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Objective: Strong evidence indicate that activity of glucocorticoid receptors is nec-
essary for emotional memory processess and these effects probably are mediated 
by hipppocampal opioid receptors. The aim of this study was to test whether there 
were any interaction between glucocorticoid and hippocampal opiate receptors on 
consolidtaion and retrieval of spatial memory. 
Materials and Methods: In this experimental study, 120 male Wistar rats (250 – 300 
gr) were used. At first, the animals underwent surgery implant canulae in bilateraly 
of dorsal hippocampus (DH). Then one week later they were trained in a Water 
Maze task with eight trials for one day for consolidation and six trials per day for six 
consecutive days for retrieval processes. The retention of the spatial training was 
assessed 24h after the last training session with a 60-s probe trial. Corticosterone 
(1 mg/kg the best dose) was injected IP immediately after training or 30 min before 
retrieval. Also Nalthroxone (10 and 20 µg/ul/ per side) was injected bilaterally into 
hippocmapus immediately after training or 60 min before retrieval test.
Results: The results indicated that injection of corticostrone immediatly after train-
ing or 30 min before retention significantly enhanced or impaired consolidation and 
retrieval memory respectively (p<0.01) and these effects were blocked by injection 
of naltroxone in to DH (p<0.05) in either cases.
Conclusion: The findings suggest that the opioid receptors in hippocampus play an 
important role in mediating the enhancing or impairing effects of systemic corticos-
terone on memory consolidation and retrieval. 
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مقدمه
بر  مؤثر  داروهاي‌  تزريق  كه‌  مي‌دهد  نشان‌  زيادي‌  شواهد 
آموزش‌،  از  بعد  نورومدولاتوري  و  نوروترانسميتری  سيستم‌هاي‌ 
ذخيره حافظه‌ مربوط‌ به‌ اطلاعات‌ تازه‌ آموخته ‌شده‌ را تعديل‌ مي‌كنند. 
اين‌ شواهد مي‌گوید كه‌ اثر داروها و هورمون‌ها بر حافظه‌ از طريق‌ 

دخالت‌ هستهچهاي مغزي به ويژه هيپوكامپ‌ اعمال‌ مي‌شود )1(.
نشان‌ مي‌دهد گلوكوكورتيكوئيدها طي‌ حالات‌  قبلي  مطالعات 
هيجاني‌ از قشر آدرنال‌ رها می شوند‌ و بر فعاليت‌هاي‌ عصبي‌ در نقاط‌ 
 .)2( مي‌گذارند  اثر  گيرنده‌هايشان‌  اتصال ‌به‌  طريق‌  از  مغز  مختلف‌ 
گلوكوكورتيكوئيدها ليپوفيليك‌ هستند و فورا وارد مغز می شوند‌ و 
مستقيما به‌ دو نوع‌ از گيرنده‌هاي‌ داخل‌ سلولي ‌خود كه‌ عبارتند از: 
گيرنده‌ مينرالوكورتيكوئيد )Mineralocorticoid Receptors: MR( و 
متصل   )Glucocorticoid Receptors: GR( گلوكوكورتيكوئيد  گيرنده‌ 
حوادث‌  به‌  پاسخ‌  در  گلوكوكورتيكوئيدها  ترشح‌   .)3( شوند  مي 
هيجاني‌ دو اثر مهم‌ به‌ دنبال‌ دارد: 1. به‌ پاسخ‌هاي‌ سريع‌ بدن‌ نسبت‌ 
به‌ حوادث‌ استرسي‌ كمك‌ مي‌كنند. 2. به دنبال تحرکیات تجربی با 

افزايش‌ حافظه‌ اخباري‌ به‌ پاسخ‌هاي‌ آينده‌ كمك‌ مي‌كنند.
مهم‌  يك ‌ساختار  هيپوكامپ‌  كه‌  مي‌دهد  نشان‌  زيادي‌  شواهد 
هيجاني‌  به ‌رويدادهاي‌  مربوط‌  حافظه‌  ذخيره‌  در  كه‌  است‌  مغزي‌ 
بالايي‌  تراكم‌  حاوي‌  خلفي ‌هيپوكامپ‌  ناحيه‌  و  مي‌كند  شركت‌ 
حاصل‌  نتايج‌  است‌.  كليه‌  فوق‌  غدد‌  ‌استروئيدي‌  گيرنده‌هاي  از 
اختصاصي‌  آنتاگونيست‌هاي‌  يا  ‌گلوكوكورتيكوئيدها  تزريق  از 

 بررسی نقش گيرنده هاي اپيوئيدي ناحيه خلفي هيپوکامپ در تعدیل احتمالی اثرات
گلوكوكورتيكوئيدها بر تثبيت و به خاطرآوري حافظه فضايي
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* هدف: تعيين دخالت احتمالي گيرندهچهاي اپيوئيدي ناحيه هيپوکامپ در اثرات سيستميک گلوكوكورتيكوئيدها بر 
تثبيت و به خاطر آوري حافظه فضايي در مدل ماز آبي موريس در موش صحرايي

* مواد و روش ها: در اين‌ مطالعه‌ تجربي از 120 سر موش نر نژاد ويستار با وزن‌ 250 تا 300 گرم ‌استفاده‌ شد. ابتدا به‌ 
صورت‌ دو طرفه‌ روي‌ ناحيه هيپوكامپ كانون‌ راهنما قرار داده‌ شد. يك‌ هفته‌ بعد موش‌ها در مدل ماز آبي موريس )8 
بار در مدت يک روز براي روند تثبيت و 6 روز متوالي و هر روز 6 بار براي روند به خاطر آوري( تحت آموزش قرار 
 گرفتند. به خاطرآوري حيوانات، 24 ساعت پس از اجراي آخرين مرحله آموزش ارزيابي شد. داروي‌ كورتيكوسترون‌

1 ميليچگرم )بهترين دوز به دست آمده طي مطالعات قبلي( و يا حلال آن به طور داخل صفاقي بلافاصله بعد از آموزش 
به خاطرآوري  از تست  قبل  دقيقه  يا 60  همچزمان  تزريق شد. ضمنا  به خاطر آوري  از تست  قبل  دقيقه  و همچنين 30 

نالتروكسان )10 و 20 ميكروگرم‌ در يك‌ ميكروليتر به‌ ازای هر طرف‌( يا سالين به داخل هيپوكامپ تزريق شد. 
اختلال و  تثبيت‌  تقويت‌  موجب‌  ترتيب  به  ميليچگرم   1 دوز  در  تزريق‌ كورتيكوسترون‌  داد،  نشان  نتايج‌  يافته‌ها:   * 

به طور معنيچداري  به داخل هيپوكامپ  نالتروكسان در هر دو دوز  به خاطرآوري حافظه‌ مي‌شود )p<0/01( و تزريق 
.)p<0/05( موجب مهار اثرات كورتيكوسترون بر تثبيت و به خاطرآوري اطلاعات مي‌شود

* نتيجه‌گيري‌: يافته‌هاي‌ فوق‌ نشان‌ مي‌دهد گيرنده‌هاي‌ اوپيوئيدي ناحيه هيپوكامپ ‌نقش‌ مهمي‌ در اثرات سيستميک 
گلوکوکورتيکوئيدها بر روند تثبيت‌ و به خاطرآوري اطلاعات تازه‌ آموخته‌ شده‌ دارند.

کلیدواژگان: هيپوكامپ، ماز آبي موريس، حافظه فضايي، نالتركسان، كورتيكوسترون

گيرنده‌هاي‌  كه‌  مي‌دهند  نشان‌  هيپوكامپ‌  داخل‌  به‌  آنها  گيرنده‌ 
گلوكوكورتيكوئيدها در هيپوكامپ‌ در تعديل‌ ذخيره‌ حافظه‌ دخالت‌ 
ذخيره‌  هيپوكامپ‌  در  موضعي‌گلوكوكورتيكوئيدها  تزريق‌  دارند. 
حافظه‌ را در مدل‌هاي‌ مختلف‌ بررسي‌ حافظه‌ تعديل‌ مي‌كند و تزريق‌ 
مستقيما    )RU28362( گلوكوكورتيكوئيد  گيرنده‌  آگونيست 
داخل‌ هيپوكامپ‌ به‌ صورت‌ وابسته‌ به‌ دوز، حافظه‌ را افزايش‌ مي‌دهد 
آگونيست‌  آموزش‌  از  بعد  تزريق‌  است‌،  داده‌  نشان‌  مطالعات   .)4(
هيپوكامپ‌ ذخيره‌  پشتي‌  ناحيه‌  داخل‌  اختصاصي‌گلوكوكورتيكوئيد 
حافظه‌ را در مدل‌ يادگيري‌ احترازي‌ مهاري‌ افزايش ‌مي‌دهد و تزريق‌ 
قبل‌ از آموزش‌ آنتاگونيست‌ اختصاصي‌ گيرنده‌ گلوكوكورتيكوئيد 
ذخيره‌ حافظه‌ فضايي‌ را در مدل‌ يادگيري‌ ماز آبي‌ موريس‌ كاهش‌ 
ذخيره‌ افزايش‌  اثرات‌  مي‌دهد  نشان‌  موضوع‌  اين‌   .)1(  مي‌دهد 

از  ناشي‌  گلوكوكورتيكوئيدها  توسط‌  هيپوكامپ‌  در  حافظه 
به‌  است.  ناحيه‌  اين‌  در  گلوكوكورتيكوئيد  گيرنده‌  شدن‌  فعال‌ 
بر  گلوكوكورتيكوئيدها  مي‌دهند  نشان‌  ديگر  يافته‌هاي‌  علاوه‌، 
تحريك‌پذيري‌ عصبي‌ و القای تقويت‌ طولاني‌ مدت‌ در هيپوكامپ‌ 
با شواهد رفتاري‌ نشان‌ مي‌دهند  اين ‌يافته‌ها همراه‌  مؤثر هستند )5(. 
دخالت ‌دارند  حافظه‌  ذخيره‌  تعديل‌  در  گلوكوكورتيكوئيدها  كه‌ 
تعديل‌ ذخيره در  است‌ كه‌  مغزي‌  مهم‌  هيپوكامپ‌ يك‌ ساختمان‌   و 
البته  .)4( كند  مي‌  شركت‌  گلوكوكورتيكوئيدها  توسط‌   ‌حافظه‌ 

تاكنون‌ مطالعات‌ کمتري برروي مکانيسمچهاي احتمالي دخالت کننده 
پيشنهاد  اين خصوص عوامل گوناگوني  در  و  است  صورت گرفته 
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واسطهچگري را  گلوکوکورتيکوئيدها  اثرات  احتمالا  که   شده اند 
می کنند. يکي از این موارد سيستم اوپيوئيدي است.

از طرفي، طي مطالعات قبلي‌ حضور پپتيدهاي‌ اپيوئيدي‌ و انواع‌ 
موش‌  هيپوكامپ‌  مختلف‌  نواحي‌  در  اپيوئيدي‌  گيرنده‌هاي‌  مختلف‌ 
صحرايي‌ از جمله‌ ناحيه CA1 نشان‌ داده شده است که اپيوئيدها از 
اپيوئيدي‌، باعث‌ افزايش‌ تحريك‌پذيري‌  طريق‌ گيرنده‌هاي‌ مختلف‌ 
بلند مدت‌ )LTP( توسط‌  سلولي در ‌هيپوكامپ‌ ‌می شوند و تقويت‌ 
اپيوئيدها‌ با منشاء دروني‌ تحت‌ تاثير قرار ميچگيرند و همچنين تزريق 
ترتيب موجب  به  اپيوئيدي  آنتاگونيستچهاي سيستم  و  آگونيستچها 

افزايش و يا كاهش تثبيت حافظه ميچشود )6(.
سيستمچهاي  بين  ميچدهد  نشان  جديد  مطالعات  ديگر  طرف  از 
تعامل  رفتارها  از  بعضي  در  اپيوئيدي  و  گلوكوكورتيكوئيدي 
يك‌  هيپوتالاموس‌-هيپوفيز-آدرنال‌  محور  فعاليت‌  و‌  دارد  وجود 
شده ديده‌  و  است‌  اپيوئيدها  به‌  پاسخ‌  نروآندوكرين‌  مهم   جزء 

در  را  گلوكوكورتيكوئيدها  گيرنده‌هاي‌  مورفين‌  مكرر  تجويز  كه‌ 
برخي‌ نواحي‌ مغزي‌ كاهش‌ مي‌دهد )7(. نتايج مطالعه ديگري نشان‌ 
مورفين‌ اثرات‌  گلوكوكورتيكوئيدي‌  هورمونچهاي‌  كه‌  است    داده 

)6(. همچنين   مي‌كنند  تسهيل‌  درد  مانند  رفتارهايي  بر  را 
گلوكوكورتيكوئيدها از طريق‌ گيرنده‌هايشان‌ اثرات‌ رفتاري‌ وابسته‌ 
به‌ دوپامين‌ را تسهيل‌ مي‌كنند كه‌ احتمالا به وسيله‌ رهاسازي‌ دوپامين‌ 
تجویز   با  اوپيوئيدها  دوپاميني‌  و  رفتاري‌  اثرات‌  و  مي‌گيرد  صورت‌ 
فوري‌ آنتاگونيست‌ گيرنده‌ گلوكوكورتيكوئيد كاهش‌ مي‌يابد.  این 
موضوع ممكن است یك‌ استراتژي‌ درماني‌ جديد براي‌ درمان‌ اعتياد 

دارويي‌ باشد )8(. 
مي‌رود  احتمال  فوق  يافته‌هاي  اساس  بر  بنابراين 
گلوكوكورتيكوئيدها براي‌ ايفاي‌ نقش‌ خود بر تعديل‌ ذخيره‌ حافظه‌ 
فضايي در مدل ماز آبي موريس با سيستم اوپيوئيدرژيك در ناحيه 
هيپوكامپ تعامل‌ داشته‌ باشند.  اين‌ مسئله‌ هنوز به روشني‌ مشخص‌ 
نشده‌ است‌ و هدف‌ اين‌ مطالعه‌ تعيين دخالت گيرندهچهاي اپيوئيدي 
اثرات گلوكوكورتيكوئيدها بر تثبيت و  ناحيه خلفي هيپوكامپ در 
به خاطرآوري حافظه در مدل يادگيري ماز آبي موريس در موش 

صحرايي بوده است.

مواد و روشچها
حيوانات

براي‌ انجام‌ اين‌ تحقيق‌ تجربي از 120 سر موش‌ صحرايي نر‌ نژاد 
ويستار با وزن‌ 250 تا 300 گرم‌ استفاده‌ شد. حیوانات از انستيتو پاستور 
تهران‌ تهيه‌ شده‌ بودند و در حيوانخانه‌ دانشكده‌ پزشكي‌ دانشگاه‌ علوم‌ 
پزشكي ‌سمنان‌ در شرايط‌ كنترل‌ شده‌ درجه‌ حرارت‌ )24-22 درجه( 
و نور طبيعي‌ )12 ساعت تاريکي و 12 ساعت روشنايي( نگهداري‌ 
مي‌شدند و آب‌ و غذا آزادانه‌ و به‌ اندازه‌ كافي‌ در اختيار آنها قرار 

دا‌شت.

دستگاه ماز آبي موريس
 140( رنگ‌  آبي  ديواره‌  با  حلقوي‌  فلزي‌  مخزن‌  يك‌  آبي‌  ماز 
سانتيچمتر قطر و 55 سانتيچ‌متر ارتفاع‌( بود كه‌ تا ارتفاع‌ 25 سانتيچمتري‌ 
)با قطر  از آب‌ 2±22 درجه سانتي‌گراد پر شده بود.  يك ‌سكوي‌ 
11 سانتي‌متر( 1 سانتي‌متر زير سطح‌ آب‌ در مركز يكي‌ از چهار ربع ‌ 
شمال‌ شرقي‌، جنوب‌ شرقي‌، شمال‌ غربي‌، جنوب‌ غربي ‌قرار داده ‌شده 
بود. اين سکو که فقط‌ وسيله‌اي‌ براي‌ فرار حيوان‌ از آب‌ بود ‌توسط‌ 
يك‌ پايه‌ روي‌ كف‌ مخزن‌ نگهداري‌ مي‌شد. اتاقي‌ كه‌ ماز درآن‌ قرار 
داشت‌ حاوي‌ اجسام‌ و علامت‌چهاي‌ اضافي‌ تعبيه‌ شده‌ از قبيل‌ پوستر،  

قفسه، پنجره و غيره ‌بود. ضمنا جهت ثبت مسير حرکت، اطراف‌ سينه‌ 
حيوان‌ يك‌ نواركشي‌ بسته  و به‌ اين‌ نوار يك‌ ديود ساطع‌كننده‌ نور 
 مادون‌ قرمز متصل‌ شده بود و‌ مجموعه‌ اشاره‌ شده‌ در پشت‌ حيوان‌ قرار

می گرفت. حركت‌ و رفتار حيوان‌ به‌ وسيله‌ يك‌ دوربين‌ تلويزيوني‌ 
مادون‌ قرمز كه‌ در ارتفاع‌ دو متري‌ بالاي‌ ناحيه‌ مركزي‌ مخزن‌ قرارگرفته 
بود‌ رديابي‌ و تشخيص‌ داده‌ وكنترل‌ مي‌شد. سيگنال‌ تلويزيوني‌ ديجيتال‌ 
 وارد يك‌ سيستم‌ ردياب‌ كامپيوتري‌ مي ‌شد كه‌ حركت ‌موش‌ را هر

100 ميلي‌ثانيه‌ ارزيابي‌ و ذخيره‌ مي‌كرد. از اين‌ رو امكان‌ ثبت‌ دقيق 
‌مسير شناي‌ موش‌ در هر بار آموزش‌ فراهم‌ و از روي‌ آن‌، متغيرهاي‌ 
زير پايه‌گذاري‌ مي‌شد: الف( طول‌ مسافت‌ مسير شناي‌ موش‌ در هر 
ربع مخزن ب( درصد زماني‌ كه‌ حيوان‌ در هر ربع‌ مخزن‌ گذرانده‌ 
بود )هرچه درصد زمان و مسافت طي شده در ربعي که سکو در آن 

قرار گرفته بود بيشتر ميچبود نشانه يادگيري بهتر بود(.

روش آموزش و ارزيابي حافظه فضايي در ماز آبي موريس
الف( سازش‌ يافتن )Habituation(: به‌ منظور عادت‌ كردن‌ به‌ 
ماز 24 ساعت‌ قبل‌ از آموزش‌ موش‌ها به‌ مدت‌ سه‌ دقيقه‌ در مخزن‌ 

فاقد صفحه‌ پلكسي‌ گلاس‌ شنا کردند.
ب( فاز آموزش )Training trial(: در اين مرحله در خصوص 
بررسي روند تثبيت موشچها 8 بار و به مدت 1 روز و براي بررسي 
به خاطر آوري، موشچها روزانه 6 بار به مدت شش روز جهت يافتن 
آموزش  تحت  داشت  قرار  مخزن  ربع  يك  وسط  در  كه  سكويي 
از  يکي  از  تصادفي  طور  به  موش  آموزش  بار  هر  در  قرارگرفتند. 
چهار نقطه اصلي مخزن )شمال، جنوب، شرق، غرب( به داخل آب 

می  پيدا  را  آب  زير  کردن ‌سكوي‌  شنا  با  موش  سپس  ميچشد.  رها 
موش  به  پيدا کردن سکو  از  پس  می گرفت.  قرار  آن  و روي  کرد 
در  بماند.  باقي  آن  روي  ثانيه   30 مدت  به  که  ميچشد  داده  اجازه 
نبود  ثانيه   60 مدت  در  پيدا کردن سکو  به  قادر  موش  که  صورتي 
پيدا كردن سكو  زمان  مدت  ميچشد.‌  هدايت  آن  به طرف  با دست 
ميچشد. اندازهچگيري  بارآموزش  هر  در  شده  طي  كل  مسافت   و 

موش ها پس از آخرین نوبت آموزش از حوضچه خارج و پس از 
خشک کردن با حوله به قفس خود باز گردانده مي شدند. 

)Probe( فاز ارزيابي
يك روز بعد از آخرين روز آموزش، حافظه فضايي حيوانات 
 مورد ارزيابي قرار ميچگرفت. در اين مرحله موشچها در يك آزمون

مورد  ميچچشد  برداشته  آب  داخل  از  سكو  آن  طي  كه  ثانيهچاي   60
هدف  ناحيه  در  شده  طي  زمان  مدت  و  ميچگرفتند  قرار  ارزيابي 
اندازهچگيري شده  طي  كل  مسافت  نيز  و  شناكردن  سرعت   و 

ميچشد. 

روش‌ قرار دادن كانول روي هيپوكامپ
براي‌ دسترسي‌ به‌ هيپوکامپ‌ متعاقب‌ بيهوشي‌ با كتامين‌ و برداشتن‌ 
بافت های سطحي‌ جمجمه، جمجمه‌ موش‌ در دستگاه ‌استروتاكسي‌ 
فيكس‌ مي‌شد و با استفاده‌ از اطلس‌ Paxinos & Watson و به 
 AP= -3/6 ،DV= 3/5 ،ML=×2/4( وسيله‌ دستگاه‌ استريوتاكسي‌
از سطح ‌جمجمه‌( نقطه‌ قرار دادن‌ كانول‌ مشخص‌ مي‌شد )9(‌. سپس‌ 
با مته‌ دستي ‌در نقطه‌ مورد نظر، استخوان‌ جمجمه‌ را سوراخ‌ و سپس‌ 
شده‌  آماده‌  موش‌  مغز  در  دادن‌  قرار  جهت‌  قبلا  كه‌  راهنما  كانول‌ 
عينك‌  پيچ‌ ظريف‌  توسط‌  و  می شد  داده  قرار  مغز موش‌  بود‌ درون‌ 
كانولچها  داشتن‌  بازنگه‌  براي‌  مي‌شدند.  ثابت  دندانپزشكي‌  اكريل‌  و 
به‌ روغن‌ معدني‌ آغشته‌ شده‌ كمك‌ گرفته‌ شد  از ماندرن‌ مسي كه‌ 
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و بلافاصله‌ پس‌ از جراحي‌ برای جلوگيري‌ از عفونت،‌ پني‌سيلين‌ به‌ 
به‌  زمان‌  تا  و  شد  تزريق‌  عضلاني‌  صورت‌  به‌  ميزان‌15000-30000 
هوش‌ آمدن،‌ موشچها در درجه‌ حرارت‌ كنترل‌ شده‌ قرار داشتند. بعد 
از پايان‌ جراحي‌ حداقل‌ 7 روز به‌ موشچها استراحت‌ داده‌ شد تا بهبود 
مربوطه‌  آزمايشچهاي‌  سپس‌  و  برود  بين‌  از  جراحي‌  استرس‌  و  يابند 

انجام‌ گرفت‌.

روش‌ تزريق دارو
به عنوان  به‌ ميزان‌ 1 ميليچگرم‌  كورتيكوسترون )سيگما-آلمان( 
بهترين دوز که در مطالعات قبلي به دست آمده است )2، 6 و 7( به 
صورت سيستميك و داخل صفاقي تزريق شد. همچنين نالتروكسان 
)سيگما-آلمان( به عنوان آنتاگونيست سيستم اوپيوئيدي به ميزان 10 
سرنگ‌  توسط‌  و  هر طرف‌  ازای  به‌  ميكروليتر  در  ميكروگرم   20 و 
هاميلتون‌ از طريق‌ كانولچهاي‌ راهنما در گروهچهاي‌ آزمايشي‌ متفاوت‌ 
سرعت‌ با  تزريق‌  شد.  تزريق‌  شده‌  پيش‌بيني‌  طبق ‌گروهچهاي‌   بر 

ثانيه‌ صورت‌ گرفت‌ و سوزن‌ تزريق‌ به‌  0/5 ميكروليتر در مدت‌ 30 
مدت‌ 2 دقيقه‌ براي‌ جلوگيري‌ از پس‌ زدن ‌مايع‌ در داخل‌ كانول‌ مانده 

و سپس‌ خارج‌ می شد.
کورتيکوسترون  تثبيت،  روند  ارزيابي  براي  است  ذکر  به  لازم 
از آخرين مرحله آموزش به صورت داخل صفاقي و  بعد  بلافاصله 
هيپوکامپ  داخل  به  شده  مطرح  دوزهاي  در  نالتروکسان  هم زمان 
کورتيکوسترون آوري  خاطر  به  روند  ارزيابي  براي  و  شد   تزريق 

داخل  صورت  به  آوري  خاطر  به  ارزيابي  تست  از  قبل  دقيقه   30
از  قبل  دقيقه   60 شده  مطرح  هاي  دوز  در  نالتروکسان  و  صفاقي 
ارزيابي به خاطر آوري به داخل هيپوکامپ تزريق شد. ضمنا حلال 

كورتيكوسترون  پروپيل گليكول و حلال نالتروكسان سالين بود.

آزمايشچها و گروهچهاي آزمايشي
اثرات  در  اوپيوئيدي  سيستم  نقش‌  ارزيابي‌  براي‌   :1 آزمايش 
كورتيكوسترون بر تثبيت يادگيري در مدل‌ ماز آبي موريس‌ آزمايش‌ 

زير انجام‌ شد. 60 سر موش به شش گروه زير تقسيم شدند:
الف( گروه 1: بلافاصله بعد از آموزش به طور سيستميك حلال 
آنها  را دريافت کردند و هم زمان سالين در داخل هيپوكامپ  دارو 

تزريق شد. 
سيستميك  طور  به  آموزش  از  بعد  بلافاصله   :2 گروه‌  ب( 
كورتيكوسترون با دوز 1 ميليچگرم دريافت کردند و هم زمان سالين 

در داخل هيپوكامپ آنها تزريق شد. 
ج( گروه 3 و 4: بلافاصله بعد از آموزش به طور سيستميك حلال 
دارو را دريافت کردند و هم زمان نالتروكسان 10 و 20 ميکروگرم در 

داخل هيپوكامپ آنها تزريق شد. 
د( گروهچهاي 5 و 6: بلافاصله بعد از آموزش به طور سيستميك 
كورتيكوسترون با 1 ميليچگرم دريافت کردند و هم زمان نالتروكسان 

10 و 20 ميکروگرم در داخل هيپوكامپ آنها تزريق شد. 
اثرات  در  اوپيوئيدي  سيستم  نقش‌  ارزيابي‌  براي‌   :2 آزمايش 
آبي  ماز  مدل‌  در  يادگيري  آوري  خاطر  به  بر  كورتيكوسترون 
زير  گروه  شش  به  موش  سر   60 شد.  انجام‌  زير  آزمايش‌  موريس‌ 

تقسيم شدند:
الف( گروه 1:‌ كه‌ به ترتيب٦0 و ٣٠ دقيقه قبل از تست به خاطر 
آوري سالين در داخل هيپوكامپ آنها تزريق شد و به طور سيستميك 

حلال دارو دريافت نمودند. 
ب( گروه‌ 2: كه‌ به ترتيب٦0 و ٣٠ دقيقه قبل از تست به خاطر 
آوري سالين در داخل هيپوكامپ آنها تزريق شد و به طور سيستميك 

كورتيكوسترون با دوز 1 ميلي گرم دريافت نمودند. 
ج( گروه 3 و4:‌ كه‌ به ترتيب٦0 و 30 دقيقه قبل از تست به خاطر 
آنها  هيپوكامپ  داخل  در  ميكروگرم   20 و   10 نالتروكسان  آوري 

تزريق شد و به طور سيستميك حلال دارو دريافت نمودند. 
د( گروه هاي 5 و 6:‌ كه‌ به ترتيب٦0 و 30 دقيقه قبل از تست به 
نالتروكسان ١٠ و ٢٠ ميكروگرم در داخل هيپوكامپ  خاطر آوري 
دوز با  كورتيكوسترون  سيستميك  طور  به  و  شد  تزريق   آنها 

1 ميلي گرم دريافت نمودند. 

روش‌ بررسي‌ بافت‌شناسي‌
ميلي‌گرم‌   100 دوز  كتامين‌  با  موشچها  آزمايشچها  پايان‌  در 
جمجمه‌  از  موش‌  مغز  سپس  شدند.  بيهوش‌  كيلوگرم‌  هر  ازاي‌  به‌ 
آنگاه شد.  داده‌  قرار  فرمالين‌10درصد  در  روز   4 براي‌  و   خارج‌ 

و  رنگ‌آميزي‌  ويوله‌  كريسيل‌  با  و  تهيه‌  ميكرومتري‌   40 برشچهاي‌ 
نوري  ميكروسكوپ‌  زير  كانول‌  گرفتن‌  قرار  محل‌  بررسي‌  جهت‌ 
‌بررسي‌ شدند. نتايج‌ به دست‌ آمده‌ از حيواناتي‌ كه‌ محل‌ كانول‌  در 

آنها درست‌ نبود در تحليل‌ آماري‌ استفاده‌ نشد )شكل 1(.

شكل1: يك عكس بافت شناسي از مغز موش كه محل كانول راهنما و 
تزريق را در ناحيه خلفي هيپوكامپ نشان مي دهد

روش‌ بررسي‌ آماري
توکي  و تست  دو طرفه  و  واريانس يك طرفه  آناليز  با  دادهچها 
ارزيابي شدند كه p>0/05 به عنوان سطح معنيچداري  در نظر گرفته 
شد و دادهچهاي بارهاي آموزش، مسافت و درصد زمان طي شده به 

صورت ميانگين×خطاي استاندارد از ميانگين گزارش شد.

يافتهچها‌
نتايج مربوط به ارزيابي روند تثبيت

يافتهچهاي زمان آموزش
مختلف  گروهچهاي   :Latency  2 A شكل   :Latency الف( 
اثر از  حاكي  واريانس  آناليز  ميچدهد.  نشان  آموزش  طي   را 

كه  ميچدهد  نشان  فوق  يافتهچهاي  است.  آموزش  بارهاي  معنيچدار 
هدف  به  رسيدن  زمان  مدت  متوالي،  دفعات  در  آموزش  تكرار  با 

كاهش ميچيابد.
گروهچهاي  در  شده  طي  مسافت   :2 B شكل  مسافت:  ب( 
 مختلف را طي آموزش نشان ميچدهد. آناليز واريانس حاكي از اثر

معنيچدار دفعات آموزش است. كه با تكرار آموزش مسافت طي شده 
براي رسيدن به هدف كاهش مي يابد.

يافتهچهاي تست به خاطرآوری
 3 A الف( زمان گذرانده شده در ناحيه هدف و مخالف: شكل
زمان گذرانده شده در ناحيه هدف و مخالف را نشان ميچدهد. آناليز 
اثر معنيچدار بين گروهچها است و تست  واريانس دو طرفه حاكي از 

توكي نشان داده است:
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كه  گروهي  در  هدف  ناحيه  در  شده  گذرانده  زمان   .1
کورتيکوسترون با دوز 1 ميليچگرم و سالين دريافت كردهچاند نسبت 
به گروه كنترل كه حلال دارو و سالين دريافت کرده بودند به طور 

 .)p<0/01( معنيچداري افزايش پيدا كرده بود
2. زمان سپري شده در ناحيه هدف در حيواناتي كه نالتروکسان 
كرده  دريافت  كورتيكوسترون  با  همراه  شده  مطرح  دوزهاي  در 
بودند نسبت به گروهي که كورتيكوسترون و سالين دريافت کرده 

.)p<0/05( بود به طور معنيچداري کاهش يافته بود
آناليز  مخالف:  و  هدف  ناحيه  در  شده  طي  مسافت  كل  ب( 
تست  و  است  گروهچها  بين  معنيچدار  اثر  حاكي   طرفه  دو  واريانس 
با دوز 1 ميليچگرم و  توكي نشان داد حيواناتي كه کورتيکوسترون 
سالين دريافت كردهچاند نسبت به ساير گروهچها مسافت بيشتري را در 
همين  در  الف  بخش  مشابه  نتايج،  بقيه  که  پيمودهچاند  هدف  ناحيه 

قسمت است )شكل نشان داده نشده است(.
كل  نتايج   :Probe تست  طي  در  شده  طي  مسافت  كل  ج( 
مسافت طي شده در شكل B 3 نشان داده شده است. آناليز واريانس 
بنابراين  است  گروهچها  بين  معنيچدار  اثر  عدم  از  حاكي   طرفه  يک 
حيوانات  حركتي  فعاليت  بر  نالتروکسان  و  كورتيكوسترون  تزريق 
اثر خالص  از  ناشي  تثبيت  بر فرآيند  تاثير آنها  اثري نداشته است و 

دارويي بر ميزان حافظه فضايي بوده است.

نتايج مربوط به ارزيابي روند به خاطر آوري
يافتهچهاي زمان آموزش

مختلف  گروهچهاي   Latency  4 Aشكل  :Latency الف( 
اثر از  حاكي  واريانس  آناليز  ميچدهد.  نشان  آموزش  طي   را 

معنيچدار روزهاي آموزش است. يافتهچهاي فوق نشان ميچدهد با تكرار 
آموزش در روزهاي متوالي، زمان رسيدن به هدف كاهش ميچيابد.

گروهچهاي  در  شده  طي  مسافت   4 B شكل  مسافت:  ب( 
 مختلف را طي آموزش نشان ميچدهد. آناليز واريانس حاكي از اثر

معنيچدار روزهاي آموزش است. با تكرار آموزش، مسافت طي شده 
براي رسيدن به هدف كاهش ميچيابد.

شکل 2: منحني يادگيري حيوانات در طي دفعات آموزش در ارزيابي 
به  رسيدن  زمان  ميانگين   )A دهد.  مي  نشان  را  حافظه  تثبيت  روند 

هدف، B( ميانگين مسافت طي شده در طي دفعات آموزش

شکل 3: اثر تزريق کورتيکوسترون به صورت سيستميک و تزريق 
هم زمان نالتروکسان به داخل هيپوکامپ را بر روند تثبيت اطلاعات 
ارزيابي  فاز  زمان  از  درصدي  نمايان گر  ستون ها   )A مي دهد.  نشان 

هستند که در دو ناحيه هدف )T( و مخالف )O( گذرانده شده است. 
 )p>0/01( سطح  در   Sal+Vel با   Sal+Cort گروه  بين  تفاوت   * 

معني دار است.
  )p>0/05( در سطح Nalt+Cort با   Cort+Vel ** تفاوت بين گروه 

معني دار است.
B: ستون ها نمايانگر ميانگين كل مسافت طي شده در طي فاز ارزيابي 

)تست Probe( هستند.

يافتهچهاي تست به خاطرآوری
شكل  مخالف:  و  هدف  ناحيه  در  شده  گذرانده  زمان   الف( 
A 5 زمان گذرانده شده در ناحيه هدف و مخالف را نشان ميچدهد.

آناليز واريانس دو طرفه حاكي از اثر معنيچدار بين گروهچها است و 
تست توكي نشان داده است:

1. زمان گذرانده شده ناحيه هدف در گروهي كه کورتيکوسترون 
با دوز 1 ميليچگرم و سالين دريافت كردهچاند نسبت به گروه كنترل كه 
حلال دارو و سالين دريافت کرده بودند به طور معنيچداري کاهش 

.)p>0/01( پيدا كرده بود
2. زمان سپري شده ناحيه هدف در حيواناتي كه نالتروکسان در 
با كورتيكوسترون دريافت كرده بودند  دوزهاي مطرح شده همراه 
نسبت به گروهي که كورتيكوسترون و سالين دريافت کرده بود به 

.)p<0/001( طور معنيچداري افزايش يافته بود
آناليز  مخالف:  و  هدف  ناحيه  در  شده  طي  مسافت  كل  ب( 
اثر معنيچدار بين گروهچها است و تست  واريانس دو طرفه حاكي از 
با دوز 1 ميليچگرم و  توكي نشان داد حيواناتي كه کورتيکوسترون 
سالين دريافت كردهچاند نسبت به ساير گروهچها مسافت بيشتري را در 
ناحيه هدف پيمودهچاند و بقيه نتايج مشابه بخش الف در همین قسمت 

است )شكل نشان داده نشده است(.
ج( كل مسافت طي شده طي تست Probe: نتايج كل مسافت 
واريانس يک  آناليز  است.  داده شده  نشان   5 B در شكل  طي شده 
طرفه حاكي  از عدم تاثیر معنيچدار بين گروهچها است بنابراين تزريق 
اثري  حيوانات  حركتي  فعاليت  بر  نالتروکسان  و  كورتيكوسترون 
نداشته است و تاثير آنها بر فرآيند به خاطر آوري ناشي از اثر خالص 

دارويي بر ميزان حافظه فضايي بوده است. 
نقش  گلوكوكورتيكوئيدها  كه‌  مي‌دهد  نشان  فوق‌  يافته‌هاي 
ميچكنند‌  بازي  يادگيري  آوري  خاطر  به  و  تثبيت  فرآيند  در  مهمي 
و احتمالا سيستم اوپيوئيدي در اين نقش با گلوكوكورتيكوئيدها اثر 

متقابل دارد.
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شکل 4: منحني يادگيري حيوانات در طي روزهاي آموزش در ارزيابي 
به  رسيدن  زمان  ميانگين   )A مي دهد.  نشان  را  حافظه  بخاطرآوري 

هدف، B( ميانگين مسافت طي شده در طي روز هاي آموزش

 شکل 5: اثر تزريق کورتيکوسترون به صورت سيستميک و تزريق
آوري  خاطر  به  روند  بر  هيپوکامپ  داخل  به  نالتروکسان  هم زمان 
اطلاعات الف( ستون ها نمايان گر درصدي از زمان فاز ارزيابي هستند 

که در دو ناحيه هدف )T( و مخالف )O( گذرانده شده است. 
)p>  0/01( سطح  در   Sal+Vel با   Sal+Cort گروه  بين  تفاوت   * 

معني دار است.
 )p> 0/001( در سطح Nalt+Cort با Cort+Vel تفاوت بين گروه **

معني‌دار است.
ب( ستونچها نمايانچگر ميانگين كل مسافت طي شده در طي فاز ارزيابي 

)تست Probe( است.

بحث‌
مهم‌ترين‌ يافته‌هاي‌ اين‌ مطالعه‌ عبارتند از: 

)كورتيكوسترون‌(  گلوكوكورتيكوئيد  آگونيست‌  تزريق‌   .1
سبب‌  صفاقي(  )داخل  سيستميك  طور  به‌  آموزش‌  از  بعد  بلافاصله‌ 
ماز  مدل‌  در  شده‌  آموخته‌  تازه‌  فضايي‌  اطلاعات‌  تثبيت‌  تقويت‌ 
اوپيوئيدي  آنتاگونيست‌  هم زمان  تزريق‌  و  می شود  موريس  آبي 
شده  کورتيكوسترون  تاثیر  مانع  هيپوكامپ  داخل‌  به‌  )نالتروكسان( 

است.
)كورتيكوسترون‌( گلوكوكورتيكوئيد  آگونيست‌  تزريق‌   .2 

30 دقيقه قبل از تست به خاطرآوري سبب‌ اختلال در به خاطرآوري 
اطلاعات‌ تازه‌ آموخته‌ شده‌ در مدل ‌يادگيري‌ ماز آبي موريس ‌شده 
هيپوكامپ  داخل‌  به‌  )نالتروكسان(  اپيوئيدي  آنتاگونيست‌  تزريق‌  و 

تاثیر آن  انجام ميچشود مانع  وقتي 30 دقيقه قبل از کورتيکوسترون 
مطالعات  نتايج  با  يافتهچها  اين  ميچشود.  اطلاعات  خاطرآوري  به  بر 
دارد  همچخواني  غيرفعال  احترازي  يادگيري  مدلچهاي  در  ما  قبلي 
ميچدهد  نشان  آموزش  مراحل  طي  دادهچها  بررسي  همچنين   .)6(
برخوردار مطلوبي  نسبتا  يادگيري  روند  يک  از  حيوانات   همه 

طي  در  حيوانات  توسط  شده  طي  مسافت  بررسي  ضمنا  و  بودهچاند 
مرحله پروب نشان ميچدهد تزريق داروها بر فعاليت حرکتي حيوانات 
تزريق  كه  است  آن  بيانگر  نکته  اين  است.  نداشته  معنيچداري  تاثير 
يادگيري،  روند  تغييرات  و  بيچاثر  حيوان  فعاليت حركتي  بر  داروها 

ناشي از اثرات خالص داروها بر اين روند بوده است.   

به  و  تثبيت  بر  كورتيكوسترون  اثرات  احتمالي  مكانيسمچهاي 
خاطر آوري حافظه

هيپوكامپ‌  خلفي‌  ناحيه‌  که  است  داده  نشان  قبلي  مطالعات 
حاوي‌ تراكم‌ بالايي‌ از گيرنده‌هاي‌ گلوكوكورتيكوئيدي است‌ )5( 
و داروهاي‌ تزريق‌ شده‌ از طريق‌ تغيير فعاليت‌ اين‌ گيرنده‌ها بر ذخيره‌ 
حافظه‌ اثر گذاشته‌اند. نتايج‌ اين‌ مطالعه‌ شواهد ديگري‌ مبني‌ بر نقش‌ 
گيرنده‌هاي‌ گلوكوكورتيكوئيد هيپوكامپ‌ در تعديل‌ ذخيره‌ حافظه‌ 
دخالت‌  بر  قبلي ‌مبني‌  مطالعات‌  يافته‌هاي‌  با  و  مي‌كند  ارائه‌  فضايي‌ 
ديگر  در  حافظه‌  ذخيره‌  در  هيپوكامپ‌  گلوكوكورتيكوئيد  گيرنده‌ 
مدل‌هاي‌ يادگيري‌ )احترازي غيرفعال‌( همچخواني‌ دارد )10(. يافته‌هاي‌ 
ناشي‌  اثرات‌  كه‌  داده‌اند  نشان‌  والكتروفيزيولوژي‌  رفتاري‌  مطالعات 
طور  به‌  حافظه‌  ذخيره‌  و  يادگيري‌  روي‌  بر  ازگلوكوكورتيكوئيدها 
مستقيم‌ و موضعي‌ واسطه‌چگري‌ مي‌شود )1( و گلوكوكورتيكوئيدها 
مي‌كنند.  تعديل‌  مختلفي‌  مكانيسم‌هاي‌  با  را  رفتاري‌  و  مغزي‌  اعمال‌ 
غشای  از  عبور  با  آنها  كلاسيك‌  اثرات‌  رايج  تئوري  طبق  چه‌  اگر 
سلول و فعال كردن گيرندهچهاي درون سلولي باعث تعديل بيان ژن و 
سنتزپروتئين در بافتچهاي هدف ميچشوند که اين عمل به فاکتورهاي 

نسخهچبرداري وابسته است )11(. 
کورتيکوستروئيدها  براي  سلولي  داخل  گيرنده  نوع  دو 
گيرندهچهاي  و  مينرالوکورتيکوئيدي  گيرندهچهاي  دارد:  وجود 
براي  پاييني  ترکيبي  ميل   GR گيرندهچهاي  گلوکوکورتيکوئيدي، 
کورتيکوسترون دارند و طي استرس و در پيک ريتمچهاي شبانهچروزي 
)زمان بالا بودن گلوکوکورتيکوئيدهاي خون(  اشغال ميچشوند. در 
مقابل، ميل ترکيبي گيرندهچهاي MR براي کورتيکوسترون 10 برابر 
بيشتر از گيرندهچهاي GR است و اين گيرندهچها در غلظتچهاي پايه 

گلوکوکورتيکوئيدها اشباع ميچشوند )12(. 
نشان  جديد  مطالعات  ژني،  مكانيسمچهاي  بر  علاوه  طرفي  از 
ميچدهد گلوكوکورتيکوئيدها از طريق مکانيسمچهاي غيروابسته به ژن 
و گيرندهچهاي واقع در غشاي سلول باعث بروز اثرات سريع ميچشوند 
با توجه به بروز سريع اثر كورتيكوسترون بر به خاطر آوري   .)13(
حافظه، به نظر ميچرسد مكانيسمچهاي  غيرژني دخالت دارند. شواهدي 
وجود دارد كه كورتيكوسترون با ساير سيستمچهاي نوروترانسميتري 
در مغز از جمله سيستم دوپامينرژيك )8(، نورآدرنرژيك و اپيوئيدي 

)13(  از طريق گيرندهچهاي غشايي تعامل دارد.

مكانيسم احتمالي اثرات متقابل نالتركسان و كورتيكوسترون 
بر تثبيت به خاطرآوري حافظه

کلاسيک  آنتاگونيست  از  استفاده  داد  نشان  مطالعه  این  نتايج 
تاثیر  مانع  هيپوکامپ  خلفي  ناحيه  در  اپيوئيدي  گيرندهچهاي 
ميچشوشود  اطلاعات  به خاطرآوري  و  تثبيت  بر  کورتيکوسترون 
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نتايج  دارد.  همچخواني  قبلي  مطالعات  از  برخي  نتايج  با   که 
اثرات  نالوكسان،  آزمايش های قبلي ما نشان داد كه تزريق محيطي 
تخريبي كورتيكوسترون و استرس بر به خاطرآوري حافظه طولاني 
تزريق  )6(. همچنين  ميچكند  بلوك  اجتنابي  مهار  مدل  در  را  مدت 
به  بر  كورتيكوسترون  مخرب  آثار  هيپوكامپ  داخل  به  نالتركسان 
را  غيرفعال  احترازي  يادگيري  مدل  در  فضايي  حافظه  خاطرآوري 
اثرات  اپيوئيدي هيپوكامپ در  بنابراين، سيستم   .)7( بلوك ميچكند 

مخرب كورتيكوسترون بر به خاطر آوري نقش دارد.
است  اين  سيستم  دو  اين  بين  تعامل  احتمالي  مكانيسم  از  يكي 
كه كورتيكوسترون و نالتركسان براي اشغال يك گیرنده با کیديگر 
رقابت ميچكنند و ديده شده است که تزريق نالتركسان مدت كوتاهي 
عمل  از  مانع  و  كرده  بلوك  را  گيرندهچها  كورتيكوسترون  از  قبل 
كورتيكوسترون ميچشود. شاهد تاييد اين موضوع وجود و شناسايي 
يك نوع گيرنده غشايي براي گلوكوكورتيكوييدها در مغز يك نوع 
سمندر )Taricha  granulosa( است كه يك نوع گيرنده متصل 
به G-protein بوده و ئسمول تاثير سريع كورتيكوسترون بر رفتارهاي 
توليدمثلي و فعاليت عصبي حيوان است. مطالعات نوروشيمي نشان 
داده چاست كه اين گيرنده قادر است به كورتيكوسترون و كورتيزول 
اوپيوييدي  ليگاندهاي  شناسايي  به  قادر  همچنين  و  یابد  اتصال 
خاص نظير داينورفين و نالوكسان است و اين ليگاندها براي اشغال 
 گيرنده با يكديگر رقابت مي کنند )14(. همچنين نشان داده شده كه

گيرنده  غيراختصاصي  آنتاگونيست  و  اختصاصي  آگونيستچهاي 
اين  اشغال  براي  كورتيكوسترون  با  رقابت  به  قادر  كاپااپيوئيدي 
بر  نالتروكسان  بلوكچكنندگي  اثرات  احتمالا  بنابراين،  گيرندهچاند. 
اثرات مخرب كورتيكوسترون بر به خاطرآوري از طريق اشغال اين 

گيرنده و ممانعت اثر كورتيكوسترون اعمال ميچشود )15(.
با  کورتيكوسترون   .1 از:  عبارتند  احتمالي  هاي  مكانيسم  ساير 
اثرات خود را اعمال ميچكند.  اپيوئيدي داخلي،  فعال كردن سيستم 
اين فرضيه با يافتهچهاي زير حمايت ميچشود .الف( پپتيدهاي اپپوئيدي 
و گيرندهچهاي اپيوئيدي در هيپوكامپ بيان ميچشود. ب( فعال شدن 
را  فضايي  حافظه  و  مدت  طولاني  تقويت  اپيوئيدي  گيرندهچهاي 

 تنظيم ميچكنند. ج( گلوكوكورتيكوئيدها بيان ژن دينورفين را تنظيم
ميچكنند. د( روي نورونچهاي حاوي پپتيدهاي اپيوئيدي گيرندهچهاي 

گلوكوكورتيكوئيدي وجود دارد )16(.
جديد  جنبهچهاي  از  بعضي  حيواني  و  انساني  مطالعات  در   .2
برانگيختگي  اين  و  ميچشود  برانگيختگي  موجب  آزمايش  محيط 
فازهاي  بر  گلوكوكورتيكوئيدها  منفي  و  مثبت  آثار  وقوع  مسئول 
مختلف حافظه هستند. بنابراين، امكان دارد نالتروكسان با بلوك اين 
را  آوري  خاطر  به  بر  كورتيكوسترون  مخرب  اثرات  برانگيختگي، 

بلوك كند )17(. 
نورون  روي  بر  اپيوئيدها  و  دارد كورتيكوستروئيدها  امكان   .3
ديگري با يكديگر همچگرايي داشته باشند و اثرات خود را از طريق 
اين نورون سوم اعمال كنند )18(. ديده شده است كه كورتيكوسترون 
و اپيوئيدها در آميگدال، رهاشدن نوراپي نفرين را تنظيم ميچكنند و 
برخي از مطالعات گزارش كردهچاند كه اثرشان را بر تثبيت حافظه از 

اين طريق اعمال ميچكنند )19(.

نتيجه‌گيري‌
گيرنده‌  شدن‌  فعال‌  مي‌دهد  نشان‌  مطالعه  این  كلي‌  طور  به‌ 
و  تثبيت‌  در  مهمي‌  نقش‌  هيپوكامپ  ناحيه  در  گلوكوكورتيكوئيد 
اپيوئيدي سيستم  احتمالا  و  مي‌كند  بازي‌  اطلاعات‌  خاطرآوري   به 

براي اجراي اين اثر نقش تعديل كننده مهمي دارد. البته براي‌ تعيين 
و  ديگر  نوروترانسميتري‌  سيستم‌هاي‌  و  اپيوئيدي  گيرندهچهاي  ‌نوع 

اثرات‌ متقابل‌ با نواحي‌ ديگر مطالعات ‌بيشتري‌ لازم‌ است.

تقدیر و تشکر
مركز  همكاران  كليه  و  صالحي  دكتر  آقاي  از  وسيله  بدين 
تحقيقات فيزيولوژي سمنان به ويژه آقايان صادقي و علي محمدي 
عمل به  تشكر  و  تقدير  بودند  ما  هميار  پژوهش  اين  انجام  در   كه 

مي آيد. 
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