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ABSTRACT  
Background and Aim: Beta-adrenergic receptors in the basolateral nucleus of the amygdala 
(BLA) have been associated with stress, learning, and memory. In this study, we tested the 
effects of intra-BLA microinfusions of the β2-adrenergic receptor agonist, salbutamol, on 
spatial, passive avoidance memory and long-term potentiation (LTP) in the CA1 region of the 
hippocampus in response to stress. 
Materials and Methods: Forty male rats were randomly divided into five groups (n=8/per 
group): control, sham, stress, salbutamol+control, and salbutamol+stress. Bilateral 
cannulation was performed in the BLA, by using stereotaxic apparatus. Then, the rats were 
transferred to the communication box and foot-shock stress induction continued for four 
consecutive days. Five minutes before stress, salbutamol (4 µl/side) was injected bilaterally 
into the BLA. Barnes maze and shuttle box were examined for spatial and passive avoidance 
memory, respectively. The field potential recording was also used to investigate LTP in the 
CA1 neurons of the hippocampus. 
Results: The results of the passive avoidance test showed that bilateral injection of 
salbutamol in the BLA five minutes before stress increased step-through latency time 
significantly compared to the stress group. Barnes maze results showed that intra-BLA 
microinfusions of salbutamol before stress, reduced the latency time, the number of errors, 
and the distance traveling to achieve the target hole compared to the stress group. Field 
potential recording revealed that salbutamol injection before stress decreased the population 
spike amplitude significantly and caused fEPSP slope 60 minutes after high-frequency 
stimulation compared to the stress groups.  
Conclusion: It seems that the salbutamol in the BLA can improve memory deficits induced 
by stress. 
Keywords: Barnes maze, β2-adrenergic receptors, Foot-shock Stress, Passive Avoidance 
Test, Salbutamol 
Received: June 19, 2019                   Accepted: July 9, 2019 

 

 

Copyright © 2018 the Author (s). Published by Kurdistan University of Medical Sciences. This is an open access 
article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-Non Commercial License 4.0 
(CCBYNC), where it is permissible to download, share, remix, transform, and buildup the work provided it is 

properly cited. The work cannot be used commercially without permission from the journal 

How to cite the article: Gholam Hossein Meftahi, Zahra Bahari Mohammad Reza Afarinesh, 
Boshra Hatef . The Modulatory Effects of Salbutamol in the Basolateral Nucleus of the Amygdala 
on  Learning and Memory Impairments Induced by Foot-shock Stress in the Male Rat. SJKU. 
2021;26(1):53-71.  

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

6.
1.

53
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                             1 / 19

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.26.1.53
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-5760-en.html


 53-1400/71 اردیبهشتو  فروردین/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان 

ناشی  حافظه و یادگیري اختلالاتبر  جانبی آمیگدال-سالبوتامول در هسته قاعده اياثرات تعدیلی 

  در موش صحرایی نر شوك الکتریکی کف پا استرس از

  4، بشري هاتف3، محمد رضا آفرینش2، زهرا بهاري1غلام حسین مفتاحی

و  hi@bmsu.ac.irhossein.mefta: ، پسـت الکترونیـک  )نویسـنده مسـئول  . (االله، تهـران، ایـران   پزشـکی بقیـه    دانشیار، مرکز تحقیقات علوم اعصـاب، دانشـگاه علـوم   .  1

meftahi208@yahoo.comکد ارکید02187554148 : ، تلفن ، :x186-0665-0003-0000  

  0000- 0003-3205- 1235: کد ارکید .گروه فیزیولوژي و فیزیک پزشکی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله، تهران، ایراناستادیار،  .2

  0000-0002- 5122- 9900: کد ارکید .کرمان، ایران کرمان، پزشکی علوم دانشگاه ، پژوهشکده نوروفارماکولوژي، اعصاب علوم تحقیقات مرکزاستادیار، .  3

0000-0002-2638- 3463: کد ارکید .االله، تهران، ایران پزشکی بقیه  استادیار، مرکز تحقیقات علوم اعصاب، دانشگاه علوم. 4  

  

  چکیده 

در ارتبـاط بـا اسـترس و حافظـه و یـادگیري        آمیگـدال  جـانبی -اي  هسـته قاعـده   در آدرنرژیـک -رسـپتورهاي بتـا  : زمینه  و هدف

  گـدال یآم یجـانب -يا  هسته قاعده در  ، سالبوتامول،آدرنرژیک-2آگونیست رسپتورهاي بتا در مطالعه حاضر اثرات تزریق. باشند می

 رد بررسـی هیپوکمپ مو CA1هاي  نورون در تقویت طولانی مدت سیناپسی غیرفعال و احترازي، حافظه فضایی بربه دنبال استرس 

  . گرفتقرار 

کنترل، شم، استرس، ): در هر گروه =8n( چهل سر  موش صحرایی نر بطور تصادفی به پنج گروه تقسیم شدند  :ها مواد و روش

 یجـانب -يا  هسـته قاعـده   گـذاري بصـورت دوطرفـه در     وتاکس کـانول ئدسـتگاه اسـتر  در  .اسـترس +کنترل و سالبوتامول+سالبوتامول

تحت استرس شوك الکتریکی  روز به مدت چهار  و قرار داده شدند جعبه ارتباطی  دستگاه حیوانات درسپس . انجام شد   گدالیآم

  گـدال یآم یجـانب -يا  ناحیه هسته قاعده بصورت دوطرفه در) µl/side4 ( لسالبوتامو، استرس از پنج دقیقه قبل .قرارگرفتندپا  کف

 .مورد بررسـی قرارگرفـت   غیرفعال احترازي و رفتارهاي حافظه فضایی به ترتیب براي بررسی باکس شاتلو  بارنز ماز. تزریق گردید

  .گردید استفادهثبت پتانسیل میدانی هیپوکمپ از  CA1هاي  در نورونتقویت طولانی مدت  جهت بررسی

 یقـه دق پنج گدالیآم یجانب-يا  هسته قاعده در ناحیه سالبوتامول دوطرفه غیرفعال نشان داد که تزریق احترازي حافظه نتایج :ها یافته

 یجـانب -يا  هسـته قاعـده   در سـالبوتامول  تزریق .داد نشان گروه استرس به نسبتزمان تاخیر داري   را در  معنی افزایش از استرس قبل

 داري  نسـبت  معنـی  هدف را در تست بارنز بطور سوراخ در رسیدن به خطاها و تعداد رسیدن، مسافت زمان از استرس قبل   گدالیآم

در دامنـه   معنـاداري  از اسـترس، کـاهش   قبـل  سـالبوتامول  نتایج ثبت پتانسیل میدانی نشان داد که تزریق. کاهش داد استرس گروه به

 بـا  مقایسـه  در بعد از تحریـک بـا فرکـانس بـالا     دقیقه 60 در طول پتانسیل تحریکی پس سیناپسی میدانیو شیب  برانگیختگی جمعی

  .  کند می ایجاد گروه استرس

تواند نقایص حافظه را که به دنبال استرس ایجاد  می  گدالیآم یجانب-يا  هسته قاعدهرسد که سالبوتامول در  بنظر می :گیري نتیجه 

  . شده بود را بهبود بخشد

  سالبوتامولتست احترازي غیرفعال،  آدرنرژیک، استرس شوك کف پا،–β2 هاي گیرنده بارنز، ماز: کلیدي واژه هاي

  12/7/99:پذیرش 6/3/99:اصلاحیه نهایی 20/11/98:وصول مقاله
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  مقدمه

 یــک در برابــر و عــاطفی روانــی جســمانی، واکــنش اسـترس 

ــی  محــرك ــا درون ــی ی ــی کــه اســت بیرون ــد م ــب توان  موج

بـه عبـارت دیگـر، اسـترس      .شـود  تغییـرات  بـا  فرد سازگاري

 هـر عـاملی کـه    بـه  است که در پاسـخ  هایی مجموعه واکنش

شـود بـه    به هم خـوردن تعـادل درونـی، هومئوسـتاز،     موجب

 عـوارض  و استرس پیرامون مطالعه امروزه. )1(آید  می وجود

 زیـــرا اســـت، کـــرده پیـــدا اي ویـــژه اهمیـــت از آن ناشـــی

 روانـی  بهداشـت  مشـکلات  از یکی مزمن و حاد هاي استرس

 و طبیعــی بــارز، خصیصــه اســترس. )2(اســت  بشــري جوامــع

. گـردد  مـی  هیجـان  باعـث  و اسـت  زنـدگی  اجتنـاب  غیرقابل

 طبیعـت  بـا  مطلق، سازگاري زاي استرس عوامل به بدن پاسخ

ــت ــاي و هورمــون اس و  گلوکوکورتیکوئیــدها(اســترس  ه

 عبـور  مغـزي  -خـونی  سـد  از سـادگی  به توانند می )آدرنالین

هاي  نواحی مختلف مغـز بـر روي    کنند و با اتصال به گیرنده

اسـترس حـاد موجـب    ). 3( یادگیري و حافظه تـاثیر بگذارنـد  

. بهبــود حافظــه و اســترس مــزمن تخریــب حافظــه مــی شــود 

اســترس تحــت مــزمن بــا توجــه  بــه  زمــان و نــوع آن رفتــار  

ارتباطی اعمال استرس شـوك   در دستگاه. )4(متفاوتی دارد 

الکتریکی کف پا، استرس فیزیکی شوك و اسـترس روانـی   

ناشی  از اعمال شوك به مـوش هـاي دیگـر بـر روي حیـوان      

در  تغییراتـی  شـامل  استرسـی  هاي پاسخ). 5( می شود اعمال 

 هورمـون،  چنـدین  ترشـح  اتونومیـک،  سیستم عملکرد رفتار،

ــزایش ــزان اف ــوکز مصــرف می ــرات مغــز، گل  متابولیــک تغیی

 بیـان  در سـطح  تغییر حتی و در مغز و آدرنال بافتی وتغییرات

 سـبب  اسـترس  .می باشـد  مزمن استرس شرایط در ها پروتئین

 اختلال عصبی و دهنده  انتقال هاي سیستم عملکرد در اختلال

ــالاموس نظــم در ــوفیر-محــور هیپوت ــال -هیپ  ;HPA(آدرن

Hypothalamic-pituitary-adrenal (شود  می)6.(   

 دارنـد کـه   نقـش  اسـترس  بـه  در پاسخ مغز از مختلفی نواحی

 مجموعـه  اسـترس  بـه  پاسـخ  در درگیـر  اصلی از مراکز یکی

 ;BLA(جـانبی آمیگـدال   -اي قاعـده  آمیگدال به ویژه هسته

Basolateral Nucleus of the Amygdala  ( باشـد   مـی

 اي ناحیـه ( هیپوکمپ اند که داده نشان مطالعات چنین هم). 7(

 در اسـترس  نیـز ) دارد نقـش  یادگیري و در حافظه که مغز از

هـایی   یکی از مهمتـرین هورمـون   ).8(شود  دچار تغییراتی می

نشـان  . شـود نورآدرنـالین اسـت    که در زمان استرس آزاد می

داده شده است که نورآدرنالینی که در زمان هیجانات ترشح 

د و اسـترس  شود در ذخیـره حافظـه بلنـد مـدت نقـش دار      می

ــی  ــدید مـ ــق     شـ ــناختی را از طریـ ــاي شـ ــد عملکردهـ توانـ

و  BLAناحیــه ). 9(هــاي آدرنرژیــک مختــل کنــد  مکانیســم

هیپوکمپ مقادیر قابل توجهی ورودیهـاي نورآدرنرژیـک از   

کنند و میزان نورآدرنرژیـک   لوکوس سرولئوس دریافت می

در زمان اسـترس بـه میـزان قابـل تـوجهی افـزایش        BLAدر 

 یکـدیگر در  بـا  هیپوکامـپ  و آمیگـدال  هسـته ). 10(یابـد   می

ــاط ــوده ارتب ــق از و ب ــت طری ــاي فعالی ــورونی ه ــتقیم و  ن مس

 تأثیرگـذار  هاي مختلف حافظه و یادگیري بر جنبه غیرمستقیم

 باعـث  آمیگدال هسته فعال سازي غیر مثال عنوان به .باشند می

ــار ــک مهـ ــه تحریـ ــد حافظـ ــدت بلنـ  Long Term( مـ

Potentiation; LTP (ــین  از چنــین هــم و در هیپوکامــپ ب

انـد   داده نشـان  چنـین  هـم . )11(گردد  می فضایی حافظه رفتن

 بـه  و تثبیـت  تنظـیم،  در آن BLA هسته ویژه به آمیگدال که

عـلاوه بـراین   ). 12(دارنـد   نقـش  حافظـه  انـواع  آوردن خاطر

 هیپوکمـپ  ارتبـاط بـین   بـه  و حافظـه  بر کسب استرس اثرات

 نشـان  انسـان  بـر روي  مطالعـات  دارد و نیز بستگی وآمیگدال

 هیپوکمــپ بـین  ارتبـاط  یـادگیري  در جریـان  کـه  اسـت  داده

تواننـد   و ایـن دو ناحیـه مـی   ) 13( یابد می افزایش وآمیگدال

همچنین نشـان  ). 14(باشند  تشکیل حافظه در یکدیگر مکمل

 LTPدر تعدیل پلاستیسیتی و القـا   BLAداده شده است که 

ــی   ــرایش خروج ــبب اف ــش دارد و س ــپ نق ــاي  در هیپوکم ه

بـراي مثـال آسـیب بـه     . شود هیپوکمپ به سایر مناطق مغز می

نفـرین را در افـزایش حافظـه     آمیگدالا اثـرات تحریکـی اپـی   

ــی ــار م ــد  مه ــترس). 15(کن ــه    اس ــزمن ب ــا م ــراري ی ــاي تک ه

ل آن حافظـه دچــار  هیپوکمـپ آسـیب وارد کــرده و بـه دنبــا   

هـا و   استرس مزمن منجر به کاهش دنـدریت . شود آسیب می

مطالعـات زیـادي پیشــنهاد   . شــود نـوروژنز در هیپوکمـپ مـی   
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نقــش اصــلی را در اعمــال  BLAهــاي  کنــد کــه ورودي مــی

ــراي مثــال تحریــک الکتریکــی  . باشــد هیپوکمــپ دارا مــی ب

BLA ــاء ــه   LTP، الق ــی را در ناحی ــذیري سیناپس ــکل پ و ش

CA1 اثرات تعدیلی آمیگدال در تثبیت ). 16(کند  مختل می

حافظه از طریق فعال شـدن گیرنـده هـاي نورآدرنرژیـک در     

BLA  بــــراي مثــــال، تزریــــق  .)17(ایجــــاد مــــی شــــود

آدرنرژیک در آمیگدال سبب فراموشی -هاي بتا آنتاگونیست

آدرنرژیـک  -هـاي بتـا   شده در صورتی که تزریق آگونیسـت 

عـلاوه بـر ایـن    ). 18(گـردد   ظـه مـی  سبب افزایش تثبیت حاف

ــوراپی نفــرین یــا         ــات نشــان داده انــد کــه تزریــق ن مطالع

آدرنوسپتور در آمیگدال بعـد از آمـوزش   -هاي بتا آگونیست

شود، در صـورتی کـه تزریـق     سبب افزایش ذخیره حافظه می

آدرنوسپتور، در آمیگدال بعـد  -پروپرانولول، آنتاگونیست بتا

  ).19(شود  ظه میاز آموزش سبب آسیب به حاف

 رسـد کـه   مـی  نظـر  بـه  قبلـی،  تحقیقـات  بـه  توجـه  بنابراین بـا 

 به پاسخ در بروز مهمی نقش BLAآمیگدال و به ویژه هسته 

همچنین این ناحیه داراي توزیع گسـترده   .باشد داشته استرس

 شـواهد  ).15(باشـد   آدرنرژیـک مـی  -اي از گیرنده هـاي بتـا  

ــادي ــال زیـ ــه داده احتمـ ــته اندکـ ــدال BLA هسـ در  آمیگـ

 فراینـد یـادگیري   پـردازش  و تعـدیل  و هیجانی هاي یادگیري

 کـه  آنجـایی  از ولـی  ،)19، 18(دارد  دخالـت  فضایی حافظه

 در BLAدرگیـر در   آدرنرژیـک -β2 فعال شدن رسپتورهاي

 تحقیـق  ایـن  در لـذا  نیست مشخص خوبی به استرس به پاسخ

ــا کــه بــودیم بــرآن  آگونیســت(ســالبوتامول   از اســتفاده ب

ــه BLA در) آدرنرژیــک-β2رســپتورهاي  ــال ب  اســترس دنب

 را بر تغییرات ناحیه در این موجود هاي گیرنده دخالت میزان

 طـولانی  تقویـت  و فضایی و اجتنابی غیرفعـال  حافظه رفتاري

 بررسی مورد هیپوکمپ CA1 هاي در نورون سیناپسی مدت

  .دهیم قرار

 

  مواد و روش ها

  :حیوانات

نـر   )رت(صـحرایی   تجربـی چهـل سـر مـوش    در این مطالعه 

اســتفاده  گــرم 220-250 تقریبــی وزن ویســتار بــا بــالغ، نــژاد

حیوانات از دانشگاه علوم پزشکی بقیه االله خریـداري   .گردید

 4تـا   2 درگـروه هـاي   شده و پس از انتقال به اتـاق حیوانـات  

15(هاي پلاستیکی شفاف مخصوص بـه ابعـاد    در قفس تایی

3045 (    ــا آب و ــتاندارد ب ــگاهی اس ــرایط آزمایش در ش

 12سـاعت نـور و    12غذاي مناسب و تـازه و همچنـین دوره   

ــاي   ــاریکی و در دم ــاعت ت ــدند  C24-22س ــداري ش . نگه

حیوانات براي سازش با محیط جدید آزمایشـگاه یـک هفتـه    

ها  رت .شدندقبل از شروع آزمایش به محیط آزمایش منتقل 

 تصـادفی  طورکاملاً به مختلف هاي گروه به تخصیص جهت

روي  هاي مربوط به مطالعات بـر  ه پروتکلیکل .شدند انتخاب

تــدوین شـده توســط کمیتــه اخــلاق   شــگاهییوانـات آزما یح

بــــا کــــد اخــــلاق (دانشــــگاه علــــوم پزشــــکی بقیــــه االله 

IR.BMSU.REC.1396.814(  توجه  مورددر این مطالعه

  . شدندت یرعا گرفته و قرار

  :گروه هاي مورد مطالعه 

هـاي   دراین تحقیق،حیوانات به طورتصـادفی سـاده بـه گـروه    

): =n 8کنتـرل منفـی،   (گروه کنترل ) 1: زیرتقسیم می شدند

) 2. بــدون دریافــت دارو یــا ســالین، بــدون دریافــت اســترس 

شـدند،   حیوانـات جراحـی مـی   ): =sham)( ،)8nگروه شـم  

تزریــق  BLAدر ) بــه عنــوان حــلال ســالبوتامول   (ســالین 

گروه استرس، ) 3.کردند گردید ولی استرس دریافت نمی می

)8n= :( 4کـرد ولـی    این گروه دارو و یا سالین دریافت نمـی 

. شـد  روز متوالی استرس شوك الکتریکی کف پا اعمال مـی 

آگونیسـت  ) (آلـدریچ  سـیگما (گروه کنتـرل سـالبوتامول   ) 4

β2-8(، )آدرنرژیکn= :(    سالبوتامول بـه صـورت دو طرفـه

ــه  ــوان تزریــق مــی   BLAدرناحی ــی استرســی   حی گردیــد ول

): =8n(گروه سـالبوتامول بـا اسـترس،    ) 5. کرد دریافت نمی

دقیقه قبل از استرس شوك  5سالبوتامول به صورت دو طرفه 

  . گردید حیوان تزریق می BLAالکتریکی کف پا درناحیه 

  :راهنما  کانول و تعبیه جراحی روش
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ها از حیوانخانه به محل آزمایش انتقال داده شـده و   ابتدا رت

) سـیگما آلـدریچ  (جهت بیهوشی حیوانات  کلرال هیـدرات  

)mg/kg 350( پـس   .گردید صفاقی تزریق داخل صورت به

از بیهوشی کامل حیـوان آن را درون دسـتگاه اسـترئوتاکس    

(Stoelting, Wood Dale, IL)  ــودیم ــیکس نمـ .  فـ

ــا توجــه بــه اطلــس   BLAمختصــات استرئوتاکســی ناحیــه  ب

، =mm8/2- APبصــورت )  2007(پاکســینوس و واتســون 

mm 5/7 DV=  وmm8/4± ML= سپس بـه   .محاسبه شد

گـذاري   وسیله مته دندانپزشـکی سـوراخی در محـل علامـت    

 1بر روي جمجمه ایجاد شـد کـه ایـن سـوراخ بـه قطـر       شده 

قبـل از گذاشـتن   . متر بوده و تا پـرده مننـژ ادامـه داشـت    میلی

پیچ هاي ریز عینـک در   (Alibaba; INTR) کانول راهنما 

میلیمتري محل قرارگیري کانول بر روي سـطح   2حد فاصل 

. جمجمه جهت محکم نگه داشـتن کـانول راهنمـا تعبیـه شـد     

بعد از سوراخ کردن جمجمه کانول راهنما به کمک دستگاه 

ریوتاکس بــه آرامــی وارد مغــز شــده ســپس بــه ســرعت  اســت

اطـراف کــانول و پـیچ هــاي عینـک بــا اکریـل دندانپزشــکی     

مخلوط شـده بـا منـومر پوشـیده شـده و بعـد از سـفت شـدن         

سیمان دندانپزشکی به آرامی سوزن دستگاه استریوتاکس را 

زن کـه    از درون کانول خارج کرده و سیمی از فولاد زنگ نـ

کانول ساخته شده بود را درون آن قرار داده به اندازه ارتفاع 

بعـد از پایـان جراحـی    . و حیوان را از دستگاه خارج نمـودیم 

حیوان در قفس انفرادي قرار داده شـد و بـراي سـپري شـدن     

روز به حیـوان اسـتراحت داده و بعـد از ایـن      7دوره بهبودي 

در  گـذاري کـانول . ها انجام شـد دوره آزمایشات بر روي آن

  .شد انجام دوطرفه صورت به BLAناحیه 

  : BLAروش تزریق دارو در 

ناحیـه   داخل به )µg/rat 4 ()20(سالین یا سالبوتامول  تزریق

BLA سرسوزن تزریـق   طریق ازGage30  یـک  توسـط  کـه 

 صـورت  بود، شده وصل هامیلتون سرنگ به اتیلنی پلی رابط

 یـک میلیمتـر بلنـدتر از کـانول     سرسوزن تزریق طول .گرفت

و سرسوزن تزریق  اتیلنی درابتدا لوله پلی .شد انتخاب راهنما

در  سرسـوزن تزریـق   سـپس  .و یا سالبوتامول پر شـد  سالین با

 و بـه  آهسـتگی  بـه  شـده قـرارداده و دارو   کانول راهنما تعبیـه 

 )BLA  )µl/side 25/0ناحیـه   داخـل  بـه  دو دقیقـه  مـدت 

 کـانول  از داخـل  آرامی به سپس سرسوزن تزریق. شد تزریق

و در سـمت مقابـل نیـز بـه همـین شـیوه تزریـق         راهنما خارج

دقیقه پس از تزریـق سـالین و یـا سـالبوتامول بـه       5. انجام شد

بـه دسـتگاه جعبـه     القاء اسـترس  جهت حیوانات BLAناحیه 

   .شدند داده انتقال (Communication Box)ارتباطی 

القاء استرس شوك الکتریکی کف پا توسـط دسـتگاه    روش

  :جعبه ارتباطی 

) شــرکت بــرج صــنعت آزمــا، تهــران، ایــران ( دســتگاه ایــن 

 و داراي اسـت  شفاف که کاملاً بوده گلاس پلکسی ازجنس

 هریـک . باشـد  آزمایشگاهی می موش 9 براي قسمت مجزا 9

 ســانتی16×16×50 درحــدود ابعــادي هــا داراي ازقســمت

 نمـی  ازآن خـروج  قـادر بـه  حیـوان   کـه  طوري مترهستند، به

 قطـر  بـه  زنگ ضد استیل هاي سیم حاوي دستگاه کف. باشد

 متــر از هــم میلــی 3/1 فاصــله بــه کــه باشــد، مــی متــر میلــی 4

 کنتـرل  رایانه توسط که الکتروشوکی دستگاه و به قرارگرفته

حاضر، شوك الکتریکـی   تحقیق در. یابد می شود، ارتباط می

ثانیـه   60بـه مـدت    ولـت  میلـی  40 ولتاژ هرتز، 10با فرکانس

 حیوانـاتی کـه   ترتیـب  ایـن  بـه  ).22و  21(شـد   گرفتـه  درنظر

 بـه طورتصـادفی   هـر روز  مـی گرفتنـد   قـرار  هـا  قسمت دراین

ــوك ــی ش ــیم الکتریک ــده تنظ ــه(را  اي ش ــوعی ک ــترس ن  اس

 طرفـی  از. کردنـد  مـی  دریافـت  )شـود  مـی  محسـوب  فیزیکی

 جـزء روانـی   را به عنـوان  دستگاه محفظه بودنگریز  غیرقابل

هـایی کـه    آن دسته ازمـوش . گرفت درنظر بایست می استرس

دقیقـه قبـل از آن سـالین یـا      5گرفتند،  تحت استرس قرار می

 یـافتن  پایـان  از پـس . کردنـد  دریافت مـی ) سالبوتامول(دارو 

 شده ها آرام موش تا شد می داده فرصت یک ساعت استرس

القـاء   روش ایـن  .شـوند  خـارج  از اسـترس  ناشـی  و از شوك

القـاء   روز زمان اما در هر .شد انجام روز متوالی 4 در استرس

 مختلـف  در سـاعات  تصادفی صورت و به تغییرکرده استرس

ــراي ایــن .گردیــد اجــرا  شــدن شــرطی از جلــوگیري کــار ب

  .بود القاء استرس زمان به نسبت حیوانات
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  :یله ماز بارنز روش ارزیابی حافظه فضایی به وس

ماز بارنز روشی است جهت اندازه گیري حافظـه فضـایی در   

ایـن مـاز   . هاي کوچک آزمایشگاهی و موش صحرایی موش

گلاس شیري رنـگ   ي مدور از جنس پلاکسی از یک صفحه

در اطراف این مـاز بـه   . سانتیمتر قطر دارد 92 ساخته شده که

سـانتیمتر   8قطر سوراخ به  12ي ماز  سانتیمتر از لبه 2ي  فاصله

. سـانتیمتر اسـت   5ها از هـم   ي سوراخ فاصله. تعبیه شده است

یک اتاقـک از  ) سوراخ هدف(ها  در زیر یکی از این سوراخ

دارد سانتیمتر قرار  20×20گلاس تیره به ابعاد  جنس پلاکسی

. جـا شـود   تواند از یک سوراخ به سـوراخ دیگـر جابـه    که می

سانتیمتر قـرار دارد و   100این ماز بر روي یک پایه به ارتفاع 

سـانتیمتر   100در ارتفـاع  ) کم مصرف(وات  500یک لامپ 

براي آموزش حیوانات، هر حیوان . بالاي آن تعبیه شده است

در . گرفت ر میدقیقه بر روي ماز قرا 3در روز صفر به مدت 

ایـن حالـت لامـپ خـاموش بـود و اتاقـک نیـز در زیـر هــیچ         

ــت   ــرار نداش ــوراخی ق ــنایی(س ــس از   20). روز آش ــه پ دقیق

گرفـت، حیـوان    آشنایی، ابتدا اتاقک در محل خود قرار مـی 

شـد و در زیـر یـک محفظـه از جـنس       به ماز برگردانـده مـی  

 10 .گرفـت  سانتیمتر قرار می 15×15پلاکسی گلاس به ابعاد 

بـه  . شـد  ثانیه بعد لامـپ روشـن شـده و محفظـه برداشـته مـی      

. ثانیه وقت داده میشد تا سوراخ هدف را پیدا کنـد  90حیوان 

کرد با دسـت آن را بـه سـمت     اگر سوراخ هدف را پیدا نمی

پــس از یــافتن ســوراخ . ســوراخ هــدف هــدایت مــی کــردیم

ي نیـز بـر روي    هدف، لامـپ خـاموش شـده و یـک صـفحه     

 60حیوان در آن قرار داشت گذاشـته میشـد و    سوراخی که 

بـار در   4این روش . ماند ثانیه حیوان در همان حالت باقی می

 4شود که بـراي هـر حیـوان     هر روز براي هر حیوان انجام می

) روز اول تا چهارم استرس شـوك الکتریکـی کـف پـا    (روز 

سـاعت پـس از    24(پشت سرهم تکرار میشد و در روز پنجم 

روز آزمون حافظـه  ) س شوك الکتریکی کف پاروز استر 4

% 70پس از هر آزمایش، تمام سطح ماز با محلول الکـل  . بود

براي هر . شد تا اثرات بویایی در سطح ماز باقی نماند تمیز می

حیوان هم اتاقک مقصد پیش از شـروع آزمـایش بـا محلـول     

پارامترهـاي مـورد بررسـی جهـت سـنجش      . فوق شسته میشد

هـاي خطـا، مسـافت طـی      امل تعداد سـوراخ حافظه فضایی ش

  . شده توسط حیوان و زمان رسیدن به سوراخ هدف بود

 Passive-avoidance(تست یادگیري احتـرازي غیرفعـال   

test(:  

 Shuttle(شـاتل بـاکس     براي انجام این تسـت از دسـتگاه   

box) (تشکیل شـده  ) شرکت برج صنعت آزما، تهران، ایران

از دو محفظه تاریـک و روشـن مجـزا، همـراه بـا یـک درب       

  .   گیوتینی قابل کنترل بین دو محفظه استفاده شد

  (Adaptation trial)مرحله سازش پذیري 

دراین مرحله حیوان به طوري که رو به درب گیوتینی باشـد،  

ــه  10شــد و پــس از درون محفظــه روشــن قــرار داده  ثانیــه ب

 Step through)آرامی درب میانی باز و مدت زمان تاخیر 

latency; STL)   براي ورود حیوان به بخش تاریک ثبـت-

ثانیه بـود بـه دلیـل     300در صورتی که این زمان بیش از . شد

عدم تمایل حیوان به بخش تاریـک حیـوان ازمطالعـه خـارج     

  . شد می

  : (Training trial) مرحله آموزش

دو سـاعت پــس از مرحلـه ســازش پـذیري، حیــوان همچــون    

مرحله قبل درون محفظه روشن قرارگرفـت، بـا ایـن تفـاوت     

که به محض ورود حیوان به محفظه تاریک درب بسته شـده  

 5/0و به کف دست و پاي حیوان شوك الکتریکی با شدت 

ثانیـه اعمـال شـد و     2هرتز به مدت  50میلی آمپر و فرکانس 

دقیقـه   2ثانیه حیوان را از دستگاه خارج کـردیم و   20از پس 

درصورت امتناع حیـوان از  . بعد مجدداً این مرحله تکرار شد

ورود به بخش تاریـک در دفعـات دوم و سـوم آمـوزش، بـه      

آرامی حیوان را با دست به محفظـه تاریـک هـدایت شـده و     

مرحله آمـوزش حـداکثر چهـار مرتبـه     . شوك اعمال گردید

ــرار  ــد  تک ــام   ). 28(ش ــترس انج ــه در روز اول اس ــن مرحل ای

  .گردید

  ) Retention trial(مرحله یادآوري 

پـس از آمـوزش انجـام     4و  1مرحلـه یـادآوري در روزهـاي    

سـاعت پـس از    24و  2گرفت که به ترتیب معـادل روزهـاي   
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بدین صورت . استرس شوك الکتریکی کف پا بودند 4روز 

فظـه روشـن قـرار داده    که همچون مراحل قبل حیـوان در مح 

ــه محفظــه ) STL(شــد و مــدت زمــان تــاخیر   جهــت ورود ب

حداکثر زمان سنجش جهت ورود به بخش . شدتاریک ثبت 

  .  ثانیه در نظرگرفته شد 300تاریک 

  :ثبت الکتروفیزیولوژي 

 field(میــدانی  پتانســیل ثبــت از تکنیــک مطالعــه در ایــن  

potential recording) ( ،تهران، ایرانشرکت پرتو دانش (

 (schaffer collateral) مسـیر شـافر جـانبی   . شـد  اسـتفاده 

 ثبــت CA1 ناحیــه   stratum radiatumازو  تحریــک

از الکتـرود از جـنس    تکنیک این در اجراي. گرفت صورت

ــگ   ــد زن ــتیل ض ــن   (stainless steel)اس ــش تفل ــا روک ب

(PFA-Coated Stainless Steel, Diameter: 0.005 

inch; A-M system, USA) میکرومتـر  200-100 قطر به 

روز شوك الکتریکی کـف   4 از پس ساعت 24. شد استفاده

ــوان ــا، حی ــدرات بیهــوش  توســط پ ــرال هی  و در دســتگاه کل

ــترئوتاکس ــرارداده اس ــد ق ــیر    .ش ــک در مس ــرود تحری الکت

 mm1/3- =AP،mmشافرجانبی با مختصات استروتاکسـی 

1/3=ML   وmm 5/5-3/2- =DV   میلیمتــر و یــک جفــت

هیپوکمـپ بـا    CA1الکترود بعنوان الکترود ثبـت در ناحیـه   

 mm 8/2- =AP،mm  1/3=MLمختصـات استروتاکســی  

ــدند    mm 5/5-3/2- =DVو ــرار داده ش ــر ق ــت . میلیمت جه

اطمینان از صحت محل قرارگیـري الکتـرود، بطـور همزمـان     

اعمال تحریـک مسـیر شـافرجانبی سـمت راسـت و مشـاهده       

. در همـان سـمت صـورت گرفـت     CA1هـاي  پاسخ نـورون 

الکترود رفرانس را نیز به یک پیچ عینک متصل کرده و پیچ 

 تحریـک  با. مرا درون استخوان پس سري جمجمه قرار دادی

 از میـدانی  برانگیخته هاي پتانسیل شافر جانبی، انشعابات مسیر

 تحریک دستور. گردید ثبت  CA1 رادیاتوم استراتوم ناحیه

 200 زمـان  شـدت  بـا  مونوفاز یک مربعی موج( آزمون پالس

 بـه  افـزار،  درنـرم  تعریـف  از بعد )هرتز 1/0 وتواتر میکروثانیه

 از گذشـتن  از بعـد  و ارسـال  Data Acquisition قسـمت 

 کـولترال  شـافر  مسـیر  بـه  قطبـی  دو الکترود توسط ایزولاتور،

 پایــدار از و مطلــوب ثبــت بــه رســیدن بــراي .گردیــد اعمــال

 و تحریـک  الکتـرود  جاي داشت ضرورت گاهی CA1ناحیه

 وثبـت  نقـاط تحریـک   بهتـرین  تـا  شود بارعوض چندین ثبت

 مغـز  بافـت  بـه  آسـیب  رساندن حداقل به براي .گردد حاصل

 کـردن  پیـدا  از پـس  .شـد  جـا  جابـه  کـم  سرعت با الکترودها

 تحریکـات  و تحریـک،  ثبت محل دقیق وتعیین مناسب جاي

 شـود  پایـدار  پاسـخ  کـه  تـا زمـانی   دقیقـه  20 مدت به حداقل

 تغییـر  میـزان  یعنی پاسخ بودن پایدار منظور از .گردید اعمال

پـس از تأییـد پاسـخ     .باشد درصد 10 کمتراز fEPSP شیب

برانگیختگـی   10برانگیختگی مناسب، با اسـتفاده از میـانگین   

هـاي   القا شده با جریـان  Population Spike; PS)(جمعی 

خروجــــی  /منحنــــی ورودي) µA 100-1200(مختلــــف 

)Input/Output curve; I/Q (جریان مورد نیـاز  . رسم شد

ــه    ــیدن ب ــراي رس ــخ   40-50%ب ــداکثر پاس ــیل  PSح و پتانس

 field Excitatory Post(حریکی پس سیناپسـی میـدانی   ت

Synaptic Potential; fEPSP ( بوســـیله منحنـــیI/O 

و القاي  )Baseline(محاسبه شد و از آن براي اخذ ثبت پایه 

ثبـت پایـه پاسـخ    . استفاده شد) LTP(پتانسیل طولانی مدت 

دقیقه  20ها حداقل در بازه زمانی به مدت  متعاقب تک پالس

جهــت القــاي ). پاســخ 100(انجــام شــد  LTPقبــل از القــاي 

LTP     تحریکات با الگوي کزازي یا تحریکـات بـا فرکـانس

دوره  HFS; High Frequency Stimulation) (10(بالا 

و فاصـله بـین    Hz400 و فرکـانس  µs200پالسی به طول  20

ــر دو دوره  ــد   2ه ــه ش ــر گرفت ــه در نظ ــیر  ) ثانی ــه مس ــه ناحی ب

از  LTPدر طـول ثبـت پـس از القـاي     . شافرجانبی اعمال شد

برابــر جریــان مــورد  5/1جریــان مــورد اســتفاده  CA1ناحیــه 

 72میـانگین  . محاسـبه و اعمـال شـد    LTPاسـتفاده در القـاي   

و  48-37، 36-25، 24-13، 12-1(دقیقـه   12پاسخ در طـول  

 LTPدقیقـه پـس از القـاي     60در مدت زمان ) دقیقه 60-49

براي هر مـوش، میـانگین   . ثبت شد) دقیقه 60پاسخ در  360(

% 100بــه  LTPقبــل از القــاي  PSو بزرگــی  fEPSPشــیب 

سـپس پارامترهـاي   ). میانگین ثبت پایـه (استاندارد سازي شد 
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بوسـیله ثبـت   ، LTPمحاسبه در هر بازه زمانی پـس از القـاي   

  . پایه استاندارد سازي شدند

  :ها داده لیتحل و هیتجز روش

 بـین  دار معنـی  تفـاوت  وجـود  بررسی براي تحقیق، این در

 One-Way( واریانس یک طرفـه  آنالیز آزمون از ها گروه

Analysis of Variance: ANOVA (وPost-hoc  

 افـزار  نـرم  دو از اسـتفاده  بـا  ، (Tukey)هـا  داده متناسـب 

Prism Pad Graph  و SPSS  بـراي تسـت    .شـد  اسـتفاده

 Two-Way( واریـانس دوطرفـه   آنـالیز  آزمـون  بـارنز از 

Analysis of Variance: ANOVA (repeated 

measure   میـانگین  صـورت  بـه  هـا  داده .اسـتفاده شـد ± 

 و شـد  گرفتـه  نظر در گروه هر براي میانگین معیار انحراف

 بـودن  دار معنی سطح عنوان به P<0.05 مراحل تمامی در

   .شد گرفته نظر در

  هایافته

 بـر تسـت   BLA آدرنوسـپتور در - β2داروهاي تزریق اثرات

  :غیرفعال احترازي

 پـنج دقیقـه   BLA در دوطرفـه  صـورت  سالبوتامول به تزریق

 انجـام  اسـترس  بـدون  در شـرایط  چنـین  و هـم  از استرس قبل

باعـث   نتایج نشان داد استرس شوك الکتریکی کف پـا  .شد

ه ب ـ احترازي غیرفعال شـد، حافظه  و يخاطرآوره ب اختلال در

ــور ــهط ــد از   24 ي ک ــاعت بع ــادگیريس ــد از اولروز ( ی  بع

 یرزمــان تــاخ میــانگین) اســترس شــوك الکتریکــی کــف پــا

(STL) ــروه در  n=8(یافـــــت  کـــــاهش  اســـــترس گـــ

 )P>05/0(داري  معنــی طــور کــه بــه  ،)11/14±166/237,

و گـروه  ) P7=,n00±0/300 ;≥01/0(کنتـرل  نسبت به گروه 

-1 شـکل (کمتر بود ) P 7=n   ,8/1±166/295;≥01/0(شم 

  .)الف

تـاخیر   ، زمـان )اسـترس  چهارم روز(آموزش  در روز چهارم 

 قرارگرفتـه  )50/231±35/5(اسـترس   تحـت  که در حیواناتی

ــد در ــه بودن ــا مقایس ــروه ب ــرل  گ ــم  )00/300±00(کنت و ش

 را نشـــان) P>05/0(داري  معنـــی کـــاهش) 09/4±50/289(

 پـس از اولـین   روز هفـت  بر این، علاوه ).ب-1 شکل( دادند

 تـاخیر بـه   زمان )روز استرس بعد از اولین هفتم روز(استرس 

دیــده  اســترس هــاي در رت )P>05/0(داري  صــورت معنــی

ــه)50/165 ± 747/8( ــبت بــ ــروه ، نســ ــاي گــ ــرل  هــ کنتــ

یافــــت  کــــاهش) 9/286±36/7(و شــــم ) 33/2±66/297(

 کـه  هـایی  تاخیر در رت دیگر، زمان عبارت به ).ج-1 شکل(

 قــرار آزمــایش تحــت از اســترس بعــد 7 و 4، 1 در روزهــاي

 داري طـور معنـی   به و شم کنترل هاي گروه به نسبت گرفتند،

)01/0 < p( یافته بود کاهش.   

نشـان داد کـه    غیرفعال در شاتل باکس احترازي حافظه نتایج

داري  معنـی  صورت سالبوتامول به  در حیوانات گروه کنترل

)05/0<P(  اسـترس   گـروه  بـا  میانگین زمان تاخیر در مقایسـه

 ،36/276 ±65/10ســالبوتامول،  کنتــرل گــروه(بــود  بیشــتر

به ترتیـب در روزهـاي     32/251 54/10± ،36/262 33/14±

در  سـالبوتامول  ي دو طرفـه  تزریق). پس از آموزش 7و  4،1

گروه ( ها رت در)  n=8( از استرس قبل یقهدق BLA   5ناحیه

در  )p > 01/0( داري افـزایش معنـی  ) اسـترس  و  سالبوتامول

 نشـان  اول روز در استرس گروه به میانگین زمان تاخیر نسبت

 7 و اسـترس  از پـس  روز 4 کـه  داد نشـان  نتایج یطرف از .داد

 BLA سـالبوتامول در  تزریـق  اسـترس  روز از اولین روز پس

 بـه  نسـبت  تـاخیر  زمـان  مدت در) P>05/0(داري  معنی تغییر

نکرد ولی نسبت بـه گـروه اسـترس     کنترل و شم ایجاد گروه

 گــروه(داشــت  )P>05/0(ایــن زمــان افزایشــی معنــی داري  

ــالبوتامول ــترس و س ، 35/265 ±12/8 ،22/261 ±36/11 :اس

پــس از  7 و 4 ،1 روزهــاي در بــه ترتیــب  65/281 ± 32/6

 ).آموزش
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 استرس در تست احترازي غیر شرایط با و  بدوندر جانبی آمیگدال - در ناحیه قاعده اي اثرات تزریق دو طرفه سالبوتامول. 1شکل 

روز پس ازمرحله ي هفت ) تست جروز پس از مرحله آموزش چهار ) ب یک روز پس از مرحله آموزش تست) الف. حافظه  فعال بر

  .استرس گروه داربا اختلاف معنی بیانگر. + شم گروه  با دار معنی اختلاف بیانگر †. کنترل گروه با دار معنی بیانگر اختلاف *. آموزش

 
 

 
 

. بارنز در تست بدون استرس و جانبی آمیگدال در شرایط استرس- اي ناحیه قاعده سالبوتامول در طرفه دو تزریق اثرات. 2 شکل

 رسیدن به براي شده طی مسافت )ج و یافتن سوراخ هدف داده در رخ خطاهاي تعداد )ب هدف، رسیدن به سوراخ زمان) الف

 گروه داربا اختلاف معنی بیانگر. + شم گروه  با دار معنی اختلاف بیانگر †. کنترل گروه با دار معنی بیانگر اختلاف * .سوراخ هدف

  .استرس+سالبوتامول گروه با دار معنی اختلاف بیانگر £. استرس
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ــرات ــق اث ــت تزری ــپتور در–β2 آگونیس ــر   BLA آدرنوس ب

 :حافظه فضایی

دو طرفـه   در اثـر تزریـق   رسیدن به سوراخ هـدف  زمان نتایج

در تســت مــاز  BLA در ناحیــه آدرنوســپتور–β2 آگونیســت

   :بارنز

بـارنز،   تسـت  روزه پـنج  دوره در طـول  دادند کـه  نشان نتایج

 بـه  رسـیدن  زمـان  تسـت  و یـادگیري  آموزش مراحل متعاقب

 سوي از .داشتند کاهشی روند هاگروه در همه سوراخ هدف

 زمـان  به نسبت ها گروه در همه پنجم در روز زمان دیگر این

 )P>05/0(داري  بـه طـور معنـی    تست روز اول شده در ثبت

 الـف نشـان  -2در شـکل  که گونه ولی همان .بود یافته کاهش

چهـار   که بارنز حیواناتی تست پنجم روز است، در شده داده

اســـترس،  گـــروه(کردنـــد  دریافـــت اســـترس متـــوالی روز

 با گروه در مقایسه به سوراخ هدف رسیدن براي ،)63/1±33

ــرل  ــور ) 66/15±76/0(شــم  و گــروه )15±26/1(کنت ــه ط ب

در . کردند را سپري تري طولانی زمان) P>01/0(داري  معنی

ــات گروهــی ــق کــه از حیوان ــه تزری ــالبوتامول دو طرف  در س

BLA رسیدن زمانبود،  شده انجام از استرس قبل دقیقه پنج 

 بـه  نسـبت ) P>0/ 05(داري  طـورمعنی  بـه  هـدف  سـوراخ  به

-2ولی همان گونه کـه در شـکل   . تر بود کوتاه استرس گروه

الف دیده می شود زمـان رسـیدن بـه سـوراخ هـدف در بـین       

و سالبوتامول و )  33/8±67/0(گروه هاي کنترل سالبوتامول 

ــترس  ــی داري  ) 50/7±56/0(اسـ ــاوت معنـ   )P>05/0(، تفـ

  . مشاهده نشد

در اثـر   سوراخ هدف در یافتن داده رخ تعداد خطاهاي نتایج

 BLA آدرنوسپتور در ناحیه –β2 آگونیست دو طرفه تزریق

 : بارنز ماز تست در

 رسـیدن  بـراي  یکسـان  حیوانات در مدت که تعداد خطاهایی

مرتکـب   روز، بارنز درجریان پنج صفحه در هدف به سوراخ

 نشـان  نتایج. قرارگرفت مورد ارزیابی ها گروه در تمام شدند

 جلسـات  روزه بـا افـزایش   پـنج  ي دوره ایـن  در طول داد که

 استرس جز گروه به ها، گروه ها در تمام خطا تعداد آموزش

در حــالی کــه در گــروه هــاي شــم و کنتــرل  .یافــت کــاهش

ب -2در شـکل   کـه  چنان هم. تغییري معناداري مشاهده نشد

 در  دو طرفه صورت به که هایی رت نشان داده شده  است،

BLAاز اسـترس دریافـت کـرده     قبل دقیقه را پنج سالبوتامول

 کـاهش  بودند و گروه هـاي تیمـار شـده بـا دارو بـه تنهـایی،      

بــه   در رســیدن  خطاهــا  در تعــداد  را )P>05/0(معنــاداري 

دادنـد، ولـی بـین     نشان سوراخ هدف نسبت به گروه استرس

ــا اســترس،  گــروه هــاي کنتــرل ســالبوتامول و   ســالبوتامول ب

، 33/1±21/0 :کنتـرل  گـروه (اختلاف معنی داري دیده نشد 

 ، گروه 33/3±33/0: استرس گروه  ،5/1 ± 22/0 :شم گروه

ــالبوتامول  ــرل سـ ــروه25/0±17/0 :کنتـ ــالبوتامول و ، گـ  سـ

  ).33/0±21/0: استرس

در اثـر   به سوراخ هـدف  رسیدن شده براي طی مسافت نتایج

 مــاز در تســت BLA ناحیــه ســالبوتامول در تزریــق دوطرفــه

 :بارنز

تدریج در طـی پـنج    به سپري شده مسافت که نتایج نشان داد

ج نشـان  -2در شـکل   کـه  چنـان  هـم  ولی. کاهش یافت روز

از طریـق   سالبوتامول ها با تیمار به وسیله است رت داده شده

 صورت به از استرس قبل دقیقه پنج BLA در تزریق دوسویه

 مسـافت  گـروه اسـترس   بـا  در مقایسـه ) P>05/0( داري معنی

، cm  66/3±33/76 کنتـرل  گـروه (کردنـد   طـی   را کمتري

 cm 27/4± اســترس ، گــروهcm  90/2±33/77شــم گــروه

 گروه ،cm,00/3±33/43 سالبوتامول کنترل گروه ،33/124

 ثبــت نتــایج ).،cm  86/2±33/53:و اســترس ســالبوتامول

دو  در اثـر تزریـق   هیپوکمپ CA1 در ناحیه میدانی پتانسیل

 : BLA سالبوتامول در ناحیه طرفه

روز شوك الکتریکی کف پـا آزمـایش    4ساعت پس از  24

ثبـت   یلانجـام پتانس ـ  جهـت . ثبت پتانسیل میدانی انجـام شـد  

شـافر  یرمس گرفتـه شـده در   قرار يالکترودها یقطر از یدانیم

 EPSP يپاســخ هــا و اعمــال یکــیتحر يپــالس هــا ی،جــانب

 يالکترودها یقطر از یقهدق 60مدت زمان  شده در یختهبرانگ

و سـه  ثبت  ها موش در CA1 یهناح هاي سلولر شده د یهتعب

، )PS )Population Spike Amplitudeپــارامتر دامنــه 
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  Spike onset) پاسـخ  تاخیر شـروع  و زمان fEPSP شیب

latency)  مورد بررسی قرار گرفت. 

 تـا  6  ،5تا 0: زمانی در فواصلو  دقیقه 60 این پارامترها براي

دقیقـه بعـد از    60 تـا  49 و 48 تا 37 ،36 تا 25 ، 24 تا13  ،12

 مــورد بررســی  CA1 هــاي در نــورون  تتانیــک تحریــک

در  داد کـه  نشـان  حاصـل،  نتـایج ). الف-3شکل (قرارگرفت 

همه گروه ها نسبت  درPS دامنه  ،HFS بعد از دقیقه 60 طی

) P>05/0(افـزایش معنـی داري    Baseline)(به حالت پایـه  

 بـا  مقایسـه  در n ,  %64/5±24/186=7:  کنترل گروه(یافت 

ــه، گـــروه  ــم حالـــت پایـ  در n ,  %24/11±152/180=7: شـ

ــه ــا مقایس ــروه   ب ــه ، گ ــت پای ــترس حال  n ,% 45/6±=7: اس

ــا  در 06/144 ــه ب ــه  مقایس ــت پای ــه . )حال ــی دامن  PS از طرف

 افـزایش  و شـم  کنتـرل  بـا گـروه   در مقایسه درگروه استرس،

و  کنترل در گروه PS داشت و به عبارت دیگر دامنه کمتري

 HFS بعـد از  دقیقه 60 حالت پایه در  مدت با شم در مقایسه

از  اسـترس  گـروه  بـه  نسـبت  )P>05/0(داري  معنـی  افزایش

 اسـترس  تغییر، درگروه این میزان که درحالی داد، نشان خود

 کـه تزریـق   داد نتـایج نشـان  . حالت پایـه کمتـر بـود    نسبت به

معنـا   اسـترس، کـاهش    از القـاي  قبـل  دقیقـه  پنج سالبوتامول

 بعــداز دقیقــه 60 درطــول ،PSرا در دامنــه  )P>05/0(داري 

HFS ایجـاد  اسـترس  گروه هاي کنتـرل، شـم و   با مقایسه در 

 %,  P   8=n> 05/0: و اســترس ســالبوتامول گــروه(کــرد 

  p  10=n> 05/0: سالبوتامول کنترل ، گروه21/7±46/112

,%51/2 ±62/144( .  

 و بـدون القـاي   تنهـایی  بـه  سـالبوتامول  تزریـق  بـراین،  عـلاوه 

 در PSرا در دامنــه ) P>05/0(اســترس کــاهش معنــی داري 

ایجاد کرد، ولی در مقایسـه   و شم کنترل هاي گروه با مقایسه

را ) P>05/0(داري  با گروه استرس به تنهـایی کـاهش معنـی   

هـر چنـد در گـروه کنتـرل سـالبوتامول نسـبت بـه        . نداد نشان

افـزایش معنـی داري     PSو اسـترس دامنـه    گروه سالبوتامول

)05/0<P  ( نشان داد)ب-3شکل.(  

 در همه  HFS از اعمال بعد بلافاصله fEPSP شیب میانگین

مـورد   دقیقـه،  60 حالت پایـه در مـدت   با در مقایسه ها گروه

میانگین شیب محاسبه شـده بـین گـروه      .بررسی قرار گرفت

ــی داري     ــاوت معن ــه تنهــایی، تف ــا شــم و اســترس ب ــرل ب کنت

)05/0<P (طرفــه ي  دو درحــالی کــه تزریــق. را نشــان نــداد

داري  معنی کاهش از القا استرس قبل ،BLA در سالبوتامول

)05/0<P( در شیب fEPSP  بـا  در قیـاس  دقیقه 60 در طول 

. داشت کنترل، شم، استرس هاي نسبت به گروه حالت پایه ،

الـف مشـخص اسـت، گـروه تیمـار      -4هم چنان که درشکل 

) P>05/0(شده با سالبوتامول بدون استرس تغییر معنی داري 

نسـبت بـه گـروه کنتـرل و شـم و اسـترس        fEPSPدر شیب 

استرس این شیب بـه  +نداشت ولی نسبت به گروه سالبوتامول

  . افزیش یافته بود) P>05/0(طور معنی داري 

 spike onset( پاســـخ تـــاخیر شـــروع در نهایـــت، زمـــان

latency ( بین گروه هاي مختلف مورد بررسی قرار گرفـت  .

مشاهده می شـود زمـان تـاخیر     ب-4همان طور که در شکل 

شروع پاسخ درگروه کنترل نسبت به استرس به تنهایی و شم 

ریـق دوطرفـه   تز. را نشـان نـداد  ) p>05/0(تغییر معنـی داري  

+ گروه سالبوتامول(در شرایط استرس  BLAسالبوتامول در 

را در زمـان تـاخیر   ) P>05/0(نیز تغییر معنـی داري  ) استرس

شروع پاسخ نسبت به گروه هـاي کنتـرل، شـم و اسـترس بـه      

در حالی که زمان تـاخیر شـروع پاسـخ در    . تنهایی نشان نداد

گروه ها کـاهش  کنترل در مقایسه با سایر +گروه سالبوتامول

  . بود یافته ) p>05/0(داري  معنی
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. هیپوکمپ CA1جانبی آمیگدال بر ویژگی هاي ثبت  نورون هاي - قاعده اي ناحیه در سالبوتامول دو طرفه تزریق اثر. 3 شکل

گروه هاي کنترل،  بین تتانیک تحریک بعد از دقیقه 60 و (baseline)ثبت پتانسیل میدانی در حالت پایه  نمونه مقایسه )الف

 بیانگر اختلاف * . ولتاژ با حالت پایه اختلاف میانگین به عنوان PS دامنه )ب استرس+کنترل و سالبوتامول+سالبوتامول شم،استرس،

 معنی اختلاف بیانگر £. استرس گروه دار با اختلاف معنی بیانگر. + شم گروه  با دار معنی اختلاف بیانگر †. کنترل گروه با دار معنی

  .استرس+سالبوتامول گروه با دار

  

  

 هیپوکمـپ  CA1هـاي   پاسخ نـورون  پایداري بر روي  جانبی آمیگدال-ناحیه قاعده اي در سالبوتامول دو طرفه تزریق اثر. 4شکل 

 پتانسـیل پـس سیناپسـی تحریکـی     تغییـرات شـیب  ) الـف  (LTP). اي تقویت طولانی مـدت سیناپسـی    دقیقه 60در طول زمان ثبت 

(fEPSP)  شـم  گـروه   بـا  دار معنـی  اختلاف بیانگر †. کنترل گروه با دار معنی بیانگر اختلاف * . زمان تاخیر در شروع پاسخ) بو + .

  .استرس+سالبوتامول گروه با دار معنی اختلاف بیانگر £. استرس گروه دار با اختلاف معنی بیانگر
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  بحث

 BLA در آدرنرژیک-β2هاي  گیرنده درتحقیق حاضر نقش

در نـورون هـاي     (LTP)سیناپسـی مـدت   طـولانی  بر تقویت

CA1 ،دنبـال  بـه  فضـایی  و حافظـه  هیجانی حافظه هیپوکمپ 

 .استرس شوك الکتریکی کف پا مورد بررسی قـرار گرفـت  

آیـا   به عبـارت دیگـر هـدف از مطالعـه حاضـر ایـن بـود کـه        

ــده فعالیــت ــد  مــی BLA در آدرنرژیــک-β2هــاي  گیرن توان

مدت سیناپسی  طولانی تقویت و نیز فضایی و هیجانی حافظه

 استرس پاسخ به در هیپوکمپ CA1 هرمی هاي نورون را در

 شـد،  ذکر در بالا که گونه دهد؟ همان تغییر اجتناب غیرقابل

ــه  از ــالبوتامول بـ ــت عنـــوان سـ -β2 اختصاصـــی آگونیسـ

 . شد استفاده آدرنرژیک

تسـت شـاتل    از بـا اسـتفاده   رفتـاري  مطالعات از حاصل نتایج

که در  داد غیرفعال نشان باکس براي بررسی حافظه احترازي

 اسـترس،  از اولـین  بعـد  7 و نیـز روز  استرس القاي 4 و 1 روز

 حافظـه  نتـایج . شود می آسیب احترازي غیرفعال دچار حافظه

غیرفعـال نشـان داد کـه در حیوانـات گـروه کنتـرل        احترازي

 گـروه  بـا  داري در مقایسه معنی صورت به STLسالبوتامول، 

غیرفعـال   احتـرازي  حافظـه  تـایج ن. بـود  یافتـه  استرس افزایش

نشان داد پیش درمانی با سـالبوتامول قبـل از اعمـال اسـترس     

موجب بهبود حافظه احترازي غیر فعـال در روز اول شـد امـا    

 گـروه شـم و   بـا  در مقایسه STLاسترسپس از  7و  4در روز 

نتـایج   .استرس افزایش  نیافت، لذا موجب بهبود حافظه نشـد 

تســت بــارنز نشــان داد کــه پــیش  بررســی حافظــه فضــایی در

 بـه  رسـیدن  درمانی با سالبوتامول قبل از اعمال استرس زمـان 

 و مسافت طـی شـده در رسـیدن    خطاها هدف، تعداد سوراخ

.  ســوراخ هــدف را نســبت بــه گــروه اســترس کــاهش داد بــه

 در )آدرنوسپتور–β2آگونیست (بعبارتی تزریق  سالبوتامول 

 یی و احتـرازي غیرفعـال  فضـا  حافظه از تخریب  BLA ناحیه

   .جلوگیري کرده است متعاقب استرس

اســترس مــزمن نــواحی مختلــف مغــزي را تحــت تــاثیر قــرار  

چنـین توانـایی فضــایی هیپوکمـپ بـر اســاس      دهـد و هــم  مـی 

ــوزش   ــان آم ــز در جری ــاختارهاي مغ ــر   س ــاري تغیی ــاي رفت ه

مطالعات مختلفی اثرات استرس مـزمن را بـر اعمـال     .کند می

بـراي مثـال   . انـد  پوکمپ مورد ارزیـابی قـرار داده  وابسته به هی

تخریب حافظه فضایی بـر اثـر اسـترس در مـاز آبـی مـوریس       

هــاي بــه دســت آمــده از  یافتــه .)23(نشــان داده شــده اســت 

مطالعات رفتاري در انسان و حیوانات نشان داده است که بـه  

طور کلی انواع حافظه به دنبال اسـترس مـزمن دچـار آسـیب     

دهـد   چنین مطالعات بر روي حیوانات نشـان مـی  هم . شود می

که متعاقب استرس مزمن شـکل پـذیري سیناپسـی وخـواص     

مطالعـات نشـان    .شـود  نورونی هیپوکمپ با تغییر مواجـه مـی  

ــر     داده ــورونی را تغیی ــوژي ن ــزمن مورفول ــد کــه اســترس م ان

دهد و موجب سرکوب نوروژنز شده و حجم هیپوکمـپ   می

سـطح   HPAبروز استرس محور به دنبال . دهد را کاهش می

 یکـی  عنـوان  بـه  که دهد می گلوکوکورتیکوئیدها را افزایش 

 رود مـی  شـمار  بـه  هیپوکمـپ  بر استرس اثرات هاي واسطه از

. دهـد  اي تغییـر مـی   در حـد گسـترده   را هیپوکمـپ  اعمال که

ســطح پـــایین گلوکوکورتیکوئیـــدها یـــادگیري فضـــایی را  

بـالاتر موجـب آسـیب    افزایش می دهد، در حالی که سطوح 

مطالعات یادگیري حاصل از ماز آبـی  ). 24(گردد  حافظه می

فعالیت آدرنرژیک را به عنـوان میـانجی احتمـالی در تثبیـت     

ــان داده    ــت و نش ــرده اس ــرح ک ــه مط ــق    حافظ ــه تزری ــد ک ان

منجر به  BLAدر ) آدرنرژیک-β آنتاگونیست(پروپرانولول 

یج مطالعــه نتــا). 25(شــود  فراموشــی در تســت مــاز آبــی مــی

حاضــر نشــان داد کــه اســترس مــزمن ســبب کــاهش حافظــه  

هم راستا با نتـایج مـا، در سـایر مطالعـات در     . شود فضایی می

 رت هایی که تحت تاثیر اسـترس مـزمن قـرار گرفتـه بودنـد     

نشـان داده  . یادگیري و انواع حافظه فضایی کاهش یافته بـود 

ــا     ــرین و آگونیســت بت ــوراپی نف ــق ن ــه تزری ــت ک ــده اس -ش

جـانبی آمیگـدال   -درنرژیک در درون هسته هاي قاعده ايآ

حافظه احترازي غیرفعال و حافظه فضایی ماز آبی را افـزایش  

ــی ــد م ــورون . ده ــب ن ــین تخری ــک   همچن ــاي نورآدرنرژی ه

 آمیگــدال یــک). 26(دهــد  آمیگـدال حافظــه را کــاهش مــی 

ــف    بخــش ــه هــاي مختل ــدیل جنب ــدي و محــوري در تع کلی

 و هیجـانی  فضـایی  ه و یـادگیري حافظ هاي استرسی در پاسخ
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 نتــایج ایــن. باشــد مــی هیجــانی یــادآوري رویــدادهاي بــراي

، در BLA در هاي نورآدرنالین نشان داد که فعالیت  پژوهش

ــادگیري حافظــه ــد از حــداقل در بخشــی مــی  و ی  طریــق توان

   .اعمال شود آدرنرژیک-β2 هاي گیرنده

 تزریق اند که داده نشان1999گاف در سال  هاتفیلد و مک

 ، یادگیري و حافظهBLA به نفرین نوراپی از آموزش بعد

 که درحالی دهد، می افزایش در ماز آبی موریس را فضایی

اختلال در حافظه  منجر به BLA درون پروپانولول به تزریق

گاف در  همچنین فري و مک. )27(شود  در این تست می

 تجویز کلنبوترول دادند که نشان 1999سال 

)Clenbuterol( باشد آدرنوسپتور می آگونیست که 

. )28(شود  می احترازي سبب افزایش حافظه  BLAبه

 از حافظه تثبیت بر روي نفرین اپی اند که داده نشان مطالعات

 .گذارد تاثیرمی در آمیگدال نورآدرنرژیک فعالیت طریق

 داد نشان  2002گاف و همکاران در سال  مثال مک براي

سبب افزایش و تثبیت  BLA در نفرین تزریق نوراپی که

شود که در اثر محرك هاي آزار دهنده  یادگیري اعمالی می

نفرین  مهار گیرنده هاي نوراپی همچنین ).29(ایجاد می شود 

 یا کاهش میزان در آمیگدال با تجویز پروپانولول

نوروتوکسین  درآمیگدال از طریق تزریق نفرین نوراپی

DSP-(N-2-chloroethyl-N-ethyl-
bromobenzylamine)    

اثر افزایشـی اپـی نفـرین در ایجـاد حافظـه را مهـار مـی کنـد         

 دادند که نشان 2016 در علاوه گودي و همکارانش به .)30(

ســبب مهــار  BLA پروپــانولول بــه طــور مســتقیم در  تزریــق

 .شـود  می )habit memory(عادتی  حافظه افزایش ترس در

ــد کــه پیشــنهاد آن هــا ــرات کردن ــه قــوه وابســته اث  حافظــه ب

)mnemonic( ــاي محــرك ــه هیجــانی ه ــالا ب ــر دو احتم  ه

. دارد بسـتگی  BLA تنظیمـی  نقـش  و نورآدرنرژیک سیستم

ــه ــارت بـ ــر، عبـ ــه   دیگـ ــد کـ ــان دادنـ ــا نشـ ــت آن هـ  فعالیـ

 برانگیختگـی  بـراي  ،BLA در ناحیـه  ویژه به نورآدرنرژیک

 جــانبی –پشــتی ناحیــه تــا از ایــن طریــق نیــاز اســت هیجــانی

که وابسته بـه   (dorsolateral striatum; DLS) استریاتوم

عـلاوه  . )31(اسـت را تحـت تـاثیر قـرار دهـد       حافظه عـادتی 

–β فعالیــت وقتــی بــراین، مطالعــات نشــان داده انــد کــه    

 پروپـانولول  و مـنظم  سیسـتمیک  تزریـق  وسیله به آدرنرژیک

 انگیزشی همانند اثر حافظه هیجانی اثر افزایش شود، مهار می

   . شود می کاسته در آمیگدال

و  هـا  آگونیست با بررسی 2008آبراهام و همکاران  در سال 

ــت ــاي آنتاگونیس ــپتورها–β ه ــوع آدرنوس ــال 2 و 1 ن  برانتق

ــی ــد   BLA در سیناپســ ــان دادنــ ــهنشــ  xamoterololکــ

 تســهیل ســبب) آدرنوســپتور-β1 اختصاصــی آگونیســت(

 در ولـی  شود می BLA در تحریکی سیناپسی میدانی پتانسیل

 اختصاصـی  آنتاگونیسـت ( )betaxolol(حضور بتاکسـالول  

β1-یابـد  می کاهش سیناپسی تسهیل اثرات این) آدرنوسپتور .

 اختصاصـی  آگونیسـت ()  salmeterol(همچنین سـالمترول 

β2-میـدانی سیناپسـی   پتانسـیل  تسـهیل  نیزسبب) آدرنوسپتور 

 ICI 118,551 در حضور شود ولی می BLA در تحریکی

 تسهیل اثرات این) آدرنوسپتور-β2 اختصاصی آنتاگونیست( 

 کـه  کردنـد  پیشـنهاد  آنهـا  بنـابراین . یابد می کاهش سیناپسی

 از BLA در سیناپسـی  انتقـال  تسهیل سبب آدرنوسپتورها-بتا

). 32(شــوند  مــی 2 و 1 بتــا رســپتورهاي نــوع دو هــر طریــق

 همچنین هم راستا با نتایج مطالعه حاضر، سایر مطالعات نیز بر

ــت ــت و دخال ــک در فعالیــت اهمی ــپلکس نورآدرنرژی  کم

علاوه بـراین  . تاکید دارند حافظه تثبیت بر BLA آمیگدال و

و اهمیـت   BLA نورآدرنرژیک ها در مطالعاتی تاثیر فعالیت

 در. آن ها در بازیابی و یادآوري اطلاعات را نشـان داده انـد  

ــه ــال    مطالعـ ــاو در سـ ــرو و شـ ــد،   1997اي کـ ــان دادنـ نشـ

بلافاصـــله بعـــد از  را آدرنرژیـــک–β و α هـــاي آگونیســـت

 نقش آنها نشان دادند که نورآدرنالین، .بردند کار به آموزش

 عامــل β2 گیرنــده انــواع دارد و حافظــه تثبیــت در را اصــلی

 عــلاوه آنهــا بــه. اســت حافظــه تشــکیل در میــانی فــاز اصــلی

 کــه DSP-4نوروتوکســین  از بعــد بلافاصــله را ســالبوتامول

 بـر  را آن اثـرات   تـا  بردنـد  کار به بود، نورآدرنرژیک نوعی

 و سـالبوتامول  نورآدرنـالین . دهنـد  قـرار  سنجش مورد حافظه

 ایجـاد  DSP-4 ي وسـیله  بـه  کـه  اي حافظـه  در بهبود هر دو

 کمـی  تقویـت  قدرت حافظه تثبیت در بودند و موثر بود شده

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

6.
1.

53
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
25

-0
7-

04
 ]

 

                            14 / 19

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.26.1.53
http://sjku.muk.ac.ir/article-1-5760-en.html


 67غلامحسین مفتاحی     

 

1400 اردیبهشتو  فروردین/  ششدوره بیست و / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان   

در  نورآدرنـالین  کلـی  نقـش  کـه  بیـان کردنـد   هـا  آن .داشتند

 تشـکیل  فـاز  در β2 گیرنـده  که حالی در است، حافظه تثبیت

 . )33(دارد  دخالت حافظه

 آگونیسـت  مطالعه حاضر، اثرات تزریـق  از دیگري در بخش

β2-آدرنوسپتور در BLA    در شرایط بدون اسـترس و تحـت

 CA1 هرمی هاي نورون LTP هاي شرایط استرس بر ویژگی

 .مـورد بررسـی قـرار گرفـت     in vivoهیپوکمپ در شرایط 

در نـورون   LTPنشان داد که استرس سبب آسـیب بـه    نتایج

از طرفی نتایج ثبت . شود ها می هیپوکمپ در رت CA1هاي 

 قبل دقیقه پنج سالبوتامول پتانسیل میدانی نشان داد که تزریق

 و شـیب  PSرا در دامنـه   معنـاداري  استرس، کاهش از القاي

fEPSP بعـداز  دقیقه 60 درطول HFS گـروه   بـا  مقایسـه  در

  .ایجاد کرد استرس کنترل، شم وهاي 

ــر   ــده اث ــایج مطالعــه حاضــر نشــان دهن ــابراین نت ــده بن  بازدارن

ــالین، ــق از نورآدرن ــده طری ــاي گیرن ــک–β2 ه  در آدرنرژی

BLA  برLTP    در نـورون هـايCA1     هیپوکمـپ بـه دنبـال

و  متنـاقض  طور استرس شوك الکتریکی کف پا است که به

رفتارهـاي   بـر  سـالبوتامول  کننـدگی  تسـهیل  اثـرات  برخلاف

بـه عبـارت دیگـر     .اسـت  شـده  حافظه فضایی و هیجانی دیده

از طریـق   BLAنتایج ما نشان داد که عملکرد سالبوتامول در 

در  LTPبــر  اسـترس  بـدون  و بـا  شـرایط  در β2رسـپتورهاي  

  .است مهاري صورت به CA1هاي  نورون

گزارش شده اسـت کـه بعـد از اسـترس مـزمن، اولا سـاختار       

و کاهشـی   کنـد  بعد از استرس مزمن تغییر می CA1ي  ناحیه

. آیـد  به وجود مـی  CA1پشتی -کلی در حجم منطقه جلویی

هـاي   همچنین تغییراتی درطول بخـش پایانـه دنـدریتی سـلول    

نشـان داده شـده اسـت    . شـود  ایجاد می CA1هرمی درناحیه 

مــی توانــد اثــرات مهــاري را از  BLAنفــرین در  کــه نــوراپی

 مکانیســم یــک. طریــق مکانیســم هــاي مختلفــی اعمــال کنــد

 همـه  اثـر مهـاري   یـک  نفـرین  نـوراپی  احتمالی این است که

 توانـد  مـی  دارد که BLA هاي نورون اکثریت بر روي جانبه

) signal-to-noise (نسبت سیگنال به نـویز  افزایش منجر به

توانـد   شده اند داشته باشد و ایـن مـی   تحریک که واحدهایی

  BLA پـایینی  بخـش  بـه  را شـده  واحـدهاي تحریـک   ارسال

). 34(گــردد  مشــاهده رفتــاري هــاي پاســخ تــا دهــد افــزایش

 توانـد  مـی  BLA مهـار  دیگر این است که احتمالی مکانیسم

 مرکـزي  هـاي  هسـته  )disinhibition(بازداري  عدم موجب

 بـر  مهمـی  اثر مهـاري   BLA شود، چراکه) CeA( آمیگدال

ــه ــدم ).35(دارد  CeA روي ناحیــ ــدگی عــ  CeA بازدارنــ

درگیــر  مغــز کــه پــایینی نــواحی فعالیــت موجــب توانــد مــی

را  تحریکـی  فیبرهـاي  CeA. شـود  هسـتند  رفتاري هاي پاسخ

و  هـا  در ایجـاد پاسـخ   شدت به که مغزي از نواحی بسیاري به

. مـی کنـد  دارنـد، ارسـال    دخالت استرس به رفتارهاي وابسته

هاي هورمون آزاد کننـده   مهمترین این نواحی نورون ازجمله

 CRH; Corticotropin-releasing کورتیکــوتروپین 

hormone)(    است که ورودي هایی به لوکـوس سـرولئوس

 پاراونتریکولار هیپوتـالاموس  هاي هسته فرستد و همچنین می

(PVN; Paraventricular nucleus) )36 (باشد می.  

ــالار  ــریس بوفـ ــان) 2007(ي و گـ ــد نشـ ــه دادنـ ــق کـ  تزریـ

خود به خودي  فعالیت کاهش موجب پروپانولول سیستمیک

)spontaneous activity( ــورون ــاي ن ــی BLA ه ــود  م ش

   BLAکـه دهـد   نشـان مـی   ایـن مطالعـات و اطلاعـات   . )37(

ممکن است در تعـدیل   به هیپوکمپ هایی ازطریق ارسال پیام

ــرات ــر اعمــال اســترس اث ــپ ب ــزایش هیپوکم  خروجــی و اف

 از .نقـش داشـته باشـد    مغـزي  دیگـر نـواحی   بـه  هیپوکمـپ 

فیبرهـایی را از   غیرمسـتقیم  به صورت  BLAنظرآناتومیکی 

 مسـتقیم  صورت و به هیپوکمپ به انتورینال کورتکس طریق

هــــــــاي ماگنوســــــــلولار  از بخــــــــش را فیبرهــــــــایی

)  (paraventricularپاراونتریکولارو ) (magnocellularو

 بــر روي توانــد مــی کــه فرســتند مــی و ســوبیکولوم CA1 بــه

   .بگذارد اثر هیپوکمپ اعمال

 و آمیگـدال  هماهنگی و همزمانی را بین ریتم تتا در مطالعات

 )conditioned fear(تـرس شـرطی    بازیابی طی هیپوکمپ

 سبب افـزایش  نفرین نوراپی چنین، هم .)38(اند  داده را نشان

 انتقـال سیناپسـی در   و پلاستیسـیتی  سـلولی،  پـذیري  تحریک

-β هـاي  فعال شدن گیرنده .شود ها می رت اي دندانه شکنج
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که  تسهیل انتقال سیناپسی شود، موجب تواند می آدرنرژیک

هـایی صـورت گیـرد     مکانیسـم  طریق تواند از این ویژگی می

ــبب  ــه س ــزایش ک ــزان اف ــلولی درون cAMP می ــنتز  س و س

تثبیت وحفـظ   باعث کسب، در نتیجه جدید گردد و پروتئین

 آدرنرژیـک –β هاي گیرنده دیگر، عبارت به .شود می حافظه

 Gs طریــق از) (AC ســیکلاز آدنــیلات بــه نــورونی غشــا در

 cAMP تشـکیل  AC اتصـال  با این .گردد می پروتئین متصل

 پـروتئین  شـدن  فعـال  آن نیـز باعـث   کـه  دهد، می افزایش  را

 از بســـیاري شـــدن در نتیجـــه فســـفریله و A (PKA)کینـــاز

هاي داخـل سـلولی از جملـه     سوبسترهاي سیناپسی و پروتئین

CREB (response element binding protein) 
ــی ــود م ــال. ش ــود آن احتم ــه دارد وج ــده ک ــاي گیرن –β ه

را  عمـومی  سیگنالینگ این مسیر نورونی، درغشا آدرنرژیک

ــکیل    ــق تش ــن طری ــرده و از ای ــی ک ــه ط ــی حافظ  و پلاستیس

مطالعاتی نشان داده  در واقع). 39(کنند  می را تنظیم سیناپسی

 آدرنرژیـک سـبب افـزایش   -β هـاي  گیرنده تحریک اند که

انتقــال سیناپســی و  شــوند کــه آن نیــز مــی NMDA گیرنــده

 تــرس دهــد و تشــکیل مــی افــزایش BLA پلاستیســیتی را در

  ). 38(کند  می تسهیل را شرطی

 داد نشان مطالعه حاضر نتایج شد، ذکر بالا در که گونه همان

–β2 هـاي  گیرنـده  اختصاصی سویه آگونیست دو که تزریق

ــک ــالبوتامول( آدرنرژی ــه )س ــل BLA ب ــترس  قب ــا اس  از الق

هیپوکمپ بـه   CA1در نورون هاي  LTP از آسیب نتوانست

نشان  .کند دنبال استرس شوك الکتریکی کف پا جلوگیري

 در آدرنرژیـک -بتـا  هـاي  گیرنده داده شده است که فعالیت

BLA  ــت ــی    برتثبی ــر اســاس یــک منحن شــکل  Uحافظــه ب

و  کـم  بسـیار  فعالیت که بدین صورت که. معکوس می باشد

در  را حافظــه تثبیــت آدرنرژیــک–β گیرنــده زیــاد خیلــی یــا

. رسـاند  مـی  آسـیب  هـا  متوسط ایـن گیرنـده   فعالیت با مقایسه

دهـد کـه    از مطالعه حاضر نیـز نشـان مـی    آمده دست به نتایج

 فعالیـت  بـین  کل معکوسـی ش U که یک ارتباط ممکن است

در نــورون  LTP و BLAآدرنرژیــک در –β2 هــاي گیرنــده

بدین صورت  .وجود داشته باشد با تکرار استرس CA1هاي 

در  مکــرر کــه اســترس شــوك الکتریکــی کــف پــا بــه طــور

 تحریـک  ازطریـق  کـه  شده حافظه آسیب موجب هیپوکمپ

در ) سالبوتامول( آدرنرژیک–β2 اي گیرنده فارماکولوژیکی

BLA  شـدن  بیشـتر  بـراین  عـلاوه  .شود می بیشتر آسیب این 

 گیـري  شکل BLA در آدرنرژیک–β2هاي  گیرنده فعالیت

 نتـایج  در توضـیح  .دهـد  مـی  کاهش را در هیپوکمپ حافظه

هاي  گیرنده افزایش بیش از حد فعالیت که باید گفت اخیر،

β2–در آدرنرژیک BLA،  آسـیب  افـزایش  احتمالا موجـب 

 فعالیـت  دیگـر،  عبـارت  بـه  .شده اسـت  هیپوکمپدر  حافظه

 تشـکیل  براي BLA در آدرنرژیک–β2 هاي گیرنده متوسط

به هرحال مطالعـات بیشـتري   . است مفید درهیپوکمپ حافظه

 متفــاوت هـاي  دوز و انتخـابی  از سـایر داروهـاي    بـا اسـتفاده  

نیاز   آدرنرژیک–β2 فارماکولوژیکی و آنتاگونیست عوامل

و سایر نـواحی مغـزي    BLAاست تا اثرات این رسپتورها در 

  . را بر انواع حافظه مشخص کرد

  

 گیري نتیجه

–β2 هـاي  گیرنـده  نقـش  تاییـدي بـر   مطالعه حاضـر  هاي یافته

 فضـایی  در حافظـه  توانند می که است  BLA در آدرنرژیک

 نظــر بــه چنــین، هــم. باشــند احتــرازي غیرفعــال تاثیرگــذار و

 در را  LTP میـزان   BLA در ها آدرنوسپتور–β که رسد می

ــه ــپ CA1 ناحی ــت در هیپوکم ــاي حال ــی ه ــترس و طبیع  اس

کننـد و افـزایش بـیش از حـد فعالیـت ایـن        مـی  گري میانجی

در ناحیـه   LTPهـاي   توانـد ویژگـی   مـی  BLAرسپتورها در 

CA1  نتـایج مطالعـه    لـذا  .هیپوکمپ را تحت تاثیر قرار دهـد

  BLA در آدرنرژیـک –β2 هـاي  گیرنده که داد نشان حاضر

 کــه هســتند حافظــه تنظــیم سیســتم در محــوري بخــش یــک

 هیپوکمـپ  بـا  متقابـل  ارتبـاط  طریق از را خود تواند عمل می

به عبارتی در مطالعه حاضر تزریق سـالبوتامول در  . دهد  انجام

BLA       قبل از اسـترس توانسـت اخـتلال در حافظـه احتـرازي

ه ناشی از استرس را بهبود بخشد غیرفعال و فضایی ایجاد شد

که این اثرات به نظر می رسد مستقل از اثـرات آن در ایجـاد   

LTP  در نورون هايCA1 هیپوکمپ باشد .  
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