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Abstract    

Introduction: Previous studies have indicated that stress levels of glucocorticoid hormones induce impairment of 

long term memory retrieval, but the underlying mechanisms (genomic or non-genomic) are not clear. To clarify this 

issue, we investigated the involvement of brain corticosteroid receptors and protein synthesis in the glucocorticoid-

induced impairment of memory retrieval.  

Methods: 140 young rats were trained in the water maze (WM) task with six trials per day for six consecutive days. 

Retention of the spatial training was assessed 24 h after the last training session with a 60-s probe trial. Experiments 

included intraventricular injections of anisomycin (187.5 or 450 µg/5µl), a specific protein synthesis inhibitor or 

specific antagonists for mineralocorticoid receptors (MR, 37.5, 75, 150 µg/5µl) or glucocorticoids receptors (GR, 75 or 

150 µg/5ul) before corticosterone administration (1 mg/kg) shortly before retention testing.  

Results: The results showed that administration of anisomycin did not change the corticosterone response. 

Administration of the MR, but not GR, antagonist blocked the corticosterone-induced response.  

Conclusion: These findings provide evidence for the view that glucocorticoids impair memory retrieval through 

non-genomic mechanisms involving an interaction with central MRs. 
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  292  – 282، )4( 11فيزيولوژي و فارماكولوژي 

  1386 زمستان

 

  1386 زمستان، 4، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

  هاي مينرالوكورتيكوييد مركزي اثرات مخرب كورتيكوسترون را  گيرنده

  كنند بر به خاطر آوري حافظه فضايي وساطت مي

پور علي رشيدي ،مهدي خاكساري
*

  ي وفاييعل ، عباس

  دانشگاه علوم پزشكي سمنان، دانشكده پزشكي، مركز تحقيقات و گروه فيزيولوژي

  86 دي: پذيرش  86 دي: بازبيني 86 مهر: دريافت

  و همكاران خاكساري  نكورتيكوسترو ناشي ازهاي مينرالوكورتيكوييد و اختلال حافظه  گيرنده

  چكيده

درگيـر در ايـن اثـرات    هاي  مكانيسمكنند ولي  بالاي گلوكوكورتيكوييدها به خاطر آوري حافظه طولاني مدت را مختل ميي ها اند كه غلظت مطالعات قبلي نشان داده :مقدمه

يي حافظـه فضـا   هاي مركزي كورتيكوستروئيدها و سنتز پروتئين در اثرات مخرب گلوكوكورتيكوئيدها بر فاز به خاطرآوري هدف اين مطالعه بررسي نقش گيرنده. باشد مشخص نمي

  .استدر مدل ماز آبي موريس 

ساعت پـس از اجـراي    24. تحت آموزش قرار گرفتند) روزمتوالي 6بار براي 6روزي(در ماز آبي موريس ) گرم 300 -250(نر از نژاد ويستار   صحرايي  ر موشس 140 :ها روش

 RU38486يـا   ينئبه عنوان مهارگر سـنتزپروت ) ميكروگرم 450 و 187.5 نيزومايسين دقيقه قبل از تست به خاطرآوري آ 60. آخرين مرحله آموزش، تست به خاطرآوري انجام شد

صـورت داخـل   به به عنوان آنتاگونيست گيرنده مينرالوكورتيكوييد ) نانوگرم 150 و 75، 5/37(اسپيرونولاكتون يا به عنوان آنتاگونيست گيرنده گلوكوكورتيكوييد ) نانوگرم 150 و 75(

  .به صورت داخل صفاقي تزريق شدند) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم 1(از تست، كورتيكوسترون دقيقه قبل  30بطني و 

اين اثر مخرب كورتيكوسترون بر بـه خـاطرآوري توسـط اسـپيرونولاكتون بـه      . شود يكوسترون سبب اختلال به خاطرآوري اطلاعات ميتدهد كه كور نتايج نشان مي: ها يافته

  .اثري نداشتند RU38486د ولي آنيزومايسين و صورت وابسته به دوز مهار ش

هـاي مركـزي    هاي غير ژني و به واسطه گيرنـده  دهند كه اثرات مخرب گلوكوكورتيكوييدها بر به خاطرآوري حافظه از طريق مكانيسم هاي فوق نشان مي يافته :گيري نتيجه

  .شود مينرالوكورتيكوئيدي اعمال مي

  

  آنيزومايسين ،اسپيرونولاكتون ،، حافظه فضاييRU38486. خاطرآوري حافظه ، بهكورتيكوسترون :كليدي هاي هواژ
  

  

  *مقدمه
كورتيكوسترون در موشـها  (گلوكوكورتيكوئيدي هاي  هورمون

از قشر غده فوق كليـوي  در طي استرس ) و كورتيزول در انسانها

 ].11 ،1[ گذارنـد  شـناختي تـاثير مـي   هـاي   بر فعاليتآزاد شده و 

ها به آساني وارد مغز شده و به دو نـوع گيرنـده   گلوكوكورتيكوئيد
  

  

  rashidy-pour@sem-ums.ac.ir        : نويسندة مسئول مكاتبات  *

 www.phypha.ir/ppj:                                         وبگاه مجله    

ــده   ــه گيرنـ ــوم بـ ــلولي موسـ ــل سـ ــتروييدي داخـ ــاي  اسـ هـ

هـاي گلوكوكورتيكوئيـدي    گيرنـده  و) MR(مينرالوكورتيكوئيدي 

)GR (گيرنـده   .شوند متصل ميMR      تمايـل بـالايي هـم بـراي

ايـن  . كورتيكوسترون و كورتيزول و هم بـراي آلدسـترون دارنـد   

 GRگيرنـده  . در هيپوكامپ و سپتوم قرار دارنـد  تاًها عمد گيرنده

تمايل پائيني براي كورتيكوسترون و كـورتيزول دارنـد و تمايـل    

بالائي براي آنالوگ سنتتيك گلوكوكورتيكوئيدها مثل دگزامتازون 

هــا در تمــام نــواحي مغــزي  ايــن گيرنــده. دارنــد RU28362و 
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قشـر پـري    و هسته پاراونتريكولار، آميگدال خصوصاً هيپوكامپ،

فقط در طي اسـترس و   GRگيرنده هاي. فورنتال پراكنده هستند

وقتـي غلظـت گلوكوكورتيكوئيـدها     در پيك ريـتم شـبانه روزي،  

  .] 24، 15 [باشد  بالاست، اشغال مي

دهند كـه گلوكوكورتيكوئيـدها بـر     مطالعات گذشته نشان مي

حافظـه اثـر   ) اكتساب، تثبيـت و بـه خـاطرآوري   (مراحل مختلف 

تجويز حاد گلوكوكورتيكوئيدها به صورت وابسـته بـه   . گذارند مي

ــي    ــزايش م ــدت را اف ــد م ــه بلن ــت حافظ ــد دوز تثبي . ]30[ ده

گلوكوكورتيكوئيدها نه تنها براكتساب و تثبيت حافظـه اثـر گـذار    

توانند به خاطرآوري حافظه بلند مدت را با تـأثير   هستند بلكه مي

تزريـق  . ]26[ قرار دهنـد  بر فرايندهاي به خاطرآوري تحت تأثير

هاي استرس به موشها قبـل از   سيستميك كورتيكوسترون با دوز

هايي كـه بـا اطلاعـات فضـائي يـا       تست به خاطرآوري در مدل

شامل ماز آبي و مدل يادگيري احترازي غير (اي ارتباط دارد  زمينه

 بعـلاوه . ]34، 33، 27، 20[ كند به خاطرآوري را مختل مي) فعال

وكورتيكوئيدها به انسانها قبل از تست به خـاطرآوري  تزريق گلوك

منجر به اختلال ياد آوري موضوعات كلامـي يـاد گرفتـه شـده     

  .]10، 3[شود  وابسته به هيپوكامپ مي

ــق     ــه تزري ــان داد ك ــا نش ــگاه م ــي در آزمايش ــات قبل مطالع

ل از تست بـه خـاطرآوري منجـر بـه     بدقيقه ق 30كورتيكوسترون 

هاي درگيـر مشـخص    ولي مكانيسم ]34 ،33[شود  اختلال آن مي

اين زمان برابر با زماني اسـت كـه گلوكوكورتيكوييـدها    . باشند نمي

 in vitro وin vivo نياز دارند تا فعاليت نرونهاي هيپوكامـپ را در  

همچنين مهار فعاليت نرونهاي هيپوكامـپ  . ]7, 6[كاهش دهند 

روي  دقيقــه بعــد از تزريــق 30توســط گلوكوكورتيكوييــدها كــه 

ايـن  . ]7[ شـود  دهد با مهار كننده سنتز پـروتئين بلـوك مـي    مي

دهند كـه اثـر ژنتيكـي گلوكوكورتيكوييـدها در      ها نشان مي يافته

شوند و با مشاهدات قبلي مبني بر بروز  دقيقه ظاهر مي 30عرض 

ساعت كـه   2دقيقه تا  15 اثرات ژنتيكي استروييدها با يك تاخير

حسـاس هسـتند همخـواني    نيز وتيين هاي سنتز پر به مهاركننده

  .]22, 7, 9[دارد 

بـــه منظـــور تمـــايز بـــين اثـــرات ژنـــي و غيـــر ژنـــي  

 –1. شود زير استفاده ميهاي  ها معمولا از روش گلوكوكورتيكوييد

ين كه اين عوامـل اثـرات   ئمهاركننده نسخه برداري و سنتز پروت

هاي  بلوك كننده -2 .كند ها را مهار مي ژنتيكي گلوكوكورتيكوييد

هـا داخـل    اين گيرنـده . MRگيرنده  وGRگيرنده  )آنتاگونيست(

هـا را وسـاطت    ژنتيكـي گلوكوكورتيكوييـد   سلولي هسـتند و اثـر  

بنابراين، اگر مهاركننده سنتز پروتئين و نسخه برداري و . كنند مي

قــادر نبودنــد اثــرات    MRو GRهــاي   يــا بلــوك گيرنــده  

وان گفت كه اين اثرات از ت ها را مهار نمايند مي گلوكوكورتيكوييد

تا كنـون، وجـود    .]12[اند  هاي غير ژني رخ داده طريق مكانيسم

هـا و اثـرات سـريع و     گلوكوكورتيكوييدهاي غشايي براي  گيرنده

، 5، 4 [غيرژني آنها در در بعضي رفتارها نشان داده شـده اسـت   

19 ،35[.  

اسـتفاده ار مهاركننـده سـنتز    ضـر  از اين رو، هدف مطالعه حا

بــراي بررســي   MRو GRپــروتئين و آنتاگونيســت گيرنــده   

ه هــا بــر بــ درگيــر در اثــرات گلوكوكورتيكوييــدهــاي  مكانيســم

  .استخاطرآوري حافظه 

  ها مواد و روش

هـاي نـر بـزرگ     مـوش سـر   140از تجربـي  در اين مطالعـه  

 .استفاده شـد Wistarگرم از نژاد  200-300آزمايشگاهي با وزن 

 در يك اتاق با درجه حرارت ثابت يي وتا 5هاي  حيوانات درقفس

آب  شـدند و  نظر نور نگهداري مي شرايط مناسب از با و )24 2±(

صبح  10بين ساعات ها  زمايشآ. غذاي كافي در اختيار آنها بود و

  .بعد از ظهر انجام شد1تا 

كورتيكوســـترون : از داروهـــاي مـــورد اســـتفاده عبارتنـــد

)(Corticosterone, CORT  لي گـرم درهـر ميلـي    مي 1با دوز

اين دارو در تركيب آلي پروپيل گليكول به عنوان حلال حل . ليتر

 5/187بــا دوزهــاي ) ANI ،Anisomycin(آنيزومايســين . شــد

ــرم 450و ــل  . ميكروگـ ــك حـ ــرم فيزيولوژيـ ــن دارو در سـ آيـ

 150و 75با دوزهـاي   GR)انتاگونيست گيرنده( RU38486.شد

ــانوگرم ــپيرونولاكتون  نــ  Spironolactone, SPR)(و اســ

. منـانوگر  150و 75، 5/37بـا دوزهـاي  ) MRآنتاگونيست گيرنده(

تمام داروهـاي  . ندالكل به عنوان حلال حل شد داروهاي فوق در

مطالعـات رفتـاري   . تهيـه شـدند  ) انگليس(فوق از شركت سيگما 

، 18[انـد   قبلي، موثر بودن دوزهاي داروهاي فـوق را نشـان داده  

25 ،16 ،17 ،31 ،32[.  

قرار دادن كانول و تزريق دارو ابتـدا موشـها بـا داروي     ايبر

كه به صورت داخل ) ميلي گرم به ازاي هر كيلوگرم 70(  كتامين

پـس از بيهـوش شـدن،    . شـد بيهـوش شـدند    صفاقي تزريق مي
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يـك  جمجمه موش در دسـتگاه استريوتاكسـي فـيكس شـده و     

ساس بر ا) ميلي متر 8و با طول  23شماره(كانول از جنس استيل 

در ســوراخ ايجــاد شــده در  ]Watson] 21و  Paxinosاطلــس 

 AP= -.6 DV= -3.9جمجمه مغـز بـا مختصـات   طرف راست 

ML =1.5  پـيچ  كانولها با كمك  .قرار داده شدروي بطن جانبي

بـراي بـاز   . ندداكريل دندانپزشكي به جمجمه فيكس ش وعينك 

بـه روغـن معـدني در    آغشـته  سيم مسي يك نگهداشتن كانول 

بلافـا صـله پـس از جراحـي بـراي      . داده شـد اخل كانول قـرار  د

واحـد   15000-30000عفونت پني سيلين به ميزان  جلوگيري از

تا زمان به هوش آمدن موشها در . به صورت عضلاني تزريق شد

بعد ار پايان جراحي حداقل . درجه حرارت كنترل شده قرار گرفتند

يابنـد و اسـترس    روز به موشها اسـتراحت داده شـد تـا بهبـود     7

  .هاي مربوطه انجام شد جراحي از بين برود و سپس آزمايش

حيوانات دو . تزريق داروها قبل ازتست بخاطرآوري انجام شد

 .تزريق اول به صورت داخـل بطنـي بـود   . تزريق دريافت نمودند

از   هـاميلتون   سـرنگ   براي اين منظور داروهاي مورد نظرتوسـط 

 5/0  بـا سـرعت    تزريـق . شـد  جام ميهاي راهنما ان كانول  طريق

  بـراي   تزريق  و سوزن  گرفته  صورت  ثانيه 30 مدت ميكروليتر در

  كـانول   در داخـل   مايع  زدن  پس از  جلوگيري  دقيقه براي 2  مدت

دقيقه  30تزريق دوم كه  .شد مي  خارج  و سپس  شده  گذاشته  باقي

ي كورتيكوسترون بعد از تزريق اول انجام شد شامل تزريق محيط

  .يا حامل آن بود

 دستگاه مـاز آبـي مـوريس   از  آموزش يادگيري فضاييبراي 

  مشـكي   با ديـواره   حلقوي  فلزي  مخزن  يك  ماز آبي .استفاده شد

  تا ارتفـاع   است كه)  متر ارتفاع سانتي  55متر قطر و   سانتي 140(

. اسـت  هگراد پـر شـد    سانتي  درجه22±2  از آب  متري  سانتي 25

 1) متـر   سـانتي  11بـا قطـر   (  روشن  گلاس  پلگسي  سكوي  يك

  هـاي شـمال   از چهار ربـع   درمركز يكي  آب  متر زير سطح  سانتي

. شـد   قـرار داده  غربـي   ، جنوب غربي  ،شمال  شرقي  ، جنوب شرقي

هـاي    و علامـت   اجسـام   قـرار داشـت حـاوي     ماز درآن  كه  اتاقي

. هـا وغيـره بـود    وپنجـره   پوستر وقفسه  قبيلاز   شده  تعبيه  اضافي

هاي موش توسط يك سيستم نرم افزاري ثبت و تجزيه و  فعاليت

  .تحليل شدند

  از آمـوزش   قبـل   سـاعت  24 مـاز،   به  كردن  منظور عادت  به

  گلاس  پلكسي  فاقد صفحه  در مخزن  دقيقه  سه  مدت  ها به  موش

  .شنا كردند

به مدت سه روز جهـت   بار 6زانه موشها رو در مرحله آموزش

يافتن سكويي كه در وسط يك ربع مخـزن قـرار داشـت تحـت     

در هر بار آموزش موش به طـور تصـادفي از    .آموزش قرارگرفتند

بـه   )شمال، جنوب، شرق، غرب( يكي از چهار نقطه اصلي مخزن

  پلگسـي   سـكوي  سپس موش شنا كرده تـا   .داخل آب رها شدند

پـس از پيـدا    .كنـد و روي آن قـرار گيـرد    گلاس زير آب را پيدا

ثانيه روي  30شد كه به مدت  كردن سكو به موش اجازه داده مي

در صورتي كه موش قادر به پيدا كـردن سـكو در    .آن باقي بماند

مـدت    .شـد  ثانيه نبود با دست به طرف آن هدايت مـي  60مدت 

زمان پيدا كردن سكو و مسافت كل طي شده در هـر بـارآموزش   

پس از آخرين بار آموزش حيوان از حوضـچه  . شد گيري مي ازهاند

 .شـد  خارج و با حوله خشك گشته و به قفس خود باز گردانده مي

كشيد تا حيوان سكو را پيدا  زماني كه طول مي در هر روز آموزش

  .گيري شد و مسافت طي شده اندازه )Latency(كند 

وزش، به خـاطر آوري يـك روز بعـد از آخـرين آم ـ    در آزمون 

در ايـن  . گرفـت  حافظه فضايي حيوانات مورد ارزيـابي قـرار مـي   

اي كه در طـي آن سـكو از    ثانيه 60مرحله موشها در يك آزمون 

گرفتنـد و مـدت    شد مورد ارزيابي قرار مي داخل آب بر داشته مي

تعداد بارهاي ورود بـه   ،هدف و مخالفربع در گذرانده شده زمان 

يـز مسـافت كـل طـي شـده      ناحيه هدف سرعت شنا كـردن و ن 

  .شد گيري مي اندازه

بـر  ) ANI( بررسي اثرتزريق داخل بطني آنيزومايسـين  براي

 42، بـر بـه خـاطرآوري اطلاعـات    كورتيكوسترون اثرات مخرب 

انتخـاب و بـه شـش گـروه زيـر      ) موش براي هر گروه 7(موش 

يـك  : Saline(SAL) + Vehicle (VEH) -1 :تقسـيم شـد  

 ـ و SALساعت قبل از تسـت   VEHيم سـاعت قبـل از تسـت    ن

يك ساعت قبـل از  : VEH + CORTگروه  -2 .دريافت كردند

ميلـي   1بـا دوز  CORT نيم ساعت قبل از تسـت  و SALتست 

يـك  : ANI + VEHگـروه   -3 .كيلـوگرم دريافـت كردنـد   /گرم

 ميكروليتر و 5ميكروگرم در  5/187با  ANIساعت قبل از تست 

 + ANIگروه  -4 .دنددريافت كر VEHنيم ساعت قبل از تست 

VEH : يك ساعت قبل از تستANI  ميكروگرم در  450با دوز

 -5. دريافت كردند VEH ميكروليتر و نيم ساعت قبل از تست 5

بـا دوز   ANIيك ساعت قبـل از تسـت   : + CORT ANIگروه 

ميكروليتـر ونـيم سـاعت قبـل از تسـت       5ميكروگرم در  5/187

CORT  گـروه   -6. يافـت كردنـد  كيلوگرم در/ميلي گرم 1با دوز

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

 1386، زمستان 4، شمارة 11جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

285 

CORT ANI + :   يك ساعت قبـل از تسـتANI   450بـا دوز 

بـا   CORTنيم ساعت قبل از تست  ميكروليتر و 5ميكروگرم در 

در تمام مـوارد، تزريـق    .كيلوگرم دريافت كردند/ميلي گرم 1دوز 

  .اول داخل بطني و تزريق دوم داخل صفاقي انجام شد

بـه عنـوان    RU38486بررسي اثرتزريق داخل بطنـي   براي

خاطر  ربكورتيكوسترون بر اثرات مخرب  GRآنتاگونيست گيرنده

انتخاب و بـه  ) موش براي هر گروه 7(موش  42، آوري اطلاعات

يـك  : VEH + VEHگـروه   -1 :شش گروه زيـر تقسـيم شـد   

و نـيم سـاعت قبـل از     RU38486ساعت قبل از تست حـلال  

 + VEHروه گ ـ -2 .تست حلال كورتيكوسترون دريافت كردند

CORT :يك ساعت قبل از تست VEH    و نيم سـاعت قبـل از

 VEHگــروه -3. دريافــت كردنــد CORT )(1mg/kg تســت

RU38486 + :   يك سـاعت قبـل از تسـت RU38486   بـا دوز

 -4 .ريافـت كردنـد  دVEHنانوگرم و نيم ساعت قبل از تست 75

ــروه ــت    : + VEH RU38486گ ــل از تس ــاعت قب ــك س ي

RU38486 و نيم ساعت قبل از تست(گرم نانو150با دوزVEH 

يـك سـاعت   : + CORT RU38486گـروه  - 5 .دريافت كردند

نانوگرم و نيم ساعت قبل از  75با دوز  RU38486قبل از تست 

- 6 .كيلوگرم دريافـت كردنـد  /ميلي گرم 1با دوز  CORTتست 

ــروه  ــت   : + CORT RU38486گ ــل از تس ــاعت قب ــك س ي

RU38486 اعت قبــل از تســت نــانوگرم و نــيم ســ 150بــا دوز

CORT  در تمـام   .كيلـوگرم دريافـت كردنـد   /ميلي گرم 1با دوز

موارد، تزريق اول داخل بطني و تزريق دوم داخل صفاقي انجـام  

  .شد

 (SPR)اسـپيرونولاكتون   بررسي اثرتزريق داخل بطني براي

ــده     ــت گيرن ــوان آنتاگونيس ــه عن ــرب    MRب ــرات مخ ــر اث ب

موش براي  7(موش  56 ،طرآوري اطلاعاتخا كورتيكوسترون بر

گـروه   -1 :انتخاب و به هشت گروه زيـر تقسـيم شـد   ) هر گروه

VEH + VEH :   يك ساعت قبل از تسـت حـلالSPR   و نـيم

 -2 .ساعت قبل از تست حلال كورتيكوسـترون دريافـت كردنـد   

 .منحني يادگيري حيوانات در طي روزهاي آموزش -1شكل 

بـر اثـرات مخـرب دوزهاي مختلف آنيزومايسـين  بطنيتزريق داخل اثر  -2شكل 

)SEM±(ميـانگين  : الف و ب به ترتيب. به خاطرآوري اطلاعات كورتيكوسترون بر

زمان گذرانده شده در دو ناحيه هدف و مخالف و تعداد دفعـات وارد شـده بـه ناحيـه

مسـافت طـي شـده در طـي فـاز) SEM±(ن ميـانگي : ج. هدف در طي فاز ارزيابي

)به صورت داخـل صـفاقي    هر كيلوگرم  ازاي  به  گرم ميلي 1(كورتيكوسترون . ارزيابي

ميكـرو 450و  5/187بـا دوز   آنيزومايسين دقيق قبل از تست به خاطرآوري و و 30

.دقيقه قيل از تست به خاطر آوري تزريـق شـدند   60). بطنيداخل به صورت  (گرم 

*, P <0.01     د ر مقايسه با زمان گذرانـده شـده در ناحيـه هـدف. ●, P<0.01 در

در مقايسـه P<0.01 #. مقايسه با گروه حامل كه همان دارو را دريافت كرده اسـت 

 .با گروه حامل
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و نـيم   VEH يك ساعت قبل از تسـت VEH + CORT:گروه 

 -3 .دريافـت كردنـد   CORT (1mg/kg) ساعت قبـل از تسـت  

 5/37 با دوز SPRيك ساعت قبل از تست: + VEH SPRگروه

 -4 .دريافـت كردنـد  VEH نانوگرم و نيم سـاعت قبـل از تسـت   

 75 بـا دوز  SPRيك ساعت قبل از تسـت : + VEH SPRگروه

 VEHو نيم ساعت قبل از تست) به صورت داخل بطني(نانوگرم 

)(I.P گروه -5. دريافت كردندVEH SPR + :  يك ساعت قبـل

نانوگرم و نـيم سـاعت قبـل از تسـت      150با دوز  SPRاز تست 

VEHگـروه   -6. دريافت كردندCORT SPR + :   يـك سـاعت

و نـيم سـاعت قبـل از     نـانوگرم  5/37با دوز  SPRقبل از تست 

 -7 .كيلوگرم دريافـت كردنـد  /ميلي گرم 1با دوز  CORTتست 

دوز  بـا  SPRيك ساعت قبل از تسـت  : + CORT SPRگروه 

ميلـي   1بـا دوز   CORTنانوگرم و نيم ساعت قبل از تسـت   75

يـك  : + CORT SPRگـروه   -8 .كيلوگرم دريافت كردنـد /گرم

نانوگرم و نيم ساعت قبـل   150با دوز  SPRساعت قبل از تست 

در  .كيلوگرم دريافت كردنـد /ميلي گرم 1با دوز  CORTاز تست 

وم داخـل صـفاقي   تمام موارد، تزريق اول داخل بطني و تزريق د

  .انجام شد

  ها افتهي

مختلـف را در طـي آمـوزش    هـاي   گـروه  Latency 1شكل 

حاكي از اثـر  ) گروه× روز (آناليز واريانس دو طرفه  .دهد نشان مي

ــوزش  ــاي آم ــي دار روزه  ،)P<0.0001) F5,42=101.58  معن

ن فقدان تعامل بي و) F5,42=2.28ا (P=0.1 فقدان اثرات گروهها

هاي فوق  يافته). ( F25,42=0/687 P=0.86دو متغير فوق است 

ها  در همه گروه Latency دهد كه با پيشروي آموزش، نشان مي

  .و يادگيري در همه گروهها مشابه است شود كم مي

و  Target (T(الف زمان گذرانده شده در ربع هدف  -2شكل

 .روزهاي آموزشمنحني يادگيري حيوانات در طي  -3شكل 

بـر اثـرات مخـرب RU38486و دوزهاي مختلـف   بطنيتزريق داخل اثر - 4شكل 

)SEM±(ميـانگين  : الـف و ب بـه ترتيـب   . به خاطرآوري اطلاعات كورتيكوسترون بر

ناحيه هدف و مخالف و تعداد دفعات وارد شده به ناحيه هـدفزمان گذرانده شده در دو 

.مسـافت طـي شـده در طـي فـاز ارزيـابي      ) SEM±(ميـانگين  : ج. در طي فاز ارزيابي

دقيـق 30) به صـورت داخـل صـفاقي     هر كيلوگرم  ازاي  به  گرم ميلي 1(كورتيكوسترون 

داخـلبه صـورت  (نانوگرم 150و 75با دوز  RU38486قبل از تست به خاطر آوري و 

د ر مقايسـه P <0.01 ,*. دقيقه قيل از تست به خاطر آوري تزريق شـدند  60). بطني

در مقايسه با گروه حامل كـه همـان P<0.01 ,●. با زمان گذرانده شده در ناحيه هدف

 .در مقايسه با گروه حامل P<0.01 #. دارو را دريافت كرده است
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س سـه  آنـاليز واريـان  . دهـد  را نشان مي Opposite (O)مخالف 

طرفه حاكي از اثرات معني دار كورتيكوسترون روي زمان كاوش 

فقـدان   و ),P= F1,42=8.67 0.005(مخـالف   در دو ربع هدف و

ــي دار اثر ــين معن ــر روي ) ,P= F2,42=0.57 0.57(آنيزومايس ب

زمانهــاي كــاوش در دو ربــع فــوق و فقــدان تعامــل بــين       

 .اسـت  (F2,42=1.61, P=0.21)كورتيكوسترون و آنيزومايسـين  

زمـان   )SAL+VEH(تست توكي نشان داد كـه گـروه كنتـرل    

 بيشــتري در ربــع هــدف در مقايســه بــا ربــع مخــالف گذراندنــد

(P<0.01) حيوانـات گـروه   . كه حاكي از حافظه خوب آنها است

زمان كمتري در ) SAL+CORT(دريافت كننده كورتيكوسترون 

در  ناحيه هدف و هـم زمـان، زمـان بيشـتري در ناحيـه مخـالف      

. (P<0.01) گذراندنـد ) SAL+VEH(مقايسه با گـروه كنتـرل   

بـه تنهـايي اثـري بـر      ANIتزريق داخل بطني دوزهاي مختلف 

زمان گذرانده شده در ناحيه هدف ومخالف در مقايسـه بـا گـروه    

به تنهـايي   ANIدهدكه  هاي فوق نشان مي يافته. كنترل نداشت

  .وق نداشته استيا در حضور كورتيكوسترون اثري بر زمانهاي ف

ب  -2نتايج تعداد دفعات وارد شده به ناحيه هدف در شـكل  

آناليز واريانس دو طرفه حاكي از اثر معنـي  . نشان داده شده است

فقدان اثـر معنـي دار   ) CORT )F1,42=43.55, P<0.0001دار 

ANI) (F2,42=1.8, P=0.18 فقدان تعامل معني دار بين آنهـا   و

، تعـداد  CORTتزريق محيطـي   .F2,42=2.08, P=0.14)( است

ورود را در مقايسه با گروه كنترل را بـه مقـدار معنـي داري كـم     

 ANIاين اثر بـا تزريـق داخـل بطنـي      و P<0.01)(نموده است 

  .مهار نگرديده است

ج نشان داده شـده   -2نتايج كل مسافت طي شده در شكل 

 آنـاليز واريـانس دو طرفـه حـاكي ازفقـدان اثـر معنـي دار       . است

CORT )F1,42=2.98 , P=0.1 (فقــدان اثــر معنــي دار ANI 

(F2,42=0.03, P=0.96) و فقدان تعامل معني دار بين آنها است 

)0.76.F2, 42=0.26, P=(.  دهـد كـه    هـا نشـان مـي    اين يافتـه

در هـا   هـاي حركتـي مـوش    داروهاي تزريق شده اثري بر فعاليت

  .نداشته اندطي تست بخاطر اوري 

روههاي مختلف را در طي آموزش نشان گLatency 3شكل 

حاكي از اثر معنـي  ) گروه× روز (آناليز واريانس دو طرفه  .دهد مي

فقـدان اثـرات   ، )(F5,36=77.99 P<0.0001دار روزهاي آموزش

فقدان تعامل بـين دو متغيـر    و) F5,36=1.57, P=0.19(ها  گروه

هـاي فـوق نشـان     يافتـه ). F25,36=1.37 , P=0.1 (فوق اسـت 

در همه گروههـا كـم    Latencyپيشروي آموزش، با هد كه د مي

  .و يادگيري در همه گروهها مشابه است شود مي

الف زمان گذرانده شده در ربـع هـدف و مخـالف را    -4شكل 

آناليز واريانس سه طرفه حاكي از اثرات معنـي دار  . دهد نشان مي

كورتيكوسترون روي زمـان كـاوش در دو ربـع هـدف ومخـالف      

)0.005 F1,36=8.91,P= (فقدان اثر و RU38486 )0.095 P= 

F2,36=2.51, ( فقـدان   بر روي زمانهاي كاوش در دو ربع فـوق و

ــترون و   ــين كورتيكوس ــل ب  (F2,36=0.39, P=0.67) تعام

RU38486  تسـت تـوكي نشـان داد كـه گـروه كنتـرل        .اسـت

)SAL+VEH(     زمان بيشتري در ربع هدف در مقايسـه بـا ربـع

. كه حاكي از حافظه خوب آنها است (P<0.01) مخالف گذراندند

) SAL+CORT(حيوانات گروه دريافت كننـده كورتيكوسـترون   

زمان كمتري در ناحيه هدف وهم زمان، زمان بيشتري در ناحيـه  

 گذراندنـد ) SAL+VEH(مخالف در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل     

(P<0.01) . تزريق داخل بطني دوزهاي مختلفRU38486  به

مخـالف در   زمان گذرانده شده در ناحيه هـدف و تنهايي اثري بر 

دهدكـه   هاي فوق نشان مـي  يافته. مقايسه با گروه كنترل نداشت

RU38486       به تنهايي يـا در حضـور كورتيكوسـترون اثـري بـر

  .زمانهاي فوق نداشته است

ب  -4نتايج تعداد دفعات وارد شده به ناحيه هدف در شـكل  

دو طرفه حاكي از اثر معنـي   آناليز واريانس. نشان داده شده است

ــي دار ) CORT )F1,36=5.26 , P=0.04دار  ــر معن ــدان اث  فق

RU38486 )(F2,36=4.07, P=0.28 فقدان تعامل معنـي دار   و

ــت  ــا اس ــين آنه ــي . F2,36=2.08, P=0.14)( ب ــق محيط تزري

CORT     تعداد ورود را در مقايسه با گـروه كنتـرل را بـه مقـدار ،

واين اثر با تزريق داخـل  . p<0.01)(معني داري كم نموده است 

  .مهار نگرديده است RU38486 بطني

ج نشـان داده شـده   -4نتايج كل مسافت طي شده در شكل 

فقـدان اثـر معنـي دار     آناليز واريـانس دو طرفـه حـاكي از   . است

CORT )F1,36=1.85 ,P=0.19 (  ــي دار ــر معنـ ــدان اثـ  فقـ

RU38486 (F2,36=1.2, P=0.31)    دار و فقدان تعامـل معنـي

هـا نشـان    ايـن يافتـه   .)=F2,36=2.31, P 12.0(بين آنها اسـت  

ها  هاي حركتي موش داروهاي تزريق اثري بر فعاليتدهد كه  مي

  .نداشته انددر طي تست بخاطر اوري 

گروههاي مختلف را در طي آموزش نشان Latency 5شكل 

حاكي از اثر معنـي   )گروه× روز (دهد آناليز واريانس دو طرفه  مي
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، فقدان اثرات )(F7,56=88.69 , P<0.0001 ر روزهاي آموزشدا

فقدان تعامـل بـين دو متغييـر     و) F7,56 =2.08 P=0.1(گروهها 

دهد  هاي فوق نشان مي يافته). P=0.25) F49,56=1.2فوق است

و شود  در همه گروهها كم مي Latency پيشروي آموزش، با كه

  يادگيري در همه گروهها مشابه است

الف زمان گذرانده شده در ربع هـدف و مخـالف را    -6شكل 

آناليز واريانس سه طرفه حاكي از اثرات معنـي دار  . دهد نشان مي

كورتيكوسترون روي زمـان كـاوش در دو ربـع هـدف ومخـالف      

)0.05 F1,48=4.08,P= (ــر  و ــدان اثـ  =SPR )0.28 P فقـ

F3,48=1.3, (  ل بر روي زمانهاي كاوش در دو ربـع فـوق و تعام ـ

تسـت  SPR )P=0.007, (F3, 48=4.55 بـين كورتيكوسـترون و  

نـانوگرم  150و 75توكي نشان داد كه حيوانات دريافت كننده دوز 

SPR همراه باCORT   نسبت به گـروه)SAL+CORT (  زمـان

زمـان كمتـري در ناحيـه     و) (P<0.01بيشتري در ناحيه هـدف  

بـين  بعلاوه تفـاوت معنـي داري   . گذرانده اند (P<0.01) مخالف

هـاي   هاي هدف ومخـالف بـين گـروه    زمان گذرانده شده در ربع

SPR )75 نـانوگرم همـراه بـا    ) 150 ياCORT   هـاي   بـا گـروه

)VEH+VEH ( ياVEH+SPR) (وجود نداشت.  

ب  -6نتايج تعداد دفعات وارد شده به ناحيه هدف در شـكل  

آناليز واريانس دو طرفه حاكي از اثر معنـي   .نشان داده شده است

 SPR اثر معنـي دار ) CORT )F1,48=11.73 , P=0.005دار 

 (F3,48=5.23, P=0.004)    و تعامل معني دار بين آنهـا اسـت

)F3,48=3.29, P=0.03 ( .دهد كـه اثـرات    اين نتايج نشان مي

كورتيكوسترون روي فاز بخاطرآوري حافظه توسط تزريق داخـل  

  .شود سپيرونولاكتون بصورت وابسته به دوز بلوك ميبطني ا

ج نشان داده شـده   -6نتايج كل مسافت طي شده در شكل 

 منحني يادگيري حيوانات در طي روزهاي آموزش -5شكل 

بــر اثــرات مخــربSPRتزريــق داخــل بطنــي دوزهــاي مختلــف  اثــر -6 شــكل

)SEM±((ميـانگين  : الف و ب به ترتيب. ورتيكوسترون بر به خاطرآوري اطلاعاتك

زمان گذرانده شده در دو ناحيه هدف و مخالف و تعداد دفعـات وارد شـده بـه ناحيـه

مسـافت طـي شـده در طـي فـاز) SEM±(گين ميـان : ج. هدف در طي فاز ارزيابي

)به صورت داخـل صـفاقي    هر كيلوگرم  ازاي  به  گرم ميلي 1(كورتيكوسترون . ارزيابي

نـانوگرم 150و 75 ،5/37 بـا دوزهـاي   SPRدقيق قبل از تست به خاطرآوري و 30

 P ,*. دقيقه قيل از تست به خاطر آوري تزريق شـدند  60 )به صورت داخل بطني (

در مقايسه با P<0.01 ,●. د ر مقايسه با زمان گذرانده شده در ناحيه هدف 0.01>

در مقايسه با ناحيـه P <0.01 ,� .گروه حامل كه همان دارو را دريافت كرده است

در مقايسه با گـروه حامـل كـه P<0.01 #. كورتيكوسترون-مربوط در گروه حامل

ــا گــروه حامــلدر مقايســ P<0.01 +. همــان دارو را دريافــت كــرده اســت  -ه ب

 كورتيكوسترون
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آنـاليز واريـانس دو طرفـه حـاكي ازفقـدان اثـر معنـي دار        . است

CORT )F1,48=0.88 , P=0.36 ( فقدان اثر معنـي دار SPR 

)F3,48=2.2 ,P=0.104 (فقدان تعامل معنـي دار بـين آنهـا     و

دهد كـه   ها نشان مي اين يافته .)F3,48 =1.94 ,P=139( است

در طـي  هـا   هاي حركتـي مـوش   داروهاي تزريق اثري بر فعاليت

  .نداشته اندتست بخاطراوري 

  بحث

دهند كـه تزريـق كورتيكوسـترون     هاي اصلي نشان مي يافته

تزريـق داخـل    .شـود  سبب اختلال به خاطرآوري اطلاعـات مـي  

به عنوان آنتاگونيست گيرنـده   RU38486بطني آنيزومايسين يا 

ْGR    قادر به بلوك نمودن اثرات تخريبي كورتيكوسترون بـر فـاز

به خاطر آوري نيست ولي تزريق داخل بطني اسپيرونولاكتون به 

به صورت وابسته به دوز اين اثـر  MRعنوان آنتاگونيست گيرنده 

 .كند را بلوك مي

انـدكي قبـل از   نتايج ما نشان داد كه تزريق كورتيكوسترون، 

. كند ي اطلاعات فضايي را مختل مينتست به خاطرآوري، فراخوا

بـه  . ] 33،34[نماييد  اين يافته نتايج مطالعات قبلي ما را تاييد مي

كه كورتيكوسـترون بـه تنهـايي و يـا     دهد  علاوه نتايج نشان مي

ــت   ــا آنتاگونيس ــين ي ــا آنيزومايس ــراه ب ــده هم ــاي گيرن ــاي  ه ه

ي بر كل مسافت شناي حيوانات در طي فـاز  كورتيكوستروييد اثر

مخـرب  اين يافته بيانگر ايـن امـر اسـت كـه اثـر      . ارزيابي ندارد

كورتيكوسترون ناشي از اثر غير اختصاصي آن بر فعاليت حركتـي  

حيوان نبوده و اين عامل به طور اختصاصي فاز به خاطر آوري را 

لـي كـه   هـاي مطالعـات قب   نتايج فوق با يافته. مختل نموده است

اند كه تجويز كورتيكوسترون پيش از آموزش قادر بـه   نشان داده

مختل كردن فاز اكتساب و يا به خاطرآوري فـوري اطلاعـات در   

  .]7,48 [ باشد همخواني دارد ماز آبي موريس نمي

ــال اثـــرات       ــي در اعمـ ــش مهمـ ــروتئين نقـ ــنتز پـ سـ

براي مثـال، نشـان داده شـده    . كند گلوكوكورتيكوئيدها بازي مي

ست كه اثرات مهاري گلوكوكورتيكوئيدها بـر فعاليـت نرونهـاي    ا

ــپ در  ــرض Invitroو Invivoهيپوكام ــاهر   30درع ــه ظ دقيق

و توسـط مهـار كننـده سـنتز پـروتئين بلـوك        ]22، 6[شـود   مي

ــي ــود م ــي . ]7[ ش ــان م ــن نش ــي    اي ــر ژنتيك ــه اث ــه ك ــد ك ده

شـود و بـا    دقيقـه ظـاهر مـي    30گلوكوكورتيكوييدها در عـرض  

قبلي مبني بر بروز اثرات ژنتيكي اسـتروييدها بـا يـك    مشاهدات 

هاي سنتز پـروتيين   ساعت كه به مهاركننده 2دقيقه تا  15 تاخير

در اين مطالعه ما نشـان  . ]6,7,9 [ حساس هستند همخواني دارد

داديم كه تزريق داخل بطني آنيزومايسـين اثركورتيكوسـترون را   

لي مـا بـر عـدم توانـايي     اين يافته با مشاهدات قب. دهد تغيير نمي

تزريق داخل هيپوكامپي آنيزومايسـين در بلـوك نمـودن اثـرات     

هر چند تزريق داخل  .]33[ تخريبي كورتيكوسترون سازگار است

ــط       ــده توس ــاد ش ــخ ايج ــر پاس ــري ب ــين اث ــي آنيزومايس بطن

كورتيكوسترون نداشت ولي مطالعات قبلي نشـان داده كـه ايـن    

هاي  مجدد و خاموشي در تستروش تزريق منجر به مهار تثبيت 

همچنـين مطالعـات قبلـي نشـان داد كـه      . ]14[شود  حافظه مي

تزريق داخل صفاقي كورتيكوسترون منجر بـه اقـزايش سـريع و    

زودگذر اسيدهاي آمينه تحريكي در هيپوكامـپ مـوش متحـرك    

شود كه اين اثـر بـا تزريـق داخـل هيپـوكمپي آنيزومايسـين        مي

دهنـد كـه دوزهـاي     نتايج نشان مـي اين . ]36[ كند تغييري نمي

از اين رو، بنظـر  . تزريق شده آنيزومايسين مناسب و موثر هستند

رسد كه مكانيسم سنتز پروتئين در اثرات كورتيكوسـترون بـر    مي

به خاطر آوري اطلاعات نقشي ندارد واحتمالا اثر كورتيكوسترون 

ئين غير ژنتيكي وغير وابسته به سنتز پروتهاي  از طريق مكانيسم

  .شود انجام مي

در اثرات گلوكو كورتيكوئيدها  GRو  MRهاي  نقش گيرنده

نشان داده شـده اسـت   . آوري اطلاعات متفاوت استطربر به خا

هاي مينرالوكورتيكوئيدي مدت كوتاهي قبـل از   كه بلوك گيرنده

تست به خاطرآوري در مازآبي مـوريس سـبب اخـتلال عملكـرد     

ر در الگــوي جســتجو و شــود كــه بــه صــورت تغييــ موشـها مــي 

بـا ايـن حـال اثـرات     . ]16[كند  پاسخهاي رفتاري جديد بروز مي

گلوكوكورتيكوئيدها بر اختلال بـه خـاطرآوري از چنـد جهـت بـا      

افـزايش   -1. متفاوت باشد MRاثرات مشاهده شده بعد از بلوك 

گلوكوكورتيكوئيدها به صورت انتخابي بـه خـاطرآوري را مختـل    

، مطابق با نقشي كه MRزريق آنتاگونيست كند در حالي كه ت مي

در رفتار جستجو دارد هم به خاطرآوري و هـم اكتسـاب را تغييـر    

، اثـرات مشـابه بـا    GRتزريق يك آگونيست ويـژه   -2. دهد مي

كنـد كـه بـه نظـر      اثرات بعد از تزريق كورتيكوسترون ايجاد مـي 

 -3. مشـكل باشـد   MRرسد تطبيق آن با اخـتلال عملكـرد    مي

ورتيكوئيدها به خاطرآوري آزاد لغات قبلا ياد گرفته شـده  گلوكوك

به پاسخ حركتـي  اين عمل . ]10، 3 [ كند را در انسانها مختل مي
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دهـد   آنچه گفته شد نشـان مـي  . نداردبستگي يا رفتار كاوشگرانه 

و ) درموشها(اي  كه اختلال به خاطرآوري حافظه فضايي يا زمينه

ط گلوكوكورتيكوئيدها ناشـي از  توس) درانسانها(اطلاعات اخباري 

  .]29[در زمان تست به خاطرآوري است  GRافزايش عملكرد 

ما مشاهده نموديم كه تزريق داخل بطنـي   3و  2در آزمايش 

RU38486  به عنوان آنتاگونيست گيرنـده GR     تـاثيري بـر اثـر

مخرب كورتيكوسترون نـدارد ولـي تزريـق اسـپيرونولاكتون بـه      

به صورت وابسته به دوز اين اثر  MRنده عنوان آنتاگونيست گير

دهد كـه در اثـرات مخـرب     اين يافته نشان مي. كند را بلوك مي

نقش  MRهاي  كورتيكوسترون بر به خاطر آوري اطلاعات گيرند

اين يافته با مشاهدات قبلي در مـورد خصوصـيات گيرنـده    . دارند

MR هـاي   ههمان گونه كه ذكر شـد گيرنـد  . سازگار نيستMR 

ــل  ــده مي ــه گيرن ــي بيشــتري نســبت ب ــاي  تركيب ــراي  GRه ب

پايـه اشـباع   هاي  ها در غلظت اين گيرنده كورتيكوسترون دارند و

بنــابراين، در شــرايط ايــن مطالعــه، ايــن  . ]24، 15[باشــند  مــي

ها قاعدتا بايد از قبل توسط كورتيكوسـترون شـرايط پايـه     گيرنده

شده در مطالعه بنابراين كورتيكوسترون تزريق . شباع شده باشندا

ــزان (حاضــر  ــه مي ــد از ) mg/kg1ب ــه بع ــت  30ك ــه غلظ دقيق

كورتيكوسترون را به ميزان حالت استرس متوسط تا شـديد بـالا   

ضـيح  اين تو بنابر. را فعال نمايد GRهاي  بايد گيرنده) 2( برد مي

را كورتيكوسـترون  مخـرب  اثرات  MRهاي  اينكه چگونه گيرنده

يك احتمال . كنند مشكل است يوساطت مروي فاز بخاطر آوري 

وسـاطت كننـده اثـرات     MRهـاي   قوي اين اسـت كـه گيرنـده   

متفاوت باشـند و در   MRهاي كلاسيك  كورتيكوسترون با گيرند

واقع يك فرم تغيير يافته ايـن گيرنـده باشـد كـه ميـل تركيبـي       

اي كـه   كمتري نسبت به گيرنده كلاسيك داشته باشند به گونـه 

. هاي بالاتر كورتيكوسترون اشغال شـوند  تها در غلظ اين گيرنده

بـراي مثـال،   . كنـد  شواهدي وجود دارد كه اين نظر را تاييد مـي 

نشـان داده شـد كـه اثــرات سـريع كورتيكوسـترون بـر فعاليــت       

)  MRنورونهاي نورونهاي هيپوكامپ توسط آنتاگونيست گيرنـده 

اثري GRشود ولي آنتاگونيست گيرنده  مهار مي) اسپيرونولاكتون

 10حداقل غلظت كورتيكوسترون براي بروز اثرات سـريع  . داردن

 شود ود كه اين غلظت فقط در شرايط استرس ايجاد ميبنانومول 

در  MRهـاي   دهد كه گيرنده بنابراين، اين مطالعه نشان مي. ]8[

ايـن  . هاي بالاي كورتيكوسترون نقـش دارنـد   بروز اثرات غلظت

 ـ   دخالـت ايـن   . رار دارنـد گيرندها احتمالا در غشـاء پلاسـمايي ق

ــده ــايش      گيرن ــر ره ــترون ب ــزيع كورتيكوس ــرات س ــا در اث ه

  .]13[نوروترانسميترها در هيپوكمپ نشان داده شده است 

دهند كه گلوكوكورتيكوييـدها   هاي اين مطالعه نشان مي يافته

 GRهاي غيروابسته به سنتز پروتئين و گيرنده  از طريق مكانيسم

هـاي   به علاوه، يافتـه . كنند ختل ميبه خاطر آوري اطلاعات را م

ــات ق ــا بمطالع ــي م ــي  ل ــان م ــرات    نش ــن اث ــه در اي ــد ك ده

يـك دخالـت    گلوكوكورتيكوييدها سيستم اوپيوييدي و دوپـامينرژ 

رسد كه  با توجه به بروز سريع اثرات، به نظر مي. ]34، 20[ دارند

هاي غيرژني كـه مسـتلزم    گلوكوكورتيكوييدها از طريق مكانيسم

و چنـدين سيسـتم نوروترانسـميتري در     MRگيرنده  فعال شدن

ــز ــامل  مغ ــكش ــك ]28، 27 [ نورآدرنرژي و  ]20[ ،دوپامينرژي

به خـاطرآوري حافظـه را مختـل    است  ] 34[ وئيدييسيستم اوپ

  .كنند مي
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