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  نقش سيستم هاي انتقال دهنده عصبي مغز در فراموشي ناشي از استرس
  *مريم سرداري و آمنه رضايوف

  دانشكده زيست شناسي علوم، پرديس تهران، تهران، دانشگاه

  چكيده
هاي استرس مانند نور  آدرنال باعث رهايي هورمون-هيپوفيز-زا با فعال نمودن محور هيپوتالاموساسترسقرار گرفتن در شرايط 

گيري  تشكيلات هيپوكامپ و آميگدال به عنوان ساختارهاي ليمبيك كه در شكل. شود اپي نفرين و گلوكوكورتيكوئيدها مي
هاي استرس هستند و بنابراين به شدت تحت  هاي هورمون ز گيرندهيادگيري و حافظه نقش بسيار مهمي دارند، داراي بيان بالايي ا

آسانترين  بكارگيري است كه بدون آنذهني  فرايندهايترين  حافظه يكي از مهمترين و اصليتشكيل . تاثير استرس قرار مي گيرند
تم هاي انتقال دهنده هاي بنا به اهميت موضوع ، در مطالعه حاضر سيس.ميسر نيستهاي ساده و رفتارهاي كليشه اي  رفلكس

ها با استرس مورد كه در يادگيري و حافظه دخالت بسزايي دارند همراه با بر همكنش آن عصبي در جايگاه هاي مختلف مغزي
  .بررسي قرار گرفته است

  استرس، آميگدال، هيپوكامپ، واسطه هاي عصبي، يادگيري و حافظه: واژه هاي كليدي
   rezayof@khayam.ut.ac.ir: نيكيپست الكترومسئول،  نويسنده *

  مقدمه
ناپذير زندگي در جوامع مدرن امروزي استرس جز جدايي

يك محرك فيزيكي يا روان كه براساس حضور است 
استرس از مهمترين عوامل بروز . شودشناختي ايجاد مي

و  هاي دستگاه عصبي مركزي مانند افسردگيبيماري
شامل كه باشد حاد مي تواند استرس . اضطراب است

استرس مزمن يا  واست هاي تند و شديد و گذرا استرس
در بدن ايجاد مي كند  يكه اثرات تخريبي ماندگاراست 

 اندوكرين سيستم با مرتبطمركزي  عصبي سيستم .)1(

استرس . كندمي ه اندازيرا بدن دررا  استرس هايمكانيسم
فعال شدن هسته مجاور بطني هيپوتالاموس و سيستم باعث 

مي شود تا عليرغم حضور محرك هاي عصبي سمپاتيك 
 يهومئوستازهاي تنظيمي، زا با راه اندازي فيدبكاسترس

فعال شدن هسته مجاور بطني . را حفظ كند بدن
فعال شدن محور  به دنبال آنهيپوتالاموس و 

موجب   (HPA axis)آدرنال- هيپوفيز- هيپوتالاموس
و  (CRH) آزادسازي هورمون رهاسازي كورتيكوتروپين

وازوپرسين شده و اين دو هورمون با اثر بر غده -آرژنين
هورمون آدرنوكورتيكوتروپين  باعث رهاييهيپوفيز فوقاني 

. دنشو مي ه جريان خونب (ACTH)هيپوفيزي 
غده فوق كليوي،  غده قشربا اثر بر   ACTHهورمون

هاي كورتيزول در انسان و  ورمونموجب آزادسازي ه
از . شود هاي آزمايشگاهي مي كورتيكوسترون در موش

بخش  تحريكسويي ديگر، سيستم عصبي سمپاتيك با 

 موجب رهاسازي هورموننيز غده فوق كليوي  مركزي
همچنين و  نيشريابا انقباض  وشود نوراپي نفرين مي

انرژي در باعث ذخيره سازي متابوليسم قند وچربي افزايش 
قرار گرفتن در معرض استرس و به دنبال  ).2(مي شودبدن 

عملكردي هاي استرس اثرات آن افزايش سطح هورمون
ساختارهاي ليمبيك مغز . گذاردمختلفي در مغز بر جاي مي

گيري مانند تشكيلات هيپوكامپ و آميگدال كه در شكل
يادگيري و حافظه نقش بسيار مهمي دارند، داراي بيان 

 رهاي استرس هستند و اين امهاي هورمونادي از گيرندهزي
نسبت به را يادگيري و حافظه  هايفرآيند يتحساس

پيامد عمومي استرس تخريب . نشان مي دهداسترس 
يادگيري و حافظه است، اما برخي مطالعات اثر تسهيل 

هاي و يا حتي بي اثر بودن آن را در مدل گيكنند
 اثر در رسد كه تفاوت به نظر مي .اندآزمايشگاهي نشان داده

زا، به عواملي همچون نوع و شدت عامل استرس القا شده
از آنجايي كه  ).5- 3(جنسيت و سن افراد بستگي دارد

 دارو بقا اف يادگيري و حافظه نقش بسيار مهمي در زندگي
و جمع بررسي اي دارد، هدف از نگارش اين مقاله دوره

هاي استرس را برجايگاهبندي تحقيقاتي است كه اثرات 
. اندمطالعه كرده يادگيري و حافظه مرتبط با مختلف مغزي

اين  عصبي هاي انتقال دهندههمچنين در اين مقاله نقش 
مورد بررسي قرار ها با استرس و برهمكنش آننواحي 

   .گرفته است
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ها به راحتي  لكورتيكواسترو: اثرات استرس بر هيپوكامپ
با اتصال به  و كنند مغزي عبور مي - از سد خوني

كه  هاي مينرالوكورتيكوئيدي و گلوكوكورتيكوئيدي گيرنده
در نواحي مختلف مغزي وجود دارند، اثرات گوناگوني را 

ي و هاي مينرالوكورتيكوئيد گيرنده .كنند در مغز القاء مي
ي در سيستم ليمبيك به زيادبيان كورتيكوئيدي گلوكو

با فعال شدن اين . دنخصوص در ناحيه هيپوكامپ دار
ها، فعاليت رونويسي از ژن ها و  ها توسط هورمون گيرنده

 .تغيير در فعاليت و تكثير نورون ها آغاز مي شود
هيپوكامپ كه يكي از مهمترين جايگاه هاي مغزي درگير 

، با فرستادن ارسالات )6(ت در يادگيري و حافظه اس
مهاري به هيپوتالاموس، پاسخ استرس را تعديل و تنظيم 

كند و از طريق داشتن ارتباط با مناطق هيجاني در مي
تخريب ناحيه . كندرفتارهاي هيجاني نيز شركت مي

هيپوكامپ موجب تخريب كنترل پاسخ هورموني به استرس 
عملكرد  هاي استرس شود و افزايش ميزان هورمون مي

 اندنشان دادهقبلي مطالعات . )7(دهد هيپوكامپ را تغيير مي
هاي نورون هاي طولاني مدت يا شديدكه در نتيجه استرس

هيپوكامپ به واسطه افزايش سطح  ناحيه
مرگ (ي آپپتوز هايمسير ازيراه اندو گلوكوكورتيكوئيدها 

 بسياري از مشاهدات. )8(رونداز بين مي )برنامه ريزي شده
هاي آگونيست گيرندهدهد كه تزريق بيش از حد نشان مي

 30كاهش باعث ميمون باردار به يگلوكوكورتيكوئيد
 .شود مي هنگام تولدنوزاد در هيپوكامپ  درصدي حجم

بيماران مبتلا به بيماري كوشينگ  جالب توجه است كه اگر
از بين ها  در آنتروفي هيپوكامپي آتحت معالجه قرار گيرند، 

رسد كه تغييرات حجم هيپوكامپ در به نظر مي. درو مي
مطالعه . )9( نتيجه تغييرات در دندريت، اكسون و گليا است

كه استرس منجر به ايجاد نشان داده است موش خرما روي 
؛ شودهاي هيپوكامپ ميجمع شدگي در ناحيه راسي نورون

-هاي يك نورون با نورونسيناپس تعداد كرديبا چنين عمل

با استفاده از . يابدر به ميزان زيادي كاهش ميهاي ديگ
 مهار مطالعات فارماكولوژيكي مشاهده شده است كه با

هاي استرس تضعيف طولاني مدت هورمونهاي  گيرنده
در  همچنين .ودر ناشي از استرس از بين مي سيناپسي يا

زمايشگاهي، آبزرگ  هاي مانند موشحيواني هاي مدل
 احساسر هنگام استرس مانند د ها، موش خرماها ميمون

هاي بوي صياد، قرار گرفتن در ارتفاع بلند و استرس

اي  در شكنج دندانه يهاي گرانولتكثير سلول ،اجتماعي
  .)10(شود متوقف مي

متشكل از  آميگدالكمپلكس : اثرات استرس بر آميگدال
ها شامل هسته سيزده هسته مجزا است كه مهترين آن

 و هسته قشري هسته مياني، مركزي هستهي، جانب- ايقاعده
آميگدال در يادگيري وابسته به احساسات مانند ترس . است

آميگدال . )11- 12(شرطي سازي شده نقش مهمي دارد 
بر كسب اطلاعات و به  را هاي استرساثرات هورمون

 ديگر استرس يكند و از سوي مي گري ميانجيآن يادآوري 
كه  را آميگدالسته به وابهاي يادگيري مكانيسم مي تواند

- تعديل و تنظيم ، حساس به هورمون هاي استرس است

آميگدال در نوراپي نفرين رهايي هنگام وقوع استرس،  .كند
تنظيم ثبت حافظه در آميگدال باعث گيرد كه صورت مي

يا آگونيست  تزريق پس از آموزش نوراپي نفرين. دشو مي
ي جانب- ايبه هسته قاعده هاي گلوكوكورتيكوئيديگيرنده

هاي كوچك و بزرگ آزمايشگاهي در موشآميگدال 
. شودت حافظه در شرايط استرس مييموجب تقويت ثب

قرارگيري در اند كه مطالعات الكتروفيزيولوژي نشان داده
ي تقويت طولاني مدت سيناپس باعث استرس حادمعرض 

 يتكه در نها شود ي آميگدال ميجانب- ايهسته قاعدهدر 
همچنين استرس  .كند تثبيت مي هنگام استرس به را حافظه

به . دهد تغيير مي در ناحيه آميگدال را هامورفولوژي نورون
به مدت دو ساعت منجر  ،عنوان مثال استرس عدم تحرك

 - اي ها در ناحيه هسته قاعدهبه افزايش تراكم دندريت
 يرابرفتارهاي شبه اضط شود كه با ظهورمي ي آميگدالجانب

آميگدال از طريق مسير هاي نوروني . )13(همراه است 
فراواني كه به هيپوكامپ مي فرستد در تنظيم  اثرات 
استرس بر تقويت طولاني مدت سيناپسي و يادگيري 

به عنوان مثال تخريب . وابسته به هيپوكامپ شركت مي كند
ي آميگدال به طور معني جانب - ايهسته قاعدهالكتروليتي 

اي ويت طولاني مدت سيناپسي ناحيه شكنج دندانهداري تق
  .)14(كندناحيه هيپوكامپ را تضعيف مي

در مطالعات گذشته، نوروشيمي : نوروشيمي استرس
 انتقال دهندههاي استرس يعني تغييرات عملكردي سيستم

هاي گابائرژيك، عصبي مختلف مغزي مانند سيستم هاي
و كولينرژيك، گلوتاماترژيك، سروتونرژيك 

هاي استرسي مورد اندوكانابينوئيدها به واسطه محرك
بسته به نوع استرسي كه مدل . بررسي قرار گرفته است
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كند، تغييرات متفاوتي بر رهاسازي و حيواني دريافت مي
عصبي در جايگاه هاي  هاي انتقال دهندهغلظت سيناپسي 

كه تغييرات بسزايي بر  شودمختلف مغزي ايجاد مي
بر اين اساس اثرات . )15(كند ني القا ميرفتارهاي حيوا

عصبي  درگير در  هاي انتقال دهندههاي استرس بر سيستم
  .يادگيري و حافظه مورد توجه بسياري از محققين قرار دارد

Gamma-( گابا: برهمكنش استرس و سيستم گابائرژيك

Aminobutyric Acid  ( عصبي مهاري انتقال دهنده مهمترين
عصبي  انتقال دهندهنقص در عملكرد اين  و در مغز است

 نهاي عصبي و رواني هم چومنجر به ايجاد بيماري
 هاي گابا شامل انواع گيرنده .)17و 16(شوداضطراب مي

جز  Cهاي گابا گيرنده .هستند C و گابا  B، گابا A گابا
بوده و عمدتا در شبكيه  هاي يونوتروپيك دسته گيرنده

نيز يونوتروپيك  Aهاي گابا  گيرنده. چشم حضور دارند
فعال شدن  با .بوده و داراي پراكندگي وسيع در مغز هستند

كلر به داخل نورون پس اندازي جريان با راهو گيرنده ها 
يا پيش سيناپسي منجر به هيپرپلاريزاسيون  سيناپسي

متابوتروپيك  و متصل به ،  Bهاي گابا  گيرنده .ندشو مي
با فعال شدن اين گيرنده . هستند (Gi/o)مهاري G پروتئين

هاي كلسيمي كانالو  كانال هاي پتاسيمي فعال شده ها،
افزايش بار منفي كه با  شوندوابسته به ولتاژ نيز غيرفعال مي

. دنشونورون مي پذيري كاهش تحريك سببدرون غشاء 
در نورون پيش سيناپسي  Aو  Bهاي گابا حضور گيرنده

زادسازي گلوتامات در شكاف سيناپسي آ گلوتاماترژيكي از
سيناپسي جلوگيري كرده و در نتيجه با ايجاد پتانسيل پيش

و اثر شوند  ميزاد سازي گلوتامات آ مانع مهاري در نورون
دراز مدتي بر روي مهار وقوع پلاستيسيته سيناپسي در 

ناپس گلوتاماترژيك شده و در نتيجه يادگيري مهار سي
   .)19و 18( شودمي

ايط رمطالعات متعددي همچنين گزارش دادند كه ش
زا مي تواند انتقال گابا در مناطق مختلف مغز را استرس

كه  تحقيقات نشان داده است به عنوان مثال. تغيير دهند
ب يا استرس شنا موج جديد استرس محيط در قرار گرفتن

افزايش رهاسازي گابا در هيپوكامپ موش بزرگ 
همچنين نشان داده شده است . )20(آزمايشگاهي مي شود

كه رهاسازي گابا در هسته اكومبنس در طول شرايط 
اند كه مطالعات نشان داده .)21(يابدزا افزايش مياسترس

قادر به  Aهاي گابا سيستم گابائرژيك به واسطه گيرنده

در  CRHهاي نورون. است  HPAحور تعديل و تنظيم م
در شرايط عادي تحت  هسته مجاور بطني هيپوتالاموس

اند مهار تونيك گابا هستند و نتايج به دست آمده نشان داده
كه هنگام استرس حاد و افزايش سطح گابا و فعال شدن 

جانبي مهار  -ايدر آميگدال قاعده  Aهاي  گاباگيرنده
هاي رهاسازي هورمونتونيك برطرف شده و ميزان 

موسيمول، آگونيست  تزريق. )22(يابداسترس افزايش مي
 جانبي - ايآميگدال قاعده ناحيه به  Aگيرنده هاي گابا

 حاد استرس به آدرنال - هيپوفيز -محور هيپوتالاموس پاسخ
 هاي استرس تحت قبلا كه هايي موش در حركتي بي

 اين بر. )23(كرده است  تقويت را بودند مكرر و مختلف
 آميگدال  Aگابا هاي گيرنده شايد كه رسد مي نظر به اساس

 آدرنال - هيپوفيز - هيپوتالاموس محور فعاليت تنظيم در
 در گرفتن قرار اين بر علاوه. داشته باشد موثري نقش

 آميگدال در گابا رهاسازي تا شود مي باعث صياد استرس
 در كورتيكوتروپين كننده آزاد فاكتور رهاسازي همچنين و

 قابل ذكر است كه .)24(يابد افزايش كمپلكس آميگدال
 در گابا هاي گيرنده به موسيمول اتصال گلوكوكورتيكوئيدها

 تالاموس ، هيپوكامپ كورتكس، مانند مغزي مختلف مناطق
 مهاري اثر مويد امر اين كه دهند مي افزايش مخچه را و

. )25( است ينورون عصبي شليك بر گلوكوكورتيكوئيدها
 واحد زير بيان كورتيكوسترون حاد تزريق اين بر علاوه
 - ايقاعده آميگدال در Aگابا هاي گيرنده 2- آلفا هاي

 بزرگ هاي موش اي هيپوكامپ دندانه شكنج و جانبي
 .)26( دهد مي افزايش را بالا اضطراب با آزمايشگاهي

غده فوق  كه آزمايشگاهي بزرگ هاي موش در همچنين
- نورون در گابا بازجذب آن ها برداشته شده است،كليوي 

 تزريق با اثر اين كه يابد مي افزايش هيپوكامپي هاي
 پيشنهاد بنابراين. )27(شود مي معكوس كورتيكوسترون

 تعديل در مهمي نقش گلوكوكورتيكوئيدها كه شود مي
 گابائرژيك نوروني انتقالات تنظيم و A هاي گاباگيرنده
استرس حاد بلي ما نيز نشان مي دهد كه مطالعات ق .دارند
به يادآوري  مهاردقيقه موجب  30و  20به مدت  ارتفاع

 در موش هاي بزرگ آزمايشگاهي تنابي غير فعالاجحافظه 
هاي گابا فعال يا غير فعال كردن گيرندههمچنين  .شود مي
A جانبي به ترتيب اثر استرس حاد - ايناحيه آميگدال قاعده

اين اثرات را نشان  1شكل . مهارمي كندرا تشديد يا 
باعث  هاي مختلفكه استرسرسد  دهد و به نظر ميمي
نواحي مختلف مغزي انتقال گابائرژيك در شود تا مي
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 بين موثر ارتباطيبر اين اساس بايستي و  يابدتعديل 
و اثر تخريبي استرس بر  اين نواحي Aگابا  گيرنده هاي

 .)28( شته باشدحافظه وجود داتشكيل 

گلوتامات : سيستم گلوتاماترژيك برهمكنش استرس و
مهمترين واسطه عصبي تحريكي مغز است، به طوري كه 
عملكرد تمام سيناپس هاي تحريكي در مغز تقريبا مرتبط با 

گلوتامات اعمال خود . سيناپس هاي گلوتاماترژيكي است
را به واسطه عملكرد گيرنده هاي غشايي يونوتروپيك و 

گروه اول كانال هاي يوني . وپيك انجام مي دهدمتابوتر
دريچه دار واسبته به ليگاند هستند كه فعاليت هاي سريع 

دسته دوم گيرنده هاي . گلوتامات را راه اندازي مي كنند
هستند كه باعث فعال شدن آنزيم  Gمتصل به پروتئين هاي 

با استفاده از روش . شوندهاي مختلف درون سلولي مي
- هيستوشيمي و اتوراديوگرافي پراكندگي گيرندههاي ايمونو

هاي بزرگ آزمايشگاهي به هاي گلوتاماتي در مغز موش
با توجه به اطلاعات به دست آمده . )29(دست آمده است 

گلوتاماتي در مغز  NMDAحضور بالايي از گيرنده هاي 
به خصوص در ناحيه قشر مغزي، تشكيلات هيپوكامپ و 

. )30(توم كناري مشاهده شده استاي و سپهاي قاعدهعقده
گلوتامات مهمترين واسطه عصبي در ايجاد پلاستيسيته 

پلاستيسيته سيناپسي به تغييرات ايجاد شده . سيناپسي است
شود كه مي تواند در در كارايي و قدرت سيناپس گفته مي

امروزه . جهت كاهش و يا افزايش قدرت سيناپسي باشد
در القاء تقويت طولاني مدت  NMDAهاي وجود گيرنده

با وقوع . سيناپسي به خوبي مشخص شده است
ها فعال سيناپسي اين گيرندهدپلاريزاسيون در نورون پس

افزايش .يابد شده و غلظت كلسيم سلولي نيز افزايش مي
غلظت كلسيم درون سلولي امري مهم جهت وقوع تقويت 

  . )31(ها استطولاني مدت سيناپسي در نورون
هاي ترس حاد باعث افزايش اثر هورموناس

 NMDAهاي گلوكوكورتيكوئيدي و فعاليت گيرنده
شود و تكثير سلولي در شكنج گلوتاماتي در هيپوكامپ مي

با استفاده از . )32(دندانه اي به شدت كاهش مي يابد 
 كه استرس حاده شده است وش ميكرودياليز نشان دادر
امات و گابا در موجب افزايش ميزان گلوتحركتي  بي

شواهد نشان . )33(شود مي جانبي - ايآميگدال قاعده
 -ايآميگدال قاعدهدهد كه كاهش مهار گابائرژيك  مي

منجر به تغييرات طولاني مدت در پلاستيسيته  جانبي

گيري حافظه از طريق تقويت  سيناپسي و تسهيل شكل
گلوتاماتي  NMDAهاي  هدانتقالات ناشي از گيرن

دهد كه استرس همچنين تحقيقات نشان مي. )34(دشو مي
هاي بزرگ حاد سكوي مرتفع به يادآوري حافظه در موش

آزمايشگاهي را مهار كرده و موجب القاء تضعيف طولاني 
به نظر . شود ميدر ناحيه هيپوكامپ پشتي  مدت سيناپسي

گلوتاماتي  NMDAهاي  مي رسد كه با مهار عملكرد گيرنده
تخريبي استرس بر وقوع تقويت  به هنگام استرس، اثر

   .)35(رود طولاني مدت سيناپسي از بين مي
شواهد : يستم سروتونرژيكبرهمكنش استرس وس

دهد كه سيستم سروتونرژيك در مناطق  متعددي نشان مي
كليدي اندوكريني و رفتاري وابسته به استرس مانند 
هيپوكامپ، هيپوتالاموس، آميگدال و استرياتوم نقش بسيار 

مي را در القا تغييرات ناشي از استرس از طريق مه
بر  هاي سروتونيني كه گيرنده. كنندشان ايفا ميهاي گيرنده

هيدروكسي - 5 اساس ساختار شيميايي واسطه عصبي آنها
از گروه  ، هفت نوع و تركيبياندتريپتامين نام گذاري شده

هاي يونوتروپيك  و گيرندهمتابوتروپيك هاي  گيرنده
ها در سيستم عصبي مركزي و اين گيرنده. )36(هستند

متعددي را اعمال مهاري و تحريكي  و دارند وجودمحيطي 
ها آزاد  اين گيرندهاز سويي ديگر، . ندكن القاء ميمغز در 

استيل  درنالين،آمانند  هاي عصبيسطهاوسازي بسياري از 
هاي  گيرنده .كنندرا كنترل مي كولين، دوپامين و گابا

يكي را ژ و نورولو زيستيهاي  بسياري از فعاليت يسروتونين
، توان به مواردي همچون اضطرابكنند كه ميكنترل مي

-5هاي گيرنده. )38و 37( اشاره كرد يادگيري و حافظه

HT1A  حاوي پنج ايزوفرمA وB وC  وD  وE  كه  هستند
 افزايش طريق ازمتصل هستند و مهاري  G هاي به پروتئين

 موجب كلسيم، هدايت كاهش يا و پتاسيم هدايت

 پتانسيل فركانس كاهش درنتيجه و نوروني هيپرپلاريزاسيون

 كه اثر مهاري دهدشواهد نشان مي .)39( شوند مي عمل

-گري ميميانجي  5HT1A هاي توسط گيرنده سروتونين

اتصال  برايزيادي تمايل   5HT1A ا گيرنده هاي  زير. شود
و هيپوكامپ به فراواني ال در آميگددارند و  به سروتونين
 هاي تزريق آگونيستقابل ذكر است كه . شوندتوزيع مي

و القاء حافظه  كاهشمنجربه  HT1A-5 هاي گيرنده
   .شود ميفراموشي 
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حيوانات آموزش  Aدر شكل .جانبي بر فراموشي ناشي از استرس-ايناحيه آميگدال قاعده Aهاي گابا اثر فعال شدن يا غير فعال شدن گيرنده -1شكل

يك گروه به . دقيقه قبل از آزمون قرار گرفتند 30و  20و  10هاي ساعت بعد از آموزش موفق، بر روي سكوي مرتفع به مدت زمان 24داده شدند و 
حيوانات توسط دستگاه اجتنابي غير فعال  Bدر شكل  .، پس از آموزش موفق مورد آزمون قرار گرفتارتفاع عنوان گروه كنترل بدون دريافت استرس

دقيقه بعد  5را دريافت كردند و )  BLA (جانبي -يگدال قاعده ايآم در روز آزمون، چهار گروه تزريق موسيمول  به داخل ناحيه. آموزش داده شدند
دقيقه بر روي  5دريافت كرده و بعد از  BLAچهار گروه ديگر همان مقادير از موسيمول را در ناحيه ). چپ شكل سمت(مورد آزمون قرار گرفتند 
ها آن step-throughها مورد آزمون قرار گرفتند و تاخير آن ، پس از قرار گرفتن در معرض استرس .قيقه قرار گرفتندد 10سكوي مرتفع به مدت 

چهار گروه از حيوانات، در روز آزمون، تزريق . حيوانات توسط دستگاه اجتنابي غير فعال آموزش داده شدند Cدر شكل . ارزيابي قرار گرفت دمور
چهار گروه ديگر ). شكل چپ(دقيقه بعد مورد آزمون قرار گرفتند  5را دريافت كرده و  BLAبه ناحيه  )μg/rat ،0,5 -0,4(داخل مغزي بيكوكولين

 A 0,001<pشكل . قيقه قرار گرفتندد 20دقيقه بر روي سكوي مرتفع به مدت  5دريافت كرده و بعد از  BLAرا در ناحيه  بيكوكولينهمان مقادير از 
 C 001/0<pشكل  .استرس است/مقايسه شده با گروه هاي سالين***  B 01/0<p ** ،001/0<pشكل  .مقايسه شده با گروه كنترل است*** 

  .)28( استرس/مقايسه شده با گروه حامل  +++p>001/0و   +p>05/0. مقايسه شده با گروه كنترل سالين است*** 
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بسته به  HT1A-5 هاي گيرنده هاي آگونيست بر اين علاوه
مصرف شده اطلاعات جديد يا بعد از آموزش و اينكه قبل 

-و حافظه مي برروي يادگيريرا ي تناقضباشند، اثرات م

تزريق سيستميك هورمون رهاكننده  .)41و 40 (گذارند
كورتيكوتروپين منجر به افزايش سطح خارج سلولي 

استرسورهاي مختلفي سنتز . شودسروتونين در مغز مي
استرس صدا از . )42(هند د سروتونين را در مغز افزايش مي

هاي گلوكوكورتيكوئيدي، منجربه افزايش  طريق گيرنده
شود كه در حالت فعاليت تريپتوفان هيدرولاز در مغز مي

. افتداين اتفاق نمي) آدرنال اكتومي(حذف غده فوق كليوي 
اي ديگر مشاهده شده است كه آدرنال البته در مطالعه

سروتونين ناشي از برداري نتوانست اثر افزايش سنتز 
استرس شوك پا را از بين ببرد و اين مويد آن است كه 

 .گذارنداسترسورهاي مختلف اثرات مختلفي را بر جاي مي
رسد كه تفاوت پاسخ سروتونين به همچنين به نظر مي

-هاي پيشاسترس به دليل وجود انواع مختلف گيرنده

غز سيناپسي سروتونيني در نقاط مختلف مسيناپسي و پس
گزارش شده است كه در معرض قرار گرفتن . )43(است

حركتي سطح خارج سلولي سروتونين در استرس بي
به طور جالب . )44(بردجانبي را بالا مي - ايآميگدال قاعده

توجهي نشان داده شده است كه فعال شدن سيستم 
تواند تنظيم تقويت طولاني سروتونرژيك هيپوكامپي مي

جانبي  - اياسترس در آميگدال قاعدهمدت سيناپسي تحت 
همچنين بايستي توجه داشت كه . )45( گري كندرا ميانجي

استرس سكوي ارتفاع، تنظيم سروتونين بر رهاسازي گابا 
پيشاني كه سايت بسيار مهمي در را در ناحيه قشر پيش

. )47(دهد افزايش مي )46(يادگيري و احساسات است 
يز فعاليت محور سيستم سروتونين هسته رافه ن

كند كه بر اين آدرنال را كنترل مي -هيپوفيز - هيپوتالاموس
هاي ناشي از شود كه سروتونين در پاسخاساس پيشنهاد مي

هاي مكانيسم. )48(استرس نقش بسيار مهمي دارد 
سروتونرژيك در مهار تقويت طولاني مدت سيناپسي 

ر هايي كه در معرض استرس قراهيپوكامپ پشتي در موش
مطالعات متعددي اثر . )49(گيرند نقش بسزايي دارندمي

تنظيمي سروتونين بر ترشح گلوكوكورتيكوئيدها را تاييد 
در هسته مجاور  HT1A-5هاي  حضور گيرنده. كنند مي

ها به  بطني هيپوتالاموس تاييدي بر نقش تنظيمي اين گيرنده
-5هاي  تزريق آگونيست گيرنده. هنگام استرس است

HT1A  اين ناحيه موجب تشديد  فعاليت محور به

و همچنين  )50(شود آدرنال مي -هيپوفيز - هيپوتالاموس
- و كورتيزول افزايش مي ACTHهاي رهاسازي هورمون

هاي طولاني مدت منجر به  مواجه با استرس. )51(يابد 
به . شودبروز بيماري هايي مانند افسردگي و اضطراب مي

به مدت دو هفته در كارگيري استرس شنا يا شوك پا 
شود كه با هاي بزرگ آزمايشگاهي باعث افسردگي مي موش

تزريق داروهاي ضد افسردگي و افزايش ميزان سروتونين 
بنابراين استرس طولاني . مغز اين حالت قابل برگشت است

هاي سروتونيني در  مدت موجب حساسيت زدايي گيرنده
بيماري مغز شده و كاهش عملكرد سروتونين موجب بروز 

   .)52( شودمي هاي متعددي
مواجه با : و سيستم اندوكانابينوئيدي برهمكنش استرس

تواند عملكرد سيستم مي هاي حاد و طولاني مدت استرس
نوع گيرنده  كنون سهتا. اندوكانابينوييدي مغز را تغيير دهد

 CB1 ،CB2كه به ، شده است در مغز شناساييكانابينوئيدي 
هاي گيرنده كلي، طور به. دمعروف هستن GRP55و 

مهاري هستند و  Gكانابينوئيدي متصل به پروتئين هاي 
 آدنيليل ها باعث مهار فعاليت فعال شدن اين گيرنده

 مختلف انواع در موضوع اين. شودمينوروني  سيكلاز

فعال . است شده داده نشان مغزي غشاهاي در و هاسلول
 كاهش را كلسيمي هايجريان يكانابينوئيد هايشدن گيرنده

 رسدمي نظر بهو  دهندمي افزايش را پتاسيميهاي  جريان و

واسطه  رهايش مهار يزمينه پيش يوني كانالهاي تنظيم
 پيش هايجايگاه در كانابينوئيد توسط شده القا عصبي

 ، بهكانابينوئيدي CB1هاي گيرنده. )53( باشد سيناپسي

 طور به و شوند مي بيان مركزي عصبي سيستم در فراواني

 يمغز كانابينوئيدهاي اثرات ميانجيگري مسئول عمده

 بويايي، پياز دراين گيرنده ها  از متفاوتي سطوح .دهستن

 از و بخش هايي آميگدال ،هيپوكامپمغز،  قشري نواحي

 در ها گيرنده اين .)54(  شودمي ديده ايقاعده هايعقده

 صورت به گابائرژيكي و رژيكياتگلوتام رابط هاي نورون

 براي نورومدولاتور عنوان به و شوندمي بيان سيناپسي پيش

 مكرر ياستفاده. دكننمي عملگابا و تگلوتاما رهايش مهار

 يا شدندروني  به منجر هاگيرندهاين  هاياز آگونيست

 .)53( شودمياي گيرنده پروتئين پيام رساني كاهش
 هايگيرنده هايآگونيست تاثرا مورد در بسياري مطالعات

 اين اكثر .است شده انجام حافظه و يادگيري بر كانابينوئيدي
 CB1 هاي گيرنده هايآگونيست تخريبي اثر مطالعات
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 طور به .دكننمي تاييد حافظه و يادگيري بر را كانابينوئيدي
 حافظهتشكيل  كانابينوئيدي CB1 هايگيرندهتحريك  مثال

 ماز و )56( شعاعي بازوي ماز ، )55( عامل سازي شرطي
 ماري مصرف .)57( كندرا مهار مي آبي ماز فضايي مرجع
 در اختلال طريق از حافظه تخريب موجب انسان در جوانا

 شده كسب تازه اطلاعات يادآوري به و اطلاعات كدگذاري
  .)58( شودمي

مغري با قرار گيري در معرض  كورتيكوسترون سطح
  CB1 هايگيرنده فعاليت ولي يابد،افزايش مي حاد استرس

 كاهش موجب جانبي - ايقاعده آميگدال ردكانابينوئيدي 
 استرس از ناشي كورتيكوسترون هورمون سطح رفتن بالا
 ه شده است كهداد نشان راستا، همين در .)59( شودمي

 هايموش به هاگيرندهاين  آگونيست سيستميك تزريق
 ترشح در محدوديت يا كاهش موجب آزمايشگاهي كوچك

 اثر بيانگر تواندمي هايافته اين .)60( شودمي كورتيكوسترون
 و آدرنال - هيپوفيز - هيپوتالاموس محور بر كانابينوئيدها

 ميزان در تغيير طريق از يادگيري بر استرس اثرات تنظيم
همچنين تحقيقات نشان . باشد استرس هايهورمون ترشح
هاي كانابينوئيدي ناحيه دهد كه فعال شدن گيرندهمي

هيپوكامپ شكمي فراموشي  ناشي از استرس حاد را در 
 مدل .)61(كندهاي بزرگ آزمايشگاهي مهار ميموش

 و استرس اندوكانابينوئيدي، سيستم ميان احتمالي برهمكنش
ست ا اساس اين بر آدرنال -هيپوفيز - هيپوتالاموسر محو
 اندوكانابينوئيدها پيام رساني كاهش با حاد استرس كه
 هايآوران در سيناپسي فعاليت افزايش باعث تواندمي

 يهسته در نقاطي از مغز مانند هيپوكامپ به گلوتاماترژيكي
 محور شدن لفعاشده كه منجربه  هيپوتالاموس مجاور بطني
 توان مي پس .)60(شود آدرنال -هيپوفيز - هيپوتالاموس

 هايگيرنده آگونيست بردن كاره ب كه گرفت نتيجه
مجاور  يهسته به گلوتامات رهايش كاهش با كانابينوئيدي

 - هيپوفيز -هيپوتالاموس محور فعاليت مهار به منجر بطني
 اين اثرات كاهش نتيجه در و كورتيكوسترون ترشح و آدرنال

شكل ( شودمي حافظه و يادگيري مختلف مراحل بر هورمون
2(.  

تحقيقات نشان : سيستم دوپامينرژيك و برهمكنش استرس
مي دهند كه قرار گيري در معرض استرس حاد يا مزمن 
مي تواند باعث افزايش رهايي دوپامين در هسته اكومبنس، 

به طور كلي . )15(پيش پيشاني شود  تگمنتوم شكمي، قشر 
و به نظر  دهداسترس حاد ميزان دوپامين مغز را افزايش مي

ل افراد جهت استفاده از مواد رسد كه ريسك تمايمي
بايستي توجه داشت كه . )62(برداعتيادآور را بالا مي

پنج گيرنده  ي بواسطه يندوپام يزيولوژيكيف هاي يتفعال
-يانجيمزدوج به گيرنده م G هايينوابسته به پروتئ ومجزا 

 يگروه اصل 2به  ينيدوپام يهاگيرنده .شود يم گري
تقسيم  D2ي  و دسته D1 ي دسته ينيدوپام يهاگيرنده

مشاهدات  ي يهبر پا ولأمعم يبند دسته ينا .شوندمي
كه  دهد ينشان م واست  يوشيميايي و فارماكولوژيكيب

و  يمرا تنظ  يكلازس يلاتآدن يتفعال تواند يم يندوپام
، ) D5و  D1  )D1گيرنده هاي دوپاميني دسته  .كند يلتعد

هستند و  ) Gαs/olf (تحريكيG ي پروتئين متصل به خانواده
در  cAMPتوليد   يكلازس يلاتآدني فعال كردن   به واسطه

(  D2هاي دوپاميني دسته گيرنده .كنندنورون را تحريك مي
D2، D3  وD4  (پروتئين   كه به خانواده يG   مهاري

Gαi/o) ( را سبب  يكلازس يلاتآدنشوند، مهار  مزدوج مي
بيان زيادي در نقاط گيرنده هاي دوپاميني . )63(شوند مي

مختلف مغز مانند ناحيه تگمنتوم شكمي، هسته اكومبنس، 
مطالعات .  )64(جسم سياه، هيپوكامپ و آميگدال دارند 

گيري هاي دوپاميني در شكلاند كه گيرندهقبلي نشان داده
انواع مختلفي از يادگيري و حافظه مانند يادگيري اجتنابي 

و يادگيري وابسته به  )66(، حافظه فضايي )65(غير فعال
دوپاميني  D1هاي مهار گيرنده. نقش دارند )67(پاداش

ناحيه قشر پيش پيشاني ترجيح مكان شرطي شده ناشي از 
حركتي در موش بزرگ آزمايشگاهي را كاهش استرس بي
همچنين استرس مزمن، حافظه فضايي  .)68(داده است

ازسويي ديگر استرس شنا . )69(كاري را مهار كرده  است
منجربه افزايش فعاليت حركتي در مدل حيواني شده است 

دوپاميني به ناحيه  D2كه تزريق آنتاگونيست گيرنده هاي 
  .)70(اكومبنس اثرات استرس رامهاركرده است

تحقيقات قبلي : يادگيري وابسته به حالت ناشي از استرس
مرحله تثبيت استرس حاد در ابتداي ما نشان داده است كه 

كند، اما چنانچه  يادگيري مي تواند تشكيل حافظه را مهار 
قرار گيري در معرض استرس هم در مرحله تثبيت و هم 

يادگيري وابسته به در مرحله به ياد آوري اطلاعات باشد، 
منظور از يادگيري  .)71(شود حالت استرس القاء مي

كسب  وابسته به حالت آن است كه به يادآوري اطلاعات
شده فقط در شرايطي امكان پذير است كه انسان يا حيوان 
مورد آزمايش در همان شرايط فيزيولوژيكي فاز رمزگذاري 

 . )72( اطلاعات قرار گيرد
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به محض وقوع استرس حاد .  آدرنال -هيپوفيز - هيپوتالاموسر محو و هيپوكامپ اندوكانابينوئيدي، سيستم ميان احتمالي كنش برهم مدل -2شكل 
فعال  آدرنال - هيپوفيز -هيپوتالاموسهاي هسته مجاور بطني هيپوتالاموس را تحريك كرده و محور هاي گلوتاماترژيك ناحيه هيپوكامپ، نورونوابران

كانابينوئيدي  CB1اماتارژيك داراي بيان زيادي از گيرنده هاي اين ارسالات گلوت. يابدشده و سطح كورتيكوسترون در پلاسماي خون افزايش مي
 -هيپوتالاموسها مهار آزادسازي گلوتامات به شكاف سيناپسي رخ داده و مانع از فعال شدن محور رسد با فعال شدن اين گيرندههستند كه به نظر مي

  .)61(يابددرنتيجه از اين طريق اثرات استرس كاهش مي . مي شوند آدرنال - هيپوفيز
بر اين اساس، هنگامي كه حيوان در مدل يادگيري اجتنابي 
- غير فعال، پس از آموزش در معرض استرس قرار مي

شد و گرفت، حافظه به صورت مناسبي تشكيل نمي
شد، اما چنانچه حيوان در روز آزمون فراموشي القا مي

شرايط كسب يادگيري گرفت، مجدداً تحت استرس قرار مي
تكرار شده و حيوان به راحتي اطلاعات آموخته شده را به 

هاي واسطه عصبي گوناگوني مانند  سيستم. )71(آورد ياد مي
هاي دوپامينرژيك، گلوتاماترژيك و كولينرژيك در سيستم

يادگيري وابسته به حالت نقش دارند، اما مطالعات در زمينه 
يكوئيدي در القاء يادگيري هاي گلوكوكورتعملكرد هورمون

گزارش شده است . وابسته به حالت كمتر انجام شده است
دقيقه به يادآوري  30كه استرس سكوي مرتفع به مدت 

حافظه فضايي در موش هاي بزرگ آزمايشگاهي را مهار 
- كند، در حالي كه مواجه با همين نوع استرس در موشمي

ر به بهبود هايي كه قبلا تجربه استرس را داشتند قاد
فعال شدن قبل از همچنين . )73(شوديادگيري فضايي مي

ر محوآدرنرژيكي، فعاليت  α2هاي آزمون گيرنده
كند و آدرنال را تعديل و تنظيم مي -هيپوفيز - هيپوتالاموس

اثر فراموشي ناشي از استرس قبل از يادگيري را معكوس 
از سويي ديگر، يادگيري وابسته به حالت . )74(كندمي

هاي آنتاگونيست گيرندهاسترس بر اثر تزريق قبل از آزمون 
5-HT1A  ايآميگدال قاعدهسروتونيني به داخل ناحيه- 

همچنين مطالعات اتوراديوگرافيك . )71(شدجانبي مهار مي
اند كه قرارگيري مجدد در برابر استرس حاد نشان داده

گلوتاماتي آميگدال  NMDAهاي اليت گيرندهحركتي، فع بي
 گيري حافظه نقش بسيار مهمي دارند را كه در شكل
رسد كه مكانيسم  بنابراين به نظر مي. )75(افزايش، مي دهد

هاي متعددي در يادگيري وابسته به حالت ناشي از استرس 
ها نيز به مطالعات نقش دارند و بررسي اين مكانيسم

 .بيشتري نياز دارند

 گيرينتيجه

در مجموع با توجه به نتايج حاصله از مطالعات گذشته 
يا حاد  هاياسترسقرار گرفتن در  توان نتيجه گرفت كهمي

انواع مختلف  وريآمراحل اكتساب و به يادتواند مزمن مي
رسد كه استرس به نظر مي. را تحت تاثير قرار دهدحافظه 

مغز، يعني زدن هومئوستازي نوروشيمي از طريق برهم
هاي واسطه عصبي نواحي حساس ايجاد تغييرات در سيستم

به استرس مانند آميگدال و هيپوكامپ، مهار يادگيري و 
هاي وابسته به استرس مانند اضطراب و حافظه و بيماري

قابل ذكر است كه مطالعات . شودافسردگي را منجر مي
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 هااندكي در زمينه نقش مسيرهاي مولكولي مختلف نورون
در فراموشي ناشي از استرس يا يادگيري وابسته به حالت 
ناشي از استرس تاكنون انجام شده است و اميد است كه در 

مطالعات بعدي تغييرات مسيرهاي پيام رساني نوروني در 
  .هنگام وقوع استرس مورد توجه بيشتري قرار گيرد
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  :اختصارات
5-HT: 5-hydroxytryptamine; 5-هيدروكسي تريپتامين  

ACTH: Adrenocorticotropic hormone; هورمون آدرنوكورتيكوتروپين هيپوفيزي 
BLA: Basolateral amygdala; جانبي آميگدال -هسته قاعده اي  
cAMP: Cyclic adenosine monophosphate. 
CB1: Cannabinoid receptor type 1; وئيدي نوع يك نگيرنده هاي كانابي  

CB2: Cannabinoid receptor type 2; گيرنده هاي كانابينوئيدي نوع دو  
CRH: Corticotropin-releasing hormone; هورمون رهاسازي كورتيكوتروپين 
GRP,55: G protein-coupled receptor 55 
HPA: The hypothalamic-pituitary-adrenal axis; آدرنال-هيپوفيز-محور هيپوتالاموس  
NMDA: N-methyl-D-aspartate 
PVN: paraventricular nucleus; هسته مجاور بطني 
Abstract 

Exposure to stressful conditions activates the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and 
leads to systemic release of stress hormones including norepinephrine and 
glucocorticoids. The Limbic system of brain including the hippocampus and the 
amygdala plays an important role in memory formation and these regions are rich with 
stress hormone receptors. Stress is a potent modulator of hippocampal and amygdala-
dependent memory. Memory formation is one of the fundamental processes of brain 
that without memory we cannot perform even simple stereotype behaviors. Therefore, 
in the current review we explain different brain regions and neurotransmitters that may 
be involved in the effect of stress on memory formation. 
Key words: Stress; Amygdala; Hippocampus; Neurotransmitters; Learning and 
memory 

  
گيري از قدرت تكامل در بيوتكنولوژي با استفاده از روش تكامل سازشي بهره

  )ALE= Adaptive Laboratory Evolution(آزمايشگاهي 
  *نوروز بگ اوغلي و حميد مقيمي

  بيوفناوري ميكر بخش زيست شناسي، پرديس علوم، دانشكده زيست دانشگاه تهران،

  چكيده
هاي مهم صنعتي از جمله هاي سويهدليل سادگي و تاثيرگذاري بالا براي بهبود بخشي به ويژگي تكامل سازشي آزمايشگاهي به

عدم نياز به  .مصرف منبع كربن، مقاومت به شرايط نامناسب محيطي و مقاومت به مهاركننده هاي شيميايي استفاده مي شود
هاي ميكروبي، حتي وقتي ي سويهدانستن اساس ژنتيكي فنوتيپ هاي مورد نظر اين روش را به يك روش قدرتمند براي توسعه

هاي متمادي سال ALEهاي انجام گر چه روش. اطلاعات بسيار اندكي در مورد ژنتيك آنها وجود دارد، تبديل كرده است
هاي جديد با افزايش سرعت تكامل و تسهيل آناليز نويد بخش بهبود فرآيند تكامل پيشرفت همچنان ثابت باقي مانده است ولي

هاي اخير در زمينه تكامل سازشي ي معرفي و بررسي پيشرفتهدف اين مقاله. هاي جهش يافته استآزمايشگاهي سويه
  . فناورانه استگيري از آن در اهداف زيستآزمايشگاهي و بررسي چگونگي بهره

   زيست فناوري ،مهندسي سويه، تكامل سازشي آزمايشگاهي: ژه هاي كليديوا
 hmoghimi@ut.ac.ir :نويسنده مسئول، پست الكترونيكي* 

 


