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Abstract 
 

Background and purpose: Organophosphate (OP) compounds exert toxicity by inhibition of 

acetylcholinesterase (AChE), leading to the accumulation of acetylcholine in cholinergic synapses and 

overstimulation of the cholinergic system. Hyperactivity of brain cholinergic system can contribute to the 

pathophysiology of anxiety. The purpose of this study was to investigate the influence of repeated 

exposure to paraoxon on behaviors related to anxiety in male adult rats. 

Materials and methods: Adult male Wistar rats were repeatedly exposed to paraoxon at daily 

doses of 0.1, 0.2, and 0.3 mg/kg, IP for 14 days. Following a recovery period of 24 hours, the anxiety 

level was determined using behavioral tests (elevated plus-maze and elevated T-maze). 

Results: Plasma and brain ChE activity was inhibited in a dose dependent manner by paraoxon. 

Paraoxon (0.3 mg/kg) increased the percentage of entry in the open arms and the time spent on the open 

arms in the elevated plus-maze (P<0.05). Results of the elevated T-maze showed that 0.3 mg/kg paraoxon 

increased escape latency and decreased avoidance latencies (P<0.001). 

Conclusion: Results showed that repeated exposure to 0.3 mg/kg paraoxon exerts anxiolytic-like 

effects in the elevated plus-maze and elevated T-maze.  
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 يها تغييرات رفتاري مرتبط با اضطراب به دنبال مواجهه مكرر موش
 پاراكسان با يصحراي

  
        مسلم محمدي
 بهزاد پارسي

  چكيده
كـولين در   اسـتراز، تجمـع اسـتيل    كـولين  مسـموميت بـا تركيبـات ارگانوفسـفره از طريـق مهـار اسـتيل        :و هـدف  سابقه

فعاليت بيش از حد سيستم كولينرژيـك  . شود  هاي كولينرژيك و تحريك بيش از حد سيستم كولينرژيك ايجاد مي سيناپس
هدف مطالعه حاضر بررسي تأثير مواجهه مكـرر بـا پاراكسـان بـر     . اند در پاتوفيزيولوژي اضطراب نقش داشته باشدتو مغز مي

  .هاي صحرايي نر بالغ بود رفتارهاي مرتبط با اضطراب در موش
، 1/0دوزهـاي  . اسـتفاده شـدند   )گـرم  250تـا   200(هاي صحرايي نر نژاد ويستار  در اين مطالعه موش :ها مواد و روش

. روز از طريق داخل صـفاقي تزريـق شـد    14گرم به ازاي هر كيلوگرم وزن بدن پاراكسان، روزانه و به مدت  ميلي 3/0و  2/0
شـكل مرتفـع    اي شكل و تـي  ماز بعلاوه هاي ساعته، رفتارهاي اضطرابي با استفاده از آزمايش 24پس از يك دوره ريكاوري 

  .بررسي شد
 3/0تنهـا دوز  . شـد  اسـتراز پلاسـما و مغـز    كـولين  ه بـه دوز منجـر بـه مهـار فعاليـت      پاراكسان به صورت وابسـت  :ها يافته

اي  باز مـاز بعـلاوه  بازوهاي باز و درصد زمان حضور در بازوهاي دار درصد ورود به  پاراكسان توانست منجر به افزايش معني
  .شود) p>001/0(شكل  و افزايش تأخير در فرار و كاهش تأخير اجتناب در ماز تي) p>05/0(شكل 

اي شـكل و   پاراكسان اثرات از بـين برنـده اضـطراب در مـاز بعـلاوه      3/0مواجهه مكرر با دوز  ،نتايج نشان داد :استنتاج
  .شكل مرتفع داشت تي

  

  .شكل مرتفع اي شكل مرتفع، ماز تي پاراكسان، اضطراب، ماز بعلاوه: واژه هاي كليدي
  

  مقدمه
غـز در فراينـد   هاي كولينرژيـك م  ها و گيرنده نورون

ــد  ــأثير   . اضــطراب نقــش دارن ــر ت ــي ب ــاليني مبن شــواهد ب
عمـدتاً بـر پايـه مطالعـات       انسانكولين بر اضطراب  استيل

. باشــد آلزايمــر مــي صــورت گرفتــه در بيمــاران مبــتلا بــه
همـراه   آلزايمر با كـاهش عملكـرد سيسـتم كولينرژيـك    

درصــد بيمــاران مبــتلا بــه آلزايمــر از  33اســت و حــدود 

درمـان ايـن بيمـاران بـا     . برند لالات اضطرابي رنج مياخت
اســتراز منجــر بــه كــاهش ســطح  كــولين هــاي  مهاركننــده

 . )1(شود اضطراب مي

كـولين در   كننـده نقـش اسـتيل    اثبـات شواهد تجربي 
 .هاي حيواني اضطراب برگرفته شده اسـت  اضطراب از مدل

   مهاركننـده(فيزوستيگميـن  به طور مثال تزريق سيستميك
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 كاهش ترس و اضطراب در منجر به) استراز نـكولي لـاستي

هـاي   عـلاوه گيرنـده   هب ـ .)2(شـود  هـاي صـحرايي مـي    موش
ــكاريني و  ــتيل موس ــوتيني اس ــد   نيك ــز در فراين ــولين ني ك

 هاي تزريق سيستميك آنتاگونيست. كت دارنداضطراب شر
موسكاريني منجر به افزايش اضـطراب در آزمـايش مـاز    

هـاي   شـدن گيرنـده  فعـال  . )3(شكل شـده اسـت  اي  بعلاوه
ــر   ــك منج ــه اينفراليمبي ــكاريني در ناحي ــزايش   موس ــه اف ب

هاي نيكوتيني و  كه گيرنده ، درحالي)4(شود اضطراب مي
اضـطراب نقـش   طح كاهش سدر موسكاريني هيپوكامپ 

ــد نيكــوتيني  هــاي تزريــق سيســتميك آگونيســت. )5(دارن
 كه افزايش ميزان ، در حالي)6(دهند يماضطراب را كاهش 

  .)7(ارش شده استاضطراب به دنبال تزريق نيكوتين نيز گز
ــل     ــي از عوام ــروه بزرگ ــفره گ ــات ارگانوفس تركيب

  كــش  هــا بــه عنــوان آفــت شــيميايي هســتند كــه اكثــر آن
ــ ــورد اسـ ــيمـ ــرار مـ ــلي ايـــن . گيرنـــد تفاده قـ ــر اصـ   اثـ
ــات،  ــتيل  تركيب ــزيم اس ــت آن ــار فعالي ــولين مه ــتراز  ك اس

(Acetylcholinesterase=AChE) ــه  ســتا كــه منجــر ب
هاي كولينرژيك مركـزي   كولين در سيناپس تجمع استيل

و محيطي و متعاقباً بروز علايم ناشي از تحريك بـيش از  
ــيش از حــد  . )8(شــود حــد كولينرژيــك مــي  تحريــك ب

نجر به ايجـاد تغييـرات رفتـاري و شـناختي     كولينرژيك م
كه تركيبـات ارگانوفسـفره    رغم اين علي .شود متنوعي مي

كننـد،   اسـتراز عمـل مـي    كولين از طريق مهار آنزيم استيل
 شـود و  ها تنها به سيستم كولينرژيك محدود نمـي  اثرات آن

هاي نوروترانسميتري مانند سيستم  تعداد زيادي از سيستم
را  )11( و سيستم گلوتامات )10(يستم گابا، س)9(سروتونين

بـه دليـل وجـود تنـوع     . دهنـد  نيز دستخوش تغيير قرار مي
زيــاد در ســاختمان شــيميايي تركيبــات ارگانوفســفره،     

مورد ساير اثرات غير وابسته به مهـار  هاي بارزي در  تفاوت
بايست هـر   عوامل وجود دارد و مي استراز اين كولين استيل

ت را بـه طـور جداگانـه مـورد بررسـي      يك از اين تركيبا
 .)11،12(قرار داد

در چندين مطالعه حيواني، تغييرات رفتاري مرتبط با 
هاي  كش اضطراب به دنبال مواجهه حاد يا مزمن با حشره

گزارشـات متناقضـي در   . ارگانوفسفره بررسي شده است
ــات      ــا تركيب ــموميت ب ــه و مس ــين مواجه ــه ب ــورد رابط م

ــطراب   ــفره و اض ــود داردارگانوفس ــزان  . وج ــاهش مي ك
 هاي صحرايي نابالغ به دنبال مواجهـه مكـرر   اضطراب موش

نتايج مشابهي نيز . )13(با كلرپيريفوس گزارش شده است
ــالاي كلرپيريفــوس در    ــرد و ب ــق دوز منف ــال تزري ــه دنب ب

در تنـاقض بـا    .)14(هاي صحرايي حاصل شده است موش
اضـطراب  مطالعات فوق، ساير مطالعات از افزايش ميزان 

و  )17(، مـالاتيون )15،16(به دنبال مواجهه با كلرپيريفـوس 
در اكثر اين تحقيقـات عمـدتاً   . اند خبر داده )18(ديازينون

اثرات اين تركيبات بر مغز در حال تكامـل مطالعـه شـده    
 تواند تحـت تـأثير عوامـل    كه مغز بالغ نيز مي است، در حالي

 رو از ايـن . محيطي و ساير عوامل نوروتوكسيك قرار گيرد
اين مطالعه براي اولين بار به منظور بررسي اثرات مواجهه 

كـش   متابوليت نوروتوكسيك حشـره (مكرر با پاراكسان 
بر رفتارهاي مرتبط با اضطراب در ) ارگانوفسفره پاراتيون

 .هاي صحرايي نر بالغ طراحي شد موش
  

  ها روش مواد و
صحرايي نر نژاد ويسـتار    هاي در اين مطالعه از موش

حيوانات . گرم استفاده شد250تا  200در محدوده وزني 
 12سـاعت روشـنايي و    12تا زمـان آزمـايش در شـرايط    

ساعت تاريكي نگهداري شـده و آزادانـه بـه آب و غـذا     
در تمام مراحل كـار، مـوازين اخلاقـي    . ي داشتنددسترس

  .كار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت گرديد
 )O,O'-diethyl-p–nitrophenyl phosphate(ان پاراكس

ازشركت سيگما و ساير مواد از شركت مرك خريداري 
 .شدند

از روغن ذرت به عنوان حلال جهـت تهيـه محلـول    
 شـدند  اي ساخته مي ها به گونه محلول. پاراكسان استفاده شد

ليتـر بـه ازاي هـر كيلـوگرم وزن بـدن تزريـق        كه يك ميلي
گـرم بـه ازاي هـر     يلـي م 3/0و  2/0، 1/0دوزهـاي   .گردد

از  روز 14كيلوگرم وزن بدن پاراكسان، روزانه و به مـدت  
 .)mg/kg7/0 :50(LD )10(طريق داخل صفاقي تزريق شد 



 
  و همكاران مسلم محمدي     
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حيوانات گروه كنترل حجـم يكسـاني از روغـن ذرت را    
 سر موش در چهار گـروه  68در كل از . كردند مي دريافت

فاده دريافت كننده دوزهـاي پاراكسـان و روغـن ذرت اسـت    
گيـري فعاليـت    سر موش براي انـدازه  5در هر گروه ( شد

هـاي   سر موش براي هر يـك از تسـت   7استراز و   كولين
 ).رفتاري

كولين اسـتراز   گيري فعاليت آنزيم استيل براي اندازه
ساعت پس از آخرين  24(پلاسما، قشر مغز و هيپوكامپ 

از . )19(و همكاران استفاده شـد  Ellmanاز روش ) تزريق
5و  5مولار  423/0افر ب نيتروبنـزوآت   -2-تيـوبيس  دي -َ
)DTNB ( مــولار  1/0بــه عنــوان كرومــوژن و از غلظــت

. به عنوان سوبسـترا اسـتفاده شـد    (ATC)تيوكولين  استيل
ــه مــدت    412دقيقــه در طــول مــوج  5افــزايش جــذب ب

محتواي . نانومتر با استفاده از اسپكتروفوتومتر خوانده شد
بــافتي بــا اســتفاده از روش برادفــورد  هــاي ن نمونــهپــروتي
هـاي   اسـتراز نمونـه   فعاليـت كـولين  . )20(گيري شـد  اندازه

گـرم   بافتي برحسب نانومول در دقيقـه بـه ازاي هـر ميلـي    
ن و در پلاسما برحسب نـانومول در دقيقـه بـه ازاي    پروتي

 .)21(ليتر پلاسما بيان شد هر ميلي

 خرينساعت پس از آ24براي سنجش ميزان اضطراب،
 (Elevated plus maze) اي شكل مرتفع تزريق از ماز بعلاوه

 .اسـتفاده شـد   )Elevated T-maze( و ماز تي شكل مرتفع
 داراي و چـوب سـياه   جنس اي شكل مرتفع از ماز بعلاوه

 بـازوي  ابعـاد . است (+)بعلاوه  علامتشكل  به بازو چهار
 ويبـاز  انتهاي و دو طرف در كه است 10در  50بسته  و باز

 بـراي . دارد قـرار  متـر  سانتي 40 بلندي به ديوارهايي بسته
 بازوي باز انتهاي و طرف دو در موش، سقوط از جلوگيري

 بازو چهار. است شده تعبيه متر سانتي يك ارتفاع به هايي لبه
منتهـي   يمتـر  سـانتي  10 رد 10ي مركـزي   محدوده يك به
 متري تيسان 50 ارتفاع در هايي پايه وسيله به ماز .شوند مي
مـاز تـي شـكل همـان مـاز      . گيـرد  مي قرار زمين سطح از

 اي شكل است كه يك بازوي بسته آن مسدود شـده  بعلاوه
از طرف واتي كه  60 لامپ يك وسيله به مناسب نور. است

 .گردد تأمين مي ،شود يك بازوي بسته به ماز تابانده مي

هـا بـه طـور     هـاي رفتـاري، مـوش    براي انجـام تسـت  
اي شكل رو به بازوي بـاز   علاوهه مركز ماز بجداگانه در 

 5شـد بـه مـدت     ها اجازه داده مي گرفتند و به آن قرار مي
در ايـن مـدت، نـاظري    . دقيقه آزادانه به جستجو بپردازند

 پـارامتر را بـه   چهـار  ،كه در يك متـري مـاز نشسـته بـود    
 دفعاتي كـه  تعداد. كرد مي گيري اندازه اي مشاهده روش
 حيـوان  كـه  دفعـاتي  تعداد شد، مي ازوارد بازوي ب حيوان
 در حيـوان  كـه  زمـاني  مـدت  شـد،  مـي  بسـته  بازوي وارد

 بـازوي  در زمـاني كـه حيـوان    و مدت ماند مي باز بازوي
 قـرار  بسـته  يـا  باز بازوي به ورود از منظور. (ماند مي بسته

.) اسـت  مورد نظـر  بازوي در حيوان پاي چهار هر گرفتن
 محاسبه اساس همين بر زني بازو هر در مدت زمان ماندن

 و بـاز  بـازوي  بـه  ورود درصـد  حيوان هر براي. شود مي
افـزايش  . شد مي محاسبه در بازوي باز زمان ماندن درصد

زمان حضور در بازوهاي باز يا ورود بـه بازوهـاي بـاز بـه     
عنوان فعاليت ضداضطرابي و كاهش اين دو شـاخص بـه   

 .)22(شود عنوان رفتار اضطرابي در نظر گرفته مي

   بــــــراي تعيــــــين عمــــــل اجتنــــــابي مهــــــاري
Inhibitory avoidance task)(  حيـــوان در انتهـــاي ،

شكل رو به تقاطع بازوها قـرار   ديستال بازوي بسته ماز تي
از بـازوي  ) خروج چهار پا(زمان ترك كامل . گرفت مي

گيري و به عنوان تأخير پايـه ثبـت    بسته توسط ناظر اندازه
اي بـراي   عنـوان شـاخص ثانويـه    از تأخير پايه بـه . شد مي

عمـل فـوق   . شـود  ارزيابي فعاليت لوكوموتور استفاده مي
ثانيـه تكـرار    30در دو آزمايش متـوالي ديگـر بـا فاصـله     

كه حضور در بـازوي   جايي از آن). 2و  1اجتناب (شد  مي
رسـد، بـا انجـام آزمايشـات      باز تجربه خوبي به نظـر نمـي  

ه بـا تـأخير بيشـتري    متوالي معمولاً خروج از بـازوي بسـت  
  . گيـرد و حكايـت از يـادگيري اجتنـابي دارد     صورت مي

 ثانيه بعد از آخرين آزمايش اجتناب مهـاري، حيـوان در   30
گرفـت و تـأخير در ورود    انتهاي يك بازوي باز قرار مـي 

 300زمـان  ). طرفـه  فـرار يـك  (شد  ميبه بازوي بسته ثبت 
بـه   .)23(شـد  مـي ثانيه براي قطع آزمـايش در نظـر گرفتـه    

منظور جلوگيري از بروز خطاي احتمالي ناشـي از بـو يـا    



  ييصحرا يها پاراكسان در موش ياثرات ضداضطراب
 

  1393مهر ،  117، شماره  بيست و چهارمدوره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                           120

هايي كـه قـبلاً مـورد آزمـايش      مانده از موش بقاياي باقي
 10قرار گرفتند؛ پس از هر آزمايش، مـاز توسـط اتـانول    

 .شد درصد تميز مي

اسـتراز قشـر مغـز و     اليـت كـولين  مقايسه فع منظور به
 .استفاده شـد  Independent t-testهيپوكامپ از آزمون 

اسـتراز و نتـايج حاصـل از آزمايشـات مـاز       فعاليت كولين
-Oneاي شكل و تي شـكل بـا اسـتفاده از آزمـون      بعلاوه

way analysis of variance (ANOVA)  ،مقايسه شدند
بـراي   Tukeyآزمـون   دار بـودن از پـس   در صورت معني

ــد   ــتفاده ش ــدي اس ــه بع ــاري   p>05/0. مقايس ــر آم از نظ
  .دار در نظر گرفته شد معني

  

  ها يافته
ــولين  ــت ك ــرل، فعالي ــروه كنت ــما   در گ ــتراز پلاس   اس

و در ليتر  نانومول در دقيقه به ازاي هر ميلي 2/252 ± 7/5
 1/68 ± 9/1و  6/95 ± 8/1قشر مغز و هيپوكامپ به ترتيب 

فعاليـت  . گرم پروتيين بـود  ه ازاي هر ميلينانومول در دقيقه ب
بـود   تر از هيپوكامپ دار بيش طور معني آنزيم در قشر مغز به

)05/0<p .(پاراكسـان منجـر بـه مهـار      زتزريق هر سه دو
ــه دوز فعاليــت   اســتراز  كــولين قابــل ملاحظــه و وابســته ب

و ) درصـد  15 -51(، قشـر مغـز   )درصـد  10-39(پلاسما 
 ).1جدول شماره (گرديد ) ددرص 11-48(هيپوكامپ 

 
استراز پلاسما، قشر مغـز و هيپوكامـپ    فعاليت كولين :1جدول شماره

  هاي صحرايي به دنبال مواجهه مكرر با پاراكسان موش
 

  نمونه
 (mg/kg)پاراكسان

0  1/0 2/0 3/0 
 2/220 ± 8/4  2/252 ± 7/5  پلاسما

* %)3/10(  
1/6±8/172 

** %)5/31(  
2/4±1/153 

** %)3/39(  
 2/81± 3/2    6/95 ± 8/1  قشر مغز

** %)1/15(  
9/1±7/59 

** %)6/37(  
1/1±1/46 

** %)8/51(  
 2/60 ± 4/1  1/68 ± 9/1  هيپوكامپ

* %)6/11(  
2/2±4/43 

** %)2/36(  
6/1±2/35 

** %)4/48(  
درصد مهاراعداد داخل پرانتز.اندخطاي استاندارد نشان داده شده ±اعداد به صورت ميانگين 

در مقايسه با  ** p > 001/0و  * p > 05/0.  دهند استراز را نشان مي فعاليت آنزيم كولين
  گروه كنترل مربوطه

  
 اثر تزريق دوزهاي مختلف پاراكسـان  1نمودار شماره 

بر درصد ورود به بـازوي بـاز و درصـد زمـان مانـدن در      

ــاز در آزمــايش مــاز بعــلاوه  ــازوي ب اي شــكل را نشــان  ب
 3/0شـود، تنهـا دوز    كه مشاهده مـي  طوري همان. دهد مي

دار درصـد ورود   پاراكسان توانست منجر به افزايش معني
و درصــد زمــان ) ، الــف1نمــودار شــماره (بــه بــازوي بــاز 

 ).p>05/0(شود ) ، ب1نمودارشماره (حضور در بازوي باز 
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لف پاراكسـان بـر   اثرات مواجهه مكرر با دوزهاي مخت :1نمودار شماره 
 در آزمايش) ب(و زمان حضور در بازوي باز ) الف(ورود به بازوي باز 

خطــاي  ±مقــادير بــه صــورت ميــانگين . اي شــكل مرتفــع مــاز بعــلاوه
  ها ساير گروهدر مقايسه با  * p > 05/0. اند استاندارد نشان داده شده

 
هاي رفتاري صورت گرفتـه بـا اسـتفاده     نتايج آزمون

. نشان داده شده است 2كل در نمودار شماره از ماز تي ش
 داري در هاي مورد مطالعه تغيير معنـي  كدام از گروه در هيچ

 ، تنهـا 2و  1در آزمايشات اجتناب . تأخير پايه مشاهده نشد
) p>001/0(دار  پاراكسان منجر به كاهش معنـي  3/0دوز 

در آزمـايش  ). ، الـف 2نمـودار شـماره   (تأخير شده است 
داري  ه نيز تنها در همين گروه افزايش معنيطرف فرار يك

)001/0<p (  در تــأخير فــرار از بــازوي بــاز مشــاهده شــد
 ).، ب2نمودار شماره (

*

*
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اثرات مواجهه مكرر با دوزهاي مختلف پاراكسـان بـر    :2نمودار شماره 
در آزمـايش  ) ب(و زمان تأخير در فرار ) الف(زمان تأخير در اجتناب 

خطاي استاندارد نشان  ±مقادير به صورت ميانگين . ل مرتفعشك ماز تي
  ها ساير گروهدر مقايسه با  # p > 001/0. اند داده شده
  

  بحث
پاراكسان به صورت وابسـته بـه دوز منجـر بـه مهـار      

 3/0تنهـا دوز  . شـد  اسـتراز پلاسـما و مغـز    كـولين  فعاليت 
روز توانســت منجــر بــه افــزايش  14پاراكســان بــه مــدت 

دار درصد ورود به بازوي باز و درصد زمان حضور  معني
اي شـكل و افـزايش تـأخير در     در بازوي باز مـاز بعـلاوه  

شـكل   زمان فرار و كاهش تأخير زمان اجتناب در ماز تي
اين نتـايج حكايـت از كـاهش رفتـار اضـطرابي بـه       . شود

 .دنبال مواجهه با اين دوز دارند

دوزهاي پاراكسان براساس مطالعات قبلي و بـر ايـن   
اساس انتخاب شدند كـه بـدون بـروز علايـم مسـموميت      

اسـتراز در   كولين كولينرژيك منجر به مهار فعاليت استيل
هـاي مسـموميت    نشـانه . )21(شوند نواحي مختلف مغز مي

يـل تحريـك   سيستميك با عوامل ارگانوفسفره كـه بـه دل  
بيش از حـد سيسـتم كولينرژيـك بـه دنبـال مهـار آنـزيم        

كـه بـيش    كنند، معمولاً زماني استراز بروز مي كولين استيل
ــا  60از  ــار شــود، ظــاهر    70ت ــزيم مه درصــد فعاليــت آن
در مطالعـه حاضـر حـداكثر مهـار فعاليـت      . )24(شـوند  مي

و  40تـر از   آنزيم در پلاسما و نواحي مغزي به ترتيب كم
 عدم بروز علايم مسموميت در ايـن مطالعـه،  . درصد بود 52

 بيانگر آن است كه ميزان مهار فعاليت آنزيم در طول مطالعه
 بـالاتر بـودن  . تر از حد لازم براي بروز علايم بوده است كم

استراز قشر مغز نسبت بـه هيپوكامـپ    كولين فعاليت استيل
 دهـي كولينرژيـك   در گروه كنترل احتمالاً بيانگر عصب

 .باشد تر قشر مغز در مقايسه با هيپوكامپ مي بيش

شـكل نشـان داد دوز    نتايج حاصل از آزمون ماز تـي 
از . پاراكسان منجر به افزايش تأخير در فـرار گرديـد   3/0
فـرار بـا    ،كه مطالعات فارماكولوژيك نشـان داد  جايي آن

 گيـري  توان نتيجـه  ، بنابراين مي)25،26(ترس در ارتباط است
ز اين دوز پاراكسان منجر به از بين بردن تـرس  تجوي كرد

 ممكن است استنباط شـود افـزايش  . در حيوانات شده است
پاراكسـان بـه دليـل ايجـاد      3/0تأخير در فرار توسط دوز 
 كه اختلال جايي با اين حال ازآن. اختلال حركتي بوده است

بايسـت مـدت زمـان تـأخير پايـه و تـأخير در        حركتي مي
، تـأخير ايجـاد   )27(داد ا نيز افزايش ميآزمايش اجتناب ر

 .شده در زمان فرار به دليل اختلال حركتي نبوده است

نتايج مشابهي نيـز در مطالعـات ديگـر حاصـل شـده      
زمان حضور  ،پنج روز پس از تزريق كلرپيريفوس .است

اي  ملاحظــه و درصــد ورود بــه بــازوي بــاز بــه طــور قابــل
د اضـطرابي آن  افزايش يافته است كه حكايت از اثـر ض ـ 

ديگر، متيـل پـاراتيون طـي چهـار      اي در مطالعه. )14(دارد
هاي صحرايي تزريق شـد و   روز اول پس از تولد به موش

روز با اسـتفاده از مـاز    50تغييرات رفتاري حاصله پس از 
 نتـايج از افـزايش  . اي شكل مورد بررسي قرارگرفـت  بعلاوه
ت كه به دار زمان حضور در بازوي باز حكايت داش معني

 علاوه گزارش هب. )28(باشد معني كاهش سطح اضطراب مي
ــه   شــده انفوزيــون فيزوســتيگمين در هيپوكامــپ منجــر ب

هاي صحرايي در بازوهاي بـاز مـاز    افزايش حضور موش
اين نتايج بيانگر آن است . )29(اي شكل شده است بعلاوه

# 

#
# 
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كولين در مغـز منجـر بـه كـاهش      كه افزايش سطح استيل
 .ودش اضطراب مي

ــات    ــاير مطالع ــه حاضــر و س ــايج مطالع ــرخلاف نت ب
الذكر، افزايش سطح اضـطراب بـه دنبـال مواجهـه و      فوق

 .مسموميت با تركيبات ارگانوفسفره نيز گزارش شده است
ها در بازوي باز به دنبال مسـموميت   كاهش حضور موش

 با مالاتيون از افزايش اضطراب توسط اين تركيب حكايـت 
ــا  ســاعت  48. )17(دارد پــس از مواجهــه حــاد و منفــرد ب

اي در زمـان حضـور و    كلرپيريفوس كاهش قابل ملاحظه
درصــد ورود بــه بازوهــاي بــاز مشــاهده شــد كــه بيــانگر  

كه بـه نظـر    در حالي .)16(باشد افزايش سطح اضطراب مي
 رسد تمامي تركيبات ارگانوفسفره داراي اثرات رفتاري مي

توانـد   ب مـي درازمدت هستند، نتايج حاصل از هـر تركي ـ 
 .كاملاً متفاوت باشد

گيــري كــرد اثــر تركيبــات  تــوان نتيجــه بنــابراين مــي
ارگانوفســفره بــه دســتگاه مــورد اســتفاده جهــت بررســي 

دو . اضطراب و زمان استفاده از آن تركيب بسـتگي دارد 
 تفسير احتمالي جهت توجيه مشاهده اثرات متفاوت عوامـل 

 از: وجـود دارد هاي حيواني اضـطراب   ارگانوفسفره در مدل
 هاي نوروترانسميتري ممكن است اين تركيبات سيستم سو يك

هـا و در نـواحي مختلـف مغـز تحـت       مختلفي را در زمان
تواننـد بـه    از طرف ديگر اين عوامل مـي . تأثير قرار دهند

 شيميايي مختلف مسـئول  - هاي عصبي زمان سيستم طور هم
  .)14،28(رفتارهاي مختلف مثل اضطراب را تعديل نمايند

 

References 
1. Weiner MF, Svetlik D, Risser RC. What 

depressive symptoms are reported in 

Alzheimer's patients? Int J Geriatr Psychiatry 

1997; 12(6): 648-652. 

2. Sienkiewicz-Jarosz H, Członkowska AI, 

Siemiatkowski M, Maciejak P, Szyndler J, 

Płaźnik A. The effects of physostigmine and 

cholinergic receptor ligands on novelty-

induced neophobia. J Neural Transm 2000; 

107(12): 1403-1412. 

3. Rodgers RJ, Cole JC. Effects of scopolamine 

and its quaternary analogue in the murine 

elevated plus-maze test of anxiety. Behav 

Pharmacol 1995; 6(3): 283-289. 

4. Wall PM, Flinn J, Messier C. Infralimbic 

muscarinic M1 receptors modulate anxiety-

like behaviour and spontaneous working 

memory in mice. Psychopharmacology (Berl) 

2001; 155(1): 58-68. 

5. File SE, Gonzalez LE, Andrews N. 

Endogenous acetylcholine in the dorsal 

hippocampus reduces anxiety through actions 

on nicotinic and muscarinic1 receptors. 

Behav Neurosci 1998; 112(2): 352-359. 

6. Brioni JD, O'Neill AB, Kim DJ, Decker MW. 

Nicotinic receptor agonists exhibit anxiolytic- 

like effects on the elevated plus-maze test. 

Eur J Pharmacol 1993; 238(1): 1-8. 

7. Zarrindast MR, Homayoun H, Babaie A, 

Etminani A, Gharib B. Involvement of 

adrenergic and cholinergic systems in 

nicotine-induced anxiogenesis in mice. Eur J 

Pharmacol 2000; 407(1-2): 145-58. 

8. Gupta RC. Brain regional heterogeneity and 

toxicological mechanisms of organophosphates 

and carbamates. Toxicol Mech Methods 

2004; 14(3): 103-143. 

9. Aldridge JE, Levin ED, Seidler FJ, Slotkin 

TA. Developmental exposure of rats to 

chlorpyrifos leads to behavioral alterations in 

adulthood, involving serotonergic mechanisms 

and resembling animal models of depression. 

Environ Health Perspect 2005; 113(5): 527-

531. 



 
  مسلم محمدي و همكاران     

  

  123       1393مهر ،  117، شماره  بيست و چهارمدوره                                                                مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                            

 پژوهشي

10. Mohammadi M, Ghani E, Ghasemi A, 

Khoshbaten A, Asgari A. Synaptosomal 

GABA uptake decreases in paraoxon-treated 

rat brain. Toxicology 2008; 244(1): 42-48.  

11. Slotkin TA, Lobner D, Seidler FJ. 

Transcriptional profiles for glutamate 

transporters reveal differences between 

organophosphates but similarities with 

unrelated neurotoxicants. Brain Res Bull 

2010; 83(1-2): 76-83. 

12. Storm JE, Rozman KK, Doull J. 

Occupational exposure limits for 30 

organophosphate pesticides based on 

inhibition of red blood cell acetylcholinesterase. 

Toxicology 2000; 150(1-3): 1-29. 

13. Chen WQ, Yuan L, Xue R, Li YF, Su RB, 

Zhang YZ, et al. Repeated exposure to 

chlorpyrifos alters the performance of 

adolescent male rats in animal models of 

depression and anxiety. Neurotoxicology 

2011; 32(4): 355-361. 

14. López-Crespo GA, Flores P, Sánchez-Santed 

F, Sánchez-Amate MC. Acute high dose of 

chlorpyrifos alters performance of rats in the 

elevated plus-maze and the elevated T-maze. 

Neurotoxicology 2009; 30(6): 1025-1029. 

15. Braquenier JB, Quertemont E, Tirelli E, 

Plumier JC. Anxiety in adult female mice 

following perinatal exposure to chlorpyrifos. 

Neurotoxicol Teratol 2010; 32(2): 234-239. 

16. Sánchez-Amate MC, Flores P, Sánchez-

Santed F. Effects of chlorpyrifos in the plus-

maze model of anxiety. Behav Pharmacol 

2001; 12(4): 285-292. 

17. Hashjin GS, Dizaj FS, Attaran H, Koohi MK. 

Malathion induces anxiety in the male adult 

mouse. Arch Med Sci 2013; 9(2): 368-371. 

18. Ahmed MA, Ahmed HI, El-Morsy EM. 

Melatonin protects against diazinon-induced 

neurobehavioral changes in rats. Neurochem 

Res 2013; 38(10): 2227-2236. 

19. Ellman GL, Courtney KD, Andres V  

Jr, feather-stone RM. A new and  

rapid colorimetric determination of 

acetylcholinesterase activity. Biochem 

Pharmacol 1961; 7: 88-95. 

20. Bradford MM. A rapid and sensitive method 

for the quantitation of microgram quantities 

of protein utilizing the principle of protein-

dye binding. Anal Biochem 1976; 72: 248-

254. 

21. Mohammadi M, Ghani E, Ghasemi A, 

Khoshbaten A, Asgari A. Determination  

of the inhibition and recovery of the  

plasma, cerebral cortex and hippocampus 

acetylcholinesterase activity in male 

paraoxon-treated rats. J Babol Univ Med Sci 

2010; 12(1): 8-15 (Persian). 

22. Pellow S, Chopin P, File SE, Briley M. 

Validation of open: closed arm entries in an 

elevated plus-maze as a measure of anxiety 

in the rat. J Neurosci Methods 1985; 14(3): 

149-167. 

23. Graeff FG, Netto CF, Zangrossi H Jr. The 

elevated T-maze as an experimental model of 

anxiety. Neurosci Biobehav Rev 1998; 23(2): 

237-246. 

24. Moser VC, Padilla S. Age- and gender-

related differences in the time course of 

behavioral and biochemical effects produced 

by oral chlorpyrifos in rats. Toxicol Appl 

Pharmacol 1998; 149(1): 107-119. 

25. Poltronieri SC, Zangrossi H Jr, de Barros 

Viana M. Antipanic-like effect of serotonin 

reuptake inhibitors in the elevated T-maze. 

Behav Brain Res 2003; 147(1-2): 185-192. 

26. Zanoveli JM, Nogueira RL, Zangrossi H Jr. 

Serotonin in the dorsal periaqueductal gray  

 



  ييصحرا يها پاراكسان در موش ياثرات ضداضطراب
 

  1393مهر ،  117، شماره  بيست و چهارمدوره                                                              مجله دانشگاه علوم پزشكي مازندران                           124

modulates inhibitory avoidance and one-way 

escape behaviors in the elevated T-maze. Eur 

J Pharmacol 2003; 473(2-3): 153-161. 

27. Teixeira RC, Zangrossi H, Graeff FG. 

Behavioral effects of acute and chronic 

imipramine in the elevated T-maze model of 

anxiety. Pharmacol Biochem Behav 2000; 

65(4): 571-576. 

28. Timofeeva OA, Sanders D, Seemann K,  

 

Yang L, Hermanson D, Regenbogen S, et al. 

Persistent behavioral alterations in rats 

neonatally exposed to low doses of the 

organophosphate pesticide, parathion. Brain 

Res Bull 2008; 77(6): 404-411. 

29. Degroot A, Treit D. Dorsal and ventral 

hippocampal cholinergic systems modulate 

anxiety in the plus-maze and shock-probe 

tests. Brain Res 2002; 949(1-2): 60-70. 

 
 


