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 14۰۳آبان  2۹ پذيرش:                                                                                  14۰۳مرداد  ۳۰ دريافت:
 

 چکیده

در  يکنورآدرنرژ  یستمسزمینه و هدف:   قاعده   موجود  تنظ  یشناخت  هایعملكردو هیپوکمپ    جانبی-ایآمیگدال  یت  حساس  نواحی مغزی  ينا  کند.یم   یمرا 

دار  زيادی استرس  معرض  در  گرفتن  قرار  مخرب  اثرات  به  نسبت  با   اين  در  د.نرا  از  تحقیق   در   )فنتولامین(  آدرنرژيک -آلفا  هایگیرنده  مهارکننده  استفاده 

ها  نورون  شناسیريخت  غیرفعال و   شدنشرطیتغییرات حافظه    بر  اين ناحیه را  موجود در  هایگیرنده میزان دخالت    به دنبال استرس  جانبی-ایآمیگدال قاعده 
   . مورد بررسی قرار داديمهیپوکمپ   CA1 ناحیه در

  پس از   انجام شد. هفت روز های صحرايی نرجانبی در موش -ایآمیگدال قاعده  در دوطرفه  صورتبه گذاری کانول  ،وتاکسئدستگاه استر با استفاده از ها: روش

، فنتولامین  استرس از دقیقه قبل بیست .استفاده گرديد روز به مدت چهار ارتباطیاتاق استرس  دستگاهاز  پا جهت ايجاد استرس شوک الكتريكی کف ،بهبودی
میكرولیتر(   در يک  میكروگرم  قاعده  در   دوطرفه  صورتبه   )يک  گرديد.    جانبی-ایآمیگدال  باکس  آزمون  تزريق  رنگشاتل  گلژیو  استفاده    کاکس-آمیزی 

 . گرديد

آمیگدال   در  گرديد. همچنین تزريق فنتولامینشاتل باکس  آزمون  استرس شوک الكتريكی کف پا به مدت چهار روز سبب کاهش زمان تاخیر در  ها:  یافته

کاکس نشان داد  -آمیزی گلژینسبت به گروه استرس شد. نتايج رنگ   تأخیر  زمان  کاهش  باعث  داریمعنی   طوربه   در شرايط با و بدون استرس جانبی-ایقاعده 
نورون  در  تعداد خارهای دندريتی  و تزريق فنتولامینهیپوکمپ   CA1هایکه  استرس  قاعده  در   در شرايط  به گروه کنترل کاهش    جانبی-ایآمیگدال  نسبت 

 يابد. می

شود که ممكن است یم یپوکامپه CA1 یهرم  یهانورون  شناسیريخت ییراتو تغ  اختلال حافظهاسترس باعث  به نتايج مطالعه حاضر،  توجهبا  گیری: نتیجه
 شود. گریواسطه جانبی-ایآمیگدال قاعده در آدرنرژيک-آلفا هایگیرنده یسممكان يقاز طر
 

 هیپوکمپ   CA1استرس، حافظه، خارهای دندريتی، ناحیه   های کلیدی:  واژه
  

 
 

 
 

  مقدمه 

داده نشان  اصلیتحقیقات  از  يكی  هیپوکمپ  که  ترين اند 
استرس    .های استرسی نقش داردنواحی مغز است که در پاسخ

فعال هیپوتالاموس باعث  محور  و   1آدرنال  –هیپوفیز  -شدن 
خودمختار عصبی  دادند  ]1[شود  می  2سیستم  نشان  مطالعات   .

فعال  با  ارتباط  در  استرس  مختلف  انواع  سطوح که  سازی 

 
1 Hypothalamus  pituitari  adrenal  axis (HPA) 
2 Autonomic nervous system 

ويژه  چنین کمپلكس آمیگدال به باشند. هممختلف آمیگدال می
ای در تنظیم  کنندهنقش تعیین  ۳جانبی -ایناحیه آمیگدال قاعده

قاعده آمیگدال  ازطرفی  دارد.  حافظه  به  مربوط  -ایاحساسات 
است،  حافظه  عملكرد  اصلی  ناحیۀ  که  هیپوکمپ  با  جانبی 

عنوان واسطه ارتباط عصبی دارد. علاوه بر اين، نقش مهمی به
سازی  های استرس و فعالاسترس و اثرات آن ازطريق هورمون

 
3 Basolateral amygdala 

 مقاله پژوهشی 
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سازی آن  فعال. آسیب به آمیگدال و يا غیر]2[آدرنرژيک دارد  
گیرنده   آگونیست  موسیمول،  اثرات  AGABA)ازطريق   ،)

مدت هیپوکمپ و حافظه فضايی در استرس در تقويت طولانی
می متوقف  را  صحرايی  نشان موش  تحقیقات  همچنین  کند. 

به داده  آمیگدال،  که  قاعده اند  آمیگدال  نقش -ایويژه  جانبی 
يكپارچه در  بر  مهمی  نوروترنسمیتر  و  هورمونی  اثرات  سازی 

می ايفا  حافظه  به ]۳[د  کنعملكرد  ناحیه  اين  در  .  حیاتی  طور 
مختلف  اشكال  بازيابی  و  تثبیت  يادگیری،  فرآيندهای  تنظیم 

زمان در  است.  درگیر  آمیگدال  حافظه   توسط  استرس، 
آمینرژيک  هاینورون فعال  ساقه  کاتكول    . شودمی  مغز 
اجزاء می  آمیگدال  چنینهم  سیستم   مرکزی  مسیرهای  تواند 

باواسطه  تحريک  را  استرس  و  ترشح   کند  باعث    هیپوتالاموس 
به  هورمون قدامی  هیپوفیز  هورمون های   خصوص 

 . ]4[آدرنوکورتیكوتروپین شود 
گزارش  سیستم  همچنین  اينكه  بر  مبنی  دارد  وجود  هايی 

آلفا پاسخ  -گیرنده  تنظیم  در  حیاتی  نقش  يک  آدرنرژيک 
از  -استرس عصبی دارد.  با تنش  آمدن  و رفتار کنار  روانی حاد 

می نشان  که  دارند  وجود  زيادی  مدارک  ديگر  دهند سوی 
های آدرنرژيک در يادگیری و حافظه نقش  نورآدرنالین و گیرنده 

اند که آمیگدال قاعده  توجهی نشان داده . شواهد قابل ]۵[دارند  
واسطه-ای اثرات  در  حیاتی  نقشی  داروهای  جانبی  ای 

کند. برای مثال، جراحات  آدرنرژيک بر ذخیره حافظه بازی می
ترمینالیس استريا  يا  اثرات  4آمیگدال  اصلی،  آمیگدال  مسیر   ،

اپی از  ناشی  میفزاينده  متوقف  را  حافظه  بر  . ]6[کند  نفرين 
  يا   استرس   معرض  در  که  هايیاست موش   همچنین نشان داده 
  موارد   با  مقايسه قابل  دوزهای  در)دارند    قرار  کورتیكواسترون

  حافظه   نقصان  دارای(  استرس   به  پاسخ  در  شدهمشاهده
عوامل ]7[هستند    رسانآسیب  يا  و  مدتطولانی  زایاسترس   . 
شوند. می  هیپوکمپ  در  شناسیريخت  تغییرات  ايجاد  باعث

سیناپس ايجاد  باعث  حاد  در استرس  دندريتی  خارهای  های 
حاد و مزمن    شود و هر دو استرس هیپوکمپ می  CA1ناحیه  
دندريتی  سیناپس  تشكیل    نیز افزايش  خارهای  آمیگدال،  در  را 
سیناپس می نوع  اين  انجام  مزمن  استرس  اما  در دهد  را  ها 

می کاهش  عملكرد    دهد.هیپوکمپ  مزمن  استرس  هرحال  در 
می تخريب  را  هیپوکمپ  به  وابسته  ترس شناختی  و  کند 

افزايش   را  شرطی  ترس  و  آمیگدال  به  وابسته   ناآگاهانه 

 
4 Stria terminalis 

منجر  .]8[دهد  می مزمن  استرس  معرض  در  گرفتن  به    قرار 
فعالیطولان  راتییتغ در  ترشح    تیمدت  و  سرولئوس  لوکوس 
مغز  نينفر  ینوراپ هدف  مناطق  م   یدر  سرولئوس   ی لوکوس 
مكان  نیهمچن  نينفر  ینوراپ.  ]۹[شود    ی عصب  یها  سمیدر 

ترس که با استرس مرتبط    یساز  یمانند حساس شدن و شرط
  ، یبا درک اختلالات روانپزشك   هاافتهي  ني. اتاس   لیهستند، دخ

از سانحه  اختلال استرس پس  و  اختلال هراس  مرتبط   ۵مانند 
تغ به  آن  علائم  که  نورآدرنرژ  راتییهستند،  عملكرد    کيدر 

  .]1۰[ مرتبط است
انیید کییه هیپوکمییپ و آمیگییدال تحقیقات قبلییی نشییان داده
ای عصبی در پاسخ بییه اسییترس اجزای اساسی مدارهای واسطه
جییانبی نقییش مهمییی را در -ایهستند. ازطرفی آمیگدال قاعییده
ها در تشكیل حافظه بازی دهندهادغام تأثیرات هورمونی و انتقال

 ایقاعییده  ۀناحی  آدرنرژيک در-آلفا  هایگیرندهکند، اما نقش  می
و  يییادگیری و حافظییه، در اسییترس  پاسخ بییه درآمیگدال  جانبی
هیپوکمپ مییوش بییزر   CA1 در ناحیه هاشناسی نورونريخت

 نشده اسییت، لییذا در ايیین پییژوهش ازهنوز شناخته  آزمايشگاهی
 جییانبی ایقاعییده در آدرنرژيییک-های آلفییاگیرنییده مهارکننییده
 هایگیرنییده  دخالییت  مییزمن، میییزان  دنبال استرس   بهآمیگدال  
شییده شییرطی  حافظییه  رفتاری  را بر تغییرات  ناحیه  در اين  موجود

 CA1هیییای در نورون هیییاشناسیییی نورونريخت غیرفعیییال و
 مورد بررسی قرارداديم.  هیپوکمپ

 

 هامواد و روش
 مورد آزمایش حیوانات

 نر بالغ، نژاد  صحرايی  سر موش   4۰در اين تحقیق از   
با استفاده گرديد. اين    گرم    22۰-2۵۰  تقريبی    وزن  ويستار 

پرورش  و  تكثیر  مرکز  از   آزمايشگاهی   حیوانات  حیوانات 
الله  دانشگاه گرديدند  تهران   بقیه  قفس  .تهیه  در  های سپس 

نگهداری حیوانات نگهداری شده، آب و غذای آماده به میزان  
به آن  کافی  دسترس  در  آزمايش  هنگام  گرفت.جز  قرار    ها 
درشرايط  موش  و    12ها  نور   تاريكی،    ساعت  12ساعت 

دمای سانتی  2۳  ±  2  در  نسبی گراد  درجه  رطوبت    و 
  به  با توجه  هاآزمايش  تمامیدرصد نگهداری شدند.    4۵-۵۰

نگهداریدستورالعمل مقررات  انجام  حیوانات،  های جهانی    و 
مامی  تگرديد.    رعايت  آزمايشگاهی  برخورد با حیوانات  اخلاقی

 
5 Post-traumatic stress disorder 
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حیوانات   آزمايشات از  استفاده  و  مراقبت  راهنمای  با  مطابق 
الله  آزمايشگاهی بقیه  پزشكی  علوم  شد  دانشگاه   .انجام 

تصادف به   هاموش  ز  يیتا  8گروه    پنج به    یطور  شرح    ريبه 
سالم: نه تحت استرس قرار گرفتند و گروه    -1  شدند:  میتقس

شدند.   جراحی  نگرفتند    کنترل:گروه  نه  قرار  استرس  تحت 
به   آمیگدال  جانبی  ای  قاعده  هسته  در  سالین  نرمال  ولی 

گرديد. تزريق  دوطرفه  استرس   -۳  صورت  به روزانه    :گروه 
قرار    2مدت   پا  کف  الكتريكی  شوک  استرس  تحت  ساعت 
فنتولام  -4د.  گرفتن قاعده   نیفنتولام:  نیگروه  هسته  ای در 

صورت دوطرفه تزريق گرديد ولی استرس جانبی آمیگدال به
به   نیفنتولام+ استرس:    نی گروه فنتولام  -۵دريافت نكردند.  

درهسته   استرس  از  قبل  دقیقه  بیست  طرفه  دو  صورت 
 گرديد. ای جانبی آمیگدال حیوان تزريق میقاعده
 

 گذاری وتاکسی و کانولئجراحی استر
کانول  جراحی  تحت  حیوانات  ابتدا  تحقیق  اين  گذاری  در 

شد،   استفاده  دندانپزشكی  منظور از سر سوزناينقرار گرفتند. به
مختصات  سرسوزن   اين  که طول عمق  اندازه  به  ی ناحیه  بايد 
بريده-ایقاعده آمیگدال  از    .شدمی  جانبی  دارو  عبور  مسیر 

. جهت  کنترل شد  گاژ(  ۳۰)  کانول با سر سوزن دندان پزشكی 
( هیدرات  کلرال  حیوانات  به  در میلی  ۳۵۰بیهوشی  گرم 

  از بیهوشی  پس  .گرديد  صفاقی تزريق  داخل  صورتکیلوگرم( به 
  از تعیین  منتقل شد. پس  استرئوتاکسی  دستگاه  به   حیوان  کامل،
  نقطه  برروی  دستگاه   کانول   نگدارنده   محل  برگما و لامبدا  نقاط

 در اطلس  شده  ارائه  مختصات  از  و با استفاده   شده  برگما تنظیم
محل ناحیه  محاسبه  راهنما  کانول  قرارگرفتن   پاکسینوس    و 

سپس  گذاریعلامت  شده  تعیین و   مته  وسیلهبه   شد 
محل  سوراخی  دندانپزشكی روی   شده  گذاریعلامت  در    بر 
که    ايجاد  جمجمه تا   مترمیلی   6/۰قطر    به   سوراخ  اين   شد  و 
راهنما   کانول  قرارگیری  محل  مختصات.  داشت  ادامه  پرده مننژ
  آزمايشگاهی  بزر   جانبی آمیگدال در موش -ایقاعده  درناحیه
وزن است:  بدين  گرم  22۰-2۵۰  تقريبی  با    -AP  :8/2ترتیب 
و  ML   ۵:میلیمتر، میلیمتر   +DV   :۵-   از بعد    میلیمتر. 
قاعده  جمجمه  کردنسوراخ محل  به -ایدر  آمیگدال    جانبی 
آکريل  کانول   اطراف  سرعت با    شدهمخلوط  دندانپزشكی  با 

می  پايان   .پوشانديممنومر  از  حیوان  بعد  قفس   جراحی،    در 
سپری  قرارداده  انفرادی از  بعد  و  دوره  شد   بهبودی  شدن 

انجامآن  برروی  آزمايشات  روزههفت تزريق  ها  يا   شد.  سالین 
بهنیفنتولام تحقیق  مورد  گروه  نوع  به  بسته   نواحی   داخل  ، 
ازطريقگذاریکانول شماره   يک  شده  دندانپزشكی  سوزن  سر 
  وصل  هامیلتون   سرنگ   به  اتیلنیپلی  رابط  يک   توسط  که  ۳۰
  تزريق   و کانول  اتیلنیدر ابتدا لوله پلی  .گرفت  بود، صورت  شده
 تزريق   سر سوزن  سپس  .شده پر شد  آماده  و يا داروهای  سالین

 مدتو به  آهستگی  به  قرارداده شد و دارو  درکانول راهنما تعبیه
کار    از پايان  شد. پس  تزريق  نظر   مورد   ناحیه  داخلبه   يک دقیقه
داخل  آرامی  به   تزريق  سر سوزن و    راهنما خارج  کانول   از  شد 
استرس   جهت  حیوانات دستگاه    القاء   انتقال   6ارتباطی اتاق  به 
 شدند. داده
 

 القاء استرس با دستگاه اتاق ارتباطی    روش
 شفاف  که کاملاً  بوده  پلكسی گلاس   ازجنس  دستگاه  اين 

  از آن   خروج  حیوان قادر به  باشد کهمی  قسمت  ۹  و دارای  است
استیل زنگ نزن متصل    هایکف دستگاه دارای میله باشد.  نمی
به آمپر،  میلی  ۵/1)  مدت زمان شوکو    نراتور است که ولتاژژ  به

 شودمیکنترل    ( توسط رايانهدقیقه  1۰با فواصل    ثانیه  1  مدت
به ]11[ که  ترتیباين.  اين   حیواناتی   قرار   هاقسمت  در 
روز  گرفتندمی ساعت    هر  بین  به۹-11)صبح  تصادفی (   طور 
 فیزيكی   استرس   نوعی  که)را    ایشدهتنظیم  الكتريكی  شوک

موش می  دريافت  (شودمی   محسوب از  دسته  آن  هايی کردند. 
قرار استرس  تحت  آن  می   که  از  قبل  دقیقه  بیست  گرفتند، 

می دريافت  فنتولامین  يا  پسسالین   يافتنپايان  از  کردند. 
و   شده ها آرامتا موش  می شد داده فرصت يک ساعت استرس،
 القاء استرس  روش   اين  .شوند  خارج  از استرس   ناشی  از شوک

متوالی  4  در برای  اين   .شد  انجام  روز  به   اين  روند     مدتگروه 
حجم و    ی،قبل   یقاتتحق  یهايافتهبه  باتوجه  . شدروز تكرار می  4

فنتولام مناسب  میكرولیتر( دوز  يک  در  میكروگرم  )يک  ین 
 .]12[ انتخاب شد

 

 شدن غیرفعال  یادگیری شرطی آزمون
شرطی )يادگیری  احترازی  حافظه  ارزيابی  شدن جهت 

)شاتل باکس( استفاده شد.   رفعالیدستگاه اجتناب غغیرفعال( از  
  2۰×    2۵×    ۵۰  به ابعاد  شامل دو محفظه، هر کدام  اين دستگاه

بود یسانت يک  متر  توسط  کشو  و  کنترل    ینیوتی گ  يیدرب  با 
 

6 Communication box 
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 گلاس  ی پلكسمحفظه از جنس    ک يشد.    یاز هم جدا م  یدست
 گريدمحفظه  شده بود و    لیتشك  سفید رنگ با منبع نور در بالا 

پلكسی جنس  رنگ  از  سیاه  اتاق   کي  یسازهیشب  یبراگلس 
بود  کيتار )بخش    محفظه شوک  کف  .تشكیل شده  الكتريكی 

اتشكیل  برق  رسانا    یفلز  هایمیلهاز    تاريک( بود.    ن يشده 
)عادت،    آزمون مرحله  بود.   یریادگيشامل سه  حافظه(  و حفظ 
مدت ، هر موش بهيک روز پس از استرس()عادت    شيدر آزما
محفظه    هیثان  6۰ بعد،    روشندر  ساعت  دو  شد.  داده  قرار 
 یریادگي  شيآزما  یقرار گرفتند و برا  روشندر محفظه    واناتیح

  ک، يمنتقل شدند. پس از ورود موش به اتاق تار  کيبه اتاق تار
الكتر  کيدر بسته شد و    هرتز،    ۵۰آمپر،  یلیم  ۵/۰)  یك يشوک 

  وان یوارد شد. سپس ح  حیوانشوک به    یهاله ی( توسط مهیثان  2
از   تار  ه یثان  12۰پس  محفظه  خانه    کياز  قفس  به  و  خارج 

تكرار شد و اگر  شيهمان آزما  قه،یبازگردانده شد. پس از پنج دق
مدت   در  تار  هیثان  ۳۰۰موش  اتاقک  شد،  ینم  کيوارد 

موفقنشان کسب  اجتناب  ز یآمتیدهنده  در    رفعالیغ  یپاسخ  بود. 
ب که  حافظه،  ا  ستیمرحله حفظ  پس    شيآزما   زو چهار ساعت 

 یها در محفظه نور قرار گرفتند و شوکانجام شد، موش   یآموزش
به ح  افتيدر تار  وان ینكردند.  اتاقک  وارد  تا  داده شد   کياجازه 

تأخ زمان  سپس  و  برا  ریشود  تار  یموش  اتاق  به   7ک يورود 
(STL )کاهش زمان نيبراعنوان شاخص حافظه ثبت شد. بنابه 

STL نشان دهنده اختلال حافظه است. 
 

 شناسی مطالعات بافت
روزحیوانات   از  يک  شوک    چهار  دريافت  پس  متوالی  روز 

بررسی   تحت  پا،  کف  بافتالكتريكی  قرار  شناسی  مطالعات 
تمام  .  گرفتند انجام  از  تزريق آزمونپس  با  رفتاری،  های 
صفاقی کتامین و زايلازين بیهوشی عمیق به حیوانات القا  درون
بیهوش شد.   از  جراحی  پس  تخته  روی  پشت  به  حیوان  شدن، 

خوابانده شده، دست و پاهای حیوان  بسته شد. با برشی در خط  
پايین  سانتیمتر  يک  تا حدود  استرنوم،  وسط  زايفوئید  زائده  از  تر 

با کنار زدن   پريكارد جدا گرديد.  از  باز شده و قلب  قفسه سینه 
ريه چپ، کانول پرفیوژن را از رأس قلب وارد بطن چپ نموديم. 
بطن چپ،  درون  به  سالین  نرمال  آرام  جريان  ساختن  برقرار  با 

خون تا  شد  شكافته  راست  میزان  دهلیز  شوند.  خارج   -2۵۰ها 
به  سی  2۰۰ برای شستشو  )نرمال سالین(  فیزيولوژی  سی سرم 

 
7 Step-through latency 

کار تا شفاف شدن مايع خروجی از های حیوان وارد شد. اينر 
دهلیز راست و سفید شدن دست و پای حیوان ادامه يافت. پس 

 2۰۰  -2۵۰از اتمام اين مرحله، از همان محل اتصالی به میزان  
تثبیتسی فرمالین  سی  به ر   4کننده  وارد  درصد  حیوان  های 

شد. بلافاصله پس از پرفیوژن، سر حیوان را جدا کرده و مغز آن  
بافتهب مطالعات  انجام  جهت  و  کرديم  خارج  سالم  شناسی  طور 

 نگهداری شدند. درصد  1۰ درون محلول فرمالین
    

   ۸کاکس -آمیزی گلژیرنگ
ها   شناسیريخت  راتییتغ  یبررس  یبرا  CA1  ینورون 

برا  یگلژ  یزیآماز رنگ  هیپوکمپ استفاده شد.    ه یته  یکاکس 
گلژ ابتدا    یمحلول  د  1۵کاکس   و   میپتاسکروماتیگرم 

.  ميآب مقطر حل کرد  تریلیلیم  ۳۰۰را در    وهیج  ديگرم کلر  1۵
محلول   تریل  یلیم  ۵۰  وه،یج  ديکلر  لمحلو  تریلیلیم  ۵۰سپس  

با    میمحلول کرومات پتاس  تریلیلیم  4۰و    می پتاسکروماتید را 
در   و  کرده  مخلوط  حل   تریل  یل یم  1۰۰هم  مقطر  دوبار  آب 

اتاق و دور از نور   یساعت در دما  48. محلول را به مدت  ميکرد
داد به مدت هفت روز در محلول  برداشته  ی. مغزهاميقرار  شده 
مغزها    یگلژ گرفتند.  قرار  میكروتوم  کاکس  دستگاه  به  توسط 
 در مرحله ظهور رنگ  شدند. میتقس یكرومتریم 1۰۰ یهابخش

در   در آب مقطر قرار گرفتند. سپس قهیدق ۵ابتدا مقاطع به مدت 
ها به نمونه  قه،یدق  1۰پس از    شدند  درصد وارد  ۵۰  محلول الكل
  قه یدق  8و به مدت  وارد شده  درصد    ۵  ميسد  وسولفاتیمحلول ت
با آب    قهیدق  کيمدت  ها به نمونه  سپس  شدند.  نكوبها  یكيدر تار

درصد هر کدام   1۰۰و  ۹۰، 8۰، 7۰ یمقطر شسته و در الكل ها
قرار داده شدند.    قهیدق  1۰مدت  به   لوليو در زا  قهیدق  6مدت  به

با   ها  شناس  یپوششهای  لامل نمونه  بافت  پوشانده   یو چسب 
رنگ مقاطع  بافت،  پردازش  از  پس  از  با    یزیآمشدند.  استفاده 

نورمی    يیبزرگنما  )با   Nikon Eclipse 50i  یكروسكوپ 
دورب  4۰ به  متصل  شدند.   یابيارز  Nikon Ds fi1  نیبرابر( 

تصاو نرماستفادهبا  ريسپس  تحل  هيتجز  Image  Jافزار  از   ل یو 
هر   ی. برابرآورد شد  در هر نورونخارهای دندريتی  شدند. تعداد  
پن ارز  دياسلا  جگروه  حداقل    یابيمورد  و  گرفت،    هشت قرار 

بخش تمام  از  شد.    یهانورون  انتخاب  موش    های نورونهر 
بررسی قرار گرفتند.  هیپوکامپ   CA1ناحیه  هرمی شكل   مورد 

  وجود  و عدم ،یآکسون یهاو شفت هاتيوجود دندر ،بدن سلول

 
8 Golgi-Cox staining 
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آنالیز  از  تاريک.  اتاق  شاتل باکس. زمان تاخیر ورود به  آزمون  اجتنابی غیرفعال در    بر حافظهای جانبی آمیگدال  قاعده   تزريق فنتولامین در ناحیه ثرات  ا  -۱  نمودار

برادو   واريانس ب  ن یانگیم  سهيمقا  یطرفه  استفاده  گروه   نیتفاوت  تعق  کرديم ها  آزمون  آن  دنبال  به  به داده   .شد  انجام   توکی  یبیو  مها    انحراف   ±  ن یانگیصورت 
  .p > ۰1۰/۰ داری با گروه استرس، معنیp > ۰/ ۰۵با  داری با گروه کنترل: معنی# ، p > ۰۵/۰با  داری با گروه سالم: معنی* ارائه شده است. استاندارد از میانگین

 

 

رنگ  یعصبشناسی  ريخت  راتییتغ روش   ی ارها یمع  یزیآمبا 
 بودند. لیو تحل ه يتجز یها براانتخاب نورون یاصل
 

 ها روش تجزیه و تحلیل داده
ازب نرمال   عد  از  با اطمینان  کمی  متغیرهای  توزيع  بودن 

اسمیرنوف، برای تجزيه و تحلیل  -کولموگروف  استفاده از آزمون 
از يک  اطلاعات  واريانس  آنالیز   طرفه آزمون 

 (one-way ANOVA)توکی  و تست  از استفاده با ،متعاقب 

 صورتهب هاهاستفاده شد. داد  Prism Pad Graph 8ار  افز نرم

 گرفته نظر در گروه هر برای میانگین معیار انحراف ± میانگین

در  و   سطح عنوانهب (> p  ۰/ ۰۵)  مراحل تمامی شد 

 شد.  گرفته نظر در داربودنمعنی

 

 ها یافته  

گروه   در موش همه  براها،  اجتناب  یها  با    رفعالیغ  یحافظه 
تأخ  سهيمقا به    ریزمان  ورود  آزماب(  STL)  سیاهاتاق  در    ش يا 

تفاوت   آماری  زیآنال  جيقرار گرفتند. نتا  شياتاق شاتل مورد آزما
در    سیاه اتاق  در ورود به    ریزمان تاخ  نیانگیرا در م  یدار  یمعن
در    یگروه ها  نیب داد. همانطور که  نشان  مطالعه   نمودار مورد 
نشان داد    post hoc  لیو تحل  هينشان داده شده است، تجز  1

زمان به    تاخیر  که  ورود   داری  معنیطور  به   سیاهاتاق  در 
(۰۵ /۰  p <در موش تحت استرس در مقا )سالم و   با گروه  سهي

آمیگدال  است.    افتهي  کاهش  کنترل ناحیه  در  فنتولامین  تزريق 
فنتولامین(  +   جانبی هم در شرايط استرس )استرس -ایقاعده

به طور قابل  و هم شرايط بدون استرس )فنتولامین به تنهايی(  
را در    سیاهاتاق  در ورود به    ری زمان تأخ    (> p  ۰۰1/۰)ی  توجه
گروه  سهيمقا استرس   با  و  کنترل  داد  سالم،  بنابراين  کاهش   .

آدرنرژيک با فنتولامین در ناحیه قاعدهای -های آلفامهار گیرنده 
آمیگدال   اجتنابجانبی  شرايط    رفعالیغ  یحافظه  در  هم  را 

معنی تفاوت  داد.  کاهش  استرس  بدون  هم  در  استرس  داری 
تأخ به    ریزمان  ورود  سالم   سیاهاتاق  در  و  کنترل  گروه  بین 

 مشاهده نشد.  
  

ناحیه  اثرات در  فنتولامین  جانبی قاعده   تزریق  ای 

 هیپوکمپ CA1در   یتیدندر خارهایبر آمیگدال 
گروه  سهيمقا  در )  با  کنترل 2۳/۹ ±   ۵۳/۰سالم  و   ) 

الكتريكی شوک استرس    متوالی  روز  ، چهار(22/ 1۰   ±     ۰/ 42)
( پا  دندريتی    تعداد ،  (44/6 ±   ۳6/۰کف  طور  بهرا  خارهای 
کاهش   پوکامپیه  CA1  یهادر نورون  (> p  ۰/ ۰۵)داری  معنی
شود تزريق مشاهده می   2همچنین همانطور که در نمودار    داد.

ناحیه در  شرايط  -ایقاعده   فنتولامین  در  هم  آمیگدال  جانبی 
( بدون۹8/6 ±   42/۰استرس  شرايط  هم  و   استرس  ( 

  خارهای   تعداد   ( > p  ۰۵/۰)    داری معنی  طوربه  (7/2۳   ±   ۰/ ۳1)
 نسبت به گروه سالم  پوکامپیه CA1 یها را در نورون يتیدندر
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کاکس نشان داد که    یگلژ  یزیآمرنگ هیپوکمپ.    CA1  ناحیه   در  یتيدندر  خارهایبر  آمیگدال  -ای جانبیقاعده   تزريق فنتولامین در ناحیه   اثرات   -۲  نمودار

همچنین تزريق فنتولامین هم در شرايط  شود.  ی م  CA1ی هرمی  هادر نورون  خارهای دندريتیک   تعداد   کاهشباعث    شوک الكتريكی کف پا  استرسچهار روز  
ناحیه  در  استرس  بدون  هم  جانبیقاعده  استرس  دندريتیک  تعداد  کاهش باعث  آمیگدال  -ای  ها  خارهای  نورون  هرمی  در  به داده .  شود  یم  CA1ی  صورت  ها 

 . p >  ۰۵/۰با  داری با گروه کنترل: معنی # ، p >  ۰۵/۰با  داری با گروه سالم: معنی *  ارائه شده است. استاندارد از میانگین  انحراف ± نیانگیم

 
 

داری را بین  نتايج آنالیز آماری تفاوت معنی  کاهش داد.و کنترل  
فنتولامین و استرس    فنتولامین در تعداد   +  گروههای استرس، 

دندريتی   نورونخارهای  نداد   پوکامپیه  CA1  یها در  نشان 
  (.1)شكل 

 

 بحث
)با    آدرنرژيک-آلفاهای  گیرنده  مهاراثرات  در مطالعه حاضر  
فنتولامین( قاعده  تزريق  آمیگدال  در  در  حافظه  بر  جانبی  ای 

های . يافتهقرار گرفتبررسی  مورد  های کنترل و استرس  گروه
طور موثر  شوک پا بهالكتريكی  دهد که استرس  حاضر نشان می

غ اجتناب  دستگاه  آزمون  در  را  باکس(    رفعالیحافظه  )شاتل 
تأخیر  کاهش) به    زمان  ورود  میتاريکاتاق  در  مختل  کند.  ( 

که استرس يادگیری و  اند داده   مطابق با نتايج ما، مطالعات نشان
کند. مطابق با مطالعات انسانی،  گیری حافظه را مختل میشكل
قرار  موش  کنترل  غیرقابل  استرس  تجارب  تحت  که  هايی 

به  وابسته  مختلف  وظايف  در  را  حافظه  اختلالات  گرفتند، 
دادند نشان  دلیل  عنوان به .  هیپوکامپ  به  حافظه  اختلال  مثال، 
آزمون   در  موريس    ماز،  ]Y-Maze  ]1۳استرس   و  ]14[آبی 

 نشان داده شده است. ]1۵[ ۹شناخت اجسام جديد آزمون 

 
9 Novel object recognition 

سطح  افزايش  و  استرس  از  ناشی  حافظه  اختلالات  بین 
کورتیكوسترون در هیپوکامپ ارتباط وجود دارد. مطالعات نشان  

مزمن  داده  استرس  که  شكلنورون  شناسیريختاند  پذيری  ها، 
می  تغییر  را  می سیناپسی  سرکوب  را  نوروژنز  و حجم  دهد،  کند 
مدت در گرفتن طولانیدهد. پس از قرارهیپوکامپ را کاهش می

محور   استرس،  سطح   HPAمعرض  افزايش  باعث 
می بهگلوکوکورتیكوئید  گلوکوکورتیكوئیدها  عنوان شود. 

شناخته واسطه هیپوکامپ  بر  استرس  تأثیر  کلیدیِ   های 
 ]. 16[ شوندمی

گیرنده داده  سرکوب  که  داد  نشان  ما  -آلفاهای  های 
قاعده  آمیگدال  در  باعث آدرنرژيک  فنتولامین  توسط  جانبی  ای 

در   زمان تأخیر  کاهششود )می  اجتنابی غیرفعالحافظه    کاهش
به   دو    ديگر،عبارتبه  .(تاريکاتاق  ورود  هر  و در  با  شرايط 
)بدون فنتولامین  تزريق  -αگیرنده    مهارکنندهاسترس 

اجتنابی  حافظه  جانبی اختلال  -ایآدرنرژيک( در آمیگدال قاعده 
داد  غیرفعال افزايش  شده    . را  داده  نشان  ديگر  مطالعات   در 
آدرنرژيک به -های بتاتزريق نوراپی نفرين و آگونیست است که 

قاعده اجتنابیآمیگدال  حافظه  جانبی،  حافظه    غیرفعال  ای  و 
می  مازفضايی   افزايش  را  موريس    همچنین ]. 17[دهد  آبی 

با کاتكول    نشان داده شده  ها در آمین است که کورتیكوسترون 
 طولانی دارد و تثبیت حافظه   تعامل  جانبی-ایقاعده   آمیگدال
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 است. كرومتریم 1۰۰دهنده نشان  اسی. نوار مقپوکامپیه CA1 یهاشده در نورون یزیآمرنگ  یهااز نورون  یانمونه   -۱ل شک

 

 
می تقويت  را  عاطفی  رويدادهای  نقش مدت  تعامل  اين  کند. 

 . کندمهمی در تشديد رمزگذاری و حفظ خاطرات عاطفی ايفا می
می نشان  مطالعات  از  فعالبسیاری  که  سیستم دهد  شدن 
قاعده  آمیگدال  در  در -اینورآدرنرژيک  مهمی  نقش  جانبی 

مناطق  در  حافظه  تثبیت  بر  عاطفی  برانگیختگی  تأثیر  تسهیل 
علاوه دارد.  هدف  نورونمختلف  در  اختلال  های براين، 

حافظه   عملكرد  کاهش  به  منجر  آمیگدال  در  نورآدرنرژيک 
جانبی بخش کلیدی  -ایبنابراين، آمیگدال قاعده]. 18[شود  می

های استرس در حافظه  های مختلف پاسخو محوری تنظیم جنبه
دهد که فعالیت  های مطالعه حاضر نشان میفضايی است. يافته
در قاعده   نورآدرنالین  حافظه    جانبی-ای آمیگدال  اجتنابی  در 

ازمی  غیرفعال حدی  تا  حداقل  گیرندهتواند   های طريق 
α- .آدرنرژيک اعمال شود 

استرس   که  داد  نشان  نتايج  حاضر  مطالعه  ديگر  بخش  در 
شوک الكتريكی کف پا به مدت چهار روز سبب کاهش خارهای 

ناحیه   در  تزريق    CA1دندريتی  همچنین  شود.  می  هیپوکمپ 
جانبی آمیگدال در هر دو شرايط  -ایفنتولامین در ناحیه قاعده

ناحیه  در  دندريتی  خارهای  کاهش  سبب  استرس  بدون  و  با 
CA1  .که قرارگرفتن در    دهدمیشواهد نشان    هیپوکمپ گرديد

مدل در  مزمن  استرس  شاخهمعرض  جوندگان،  های های 
مغز   نواحی  از  در طیف وسیعی  را  برای .  دهدتغییر میدندريتی 

نشان  در  است  شده  داده   مثال   استرس   فرونتالپری  قشر  که 
باعث کاهش   هیپوکمپ  و در  ] 1۹[پذيری   شكل  کاهش  باعث
 ]. 2۰[گردد  می دندريتی آتروفی پذيری وشكل

زيادی   مزمن  تجويز   از   پس  که  است  داده   نشان  مطالعات 
در  استرس  تجربه  يا  کورتیكوسترون اختلال  و   مزمن  حافظه 

جوندگان  يادگیری غلظت   خواهد  رخ  در  افزايش   داد. 
  شكل   تغییر،  زا استرس   حوادث  در  گلوکوکورتیكوئیدهای

 هیپوکمپ   هرمی هایسلول در را عملكرد تأخیر شناسی وريخت
 درخت  گسترده   کاهش  شامل  هاشكل  تغییر   اين  .کنندمی  تسريع
  بر  هاآن .است هاهورمون دلیل به سلولی  جسم تقلیل و  دندريتی
 های سطح گیرنده   و  سلول  سیتوپلاسم  در  واقع  هایگیرنده  روی
اينمی  عمل  هیپوکمپ  هرمی  هاینورون  سلول  غشای  کنند. 
درريخت  تغییرات   عملكرد   کاهش  به   منجر  هیپوکمپ  شناسی 
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ازجمله يادگیری  کاهش  شناختی  و  رابطه می  حافظه    شود. 
قاعده ای  عملكردی آمیگدال    خوبی به  هیپوکمپ  و  جانبی-بین 
  برای   که  اندداده   نشان   همكاران  و  10رزندال   .است  درکقابل
  ضروری   جانبی-هیپوکمپ آمیگدال قاعده ای  در  حافظه  تثبیت

تأثیر  به   فضايی  حافظه  کاهش  در  گلوکوکورتیكوئیدها  است. 
ای  فعالیت قاعده  به   بستگی  جانبی -آمیگدال  ، ديگرعبارتدارد. 
توسط  تقويت  عملكرد  هیپوکمپ  در  گلوکوکورتیكوئید  حافظه 
قاعده  عملكرد  به  نیاز دارد.   جانبی-ایآمیگدال 

فعال  گلوکوکورتیكوئیدها گیرنده با    انتقال  گلوتامات،  هایکردن 
رامی  تأثیر  حافظه  و  يادگیری  بر  که  را  عصبی  فعال  گذارند 
 ]. 21[کنند می

تزريق سیستمیک پروپرانولول منجر به کاهش فعالیت خود 
  ].22[شود  می  جانبی-آمیگدال قاعده ایهای  به خودی نورون
قاعده آمیگدال  -ایهسته  ارسال  جانبی  به هیپوکامپ،   فیبرهابا 

و   هیپوکامپ  عملكرد  بر  استرس  اثرات  تنظیم  در  است  ممكن 
برون داشته  افزايش  نقش  مغز  نواحی  ساير  به  هیپوکامپ  ده 

بطور غیرمستقیم    جانبی-ایآمیگدال قاعدهازنظرآناتومیک    باشد.
طور  فرستد و بهطريق قشر آنتورينال به هیپوکامپ میالیاف را از 

 12و پاراونتريكولار   11مگنوسلولار   هایمستقیم الیاف را از قسمت
به می  CA1  نواحی  خود  سابیكولوم  میو  که  بر فرستد  تواند 

مطالعات انجام شده، هماهنگی  .  عملكرد هیپوکامپ تأثیر بگذارد
ريتم بین  همگامی  در  و  را  هیپوکامپ  و  آمیگدال  در  تتا  های 

همچنین نوراپی    ].2۳[اند  طول بازيابی حافظه ترس نشان داده
پذيری سلولی، انعطاف پذيری و انتقال سیناپسی  نفرين تحريک

دندانه در شكنج  افزايش میموش   1۳داررا  نوراپی   ].24[دهد  ها 
آدرنرژيک، قدرت -آلفانفرين، از طريق فعال شدن گیرنده های  

سیناپس  در  را  سیناپسی  افزايش  انتقال  گلوتاماترژيک  های 
سیناپسمی در  را  تغییراتی  و  سیگنالدهد  طريق  از  های ها 

cAMP  ايجاد می پروتئین  افزايش و سنتز  باعث  کند، درنتیجه 
 .شودمدت از چند دقیقه تا چند ساعت میپذيری طولانیانعطاف

داده نشان  گیرندهمطالعات  تحريک  که  بتااند  آدرنرژيک -های 
گیرنده  افزايش  به می  NMDAهای  باعث  که  خود نوبهشود 

انعطاف و  سیناپسی  انتقال  افزايش  در  باعث  آمیگدال  پذيری 

 
10  Roozendaal 
11 Magnocellular 
12 Paracellular 
13 Dentate gyrus 

تسهیل می  جانبی-ایقاعده را  ترس  حافظه  تثبیت  و  شود 
 ].2۵[کند می

به  نتايج،  توضیح  میدر  گیرنده مهار  رسد  نظر  های  فعالیت 
  جانبی -ایآمیگدال قاعدهدر    با تزريق فنتولامین   آدرنرژيک-آلفا

هیپوکامپ در  حافظه  اختلال  باعث  خارهای   احتمالًا  کاهش  و 
ناحیه   در  بااين  هیپوکمپ  CA1دندريتی  است.  حال،  شده 

مطالعات بیشتری با استفاده از داروهای انتخابی ديگر و دوزهای  
آگونیست و  دارويی  عوامل  آنتاگونیستمختلف  و   های ها 

اين گیرنده -آلفا  )مهارکننده( اثرات  تعیین  برای  ها در آدرنرژيک 
قاعده  مختلف    جانبی-ایآمیگدال  انواع  بر  مغز  نواحی  ساير  و 

است. نیاز  مورد  از ي  حافظه  حاضر  محدوديت  كی  مطالعه  های 
و اثرات    در ناحیه آمیگدال بودفنتولامین  تزريق فقط يک دوز از  

 دوزهای ديگر مورد بررسی قرار نگرفت. 

 

 گیرینتیجه
آدرنرژيک در  -های آلفاهای مطالعه حاضر نقش گیرندهيافته

قاعده  حافظه    جانبی-ایآمیگدال  غیرفعالبر  تايید   را  اجتنابی 
بهمی گیرندهنظر می کند. همچنین  آلفارسد  در  -های  آدرنرژيک 

قاعده  در واسطه    جانبی-ایآمیگدال  دندريتی  خارهای  ايجاد 
و  هیپوکمپ   فعالیت هستند  گیرنده   مهار  در  اين  آمیگدال  ها 

ثیر بگذارد. اتها  شناسی نورونريختتواند بر  می  جانبی-ایقاعده
گیرنده  که  داد  نشان  حاضر  مطالعه  نتايج  -آلفاهای  بنابراين، 

در   قاعده آدرنرژيک  محوری سیستم   جانبی-ایآمیگدال  بخش 
می که  هستند  حافظه  ازطريق تنظیم  را  خود  عملكرد  توانند 

  ارتباط متقابل با هیپوکامپ انجام دهند. 
 

 سپاسگزاری
علوم   تحقیقات  مرکز  آزمايشگاه  از  طرح  اين  نويسندگان 

بقیه دانشگاه علوم پزشكی  الله کمال تشكر  اعصاب و همچنین 
 را دارند. 

 

 ملاحظات مالی
حمايت با  پژوهش  اعصاب    اين  علوم  تحقیقات  مرکز 
مطالعه مورد   نتايج اين. انجام شد دانشگاه علوم پزشكی بقیه الله
 .باشدتايید همه نويسندگان مقاله می 
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 تعارض در منافع  
می تصريح  در  نويسندگان  منافعی  تضاد  هیچگونه  که  کنند 
 . مطالعه حاضر وجود ندارد

 
 
 

 

 نقش نویسندگان

: ايده،  .مح..غ  ؛هاه آنالیز داد  در: کمک  ص. .ه.: انجام مطالعه؛  د.ع
 .مقاله و نظارت بر حسن اجرای مطالعه ها، نگارش آنالیز داده 
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Abstract 
 

Background and Aim: The noradrenergic system in the basolateral amygdala and hippocampus regulates cognitive 

functions. These brain regions are susceptible to the damaging effects of exposure to stress. In this study, by infusing an 

antagonist of alpha-adrenergic receptors (phentolamine) in the basolateral amygdala following stress, we investigated 

the involvement of these receptors in this area in the changes in passive avoidance memory and the morphology of 

neurons in the CA1 area of the hippocampus. 

Methods: Cannulation was performed bilaterally in the basolateral-amygdala in male rats using a stereotaxic device. 

Seven days after recovery, the animals were placed in the communication box and were subjected to stress for four 

days. Twenty minutes before stress, phentolamine (one microgram/one microliter) was injected bilaterally into the 

basolateral amygdala. The shuttle box test and Golgi-Cox staining were used. 

Results: The results of the shuttle box test showed that four days of foot-shock stress decreased step-through latency 

time. Also, the injection of phentolamine in the basolateral amygdala in with and without stress conditions significantly 

reduced the step-through latency time compared to the stress group. The results of Golgi-Cox staining showed that the 

number of dendritic spines in hippocampal CA1 neurons decreases under stress conditions and phentolamine injection 

in the basolateral amygdala compared to the control group. 

Conclusion: According to the results of the present study, stress causes memory impairment and changes in the 

morphology of hippocampal CA1 pyramidal neurons, which may be mediated through the mechanism of alpha-

adrenergic receptors in the basolateral amygdala. 
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