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Abstract: 
 
Background: Nitric oxide and mecamylamine have an important role in anxiety-like 
behavior. Determining the site of action in the brain and interaction between these agents 
need to be investigated. Therefore, this study aimed to investigate the possible interaction 
between mecamylamine and nitric oxide in dorsal hippocampus using the elevated plus-
maze test of anxiety.   
Materials and Methods: This experimental study was performed on 180 male NMRI mice. 
Mice were anaesthetized with ketamine and xylazine and two cannuale were inserted 
stereotaxically into the CA1 region of the dorsal hippocampus. All animals were allowed to 
recover for 1 week before the beginning of the behavioral testing. The elevated plus-maze 
was used to test the anxiety-like behavior.  
Results: Bilateral intra-dorsal hippocampal injections of mecamylamine, L-arginine or L-
NAME induced the anxiogenic effects. Intra-dorsal hippocampal injection of ineffective 
dose of mecamylamine before different doses of L-arginine or L-NAME potentiated the 
anxiogenic effects of L-arginine or L-NAME. 
Conclusion: Results reveal that both nitric oxide and mecamylamine not only play a part in 
the modulation of anxiety in the dorsal hippocampus of mouse but also have demonstrated a 
complex interaction as well. 
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 يشگاهيموش كوچك آزما يپوكامپ پشتيد هيك اكسايتريستم نيو س نيلاميمكامبرهمكنش 
  اي شكل مرتفععلاوههدر تست اضطراب ماز ب

  
مرتضي پيري
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، زهرا شهاب

2
نيم السادات شاهيمر، 
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  مقدمه
اضطراب يك احساس ناراحت كننده است كه خطري 

هني كه همه ما بارها اين حالت ذ. كندنامعلوم و مبهم را تداعي مي
فشردگي قفسه مختلف مثل علائم جسمي و بدني با ايم تجربه كرده

گلو، اشكال در تنفس، طپش  سينه، احساس تنگي و فشردگي در
با توجه به . قلب، گيجي، آشفتگي رواني و عرق كردن همراه است

-در جامعه، شناسايي سيستم يزان بالاي شيوع اختلالات اضطرابيم

تواند ولوژيك و نوروترانسميتري مرتبط با اضطراب ميهاي نوروبي
مهمترين بخش  .در كنترل و درمان اين اختلالات مفيد واقع شود

باشد دستگاه مغز كه در رفتارهاي هيجاني مانند اضطراب دخيل مي
عنوان بخشي از آن در كنترل باشد، كه هيپوكامپ نيز بهليمبيك مي

  .]1- 3[اب نقش دارد رفتارهاي هيجاني مثل ترس و اضطر
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 يانيك از بخش مينرژيكول يهايورود ياديپوكامپ مقدار زيه
-يمطالعات نشان م. ]4[كند يافت ميدر سپتوم و نوار مورب بروكا

و  ]5[ يريادگي ،در حافظه يك نقش مهمينرژيستم كوليدهند كه س
مطالعات انجام شده بر روي . ]1،6[دارد  يشبه اضطراب يرفتارها

ك در لوب ينرژيستم كوليبيماران مبتلا به آلزايمر كه عملكرد س
دهنده اهميت شود، نشانيپوكامپ آنها مختل ميو ه گيجگاهي

اين . باشدسيستم كولينرژيك در فرآيند حافظه و اضطراب مي
رونده حافظه، اضطراب فوق العاده بيماران علاوه بر نقص پيش

ستم ين در سيل كولياثرات است. ]7[نمايند نيز تجربه ميشديدي را 
 ينيو موسكار ينيكوتين يهارندهيگ يواسطه دو دسته اصلهب يعصب

 يدر كنترل رفتارها رندهيكه هر دو نوع گ شونديم يگريانجيم
پيش هاي گيرندهار ا مهيك يتحر. ]8[باشند يل ميدخ يشبه اضطراب
از عصبي مختلف  پيامبرهايتوانند رهايش يم ينيكوتيسيناپسي ن

ر دهند ييدوپامين، استيل كولين و گلوتامات را تغن، يسروتونجمله 
- يم ينيكوتين يهارندهيگ ،مين برهمكنش مستقيعلاوه بر ا .]5،6[

ك يترين د يزان توليمگلوتامات، ش يرهازان ير مييتغواسطه د بهنتوان
از  يبرخ. ]9- 11[ر دهند ييمختلف مغز تغ يهادر بخشد را ياكسا

ضد اثرات تواند ين ميلاميدهند كه مكاميگزارشات نشان م
 ييخود به تنها يول ،دين را مهار نمايكوتيالقاء شده با ن ياضطراب

گر از يد يكه برخي، در حال]12[ندارد  ياثر يطرابرفتار اض يرو

  :خلاصه
 در مغزها ستمين سيمكنش ان محل اثر و برهيياما تع. نقش دارند يشبه اضطراب يد در رفتارهايك اكسايتريمكاميلامين و ن :سابقه و هدف

نه رفتار يدر زم يپوكامپ پشتيه و سيستم نيتريك اكسايد مكاميلامينبرهمكنش احتمالي بين  در اين مطالعه ،لذا. باشديازمند مطالعه مين
  .شده است يبررس يشبه اضطراب

هاي كوچك آزمايشگاهي موش. ام شدانج NMRIر موش كوچك آزمايشگاهي نر نژاد س 180 اين مطالعه تجربي روي :هامواد و روش
به . هيپوكامپ پشتي قرار داده شد  CA1هوش شدند و دو كانول با استفاده از دستگاه استريوتاكسي در ناحيهزين بيبا كتامين و زايلا

راي سنجش شكل مرتفع ب ياعلاوههتست ماز ب. تمامي حيوانات قبل از شروع آزمون رفتاري براي بهبودي يك هفته فرصت داده شد
 . رفتارهاي شبه اضطرابي مورد استفاده قرار گرفت

تزريق مقدار . شودزا ميبه هيپوكامپ پشتي باعث القاء اثرات اضطراب L-NAMEآرژنين يا ـ Lتزريق دوطرفه مكاميلامين،  :نتايج
-Lآرژنين يا ـ Lزاي ات اضطراباثر L-NAMEآرژنين يا ـ  Lمكاميلامين به داخل هيپوكامپ پشتي قبل از مقادير مختلف  غيرموثر

NAME نمايدرا تقويت مي.  
هاي دهند كه نه تنها نيتريك اكسايد و مكاميلامين هر دو در تعديل اضطراب در هيپوكامپ پشتي موشها نشان مياين يافته :گيرينتيجه

  . كوچك آزمايشگاهي نقش دارند، بلكه بين آنها يك برهمكنش پيچيده نيز وجود دارد
  مكاميلامين، نيتريك اكسايد، اضطراب، هيپوكامپ پشتي، موش كوچك آزمايشگاهي :كليدينواژگا

 429- 437، صفحات 1392، آذر و دي 5پژوهشي فيض، دوره هفدهم، شماره  –نامه علميدو ماه                                                                   
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ن با حذف يلاميباشند كه مكامين موضوع ميدهنده اگزارشات نشان
- يپوكامپ باعث القاء اضطراب ميك موجود در هينرژيتونوس كول

زاد ن درونيل كوليزان استيمشخص شده است كه م. ]13[ شود
ط يمح ييزاپوكامپ رابطه عكس با سطح استرسيد شده در هيلتو

ل ياست نزايم ،رديگيزا قرار مط استرسيجاندار در شرا يدارد و وقت
تواند باعث ين كاهش ميو هم يافته پوكامپ كاهشين در هيكول

ك يتريستم نيت سيگر اهمياز طرف د. ]13[ ظهور اضطراب گردد
نيتريك . ]14[ ه شده استنشان داد يد در رفتار اضطرابياكسا

باشد كه به روش اكسايد يك ميانجي عصبي گازي شكل مي
ها توسط آنزيم نيتريك اكسايد آنزيمي بعد از فعال شدن نورون

شود و خود باعث افزايش رهايش آرژنين ساخته مي –Lسنتاز از 
آنزيم نيتريك  .]15،16[ دگردت ميدوپامين، استيل كولين و گلوتاما

كه در كنترل اضطراب نقش دارند  ياكسايد سنتاز در مراكز عصب
ر آميگدال، هيپوكامپ و بخش پشتي ماده خاكستري دور قنات ينظ

دهد يمطالعات نشان م. ]17[ شوداد بيان مييسيلويوس به مقدار ز
ر تمايز عصبي، تقويت ينظ ينيتريك اكسايد در اعمال مختلفكه 

، تغيير شكل سيناپسي و حافظه و (LTP)دراز مدت سيناپسي 
در مورد  يميگزارش مستق .]10،11،17[يادگيري نقش دارد 

ك يتريو ن) ينيكوتيرنده نيگ ستيآنتاگون(ن يلامين مكاميبرهمكنش ب
-رندهيگن يببر برهمكنش  يمبن ياما گزارشات. د وجود نداردياكسا

براي مثال  .وجود دارد ديك اكسايتريستم نيو س ينيكوتين يها
 دگزارش شده است كه مهار فارماكولوژيكي سيستم نيتريك اكساي

ك يتحرهاي رفتاري القاء شده با پاسخاز  يبرخباعث تضعيف 
با در نظر گرفتن ن مطالعه يدر ا .]18[شود مي ينيكوتين يهادهرنيگ

ن ياهميت هيپوكامپ پشتي در رفتار اضطرابي و در نظر داشتن ا
د يك اكسايتريد نيزان توليد منتوانيم ينيكوتين يهارندهينكته كه گ
توسط ن يل كوليش استيرهانيز تعديل ر قرار دهند و يرا تحت تاث

، ينيكوتين يهارندهيگ يهاستياثر آنتاگوننيتريك اكسايد، 
د در يك اكسايتريستم نيو برهمكنش آنها با سن يلاميمكام

قرار گرفته  يمورد بررس ينه رفتار اضطرابيدر زم يپوكامپ پشتيه
  .  است

  
  هامواد و روش

انشگاه د يگروه فارماكولوژدر اين مطالعه تجربي كه در 
 يشگاهيكوچك آزما هاي، از  موشانجام گرفت تهران يعلوم پزشك

گرم كه از انستيتو پاستور ايران تهيه شدند  22–25 وزن تقريبي اب
ها به حيوانخانه تحقيقاتي منتقل شده، در هر حيوان. استفاده گرديد

در طول آزمايش آب و غذاي كافي . سر موش قرار داده شد 5قفس 
ها بار قفس موشگرفت و هر سه روز يكها قرار ميوشدر اختيار م

. گراد متغير بوددرجه سانتي 22±3 دماي حيوانخانه بين. شدتميز مي
ها اجازه داده شد كه خود مدت يك هفته به موشقبل از جراحي به

منظور در طول يك هفته به .را با شرايط حيوانخانه تطبيق دهند
هر . شدندمي Handlingها حيوانجلوگيري از تنش كار، هر روز 

بار استفاده  شده و در  گروه هشت تايي  قرار داده حيوان فقط يك
  .شدها در طول روز انجام ميهمه آزمايش. شدمي
  

  دستگاه تست اضطراب و نحوه انجام تست رفتاري
شكل  ايعلاوههماز ب رفتاري مدل از اضطراب سنجش براي

 ارزيابي اين اساس .شد استفاده )elevated plus-maze( مرتفع

 شده طراحي غريزه دو پايه بر كه ، ]14[ است File و Pellow مدل

- محيط از احتراز ديگري و جوندگان، جستجوگرانه حس يكي :است

 خود وقت دارد تمايل بيشتر حيوان روش اين در .و روشن باز هاي

 چهار داراي و چوب جنس از ابزار اين. بگذراند بسته در بازوهاي را

بسته  و باز بازوي ابعاد .است (+) علاوههعلامت ب شكل به بازو
 بلندي به ديوارهاي بسته بازوي انتهاي و است كه در دو طرف 7×40

 هايموش سقوط از جلوگيري براي .قرار دارد مترسانتي 10

 يك ارتفاع به هاييلبه زبا بازوي و انتهاي طرف دو در صحرايي،

 در هاييپايه وسيلهبه ماز .است شده شيشه تعبيه جنس از متر سانتي

 درون هاموش .گيردمي قرار زمين سطح از متر سانتي 40 ارتفاع

 به مناسب نور .گرفتندقرار مي باز بازوي يك به رو و مركزي محدوده

 ماز مركز از متريسانتي 120 در ارتفاع كه وات 100لامپ يك وسيله

 در آزادانه حيوان كه ايدقيقه پنج مدت در .شدمي تأمين داشت، قرار

 روش پارامتر به كرد، چهارمي حركت مختلف ماز هايقسمت

 باز بازوي وارد حيوان كه دفعاتي تعداد: شدمي گيرياندازه مشاهده

 زماني مدت شد،بسته مي بازوي وارد حيوان كه دفعاتي شد، تعدادمي

 بازوي در حيوان كه زماني ماند و مدتمي باز بازوي در حيوان كه

 هر گرفتن قرار بسته يا بازوي باز به ورود از منظور .ماندبسته مي

 هر در ماندن زمان مدت .است نظر مورد بازوي در پاي حيوان چهار

 درصد حيوان هر براي .است شده محاسبه اساس همين نيز بر بازو

 زمان درصد ، Open Arm Entries (%OAE)باز به بازوي ورود

ت يو فعال  Open Arm Times (%OAT)باز بازوي در ماندن
  :شد محاسبه زير طريق به يحركت

  
  درصد ورود به بازوي باز  100

  درصد ماندن در بازوي باز  100

  

  جاندار يت حركتيفعال =بسته  يتعداد ورود به بازو +باز  يتعداد ورود به بازو
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 يباز و درصد ماندن در بازو يدرصد ورود به بازو داريمعن افزايش
 اضطراب كاهش نشان دهنده يت حركتير فعالييباز به همراه عدم تغ

) OAE%(عامل در صد ورود به بازوي باز  البته .است تست در اين
 در) OAT%(نسبت به فاكتور درصد زمان حضور در بازوي باز  

 حساسيت حيوان داراي اضطرابي ضد و اضطرابي رهايرفتا ثبت

  .است كمتري
  

  داروها
داروهاي مورد استفاده در اين تحقيق عبارت بودند از 

از شركت سيگما  يكه همگ L-NAMEن و يآرژن ـ L، نيلاميمكام
ها در بلافاصله قبل از آزمايش داروها يتمام. ديه گرديته) كايآمر(

صورت درون تريل حل شدند و بهدرصد اس 9/0سرم فيزيولوژيك 
   .ق شدنديتزر يپوكامپ پشتيه CA1ه يبه ناح يمغز

  
  )CA1(گذاري در ناحيه هيپوكامپ پشتي روش جراحي و كانول

هاي كوچك آزمايشگاهي توسط تزريق كتامين موش          
- بي) mg/kg 10(زين علاوه زايلاهب) mg/kg 100(هيدروكلريد 

شي حيوانات در دستگاه استريوتاكسي قرار هوبعد از بي. هوش شدند
- صورت دو طرفه يك ميليبه) G 23( هاي راهنماكانول. داده شدند

قرار ) 2001(متر بالاتر از محل تزريق، بر اساس اطلس پاكسينوس 
: هيپوكامپ پشتي عبارت بود از CA1مختصات ناحيه . داده شدند

2 -=AP ،6/1=+ML ،5/1 -=V ]19[.  بعد از قرار دادن كانول در
هاي مختصات مورد نظر با استفاده از سيمان دندانپزشكي كانول

پس از جراحي و قبل از تزريق . راهنما در جاي خود محكم شدند
روز دوره  7تا  5شد درون مغزي دارو، به حيوان اجازه داده مي

منظور رفع استرس و تخريب بافتي حي را بهبهبودي پس از جرا
  .، به حالت عادي خود برگرددتمالي توسط جراحي سپري كردهاح

  
  تزريق درون مغزي دارو 

براي تزريق دارو پس از برداشتن سيم داخل كانول راهنما، سر 
ميلي متر طول داشت و به كت دان  9دندانپزشكي كه  G30 سوزن 

 G 23بود، در داخل كانول راهنما  متصل) 4شماره (تيوب نوزاد 
 60-90ميكروليتر دارو در مدت  5/0قرار داده شده، در هر كانول 

شد بدون در طول تزريق به حيوان اجازه داده مي. شدثانيه تزريق مي
  .هيچ استرسي آزادانه حركت كند

  
  بافت شناسي

توسط كلروفرم با تزريق رنگ متيلن  اتپس از كشتن حيوان
به داخل هر دو كانول، مغز از درون جمجمه ) درصد µl 1( 4بلو 

پس از . گرفتدرصد قرار مي 10درون فرمالين  بيرون آورده شده و
يك هفته با استفاده از تيغ جراحي در محل ورود كانول به درون مغز 

هايي داده شده، محل ورود كانول به مغز به وسيله برش
جهت مطالعه مقاطع . گرفتميكروسكوپ لوپ مورد مطالعه قرار مي

پس از كسب . شدبافتي تهيه شده، از اطلس پاكسينوس  استفاده مي
ها در نواحي مورد نظر اطلاعات اطمينان از محل قرارگيري كانول

لازم به  .حاصل از حيوان مورد تجزيه و تحليل آماري قرار گرفت
ح انجام نشده يآنها صح يكه كانول گذار يواناتيح است كه حيتوض
ق درون يها امكان تزرا افتادن كانولير بسته بودن ينظ يليدلها بي بود
آنها از  يبه جافراهم نشد، از روند مطالعه حذف شدند و  يمغز
موش  180از مجموع ل ين دليهمبه. ن استفاده شديگزيوانات جايح
ل يه و تحليموش در تجر 160ها ن مطالعه تنها دادهيكار رفته در اهب

ل مختلف يدلاهموش ب 20 يهاستفاده قرار گرفت و دادهمورد ا يينها
  .ديحذف گرد يمانند اشتباه در كانول گذار

  
  تجزيه و تحليل آماري 

ها درصد زمان حضور در بازوي باز و در همه آزمايش
گيري اضطرابي اندازه عنوان ملاك رفتاردرصد ورود به بازوي باز به

زمان صورت همان نيز بهميزان فعاليت حركتي حيو ،چنينهم. شد
SEMXصورتنمره هر گروه به. گيري گرديداندازه  .گرديد ثبت ±

آزمايش، از  هايدار بين گروهمنظور تعيين وجود اختلاف معنيبه
 زمونو آ طرفهكيانس يز واريدوطرفه، آنالواريانس  زيآنالروش 

عنوان به >05/0Pاختلاف در سطح . استفاده گرديد يمكمل توك
آماري از  براي انجام محاسبات. دار در نظر گرفته شديتفاوت معن
  Plot Sigmaنمودارها از نرم افزار و براي رسم   SPSSنرم افزار

  .استفاده شد
  

  هاي انجام شدهتيمارهاي دارويي و آزمايش
ي در موش كوچك اضطراب رفتار برن يلاميمكام اثر: آزمايش اول
  آزمايشگاهي 

 1(گروه اول سالين . كار رفتهاين آزمايش چهار گروه حيوان بدر 
ن يلاميو سه گروه باقيمانده مقادير مختلف مكام) موش كرو ليتر بريم
در داخل  يصورت درون مغزرا به) كروگرم بر موشيم 5/0، 2، 4(

  . دريافت كردند يپوكامپ پشتيه هيناح
بر ن يلاميمكامآرژنين در حضور مقدار كم ـ  L اثر: آزمايش دوم

  ي در موش كوچك آزمايشگاهي  اضطرابرفتار 
چهار گروه اول ابتدا . كار رفتهگروه حيوان ب هشتدر اين آزمايش 

ن زمان يدر هم يو چهار گروه بعد) تر بر موشيكروليم 1(ن يسال
را دريافت ) و گرم بر موشكريم 5/0(ن يلاميمكام ر موثريغمقدار 
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، 1(آرژنين ـ  Lق اول مقادير مختلف يقه بعد از تزريدو دق .كردند
به ناحيه هيپوكامپ پشتي حيوان ) ميكروگرم بر موش 0و  1/0، 5/0

  .  قه بعد آزمون اضطراب انجام گرفتيتزريق شد و پنج دق
بر ن يلاميدر حضور مقدار كم مكام L-NAME اثر: سومآزمايش 

  ي در موش كوچك آزمايشگاهي  اضطرابرفتار 
چهار گروه اول  .كار رفتهگروه حيوان ب هشت نيزدر اين آزمايش 

ن يدر هم يو چهار گروه بعد) تر بر موشيكروليم 1(ن يابتدا سال
را ) وگرم بر موشكريم 5/0(ن يلامير موثر مكاميزمان مقدار غ
-Lق اول مقادير مختلف يقه بعد از تزريدو دق .دريافت كردند

NAME )50 ،10 ،5  هيپوكامپ به ناحيه ) نانوگرم بر موش 0و
قه بعد آزمون اضطراب انجام يپشتي حيوان تزريق شد و پنج دق

  .  گرفت

  نتايج
  بر روي رفتار اضطرابي ن يلاميمكاماثر : آزمايش اول

 طرفه مشخص نمود كه تزريقنتايج آناليز واريانس يك
 صورتبه ناحيه هپوكامپ پشتي بهن يلاميمكاممقادير مختلف 

 P، 36/3=022/0[ بازوي باز دار درصد زمان حضور درمعني
=)28،3(F[ و درصد ورود به بازوي باز ]0001/0<P ،81/7 
=)28،3(F[ دهد، اما بر روي فعاليت حركتي حيوان را كاهش مي

اين نتايج  .]P، 96/1=)28،3(F=136/0[ داري ندارداثر معني
آزمون  ،علاوههب. باشدمي نيلاميمكامزا بودن دهنده اضطرابنشان
نشان داد كه كاهش درصد زمان حضور در بازوي باز  يوكت مكمل

) كروگرم بر موشيم 4(و كاهش درصد ورود به بازوي باز در دوز 
   .)1شماره نمودار ( دنباشدار مياز نظر آماري معني
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  .و فعاليت حركتي حيوان اثر تزريق مكاميلامين بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد ورود حيوان به بازوي باز -1 شماره نمودار

 01/0**P< ،05/0*P< باشددر مقايسه با گروه دريافت كننده سالين مي.  
  

آرژنين به هيپوكامپ پشتي در حضور ـ  Lاثر تزريق : آزمايش دوم
  ن بر روي رفتار اضطرابييلاميو غياب مكام

 نيلاميمكامنتايج تحليل واريانس دوطرفه نشان داد كه 
، P>0001/0[رصد ورود به بازوي باز دداري صورت معنيبه

59/8=)56،1(F[ درصد  داري بر رويدهد، اما اثر معنيرا تغيير مي
و فعاليت  ]P، 43/0=)56،1(F=651/0[زمان حضور در بازوي باز 

آناليز واريانس . ندارد ]P، 72/0=)56،1(F=342/0[حركتي حيوان 
- ين بهآرژنـ Lچنين مشخص نمود كه مقادير مختلف دوطرفه هم

، P>0001/0[داري درصد زمان حضور در بازوي باز صورت معني
04/35=)56،3(F[  و درصد ورود به بازوي باز]0001/0<P ،
48/36=)56،3(F[ داري بر روي دهد، اما اثر معنيرا تغيير مي

در ادامه آناليز . ندارد ]P، 26/0=)56،3(F=628/0[فعاليت حركتي 
مقادير (بين فاكتور اول و دوم واريانس دوطرفه مشخص نمود كه 

در زمينه درصد زمان حضور در ) نيلاميمكام×آرژنينـ  Lمختلف 
و درصد ورود به بازوي  ]P ،18/3=)56،3(F=024/0[بازوي باز 

برهمكنش وجود دارد، ولي اين  ]P، 76/3 =)56،3(F=021/0[باز 

فعاليت  يروداري بر دو فاكتور حتي همراه با هم نيز اثر معني
اين نتايج . ندارندوان يح ]P ،99/0=)56،3(F=291/0[كتي حر

دهد كه بين اين دو فاكتور در زمينه رفتار اضطرابي نشان مي
طرفه و آزمون نتايج آناليز واريانس يك. برهمكنش وجود دارد

به هيپوكامپ  ييآرژنين به تنهاـ Lنشان داد كه تزريق  يتوكمكمل 
، P>0001/0[ پشتي درصد زمان حضور در بازوي باز

81/7=)28،3(F[  و درصد ورو به بازوي باز]0001/0<P، 
58/8=)28،3(F[ فعاليت  يبر رو يدهد، اما اثريرا كاهش م

ج ينتا ،نيچنهم. ندارد ]P، 54/0=)28،3(F=662/0[حركتي حيوان 
در دهد كه ينشان م يتوكآناليز واريانس يك طرفه و آزمون مكمل 

شدت آرژنين بهـ  L يزااثر اضطراب ن،يلاميحضور مقدار كم مكام
، P>0001/0[درصد زمان حضور در بازوي باز شود و يت ميتقو

1/86=)28،3(F[  و درصد ورو به بازوي باز]0001/0<P ،
33/36=)28،3(F[ فعاليت نكه يبدون ا ،ابدييشدت كاهش مبه

 نمودار( دينما يرييتغ ]F)P، 33/0=)28،3=992/0[حركتي حيوان 
  .)2 شماره
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 و همكاران پيري

 

 434                                                                                                   5 شماره |17دوره  |1392|آذر و دي |نامه فيضدوماه

0

5

10

15

20

25

Saline 0.1 0.5 10

10

20

30

40

50

0

10

20

30

40

50

     Saline 
(1 μl/mouse)

A B C

L-arginine (μg/mouse)

Mecamylamine
( 0.5 μg/mouse)

%
O

pe
n 

A
rm

 E
nt

er
ie

s

%
O

pe
n 

A
rm

 T
im

e

Lo
co

m
ot

or
 a

ct
iv

ity
 (c

ou
nt

s/
5m

in
)

Saline 0.1 0.5 1

ψψ*
ψψψ

Saline 0.1 0.5 1

L-arginine (μg/mouse)
Saline 0.1 0.5 1Saline 0.1 0.5 1

L-arginine (μg/mouse)
Saline 0.1 0.5 1

     Saline 
(1 μl/mouse)

Mecamylamine
( 0.5 μg/mouse)

     Saline 
(1 μl/mouse)

Mecamylamine
( 0.5 μg/mouse)

***
ψψψ ***

  
در حضور و غياب مكاميلامين بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد  ،ساز نيتريك اكسايدپيش ،ـ آرژنين Lاثر تزريق  -2 شماره نمودار

،  001/0P< ΨΨΨدر مقايسه با گروه دريافت كننده سالين و  >P< ،05/0*P***001/0. حيوان. ورود حيوان به بازوي باز و فعاليت حركتي حيوان
01/0ΨΨ P< باشدكننده مكاميلامين ميدر مقايسه با گروه دريافت.  

  
به هيپوكامپ پشتي در  L-NAME اثر تزريق: آزمايش سوم

  ن بر روي رفتار اضطرابي يلاميحضور و غياب مكام
 نيلاميمكامنتايج تحليل واريانس دوطرفه نشان داد كه 

از داري بر روي درصد زمان حضور در بازوي باثر معني
]149/0=P، 14/1=)56،1(F[ درصد ورود به بازوي باز ،
]218/0=P، 99/1=)56،1(F[   و فعاليت حركتي حيوان
]129/0=P، 26/2=)56،1(F[ آناليز واريانس دوطرفه هم. ندارد-

صورت به L-NAMEچنين مشخص نمود كه مقادير مختلف 
، P>0001/0[داري درصد زمان حضور در بازوي باز معني

28/11=)56،3(F[ داري بر روي دهد، اما اثر معنيرا تغيير مي
و   ]P، 44/2 =)56،3(F=132/0[درصد ورود به بازوي باز 

در ادامه آناليز . ندارد ]P، 19/1=)56،3(F=164/0[فعاليت حركتي 
مقادير (واريانس دوطرفه مشخص نمود كه بين فاكتور اول و دوم 

زمان حضور در در زمينه درصد ) نيلاميمكام×L-NAMEمختلف 
و درصد ورود به بازوي  ]P ،87/4=)56،3(F=018/0[بازوي باز 

برهمكنش وجود دارد، ولي اين  ]P، 47/4=)56،3(F=026/0[باز 

فعاليت  يداري بر رودو فاكتور حتي همراه با هم نيز اثر معني
اين نتايج . وان ندارنديح ]P ،99/0=)56،3(F=415/0[حركتي 
ين دو فاكتور در زمينه رفتار اضطرابي د كه بين اندهنشان مي

طرفه و آزمون نتايج آناليز واريانس يك. برهمكنش وجود دارد
به  ييبه تنها L-NAMEنشان داد كه تزريق  يتوكمكمل 

، P>0001/0[هيپوكامپ پشتي درصد زمان حضور در بازوي باز 
36/10=)28،3(F[ به بازوي باز  دو درصد ورو]048/0=P، 
67/2=)28،3(F[ فعاليت  يبر رو يدهد، اما اثريرا كاهش م

ج ينتا ،نيچنهم. ندارد ]P، 63/0=)28،3(F=59/0[حركتي حيوان 
دهد كه در ينشان م يتوكطرفه و آزمون مكمل آناليز واريانس يك

به  L-NAME يزان، اثر اضطرابيلاميحضور مقدار كم مكام
شود و درصد زمان حضور در بازوي باز يت ميشدت تقو

]002/0=P، 09/6=)28،3(F[  و درصد ورو به بازوي باز
]005/0=P، 01/5=)28،3(F[ نكه يابد، بدون اييبه شدت كاهش م

 دينما يرييتغ ]P، 73/1=)28،3(F=17/0[فعاليت حركتي حيوان 
  .)3 شماره نمودار(
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ميلامين بر روي درصد زمان حضور در بازوي باز، درصد در حضور مكا ،مهار كننده نيتريك اكسايد سنتاز ،L-NAMEاثر تزريق  -3 شماره نمودار

در مقايسه  >01/0ΨΨ P< ،05/0Ψ Pدر مقايسه با گروه دريافت كننده سالين و  >P***001/0. ورود حيوان به بازوي باز و فعاليت حركتي حيوان
  .باشدبا گروه دريافت كننده مكاميلامين مي
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   بحث
 يشگاهيآزماكوچك  يهاكه در موشدر اين مطالعه 

د يك اكسايتريستم نيس و نيلاميمكامرهمكنش انجام شده است، ب
با استفاده از ماز  ياضطراب ينه رفتارهايدر زم يپوكامپ پشتيهدر 

-علاوههماز ب. شكل مرتفع مورد بررسي قرار گرفته است ياعلاوههب

مرسوم در جوندگان  ياضطراب يهااز آزمون يكيتفع شكل مر يا
و ضد  ياضطراببردن به اثرات يپ يتوان براياز آن مباشد كه يم

هاي ما در اين مطالعه يافته .]20،21[ داروها استفاده كرد ياضطراب
 يپوكامپ پشتين به داخل هيلاميمكامدهند كه تزريق نشان مي

د به درصد وروكاهش باز و  يزمان حضور در بازو باعث كاهش
بدون اينكه بر روي فعاليت حركتي حيوان  ،شوديمباز  يبازو

ن يلاميمكامزا بودن دهنده اضطرابنشان هاافتهياين . تأثيري بگذارد
ل يتونوس است ن بردن ياز ب كه توان دريافتچنين، ميهم. باشدمي
زا ن اضطرابيل كولياست ينيكوتيرنده نيست گيبا آنتاگون ينيكول
در  كينرزيكولت تونوس يدهنده اهمافته نشانين ياباشد كه يم
و  يط عاديدر شرااز اضطراب  يريدر جلوگ يپوكامپ پشتيه
د قرار گرفتن ندهيمطالعات نشان مبرخي . باشديمك يولوژيزيف

ش ين باعث كاهش رهايلاميپوكامپ در معرض مكاميه يهاسلول
ج يد كننده نتايكه تائ يترنكته جالب .]22،23[ شودين ميل كولياست
زا ط استرسين است كه قرار گرفتن جاندار در شرايباشد ايما م

ن يشود و هميپوكامپ مين در هيل كوليش استيباعث كاهش رها
پوكامپ باعث بروز علائم اضطراب يك هينرژيكاهش تونوس كول

ز يمر نياران مبتلا به آلزاميد در بيوجود اضطراب شد .]13[ گردديم
ن در يل كوليزان استيماران مين بيباشد، در ايافته ما ميسو با هم

ن رفتن ين از بيابد، كه همييپوكامپ كاهش ميو ه يشانيلوب پ
ن يتواند عامل اضطراب در ايپوكامپ ميك در هينرژيتونوس كول

ن يت سروتونياز اهم ياز گزارشات حاك يبرخ .]7[ ماران باشديب
-يپوكامپ مين در هيلاميمكام ياثرات اضطراب يگريانجيدر م
 يهاستيكه آنتاگوناست داده شده  ن مطالعات نشانيدر ا ؛باشند

ن يلاميتوانند اضطراب القاء شده با مكاميم ينيسروتون يهارندهيگ
ن ياز ا يگر حاكين مشاهده همراه با شواهد دي، كه ارا كاهش دهند
ن باعث القاء يش سروتونيش رهايزاواسطه افن بهيلامياست كه مكام
ن يلامين و مكاميوتكينكه نيتر انكته جالب. ]24[ شودياضطراب م

پوكامپ ين را در هيش سروتونيمختلف هر دو رها يهاسميبا مكان
 باشنديزا ماضطرابل هر دو ين دليدهند و به هميش ميافزا يپشت

 ينيكوتين يهارندهيكه گ يال كنندهيبا توجه به نقش تعد. ]24،25[
گر يد نقش ديدارند، نباعصبي مختلف  مبرهايپياش يم رهايدر تنظ

 يداروها ياثرات اضطراب يگريانجيرا در مپيامبرهاي عصبي 
 ياژهيان گلوتامات نقش وين ميدر ا. از نظر دور داشت ينيكوتين

 ينيكوتين يش آن توسط داروهايكه رهاپيامبر عصبي ن يدارد، ا
را تحت  يرابرفتار اضط ماينكه مستقيگردد، علاوه بر ايل ميتعد
رنده يواسطه فعال كردن گهتواند بي، م]26[ دهدير قرار ميتاث

NMDA را  يز رفتار اضطرابيد نيك اكسايتريد نيش توليو افزا
ن مطالعه يا يدر بخش بعد ،نيبنابرا .]18[ ر قرار دهديتحت تاث

نه رفتار يد در زميك اكسايتريستم نين با سيلاميبرهمكنش مكام
دهد ين مطالعه نشان ميج ايتان. قرار گرفت يمورد بررس ياضطراب

باشند، اما نكته يزا مهر دو اضطراب L-NAMEن و يآرژن ـLكه 
ك يترين ين داروهاين با ايلامين مكاميجالب توجه برهمكنش ب

 نيج ما در اينتا. باشديم ينه رفتار اضطرابيدر زم يدياكسا
 ييكه به تنها نيلامير موثر مكاميپژوهش مشخص نمود كه دوز غ

القاء  يرفتار اضطرابشدت به ندارد، يرفتار اضطراب يبر رو ياثر
كه  ياگونهبه ؛دينمايد ميرا تشد L-NAMEن و يآرژن ـLشده با 

 يرفتار اضطراب يبر رو ياثر ييتنهابه ن دارها كه قبلاير كم ايمقاد
راب ن باعث القاء اضطيلامياثر مكاميدر حضور دوز ب ،نداشتند

سو با مطالعه قبلي ن مطالعه هميدست آمده در اهج بينتا. شونديم
آرژنين به  ـ Lدهد تزريق دوزهاي بالاي باشد كه نشان مييما م

ناحيه هيپوكامپ پشتي در موش صحرايي باعث القاء اضطراب 
ق يتزر دهديكه نشان م ز وجود داردين يگزارشات .]27،28[شود مي
قادر  و ]29[ هدوزا باضطراب ين در موش سوريآرژن ـL يطيمح

ج ما ينتا. ]30[د يف نمايازپام را تضعيد ياست اثرات ضد اضطراب
باعث  L-NAMEق يدهد كه تزرين نشان ميچنن مطالعه هميدر ا

العات پيشيني است نتايج ما در راستاي مط .گردديالقاء اضطراب م
تزريق سيستميك مهار كننده نيتريك اكسايد  دهندكه نشان مي

-اي شكل مرتفع ميعلاوههسنتاز باعث القاء اضطراب در مدل ماز ب

-يكه نشان م يتوسط مطالعات نيچنهم افتهين يا. ]27،28[شود 
ك مهاركننده ي(ن يآرژنـ  Lترو ينـ NG يق درون صفاقيدهند، تزر
-يم القاء اضطرابباعث  )يعصب د سنتازيك اكسايترين ياختصاص

بر خلاف اكثر گزارشات فوق،  .]31[ گردديت ميشود، حما
مطالعاتي نيز وجود دارد كه بيان كننده اثرات ضد اضطرابي 

-نتايج متناقض به .]32[باشند سنتاز مي مهاركننده نيتريك اكسايد

دست آمده در مورد اثرات اضطرابي و ضد اضطرابي داروهاي 
تواند نتيجه برهمكنش پيچيده نيتريك اكسايد با نيتريك اكسايد مي

دهد كه نيتريك مطالعات نشان مي. باشدپيامبرهاي مختلف عصبي 
لين، هيستامين، سروتونين، اكسايد رهايش گلوتامات، استيل كو

 يدهد و اثر دوگانه بر رونفرين را تغيير مياپي و نوردوپامين 
ش يسو رهاكيد از يك اكسايتريعنوان نمونه نبه آنها دارد؛از  يبرخ

را  NMDA يهارندهيگر گيد يو از سوداده ش يگلوتامات را افزا
عملكرد دوگانه نيتريك اكسايد بر روي . ]21،33[ كنديمهار م
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گزارش شده نيز رهايش گاما آمينو بوتيريك اسيد و سروتونين 
اين عملكرد دوگانه در مورد د كه ندهيمطالعات نشان م. است

تواند تحت تاثير رهايش گاما آمينو بوتيريك اسيد و سروتونين مي
ها قرار اكسيدانمحل اثر نيتريك اكسايد در مغز و غلظت آنتي

 ستم يت سيدهنده اهمكه نشان يبا توجه به گزارشات. ]34[بگيرد 
القاء شده با  يرفتار اضطراب يگريانجيك در ميسروتونرژ

ش ير رهايين احتمال وجود دارد كه تغيا ،]24[ دنباشين ميلاميمكام
از علل  يكي يديك اكسايترين ين در پاسخ به داروهايسروتون

 ينه رفتار اضطرابيستم در زمين دو سين ايوجود برهمكنش ب ياصل
 ين و برخيسروتون يز بر رويد نيك اكسايترياثر دوگانه ن. باشد

كسان ي يپاسخ اضطراب سازنهيتواند زميم پيامبرهاي عصبيگر از يد
اب يدر حضور و غ L-NAMEن و يآرژن ـLجاد شده با يا

كه توسط  يكساني يپاسخ اضطرابگر يد ياز سو. ن باشديلاميمكام
موش  يپوكامپ پشتيد در هيك اكسايتريست نيست و آنتاگونيآگون
ك يتريكننده نليدهنده نقش تعدمشاهده شده است، نشان يسور
. ]35[ باشديم ينه رفتار اضطرابيدر زم يتپوكامپ پشيد در هياكسا

ر يگر نظيد ينه رفتارهايد در زميك اكسايتريكننده نلينقش تعد
برخي  ؛در مطالعات گذشته نشان داده شده است يريادگيحافظه و 

د به يك اكسايتريست نيق آگونيتزرد كه ندهيمطالعات نشان م
، شوديم ت حافظهير متوسط باعث تقويدر مقاد يكامپ پشتپويه
 گردديب حافظه ميآن باعث تخر ير بالايق مقاديتزركه يحال در

كه توسط  يكسانيگفت علت پاسخ  توانيم، نيبنابرا. ]36[
 ينه رفتار اضطرابيد در زميك اكسايتريست نيست و آنتاگونيآگون

د در يك اكسايتريكننده نليعدتواند نقش تيرخ داده است، م
 د بايك اكسايترين نيده بيچيبرهمكنش پو  يپوكامپ پشتيه

د بر يك اكسايترياثر دوگانه ن و بعضاً پيامبرهاي مختلف عصبي
  .  ]14[ باشد آنهااز  يبرخ يرو
  
   يريگجهينت

 يداروهاو ن يملايمكامتوان گفت نه تنها در مجموع مي
-يباعث القاء اضطراب م يپوكامپ پشتيدر ه يديك اكسايترين

ده يچيك برهمكنش پي ينه رفتار اضطرابين آنها در زميشوند، كه ب
-ن اثر اضطرابيلامير موثر مكاميكه دوز غ ياگونهبه ؛وجود دارد

-افتهي. دينمايت ميشدت تقورا به L-NAMEآرژنين و ـ L يزا

ك يتريك و نينرژيستم كوليكننده سلينقش تعد نيچنما هم هاي
  . كنندرا تائيد مي ينه رفتار اضطرابيد در زمياكسا

  
  قدرداني تشكر

وسيله از مسئولين آزمايشگاه گروه فارماكولوژي بدين
دانشگاه علوم پزشكي تهران كه ما را در انجام اين تحقيق ياري 
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