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 حرکتی فرونتال مغز موش صحرایی بالغ متأثر از استرس بی کورتکس پره بریر نیتریک اکساید ثتا
 

 چکیده
 ی از فراینـدها   ی است که دربسـیار    یاکساید مولکول کوچک ناپایدار    نیتریک : زمینه و هدف  

 فرونتال مغز نقش بسیار مهمی در شخصـیت         قشر پره . نقش دارد بدن  فیزیولوژیک و پاتولوژیک    
تحت تأثیر عوامل محیطـی و      و  داده  و وضعیت روحی دارد و بعد از تولد به تکامل خود ادامه             

فرونتال    کورتکس پره  یدر این تحقیق اثر نیتریک اکساید رو       .گیرد  جسمی نظیر استرس قرار می    
زمـان اسـترس و      مغز موش صحرایی متأثر از استرس مورد بررسی قرار گرفت تـا تـأثیر هـم               

 .فرونتال موش صحرایی مشخص گردد ه تکامل پس از تولد کورتکس پری رواکساید نیتریک
 تـا  80 سر موش صحرایی نر نژاد ویستار بـه وزن  48 روی   تجربی این مطالعه   :یروش بررس 

بنـدی    تایی تحت استرس و فاقد استرس تقسـیم        24 موش به دو گروه      48.  گرم انجام شد   100
 روز  30 تایی بـه مـدت       6به هر گروه    .  تقسیم شدند  تایی6 گروه   4 تایی به    24هر گروه   . شدند

سـی نرمـال     سـی 2 حل شده در     گرم بر کیلوگرم    میلی L-arginine 200ه  مادبه ترتیب   ) ماه یک(
بـه صـورت   سی نرمـال سـالین    سی2گرم بر کیلوگرم حل شده در      میلی L-NAME 20  و سالین

ماه مغز   پس از یک   .ریق شد  تز یصورت زیرجلد  به   mg/g25 (7-nitroinazole( ی و داخل صفاق 
شناسی و نیمه خلفی     نیمه قدامی برای بررسی بافت     و به دو قسمت شامل       ها خارج گردید   موش

 10ل  شناسی با تهیه مقاطع سـریا      های بافت   بررسی .م شد ید تقس یک اکسا یترینبرای تعیین میزان    
 ها هموژنیزه و   نمونهد،  یاکسا کیتری ن تعیین میزان  ی برا .شد انجام   (H&E) آمیزی   رنگ  و میکرونی

 نانومتر مـورد  540ج  با طول موی روش اسپکتوفتومتر  لهی به وس   مخلوط شده و   Solchبا محلول   
 .بررسی قرار گرفت

های بتز   فرونتال و تعداد سلول     ه ضخامت کورتکس پره   نشان داد ک  این مطالعه   نتایج   :ها   افتهی
های صحرایی تحت اسـترس دریافـت    داری در موش نحو معنیه   ب اکساید نیتریکو میزان تولید    

 ـ.  در مقایسه با گروه فاقد استرس کـاهش یافتـه اسـت            nitroindazole-7 و   L-NAMEکننده   ه ب
 بـا  L-arginineبرعکس  گردند و مینحوی که این دو ماده سبب تشدید آسیب ناشی از استرس    

 .گردد  بیشتر سبب کاهش آسیب ناشی از استرس میاکساید نیتریکتولید 
فرونتـال شـده و مهـار     حرکتی سبب آسیب به کورتکس پـره     استرس از نوع بی    :ی  گیر نتیجه
اکسـاید سـبب کـاهش ایـن         ساز نیتریک  اکساید سبب تشدید آن و پیش      های سنتز نیتریک    کننده

 ــ ــیب م  ــ یآس ــود و از طرف ــوشیش ــترس    در م ــدون اس ــای ب   و,L-arginine L-NAMEه
7-nitroindazoleفرونتال خواهند شد  همگی باعث آسیب کورتکس پره. 
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 مقدمه
در نـواحی قشـری پـس از تولـد          روند تکامل مغز خصوصـاً      

ــابراین حضــور عوامــل    ــوده و بن بــیش از دوران جنینــی فعــال ب
 .گـر در ایـن میـان از اهمیـت خاصـی برخـوردار اسـت                 مداخله

تواننـد از     گردند، مـی    عواملی که مانع روند تکاملی قشر مغز می       
هـا،   اسـترس . دن ـگیری طبیعی مغز جلوگیری به عمـل آور    شکل

 Lipid peroxidation Reactionمنجــر بــه القــای پدیــدۀ    
ــی ــد      م ــیش از ح ــد ب ــۀ تولی ــنش در نتیج ــن واک ــه ای ــردد ک گ

از جمله آثار بروز این واکـنش       . دهد  های آزاد رخ می    رادیکال
 به  (functional) و عملکردی    (structural)صدمات ساختمانی   
 .)1(باشد  غشاءهای سلولی می

سـیار  هـای آزاد ب    قابل ذکر است که مغز به حضور رادیکـال        
ــالایی از اســیدهای چــرب   اســت،حســاس   چــرا کــه مقــادیر ب

های مغزی    در سلول  ،گردند  غیراشباع که به آسانی پراکسید می     
 از طــرف دیگــر مغــز فاقــد منــابع غنــی  ).2-5 (حضــور دارنــد

 بنـابراین   .)6(اکسیدانت محافظت کننـده اسـت         های آنتی  آنزیم
ــی     ــزی رخ م ــی مغ ــا هیپوکس ــکمی ی ــی ایس ــد   وقت ــد، تولی ده

. گـردد   های آزاد منجر به صدمات جبران ناپذیری مـی         رادیکال
دنبـال ایسـکیمی ناشـی از    ه از طرفی مشخص شده اسـت کـه ب ـ        

قابـل  . یابـد   افزایش می  iNOS فعالیت   یهیپوکسی در بافت مغز   
ذکر است که نه تنها ایسکمی یا هیپوکسـی مغـزی بلکـه طیـف        

 روی  های فیزیکی باعث بروز تـأثیرات ویـژه        وسیعی از استرس  
Lipid peroxidation reaction7-11 (گــردد  در مغــز مــی( .

حرکتی منجر به آسـیب اکسـیداتیو    برای مثال استرس خاص بی    
 شـواهد کلینیکـال نشـان       .)10(گـردد     چربی در مغز مـوش مـی      

هـای روانـی و    دهد که ارتباط نزدیکـی بـین اعمـال اسـترس         می
جود دارد  در پلاسما وLipid peroxidation reactionافزایش 

دهد که تحریکات پر از استرس        ها نشان می     یافته ، بنابراین .)12(
یکـی از   . گـردد   هـای آزاد مـی     منجر به افزایش تولیـد رادیکـال      

ــاخص ــرین رادیکــال ش ــدن نیتریــک  ت ــای آزاد در ب ــاید  ه اکس
باشد که یـک مولکـول کوچـک ناپایـدار و رادیکـال آزاد                می

متفاوت پسـتانداران   های   وسیله سلول ه  چربی دوست است که ب    
گـری عصـبی و اثـر         شود و اعمالی از جملـه میـانجی           ساخته می 

اکسـاید   بـه عـلاوه نیتریـک     . )13(سیتوتوکسیک در بـدن دارد      
وسـیله انـدوتلیوم عـروق      ه  یک وازودیلاتور قـوی اسـت کـه ب ـ        

 بـه کمـک     L-arginineعضله صـاف از اکسـیژن و اسـیدآمینه          
. شـود   سـاخته مـی    (NOS) آنزیم سنتز کننـده نیتریـک اکسـاید       

 یـا   II، تیپ   nNOS یا   Iایزومرهای متعدد این آنزیم شامل تیپ       
iNOS   تیپ ،III    یـا eNOS  تعـدادی از مـواد آنـالوگ      .  هسـتند 

L-arginin ــر ــوع nitroindazole-7 و L-NAME نظی  هــر دو ن
دنبـال  ه  ب ـ). 15و14 (کنند  ایزومر ساختمانی و القایی را مهار می      

 iNOS فعالیـت  ی در بافـت مغـز  ایسـکیمی ناشـی از هیپوکسـی   
 ایـن شـرایط زمـانی کـه مقـادیر بـالایی از       یابـد ودر  افزایش می 

نوع دو ساخته شده و مقادیر بین NOS وسیله ه  باکساید نیتریک
نیـز در محـیط زیـاد اسـت،     (¯O2) سلولی آنیون سوپراکسـیداز 

 قـادر اسـت بـا سوپراکسـیدها واکـنش دهـدتا       اکسـاید  نیتریـک 
 رادیکال هیدروکسـیل کـه هـر دو از          تعاقباًم پروکسی نیتریت و  

ــر هســتند ســمی اکســاید نیتریــک خــود ــا   رات  تولیــد نمایــد و ب
هـای غشـاءهای     های تخریب کننـده اعصـاب و آسـیب         بیماری

و از طرفــی مــانع ) 16-20و2 (نــورونی ارتبــاط تنگــاتنگی دارد
 علـت بررسـی ناحیـه       .)21(شـود     رشد عصب مـی    عاملفعالیت  

اسـت کـه ایـن کـورتکس در کنتـرل رفتـار،             فرونتال نقشی     پره
 وجـود   .کنـد   نگری و نهایتـاً شخصـیت ایفـا مـی           قضاوت، آینده 

تواند با آسیب این  های دوران قبل از بلوغ می    بسیاری از استرس  
در این تحقیـق     .ناحیه سبب اختلالات متفاوت شخصیتی گردد     

فرونتـال مغـز مـوش        اثر نیتریـک اکسـاید روی کـورتکس پـره         
ثر از استرس مـورد بررسـی قـرار گرفـت تـا تـأثیر               صحرایی متأ 

اکسـاید روی تکامـل پـس از تولـد            زمان استرس و نیتریـک      هم
 .فرونتال موش صحرایی مشخص گردد کورتکس پره

 یروش بررس
مـوش صـحرایی نـر        سر 48 از تعداد     تجربی در این پژوهش  

هــا یــک ماهــه و دارای وزن  مــوش.  اســتفاده شــدwistarنــژاد 
 شـرایط نگهـداری حیوانـات در        .بودنـد  گـرم    80-100 تقریبی
 12و دوره گــراد  ی درجــه ســانت23-27 یخانــه در دمــا حیــوان

رژیم غذایی هماننـد    .  ساعت تاریکی بود   12ساعت روشنایی و    
دورۀ انجام آزمـایش  . ها و محدودیتی وجود نداشت سایر موش 

 .روی حیوانات یک ماه بود
L-arginineز  بـــا دوmg/kg 200 )sigma ()19حـــل ) 26و

 صـورت ه  روز در میـان ب ـ      یک ، نرمال سالین  تریل یلی م 2  در شده
 . صــحرایی تزریــق گردیــد  یهــا بــه مــوش  یداخــل صــفاق 
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L-NAME    با دوز mg/kg20       نرمـال  تـر   یل یل ـی م 2 حـل شـده در
 یهـا  بـه مـوش   یداخـل صـفاق   صورت  ه  روز در هفته ب   2 ،سالین

 .صحرایی تزریق گردید
7-nitroindazoleــا دو ــه mg/kg25ز  بـ ــا  کـ ــره 6-7بـ  قطـ

Tween 80گردیـد  یم ـاتانول داغ حل تر یل یلی م3-4 علاوهه  ب، 
روز در هفتـه    2 یرجلـد ی ز صـورت ه  حرارت دادن ب ـ   زمان با  هم

 .شد تزریق 
موش به دو گروه تحت استرس و فاقد استرس           سر 48تعداد  
 6 ی گروه که هـر کـدام دارا       4 سپس هر گروه به      .ندتقسیم شد 

اد تحـت تزریـق مـو       تقسـیم گشـته و     ،سر موش صحرایی بودند   
 .ذکر شده در بالا قرار گرفتند

 یس ـ ی س ـ2ه دریافـت کننـد   (1گروه کنترل  : ها شامل    گروه
ه دریافـت کننـد   (2، گـروه کنتـرل     )نرمال سالین تحت اسـترس    

ــ2 ــ یس ــد اســترس  یس ــالین فاق ــال س ــی )نرم  A1، گــروه تجرب
 ، گروه )تحت استرس  mg/kg200 L-arginineه  دریافت کنند (

ــی  ــت  (A2تجرب ــده دریاف ــد mg/kg200 L-arginineکنن  فاق
ــروه تجربـــی )اســـترس ــده  (B1، گـ  mg/kg20دریافـــت کننـ

L-NAME تحت استرس( گروه تجربی ،B2)  دریافت کننده 
mg/kg20 L-NAME  ــترس ــد اس ــی  )فاق ــروه تجرب  C1، گ

  و )تحت اسـترس   mg/kg25 7-nitroindazoleه  کنند دریافت(
 mg/kg25 7-nitroindazoleکننده   دریافت (C2گروه تجربی   
 .بودند) فاقد استرس

داشـتن   حرکـت نگـه     نحوۀ اعمال استرس عبارت بـود از بـی        
 8  ساعت در طول روز از ساعت      6 صحرایی به مدت     یها موش
ه  بعدازظهر که برای این منظور از وسایل خاصـی ب ـ          2الی  صبح  

هـای مشـبک فلـزی فـیکس شـده روی             تـوری ( wirewarpنام  
 .، استفاده شد)یقطعات چوب

 هـا بـا اسـتفاده از       مـوش  ،روز دورۀ آزمـایش   30پس از طـی     
mg/kg90 xylesine و mg/kg10 Ketamine ــی  تحــت بیهوش

انجـام و    روی آنهـا     decapitationعمومی قرار گرفتند و عمـل       
 مغز خارج و بـا یـک بـرش کرونـال از             ،طی یک عمل جراحی   

ه قدامی مغـز    سپس نیم .  شد  به دونیمه تقسیم   یمحل شیار مرکز  
 ی بـرا   جدا شـده و    ،باشد فرونتال نیز می   که شامل کورتکس پره   

سازی بافت قرار      هیستولوژیک تحت عملیات آماده    یها یبررس
 میکرونــی بــه کمــک 10 پــس از تهیــه مقــاطع ســریال .گرفــت

  تهیـه شـده بـه روش       یهـا   لام یآمیز  و رنگ  یمیکروتوم روتار 
H8E، ــابی ــه کمــک دو   ارزی ــوع عدســی هــای مورفــومتری ب ن

دست ه که مقاطع ب   با توجه به این    .مشبک و خطی انجام گرفت    
ها قرار داده شد      لام یها به صورت سریال رو     موش آمده از مغز  

 ی بـرا  ،سریالی تهیه گردیـد     10لام   30و از هر موش در حدود       
مقاطع به صورت     لام انتخاب گردید و    15شمارش از هر نمونه     

 کمـک عدسـی   بـه  ترتیب که     به این  .یک در میان شمارش شد    
 10×10 بتز کورتکس در سطح مقطـع     های   مشبک تعداد سلول  

 کمــک شــمارش گردیــد و بــه در میــدان دیــد میکروســکوپ
   انـدازه  کـورتکس در واحـد میکـرون      عدسی خطـی ضـخامت      

 ×40 و   ×10 عدسـی  ینمـای  ها در بـزرگ    یگیر اندازه. گرفته شد 
 .انجام گردید

 یــک رادیکــال آزاد داکســای نیتریــککــه  بــا توجــه بــه ایــن
 سـلولی   یهـا  دوست بوده و به راحتی قادر است از غشـاء          چربی

 تـــوان فـــرض کـــرد کـــه   بنـــابراین مـــی،)13( عبـــور نمایـــد
 ولـی بـا     ، وجـود دارد   ی در سرتاسـر بافـت مغـز       اکساید نیتریک

در بدن یـک مولکـول ناپایـدار         اکساید نیتریک که توجه به این  
نیتـرات    نظیـر نیتریـت و     یو بلافاصله به ترکیبـات پایـدار      است  

 اکسـاید  نیتریک تعیین میزان ، به منظور    )22و13 (شود تبدیل می 
 یگیـر   را انـدازه   یتوان میزان نیتریت موجود در بافـت مغـز         می
 را بـا مخلـوط نمـودن     Solchابتدا محلـول ن مطالعه یدر ا. نمود

سـپس بافـت      و می تهیـه نمـود    1بـه 2متانول به نسبت     کلروفرم و 
 و  Solchل  محلو یس  ی س 5 ه خلفی مغز را داخل    جداشده از نیم  

ر  پس از آن داخـل فریـز       ،آب مقطر هموژنیزه نموده    یس  ی س 2
 بعد از یک ساعت بـه        و میرار داد گراد ق   ی درجه سانت  20 یمنها

 شیره آن را اسـتخراج کـرده و         11000دور  با  کمک سانتریفوژ   
در دستگاه اسـپکتوفتومتر در طـول    Griess Reagentک با کم
. میکـرد  یمیـزان نیتریـت آن را انـدازه گیـر          نـانومتر    540ج  مو

 کـه نمایـانگر     ی منحنـی اسـتاندارد    یسپس نتایج حاصـله را رو     
این منحنی از   .  بردیم ، است یظت نیتریت و میزان جذب نور     لغ

مـولار و   3مـولار،   2مولار،  1 یها تعیین میزان جذب نور محلول    
 .ه دست آمدمولار نیتریت سدیم ب4

 SPSSافـزار     شده ابتدا توسط نرم    یگیر  اندازه یها تمام داده 
ها به    سپس میانگین  ،تحلیل واریانس قرار گرفت    مورد تجزیه و  

ــال  Post Test (Newman Kwals)ش رو ــطح احتمـ در سـ
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05/0P<مقایسه شد . 
 ها افتهی

بررســی ) A :  از ســه دیــدگاههــا نتــایج حاصــله از آزمــایش
هـای بتـز در    ولشمارش سل ) B،  فرونتال  ضخامت کورتکس پره  

 نیتریــک اکســایدن بررســی کیفــی میــزا) C و کــورتکس مغــز
 .بافت مغز، مورد بررسی قرار گرفت تولیدی در

A(فرونتال  بررسی ضخامت کورتکس پره 
هــای تحــت اســترس و فاقــد  در بررســی دو بــدو بــین گــروه

 L-arginine  ،L-NAME استرس دریافت کنندۀ نرمال سـالین،     
 مشخص گردید کـه در     کیل  ق جدو  مطاب nitroindazole-7و  

ــروه  ــامی گ ــورتکس      تم ــخامت ک ــایش، ض ــورد آزم ــای م ه
داری در    های تحت اسـترس کـاهش معنـی        فرونتال در گروه    پره

 .های فاقد استرس داشته است نسبت به گروه >05/0Pحد 
بــین  فرونتــال در مقایســه میــانگین ضــخامت کــورتکس پــره

 2 جـدول    هـای فاقـد اسـترس نسـبت بـه یکـدیگر مطـابق              گروه
 فرونتـال در  دار ضخامت کورتکس پره   دهنده کاهش معنی   نشان
 850±7/6 یها به ترتیب با میانگین    B2 و   C2 ی تجرب یها  گروه

 بـا میـانگین   2 میکرون در مقایسـه بـا گـروه کنتـرل          743±11 و
از طرفی مقایسه میانگین ضخامت     . باشد  میکرون می  19±1249

اخـتلاف   C2 و A2 یرب ـفرونتال بین دو گروه تج کورتکس پره 
 .کند  را ذکر نمییدار معنی

فرونتــال در بــین  مقایســه میــانگین ضــخامت کــورتکس پــره
 3های تحـت اسـترس نسـبت بـه یکـدیگر مطـابق جـدول                گروه
فرونتـال   دار ضـخامت کـورتکس پـره        دهنده کاهش معنـی     نشان

ــ درگــروه ــانگین B1 و C1 یهــای تجرب ــا می ــه ترتیــب ب هــای   ب
 بـا   1یکرون در مقایسه با گـروه کنتـرل        م 649±15 و   5/7±567

ــانگین  ــی  760±14می ــانگین A1 میکــرون و گــروه تجرب ــا می  ب
هـای بـه دسـت        در بررسی میـانگین   . باشد   میکرون می  20±815

  مشـاهده  A1 در مقایسه با گروه تجربـی        1آمده از گروه کنترل   
 دارای افـزایش در ضـخامت کـورتکس         A1شود که گروه      می
دار   ایـن افـزایش از لحـاظ آمـاری معنـی          فرونتال اسـت، امـا        پره
 .باشد نمی

 فرونتال مقایسه میانگین ضخامت کورتکس پره: 2 جدول
 های بدون استرس  بتز در گروهیها و تعداد سلول

  بتزیها سلول تعداد )µ( ضخامت کورتکس 

 a 2کنترل 
19±1249 

b 
5/5±222 

 A2 bتجربی 
12±931 

a 
10±281 

 B2 cتجربی
11±743 

C 
4±161 

 C2 bتجربی 
7/6±850 

C 
5/7±197 

 ، که حداقل در یک حرف مشترک هستندیهای در هر ستون میانگین
 .باشد می >05/0Pل  در سطح احتمایفاقد تفاوت آمار

فرونتال   نشانگر کاهش ضخامت کورتکس پره     1-8 تصاویر
هـای فاقـد اسـترس       های تحت استرس نسبت به گـروه       در گروه 

دهندۀ کاهش ضـخامت کـورتکس       نشان 2و1 تصاویر. باشد  می
.  اسـت  2 نسـبت بـه گـروه کنتـرل        1فرونتال در گروه کنتـرل      پره

فرونتال  دهنده کاهش ضخامت کورتکس پره     نشان 4و3 تصاویر
تصـاویر  .  استA2نسبت به گروه تجربی A1 در گروه تجربی 

فرونتـال در     دهندۀ کـاهش ضـخامت کـورتکس پـره         نشان 6و5
 8و7 تصاویر.  است C2جربی   نسبت به گروه ت    C1گروه تجربی   

فرونتـال در گـروه       دهندۀ کاهش ضخامت کـورتکس پـره       نشان
 . استB2 نسبت به گروه تجربی B1تجربی 

B (      هـای بتـز در کـورتکس         بررسی شـمارش تعـداد سـلول
 فرونتال پره

هــای تحــت اســترس و فاقــد  در بررســی دو بــدو بــین گــروه
 L-arginine  ،L-NAMEاسترس دریافت کنندۀ نرمال سـالین،       

 فرونتال در گروه های بدون استرس و با استرسس پرهمقایسه میانگین ضخامت کورتک:1جدول 
 

 بدون استرسگروه  تحت استرسگروه 
 

 A2 B2 C2 2کنترل A1 B1 C1 1کنترل

 µ)( 14±760 20±815 15±649 5/7±567 19±1249 12±931 11±743 7/6±850ضخامت کورتکس 
 197±5/7 161±4 281±10 222±5/5 122±5/4 121±19 214±4 243±22  بتزیها سلول تعداد
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، مشـخص گردیـد کـه در        1 مطابق جـدول   nitroindazole-7و  
ــامی گــروه ــلول   تم ــداد س ــایش، تع ــورد آزم ــای م ــز  ه ــای بت ه

 داری در   های تحت اسـترس کـاهش معنـی         کورتکس در گروه  
 .های فاقد استرس داشته است  نسبت به گروه>05/0Pحد 

 
 
 
 
 
 
 
 

 2رل فرونتال رت گروه کنت برش کرونال کورتکس پره: 1تصویر 
 H&Eآمیزی ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 1فرونتال گروه کنترل  برش کرونال کورتکس پره : 2تصویر 
 H&Eآمیزی  رنگ، 100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 

 فرونتال مقایسه میانگین ضخامت کورتکس پره: 3 جدول
 های تحت استرس بتز درگروه یها و تعداد سلول

  بتزیها  سلولتعداد )µ( ضخامت کورتکس 

 a 1کنترل 
14±760 

a 
22±243 

 A1 aتجربی 
20±815 

a 
4±214 

 B1 bتجربی
15±649 

B 
19±121 

 C1 cتجربی 
5/7±567 

B 
5/4±122 

 ، که حداقل در یک حرف مشترک هستندیهای در هر ستون میانگین
 .باشند می >05/0Pل تما در سطح احیفاقد تفاوت آمار

 فاقـد   یهـا   بتز در بین گروه    یها مقایسه میانگین تعداد سلول   
دهنـده افـزایش      نشان ،2استرس نسبت به یکدیگر مطابق جدول     

 بــــا A2هــــا در گــــروه تجربــــی  دار تعــــداد ســــلول معنــــی
 بـا میـانگین     2 عدد در مقایسه با گـروه کنتـرل        281±10میانگین

ــی5/5±222 ــین م. باشــد  عــدد م ــداد  همچن ــانگین تع قایســه می
از طرفـی و دو گـروه        B2 و   C2 ها بین دو گـروه تجربـی       سلول
دهنــده کــاهش   نشــان، از طــرف دیگــرA2تجربــی   و2کنتــرل
 عـدد   161±4 بـا میـانگین      B2ها در گروه     دار تعداد سلول   معنی

 .باشد  عدد می197±5/7  با میانگینC2سلول و گروه 
 
 
 
 
 
 
 

 A2فرونتال رت گروه تجربی پرهبرش کرونال کورتکس  : 3تصویر 
 H&Eمیزیآ ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 
 
 
 
 
 
 
 

  A1فرونتال رت گروه تجربی برش کرونال کورتکس پره : 4تصویر 
 H&Eآمیزی  ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 

بــین  کس در بتـز کـورت  یهـا  مقایسـه میـانگین تعـداد سـلول    
 3 تحـت اسـترس نسـبت بـه یکـدیگر مطـابق جـدول              یها گروه
 و  C1 یهـا  ها در گروه   دار تعداد سلول   دهنده کاهش معنی   نشان
B1    عـدد   121±19  عـدد و   122±5/4 یهـا  به ترتیب با میانگین 

 بــه ترتیــب بــا 1کنتــرل  وA1 یهــا ســلول در مقایســه بــا گــروه
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 ولی  ،باشد یعدد سلول م   243±22 عدد و  214±4 یها میانگین
 با  1 و کنترل  A1دست آمده از دو گروه      ه   ب یها مقایسه میانگین 

 .کند  را ذکر نمییدار یکدیگر اختلاف معنی
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 C2فرونتال رت گروه تجربی  برش کرونال کورتکس پره : 5تصویر 
 H&Eآمیزی  ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 C1فرونتال رت گروه تجربی برش کرونال کورتکس پره:  6تصویر 
 H&Eآمیزی  ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 

 نیتریتدهندۀ میانگین غلظت  نشان: 4جدول 
 های مورد آزمایش گروه در

 بدون استرس گروه
 برحسب مول

 با استرس
 برحسب مول

 35/2 65/2 نرمال سالین
L-arginine 6/3 75/2 
L-NAME 2/2 9/1 

7-nitroindazole 2 5/1 
 
C (        بـه وسـیله     اکسـاید  نیتریـک تعیین کیفـی میـزان تولیـد 
 گیری میزان نیتریت بافت اندازه

هـایی     میزان تولید نیتریـت در تمـامی گـروه         4مطابق جدول   
های فاقد اسـترس      اند، نسبت به گروه     ه  که استرس دریافت نمود   

افـت  یهـای در  ر حالی است که گروه  کاهش یافته است و این د     

هـای    ، در مقایسـه بـا گـروه       نیتریـک اکسـاید   کننده مهارکننـدۀ    
 L-arginineکنترل میزان نیتریت کمتری دارند و گروهـی کـه           

 .دهد دریافت کرده است، میزان بالاتری از نیتریت را نشان می
 
 
 
 
 
 
 
 

 B2فرونتال رت گروه تجربی  برش کرونال کورتکس پره : 7تصویر 
 H&Eآمیزی  ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 

 
 
 
 
 
 
 

 B1ی فرونتال رت گروه تجرب برش کرونال کورتکس پره : 8تصویر 
 H&Eآمیزی  ، رنگ100بزرگنمائی 

GM:gray matter, WM: white matte  
 بحث

در ایــن بررســی مطالعــات میکروســکوپیک نشــان داد کــه  
های بتـز و میـزان        فرونتال و تعداد سلول     رهضخامت کورتکس پ  

هـای صـحرایی تحـت اسـترس           در مـوش   اکساید نیتریکتولید  
 در مقایســه بــا nitroindazole-7 و L-NAMEدریافــت کننــده 

 .یابد داری کاهش می گروه فاقد استرس به نحو معنی
براساس مطالعات انجام شده پیشین در روند تمایز و تکامـل           

 .دهـد  ترین تغییرات در نئوکورتکس رخ می      مغز بیشترین و مهم   
فرونتال   در نئوکورتکس بارزترین تغییرات در قشر پره      ن  یهمچن

 تعیین شخصـیت،    ،پیوندد که نقش اساسی در تفکر       به وقوع می  
 روند تکـاملی مغـز در انسـان         ).24و23 ( تمرکز دارد   و قضاوت

 14 سـالگی و حتـی تـا         10بنا بـه گفتـه برخـی پژوهشـگران تـا            
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پـذیرترین دوره     که معادل آسـیب    ،)24و23 ( ادامه دارد  سالگی
توانـد باعـث       مـی  ونسبت به اختلالات و فشارهای بیرونی است        

فرونتـال   ایجاد اختلال در رونـد تکـاملی مغـز و کـورتکس پـره        
 .گردد

یکی از اختلالات روانی منشاء گرفتـه از قشـر پـره فرونتـال              
 اکسـاید  یکنیترده،  یگرد مشخص   است و  اسکیزوفرنی   یبیمار

نیتریـک  بـه ایـن صـورت کـه     .  دارد یدر پاتوژنز آن نقش بارز    
اسـپارتات در    ید متیـل   به عنوان پیامبر ثانویـه گیرنـده ان        اکساید

ــا هـــر دو سیســـتم دوپامینرژیـــک و   بـــدن عمـــل نمـــوده و بـ
ــه خــوبی وارد عمــل مــی   ــابراین .)25( شــود ســروتنرژیک ب  بن

ــی ــه     م ــرد ک ــتنباط ک ــوان اس ــاید ت ــک اکس ــاتوژنز در  نیتری پ
 . موثر است،قشر پره فرونتالمنشاء با  اندوژن یسایکوزها

 زمـــان تکامـــل wistarدر مـــورد مـــوش صـــحرایی نـــژاد 
 در خلال ایـن مـدت       .)26(باشد    ماهگی می  2کورتکس مغز تا    

تحـت  ،  مطالعـه حاضـر   هـای    مـاهگی مـوش   2ماهگی تـا     کیاز  
در مــورد ارتبــاط نیتریــک . حرکتــی قــرار گرفتنــد اســترس بــی

تـوان گفـت کـه        فرونتال مـی    ید و استرس و کورتکس پره     اکسا
 بدین ترتیب کـه     ،باشد  اثرات نیتریک اکساید وابستۀ به دوز می      

 عمل نموده و    synaptogeneبه عنوان یک مادۀ      یعیطبدر دوز   
گـردد و از آنجـا کـه          هـای عصـبی مـی      باعث رشد زوائد سلول   

ل جنبـۀ   های مجاور برای سـلو     برقراری ارتباط با محیط و سلول     
حیاتی دارد، باعث ابقای حیات سـلول و رشـد سـلول و ایجـاد               

 ایـن مـاده در      ).23و21 (گردد  زوائد سلولی تازه برای سلول می     
عمل نمـوده و     یسم به عنوان یک مادۀ      یعیطبدوز بالاتر از حد   

ــا  ــل بـ ــداخل عمـ ــق تـ ــاز طریـ ــکیل  ژن ی اکسـ ــه تشـ ــر بـ منجـ
Peroxynitrate عملکـردی   ایـن مـاده نیـز از سـیر     وگـردد    مـی

NGF   کـه     حـال آن   ،آورد  عمـل مـی     ممانعت بـهNGF    در مغـز 
کولین، حفظ اندازه و تعداد سلول        ول حفظ عملکرد استیل   ؤمس

 هرگونه اخـتلال    .اکسیدان است   های آنتی  و حفظ فعالیت آنزیم   
هـای نورودژنرتیـو و       با بیمـاری   NGFعمل در مسیر عملکردی     

هـا   و تعـداد سـلول    های نورونی و اختلال در تنظیم         آسیب غشاء 
ه تولیــد شــده بــ نیتریــک اکســاید  از طرفــی.)24( همــراه اســت

تواند در بوقوع  میnNOS  گلیال یا یها  در سلول iNOSوسیله
  داشـته باشـد    یهـا نقـش کلیـد      پیوستن فرایند دژنره شدن نرون    

 نیــز باعــث یعیطب در دوز کمتــر از حــدنیتریــک اکســاید .)27(

پتوژنز آن گردیـده و لـذا       هـا از نقـش سـینا       محروم شدن سـلول   
های دیگر   ها قادر به برقراری ارتباط لازم و کافی با سلول          سلول

ــه رشــد     ــیدن ب ــدین ترتیــب از رس ــود و ب ــد ب و محــیط نخواهن
 بنـابر  .)13( گردنـد   استاندارد و اندازه و تعداد لازم محـروم مـی         

ــد   ــه ش ــه گفت ــاید آنچ ــک اکس ــلول نیتری ــدی در س ــای   تولی ه
هـای سـلولی و      با افزایش سـیناپس    یعیطبکورتکس مغز با دوز     

ابقای سلولی و تمدید رشد منجر به افزایش تعداد زوائد سلولی           
در نتیجه افزایش ضخامت کورتکس را به همراه خواهد        شده و 

کـه در صـورت اعمـال اسـترس چـه از نـوع        در حـالی . داشـت 
 اکســــیداتیو و یــــا از نــــوع ســــایکولوژیک کــــه واکــــنش

Lipid peroxidationهـای    با تولیـد رادیکـال  ، همراه دارد را به
نیتریـک  ، باعـث افـزایش      اکسـاید  نیتریکآزاد فراوان از جمله     

شده و با ممانعت از سـیر عملکـردی          یعیطب بیش از حد   اکساید
NGF       های عصبی شـده و       باعث کاستن از اندازه و تعداد سلول

 .در مجموع با کاهش ضخامت کـورتکس همـراه خواهـد بـود            
نیتریـک  هـای تولیـد    استفاده از مهارکننـده  همچنین در صورت    

 کـه بـا کاسـتن از        nitroindazole-7 و   L-NAME نظیر   اکساید
 هــا و  منجــر بــه کــاهش تعــداد ســلول نیتریــک اکســایدمیــزان 

شـوند، کـاهش ضـخامت کـورتکس را          ها مـی   ارتباطات سلول 
دهـد کـه       تحقیقات اخیـر نشـان مـی       ).28-31 (گردند سبب می 

ــترس  ــواع اس ــه از  ان ــا چ ــوع   ه ــه از ن ــایکولوژیک و چ ــوع س  ن
ــدریت   ــارز دن هــای  هــای ســلول اکســیداتیو موجــب کــاهش ب

هـای بتـز نیـز در ایـن میـان بـا               سلول وگردد    کورتکس مغز می  
ه  ایـن کـاهش ب ـ     .هـای سـلولی مواجـه هسـتند        کاهش دنـدریت  

شـاخه شـدن      صورت کاهش در طول و میزان انشعابات و شاخه        
دانیم حیـات یـک       ا که می   از آنج  .)31( کند  انشعابات جلوه می  

 لذا حذف و یا کاهش ایـن        ،سلول به ارتباطات آن بستگی دارد     
در  ارتباطات باعـث نارسـایی و اخـتلال عمـل سـلول عصـبی و              

ــی   ــرگ آن م ــبب م ــت س ــردد نهای ــاهش ضــخامت  .گ ــذا ک  ل
هـای کورتیکـال از جملـه        کورتکس با کاهش در میزان سـلول      

 ).29و28 (های بتز قابل توجیه است سلول
فرونتال در    طور کلی علل کاهش ضخامت کورتکس پره       هب

هـای بـدون اسـترس بـا         های تحت استرس نسبت به گروه      گروه
 :گردد خلاصه میل یذتوجه به مطالب ذکر شده در دو مورد 

 و اخـتلال    نیتریـک اکسـاید   تأثیر استرس بـر افـزایش       ) الف
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  NGFعملکردی 
ــلول ) ب ــاهش س  ــ ک ــای عصــبی ب ــروه  ه ه خصــوص در گ
 ی عصبی بتزها سلول

 گفــت در یســتیبا ،دســت آمــدهه در توجیــه ســایر نتــایج بــ
 را بـه  L-arginine مـزمن  طـور ه گروهی که به همراه استرس ب ـ  

، انـد    دریافـت کـرده    نیتریک اکسـاید   ساز عنوان یک ماده پیش   
هـا در    کاهش ضخامت کـورتکس و کـاهش در تعـداد سـلول           

ن شـده    تحت استرس تا حدودی جبرا     یها مقایسه با سایر گروه   
ــی   واســت ــران ســبب ایجــاد اخــتلاف معن ــن جب ــه ای داری   البت

گونـه تصـور     تـوان ایـن     در توجیه این مطلب می    . نگردیده است 
 بـوده و یـا      L-arginineکرد که احتمالاً نیاز به دوز بـالاتری از          

دار شدن ایـن      ها بتواند کمک به معنی      شاید افزایش تعداد نمونه   
 .اختلاف نماید
ــروه ــا در گـ ــت یهـ ــه  تحـ ــی کـ ــاL-NAMEاسترسـ   و یـ

7-nitroindazole  میـــزان ضـــخامت ،انـــد دریافـــت کـــردهرا 
ها از گروه تحت اسـترس دریافـت       کورتکس و نیز تعداد سلول    

دهنـده    ایـن نشـان    . کمتـر بـود    L-arginineسالین و    کننده نرمال 
 نقــش تخریبــی کمبــود نیتریــک اکســاید بــه عنــوان یــک       

مطلـب مهمـی کـه      . باشد زا می   نوروترانسمیتر در شرایط استرس   
بایــد در مــورد آن صــحبت کــرد، کــاهش ضــخامت لایــه       

  بـدون اسـترس اسـت کـه        یهـا  فرونتال در نمونـه     کورتکس پره 
L-arginine  در واقـع علـت ایـن کـاهش را          . انـد    دریافت کرده

 نیتریک اکسایدتوان آسیب بافتی ناشی از تولید بیش از حد            می
مطلـب  . تـرات دانسـت   نی  و متابولیت ناشی از آن یعنـی پراکسـی        

در  بتـز    یهـا  جالب توجـه دیگـر در ایـن مـورد افـزایش سـلول             
 دریافـت   L-arginine گروهی است که تحت اسـترس نبـوده و        

توان بیان نمود که      گونه می   توجیه این مطلب این    یبرا. اند  کرده
ــه ــا و  براســاس یافت ــاته ــه  مطالع ــی، در صــورت آســیب ب  قبل

. شود  ف ضایعه دیده می    در اطرا   بتز یها کورتکس تجمع سلول  
 باشـد،   به عبارت دیگر در شرایطی که موش تحت استرس نمی         

نیتریــک  تزریقــی ســبب افــزایش مقــادیر L-arginineحضــور 
 شده و بنابراین خـود بـا تولیـد آنیـون پراکسـی نیتـرات                اکساید

 همــین آســیب ).31و30 (گــردد ســبب آســیب اکســیداتیو مــی

در شـمارش   هـای بتـز      تواند عامل افـزایش سـلول       اکسیداتیو می 
 .نورونی انجام شده باشد

 تعـداد   L-arginineدر گروه تحت استرس دریافـت کننـده         
سـالین تحـت    هـا نسـبت بـه گـروه دریافـت کننـده نرمـال           سلول

 .کند  را ذکر نمییدار استرس اختلاف معنی
 یریگ جهینت

 استرس سبب کاهش ضخامت کورتکس      در مطالعه حاضر،  
 در  L-arginineزریق  ، ت یاز طرف . دیدهای بتز گر   و تعداد سلول  

ه  کـه ب ـ   شـد های بدون استرس سبب آسیب به کورتکس         موش
دلیــل افــزایش شــدید رادیکــال آزاد نیتریــک اکســاید در ایــن 

ــوارد  ــودمــــ ــور بــــ ــار آن حضــــ   وL-NAME و در کنــــ
7- nitroindazole     صـورت  ه  نیـز باعـث بـروز ایـن تغییـرات ب ـ

ه ها گردید کـه ب ـ     کاهش ضخامت و نیز کاهش در تعداد سلول       
 بـه میـزان کمتـر از حـد     نیتریـک اکسـاید  دلیـل کـاهش سـطح    

از طرفی در حضور استرس، به دنبال دریافت        . بودفیزیولوژیک  
L-arginine      در  شـود و     کاهش ضخامت کورتکس جبران مـی

ــ  nitroindazole-7 و L-NAME کــار بــردن ههمــین شــرایط ب
اد صــورت تــأثیر بــر ضــخامت و تعــده ســبب تشــدید آســیب بــ

 تولیـد  نیتریـک اکسـاید  در این شـرایط مقـدار   . دیگردها   سلول
 مـول  35/2(بسیار کمتر از گروه کنترل است   شده در بافت مغز   

شـود کـه آثـار        و همـین عامـل باعـث مـی        )  مـول  5/1به نسـبت    
 .رس بر کورتکس بیشتر اعمال گرددمخرب است

ــرایط فیزیولوژیـــک  ــترس(در شـ ــدون اسـ ــتفاده از) بـ  اسـ
L-arginine ه تنها نقش حفاظتی نداشـته، بلکـه آثـار تخریبـی            ن

بنـابراین  . دهـد    نشـان مـی    ، ذکـر شـد    نحوی کـه قـبلاً    ه  خود را ب  
زا روی کـورتکس    در شـرایط اسـترس   نیتریک اکساید افزایش  

مغز نقش حفـاظتی داشـته و در شـرایط فیزیولوژیـک افـزایش              
 .باشد  آثار مخرب مییسطح آن دارا

 تشکر و قدردانی
مراتب تقدیر خود را از بخش علـوم        ویسندگان  نوسیله   بدین

پزشکی و مرکز تحقیقات  اعصاب گروه علوم تشریح دانشکده
سلولی مولکولی دانشگاه علوم پزشکی ایران کـه امکـان انجـام            

 .دارند تحقیق را فراهم نمودند، ابراز می این
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