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Abstract 
Background and Objective: Post-traumatic stress disorder (PTSD) impairs spatial learning and memory. 
Desmopressin acetate ameliorates the cognitive deficits induced by electroconvulsive shock. This study 
was designed to evaluate the protective effects of Desmopressin acetate on retention of spatial memory 
deficits induced by post-traumatic stress disorder in rats. 

Materials and Methods: In this experimental study twenty one male Wistar rats were used. Animals 
were trained for 5 consecutive days in Morris water maze and then were randomly assigned in three 
groups (Vehicle + Sham, Saline + PTSD and Desmopressin acetate + PTSD) and tested in a probe 60 sec 
in 24h after the last acquisition trial. The groups of PTSD+Desmopressin acetate rats and vehicle+sham, 
saline+PTSD were injected Desmopressin acetate (10 micro gr/kg body weight) and saline (IP), 
respectively. Injections performed ten minute prior to PTSD and spatial memory was tested ten minutes 
later. Data were analyzed using SPSS-16, One-Way ANOVA and Tukey tests. 
Results: The platform location latency of the Desmopressin acetate+PTSD group was significantly 
shorter (4.24 sec) than the control group (P<0.05) and also, had significantly smaller average proximity 
values (33.87 cm) compared to the saline+PTSD group (P<0.05). Desmopressin acetate + PTSD spent 
significantly more time (21.65%) in the target zone (P<0.05). 

Conclusion: This study indicated that Desmopressin acetate blocks the ability of PTSD to impair spatial 
memory retention. 
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  چكيده

 .گـردد  يم حافظه وي رييادگ در اختلال موجب (post-traumatic stress disorder: PTSD) سانحه از پس استرس اختلال : زمينه و هدف
ايـن مطالعـه بـه منظـور      .گردد موجب بهبود نقايص شناختي ناشي از شوک الکتريکي مي) يکي از مشتقات وازوپرسين(دسموپرسين استات 

ي هـا  موش در (PTSD) سانحه از پس استرس اختلال ازي شنابر اختلال به خاطرآوري حافظه فضايي  دسموپرسين استات حفاظتياثر  تعيين
  .صحرايي انجام شد
 وانـات يح تمام. شد استفاده گرم ٢٢٠-٢٥٠ يبا وزن تقريب ستاريو نژاد نريي صحرا موش سر ٢١ از يتجرب مطالعه نيا در:  روش بررسي

تايي ٧ گروه سه بهي تصادف طور به ت پس از آموزشساع ٢٤ و گرفتند قراريي فضا حافظه آموزش تحت سيموري آب ماز در روز ٥ مدت به
اي مـورد ارزيـابي قـرار     ثانيه ٦٠و در يک آزمون  شدند ميتقس نرمال سالينعلاوه  به PTSD، دسموپرسين استاتعلاوه  به PTSD، حامل+شم

 PTSDدر روز ششم ده دقيقه قبل از . دانجام ش يکربنات قفس پليثانيه در  ٤٠در آب به مدت  يور غوطهوسيله  بهها  موش استرس در. گرفتند
 قهيدق ده وبه صورت داخل صفاقي تزريق شد  نرمال سالينو هم حجم آن ) بدن ميکروگرم به ازاي هر کيلوگرم وزن١٠( دسموپرسين استات

تسـت  ي اجـرا  از قبـل  قـه يدق ٢٠، PTSDبـدون ايجـاد    حامل+شمدر گروه . انجام شد (Probe) ييفضا حافظه يتست ارزياب PTSD از پس
 Tukeyو  One-Way ANOVAهـاي   و آزمـون  SPSS-16افزار آمـاري   ها با استفاده از نرم داده .شد قيتزر نيسال نرمال ،ييفضا حافظه يابيارز

  .تجزيه و تحليل شدند
) ثانيه ٢٤/٤( ان کمتريدر زمعلاوه نرمال سالين  به PTSDه در مقايسه با گرو علاوه دسموپرسين استات به PTSDروه حيوانات گ :ها  يافته

کمتـر   شده PTSD نرمال سالين گروهنسبت به ) متر يسانت ٨٧/٣٣( ماز فاصله شنا از مرکز سکويميانگين  و )>٠٥/٠P( به محل سکو رسيدند
  ).>٠٥/٠P( را در ناحيه هدف گذراندند) درصد ٦٥/٢١( مدت زمان بيشتري و )>٠٥/٠P(بود 

 يهـا  مـوش در  PTSDناشـي از  جلوگيري از تخريب حافظـه فضـايي    باعث دسموپرسين استاته نشان داد کاين مطالعه  : گيري نتيجه
  .گردد يمصحرايي 

  دسموپرسين استات ، فضايي حافظه ،يادگيري  ، سيموري آب ماز ، سانحه از پس استرس اختلال : ها کليد واژه
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  مقدمه
 ج،یرا) Anxiety Disorders(ی اضطرابي ها اختلال انواع ازی کی

 (post-traumatic stress disorder) سـانحه  از پـس  اسـترس  اخـتلال 
(PTSD) ي دادهایــرو بــا مواجــه دنبــال بــه توانــد یمــ کــه) 1( اســت
 از پــس اســترس اخــتلال دنبــال بــه). 2( دهــد رخ دیشــدي زا اســترس

هـاي   سیستم ).3(شود  ایجاد می حافظه وي رییادگ در اختلال ،سانحه
ــمیتر و ــیم نوروترانس ــادي    مکانس ــوژیکی زی ــاي نوروبیول ــؤول ه مس

، اخـتلال  PTSDدر پـاتوفیزیولوژي  . باشند می PTSDهاي اولیه  نشانه
هاي متعدد مغزي از جملـه آمیگـدال، لوکـوس     در عملکرد ساختمان

ــین سیســتم       ــري مغــز و همچن ــپ، بخــش قش ــرولئوس، هیپوکام س
 .)4و3( ممکن است نقش داشته باشـند  HPAنورآدرنرژیک و محور 

 منجـر ) دنبال اسـترس  هویژه ب هب(ی نواح نیا اختلال در تنظیم عملکرد
دوره  ).3( شـود  یم ـ حافظـه  وي ریادگي ی ـکارکردهـا  در اخـتلال  بـه 

دپرسیو برعکس دوره مانیا در بیمـاران مبـتلا بـه اخـتلالات دوقطبـی      
همچنـین اسـترس   . شـود  موجب کاهش فعالیت وازوپرسینرژیک مـی 

اران شـیزوفرنی موجـب کـاهش عملکـرد     ناشی از آپـومرفین در بیم ـ 
 اسـترس  با مواجه دنبال به). 5( هاي وازوپرسینرژیک شده است نورون

هســته فـوق بصـري ویـا بیــان     در نیوازوپرس ـ نین ـیآرژ ترشـح  زانی ـم



 PTSDپس از  ييبر اختلال به خاطرآوري حافظه فضا استات دسموپرسين حفاظتي اثر/  ٢٠
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mRNA 7و6( ابدی یم کاهش وازوپرسین.(  
ــد مطالعــات تجربــی و انســانی نشــان داده  ي مرکــز ترشــحکــه  ان

، همچنین زا استرس شرایط در رفتاري ولوژیزیف لیتعد در نیوازوپرس
 و )یراجتمـــاعیغ وی اجتمـــاع حافظـــه( یشـــناختي هـــا ییتوانـــا در
یـک  ) AVP(آرژینـین وازوپرسـین    ).9و8( دارد نقـش ي ریپذ جانیه

باشد و نقش مهمی در  هیپوفیز می ACTHمهم کمکی رهایش عامل 
یـز  هاي پاداش و سیستم عصبی خودکـار و ن  یادگیري و حافظه، پاسخ

ــورونی برخــ). 2(هــاي حیــوانی اضــطراب شــدید دارد   مــدل  و هــا ن
 کنند یم ترشح نیوازوپرس تشکیلات هیپوکامپ دری عصبي ها رشته

در تشکیلات هیپوکامپ  نیوازوپرس نینیآرژ Avpr1bگیرنده  .)10(
که نقش مهمی در یادگیري و حافظه ) 11(به فراوانی بیان شده است 

 بیآس ـ بهبـود  موجـب  نیوازوپرس ـ يا همطالع ـ در). 12(فضایی دارد 
 بـزرگ  دیسـف  مـوش  دری ک ـیالکتر شـوك  دنبـال  بـه یی فضـا  حافظه

ــگاهیآزما ــگردی ش ــه). 13( دی ــش اگرچ ــا نق ــپپت نی ــب دی  دری عص
 قـرار ی بررس ـ موردي اریبس مطالعات در حافظه بیتخر ازي ریجلوگ
ي هـا  نشـانه  کـاهش  در نقش این نوروپپتید؛ اما )13-15( است گرفته

 اسـت  گرفتـه  قـرار ی بررس ـ مورد کمتر سانحه از پس استرس اختلال
 دسموپرسـین اسـتات   حفـاظتی  اثراین مطالعه به منظور تعیین  لذا. )2(

 پـس  استرس اختلال ازی ناشبر اختلال به خاطرآوري حافظه فضایی 
  .صحرایی انجام شدي ها موش در (PTSD) سانحه از

  روش بررسي
  واناتيح
بـا   سـتار یو نژاد نریی صحرا موش رس 21 يروتجربی  مطالعه نیا

ــی  ــرم 220-250وزن تقریب ــدار گ ــه راز يخری ــده از مؤسس در  يش
ــی    ــات آزمایشــگاهی دانشــکده روانشناس ــی حیوان آزمایشــگاه تجرب

یـک   درحیوانات  .انجام شد 1390در سال  دانشگاه سمنان مهدیشهر
شـرایط   بـا  و )گـراد  یدرجـه سـانت   24±2( اتاق با درجه حرارت ثابت

غـذاي کـافی در اختیـار     آب و و شـدند نظر نور نگهداري  ب ازمناس
  .دیت گردیوانات رعایپروتکل اصول کار با ح .داشت قرارآنها 

  PTSDمدل آزمايشگاهي ايجاد 
یـک مطالعـه مقـدماتی    و ) 17و16( با توجه به مطالعـات دیگـران  

  .انتخاب گردید PTSDایجاد  يبرامدل زیر 
اي شکل به ارتفاع  رف استوانهدقیقه در یک ظ 5به مدت  ها موش

درجـه   22-24بـا دمـاي بـین    در آبـی   متـر  سانتی 30متر و عرض  کی
بـه مـدت    یکربنات وسیله قفس پلی بلافاصله به .گراد شنا کردند سانتی

پـس از آن بـا حولـه خشـک و بـه       .شـدند  ور غوطهثانیه زیر آب  40
  .برگردانده شدندقفس 

  هاي آزمايش گروه
 آمـوزش  تحت سیموری آب ماز در روز 5 دتم به واناتیح تمام

 طـور  بـه  سـاعت پـس از آمـوزش    24 و گرفتنـد  قـرار یی فضا حافظه

دسموپرسـین   + PTSD،  حامـل +شـم تـایی  7 گـروه  سـه  بـه ی تصادف
  .شدند میتقس نرمال سالین + PTSD ،استات
ــالاز  ــتات  وی ــین اس ــه  (DDAVP) دسموپرس ــک ــالوگ ی ک آن

استفاده ؛ (Ferring- MALMO, Sweden)است  آرژینین وازوپرسین
  .شد

  اســـتات دسموپرســـین PTSDدر روز ششـــم ده دقیقـــه قبـــل از 
هم حجـم آن  و  )11) (بدن میکروگرم به ازاي هر کیلوگرم وزن 10(

 از پـس  قـه یدق ده وبه صورت داخل صفاقی تزریق شـد   نرمال سالین
PTSD ییفضـا  حافظه یتست ارزیاب (Probe)   در گـروه  . انجـام شـد

 یابیتست ارزي اجرا از قبل قهیدق PTSD ،20ن ایجاد بدو حامل+شم
  .شد قیتزر نیسال نرمال ،ییفضا حافظه

  ماز آبي موريس
 160قطـر ( مشـکی  بـا دیـواره   حلقـوي  فلـزي  خزنم یک ماز آبی

از  متري سانتی 25 تا ارتفاع است که )رمت سانتی 55متر و ارتفاع  سانتی
  يســـکو یــک  .ه اســت شــد  گــراد پــر   ســانتی  درجــه  22±2 آب

  متـر زیـر سـطح    سـانتی  2) متـر  سانتی 11با قطر (  روشن  گلاس پلگسی
  شـمال  شـرقی،   ، جنـوب  شرقی  از چهار ربع شمال  مرکز یکی در  آب

 ؛داشـت قـرار    آن مـاز در   که  اتاقی .شد  قرارداده غربی  ، جنوب غربی
 و  قفسـه ، پوستر  از قبیل  شده  تعبیه  اضافی  هاي و علامت  اجسام  حاوي
  تلویزیـونی   دوربـین   یـک   وسیله  به  و رفتار حیوان  حرکت .بودپنجره 
  ناحیـه   بـالاي   متري 2  که در ارتفاع) Tracking system( قرمز  مادون

ــزي ــزن  مرک ــه  مخ ــود؛  قرارگرفت ــابی ب ــرل  ردی ــ  و کنت ــیگنال. دش   س
ــونی   کـــامپیوتري  ردیـــاب  سیســـتم  وارد یـــک  دیجیتـــال  تلویزیـ

)Ethovision( ارزیابی  ثانیه  میلی 100را هر   موش  حرکت  کهد یگرد  
در هـر    مـوش   مسیر شـناي  دقیق  ثبت  رو امکان  از این .نمود  و ذخیره

  .شد   فراهم  بار آموزش
  آموزش

 دربه منظور یـادگیري فضـایی، آمـوزش حیوانـات در مـاز آبـی       
بـراي  ) در روز Trial 4(بـار در روز   4هر مـوش  . روز انجام گرفت5

صورت تصادفی بـه   ههاي دیواره ماز ب ثانیه از یکی از کناره 60مدت 
م محیطـی، محـل سـکوي    یداخل آب رها گردید تا با استفاده از علا

مـدت   تـا بـه   پنهان در زیر آب را پیدا نماید و به موش اجازه داده شد
در صورتی که مـوش قـادر بـه پیـدا     . ثانیه روي صفحه باقی بماند 20

بـا دسـت بـه طـرف آن هـدایت       ؛نبـود ثانیه  60ر مدت کردن سکو د
مدت زمان پیدا کردن سکو و مسافت کل طـی شـده در هـر    . شد می
پــس از آخــرین بــار  .گیــري و ارزیــابی گردیــد آمــوزش انــدازه بــار

آموزش حیوان از حوضچه خارج و با حوله خشک گشته و به قفـس  
  .شدخود بازگردانده 

  به خاطر آوري آزمون
ســاعت پــس از اجــراي مراحــل آموزشــی، بــا  24 نهــاییآزمــون 
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ثانیـه ارزیـابی    60بـه مـدت   ) با برداشتن سکو( Probeاجراي آزمون 
از مـدت زمـان    هاي ارزیابی در این آزمـون عبـارت   شاخص. گردید

متري مرکز  سانتی 20رسیدن به محل سکو، مدت زمان گذراندن در 
سرعت شـنا،   هاي مشابه در نواحی دیگر، و محل) ناحیه هدف(سکو 

میـانگین فاصـله شـنا از     وعبـور مـوش از محـل هـدف      تعداد دفعات
دو شاخص مدت زمان گذراندن در . بود )Proximity( مرکز سکوي

گیــري  انــدازه Proximityمتــري ناحیــه هــدف و میــانگین  ســانتی 20
 هــا هســتند در تعیــین اخــتلاف بــین گــروه Probeحساســی در تســت 

  ).19و18(
هـاي   آزمـون  و SPSS-16 افـزار آمـاري   نـرم از  ها بـا اسـتفاده   داده
 يهـا  داده يبـرا  One-Way ANOVA ،Repeated measureآماري 
تجزیــه و تحلیــل هـا،   سـه دو بــه دو گــروه یمقا يبــرا Tukeyو  مکـرر 
  .در نظر گرفته شد 05/0ها کمتر از  آزمون يدار یسطح معن .شدند

  ها يافته
 یط ـ یدر مـاز آب ـ را ها محل سـکو   تمامی گروهمطالعه  يدر ابتدا

روز آموزش یاد گرفتند و کاهش زمان رسیدن به سکو با پیشـرفت  5
ــوزش   ــاي آم ــاهده گردروزه ــمش ــانس   .دی ــالیز واری ــا  آن ــه ب دوطرف

 داري روزهـاي آمـوزش   اثر معنی حاکی ازها  گیري مکرر داده اندازه
)0001/0P<  ،4/20=27،4F( ،فقــدان و  گــروهداري  فقــدان اثــر معنــی

داد نشان ه این یافت. بود) روزهاي آموزش×  گروه(امل عو تعامل بین
  .یکسان بودگروه  سهکه توانایی یادگیري در هر 

در طی فاز اکتساب یادگیري همانند و مشـابه بـا   طی شده مسافت 
هـا   همـه گـروه   و الگوي میزان تاخیر در رسیدن به سکوي مخفی بود

ن به سکو رسید يبرابا پیشرفت روزهاي آموزش، مسافت کمتري را 
 .طی نمودند

آنـالیز واریـانس    و )>0001/0P( روزهاي آموزش حافظه فضایی
وجـود اخـتلاف   زمان رسیدن به محـل سـکو حـاکی از    در  طرفه یک
نمـودار  ) (0001/0P<  ،1/18=18،2F( باشـد  هـا مـی   بین گروهدار  معنی

ها نشان داد که زمان رسیدن به محل سکو در  مقایسه بین گروه). کی
ــروه ــ گ ــالینی ال نرم ــده  PTSDس ــش ــی  هب ــور معن ــتر از  ط داري بیش

دهنده آسیب به خاطرآوري  نشانکه ) >019/0P( باشد میحامل +مش
زمان رسیدن بـه محـل سـکو    . باشد می PTSDحافظه فضایی ناشی از 

نرمـال   داري کمتر از گروه طور معنی هب دسموپرسین استاتدر گروه 
ــالین ــده PTSDی س ــود ش ــتات  و ب ــین اس ــود   دسموپرس ــب بهب موج

  ).>0001/0P(د یگردخاطرآوري حافظه فضایی  به
بــین  طرفــه روي مــدت زمــان ســپري شــده یــکآنــالیز واریــانس 

 )001/0P<  ،94/8=18،2F( دار معنیوجود اختلاف حاکی از  ها گروه
 ).2نمـودار  (در ناحیه مخالف بـود  داري  عنیدر ناحیه هدف و عدم م

شـده   PTSDی نرمـال سـالین   هها نشان داد کـه گـرو   مقایسه بین گروه
حامـل در  +مش ـگروه دار مدت زمان کمتري را نسبت به  طور معنی به

دهنــده آســیب  نشــانکــه ) >039/0P( ناحیــه هــدف ســپري نمودنــد
طـوري   همـان . باشـد  می PTSDخاطرآوري حافظه فضایی ناشی از  به

شـده   PTSDی نرمـال سـالین   گـروه  ؛شود مشاهده می 2نمودار که در 
هرچنـد ایـن    .یشتري را در ناحیه مخالف سـپري نمودنـد  مدت زمان ب

 دسموپرســین اســتاتگــروه کــه  در حــالی .نبــود دار اخــتلاف معنــی
ی نرمـال سـالین   گـروه  زمـان بیشـتري را نسـبت بـه    دار  معنی صورت هب

PTSD 001/0( شده در ناحیه هدف سپري کردندP<.(  
  
  
  
  
  
  
  

خاطرآوري  به آزمون در ميانگين زمان رسيدن به سکو : ۱نمودار 
 ميانگين خطاي±ها برمبناي ميانگين داده .حافظه فضايي در ماز آبي

  .ه استمعيار نشان داده شد
و  vehicle + shame هاي دار بين گروه دهنده اختلاف معني نشان *

Saline+PTSD  ۰۱۹/۰(استP<.(  
و  Saline+PTSD يها دار بين گروه دهنده اختلاف معني نشان * *

Desmopressin+PTSD  ۰۰۰۱/۰(استP<.(  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  

متري مرکز  سانتي ۲۰ميانگين مدت زمان سپري شده در :  ۲نمودار 
صورت  هدهد که ب را نشان ميمخالف و محل ) ناحيه هدف(سکو 

  .ف شده در هر ناحيه بيان شده استدرصد زمان کل صر
  .ه استمعيار نشان داده شد ميانگين خطاي±ها برمبناي ميانگين داده

و  vehicle + shame هاي دار بين گروه دهنده اختلاف معني نشان *
Saline+PTSD  ۰۳۹/۰(استP<.(  

و  Saline+PTSD هاي دار بين گروه دهنده اختلاف معني نشان **
Desmopressin+PTSD  ۰۰۰۱/۰(استP<.(  

  
را  (Proximity)یانگین فاصله شنا از مرکز محل سـکو  م 3نمودار 

وجـود اخـتلاف   طرفـه حـاکی از    یـک واریـانس   آنالیز. دهد نشان می
نرمال  گروه). 006/0P<  ،93/6=18،2F( باشد می ها بین گروهدار  معنی
را نسبت به دار بیشتري  معنی Proximityمیانگین شده  PTSDی سالین

0

5

10

15

20

25

Vehicle+ Sham Saline+ PTSD Desmopressin+ PTSD

ھ     ) 
انی

 ( ث
کو

س  
  ھ 

ن ب
  ید

رس
ن 

زما

* 

** 

0

5

10

15

20

25

Target Opposite

ده 
 ش

ری
سپ

ھ)  
انی

 (ث
ان

زم
صد 

در

Vehicle+ Sham
Saline+ PTSD
Desmopressin+ PTSD

* 

** 



 PTSDپس از  ييبر اختلال به خاطرآوري حافظه فضا استات دسموپرسين حفاظتي اثر/  ٢٢

  )۴۳پي در پي ( ۳شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١پاييز  / مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان

 دسموپرسـین اسـتات  گـروه   ).>027/0P( داشـت حامـل  +مش ـگـروه  
 گـروه بت بـه  نس ـکمتـري   Proximityمیـانگین   يدار صورت معنی هب

  ).>007/0P(نشان داد  شده PTSDی نرمال سالین
  
  
  
  
  
  
  

ميانگين فاصله حيوان از محل سکو در طول آزمون :  ۳نمودار 
  .خاطرآوري حافظه فضايي در ماز آبي به

  .ه استمعيار نشان داده شد ميانگين خطاي±ها برمبناي ميانگين داده
و  vehicle + shame هاي دار بين گروه دهنده اختلاف معني نشان *

Saline+PTSD  ۰۲۷/۰(استP<.(  
و  Saline+PTSD هاي دار بين گروه دهنده اختلاف معني نشان **

Desmopressin+PTSD  ۰۰۷/۰(استP<.(  
  

گـروه یافـت    سـه  داري در سرعت شنا کـردن  هیچ اختلاف معنی
و یـا دارو بـر فعالیـت     PTSD دار حاکی از فقـدان اثـر معنـی   که  نشد

  .باشد ن میحرکتی حیوا
  بحث

سه گـروه آزمایشـی در فراینـد     ن مطالعه نشان داد کهیا يها افتهی
هـا بـا پیشـرفت     همـه گـروه  یادگیري هیچ اختلافی با هـم نداشـتند و   

رسـیدن بـه سـکو     يبـرا مسافت کمتري را زمان و روزهاي آموزش، 
 PTSDاسترس شناي اجباري به عنوان یک مـدل ایجـاد    .طی نمودند

دت فضایی در خاطرآوري حافظه درازم تلال در بهحیوانی موجب اخ
موجـب   دسموپرسـین اسـتات  تزریـق  ن یهمچن ـ. ماز آبی موریس شد
خاطرآوري حافظه فضایی ایجاد شـده ناشـی از    برگرداندن اختلال به

PTSD ن یهمچن .گردیدPTSD    موجب اختلال در فعالیـت حرکتـی
اري در د حیوان نگردید؛ چرا که سه گروه آزمایشـی اخـتلاف معنـی   

  .وز ارزیابی حافظه فضایی نداشتندسرعت شناکردن در ر
یادگیري و حافظـه فضـایی    ،سانحه از پس استرس اختلال دنبال هب

 Tamakiدر مطالعـه  ). 3(شود  دچار آسیب می) وابسته به هیپوکامپ(
ــاران ــترس تروماتیـــک موجـــب کـــاهش   )17( و همکـ ــه اسـ تجربـ

هـاي   ، آتروفـی دنـدریت  )DG(دار  زایـی ناحیـه شـکنج دندانـه     نورون
تضـعیف  . هیپوکامـپ گردیـد   CA3هـاي هرمـی ناحیـه     راسی نورون
 احتمالاً DGهاي آستروگلیال ناحیه  هاي مولد و نیز سلول تکثیر سلول

ــه    ــتلا ب ــراد مب   گــردد مــی PTSDموجــب آتروفــی هیپوکامــپ در اف
در این راستا نشان داده شد که استرس در بیماران مبتلا بـه   ).22-20(

موجب تحریک رهایش گلوتامات و فعال شـدن   PTSDدگی و افسر
هـاي   و درنتیجه موجب تضعیف تکثیـر سـلول  ) NMDA )23گیرنده 

هـاي   لذا گلوتامات در فرایند تثبیت ورودي. شود می DGمولد ناحیه 
زایـی بزرگسـالی    نورون). 17(اي دارد  استرس تروماتیک نقش بالقوه

زودیـک نقـش مـوثري ایفـاء     نیز در رمزگذاري زمانبنـدي حافظـه اپی  
هـاي در معـرض اسـترس موجـب      اسـترس در مـوش  ). 24(نمایـد   می

ــعیف تقویـــت طـــولانی مـــدت   دار  در شـــکنج دندانـــه) LTP(تضـ
بـه مـوازات آن موجـب نقایصـی در     که ) 26و25(هیپوکامپ گردید 

  ).26(گردید  ییصحرا يها موشحافظه فضایی 
موجـب تغییـرات   اند که استرس شدید  مطالعات زیادي نشان داده

لـذا پیشـنهاد   ). 28و27و7(شده است در رهایش و یا بیان وازوپرسین 
هـاي   اي بعـد از اسـترس   یـک بیومـارکر بـالقوه    AVPشده است کـه  

هـاي مجـاور    کـاهش بیـان وازوپرسـین در هسـته    ). 7(باشد  شدید می
ه اسـت  گـذاري اسـترس مشـاهده شـد     بطنی در اولین روز در معرض

 ــ ؛ )28و27( ــب اف ــی موج ــزان ول ــا  CRHزایش می ــس از  10ت روز پ
تغییرات میزان وازوپرسین همراه  لذا احتمالاً). 28( شده استاسترس 

ــا  ــل    CRHب ــب تکام ــی موج ــی PTSDهیپوتالاموس ــوند  م ). 28(ش
و یا  ترشح زانیم استرس با مواجه دنبال بههمچنین در مطالعات دیگر 

افت؛ ی کاهشهسته فوق بصري  در نیوازوپرس نینیآرژ mRNAبیان 
اي نشـان   مطالعـه  ).7و6(نشان داد ولی اثر کمی بر ذخیره وازوپرسین 

هاي محیطی  به محرك ییصحرا يها موشگذاري  داد که در معرض
اي موجب کـاهش غلظـت پلاسـمایی     دقیقه 2جدید براي یک دوره 
لـذا پیشــنهاد گردیـد کــه    .شــده اسـت  ACTHوازوپرسـین، افـزایش   

ب تضـعیف ترشـح وازوپرسـین    استرس ناشی از محـیط جدیـد موج ـ  
نشان داده شد کـه اسـترس موجـب     يدر مطالعه دیگر). 29(شود  می

هـاي مجـاور بطنـی، آمیگـدال و سـپتوم       رهایش وازوپرسین در هسته
ر اضـطرابی در بیمـاران دچـا    موجـب رفتـار شـبه    شود که احتمـالاً  می

PTSD مکن است ناشی از نوع اسـترس  این تناقض م). 30(گردد  می
  .باشد
ــر د ــزارش دیگ ــون     ير گ ــان هورم ــزان بی ــترس می ــان اس در زم

و وازوپرســین در هیپوکامــپ  ) CRH(رهاکننــده کورتیکــوتروپین  
لذا ایـن تغییـرات در پـاتوژنز تکامـل افسـردگی       .خلفی کاهش یافت

 تجـویز داخـل بینـی     در یک مطالعه). 31(پس از استرس نقش دارند 
AVP    ــار ــی دچ ــربازان جنگ ــه س ــزایش   PTSDب ــب اف ــخ موج پاس

الکترومیوگرام عضـلات پیشـانی و درنتیجـه افـزایش پاسـخ هـدایت       
پیشنهاد گردید که این الگوي تقویت داراي اثراتـی   و پوستی گردید

  ).32(باشد  جاي برانگیختگی می هخاطرآوري حافظه ب به يرو
اختلال  Avpr1aفاقد گیرنده  ییصحرا يها موشدر گزارشی در 

تزریـق داخـل صـفاقی    همچنـین   ).12(مشاهده شد در حافظه فضایی 
و خاطرآوري و تثبیت حافظه فضایی  تسهیل در بهدسموپرسین باعث 

در ). 13(الکتریکـی گردیـد    جلوگیري از فراموشی ناشـی از شـوك  
نیز تجویز دسموپرسـین از طریـق اسـپري تنفسـی بـر       دیگر اي مطالعه
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  ٢٣ / و همکاران سعيد مهرآبادي  

  )۴۳پي در پي ( ۳شماره /  ۱۴دوره /  ١٣٩١پاييز  /مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي گرگان 

ك حافظه افراد مبتلا به اختلالات روانپزشکی که تحت درمان با شـو 
و در تخریـب حافظـه   گردید تسهیل حافظه  موجب ؛الکتریکی بودند

  ).14( داشتناشی از شوك الکتریکی اثر حفاظتی 
فراوانـی  و نیز ) CNS )33هاي عصبی وازوپرسینی در  وجود رشته

توانـد   مـی  وازوپرسـین  آن است کهوازوپرسین حاکی از  هاي گیرنده
 V1Rاي آگونیسـت   هدر مطالع ـ. فعالیت مغز را تعـدیل و تنظـیم کنـد   

ــدد ریخــت   ــل توجــه خصوصــیات متع ــزایش قاب شناســی  موجــب اف
تجـویز  ). 34(ها گردید  هاي عصبی از نظر طولی و تعداد شاخه سلول

رشد عصبی و نیز  عاملداخل هیپوکامپ وازوپرسین موجب افزایش 
  ).34(وتروفیک مشتق از مغز گردید نورعامل 

اي اسـترس از قبیـل   ه ـ سـازي هورمـون  دوازوپرسین در تنظیم آزا
نقـش  آدرنـال   -هیپـوفیزي  -نفرین از طریق محـور هیپوتـالاموس   اپی

ها توسـط وازوپرسـین    کولامین تنظیم ترشح کاته لذا با .نماید ایفاء می
تبیـین احتمـالی   ). 35(یافـت  تحکیم و بازیابی حافظه افزایش خواهد 

یمی هـاي کلس ـ  شیمیایی وازوپرسین بر کانال زیست اثرتواند  دیگر می
 Avpr1aهـاي   مطالعه دیگري نشان داد که آگونیسـت گیرنـده  . باشد

و بـا   L نوع هاي کلسیمی جریان کلسیم را از طریق فعال کردن کانال
هــاي قشــر مغــز تحریــک  در نــورون Cمیــانجیگري پــروتئین کینئــاز 

هـا منجـر بـه     کند و تغییر نفوذپذیري کلسـیم از طریـق ایـن کانـال     می
 ).36(شود که در فرایند حافظه نقـش دارنـد    هایی می تحریک نورون

اي تزریق داخل بطن مغزي آرژینین وازوپرسین سـه دقیقـه    در مطالعه
هـاي بیهـوش سـالم تولیـد افـزایش       قبل از تحریک تتانیک بـه مـوش  

 دار هیپوکامـپ نمـود   دار دامنه پتانسیل برانگیخته شـکنج دندانـه   معنی
در گزارشـی دیگـر   ). 37(ساعت از ثبت پایـه تـداوم داشـت     2که تا 

پـذیري سیناپسـی    تواند آسیب شکل نشان داده شد که وازوپرسین می
را برگرداند و لـذا ممکـن   ) به عنوان نوروتوکسین(ناشی از آلومینیوم 

است یک داروي موثر براي درمان اختلالات نورولـوژیکی ناشـی از   
دنبـال اسـترس    هب ـ LTPلذا با توجـه بـه کـاهش    ). 38(آلومینیوم باشد 

دقیقـه بعـد از    20این مطالعه و نیز ارزیابی حافظه فضایی در) 26و25(
توان انتظار داشت که دسموپرسـین از طریـق    تزریق دسموپرسین، می

 Cپروتئین کینئازها با واسطه  بازکردن کانال کلسیم و تحریک نورون
موجب تثبیت حافظـه فضـایی و در نتیجـه     LTPدنبال آن افزایش  هو ب

 .شده باشد PTSDخاطرآوري حافظه فضایی ناشی از  هبهبود اختلال ب
  گيري نتيجه

جلـوگیري از   باعـث  دسموپرسین استاتاین مطالعه نشان داد که 
هــاي صــحرایی  مــوشدر  PTSDناشــی از تخریــب حافظــه فضــایی 

در  دسموپرسین اسـتات نقش ن ییتع يبرامطالعات بیشتري  .گردد یم
دسموپرسـین  م عمـل  و نیـز مکانیس ـ  PTSD هاي مختلـف ایجـاد   مدل

  .از استنی استات
  تشكر و قدرداني

براي اخذ درجـه  نامه آقاي سعید مهرآبادي  پایانحاصل این مقاله 
 .از دانشگاه سمنان بـود  رشته روانشناسی عمومیدر  کارشناسی ارشد

دکتر ایمان بیگدلی و سیدمحمدرضا میرعمادي  اناز آقایوسیله  بدین
  .شود سپاسگزاري می
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