13-10]

پ ستیسیتی سیناپسی وابسته به فعالیت در هیپوکمتتا اثرگتتذار 
 . [12]د گردمیو منجر به افزايش حافظه بازشناختی  است
هتتا  وابستتته بتته ستتن در اند که تفاوتمطالعات نشان داده 

 ديتتده  MSرفتتتار  و فیزيولتتوژيكی القتتا شتتده توستتط تغییرات  
مهمی بتترا    عاملرسد دوره تكوينی جانور  نظر میشود و بهمی

لب گفته شده، در مطالعتته باتوجه به مطا.  [14]باشد    MSاثرات  
توستتین داختتل بینتتی بتتر شده و اکستتیحاضر اثرات محیط غنی

ها  صحرايی جداشده از متتادر يادگیر  و حافظه اجتنابی موش 
 در دوره نوجوانی مورد بررسی قرار گرفته است.

 
2 Somatosensory 

 ها مواد و روش
 حیوانات

ها  صحرايی نژاد ويستتتار استتتفاده در اين مطالعه از موش 
گرم   200-250ها  نر و ماده با وزن تقريبی  موش   شد. در آغاز

 شتتدند. گیتتر  بتتا هتتم در قفتتا نگهتتدار  متتیهدد جفتتتبه
ها  صتتحرايی تحتتت شتترايط استتتاندارد آزمايشتتگاهی و موش 

دسترسی به آب و غذا  کافی قرار داشتند. حیوانات در شتترايط 
ساعت تاريكی/روشنايی در دما    12مراقبتی يكسانی با سیكل  

ها  بتتاردار دو بتتار در روز بتترا  شدند. موش هدار  میاتاق نگ
شتتدند. روز تولتتد نتتوزادان اط ع از تولد نتتوزادان سرکشتتی متتی

همتته   شتتد.در نظتتر گرفتتته متتی  روز پا از تولد صتتفرعنوان  به
ها  آزمايشگاهی توسط کمیته اخ ق مرکتتز تحقیقتتات پروتكل

 علتتوم اعصتتاب دانشتتگاه علتتوم پزشتتكی کرمتتان تايیتتد گرديتتد 
 (.IR.KMU.REC.1400.020 کد اخ ق:  

 

 مطالعه روش انجامها و گروه
گتتروه  (1 حیوانات در هشت گروه مورد مطالعه قرار گرفتند؛  

ا  ها  صحرايی سالم و دست نختتوردهکنترل متشكل از موش 
شدند و در نوجتتوانی  متتورد از شیر گرفته می  21بود که در روز  

از روز  کتتهوه جدايی از مادر ر( گ2 .  (سر  8   قرار گرفتند  سنجش
دقیقه جدايی از مادر را   180پا از تولد روزانه به مدت    21تا    1

شتتدند و در از شتتیر گرفتتته متتی 21کردنتتد، در روز تجربتته متتی
جتتدايی از گروه  (  3   .(سر  8   گرفتندنوجوانی مورد سنجش قرار  

پتتا از تولتتد   21تتتا    1شده؛ اين گروه از روز  + محیط غنیمادر
کردنتتد، در دقیقه جدايی از مادر را تجربه می  180مدت  ه بهروزان
در محتتیط  34شدند و از روز بعد تا روز از شیر گرفته می  21روز  
 گرفتنتتد. ستتپا در نوجتتوانی متتورد ستتنجش شده قرار متتیغنی
توستتین؛ + اکستتی  جدايی از متتادرگروه  (  4   (.سر  8گرفتند  قرار  

دقیقه   180روزانه به مدت    پا از تولد  21تا    1اين گروه از روز  
از شتتیر گرفتتته  21کردنتتد و در روز جدايی از مادر را تجربه متتی

  توستتین را بتته میتتزاناکستتی  34تتتا    22شدند. سپا از روز  می
کردنتتد و در نوجتتوانی  متتورد دريافتتت متتیلیترگرم/میلیمیكرو2

کنتتترل +  هتتا گتتروه( 6و  5   (.ستتر  8گرفتنتتد  سنجش قتترار  
(؛ ايتتن ستتر  8 شده  و کنترل + محیط غنی  (سر  7   توسیناکسی
 34تا روز    22شدند و از روز  از شیر گرفته می  21در روز    هاگروه

محتتیط دريافت کردند يتتا در    توسین داخل بینیاکسی  به ترتیب
. سپا در نوجتتوانی متتورد ستتنجش قتترار قرار گرفتند  شدهغنی

 .گرفتند
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 و همكاران جوشی       و جدايی از مادر توسین شده، اکسیمحیط غنی

 

  

 177-185، صفحه 15پیاپی ،  5دوره ،  1400سال  179 مجله فیزيولوژ  و فارماکولوژ  ايران 

 

         
 

 ادر، تیمارها و آزمون يادگیر  و حافظه اجتنابی. زمان انجام جدايی از م  -1نمودار 
 

 
؛ جتتدايی از متتادر + ستتالین کنترل + سالین و  ها گروه(  8و    7 

 شتتدند. ستتپا از از شتتیر گرفتتته متتی 21در روز  هتتاهايتتن گتترو
 کردند و درتوسین( دريافت میاکسی  شمسالین    34  تا    22  روز

 1ودار شتتماره  نمتت   (.ستتر  7گرفتنتتد  سنجش قرار    نوجوانی مورد
از مادر، تیمارها و آزمون يتتادگیر  و حافظتته جدايی    زمان انجام

 دهد.اجتنابی را نشان می
 

 نحوه ایجاد مدل جدایی از مادر
هتتا  ها  صحرايی نر و ماده، موش گیر  موش پا از جفت  

ماده حامله چنتتد روز قبتتل از زايمتتان در قفتتا جتتدا نگهتتدار  
در نظر  صفر روز پا از تولد  عنوانشدند. روز تولد نوزادان بهمی

، نتتوزادان هتتر روز 21تا    1  روزها  پا از تولد  شد. ازگرفته می
( از مادر ختتود جتتدا 8:30-11:30دقیقه  از ساعت    180به مدت  

شدند به اين نحو که ابتدا مادر در قفتتا ديگتتر  قتترار داده می
يكی برداشته شده و در قفسی ديگتتر شد، سپا نوزادان يكیمی
شدند. انكوباتور دما و رطوبت متتورد رون انكوباتور قرار داده مید

دما و گراد  درجه سانتی  30  ±  5/0کند  نیاز نوزادان را تامین می
رطوبت(. در طول مدت جدايی، مادر در اتاق مجزايی   52 ±  4%

شد تا از تبادل بويتتايی يتتا صتتدازدن هتتا  متتافوق نگهدار  می
 180  شود. پا از گذشت  یرصوت بین مادر و نوزادانش جلوگ

هتتا متتادر بتته قفتتا اصتتلی دقیقه، ابتدا نوزادان و به  دنبتتال آن
 .[15]شدند بازگردانده می

 

 EE)(3 شدههای محیط غنیویژگی
پتتا از تولتتد( در  34تتتا  22روز  روز    13حیوانات به متتدت   

نستتبت بتته  متتتر(ستتانتی 60 × 30  ×  20   تتتر ها  بزرگقفا

 
3 Enriched Environment 

نگهتتدار     ستتانتی متتتر(  40  ×  20  ×  15 ها  استتتاندارد  قفا
شتتده شتتامل اشتتیايی ماننتتد هتتا  محتتیط غنتتیشدند. قفامی

، چرخ دويدن، تتتاب، پناهگتتاه، بلوک  ها  پ ستیكی،باز اسباب
موش در يک قفتتا محتتیط   سر  6-9بود.    غیره  نردبان، تونل و

متتوش در يتتک سر  4شدند  در مقايسه با شده قرار داده میغنی
 . [16] قفا استاندارد(

 

 توسین داخل بینیطریقه تجویز اکسی

میكرولیتتتر از  10شتتد و هوش با دستتت مهتتار متتیحیوان به 
توستتین کتته در ستتالین  اکسی  میكروگرم بر میكرولیتر  2محلول  

 ناحیتته پوستتت   4رايناريوم  صورت دوطرفه بهحل شده، به  9/0%
ن شتتود بتته میتتزابدون مو  اطراد حفرات بینی که گفتتته متتی

ها  عصبی آزاد عصب دهی شتتده استتت( وسیله پايانهزياد  به
شتتد. مقتتدار وسیله يک پیپت انجام متتیشد. تجويز بهاعمال می

وسیله نوک پیپت راست و چا بهرايناريوم  مساو  از محلول به  
شد تا بتته میكرولیتر( و اجازه داده می 5د  شد  هر طرتقسیم می

 توستتین بتته میتتزان اکستتی شم نفوذ کند. گروه  5داراپیتلیوم فلا
 .[17] کرددريافت می  %9/0لیتر سالین  میكرو 10

 

 آزمون یادگیری و حافظه اجتنابی 

بتتر استتاس تتترجی  ذاتتتی   يادگیر  و حافظه اجتنابیآزمون   
شتتود. دستتتگاه ها  بسته و تاريک انجام میجوندگان به محیط

استتت کتته از دو محفظتته   شاتل باکابرا  انجام آزمايش يک  
ها تاريک و روشن با اندازه برابر و يک درب قابل کنترل بین آن

 ست.تشكیل شده ا

 
4 Rhinarium 
5 Squamous 
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  سازش و عادت به فضای داخل دستگاه -1
برا  سازش و عادت به شرايط محیط، حیوان داخل بختتش  

شود که رو به سمت مقابل بخش ا  قرار داده میگونهروشن به
ثانیه درب بین دو محفظتته بتتاز و اجتتازه   10تاريک باشد، بعد از  

خیر شود حیوان آزادانه وارد بخش تاريک گردد. زمان تتتاداده می
ثبتتت  (STL6در ترک بخش روشن و ورود به قستتمت تاريتتک  

دهنده ايتتن استتت کتته ثانیه بود نشان 60شود و اگر بیشتر از می
 حیوان بتترا  محتتیط تاريتتک تمايتتل نتتدارد و از مطالعتته ختتار  

 شود.می
 

      مرحله آموزش یا اکتساب  -2

دو ساعت بعد از تجربه سازش مرحله آمتتوزش يتتا اکتستتاب  
شود و مجددا حیوان به همان صورت قبل داخل ناحیه می  انجام

مرحله آموزش يا اکتساب شبیه مرحلتته  شود.روشن قرار داده می
سازش و عادت است به جز اينكه ب فاصله بعتتد از ورود حیتتوان 
 50به محفظه تاريک درب بسته و شوک الكتريكی  با فرکانا  

ک  دست و پا  ثانیه( به  2میلی آمپر و مدت   5/0هرتز، شدت  
ماند و ثانیه داخل دستگاه می  20شود و به مدت  حیوان داده می
دقیقه بعد مجددا مرحله آمتتوزش تكتترار   2شود.  سپا خار  می

گیتترد. تاريک شود، شوک می  محفظهگردد و اگر دوباره وارد  می
شود کتته حیتتوان ديگتتر وارد محفظتته اين کار تا جايی تكرار می
تعداد دفعتتاتی کتته حیتتوان فاق افتاده(.  تاريک نشود  يادگیر  ات

 . حافظه کوتاه مدت( شودگیرد ثبت میشوک می
 

  آوری  مرحله به خاطر -3
روز بعتتد پتتا  يکها  اجتنابی غیرفعال، به ياد آور  پاسخ 

شتتود. در ايتتن مرحلتته مشتتابه گیر  متتیاز آموزش مجددا اندازه
ن شوها  صحرايی داخل محفظه رمراحل قبل هر يک از موش 

شوند و مدت زمتتان تتتاخیر بتترا  ورود مجتتدد بتته قرار داده می
گردد. در حین ايتتن مرحلتته بتته حیتتوان محفظه تاريک ثبت می

سیصتتد ثانیتته   STLشود. ماکزيمم زمان بتترا   شوک داده نمی
 .[18]است 

 

 آنالیز آماری
  Graph Pad Prismافتتزارهتتا از نرمبرا  آنالیز همتته داده

 و حافظتته  آزمون يتتادگیر   ها استفاده شد. آنالیز داده  8نسخه  

 
6 Step Through Latency 

و تستتت  7طرفتتهتحلیتتل واريتتانا يتتکبراساس آزمون  یاجتناب
هتتا، از انجام شد. در صورت غیرنرمال بتتودن داده  8توکی  تعقیبی
. ( استفاده شتتد9والیا- کروسكال  غیرپارامتريک مربوطه  آزمون
نشتتان داده  خطا  استاندارد میانگین ±صورت میانگینها بهداده
دار تلقتتی ، تفتتاوت معنتتی > 05/0pاند و در صتتورت وجتتود شده

 گرديد.
 

 هاافتهی
و شده بررر یررادگیری  و محیط غنی  جدایی از مادراثر  

 در شاتل باکساجتنابی حافظه 
ه نشان داد کوالیا  -کروسكالر   تست يادگیر : آنالیز آما 

در مقايستته جدايی از مادر  شده در گروهها  دريافتتعداد شوک
(. التت 2نمتتودار ، p  =  04/0يافته استتت  افزايش    کنترلبا گروه  

شتتده منجتتر بتته کتتاهش تعتتداد تجربه قرارگیر  در محیط غنی
شتتده + محیط غنتتی  جدايی از مادرها  دريافتی در گروه  شوک

(. هیچ تفاوت p < 001/0شد   جدايی از مادرا گروه در مقايسه ب
 کنتتترل+ محتتیط هتتا  دار  در ايتتن پتتارامتر بتتین گروهمعنتتی
 کنتتترلو گتتروه  شتتده  جدايی از مادر+ محتتیط غنتتیو  شده  غنی

 مشاهده نشد.
 

نشان   والیا-کروسكال: آنالیز آمار   بلندمدت  تست حافظه 
جتتدايی از گتتروه    درتاريک  داد که تاخیر زمانی ورود به محفظه  

، p = 002/0کاهش يافته است  کنترل  در مقايسه با گروهمادر 
شتتده منجتتر بتته . تجربه قرارگیر  در محتتیط غنتتیب(2نمودار  

جتتدايی از ر گروه  افزايش تاخیر زمانی ورود به محفظه تاريک د
شتتد  جتتدايی از متتادردر مقايسه با گتتروه  شدهمادر+ محیط غنی

 01/0 = pدار  در ايتتن پتتارامتر بتتین نتتی(. هتتیچ تفتتاوت مع
+ محتتیط   جدايی از متتادرو    شده+ محیط غنی  کنترلها   گروه
  مشاهده نشد. کنترلو گروه  شدهغنی

نشتتان داد کتته متتدت زمتتان   والیا-کروسكالآنالیز آمار   
در مقايستته بتتا جدايی از مادر  ماندن در محفظه تاريک در گروه

(.  2ر  ، نمتتوداp  =  004/0افتتزايش يافتتته استتت    کنتتترلگروه  
 شده منجر به کاهش مدت زمانتجربه قرارگیر  در محیط غنی

  + محتتیطر جتتدايی از متتادماندن در محفظتته تاريتتک در گتتروه  
  (.p  =  005/0شتتد    جدايی از متتادر  در مقايسه با گروهشده  غنی

 
7 One-way ANOVA 
8 Tukey 
9 Kruskal-Wallis 
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افظتته بتتر يتتادگیر  و ح شتتدهمحیط غنتتیو  جدايی از مادراثر  -2ر  نمودا

خطتتا  استتتاندارد   ±میتتانگینصتتورت  هتتا بهداده  .شاتل بتتاکااجتنابی در  
 دار در مقايسه با گروه کنترل با: تفاوت معنی * اند.نمايش داده شده  میانگین

05/0  > p  ،**01/0گتتروه کنتتترل بتتا در مقايسه با دار : تفاوت معنی > p ، 
: ##،  p  <  05/0  ر بتتادار در مقايسه با گتتروه جتتدايی از متتاد: تفاوت معنی#

 : تفاوت ###  و   p  <  01/0دار در مقايسه با گروه جدايی از مادر باتفاوت معنی
در همتته تعتتداد  .  p  <  001/0  دار در مقايسه با گروه جدايی از مادر بتتامعنی
 .سر 8ها گروه
 
 

و   توسررین بررر یررادگیریو اکسرری  جدایی از مادراثر  

 شاتل باکساجتنابی در  حافظه

نشتتان داد   طرفهآزمون تحلیل واريانا يکر :  تست يادگی 
ها  دريافتتت ها در تعداد شوکدار  میان گروهتفاوت معنیکه  

و مقتتدار ضتتريب  3F( :744/7و  24شتتده وجتتود دارد  مقتتدار  
شتتده در هتتا  دريافتتتتعداد شوک(.  R  :491/0) مربع    10تعیین
 در مقايستته بتتا گتتروه+ ستتالین  جدايی از متتادرها  گروه  موش 
 (.ال 3، نمودار  p=    009/0يافته است  افزايش    رل + سالینتکن

ها  دريتتافتی توسین منجر به کاهش تعداد شوکتیمار با اکسی
در مقايستته بتتا گتتروه توستتین  + اکستتی  جدايی از متتادردر گروه  

دار  (. هیچ تفاوت معنیp  =  03/0شد  + سالین    جدايی از مادر
جتتدايی از و  توسینکسیا+  کنترلها  در اين پارامتر بین گروه

 مشاهده نشد. + سالین  کنترل و گروهتوسین + اکسی مادر
 

نشان   والیا-کروسكال: آنالیز آمار   بلندمدت  تست حافظه 
 ها  گتتروهداد که تاخیر زمانی ورود به محفظه تاريک در موش 

 کنتتترل + ستتالین  در مقايستته بتتا گتتروه  + سالین  جدايی از مادر
 (. تیمتتار بتتا ب3 ، نمتتودار p = 01/0کتتاهش يافتتته استتت  

توسین منجر به افزايش تتتاخیر زمتتانی ورود بتته محفظتته سیاک
در مقايستته بتتا   توستتینگروه جدايی از مادر + اکستتیتاريک در  

(. هتتیچ تفتتاوت p = 004/0شتتد   جدايی از مادر + ستتالینگروه  
 توستتینکنترل + اکسیها   دار  در اين پارامتر بین گروهمعنی
کنتتترل + ستتالین  و گتتروه توستتینمتتادر + اکستتی جتتدايی ازو 

 مشاهده نشد.
تفتتاوت نشتتان داد کتته    تحلیل واريانا يک طرفتته  آزمون 
ها در مدت زمان ماندن در محفظه تاريک دار  میان گروهمعنی

و مقتتدار ضتتريب تعیتتین   3F(  :964/6و    24وجود دارد  مقتتدار  
ر دمدت زمتتان مانتتدن در محفظتته تاريتتک  (.  R  :465/0) مربع  
 در مقايستته بتتا گتتروهجدايی از متتادر + ستتالین  ها  گروهموش 

(.  3، نمتتودار  p=    007/0افزايش يافته استتت  کنترل + سالین  
بتته کتتاهش متتدت زمتتان مانتتدن در  توسین منجرتیمار با اکسی

در   توستتینجتتدايی از متتادر + اکستتیمحفظه تاريتتک در گتتروه  
(. هتتیچ p = 002/0شد   جدايی از مادر + سالینمقايسه با گروه  
 کنتتترل + هتتا  دار  در ايتتن پتتارامتر بتتین گروهتفتتاوت معنتتی

کنترل +   و گروه  توسینجدايی از مادر + اکسی  و  توسین  اکسی
 مشاهده نشد.سالین 
 

 
10 Coefficient of determination 
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 بتتر يتتادگیر  و حافظتته   توستتیناکستتیو    جتتدايی از متتادراثر    -3  نمودار

خطتتا  استتتاندارد   ±ن  میتتانگی  صتتورتهب  هتتاهداد  .شاتل باکادر  اجتنابی  
 دار در مقايسه با گروه کنترل با: تفاوت معنی  *اند.  نمايش داده شده میانگین

05/0>  p،  **01/0گتتروه کنتتترل بتتا  در مقايسه بتتا  دار  : تفاوت معنی  >  p ، 
 ،p < 05/0 در مقايستته بتتا گتتروه جتتدايی از متتادر بتتا دار: تفتتاوت معنتتی#

تعتتداد .  p  <  01/0قايسه با گروه جدايی از مادر با  در مر  دا: تفاوت معنی##
  .سر 7ها در همه گروه

 

 

 بحث
توستتین شتتده و اکستتیدر مطالعه حاضر اثرات محتتیط غنتتی

در دوره نوجتتوانی  يتتادگیر  و حافظتته اجتنتتابیبتتر  داخل بینتتی  
ها  صحرايی نر جداشده از مادر مورد بررسی قرار گرفت. موش 

ی از مادر يادگیر  و حافظه اجتنتتابی ه جداينتايج ما نشان داد ک
توسین داختتل شده و اکسیرا دچار نق  کرده است. محیط غنی

 بینی توانستند نق  ناشی از جدايی از مادر را بهبود ببخشند.
توانند عملكرد و تجربیات اولیه در زندگی شامل استرس، می

اند . مطالعات نشان داده[19]ساختار مغز را تحت تاثیر قرار دهند 
که يادگیر  و حافظه فضايی در موش صحرايی کتته در ده روز 

تتتر  از مادرشتتان بتتیش  11تمیز کتتردنو  لیا زدن  اول زندگی  
 در  جتتدايی از متتادريابتتد. درمقابتتل، دريافتتت کردنتتد، ارتقتتا متتی

هتتا  پ ستیستتیتی ها  بحرانی تكوين مغز بر برخی جنبهدوره
هتتا  ممكتتن استتت منجتتر بتته نقتت   عصبی تاثیرگذار استتت و

و نیز   [14]شناختی همانند رفتار شبه اضطرابی و شبه افسردگی  
 و غیتتر فضتتايی   [4  ،19]ها  يادگیر  و حافظه فضتتايی   نق 
 در جوندگان شود.  [3 ،6]

يادگیر  اجتنابی را  جدايی از مادرها  ما نشان داد که يافته
 هتتا  جداشتتده از متتادر تعتتداد شتتوک متتوش کاهش داده است.  

ردند. جدايی از مادر در مقايسه با گروه کنترل دريافت کشتر   بی
ها  نوجتتوان دچتتار نقتت  چنین حافظه اجتنابی را در موش هم

ها مدت زمان مانتتدن در محفظتته تاريتتک در کرد. در اين موش 
مقايسه با گروه کنترل افزايش يافت و و تاخیر زمتتانی ورود بتته 

راستتتا بتتا مطالعتتات اين يافتتته هممحفظه تاريک کاهش يافت.  
در جدايی از مادر منجتتر بتته اختتت ل  پیشین است که نشان داد  

ها  پیشین نشتتان يافته  .[3]  شوديادگیر  و حافظه اجتنابی می
 اند کتته يتتادگیر  غیرفعتتال، وابستتته بتته هیپوکمتتا استتت. داده
ها  هیپوکما ممكن است منجر به نقتت  در يتتادگیر  آسیب

نقتتش مهمتتی در  . بعتت وه، آمیگتتدال،[20]شتتوند ايتتن تستتت 
 مطالعتتات . از ايتتن رو، [21]دارد  12يتتادگیر  اجتنتتابی مهتتار 

بتته منظتتور فهتتم بهتتتر   شناسی و الكتروفیزولوژ  در آيندهبافت
يی از متتادر بتتر ايتتن عملكتترد ها  دخیل در اثرات جدامكانیسم

           شناختی مورد نیاز است. 
ها  جداشتتده از متتادر در در مطالعه حاضر، قرارگیر  موش 

 محیط غنی شده موجب بهبود يادگیر  و حافظه اجتنتتابی شتتد.

 
11 Licking and grooming 
12 Inhibitory avoidance learning 
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تتتا   جدايی از مادراگرچه تجربیات نامطلوب اوايل زندگی همانند  
تواننتتد ايتتن اثتترات متتی  يابند، برخی اززمان بزرگسالی ادامه می

انتتد کتته توسط محیط مطلوب جبران شوند. مطالعات نشان داده
يتتادگیر    روز( توانستتت نقتت   39متتدت  شتتده  بتتهمحیط غنی

عتت وه، . ب[5]را برطتترد کنتتد    جتتدايی از متتادراجتنابی ناشی از  
وره نوجتتوانی د  کتتلشتتده در طتتول  قرارگرفتن در محتتیط غنتتی

را   جدايی از متتادرها  يادگیر  و حافظه ناشی از  توانست نق 
اثتترات  رکذلتت ا فتتوق. مطالعتتات [22]در بزرگسالی بهبود بخشتتد  

در زمان   جدايی از مادرها  ناشی از  شده را بر نق محیط غنی
نشتتان مطالعتته ايتتن بزرگسالی مورد مطالعه قرار داده بودنتتد. در 

عنوان ترکیبی از محرکتتات حستتی، شده بهداديم که محیط غنی
نق  يتتادگیر  و حافظتته حرکتی، شناختی و اجتماعی توانست  

را در دوره نوجوانی بهبود بخشد.   درز ماجدايی اناشی از    اجتنابی
 شتتدهمحیط غنیبع وه ما نشان داديم که حتی تجربیات کوتاه  

روز در مطالعه حاضر در مقايسه با مطالعات پیشتتین( بتترا    13 
 کافی است. جدايی از مادرها  شناختی ناشی از غلبه بر نق 

 هتتا  جداشتتده از متتادر بتتا در مطالعتته حاضتتر، تیمتتار موش  
 حافظتته توستتین داختتل بینتتی موجتتب بهبتتود يتتادگیر  وکسیا

کننتتده توسین تعتتديلدلیل اينكه نوروپپتید اکسیهب.  شد  اجتنابی
رفتارها  اجتماعی و غیراجتمتتاعی متعتتدد  از جملتته مراقبتتت 

پرخاشگر ، حافظتته اجتمتتاعی، اضتتطراب و مقابلتته بتتا  مادرانه،
عنوان بتته توسین رااسترس است، مطالعات متعدد  اثرات اکسی

. [23]انتتد  درمانی برا  اخت لات عصبی مورد بررسی قتترار داده
هتتا  توسین داخل بینی، اثتترات مثبتتتی بتتر نقتت تجويز اکسی

يادگیر  و حافظه در ماز آبی موريا ناشتتی از استتترس متتزمن 
ها  صحرايی اثرات استرس را بتتر و در موش   [24]داشته است  

. با اين وجود، هیچ [25]حافظه و پ ستیسیتی کاهش داده است 
توستتین را بتتر ا  تاکنون اثرات تجويز داخل بینی اکستتیمطالعه

 متتادراز  جتتدايیجوندگانی که تحتتت   يادگیر  و حافظه اجتنابی
انتتد کتته بودند، مورد بررسی قرار نداده بود. مطالعات نشتتان داده

دهتتد را در هیپوکما کاهش متتی  ERK13  استرس، سیگنالینگ
رود . احتمتتال متتیاستتت  که اين کاهش با نق  حافظه متترتبط

توسین در معكوس کردن اثرات استتترس بخشی از اثرات اکسی
 ERKگ  نالینبر حافظه ، از طريتتج جلتتوگیر  از کتتاهش ستتیگ

 .  [25]باشد 

 
13 Extracellar signal-regulated kinase (ERK) 

 

منجتتر بتته   مطالعه پیشین ما نشان داد کتته جتتدايی از متتادر 
ظه و يتتادگیر    حافافزايش سط  کورتیكوسترون پ سما، نق

اضتتطرابی و فضايی، کاهش فعالیت حرکتی و افزايش رفتار شبه
. [17]هتتا  نتتر نوجتتوان شتتد  نیز نق  رفتار اجتماعی در موش 

میكروگرم بتتر میكرولیتتتر  2 توسین داخل بینی بكارگیر  اکسی
توانست نق  رفتار اجتماعی و  (روز  7به مدت    میكرولیتر  10  در

  .[17]يادگیر  و حافظه فضايی را بهبود ببخشد 
 توستتیناکستتیاثرات  ا  بود که  اولین مطالعهمطالعه حاضر  

به مدت  میكرولیتر 10 درمیكروگرم بر میكرولیتر  2  داخل بینی
هتتا  صتتحرايی موش   يادگیر  و حافظتته اجتنتتابیبر  را    (روز  7

چنین، مطالعه ما برا  مورد ارزيابی قرار داد. همه از مادر  جداشد
توانتتد شده میها  کوتاه محیط غنیاولین بار نشان داد که دوره
 کافی باشد. جدايی از مادربار برا  بازگرداندن اثرات زيان

 

 گیرینتیجه
مادر از  جدايی  که  داد  نشان  حاضر  نق     مطالعه  به  منجر 

ها  صحرايی  ی در دوره نوجوانی موش جتنابيادگیر  و حافظه ا 
غنیمی محیط  اکسیشود.  و  میشده  بهتوسین   عنوانتوانند 

در  شناختی  عملكرد  ارتقا   جهت  در  مفید  رويكردها  
 اخت لات عصبی مورد استفاده قرار گیرند. 
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Abstract 
 

Background and Aim: Studies suggest that early-life maternal sepration (MS) could induce cognitive impairments. 

One of the stress-modulating factors is enriched environment (EE), which provides more opportunities to explore the 

environment. Moreover, studies have been shown that oxytocin (OT) reduces stress effects on the rat brain. The aim of 

this study wass to evaluate EE and OT effects on passive avoidance learning and memory in maternally separated rats. 

Methods: Eight groups were evaluated during this experiments; CTRL, CTRL + EE, MS, MS + EE, CTRL + saline, 

CTRL + OT, MS + saline, MS + OT. In MS group, rat pups were separated from their dam for 180 min/day from post 

natal day (PND) 1-21. From PND 22-34 rats experienced EE and/or received intranasal OT )2 µg/µl(. At adolescence, 

passive avoidance learning and memory of rats were evaluated in the shuttle box. 

Results: MS rats received more foot shocks compared to the CTRL rats. Moreover, in comparison to CTRL animals, 

the latency to enter the dark chamber decreased in MS rats. EE and OT could improve these MS-induced impairments. 

Conclusion: Obtained results showed that EE and OT could improve stress-induced cognitive impairments. 

 

Keywords: Oxytocin; Maternal Separation; Enriched Environment; Passive avoidance learning and memory 
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