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 عنوان:

سالم و  یهای مادهدر موشترس اثرات کورتیکوسترون بر به خاطرآوری حافظه 

 اوارکتومی شده

 ارائه دهنده:
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 خدای بزرگ را سپاس که خواست و مشیتش را بر امیال و آرزوهایم مقدم داشت. آنجا که وقتی تنها رویای فراغت از تحصیل
شق و اخلاصشان، به لطف امید ع آرمانم بود، در عمل، تجربه و درک انسانهای شایسته نصیبم آمد.آنها که به لطف دعای خیر و ایثارشان، به لطف 

و چه توفیقی بالاتر  و تشویقشان به لطف صبر و هدایتشان و به لطف لبخند ونفس های گرمشان، گام های لرزانم قوت گرفت و توفیق حاصل آمد.
 از این که آموختم چگونه مادری ایثارگر، همسری عاشق، خواهری مشوق، استادی هدایتگر و دوستی هم نفس باشم.

 یم به :تقد
ته است، تقدیم می کنم به زندگی ام که در کسوت مقدس دانش آموزی گذش این پایان نامه را به اعتبار بی بازگشت ترین لحظات 

 زیباترین بهانه هایم برای زیستن:
 پدر بزرگوارم و مادر صبورم 

 سایه بانان آرامش، تکیه گاهان زندگی، زیباترین آفرینش های خالق
 یشان آموختم . به آنان که یاریم کردند تا بیاموزمکه پرستش را از ا

 برادران دلسوزم

 که وجودشان، سختی های دوران تحصیل را برایم آسان نمود و همیشه همراه و یاورم بودند.
 خواهران عزیزم

 .که صفای باطن و مهربانی هایشان را می ستایم
 همسر مهربانم

 .مید و توانایی در من بودارگواری و متاتتش سب  ساز زایش ی نمود و با بزحامی و مشوق فداکارم، که با صبر خود مرا یار
 مادربزرگ فهیمم

 که دعایش همواره بدرقه راهم بود.
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 :سپاس
سپاس و ستایش خدای جل وجلاله که آثار قدرت او بر چهره روز روشن، تابان است و انوار حکمت او در دل شب تار، درخشان. 

یش را در طریق علم و معرفت به ما شناساند و درهای علم را بر ما گشود و عمری و فرصتی عطا فرمود تا بدان بنده ضعیف خوآفریدگاری که خویشتن را 
 بیازماید.

 آنکه سپاس آفریده نگوید، شکر آفریده نمی کند:

مر آموزش و تعلیم را به معنای واقعی به ولانه ، امس دلسوز و یلوفر دربندی که ن دکتر با سپاس و امتنان از استاد راهنمای عزیزم سرکارخانم 
 انجام رساندند و در این مدت با کمک های ارزنده، من را در پیشبرد این پروژه یاری دادند و بر بار علمی اینجان  افزودند.

می کنم که با  پور قای دکتر علی رشیدیآشایسته ترین مرات  سپاس و خالصانه ترین ارادت قلبیم را تقدیم به استاد ارجمندم جناب 
اشد که در پناه مهر یزدان علم و بردباری فراوانش هدایتم نمود. استاد فرهیخته ای که به من آموخت به جای استفاده از اندیشه دیگران خود بیاندیشم. ب

 شاد و سلامت باشند.
ی این مسیر جز با راهنمایی، حمایت و ط علی وفایی دارم که جناب آقای دکتر عباس ر و سپاس خود را ازاستاد مشاور بزرگوارم مرات  تشک 

توکل است که  همیاری ایشان میسر نمی شد و در نزدشان آموختم راه اگر دشوار باشد به پایداری هموار گردد و اگر نازیبا، به بردباری تماشایی شود و
 توشه می شود در طی طریق.

حمت مطالعه و داوری این  نووان مخصص  و اابب نر  که زهمچنین از مساعدت و راهنمایی های سازنده دکتر حمیدرضا مومنی، به
 پایان نامه را متقبل شدند، صمیمانه سپاسگزارم.

آقای صفاخواه، آقای  از اساتید گرانقدر دپارتمان فیزیولوژی، بیوشیمی، تشریح و بافت شناسی دانشگاه علوم پزشکی سمنان، جناب
 ن و سرکار خانم مجیدی نهایت سپاس را دارم.دکتر بندگی، سرکار خانم قدس، سرکارخانم پهلوا 

و آقای  از دانشجویان محترم مرکز تحقیقات فیزیولوژی دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سرکار خانم نوری زاده، سرکار خانم سراج
گاه از حمایتم دریغ نکردند نهایت تشکر را   ارم.دکاشفی که در طول دوران تحصیل مرا مورد لطف خویش قرار دادند و هیچ
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ن همواره پشتوانه ااز دوستان خوبم سرکار خانم حسینی و سرکار خانم اسکندری که هریک به نحوی یاریم کردند و محبت های بی دریغش
 راهم بوده است، سپاسگزارم.

 لازم میدانم از زحمات آقای اادقی و وفایی نژاد که صبورانه اینجان  را یاری کردند، تشکر کنم.
  



 

 د

 

 

انجام شد.  با حمایت مالی حوزه ی معاونت پژوهشی و فناوری دانشگاه اراک این پایان نامه
 در این خصوص از مسئولین مربوطه تشکر به عمل می آید.
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 :چکیده

شود. خاطرآوری اطلاعات می، سبب اختلال در بهکورتیکوسترونکه  اده استدمطالعات قبلی نشان 

اثر بررسی مطالعه  رو هدف این اینر دارند. از های جنسی نیز بر حافظه اثهورمون از طرف دیگر،

 دراین .بودهای صحرایی بالغ سالم و اوارکتومی شده خاطرآوری حافظه ترس در موشبر به کورتیکوسترون

 میلی1شوك شدند)شدت داده غیرفعال،آموزش احترازی درمدلماده نژاد ویستار صحرایی هایموش مطالعه

 و پروژسترون( μg/kg11بتا استرادیول ) - 11،خاطرآوریبهآزمون ل ازدقیقه قب 06ثانیه(. 3مدت آمپروبه

(mg/kg1) کورتیکوستروندوزهای مختلف  آزمون از قبل دقیقه36و(mg/kg116و3و) حیوانات .تزریق شد

اسمیر  خاطرآوریبه بعد از تست از حیوانات سالمروز قبل از سازگاری جراحی شدند و  06اوارکتومی شده 

ای هدوزیش اول حیوانات اوارکتومی شده، در آزما شده و فاز سیکل جنسی آنها مشخص شد.واژنی گرفته 

نتایج نشان  .دریافت کردندبه صورت داخل صفاقی را  ( و یا حامل16و3وmg/kg1)کورتیکوسترون مختلف

های خاطرآوری به موش( قبل از آزمون به16و3وmg/kg1داد که تزریق هر سه دوز کورتیکوسترون)

 فازبه حیوانات  ،دوم و سوم هایدر آزمایشخاطرآوری حافظه شد. کتومی شده، سبب اختلال در بهاوار

این تزریق تزریق شد.به صورت داخل صفاقی  کورتیکوسترون mg/kg3استروس دوز پرواستروس و دی

( و تاستروس)زمانی که سطح استروژن پایین اسهای سالم ماده در فاز دیدوز کورتیکوسترون به موش

ر د خاطرآوری حافظه شد.نه در فاز پرواستروس)زمانی که سطح استروژن بالا است(، سبب اختلال در به

-11حامل یادقیقه قبل از آزمون  06روس استپرواستروس و دی فاز چهارم و پنجم به حیوانات هایآزمایش

تزریق شد. نتایج  ( mg/kg3)کورتیکوسترون حامل یادقیقه قبل از آزمون  36و ، (μg/kg11)بتا استرادیول

های صحرایی سالم در هر دو فاز پرواستروس بتا استرادیول به موش-11تزریق کورتیکوسترون و نشان داد

مشابه آزمایشهای چهارم و ششم و هفتم  هایآزمایشخاطرآوری حافظه را مختل کرد.استروس، بهو دی

 تزریق شد. نتایج نشان داد( mg/kg1)پروژسترون  بتا استرادیول،-11پنجم بوده با این تفاوت که به جای

های صحرایی سالم در فاز پرواستروس ( به موشmg/kg1( و پروژسترون)mg/kg3تزریق کورتیکوسترون)

 استروس )زمانی که سطح پروژسترون بالا است(،)زمانی که سطح پروژسترون پایین است( و در فاز دی

کنند که اثرات مختل کننده ها پیشنهاد میاین یافته شد.نخاطرآوری حافظه سبب اختلال در به

 .استبتا استرادیول -11 سیکل استروس و وابسته بهخاطرآوری حافظه، کورتیکوسترون بر به
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:مطالب فهرست  

 م ......................................................................................................................................... :اشکال فهرست

 س ..................................................................................................................... :یاختصار علائم فهرست

 1 ........................................................................................................................................... مقدمه اول فصل

 0 ......................................................................................................................... حافظه و یریادگی-1-1

 0 ............................................................................................................. (Learning) یریادگی-1-1-1

 0 .......................................... (Non associative Learning) یارتباط ریغ یریادگی-1-1-1-1

 0 .................................................................................................. (Habituation)کردن عادت(  الف

 3 ................................................................................................ (Sensitization)شدن حساس(  ب

 3 ............................................................ (Associative Learning)یارتباط یریادگی-0-1-1-1

 3 ........................................................... (Classical Conditioning) کیکلاس شدنیشرط( الف

 3 .................... (Instrumental Operant Conditioning)یدستگاه ای عامل کردنیشرط( ب

 4 ................................................................................................................... (Memory)حافظه-0-1-1

 4 ............................................................................................................. حافظه یبند طبقه-1-0-1-1

 4 ...................................................................................... یراخباریغ و یاخبار حافظه -1-1-0-1-1

 1 .............................................................. (Declarative Memory)یانیب ای یاخبار حافظه( الف

 1 ........................................... (.Non-declarative  Memory)یمهارت ای یراخباریغ حافظه( ب

 0 ............................................................. بلندمدت و مدتانیم مدت،کوتاه حافظه-0-1-0-1-1

 0 ..................................................................... (Short-Term Memory) مدت کوتاه حافظه( الف

 0 ........................................... (Intermediate Long –Term Memory) مدت انیم حافظه( ب
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 1 ........................................................................... (Long-Term Memory)مدت بلند حافظه( ج

 8 ...................................................................................................... حافظه پردازش مراحل-0-0-1-1

 8 ...................................................................................................................(:Encoding) یرمزگذار

 8 .............................................................................. (:Storage)رهیذخ ای(Consolidation) تیتثب

 9 ............................................................................................. :(Recall or Retrieval)یخاطرآوربه

 9 ....................................................................................................... (Hippocampus)پوکامپیه-1-0

 9 ........................................................................... پوکامپیه در یعصب انتقال یرهایمس-1-1-0

 11 ................................................................................................. :مدت یطولان تیتقو سمیمکان-1-3

 10 ............................................................................................................ یدیاستروئ یهاهورمون-1-4

 10 ..................................................................................................... یرجنسیغ یدهایاستروئ -1-1-4

 10 .............................................................................یدیکوئیگلوکوکورت یها هورمون-1-1-1-4

 11 ......... یدیکوئیکورتینرالوکورتیم و یدیکوئیگلوکوکورت یهاهورمون رندهیگ-1-1-1-1-4

 18 .............................................. یریادگی و حافظه بر دهایکوئیگلوکوکورت اثرات -0-1-1-1-4

 19 ............................................................... دهایکوئیگلوکوکورت عملکرد سمیمکان -3-1-1-1-4

 06 ........................................................................................................... یجنس یها هورمون -0-1-4

 01 .................................................................................................................. ها استروژن -1-0-1-4

 01 ........................................................................................... استروژن یها رندهیگ -1-1-0-1-4

 00 ................................................................. یریادگی و حافظه در استروژن نقش -0-1-0-1-4

 03 .................................................. مدتیطولان تیتقو بر استروژن اثر سمیمکان -3-1-0-1-4

 03 ............................................... استروژن از یناش یسلول اسکلت میتنظ و دتمیطولان تیتقو
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 04 ............................................................................................................... ها نیپروژست -0-0-1-4

 04 ...................................................................................... پروژسترون یها رندهیگ -1-0-0-1-4

 04 ............................................................. یریادگی و حافظه بر پروژسترون نقش -0-0-0-1-4

 01 ...................... یریادگی و حافظه بر یرجنسیغ و یجنس یها هورمون متقابل اثر -3-1-4

 00 ............................................................................................................................. یجنس کلیس -1-1

 01 ........مرحله هر یهورمون راتییتغ و استروس کلیس مراحل در موجود یسلولها -1-1-1

 01 ............................................................................................................................ پرواسترس مرحله

 08 ................................................................................................................................ استروس مرحله

 08 .......................................................................................................................... استروسمت مرحله

 09 .......................................................................................................................... استروسید مرحله

 31 .................................. یریادگی و حافظه یبررو یجنس کلیس مختلف یفازها اثر -0-1-1

 31 ........................................................................................ یریادگی و حافظه بر یاوارکتوم اثر -1-0

 33 ................................................................................................. گذشته مطالعات بر یمرور -1-1

 31 ........................................................................................................... قیتحق انجام ضرورت -1-8

 39 ............................................................................................................................. قیتحق روش دوم فصل

 46 ........................................................................ هاآن ینگهدار طیشرا و یشگاهیآزماواناتیح 0-1

 46 ................................................................................................. ازین مورد یهادستگاه و لیوسا 0-0

 41 ............................................................................................................. ازین مورد یداروها و مواد0-3

 41 ............................................................................................ داروها مصرف و کردن حل روش 4 -0

 40 ................................................................................................................ حافظه یبررس دستگاه 0-1
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 40 ...................................................................................... حافظه یهاشیآزما انجام روش 1-0-1

 44 ............................................................................................ یحرکت تیفعال یریگ اندازه روش 0-0

 44 ...................................................................................................................................... یاوارکتوم 0-1

 41 ....................................................................... جنسی مرحله نیتعی و اسمیر پاپ تهیه روش 0-8

 41 ............................................................................................. واژن یها سلول یآور جمع1-0-8

 40 ............................................................ کروسکوپیم ریز مشاهده و ریاسم یزیآم رنگ0-0-8

 48 ................................................................................... شده انجام یهاشیآزما و ییدارو ماریت 0-9

 در ترس حافظه خاطرآوریبه بر ترونکورتیکوس مختلف ریمقاد اثرات تعیین 1-0-9

 48 ................................................................................................................. .شده اوارکتومی ماده هایموش

 حافظه خاطرآوریبه بر کورتیکوسترون لوگرمیک بر گرمیلیم 3 مقدار اثر بررسی 0-0-9

 48 .................................................................................. .پرواستروس فاز در سالم ماده هایموش در ترس

 رست حافظه خاطرآوریبه بر کورتیکوسترون لوگرمیک بر گرمیلیم 3 مقدار اثر تعیین 3-0-9

 49 .......................................................................................... .استروس ید فاز در سالم ماده هایموش در

 خاطرآوریبه بر کورتیکوسترون اثرات بر استروژن خارجی تزریق اثرات ررسیب  4-0-9

 49 ................................................................................................................ .پرواستروس فاز در ترس حافظه

 خاطرآوریبه بر کورتیکوسترون اثرات بر استروژن خارجی تزریق اثرات بررسی  1-0-9

 16 .............................................................................................................. .استروس ید فاز در ترس حافظه

 خاطرآوریبه بر کورتیکوسترون اثرات بر پروژسترون خارجی تزریق اثرات بررسی 0-0-9

 16 ................................................................................................................ .پرواستروس فاز در ترس حافظه

 خاطرآوریبه بر کورتیکوسترون اثرات بر پروژسترون خارجی تزریق اثرات بررسی 1-0-9

 11 ............................................................................................................... .استروسید فاز در ترس حافظه
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 11 ................................................................................................................................ یآمار زیآنال 0-16

 10 .......................................................................................................................................... جینتا ومس فصل

 اییصحر هایموش ترس حافظه خاطرآوری به بر کورتیکوسترون مختلف مقادیر تزریق اثر 3-1

 13 ................................................................................................................................................... شده یاوارکتوم

 11 .... دهش یاوارکتوم حیوان حرکتی فعالیت بر کورتیکوسترون مختلف یرمقاد تزریق اثر  3-0

 10 پرواستروس فاز در صحرایی هایموش ترس حافظه خاطرآوریبه بر کوتیکوسترون اثر 3-3

استروسدی فاز در صحرایی هایموش ترس حافظه آوریخاطربه بر کورتیکوسترون اثر  3-4

 .............................................................................................................................................................................. 18 

 ترس حافظه خاطرآوری به بر کورتیکوسترون اثرات بر استروژن  تزریق اثر بررسی 3-1

 06 .......................................................................................................... پرواستروس زفا در صحرایی هایموش

 ترس حافظه یخاطرآوربه یمرحله یرو بر کوسترونیکورت نقش بر استروژن قیتزر اثر 3-0

 03 .......................................................................................................... استروسید فاز در ییصحرا یهاموش

 یهاموش در ترس حافظه یخاطرآوربه بر کوسترونیکورت نقش بر پروژسترون  قیتزر اثر 3-1

 01 ............................................................................................................................. پرواستروس فاز در ییصحرا

 یهاموش در ترس حافظه یخاطرآوربه بر کوسترونیکورت نقش بر پروژسترون قیتزر اثر 3-8

 01 ............................................................................................................................ استروسید فاز در ییاصحر

 09 ............................................................................................................. یریگجهینت و بحث چهارم فصل

 16 ........................................................................................................................ یریگجهینت و بحث -4

 16 .................................................. کورتیکوسترون تزریق مقدار یا زااسترس محرك شدت( الف

 11 ..................................................................................................................... حافظه مرحله نوع( ب

 11 ................................................................................................................................. استرس نوع( ج
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 13 ...................................................................................................... کورتیکوسترون تزریق زمان( د

 13 ........................................................................................................................... حیوان جنسیت( ه
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 :فهرست علائم اختصاری

ACTH = Adrenocorticotropin 

ADX =Adrenalectomized 

AMPA= α- Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid 

BDNF= brain-derived neurotrophic factor 

CA= Corna ammonis 

CAM kinase II= Ca2+/ Calmadulin- dependent Protein Kinase II 

CBG= Corticosteroid Binding Globulin 

CORT=Corticosterone 

CRF= Corticotropin Releasing Factor 

ddH2O = Double distilled water 

EPSP= Excitatory Postsynaptic Potential 

ERK= extracellular signal-regulated kinase 

ERK/MAPK= Extracellular Signal-regulated Kinases/ Mitogen- activated Protein 

Kinases 

E2=Estrogen 

GnRH= Gonadotropin Releasing Hormone 

LTD= Long-Term Depression 

LTP = Long- Term Potential 

NMDA= N-Methyl-D-Aspartic-acid or N-Methyl-D-Aspartate 

NO= Nitric Oxside 

NOC= Number Of Crossing 

OVX= Ovariectomy 
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P4=Progesterone 

STL= Step Through Latency 

TDC= Total Dark Chamber 

VEH= Vehicle 
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 مقدمه لفصل او



 مقدمه سالم و اوارکتومی شده یهای مادهاثرات کورتیکوسترون بر به خاطرآوری حافظه ترس در موش
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 یادگیری و حافظه-1-1

 Berne and)افظه، از جمله عملکردهای اصلی در سطوح عالی دستگاه عصبی استیادگیری و ح

Levy, 1990). آموزد تا به منظور سازش با شرایط محیطی کمک روندهای حافظه و یادگیری فرد میبه

. یادگیری عبارت است از کسب اطلاعاتی که این امر را (Kandel et al., 2000)را تغییر دهد رفتار خود

 .(Berne and Levy, 1990)معنی حفظ و ذخیره این اطلاعات استبه و حافظه  سازدمیممکن 

 (Learningیادگیری )-1-1-1

 :شود که به دو دسته قابل تقسیم استفرایند کسب اطلاعات از محیط اطراف یادگیری نامیده می

 .(Kandel et al., 2000)اطیغیرارتباطی و یادگیری ارتبیادگیری 

 (Non associative Learningیادگیری غیر ارتباطی )-1-1-1-1

شود که حیوان یک یا چندبار در معرض یک گونه محرك خاص قرار این یادگیری زمانی ایجاد می

. (Kandel et al., 2000)یابد در مورد خواص محرك بیاموزددر این نوع یادگیری حیوان فرصت می .گیرد

 ,.Milner et al)دهی در مواجهه با یک محرك استی غیرارتباطی تغییر در پاسخبه بیان دیگر یادگیر

 . دو شکل از یادگیری غیرارتباطی که در زندگی روزانه بسیار رایج است عبارتند از:(1998

 (Habituation)الف ( عادت کردن

 Kandel et)ن نام داردکردعادتکاهش در پاسخ رفتاری به یک نوع محرك تکراری و غیر مضر 

al., 2000)آموزدکه محرك اهمیت چندانی ندارد. این دلیل است که فرد می. احتمالا روند کاهش پاسخ به

تاك ساعت در ابتدا آزاردهنده بوده و حتی باعث بروز مشکلاتی در به خواب مثال صدای تیک عنوانه ب

 Berne and)شنودرا نمی حتی آنشود، اما بعد از چندین شب فرد به این صدا عادت کرده و رفتن می

Levy, 1990). 


