
 11 تا 5 صفحات) / 25درپی پی (1 شماره / 10 دوره/  1387بهار / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان 

 تحقیقی
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 4، دکتر عباسعلی طاهریان 3 احسان حسامی، 2* دکتر عباسعلی وفایی، 1دکتر علی رشیدي پور
دانشکده پزشکی  تحقیقات فیزیولوژيمرکز بخش و  ،انشیار فیزیولوژيد -2 . سمناندانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی مرکز تحقیقات فیزیولوژيبخش و  ،استاد فیزیولوژي -1

 .دانشکده پزشکی دانشگاه علوم پزشکی سمنان تحقیقات فیزیولوژيمرکز بخش و  پزشک عمومی، -3 .دانشگاه علوم پزشکی سمنان
 .ی دانشگاه علوم پزشکی سمناندانشکده پزشک تحقیقات فیزیولوژيمرکز بخش و  ،پزشک عمومی و مربی فیزیولوژي -4

_________________________________________________________________________ 
 چکیده

هاي گلوکوکورتیکوئیدي موجب تعـدیل رفتارهـاي اضـطرابی شـده و      دهند که فعالیت گیرنده شواهد زیادي نشان می : زمینه و هـدف  
اید و هـدف ایـن مطالعـه بررسـی تعامـل سیسـتم نیتریـک اکس ـ       . شـود  گري مـی   واسطهسایداک  سیستم نیتریک به وسیله  این اثرات    احتمالاً

 .اي مرتفع بود علاوه هگلوکوکورتیکوئیدها بر رفتارهاي اضطرابی در موش کوچک آزمایشگاهی در مدل ماز ب
 

در مرکز تحقیقات فیزیولـوژي   گرم 25- 30 سر موش سوري نر نژاد آلبینو با میانگین وزنی  80 روياین پژوهش تجربی     :روش بررسی 
. اي شـکل مرتفـع اسـتاندارد اسـتفاده شـد      عـلاوه  هبراي ارزیابی اضطراب از ماز ب     .ام شد انج 1386 طی سال    دانشگاه علوم پزشکی سمنان   

وانات یک سـاعت قبـل از   یح.  دقیقه بود5هاي ارزیابی شامل مدت زمان گذرانده شده در بازوي باز و تعداد ورود به آن در مدت      شاخص
) گرم به ازاء هر کیلو گرم وزن  میلی50 (L-Arginineبه عنوان مهارگر یا ) گرم به ازاء هر کیلوگرم وزن    میلی L-Name) 30 ارزیابی اضطراب، 

گرم به ازاء هر کیلو گـرم    میلی5 و 5/2،  1( دقیقه قبل از ارزیابی کورتیکوسترون       30ساز سیستم نیتریک اکساید و یا سالین و          به عنوان پیش  
 .نمودند یمداخل صفاقی دریافت  صورت تزریق بهیا وهیکل ) وزن

 
داري اضـطراب را   طور معنی گرم به ازاء هر کیلوگرم به  میلی5/2و 1نشان داد که کورتیکوسترون در دوزهاي  نتایج این مطالعه     :ها   فتهیا

 در .)>05/0P (داري تقویـت نمـود     طور معنی ه   اثر ضداضطرابی کورتیکوسترون را ب     L-Nameهمچنین تزریق   . )>05/0P (کاهش داده است  
 ).>05/0P (داري مهار نمود طور معنیه را ب  اثر آنL-Arginine  تزریق کهحالی
 

 تقویـت و بـا   NO با مهار تولید هاي این مطالعه نشان داد که کورتیکوسترون اثر ضداضطرابی داشته و این اثر احتمالاً    یافته :گیري نتیجه
 و سیستم نیتریک اکساید در کنتـرل رفتارهـاي اضـطرابی    رسد که بین گلوکوکورتیکوئیدها  نظر می  هبنابراین ب . شود افزایش تولید آن مهار می    

 .تعامل وجود دارد
 

 اي شکل مرتفع، موش سوري نر علاوه ه، ماز ب ، نیتریک اکساید ، کورتیکوسترون اضطراب :ها کلید واژه
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 مقدمه
محسوب شده و    روانی  اختلالات  ترین   از شایع   اضطراب یکی 

 2/19  و در مـردان   درصـد    5/30   زنـان    زندگی   در طول    آن  شیوع
 ،از دیــدگاه فیزیولوژیــک   ).1 ( گــزارش شــده اســت   درصــد

 در ارگانیسـم هسـتند   اي هـاي پیچیـده   اضطراب و استرس واکنش   
وسـیلۀ   هدنبال آبشاري از حـوادث بیوشـیمی و آنـدوکرین ب ـ       هکه ب 

مـدت شـروع    مـدت و بلنـد   استرسورها در نتیجۀ رفتارهـاي کوتـاه   
  ویژه هبریز در خون،  ي درون ها   هورمون  سطح تغییر). 2(ند  شو می

  از عوامل  احتمالاً    تخمدانی  گلوکوکورتیکوئیدها و استروئیدهاي  
   و سطح   رفتار، خلق     تغییرات  امروزه.  )3 (است   با اضطراب   مرتبط

   یائسگی ، ، حاملگی    مانند بلوغ    بیولوژیک   وقایع   متعاقب  اضطراب
  اسـت  شده   شناخته  کاملاًاي  پدیده ، ماهیانه  سیکل  یک  در طول  و
 در خـون    اسـتروئیدي   هـاي   هورمـون غلظـت   تغییـر    مربوط بـه     که
هـاي تخمـدانی در طـول یـک         تغییرات سـطح هورمـون    . باشد یم

بـه  . گـذارد  داري بر سطح اضطراب مـی  ثیر معنیتأسیکل ماهیانه،   
هـاي آنهـا    تخمدان که  هایی  موش به   تجویز استرادیول عنوان مثال 

 تجــویز   و بـرعکس  داده  را افـزایش   اضــطراب ،خـارج شـده بـود   
 ).4(دهد   می کاهش  را  اضطراب پروژسترون

گیـرد، محـور     وقتی انسان یا حیوان در معـرض اسـترس قـرار            
 و در پاسخ بـه  شدهکلیوي فعال   غده فوق- هیپوفیز -هیپوتالاموس
تیکوئیــدها  ترشــح گلوکوکور موجــبزا، هــاي اســترس محــرك

از غـدد   ) ها وکورتیکوسترون در جونـدگان     کورتیزول در انسان  (
 و  بـوده گلوکوکورتیکوئیـدها بسـیار لیپوفیلیـک       . شود آدرنال می 

هـاي خـود در داخـل     ومستقیماً به گیرنـده شوند  یمفوراً وارد مغز    
همچنـین  ). 5(کننـد    سلول متصل شده و اثرات خود را اعمال می        

ها گلوکوکورتیکوئیـد دهـد کـه    ان مـی  نتایج برخی مطالعـات نش ـ    
 وقتی به دنبال نارسایی    .قادرند رفتارهاي اضطرابی را تعدیل کنند     

ــه یــک ســري علایــم عصــبی از جملــه تغییــرات    غــدد فــوق کلی
ــزایش تحریــک ،شخصــیتی ــاتوانی در    اف ــذیري، اضــطراب و ن پ

شود، با تجویز گلوکوکورتیکوئیدها، این علایـم   تمرکز ظاهر می 
در ایـن خصـوص چنـدین شـاهد محکـم          ). 6(د  شون معکوس می 

دهنـد کورتیکوسـتروئیدها در تعـدیل     وجود دارند کـه نشـان مـی       
 از افـراد شـناخته   درصـد 50 در بیش از اولاً. اضطراب نقش دارند  

که غلظت کـورتیزول خـون آنهـا بـالا       (شده با بیماري کوشینگ     
ثانیـاً  . شـود  هایی از افسردگی و اضـطراب دیـده مـی          نشانه ،)است

 ارتبـاط نزدیـک    HPAنظمی محور  روز رفتارهاي اضطرابی با بی    ب
ثالثــاً افــرادي کــه بــراي التهــاب و یــا ســایر اخــتلالات  ). 7(دارد 

شـوند،   صورت طولانی مدت با گلوکوکورتیکوئید درمـان مـی     هب
ــی   ــان م ــق نش ــی را در خل ــامل اضــطراب و    تغییرات ــه ش ــد ک دهن

 ).8(باشد  افسردگی می
عنوان یک ماده میانجی در بسـیاري     به  ) NO(نیتریک اکساید   

از عملکردهـاي سیسـتم عصـبی از جملـه سـطح اضـطراب نقـش        
) NOS(مطالعات اخیر وجود آنزیم نیتریک اکساید سـنتتاز    . دارد

را در مناطق درگیر با رفتارهـاي اضـطرابی، ماننـد هیپوتـالاموس،          
 در بعضـی از  NOسیسـتم  . آمیگدال و هیپوکامپ نشان داده است  

اي  ها بر رفتار، نقـش واسـطه      گلوکوکورتیکوئیدرس و   اثرات است 
 بـه طـوري کـه مهـار ایـن آنـزیم و کـاهش تولیـد نیتریــک         .دارد

اکساید موجب کاهش سطح اضطراب و تحریک آن یا افـزایش        
شـده  هاي تجربی  تولید آن سبب افزایش سطح اضطراب در مدل       

ــت ــان داده  ). 4 (اس ــی نش ــواهد قبل ــد ش ــهان ــرات   ک  برخــی از اث
هاي فیزیولوژیک ناشـی از   بر رفتار و پاسخ ورتیکوئیدها  گلوکوک

براي مثال نشان داده شـده  ). 9( است  مغز NOم  فعال نمودن سیست  
هـا   نقش مهمی در اثرات کورتیکوسترون بر تکثیر سلولNO که 

و یـا  ) 10(در هیپوکامپ و اثرات اسـترس در موجـود زنـده دارد       
تـی ناشـی از فعـال    بر رفتارهاي حرکگلوکوکورتیکوئیدها اثرات  

 ).9(است  مغز NOم نمودن سیست
 آنــزیم  mRNAهمچنــین شــواهد اخیــر نشــان داده کــه بیــان 

بـه وسـیله   توانـد   نیتریک اکسـاید سـنتاز و میـزان فعالیـت آن مـی            
موجب افزایش ئیدها  استرو و هاي استروئیدي تنظیم شود    هورمون

نظـر   هب ـ بنـابراین . شـود  بیان این آنزیم و تولید نیتریک اکساید می       
هـاي اسـتروئیدي بـا      بخشـی از اثـر هورمـون       رسد که احتمـالاً    می

 و )12و11(واســـطه رهـــایش نیتریـــک اکســـاید اعمـــال شـــود  
ــراین ــر  نیتریــک اکســایداســاس احتمــال نقــش  ب  در وســاطت اث

 .شود  تقویت میهاي اضطرابی واکنشبر گلوکوکورتیکوئیدها 
سـاید در  بررسی نقش سیستم نیتریـک اک  به منظور   این مطالعه   

ــطراب     ــر اضـ ــترون بـ ــاثیر کورتیکوسـ ــک  تـ ــوش کوچـ در مـ
 .آزمایشگاهی صورت پذیرفت

 یروش بررس
 حیوانات

در ) آلبینــو( ســوري  مــوش ســر 80  رويتجربــی   تحقیــق ایــن
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 در مرکـز تحقیقـات   1386طی سـال     گرم 25-30  وزنی  محدوده
 در   حیوانـات . شد     انجام فیزیولوژي دانشگاه علوم پزشکی سمنان    

   و دمـاي     سـاعته  12  تـاریکی -  روشنایی   با سیکل   تایی5  ايه  قفس
   نگهداري  کافی   و غذاي    آب  گراد و میزان    سانتی   درجه 24 تا   22

 یـه المللی و تایید روي حیوانات برابر با پروتکل بین      کار بر  .شدند
 تحقیقات فیزیولوژي انجـام  دانشگاه علوم پزشکی سمنان و مرکز 

 .شد
 داروها

 حل و با سالین رقیق      درصد96 ابتدا در اتانول     ونکورتیکوستر
و سپس ) حلال دارو( تقلیل یابد   درصد2شد تا میزان الکل آن به       

ــا دوزهــاي  گــرم بــه ازاء هــر کیلــوگرم وزن    میلــی5و  5/2  و1ب
همچنین ابتـدا پـودر    . دقیقه قبل از بررسی اضطراب تزریق شد      30

  سـپس آرژنـین در سـالین حـل گردیـد و     و الL-Name  خـالص 
L-Name) 30ــی ــه ازا   میل ــرم ب ــوگرم يگ ــر کیل ــین  وال)  ه آرژن

تزریــق  از  قبــل دقیقــه 30)  هــر کیلــوگرميگــرم بــه ازا میلــی50(
همه داروها .  شد  تزریق  به صورت داخل صفاقی       کورتیکوسترون

از شرکت سیگما کشـور آلمـان تهیـه و دوز آنهـا برمبنـاي منـابع              
مـوارد حجـم یکسـان بـود     قبلی تعیین شد و براي تزریق در همـه       

)6(. 
   اضطراب  سطح  ارزیابی دستگاه
  اي  عـلاوه  ه نـام مـاز ب ـ       بـه    از دسـتگاهی     اضطراب   ارزیابی  براي
  ي بـرا  اسـتاندارد   مـدل  کـه ) Elevated plus-maze (  مرتفع شکل
  ایـن  . شـد   اسـتفاده  ، اسـت   در جونـدگان   اضـطراب   سطح  ارزیابی
  هـر یـک  ( بـاز    دو بـازوي   و شـامل   ه شـد    ساخته   از چوب   دستگاه

) متر  سانتی50×5×40  هر یک (  بسته و دو بازوي) متر  سانتی50×5
متـر    سانتی50 و حدود  است) متر  سانتی5×5 (  مرکزي  کفه و یک 

  سـنجش    تجربـی    مـدل   ایـن  .گیـرد    بـالاتر قـرار مـی        اطاق  از کف 
   حیـوان  ادگیري و ی ـ   آموزش   به   و نیازي    بوده   غیرشرطی  اضطراب
 ).14و13و4 (ندارد

  آزمایش روش
 مـورد نظـر در فواصـل زمـانی       يها دارو  ابتدا یشادر روز آزم  

سـپس  . شـد  تزریـق    ها داخل صفاقی به موش   مشخص به صورت    
 کـار    اطـاق   بـه   از آزمایش    قبل   دقیقه 5،    طور جداگانه    به  هر موش 
ــه گردیــد منتقــل ــوارهاي  و در جعب ــا دی ــه  هــاي مشــکی   ب ــاد  ب ابع

ــرار   ســانتی30×40×40 ــر ق ــتگرفــت مت ــا فعالی   جســتجوگرانه ت

) Explorative activity ( مـدت   بـه  نگـاه آ.  یابـد   افـزایش  حیـوان   
   بـازوي   و رو بـه   کفـه  قسـمت  (اي مرتفـع   لاوهع ـ ه ب ـ دقیقه در ماز  5

  از ارزیابی اضـطراب  هاي استاندارد   و شاخص  شد  قرار داده ) بسته
 . شد  ثبت  جستجوگرانه هاي  و فعالیت  آنها بررسی مشاهده طریق

 در    شـده    سـپري    باز و افزایش مدت      بازوهاي   ورود به   افزایش
  همچنـین . شد    تلقی  در موش  اضطراب  کاهش بازوي باز شاخص 

   صورت  بدین  اضطراب دار سطح    معنی   در مورد اختلاف    قضاوت
 بـاز و    بـازوي  ورود بـه عداد ت (  هر دو شاخص  اگر همزمان  که  بود

 و یـا    راستا کـاهش    در یک )  بازوي باز   در  شده   سپري  زمان  مدت
 بـا   داري  معنـی  تفـاوت   از آنهـا   یکی  حداقلیا   و   فتیا یم  افزایش
   اضـطراب  دار سـطح    معنـی   تغییر   عنوان  ، به داشت یم   کنترل  گروه
 .شد  می تلقی

 هاي آزمایشی گروه
 يهـا  در گـروه  صـورت تصـادفی      بـه  یشـگاه ی آزما يها موش
 :قرار گرفتند )تایی10(ر ی زیآزمایش

 حامل دارو+  گروه سالین - 1

 )mg/kg)  1 کورتیکوسترون+  گروه سالین - 2
 )mg/kg)  5/2 کورتیکوسترون+  گروه سالین - 3
 )mg/kg)  5 کورتیکوسترون+  گروه سالین -4
 حامل دارو) + L-Name mg/kg) 30 گروه - 5
 حامل دارو) + mg/kg) 50گروه ال آرژنین  - 6
ــروه -7 ــترون ) + L-Name mg/kg) 30 گ  5/2(کورتیکوس
 به عنوان بهترین دوز) گرم میلی
ــروه ال-8 ــین  گ ــترون ) + mg/kg) 50آرژن  5/2(کورتیکوس
 )گرم میلی

 يبنـد  دسته GB-STAT-5ي افزار آمار  با استفاده از نرم  ها داده
طرفـه و     از آنالیز واریانس یک    ها هدادبراي بررسی آماري    . شدند

 و  ها از تسـت تـوکی اسـتفاده شـد          براي بررسی تفاوت بین گروه    
05/0P<    ضـمناً . دار بودن در نظر گرفته شد   یبه عنوان ملاك معن 
خطاي اسـتاندارد از میـانگین   ±هاي میانگین  به فرم شاخص  ها داده

 .در نمودارهاي مربوطه گزارش گردید
 ها یافته

ــکل  ــرات1ش ــر     اث ــترون را ب ــف کورتیکوس ــاي مختل  دوزه
 گونـه کـه در شـکل      همـان . دهـد  اضطرابی نشان می   رفتارهاي شبه 

شود، بررسی تعداد ورود به بازوي باز حاکی         الف مشاهده می  -1
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 و P=53/0 (باشـد  هـاي مختلـف مـی    دار بین گروه   از تفاوت معنی  
25/3=40/3F (  گـرم بـر     میلـی  5 و   5/2هـایی کـه دوز       در گروه و
داري  طور معنـی  ه ب،اند گرم کورتیکوسترون را دریافت کرده کیلو

ولـی در  ). الـف -1شـکل  () >05/0P (بیشتر از گروه کنترل است  
. داري مشـاهده نشـد   گـرم بـر کیلـوگرم تفـاوت معنـی          میلی 1دوز

همچنین بررسـی زمـان گذرانـده شـده در بـازوي بـاز نیـز نتـایج                 
 و 1 در گـروه   و)40/3F=56/5 و P=002/0 (دادمشابهی را نشان    

داري بیشتر از گروه کنترل  طور معنی هگرم بر کیلوگرم ب   میلی 5/2
گـرم بـر      میلـی  5/2کـه دوز     بـا توجـه بـه ایـن       ).  ب 1شکل   ( بود

کیلوگرم، هم زمان گذرانده شده در بازوي باز و هم تعداد ورود     
ها، تعامـل ایـن دوز     در ادامۀ آزمایش،به بازوي باز را افزایش داد 

 . بررسی شدNO بهترین دوز با سیستم به عنوان
 
 
 
 
 
 

 
 الف

 
 
 
 
 

 ب
اثر تزریق کورتیکوسترون با دوزهاي متفاوت بر رفتارهاي  : 1شکل 

 شبه اضطرابی
 ها به بازوي باز میانگین تعداد ورودي) الف
  میانگین زمان سپري شده در بازوي باز)ب
  در مقایسه با گروه کنترل)>01/0P( ٭

 
  بر اثرات ضد اضطرابی کورتیکوسترونNOاثر مهار سیستم 

ــکل  ــه عنـــوان مهـــارگر    (L-Name تعامـــل 2شـ و ) NOبـ
بررسـی  . دهـد  کورتیکوسترون را بر رفتارهاي اضطرابی نشان می      

هـا   دار بـین گـروه   تعداد ورود به بازوي باز حاکی از تفاوت معنی     
 به تنهایی اثـر  34/3F .(L-Name=16/19 و  >0001/0P (باشد می

 با L-Nameاي که تفاوت بین گروه       گونه هداشت، ب ضداضطرابی  
 L-Name از طـرف دیگـر   ).>05/0P( بـود  دار گروه کنترل معنی 

. اثــر ضداضــطرابی کورتیکوســترون را تقویــت نمــوده اســت     
 و L-Nameاي کـــه تفـــاوت بـــین گروهـــی کـــه      گونـــه هبـــ

 بــا گروهــی کــه ،انــد کورتیکوســترون را بــا هــم دریافــت نمــوده
 ــ . دار اســت ه تنهــایی دریافـت نمــوده، معنــی کورتیکوسـترون را ب

  و کورتیکوســـترون وL-Nameهمچنـــین تفـــاوت بـــین گـــروه 
L-Name ــا حامــل هــم معنــی  شــکل ()>05/0P (باشــد دار مــی  ب

در این مورد زمان گذرانده شده در بازوي باز هم نتایج  ). الف-2
 تجزیـه و   ).34/3F=8/25 و   >0001/0P (دهد مشابهی را نشان می   

 بـه تنهـایی   L-Name با تسـت تـوکی نشـان داد کـه           بعديتحلیل  
زمــان گذرانــده شــده در بــازوي بــاز را نســبت بــه گــروه کنتــرل  

ــمناً)>05/0P (افــــزایش داده اســــت  اثــــر ضداضــــطرابی  ضــ
اي کـه تفـاوت بـا        گونه به .کورتیکوسترون را تقویت نموده است    

 گـروه کورتیکوسـترون بـا    ، بـا کورتیکوسـترون  L-Nameگـروه  
 ). ب-2شکل ) (>05/0P (ار استد حامل معنی

 
 
 
 
 
 
 

 الف
 
 
 
 
 
 

 ب
  را بر تاثیرات ضداضطرابی کورتیکوسترونL-Name اثر  :2 شکل

 ها به بازوي باز  میانگین تعداد ورودي)الف
  میانگین زمان سپري شده در بازوي باز)ب

  در مقایسه با گروه کنترل>05/0P٭
 SAL+CORT در مقایسه با گروه کنترل و >01/0P ٭٭
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 )25درپی پی (1 شماره / 10 دوره/  1387بهار  / مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی گرگان

  بر اثرات ضد اضطرابی کورتیکوسترونL-Arginineاثر 
ــوان پــیش  (L-Arginine تعامــل 3شــکل  ــه عن و ) NOســاز  ب

. دهــد اضـطرابی نشــان مـی   کورتیکوسـترون را بـر رفتارهــاي شـبه   
بررسی تعداد ورود به بازوي بـاز حـاکی از تفـاوت معنـادار بـین                

 تنهایی  بهL-Arginineو ) 39/3F=97/3 و P=01/0(ت هاس گروه
 ،)الف-3شکل (اثري بر تعداد ورود به بازوي باز را نداشته است     

 .ولــی اثــر ضداضــطرابی کورتیکوســترون را مهــار نمــوده اســت 
 و L-Arginineطوري که تعداد ورود به بـازوي بـاز در گـروه           هب

داري از گروه کورتیکوسـترون بـه    کورتیکوسترون به میزان معنی 
مچنین زمـان گذرانـده شـده در        ه). >01/0P(ت  تنهایی کمتر اس  

ت هاســـ دار بــین گـــروه  بــازوي بـــاز حــاکی از تفـــاوت معنـــی  
)0001/0P< ، 98/13=39/3=F (  وL-Arginine     به تنهایی اثـري 

بر زمان گذرانده شده در بـازوي بـاز را نسـبت بـه گـروه کنتـرل                
 ولــی اثــر ضداضــطرابی کورتیکوســترون را مهــار ،نداشــته اســت

 و L-Arginineفـاوت بـین گـروه       طـوري کـه ت    ه  ب ـ. نموده اسـت  
ــی   ــزان معنـ ــه میـ ــترون بـ ــر از ) >05/0P (داري کورتیکوسـ کمتـ

 ). ب-3شکل (کورتیکوسترون به تنهایی است 
 
 
 
 
 
 
 

 الف
 
 
 
 
 
 

 ب
  بر تاثیرات ضداضطرابی کورتیکوسترونL-Arginine اثر  :3 شکل

 ها به بازوي باز  میانگین تعداد ورودي)الف
 ه در بازوي بازنگین زمان سپري شد میا)ب

  در مقایسه با گروه کنترل>05/0P٭
 SAL+CORT در مقایسه با >01/0P٭٭

دهد که کورتیکوسـترون از طریـق کـاهش     نتایج بالا نشان می   
باعـث  ) گرم بر کیلوگرم وزن موش     میلی 5/2در دوز    (NOتولید  

اي کـه مهـار تولیـد        گونـه   بـه  .شود کاهش رفتارهاي اضطرابی می   
NOویــت و افــزایش تولیــد  ایــن اثــر را تقNO ایــن اثــر را مهــار 
 .کند می

 بحث
طـور   هها در قسمت اول نشـان داد کـه کورتیکوسـترون ب ـ       یافته

این گردد که  وابسته به دوز موجب تعدیل رفتارهاي اضطرابی می   
 دگزامتــازون بــه عنــوان یــک ،نشــان داد کــه  مــای قبلــ مطالعــهبــا

ــدیل    ــب تعـ ــدي موجـ ــده گلوکوکورتیکوئیـ ــت گیرنـ  آگونیسـ
برخـی از    يهـا  افتـه یبـا    نیـز و  ) 15(شـود    رفتارهاي اضطرابی مـی   

مطالعات قبلی کـه طـی آنهـا تزریـق اسـتروئیدها موجـب تعـدیل          
از طرفـی  . خـوانی دارد   هـم  ،)4(هاي اضطرابی شـده بـود        نشکوا

نتایج نشان داد که کورتیکوسترون در دوز متوسط بهترین اثـر را            
 آنهـا نشـان     ).5 (انی دارد خـو   که با نتایج مطالعات قبلـی هـم        رددا

دادند کـه احتمـالاً دلایـل وابسـته بـه دوز بـودن کورتیکوسـترون          
هاي گلوکوکورتیکوئیدي و یا عـدم       ناشی از اشباع کامل گیرنده    

 وارونـه  Uبنابراین اثرات آنها به فـرم     . باشد اشباع مطلوب آنها می   
 .اثر اسـت  طوري که در دوزهاي پایین و بالا بی       ه   ب ،شود دیده می 

هاي رفتـاري   داري بر واکنش  در حالی که در دوز میانی اثر معنی       
 شـده کـه    دیـده  در مطالعـات قبلـی       ضـمناً ). 5(و اضطراب دارند    

گلوکوکورتیکوئیدها و استرس هردو موجب تعدیل بیان گیرنده         
شوند و به خوبی مشخص شده که بیان این گیرنـده       سروتونین می 

وکمـپ یـا نـواحی دیگـر        به وسـیله اسـتروئیدهاي آدرنـال در هیپ        
  بنابراین در مطالعه حاضـر هـم احتمـالاً     ).16 (شود مغزي مهار می  

ها این است که کورتیکوسترون موجـب تعـدیل    یکی از مکانیسم 
توانـد موجـب تعـدیل     میزان سروتونین شـده و از ایـن طریـق مـی      

از طرفـی در مطالعـات جدیـد وجـود          . رفتارهاي اضطرابی گردد  
ي گلوکوکورتیکوئیدها شناخته شده است   هاي غشایی برا   گیرنده

هـاي غشـایی منجـر بـه بـروز       ها با فعال کردن آنزیم    و این گیرنده  
). 17(د نشـو  اثرات سریع یا غیرژنیتیکی گلوکوکورتیکوئیدها می   

ــت     ــوان آگونیسـ ــه عنـ ــترون بـ ــر کورتیکوسـ ــه حاضـ در مطالعـ
به حیوانات تزریـق   آزمون   دقیقه قبل از     30گلوکوکورتیکوئیدها  

د که این زمان بـراي بـروز اثـرات از طریـق تنظـیم بیـان ژن         ش یم
بنـــابراین احتمـــال دارد کـــه اثـــرات    . بســـیار کوتـــاه اســـت  
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هـاي   کورتیکوسترون بر اضطراب ناشی از تغییـر فعالیـت گیرنـده       
غشایی گلوکوکورتیکوئیدها باشد که در این صورت احتمال اثر     

تقویــت هـاي نروترانسـمیتري بــر اضـطراب     متقابـل آن بـا سیســتم  
 ).17و6 (شود می

 اثـرات   ها در قسمت دوم نشـان داد کـه احتمـالاً           همچنین یافته 
کورتیکوســترون بــر اضــطراب از طریــق تعــدیل فعالیــت سیســتم 

اي که مهـار تولیـد نیتریـک     گونه  به.شود نیتریک اکسید انجام می  
اکسید این اثر را تقویت و افزایش تولید آن، این اثـر را تضـعیف       

 در ).18 (خـوانی دارد   یافته با برخی نتـایج قبلـی هـم        این  . کند می
اي  نقش نیتریک اکسید در تعـدیل اسـترس بـر اضـطراب            مطالعه

آرژنین -ت و نتایج نشان داد که تزریق ال      مورد ارزیابی قرار گرف   
قبل از ایجاد استرس موجـب کـاهش اضـطراب شـد و از طرفـی              

ــا دوز L-Nameتزریــق  ــی50 ب ــزایش   میل  . شــدگــرم موجــب اف
ــا دوز  گــرم موجــب کــاهش رفتارهــاي    میلــی10درحــالی کــه ب

 و ایـن فـرض مطـرح شـد کـه نیتریـک اکسـید        ابی گردیـد  اضطر
شـود   موجب تعدیل سازگاري حیوان نسبت به اثرات استرس مـی   

 افـــزایش غلظـــت    از آنجـــا کـــه همـــراه بـــا اســـترس     ). 18(
 این یافتـه    ،شود دیده می ) کورتیکوسترون(گلوکوکورتیکوئیدها  

دهنـده اثـرات متقابـل بـین سیسـتم نیتریـک          توانـد نشـان    خود مـی  
البتـه مطالعـات   . اکسید و گلوکوکورتیکوئیدها بر اضطراب باشـد  

قبلی نشان داده کـه اسـترس و گلوکوکورتیکوئیـدها بـا دوز بـالا           
 ).15(شوند  موجب افزایش اضطراب می

 L-Nameهمچنین در مطالعات دیگري دیده شد کـه تزریـق           
ــزایش غلظـ ـ  ــترون و  موجــب اف ــمایی کورتیکوس  CRHت پلاس

و یــا کورتیکوســترون از طریــق افــزایش تشــکیل ) 19(شــود  مــی
هاي عصـبی در ناحیـه    رونونیتریک اکسید موجب تعدیل تکثیر ن  

شـود و در جـاي دیگـر دیـده        دار در هیپوکمپ مـی     شکنج دندانه 
ــزیس در      ــر نروژنی ــید ب ــدیلی نیتریــک اکس ــرات تع ــه اث شــده ک

ــ،هیپوکمــپ ممکــن اســت  ــال کــاهش ســطح پلاســمایی   ب ه دنب
کورتیکوســـترون باشـــد کـــه همـــراه بـــا جریـــان کاهشـــی       

دار هیپوکمــپ دیــده   گلوکوکورتیکوئیــدها در شــکنج دندانــه  
کـه بـا افـزایش      نشان دادهتحقیقاتاز طرفی نتایج   ). 20(شود   می

تولید نیتریک اکساید میزان اضطراب افزایش و با مهار تولیـد آن      
 به طور وابسـته بـه دوز میـزان اضـطراب     L-Nameبه دنبال تزریق  

در این مطالعه ما مشاهده  ). 4(شود   می) افزایش یا کاهش  (تعدیل  

 که فعالیـت   L-Name از طریق تزریقNOکردیم که مهار تولید 
 سـبب تقویـت   ،کنـد  آنزیم نیتریـک اکسـاید سـنتتاز را مهـار مـی          

بـه عبـارت دیگـر      . شـود  اثرات ضداضطرابی کورتیکوسترون می   
شـود و از ایـن     موجب تعدیل سطح کورتیکوسـترون مـی     الاًاحتم

 بـر تاییـد ایـن      ).10و9 (شود طریق اثر ضداضطرابی آن اعمال می     
اي نشان داده شد که برداشـتن غـدد فـوق کلیـوي        نکته در مطالعه  

 فعالیـت  ،)شـود  کـه منجـر بـه حـذف گلوکوکورتیکوئیـدها مـی      (
در حالی که تزریق . دیاب آنزیم نیتریک اکساید سنتتاز افزایش می  

گلوکوکورتیکوئیدها نیز منجـر بـه افـزایش فعالیـت آنـزیم فـوق              
بنابراین، احتمالاً اثـرات گلوکوکورتیکوئیـدها بـر        ). 21(شود   می

ــد    ــن رو، تولیـــ ــوق و از ایـــ ــزیم فـــ ــت  NOآنـــ ــه غلظـــ  بـــ
دیـده   یـا در مطالعـات دیگـر      . گلوکوکورتیکوئیدها بستگی دارد  

 اکسـاید سـنتاز و میـزان     آنـزیم نیتریـک   mRNAکـه بیـان   هشـد 
 هاي اسـتروئیدي تنظـیم شـود       تواند توسط هورمون   فعالیت آن می  

هـــاي   بخشـــی از اثـــر هورمـــوناحتمـــالاًو در کنـــار ایـــن ) 11(
 شـود  مـی استروئیدي با واسـطه رهـایش نیتریـک اکسـاید اعمـال          

سیسـتم  کـه  باشـد  براین احتمال تواند نقطه قوتی   که می ) 14-12(
 طریـــق موجـــب تعـــدیل اثـــرات    نیتریـــک اکســـید از ایـــن  

 .ده استاضطرابی شکورتیکوسترون بر رفتارهاي 
تغییـر فعالیـت نیتریـک    دهد که  نهایتاً مطالعات جدید نشان می 

و هـاي اسـتروئیدي    اکساید سنتاز با مکانیسم اثر تعدیلی هورمـون      
سروتونین ویژه   هبهاي نروترانسمیتري دیگر مغز      بر سیستم استرس  

 هاير از نروترانسـمیت ی از آنجـا کـه یک ـ   ضـمناً . گیـرد  صورت می 
  سـروتونین  ،گر در اثـرات کورتیکوسـترون بـر اضـطراب          مداخله
رود که سیستم نیتریک اکسـید در ایـن بـین       لذا احتمال می   ،است

گـري   اثرات کورتیکوسترون را بر سیستم سـروتونرژیک واسـطه        
و از این طریق موجب تعدیل اثرات آن بر رفتارهـاي          )22(نماید  
 هـاي   و سیسـتم   دیگـر عوامـل     تعیـین    بـراي   البتـه . رابی گـردد  اضط

 کــه بــراي  اســت  لازم  بیشــتري  درگیــر مطالعــات نروترانســمیتري 
سري آزمایشات تکمیلـی در آزمایشـگاه مـا در           شناخت آن یک  
 .حال انجام است

 گیري نتیجه
 نشـان داد کـه فعالیـت       مطالعـه حاضـر   هـاي    طـورکلی یافتـه   ه  ب

ــده  ــی گیرنـ ــاي طبیعـ ــدیل  هـ ــراي تعـ ــدي بـ  گلوکوکورتیکوئیـ
 اثـرات ضداضـطرابی   ضمناً. هاي اضطرابی ضروري است    واکنش
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ــق تعــدیل فعالیــت سیســتم    انجــام  NOکورتیکوســترون از طری
 ایـن اثـر را تقویـت و     NOاي کـه مهـار تولیـد    گونـه   بـه ،شـود  می

 .کند ید آن این اثر را تضعیف میافزایش تول
 
 
 

 قدردانی تشکر و
دکتـراي پزشـکی   درجـه  نامه براي اخذ   ل پایان این مقاله حاص  

  خصـوص بـه    فیزیولـوژي مرکـز تحقیقـات     از کلیه همکاران  .بود
   همکـاري   تحقیق  این  در انجام   کهو علی محمدي      صادقی آقایان

 .آید  می عمل ه ب  تشکر و قدردانی، با ما داشتند اي صمیمانه
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