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 تقدیم به
 

 شان همواره بدرقه راه ماست.روح بلند پدر و مادر عزیزم که دعاي 

 
 همچون تدریس و مراقبت از فرزندان  هاي خطیر زندگی،به همسر مهربانم که صبورانه بار مسئولیت

 را به دوش گرفته و همواره مشوقم بود.

  
 اي نداشتند.هاي بسیاري تحمل نموده اما هرگز شکوهفرزندان عزیزم که رنج 

  
 

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  



  
  
  
  
  
  
  
  
  

 
 
 

کنم ازسپاسگزاري می  
  
 نامه را پذیرفته و با ی پایاناستاد ارجمند، سرکار خانم دکتر کتانه ابراري که مسئولیت راهنمای

 دار شدند.نامه عهدههاي خردمندانه خود نقش اساسی را در مراحل اجراء و تدوین این پایانرهنمود

 
 بلوکی که تقی قربانیان و جناب آقاي دکتر تقی لشکراساتید محترم، جناب آقاي دکتر محمد

شان بهرمند هاي ارزشمندز راهنمایینامه را پذیرفته و در تمام مراحل تحصیلی امشاورت پایان
 بودیم.

  
 گشاي دریغ خود گرههاي بیاستاد محترم، سرکار خانم دکتر ایران گودرزي که همواره با مساعدت

 مشکلات  بودند.

  
 پور و دانشجویان عزیز جناب آقاي علی طالبی شائبه سرکار خانم مهندس لیلی حسیناز زحمات بی

 . 87و تمامی دانشجویان ورودي و جناب آقاي مهدي میرشکار 
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   چکیده
  
  

آوري حافظه ترس شرطی هاي بعد از به خاطرارزیابی رفتاري و بافت شناسی اثرات اتانول بر فرآیند
  شده محیطی در موش صحرایی نر

  
  به وسیله

  
  جعفر علیجانپور

  
  

 یک در حافظه ندهاي بعد از فعال سازيهدف از این مطالعه بررسی رفتاري و بافت شناسی اثراتانول بر فرای
 به مدت mA 6/0با دو شوك  ترس شرطی  دردستگاه  ویستار نژاد صحرایی نر هاي است. موش شرطی مدل

دقیقه بدون  2دوباره  به مدت  آموزش، موش از بعد ساعت 24شدند.  داده آموزش ثانیه 180 فاصله ثانیه با 1
 مختلف دوزهاي خاطرآوري سالین و یا اتانول با به از بعد  بلافاصله محفظه قرار داده شده و دریافت شوك در

محفظه قرار داده می شد  دقیقه در 5بعد موش به مدت  ساعت، یک هفته و دو هفته 24 .شد تزریق حیوان به
شد. در آزمایش دوم بعد از  ثبت می برد سر بی حرکتی به حالت در حیوان دقیقه 5 طی که زمانی مدت و

د. سپس هیپوکمپ حیوان پرفیوژن درون قلبی انجام شخاطرآوري ، حیوان بیهوش و سپس  ست بهاولین ت
میکرونی با کرزیل ویوله رنگ می شد. در آزمایش سوم  10هاي برش خارج و پس از فیکس کردن و تهیه

شد. در تانل انجام  سنجشمیکرومتري تهیه و  10هاي برش هیپوکمپ استخراج و فیکس شده و با کرایوستات
 0C4و در دماي  g10000دقیقه با دور  15آزمایش چهارم بافت هیپوکمپ هموژن می شد و به مدت 

، سوپر اکسید دیسموتاز و زگردید. از محلول رویی جهت سنجش غلظت پروتئین، فعالیت کاتالاسانتریفوژ می
  شد.گلوتاتیون پراکسیداز استفاده  فعالیت

 طور به را حافظه مجدد تثبیت وزن، کیلوگرم هر ازاي به گرم 5/1 دوز با تانولنتایج آزمایش اول نشان داد که ا
را  %8/37و  %8/35و  %7/43است . نتایج آزمایش دوم کاهش  موقتی اثر این ولی کاهش می دهد داري معنی

 تانل افزایش معنی داري را سنجش.  (p< 0.01)نشان داد DGو  CA3 و CA1به ترتیب در تعداد سلول هاي 
، سوپر زرنامه ریزي شده در تمام نواحی هیپوکمپ نشان داد. فعالیت کاتالاهاي دچارمرگ بدر تعداد سلول 
گروه کنترل و گروهی که اتانول دریافت کرده بودند  و فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز بین اکسید دیسموتاز

  نداشت.داري تفاوت معنی
 فعال از بعد بدن گرم به ازاي هر کیلوگرم وزن 5/1با دوز  اتانول تزریق که دهند می نشان فوق هاي یافته

را   DGو  CA3 وCA1   هاي شده، تعداد سلول رنامه ریزي، با ایجاد مرگ بشده شرطی ترس حافظه سازي
  .دهد کاهش می

  هیپوکمپ، حافظه، ترس شرطی شده محیطی، اتانول، تانل، استرس اکسیداتیو، کرزیل ویوله کلید واژگان: 
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  گذشته مطالعات مقدمه و مروري بر – 1فصل 

  
  بیان مسئله گفتار و پیش-1-1

 1حافظه کوتاه مدت.کندهاي حافظه در طی زمان تغییر میدهند که ویژگیان میمدارك نش

(STM)ها دوام دارد. با گذشت زمان ها تا ساعت، حالت دینامیک و ناپایدار داشته و براي ثانیه

 2این حافظه در ساختارهاي مختلف مغز به شکل پایدار تثبیت شده، و به حافظه بلند مدت

(LTM) براي مثال 13و16هاي جدید نیاز است[. این فرآیند به ساخت پروتئینشودتبدیل می .[

اعمال شوك الکتریکی اندکی بعد از آموزش، حافظه تازه تشکیل شده، یعنی حافظه کوتاه مدت 

برد اما اگر این شوك چند ساعت بعد از آموزش (که حافظه کوتاه مدت به بلند را از بین می

ؤثر نخواهد بود. این گونه اثرات وابسته به زمان، پایه و اساس مدت تبدیل شد) اعمال شود، م

دهند تئوري تثبیت حافظه را که امروزه به تئوري سلولی تثبیت حافظه معروف است تشکیل می

و همکارانش این تئوري را زیر سوال بردند. آنها مشاهده  Lewis، 1968]. در سال 13و16و17[

تواند موجب فراموشی ساعت بعد از آموزش نمی 24کی کردند که اگر چه اعمال شوك الکتری

شود ولی اگر قبل از اعمال شوك حافظه تثبیت شده در طی عمل به خاطرآوري مجدداً فعال 

شود، فراموشی ایجاد خواهد شد. به عبارت دیگر ایجاد فراموشی توسط شوك الکتریکی منوط 

فعال سازي حافظه، مجدداً آن را به  به فعال سازي حافظه تثبیت شده و به خاطرآوري آن است.

وضعیت ناپایدار برگردانده، در چنین حالتی یکی از دو وضعیت متضاد زیر ممکن است رخ دهد 

گردد به این فرآیند تثبیت یا طی یک فرآیند وابسته به ساخت پروتئین مجدداً تثبیت می

سپرده خواهد شدکه به ]. یا در شرایط خاصی اطلاعات آن به فراموشی 18و19گویند [ 3مجدد

گویند. خاموشی یک نوع یادگیري عدم ارتباط بین محرك شرطی و غیر شرطی  4آن خاموشی

                                                
.١ Short term memory 

٢.Long term memory 
٣.Reconsolidation 
۴.Extinction 
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هر دو نیازمند فعال شدن حافظه است و  ،]. تثبیت مجدد و خاموشی13و16و20و21است [

کنند مهمترین عامل در دهند این دو پدیده با هم رقابت میشواهدي وجود دارد که نشان می

ها، مدت فعال شدن حافظه است. به طور کلی هر چه مدت ین برتري هر یک از این فرآیندتعی

فعال شدن حافظه بیشتر باشد شرایط به نفع غالب شدن پدیده خاموشی، و هر چه این زمان 

  تر، فرآیند تثبیت مجدد غالب است.کوتاه

و خاموشی در بعضی موارد هاي تثبیت، تثبیت مجدد هاي سلولی و مولکولی فرآیندمکانیسم    

با هم مشابهت دارند براي مثال همه نیاز به ساخت پروتئین دارند ولی علی رغم وجود 

  اي با هم دارند.هاي قابل ملاحظهها، تفاوتهاي بیوشیمیایی این پدیدههمپوشانی در مکانیسم

قایسه آن با اختلاف نظرات فراوانی در رابطه با مکانیسم مولکولی تثبیت مجدد حافظه و م

هاي مغزي مسئول در این دو فرآیند وجود دارد امروزه نظر تثبیت حافظه و همچنین ساختار

هاي هاي مغزي و مدارغالب این است که تثبیت و تثبیت مجدد حافظه اگر چه از نظر ساختار

کولی هاي مولنورونی درگیر تفاوت دارند ولی در مواردي با هم همپوشانی دارند و نیز مکانیسم

   .مشابهی دارند

هاي یادگیري ناحیه مغزي که در تثبیت حافظه دخیل است در تثبیت مجدد در اکثر مدل    

بی تأثیر است ولی این امکان وجود دارد که بعضی نواحی در هر دو پروسه دخیل باشند 

د. اگر ان]. در مطالعات اخیر مکانیسم مولکولی تثبیت و خاموشی با یکدیگر مقایسه شده22و23[

]. اما شواهدي هم 13و24و25چه شواهد زیادي حاکی از وجود تشابهاتی در این زمینه است [

هاي دخیل در تثبیت و خاموشی هاي مغزي و مکانیسمدهند ساختاروجود دارند که نشان می

  ].26و27و28حافظه متفاوت هستند [

ها وجود دارد. آنغزي و عملکرد هاي مختلف مشواهد زیادي مبنی بر تاثیر اتانول بر ساختار    

هاي مهم مغزي در رابطه با اشکال مختلف حافظه و یادگیري است و به هیپوکمپ ازساختار

]. یکی از انواع مهم یادگیري، شرطی شدن ناشی از 62گیرد [شدت تحت تأثیر اتانول قرار می
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 دیگري و 1شنیداريترس شرطی شده  گیرد یکیمتداول صورت می ترس است که به دو شکل

حیوان ارتباط بین یک محرك  ،نوع اول گیريیاددر . 2(محیطی)ايترس شرطی شده زمینه

در یادگیري نوع دوم حیوان ارتباط  گیرد ویک صوت را یاد می و آسیب رسان (شوك الکتریکی)

را یاد  هاي ثابت محیط)(علامت یک زمینه بین یک محرك آسیب رسان (شوك الکتریکی) و

 گیرد.می

ی موریس آبزي و ماز تراحاهاي یادگیري مدل از ت در این زمینه با استفادهالعاعمده مط    

بوده و تعداد انگشت شماري از تحقیقات جهانی با استفاده از مدل ترس شرطی شده محیطی 

رایج هاي تحقیقاتی ایران نیز خیلی ]. استفاده از این مدل در آزمایشگاه7و54و55بوده است [

هاي اکتساب، تثبیت و به به علاوه تا چند سال اخیر عمده تحقیقات بر روي فرآیند نشده است.

آوري حافظه بوده است. اما چند سالی است که بحث ناپایدار بودن حافظه تثبیت شده در خاطر

هاي بعد از به مجامع علمی مطرح شده و محققین در تلاشند تا ضمن شناخت بیشتر فرآیند

ها را دریابند. لازم به ذکر است که شواهد هاي دخیل در این پدیدهکانیسمآوري حافظه، مخاطر

هاي مغزي است که به شدت تحت تأثیر دهند که هیپوکمپ یکی از ساختارمتعددي نشان می

  گیرد و هیپوکمپ مرکز اصلی دخیل در حافظه ترس شرطی شده محیطی است.اتانول قرار می

هاي مختلف حافظه هنوز مشخص سم اثرات اتانول بر فرآیندبنابراین با توجه به اینکه مکانی

هاي بعد از به نشده است، و با توجه به فقدان وجود شواهد قاطع مبنی بر اثرات اتانول بر فرآیند

پاسخ اهداف زیر را دنبال -آوري حافظه، این تحقیق ضمن به دست آوردن منحنی دوزخاطر

  کند:می

آوري حافظه ترس هاي بعد از به خاطرهاي مختلف اتانول بر فرآیندارزیابی اثرات رفتاري دوز -1

  شرطی شده محیطی.

  هاي هیپوکمپ.اثرات اتانول بر ایجاد استرس اکسیداتیو در سلول -2

  آمیزي و شمارش سلولیاثرات اتانول بر بافت هیپوکمپ از طریق رنگ -3

                                                
١.Auditory fear conditioning  
٢.Contextual fear conditioning 
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  مروري بر مطالعات گذشته -1-2
   انواع آن یادگیري و -1-2-1

گرفتن موجود در مقابل  یادگیري به معنی توانایی تغییر رفتار بر پایه تجربه و به دنبال قرار

هاي مختلف تقسیم بندي کرد. یکی از توان از جنبه. یادگیري را میباشداطلاعات مختلف می

  ست.ا یادگیري غیر ارتباطی و یادگیري ارتباطیدو نوع آن به  ها، تقسیماین تقسیم بندي

باعث سازگاري  که در آن یک محرك منفرد با خصوصیاتی مشخص، 1ادگیري غیر ارتباطیی.1

محرك را یادگیري غیر  به عبارت دیگر تغییر پاسخ رفتاري در مواجهه با یک گردد.موجود می

دو دسته به  گردد وبیشترین شکل یادگیري را شامل میارتباطی گویند. این نوع یادگیري 

  شود :میتقسیم 

ضرر که به دفعات که عبارت است از کاهش واکنش نسبت به محرکی بی 2عادت کردن الف)

اهمیت را نادیده کند تا حوادث و اطلاعات بیاین نوع یادگیري به فرد کمک می .دتکرار می شو

  بگیرد و کنار بگذارد.

یا  به این معنی که همراه شدن یک محرك تکراري با احساس خوشایند و 3ب)حساس شدن

- و این پاسخ شدید می شود. شود که پاسخ به آن محرك تکراري شدیدتروشایند موجب میناخ

  ها دوام داشته باشد.تواند تا مدت

به عبارت دیگر  گیرد که بین دو محرك ارتباط برقرار کند..یادگیري ارتباطی: موجود یاد می2

  شود :قسیم مییادگیري ارتباطی به دو دسته عمده ترابطه بین وقایع است.  برقراري

گیرد که در حضور یک محرك در این نوع یادگیري موجود یاد میل، الف) شرطی شدن عام

از دادن پاسخ و آسیب رسان در حضور محرك تنبیه کننده  تقویت کننده پاسخ را تکرار و

  خودداري کند. به عبارت دیگر، نوعی یادگیري ارتباط بین یک رفتار و نتایج آن رفتار است.

                                                
١. Non Associative Learning 
٢. Habituation 
٣. Sensitization 
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عبارت است از آموختن یک رفتار در پاسخ به محرکی که قبلاً باعث  ،طی شدن کلاسیکب) شر

ارتباط برقرار  . یعنی موجود بین دو محرك غیر شرطی و شرطیظاهر شدن آن رفتار نشده بود

کرد و کند در حالی که قبل از آموزش تنها محرك غیر شرطی پاسخ رفتاري ایجاد میمی

پاسخ رفتاري مناسب نبود. براي برقراري پاسخ شرطی مناسب بین  محرك شرطی قادر به ایجاد

دو محرك، باید محرك شرطی و غیرشرطی با اختلاف زمانی کم و با تقدم محرك شرطی 

  نسبت به محرك غیر شرطی به موجود عرضه شود. 

- متداول صورت می است و به دو شکل کانواع شرطی شدن کلاسی از1 ترس شرطی شده    

نوع  گیريیاداي در ترس شرطی شده زمینه دیگري وشنیداري ترس شرطی شده  گیرد یکی

گیرد یک صوت را یاد می و حیوان ارتباط بین یک محرك آسیب رسان (شوك الکتریکی) ،اول

یک  در یادگیري نوع دوم حیوان ارتباط بین یک محرك آسیب رسان (شوك الکتریکی) و و

  .]45و  46[دگیرا یاد میرهاي ثابت محیط آموزش) (علامتزمینه 
 

  و انواع آن حافظه -1-2-2

ما یاد ، حفظ اطلاعات یاد گرفته شده یادگیري، کسب اطلاعات یا دانش جدید است و حافظه،

بسیاري از که  دانستن این نکته نیز مهم استآوریم و گیریم و چیزهاي زیادي را به یاد میمی

هاي حافظه به صورت زیر بنديکی از تقسیمی ذخیره نشوند. ممکن است پردازش و اطلاعات

  است.

(اتفاقات و تجربیات شخصی) ها، حقایق و حوادث که حافظه براي مردم، مکان ،2حافظه بیانی .1

   .دهیمکارهاي مهمی که در روز انجام می و

- ها و رفتار، عادتهاي حرکتیمهارت که حافظه غیر ارادي براي ادراکات و ،3حافظه غیربیانی .2

  ).1-1شکل ( است ها

  

                                                
١. Fear conditioning 
٢.Declarative memory 
٣ Non Declarative memory 
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  ]46[انواع حافظه  -1-1شکل

  

هاي بیانی، به خاطر آوردن هوشیارانه و قابل دسترس هستند ولی حافظهبه طور کلی     

ها و هیجانات رفلکس گیریم،هاي غیربیانی این گونه نیستند یعنی اعمالی که ما یاد میحافظه

شود چون در هم نامیده می 1فظه مفهومی (ضمنی)همراه با آن. حافظه غیربیانی همچنین حا

نامیده می شود چون در  2نتیجه تجربه مستقیم است حافظه بیانی غالباً حافظه صریح (آشکار)

هاي بیانی این است که اغلب سریع شکل ویژگی دیگر حافظه نتیجه تلاش هوشیارانه است.

تمرین  مفهومی نیازمند تکرار و نی وهاي غیربیاشوند اما حافظهبه آسانی فراموش می گرفته و

  ].45 و 46[کمتر امکان دارد که فراموش شوند بیشتر است و

  

                                                
١ Implicit 
٢ Explicit  
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  بلند مدت حافظه کوتاه مدت و -1-2-2-1
آنها را  ها بعد از ذخیره،ها یا سالتوانید روزها، ماهحافظه بلند مدت آنهایی هستند که شما می

حافظه  شوند.و به تدریج ناپدید می شدهنی مدت نولاذخیره ط اطلاعاتبه یاد آورید بسیاري از 

 مثلاً روند.کشند و به راحتی از بین میدر حد چندین ثانیه تا چند ساعت طول می کوتاه مدت،

اما این عوامل  شوند.زا پاك میحافظه کوتاه مدت به وسیله تروماي سر یا شوك الکتریکی تشنج

از این  .اند اثري ندارندها قبل ذخیره شدهالبر حافظه بلند مدت (حافظه کودکانه) که س

به تدریج به شکل  و شدهبه شکل کوتاه مدت ذخیره  اطلاعاتشود که مشاهدات نتیجه می

شوند این روند نیازمند حضور حافظه کوتاه مدت به عنوان یک حد واسط است. پایدار تبدیل می

  .دندو نوع حافظه ممکن است به طور موازي وجود داشته باش

  

  پردازش حافظه - 1-2-2-2
 3به خاطرآوري ،2تثبیت ،1اکتساب گیرد که عبارتند ازپردازش حافظه در چند مرحله صورت می

 .5یخاموش و یا 4آوري دو وضعیت متضاد اتفاق خواهد افتاد، تثبیت مجددبه دنبال به خاطر و

مستلزم تغییرات شود تبدیل حافظه کوتاه مدت به بلند مدت که تثبیت حافظه نامیده می

 حافظه پایداربنابراین باشد، هاي تازه میساخته شدن پروتئین هاي جدید وبیان ژن ساختاري و

   ].45و46[ آیدبه شکل حافظه دراز مدت در می شده و

  

  اکتساب و تثبیت حافظه -1-2-2-3
اطلاعات حسی وقتی وارد سیستم عصبی شدند ابتدا به صورت حافظه کوتاه مدت در مغز 

تواند شوند. این حافظه موقتی بوده و ظرفیت محدودي دارد و به راحتی میذخیره می

دستخوش فراموشی شود اما به تدریج با گذر زمان این حافظه کوتاه مدت به صورت پایدار و 
                                                
١. Acquisition 
٢. Consolidation 
٣. Retrieval  
۴. Reconsolidation  
۵. Extinction 


