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Background and Objective: The critical period of brain development is the time period between the 

embryonic period and early life, during which the interaction of genetics and environmental signals leads 

to the formation of synaptic connections. Exposure to stress during lactation can affect the neurobiological 

development of offspring. The present study was conducted to investigate the effect of exposure to noise-

induced stress during lactation on spatial learning and memory, as well as synaptic plasticity in rat 

offspring. 

Methods: This experimental study was conducted on 4 groups including 10 45-day-old male Wistar rats: 

control group (CON), and offsprings whose mothers were exposed to noise level of 95 dB for 1 (ST1) or 

2 (ST2) or 4 hours (ST4) during the daily lactation. Spatial learning and memory were examined using the 

Morris water maze test. Basal field excitatory postsynaptic potentials were recorded in the hippocampal 

CA1 region, and then, long-term potentiation (LTP) was induced by high-frequency stimulation. Serum 

corticosterone levels of the rats were measured and compared at the end of the study. 

Findings: In the ST4 group, the time spent finding the platform increased compared to the CON group 

(p<0.001). Furthermore, the ST4 group (8.91±0.45 seconds) spent less time in the target quadrant 

compared to the control group (13.23±0.74 seconds) (p<0.001). Tetanic stimulation induced LTP in CA1 

neurons of the control group (0.9±0.01 mV) and conversely, induced long-term depression (LTD) in the 

ST4 group (0.5±0.02 mV). Corticosterone in ST4 rats (128.50±4.80 nmol/L) was significantly higher than 

the control group (97.63±2.90 nmol/L) (p<0.001). 

Conclusion: The results of this study demonstrated that exposure of lactating rats to noise-induced stress 

disrupts spatial learning and memory of the offsprings, and leads to synaptic plasticity in hippocampal 

CA1 region in adulthood by increasing the serum corticosterone levels.  
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 اصلاح:
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 پذیرش:

61/7/1043 

 یهامایپ و کیاست که در آن برهمکنش ژنت یزندگ یو ابتدا ینیمربوط به دوران جن یمحدوده زمان ،تکامل مغز یبحراندوره  :هدف و سابقه

کی فرزندان تواند بر تکامل نوروبیولوژیقرارگرفتن در معرض استرس در دوران شیردهی می شود.یم یناپسیارتباطات س یریگ باعث شکل یطیمح

پذیری  ی و نیز شکلیاین مطالعه بررسی تاثیر مواجهه با استرس صوتی در دوران شیردهی بر یادگیری و حافظه فضااثر بگذارد. هدف از انجام 

 .است ییهای صحراسیناپسی فرزندان موش
 فرزندانی(، CON) روزه انجام شد: گروه کنترل 44 ستارینژاد و نر ییاز موش صحرا ییتا 11گروه  4 یرو یمطالعه تجرب نیا :هامواد و روش

دسی بل  54( در معرض استرس صوتی با شدت ST4ساعت ) 4( یا ST2) 2( یا ST1) 1ی روزانه به مدت ردهیها در دوره شکه مادران آن

 CA1 هیدر ناح هیپا دانیم یکیتحر یناپسیپس س یهالیپتانسی با استفاده از ماز آبی موریس بررسی شد. یاند. یادگیری و حافظه فضابوده

میزان  فرکانس بالا القا شد. کیبا تحر (Long-Term Potentiation= LTP)مدت  یطولان تیثبت شد و سپس، تقو پوکامپیه

 . شدو مقایسه  گیری ها در پایان مطالعه اندازهکورتیکوسترون سرم موش
 های گروهموش (. همچنین،>111/1p)یافت  شیافزا CONدر مقایسه با گروه  سکو افتنی یشده برا یزمان سپر ST4در گروه  ها:یافته

ST4 (44/151/8 ( زمان کمتری را در ربع هدف در مقایسه با گروه کنترل )44/1ثانیه22/12 ( سپری کردند )111/1ثانیهp< اعمال تحریک .)

ولت( میلی 12/1±4/1) ST4 ولت( شد و بالعکس در گروهمیلی 5/1±11/1گروه کنترل ) CA1های ناحیه در نورون LTPتتانیک باعث القای 

 ST4 (81/441/128های گردید. کورتیکوسترون موش (Long-Term Depression= LTD) تضــعیف دراز مــدت باعث القای

 .(>111/1pنانومول بر لیتر( ) 51/232/54داری بالاتر از گروه کنترل بود )طور معنی لیتر( به نانومول بر
ی شیرده با استرس صوتی از طریق بالابردن میزان کورتیکوسترون سرم یهای صحراموش مواجههنتایج مطالعه نشان داد که  گیری:نتیجه

  .گرددمیها در بزرگسالی هیپوکامپ آن CA1های ناحیه پذیری سیناپسی نورون ی و نیز شکلیفرزندان باعث مختل شدن یادگیری و حافظه فضا
 .ییموش صحرای، شکل پذیری سیناپسی، ییردهی، هیپوکامپ، یادگیری فضااسترس، ش های کلیدی:واژه

 هایموش فرزندان کامپهیپو در سیناپسی پذیری شکل و شناختی رفتارهای بر شیردهی دوره در صوتی استرس با مواجهه تاثیر. طلائی علیرضا سید، سلامی محمود، عقیقی فاطمه: استناد

 . 44e :24 ؛1414 .پزشکی بابلدانشگاه علوم علمی مجله . صحرایی
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 مقدمه

زا مثل تغییر در شرایط محیط اطراف است؛ این پاسخ با همکاری چندین سیستم در بدن پستانداران پاسخ فیزیولوژیک فرد به یک عامل استرس استرس

 ( Hypothalamus Pituitary Adrenal= HPAآدرنال )-هیپوفیز-ها سیستم اتونوم و محور هیپوتالاموسترین آنشود که مهممیتولید 

های توانند بر ساختار و عملکرد کلیه دستگاهها، بالاخص زمانی که مزمن شوند، میها لازمه حفظ حیات هستند، اما بسیاری از آنباشد؛ اگرچه برخی استرسمی

 . کورتیکوسترون (2و2)شود . مواجه شدن با استرس به عنوان یک عامل بیرونی منجر به افزایش سطح پلاسمایی کورتیکوسترون می(1)ن اثر سوء بگذارند بد

 هایتئوریکند. ثابت شده است، اعمال اثر می (4و4)ها در نواحی مختلف مغز بالاخص ناحیه هیپوکامپ گلوکوکورتیکوئیدی که حضور آن هایبا واسطه گیرنده

 Long-Term)و تضعیف درازمدت  (Long-Term Potentiation= LTP)ت سیناپسی شامل تقویت درازمد موجود بر اهمیت دوگونه شکل پذیری

Depression= LTD) رسد کهنظر می هب .(3) کننددر تشکیل حافظه تاکید می LTP شد. های سیناپسی در تشکیل حافظه باکننده مکانیسم منعکس 

 ز روندهای عنوان یکی ا هشود و بافزایش درازمدت در تقویت انتقال سیناپسی است که متعاقب فعالیت سیناپسی با فرکانس بالا ایجاد می LTPواقع  در

 مدت  یطولان شیمانند افزا ینینورواندوکر راتییتغ قیاز آن است که استرس از طر یشواهد حاک .(3) تلقی شده است سلولی مداخله کننده در ذخیره حافظه

 قرار گرفتن همچنین نشان داده شده است که  .(4) شودیم پوکامپیدر ه LTD لیو تسه LTP یپلاسما باعث اختلال در القا دیکوئیدر سطح گلوکوکورت

  و برخی پارامترهای ییفضااخـتلال در یادگیری و تثبیت حافظه  شــح پایــه کورتیکوسترون ودادن تر شیعلاوه بر افزا یدر معرض استرس صوت

 ییصحرا یهادر موش LTP یو منجر به کاهش القا اشتهد پوکامپیه CA1 ةیناح یهاثبت شده از نورون هیپا یناپسیبر پاسخ س یمنف ی، اثرهماتولوژیک

 .(8و5) گرددیم

. استرس به عنوان یک عامل (11)در دوران حساس جنینی و شیرخوارگی دستگاه عصبی پستانداران به شدت تحت تاثیر عوامل درونی و بیرونی است 

ی گرانولی در ها. نشان داده شده است که توسعه سلول(11)وکامپ داشته باشد تواند اثراتی طولانی مدت بر ساختار و عملکرد هیپخارجی در دوران نوزادی می

مواجهه با استرس در دوران  ، از این رو(12)های صحرایی در اواخر دوران جنینی شروع شده و تا هفته اول بعد از تولد ادامه دارد هیپوکامپ موش  DGناحیه

. مطالعات قبلی نشان دادند که تجویز کورتیکوسترون اگزوژن نشان دار (12)تواند ساختار و تکامل هیپوکامپ را دستخوش تغییر قرار دهد ابتدایی بعد از تولد می

ر این امر گردد، که این یافته بیانگشده منجر به افزایش سطح کورتیکوسترون در شیر مادر و حضور کورتیکوسترون نشان دار در مغز و پلاسمای فرزندان می

استرس با اثر بر اکسی توسین و پرولاکتین و در نتیجه مهار سنتز و تخلیه  .(14)اند از شیر مادر عبور کرده و به شیرخوار برسد تواست که کورتیکوسترون می

دهد و یا رفتارهای مادرانه، به صورت غیرمستقیم شیردهی را تحت تاثیر قرار می Yشیر، به صورت مستقیم و با اثر بر فاکتورهایی مثل اپیوئیدها و نوروپپتید

در فرزندان گردد اما منجر به پیامدهای  HPAتواند باعث فعال شدن حاد محور . علی رغم اینکه استرس وارد شده به مادر در دوران شیردهی نمی(14و13)

اشند ه بدر معرض استرس قرار گرفت شودکه مشابه زمانی است که فرزندان مستقیماًهای سوری میرفتاری طولانی مدتی همچون اضطراب در فرزندان موش

یولوژیکی بهای مادرانه و ترکیب شیر بتواند بر تکامل نورورسد که قرار گرفتن در معرض استرس در طولانی مدت علاوه بر تاثیر بر مراقبت. بنابراین به نظر می(14)

. نشان داده شده است که خوردن دوز بالایی از کورتیکوسترون حل شده در آب آشامیدنی توسط موش صحرایی شیرده منجر به (18)فرزندان نیز اثر بگذارد 

. هدف از مطالعه حاضر بررسی تاثیر (15)گردد ها میروزه آن 44هیپوکامپ فرزندان  CA1در ناحیه  LTPافزایش سطح کورتیکوسترون و کاهش القای 

  .باشدی مییصحرا هایدر هیپوکامپ فرزندان موش LTPی و القای یمواجهه با استرس صوتی در دوره شیردهی بر یادگیری و حافظه فضا

 مواد و روش ها

روی ، بر IR.KAUMS.MEDNT.REC.1398.062با کد اخلاق دانشگاه علوم پزشکی کاشان پس از تصویب در کمیته مطالعه تجربی حاضر 

. مادران دتقسیم شدنتایی  11گروه  4ور تصادفی به روزه از نژاد ویستار انجام شد، که به ط 44و سن  گـرم 221تـا 211زن حـدود و ی نر بایسر موش صحرا 41

در دوران  ST4و  ST1 ،ST2های ( در دوران شیردهی در شرایط استاندارد حیوانخانه نگهداری شدند و مادران حیوانات گروهCOهای گروه کنترل )موش

درجه  22±2دما )از نظر در یک محیط استاندارد حیوانات ساعت در روز در معرض استرس صوتی بودند. در بقیه مواقع  4و  2، 1شیردهی به ترتیب روزانه 

اصول کار با حیوانات آزمایشگاهی مطابق با . داشتندی یبه آب و مواد غذاآزادانه دسترسی شدند و ( نگهداری می%44±4و رطوبت محیط ) گراد(سانتی

 .رعایت گردیداخلاق های کمیته دستورالعمل
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از  ها در محفظه انعکاسیصوت، قفس آن به منظور تولید صدای یکنواخت در محیط و نیز مواجه شدن همه جانبه حیوانات با: مواجهه با استرس صوتی

متر قرار گرفت. برای مواجه کردن مادران شیرده با آلودگی صوتی ترافیک شهری، ابتدا صدای ناشی از ترافیک سانتی 51×31×31جنس پلکسی گلاس و با ابعاد 

بل تنظیم شد. سپس، توسط دسی 54شدت آن معادل  Sonar 8.5زار افدر یکی از میادین پرترافیک شهر تهران )میدان انقلاب( ضبط شده و با استفاده از نرم

متری بالای قفس حیوان قرار داشت، در محیط پخش شد. برای اینکه حیوانات در همه ساعات در معرض شدت صوت یکسان سانتی 21یک بلندگو که در فاصله 

. با توجه به اینکه صدای ضبط شده از ترافیک (4)شد ن مواجهه پایش میشدت صوت در تمام مدت زما Sound Level Meterقرار بگیرند با یک دستگاه 

اعات شیرده هر روز بین س ییهای صحراتنها شدت آزارنده صوت مد نظر قرار گرفت. موشگیرد، در این تحقیق های صوتی را در بر میطیف وسیعی از فرکانس

   در مواجهه با صوت قرار گرفتند. (21)باشد ظهر که ترشح کورتیکوسترون در کمترین حد خود می 12صبح تا  8

 مساوی ربع هارچ به فرضی طور تانکر آب است که به کی ماز. شد استفاده سیمور یکار از ماز آب نیا یبرا: سنجش یادگیری و تثبیت حافظه فضایی

 واقع آب سطح زیر مترسانتی 4/1 حدود که طوری به گیرد؛چهار ربع قرار می نای از یکی وسط درتقسیم شده و یک سکوی نجات  یشرق و غرب ،یجنوب ،یشمال

علائم فضایی مختلفی وجود دارد که در طول آزمایشات ثابت بوده و برای حیوان در ماز قابل دید  در اتاق محل استقرار مازو از بیرون قابل دیدن نیست.  شودمی

 .شودآنالیز می 4 ویرایش «ردیاب» افزار با استفاده از نرم و شده از طریق دوربین مونیتوررفتار حیوان در ماز است. 

شد می رها آب در است، ماز دیواره طرف به آن صورت که حالی فرضی در چهارگانه هایاین مرحله، حیوان از یکی از سمت طی: یادگیری یا آموزش مرحله

به  رفت،گیو روی آن قرار م کردمی پیدا را پنهان سکوی اتفاقی طور حیوان به که ی. در صورتنجات را پیدا کندفرصت داشت تا سکوی ثانیه  31و حداکثر 

 اگر دردیدن علائم موجود در آزمایشگاه موقعیت خود را شناسایی کند.  وو با جستجوی اطراف  بماند سکو روی ثانیه 14 مدت به تا شدحیوان اجازه داده می

 قرار آن روی ثانیه 14 برای و یافته را سکو تا شدبه آرامی به سوی سکو هدایت میمحقق سکو را پیدا کند، حیوان توسط  توانستیشده موش نم نتعیی مدت

یش تکرار دقیقه آزما 11. پس از شدیشده و بعد از خشک شدن با یک حوله به قفس خود برگردانده م تهحیوان از سکو برداش زمان، این گذشت از پس. گیرد

. در مجموع داشت ایدقیقه 11جلسه آموزش با فاصله  4. هر موش روزانه با این تفاوت که محل رها شدن موش در ماز نسبت به مرحله قبل متفاوت بود د؛شیم

میانگین زمان لازم برای رسیدن به سکو و نیز مسافت  جلسه آزمایش روی حیوانات انجام گرفت. 12و طی آن  دکشی طول روز 2 مدت از آزمایش به حلهاین مر

 . (21)ی بود یهای مختلف در هر روز ملاک روند یادگیری فضاهای گروهپیموده شده در آن زمان توسط موش

. شداز ماز برداشته شده و آزمایش انجام  ی نجاتسکویادگیری در شب سوم، مرحله  4پس از تکمیل  بلافاصله: یا پروبحافظه فضائی بازخوانی  مرحله

 ماز نهچهارگا هایوقت خود را در کدامیک از قسمت ترینقادر به یافتن سکو نیست( بیش موش در حین آزمایش )که قاعدتاًکه بود  توجه مورد نکته این و

ماندن و نیز مسافت  ن. مدت زماشدپس از آن از ماز خارج میو ثانیه فرصت داشت تا در ماز شنا کند  21موش تنها  هر آزمایش از مرحله این در. گذراندمی

  .(21) پیموده شده در ربع صحیح ماز )که در مرحله قبل واجد سکو بود( معیار یادآوری قرار گرفت

گرم به ازای هر کیلوگرم وزن بدن( بیهوش  4/1اورتان ) صفاقی داخل تزریق واسطه به هاموشهای رفتاری، در روز بعد از اتمام بررسی :یولوژیزیالکتروف

 ،زیر پوست سر حیوان %1ین لیدوکای محلول لیترمیلی 4/1(، با تزریق Stoelting, USA. پس از ثابت نمودن سر حیوان در دستگاه استریوتاکس )شدند

زدیک ناحیه پشت گردن تا ن از. سپس، پوست سر ردیصورت پذ یآن به آسان دنیتا بر شدیاز جمجمه جدا م زنی سر پوست موضعی، حسی بی جادیعلاوه بر ا

 کستریوتاکسیا اطلس وسیله محل قرارگیری الکترودها به ،برگما، لامبدا و خط وسط روی جمجمه نواحی تعیین از پس. شدمی نمایان جمجمه تاشده ریده ببینی 

کورتکس  نالیانتور هیناح هایدر محل اکسون نورون( =mm 4/2D= ،mm 8/2LR= ،mm 2/4-AP) . الکترود تحریکی در مختصاتشدمشخص می

رودها الکت. گرفتقرار می CA1 ناحیه هایدندریت نورون یرو( =mm 4/2D= ،mm 4/2LR= ،mm 4/2-AP) در مختصات زیو الکترود ثبات ن یانیم

 محل در الکترودها گرفتن قرار از پس( بودند. A-M Systems USA) اینچ 114/1 قطر و تفلون پوشش با نزن هر دو دوقطبی و از جنس استیل زنگ

 حداقل بودن بلندتر. گرفت( صحت محل الکترود مورد بررسی قرار میPaired Pulse) زوج تحریکی هایپالس اعمال با بیشتر اطمینان برای و اختصاصی

 هاینورون به تحریک سخداشت. در پا یکیپایداری و تحر یالکترودها یرقرارگی محل درستی از نشان اول، پاسخ دامنه به نسبت پاسخ دومیندامنه  درصدی 21

 ,WSI( ابتدا توسط آمپلی فایر )Excitatory Post Synaptic Potential= EPSP) تحریکی سیناپسیپس هایکورتکس، پتانسیل نالیانتور

A3308, I.R.Iran تالیجیبورد مبدل آنالوگ به ده برابر تقویت شده و سپس با ورود ب 1111( تا (Electromodule 12, ScienceBeam, Iran )

 رتغیی بدون ثابت تحریک شدت با پاسخ دامنه که زمانی و هااولیه پاسخ ثبت دقیقه 21 حدود از پس. شدندثبت می پایان در و شده رقمی هایداده بهتبدیل 

شدت تحریک برای  نعنوا به آمدمی دست به پاسخ دامنه حداکثر %31 آن در که الکتریکی تحریک از شدتی. شدرسم می Input/Output منحنی ماند،می

 اعمال ثانیه هزارم 4 تاخیر با و ثانیه میلیونیم 111 مدت هرتز، 1/1 فرکانس با تحریکات. شدو نیز برای اعمال تحریک تتانیک انتخاب می شیادامه روند آزما

 Highدر مدار نورونی مورد آزمایش تحریک تتانیک با فرکانس بالا ) LTP. برای القای شدثبت می EPSP دقیقه 21 مدت به سپس،. گردیدمی

Frequency Stimulation= HFSثانیه هزارم 2هرتز و فاصله  211با فرکانس  کتحری 11 شامل قطار 11 شامل تحریک این الگوی. شد( اعمال می 
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 ارافزنرم از. یافتمی ادامه دقیقه 51 مدت هزارم ثانیه بود. پس از تحریک تتانیک روند تحریک و ثبت به 1/1زمان هر پالس تحریکی نیز  دتم. بود

(ScienceBeam, Iran )NuroTrace® صددر ها،گروه سهیمقا منظور به. شد استفاده هاپاسخ تحلیل و تجزیه نیز و ثبت و تحریک هایبرای پدیده 

 از پس هاپاسخدر دامنه  %21حداقل یا کاهش و بعد از اعمال تحریک تتانیک مورد ارزیابی قرار گرفت. افزایش  قبل ولتمیلی حسب بر هاپاسخه دامن تغییر

  .(1و22) درنظر گرفته شد LTDو  LTP وقوع معیار عنوان ترتیب به به تتانیک تحریک

پس از اتمام آزمایشات الکتروفیزیولوژی و هنگامی که هنوز حیوانات در بیهوشی عمیق بودند، با استفاده از گیوتین سرشان : سنجش کورتیکوسترون سرم

دور در دقیقه سانتریفیوژ شدند و برای انجام آزمایشات بعدی  2411دمای اتاق و در ها در جدا شده و پس از جمع آوری نمونه خون از ورید ژگولار، ابتدا نمونه

( و DRG, Germany) RIAگراد نگهداری شد. میزان کورتیکوسترون سرم حیوانات با استفاده از کیت درجه سانتی -81سرم خون جداشده و در فریزر 

 ,Berthold; LB951G) ســرم خــون حیوانــات توســط دســتگاه گامــا کــانترسترون کورتیکو یــزانطبق دستورالعمل شرکت سازنده بررسی شد. م

Germany ).سنجیده شد 

 Tukeyآزمون و پس آنالیز واریانس یک طرفه و با آزمون 5ویرایش  GraphPad Prismآوری شده با استفاده از نرم افزار های جمعداده: آنالیز آماری

 دار در نظر گرفته شد.معنی p<14/1و  مورد تجزیه و تحلیل قرار گرفتند

 یافته ها

شده  یزمان سپرهای مربوط به داده س،یمور یمورد مطالعه با استفاده از ماز آب هایدر گروه ییو حافظه فضا یریادگاطلاعات مربوط به ی یبررسپس از 

حافظه  تیدر ربع هدف در مرحله تثبو مسافت طی شده  شده سپریمدت زمان نیز و  یریادگیپنهان در مرحله  یبه سکو دنیرس تاو مسافت پیموده شده 

و مسافت  پنهان را آموخته و مدت زمان کمتر سکوی محل هاهمه گروه واناتیح ،یریادگی احلروزانه مر شرفتپی با )پروب(، نتایج زیر حاصل شد. همزمان

های گروه دار است و موشاز نظر آماری معنی ST4های کنترل و ها نشان داد اختلاف بین گروهآنالیز داده. کردندسکو  فتنایرا صرف  پیموده شده کمتری

ST4  بیشتری راصرف یافتن سکوی پنهان کرده و مسافت بیشتری را نیز پیمودهزمان( 111/1اندp< )(1)نمودار  برای هر دو مقایسه. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 پنهان توسط یسکو افتنیجهت ( سمت راستتصویر ( و مسافت پیموده شده )سمت چپتصویر )شده  یزمان سپر .1 نمودار
 (.>441/4p) بود داریمعن در هر دو مورد ST4و  CONهای گروه نیب اختلافآزمایش.  مختلف یدر روزها سیمور یدر آزمون ماز آب واناتیح

 .(n=14) اندشده داده نمایش Mean±SD صورت به هاداده

 

سه با های استرس در مقایهای گروهدر مرحله یادآوری حافظه موشمطلب است که  نیا گرانیب انسیوار زآنالی آزمون با هاگروه نیب سهیحاصل از مقا جینتا

ها در دوران استرس برای مادران آن چقدر زمان مواجهه با گروه کنترل زمان کمتری را در ربع هدف سپری کرده و مسافت کمتری را نیز پیموده بودند و هر

ثانیه را در ربع هدف سپری  44/122/12ثانیه زمان آزمون پروب  21های گروه کنترل از مجموع (. موش2شیردهی بیشتر بود، این مقادیر کمتر بود )نمودار 

(. در مورد مسافت پیموده شده در ربع هدف >111/1pدار بود )بود و این اختلاف از نظر آماری معنی ST4 44/151/8های گروه کرده و این زمان برای موش

 .(>11/1p) دار بودمعنی ST4( و نیز >111/1p) ST2های کنترل و نیز اختلاف بین گروه
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 ( و مسافتی کهتصویر سمت چپ) خوانی اطلاعات صرف کردندباز مرحله در آزمایش هایمدت زمانی که موش های گروه .6 نمودار
های اختلاف بین گروه***، (p>41/4دار است )معنی ST2و  CONهای اختلاف بین گروه** ( تا سکوی پنهان را بیابند.تصویر سمت راستپیمودند )

CON  وST4 معنی( 441/4دار استp<.) صورت به هاداده Mean±SD شده داده نمایش( 14اند=n). 

 
ها دوره شیردهی استاندارد را طی کرده بودند، نشان های صحرایی که مادران آنهیپوکامپ موش CA1های ثبت شده در ناحیه های مربوط به پاسخداده

ولت بوده و این در حالی است که مواجه شدن مادر شیرده با استرس باعث ایجاد کاهش در میلی 14/183/1 هاهای پایه در آنداد که میانگین دامنه پاسخ

ها در گروه که میانگین دامنه پاسخ طوری شود؛ بهچقدر طول دوره مواجهه با استرس بیشتر بوده این روند کاهشی شدیدتر می های پایه شده و هرپاسخدامنه 

ST4  12/1به41/1 ولت رسیده و اختلاف آن از نظر آماری با گروه میلیCON دار میمعنی( 1111/1شودp< 2؛ نمودار.) 

القا شده و  CA1در مدار مسیر پرفورنت به ناحیه  LTPهرتز،  211دقیقه با اعمال تحریک تتانیک با فرکانس  21های پایه به مدت خبعد از ثبت پاس

 CONها در گروه fEPSP منجر به افزایش قابل توجهی در دامنه LTPدهد که القای دقیقه ادامه یافت. بررسی نتایج نشان می 51مدت  سپس ثبت به

نیز مشخص  4گونه که در نمودار  (. همان>111/1pدار بود )افزایش دامنه( معنی  %24)به طور میانگین  LTPه و اختلاف بین قبل و بعد از القای گردید

در  HFSل های استرس باعث شد میانگین تغییر دامنه بعد از اعماهیپوکامپ حیوانات گروه CA1های ناحیه گردیده است، اعمال تحریک تتانیک به نورون

القا شده  LTP ،LTDجای  به ST4عبارت دیگر در گروه  کاهش باشد؛ به %22کاهش و  %1افزایش،  %8به ترتیب حدود  ST4و  ST1 ،ST2های گروه

( و به علاوه >111/1pدار است )معنی ST4ها قبل و بعد از اعمال تحریک تتانیک فقط در گروه نتایج آزمون آماری نشان داد اختلاف بین دامنه پاسخ .بود

 (.>111/1pها پس از اعمال تحریک تتانیک بین گروه کنترل و هر سه گروه استرس وجود داشت )اختلاف آماری بین میانگین دامنه پاسخ

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 .(p>4441/4دار است )معنی ST4و  CONهای اختلاف دامنه بین گروه****. های مختلف مطالعهها در گروهمقایسه میانگین دامنه پاسخ .3نمودار 

 .(n=14اند )شده داده نمایش Mean±SD صورت به هاداده
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های مختلف آزمایش پس از اعمال ی گروهیهای صحراهیپوکامپ موش CA1های ثبت شده از ناحیه fEPSP تغییر دامنه  .0نمودار 
ها قبل و بعد از القای اختلاف بین دامنه پاسخ به دست آمد. های مختلفبرای گروه  HFSالقایبعد از  وقبل  هایی کهثبت تحریک تتانیک.

LTP های در گروهCON  وST4 معنی( 441/4دار استp<همچنین، اختلاف دامنه پاسخ .) ها بعد از القایLTP دار بین گروه کنترل و سه گروه استرس معنی

 .(n=14اند )شده داده نمایش Mean±SD صورت به هاداده(. >441/4pاست )

 
نانومول بر لیتر  51/232/54ها میزان کورتیکوسترون سرم حیوانات بررسی و مشخص گردید میانگین آن در سرم حیوانات گروه کنترل در پایان آزمایش

 ها میزان آن در خون حیواناتی که مادران آنکه  طوری شود؛ بهاست و مواجه شدن مادران شیرده با استرس باعث افزایش مقدار آن در خون فرزندان می

 ( >1111/1pدار بود )نانومول بر لیتر بود و اختلاف آن با گروه کنترل معنی 81/441/128ساعت در معرض استرس بودند،  4در دوران شیردهی روزانه 

 (.4نمودار )

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 ST4و  CONهای اختلاف بین گروه****های مختلف در پایان مطالعه. میزان کورتیکوسترون سرم )نانومول بر لیتر( حیوانات گروه .5نمودار 

 .(n=14اند )شده داده نمایش Mean±SD صورت به هاداده (.>4441/4pدار است )معنی
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 بحث و نتیجه گیری

ها در ماز آبی موریس مختل ی فرزندان بالغ آنیشود یادگیری فضاشیردهی با استرس صوتی باعث میمطالعه حاضر نشان داد که مواجهه مادر در دوران 

ررسی ها تثبیت نشده است. همچنین، بی آنیتوان گفت حافظه فضای نیز دچار مشکل باشند؛ به عبارت دیگر مییها به هنگام فراخوانی حافظه فضاشود و آن

ها نشان داد که مواجهه مادر با استرس در دوران شیردهی هیپوکامپ فرزندان آن CA1های ناحیه میدانی ثبت شده از نورونهای پس سیناپسی دامنه پتانسیل

 تر از آن توان آن را نوعی کاهش فعالیت نورونی عنوان کرد و مهمشود که میها میها در فرزندان آنساعت باعث کاهش دامنه پاسخ 4و  2 ،1به مدت 

ها نه تنها تقویت درازمدت هیپوکامپ آن CA1های ناحیه های این ناحیه نیز مختل شده و متعاقب اعمال تحریک تتانیک به نورونسیناپسی نورونپذیری  شکل

 4انه زها روفرزندانی که مادران آن ،که کورتیکوسترون در گردش شدمشاهده  همچنینشود که حتی با پدیده تضعیف درازمدت مواجه هستیم. مشاهده نمی

 تواند دلیل محکمی بر مشاهدات قبلی ما باشد.      ساعت با استرس صوتی مواجه شدند، بالاتر از حد معمول بود که این به تنهایی می

 شیافزا مادر HPAمحور همزمان با فعال شدن ، فیزیکی و روانی مختلف استرسنشان داده شده به هنگام مواجهه طولانی مدت مادر شیرده با انواع 

، در یک مطالعه نشان داده شد که مواجهه مادر شیرده با استرس فیزیکی باعث بالا رفتن مثالشود؛ برای فرزندان نیز دیده میدر پلاسما  کوسترونیسطح کورت

ا استرس بالاتر باشد، افزایش چقدر زمان مواجهه ب شود و هرمی (تریلدسی در گرممیلی 34/28±21/5 تا 42/14±54/4از  کورتیکوسترون پلاسمائی فرزندان وی

. همچنین بیان شده است که افزودن کورتیکوسترون به آب خوراکی طی دوران شیردهی منجر به کاهش (22)کورتیکوسترون پلاسمای فرزندان مشهودتر است 

کاهش مادر منجر به به استرس وارد شدن گزارش شده است که . (24)د گردها میروزه آن 21در هیپوکامپ فرزندان  2 و 1های گلوکوکورتیکوئیدی نوع گیرنده

 .(24) از استرس فرزندان باشد یدر رفتار ناش رییتغ لیشود، که ممکن است دلایم HPA یریواکنش پذ جادیو ا پوکامپیدر ه GRs یمیتنظ

نتایج بسیاری از  گذارند ویم ریتأث CNSبر  یطیو عوامل مح کیژنتعامل ، هر دو ی و ابتدای تولدنیجندوران  ،پستانداراندوره بحرانی تکامل مغز در 

نشان  .(23) ذاردگیم ریفرزندان تأث یعصب ستمیو توسعه س یزیقرار گرفتن در معرض هرگونه استرس به طور مزمن بر برنامه ر مطالعات حاکی از این است که

ولی در ی، تحریک پذیری، نوروژنز و حتی مرگ سلینوروشیمیااسترس مزمن و افزایش گلوکوکورتیکوئید ناشی از آن باعث تغییر فعالیت داده شده است که 

تراکم  ؛قرار گرفتند( Restrainerحضور در مقیدکن )در معرض استرس  یهفته باردار 2ها در مطالعه موش کیدر  .(24)گردد مدارهای ناحیه هیپوکامپ می

طولانی مدت از تیمار مادری  محرومیت. (28)کمتر از فرزندان بدون استرس بود  %41ها فرزندان ماده آن پوکامپی( در هGRs) دیکوئیتگلوکوکور یهارندهیگ

وانات در ای نشان داده شد که این حیکه در مطالعه ؛ به طوری(25)شود های اندوکرینی و رفتاری به استرس میبه عنوان یک استرس باعث افزایش پاسخ

ای نشان داده شد که مصرف دوز پایینی از از طرف دیگر در مطالعه. (21)دهند بزرگسالی رفتارهای اضطرابی بیشتری را در پلاس ماز از خود نشان می

که البته تمام این وقایع  (21)گردد ها میطریق آب آشامیدنی موجب بهبود قدرت یادگیری و کاهش رفتارهای اضطرابی و ترس در فرزندان آنکورتیکوسترون از 

 . (18)گردند در حضور سطح بالای کورتیکوسترون مختل و مهار می

 یریادگیحافظه و  سمیهمان مکان LTPکه  سازدیرا به ذهن متبادر م دهیعق نیو حافظه ا یریادگی ،LTPه نیشواهد حاصل از مطالعات دانشمندان در زم

مقبول  مدل کیالقا شده و  یعصب یپرفرکانس بر مدارها کاتیاعمال تحر قیشناخته شده است که از طر کاملاً کیولوژیزیف ندیفرآ کی LTP. (22) است

آن با داشتن  CA1 هیو بالاخص ناح پوکامپیه لاتتشکی علاوه،. به(22) است یناپسیس یرپذی به اصطلاح شکل ای یناپسیس تیفعال رییتغ یبرا یشگاهیآزما

منجر به  شیردهیبا استرس در طول دوران  اجههکه مو میافتی. ما در(24)باشند یم ندیفرآ نیا یبررس یمناسب برا اریبس یگاهیجا یمنظم عصب یمدارها

وجـود اختلال در رونـد یـادگیری، تثبیـت حافظـه و  دهنـده نتایج مطالعات مختلف، نشـان. شودیمی یوتخریب حافظه و یادگیری فضا LTP یسرکوب القا

روزگی  21نشان داده شد که محرومیت از تیمار مادری از تولد تا  .(24و23) در نتیجـه مواجهه با استرس است LTPاعمـال شناختی همراه با اختلال در القـای 

 تحقیق قبلیدر  .(24)شود روزگی می 81تا 31های صحرایی نر نژاد ویستار در سنو حافظه فضای در موش ساعت منجر به تخریب یادگیری 2روزانه به مدت 

دادن ترشــح پایــه کورتیکوسترون در فرزندان  شیعلاوه بر افزا یسوم باردار هساعت در هفت 4 ای 2به مدت  یکه قرار گرفتن در معرض استرس صوت میافتیدر

داشته و منجر  مپپوکایه CA1 هیناح یهارونثبت شده از نو هیپا یناپسیبر پاسخ س یمنف یاین فرزندان، اثر یینر واخـتلال در یادگیری و تثبیت حافظه فضا

حت را ت یناپسیس یریاز واسطه آن شکل پذ دوران شیردهیکه استرس  یقیدق سمیمکان. (28) گرددیم ییصحرا یهادر فرزندان موش LTP یبه کاهش القا

 همراه است سالیبزرگ یناپسیبا اختلالات س شیرخوارگیدر دوران  پوکامپیه یساختار راتییکه تغ رسدیبه نظر م. هنوز شناخته نشده است دهد،یقرار م ریتاث

 دگاهید نیز اا گسترده مطالعات. است دهیگذارد، به اثبات رسیبر فرزندان م یمدت یاز استرس اثرات طولان یناش کوسترونیکورت یاصل که سطح بالا نیاو 

اثرات  نیباشد و ا داشته یدر گردش بستگ کوسترونیممکن است به سطوح کورت یدر بزرگسال کیپاتولوژ یامدهایو هم پ یریکنند که هم انعطاف پذیم تیحما

 .(28) کندیم یرویشکل پ U هیاز نما
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ه تواند باعث مختل شدن یادگیری و حافظی شیرده با استرس صوتی از طریق بالابردن میزان کورتیکوسترون سرم فرزندان مییهای صحرامواجهه موش

 ها در بزرگسالی شود.هیپوکامپ آن CA1های ناحیه پذیری سیناپسی نورون ی و نیز شکلیفضا

 تقدیر و تشکر 

 اعضـا و کارکنـان مرکـز تحقیقـات فیزیولوژی دانشگاه علـوم پزشـکی کاشـان،معاونت تحقیقات و فناوری دانشگاه علوم پزشکی کاشان و از بدینوسیله 

  .گرددقدردانی می ،مطالعهدریـغ ایشـان در انجام این  برای همکـاری بـی آقای هادی فرهمندهـا، همچنـین از های بسیار آنبـه دلیـل همکاری
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