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Abstract 

 

Background and purpose: Nerve growth factor (NGF), as neurotrophin, has a role in response 

of hypothalamic-pituitary-adrenal axis to stress. In this study, we investigated the role of NGF by 

inhibiting nerve growth factor anxiety-like behaviors induced by forced swim stress in rats. 

Materials and methods: In this experimental study, 24 male Wistar rats (200-250 g) were 

randomly divided into four groups (Control group: vehicle group and treatment groups: 10, 50 and 100 

µM of AVG 879 tyrphostin). Intraventricular injection of vehicle and AVG 879 is exerted before force 

swim stress. Morris water Maze was used to investigate anxiety levels. Data was analyzed by 

STATISTICA V 5.5 usig ANOVA test. 

Results: The duration time in closing arm reduced in the group that received AG-879 at low 

concentrations (10 and 50 μM) (P< 0.05), while it increased in the group that received Tyrphostin at 100 

μM (P< 0.05). Also, the time duration in the open arm significantly increased in rats that had AG-879 at 

10 and 50 μM, but at 100 µM of the drug this parameter decreased (P< 0.05). 

Conclusion: Exposure to stress increased anxiety-related behavior. Compared with the control 

group, anxiety-like behaviors reduced in the groups that received nerve growth factor inhibitor. 

 

Keywords: nerve growth factor inhibitor, forced swim stress, anxiety-like behaviors, elevated plus maze 

 
 

J Mazandaran Univ Med Sci 2017; 26 (145): 186-198 (Persian). 

  

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jm

um
s.

m
az

um
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-0
5-

16
 ]

 

                             1 / 13

http://jmums.mazums.ac.ir/article-1-9760-en.html


 
        
  
  

  ـدرانـــازنــــی مـکــــــزشـــوم پـــــلـــگاه عـشـــــه دانـــلــــمج
  )186- 198(   1395سال    بهمن    145بیست و ششم   شماره دوره 

  187     1395، بهمن  145ره بیست و ششم، شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی مازندران                                                                          دو               

 پژوهشی

بر رفتارهاي  استرس ناشی ازرشد عصب  فاکتوراثر مهارکننده 
 اضطرابی در موش صحرایی

  
        1حسن اژدري زرمهري

        2يخسرو نیحس
         3یاحسان محب

         4يمجدد عیمحمد شف
  4محمد محمدزاده

  

  چکیده
ــابقه ــدف: س ــبی و ه ــد عص ــاکتور رش ــورتروفین، ، (Nerve growth factorNGF)ف ــوان ن ــه عن ــور ب ــخ مح در پاس
بر اثــر  )NGF(آنتاگونیست  tyrphostin AG 879نقش در این مطالعه .آدرنال به استرس نقش دارد -یپوفیزه -هیپوتالاموس

  .شددر موش صحرایی بررسی استرس ناشی از شناي اجباري بر رفتارهاي اضطرابی 
گــروه  چهــاربــه  )گــرم 250-200(موش صــحرایی نــر نــژاد ویســتار سر  24در مطالعه تجربی، تعداد  ها:مواد و روش

بــه صــورت تصــادفی  )tyrphostin AG 879میکرومــولار  100و  50، 10دوز  3گــروه هــاي درمــانی:  ،حــلال دارو :(کنترل
علاوه اي شکل ه ماز ب نبی) حلال و دارو قبل از استرس شناي اجباري انجام شد. ازتزریق داخل بطنی (بطن جاند. دش تقسیم

  آنالیز شد. ANOVAو تست  STATISTICA V5.5افزار ها توسط نرمرفتارهاي اضطرابی استفاده شد و دادهبراي بررسی 
را نســبت بــه گــروه  بســتهوي میکرومولار) مدت زمان باقی مانــدن در بــاز 50و  10در غلظت پایین ( AG-879 ها:یافته

داد  را افــزایشمیکرومــولار) مــدت زمــان بــاقی مانــدن در بــازوي بــاز  100در غلظت بالا ( و )p >05/0کاهش داد (  کنترل
)05/0< p(.  همچنینAG-879  در) داد  را افــزایش بــازمدت زمان باقی ماندن در بازوي  ،میکرومولار) 50و  10غلظت پایین
)05/0< p(در غلظت، و ) 05/0این کمیت را افزایش داد (میکرومولار)  100بالا< p(.  

حــاکی از کــاهش اضــطراب در گــروه  نتــایج هــاي شــبه اضــطرابی را افــزایش داد.رفتار ،مواجهه بــا اســترس استنتاج:
  .باشدنسبت به گروه کنترل می AG-879کننده دریافت

  

  ايعلاوهه اجباري، رفتارهاي اضطرابی، ماز بمهارکننده فاکتور رشد عصب، استرس شناي واژه هاي کلیدي: 
  

  مقدمه
 سیســتم هــايتحت تــاثیر فعالیــت  ،پاسخ به استرس

 آدرنــال- هیپــوفیز - مختلفــی از جملــه محــور هیپوتــالاموس
)Hypothalamo- pituitary-adrenal, HPA1- 3() اســت.( 

 یک سیستم فیزیولوژیکی اســت کــه در مقابــل HPAمحور 
کند و اثر تنظیمی اي ایفا مینقش عمده ،محرك تنش زا

در طول زندگی، جانور را بــراي مقابلــه  هاآن بر هورمون
با اثر عوامل محیطی داخلی و خــارجی در هــر مرحلــه از 

کورتیزول به عنوان نمــاد  ).4،5(کنندمی رشد و نمو آماده
ترین گلوکوکورتیکوئیــدي ، اصلیHPAمستقیم فعالیت 

  و در تنظیم  دـکنمیال ترشح ـآدرناست که بخش قشري
  

  :mohamad1353@gmail.com E-mail        یو ملکول یسلول قاتیمرکز تحق ،یسبزوار: دانشگاه علوم پزشکی سبزوار، دانشکده پزشک - محمد محمدزاده مولف مسئول:
  رانیا ه،یدریتربت ح ه،یدریتربت ح یزشکدانشگاه علوم پ ،استادیار، مرکز تحقیقات علوم اعصاب. 1
  رانیدانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ا ،ییدانشجو قاتیتحق تهیکمعلوم آزمایشگاهی، . دانشجوي 2
  رانیدانشگاه علوم پزشکی سبزوار، سبزوار، ا ،یو ملکول یسلول قاتیمرکز تحقایمنولوژي،  ، گروهاستادیار. 3
  رانیسبزوار، سبزوار، ادانشگاه علوم پزشکی  ،یدانشکده پزشک ،یو ملکول یسلول قاتیتحق مرکزدانشیار، . 4
 : 29/9/1395تاریخ تصویب :               25/1/1395 تاریخ ارجاع جهت اصلاحات :             24/12/1394 تاریخ دریافت  
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گلوکوکورتیکوئیدها براي  ).6،7(گلوکز خون نقش دارد
اما اگر مـغز جنین در  ،هستند ضروري تکامل طبیعی مغز

وکورتیکوئیــد قــرار بگیــرد، گلوکمعرض میــزان زیــادي 
 تواند تاثیرات شگرفی بر عملکرد طبیعی نوروآنــدوکرینمی

هــاي زیــادي نشــان داده کــه گــزارش ).8،9(داشــته باشــد
اي را هاي سیستم عصبی مرکزي نقش ویــژهنوروتروفین

 و اســترس بــر عهــده دارنــد. HPAدر پاسخ به فعالیت محور 
 ها هســتند کــه موجــباي از پروتئینخانواده ،هانوروتروفین

 ).10،11(شوندها میطبیعی نورون بقا و تکامل و حفظ عملکرد
اعصــاب  سیســتم مقادیر چشــمگیري از ایــن پــروتئین در

 ).12،13(شــودمــیتلیال و شوان یافت هاي اپیمحیطی، سلول
ــه تنهــا  )NGF )Nerve growth factorمقــدار بــالاي  ن

بلکــه ســبب توقــف اســتحاله  ،کنــدترمیم را تســریع مــی
توانــد از ســد ایــن فــاکتور نمــی ).14(گرددعصب نیز می

ایــن پــروتئین بــه طــور  ).15(خــونی ـ مغــزي عبــور کنــد
اي به عنوان یک فــاکتور تروفیــک ضــروري در گسترده

 هاد و به تاخیر انداختن مرگ سلولهاي درابقاي گیرنده
بــه  HPAدر پاســخ محــور  NGF ).16(اســت شناخته شده

هــاي کولینرژیــک را استرس نقش دارد و آسیب نــورون
بــر اثــر اســترس  NGF دهــد. کــاهش مقــدارکاهش مــی

ــی ــانم ــایج زی ــد نت ــورونتوان ــاي ن ــراي بق ــاي آوري ب ه
 یمتــرم NGFکه  ییجااز آن ).9(کولینرژیک داشته باشد

 یــزو ســبب توقــف اســتحاله عصــب نکنــد یمــ یعرا تسر
 یــکفــاکتور تروف یــکبــه عنــوان  ینپروتئ ینا شود،یم

انــداختن  یردرد و بــه تــاخ هايیرندهگ يدر ابقا يضرور
فــاکتور  یــنا بیــان و اســت شــده هــا شــناختهمرگ سلول

چنــین هــم .)17(دارد یزولبا غلظت کورت یکیارتباط نزد
 یدچار اختلال مــ HPAور مح ،استرس مزمن رایطدر ش

 اســترس در محــور یطدر شــرا NGFشود و ممکن است 
HPA یشــبه اضــطراب يو رفتارهــا یزولبر غلظت کــورت 

فاکتور بــر غلظــت  ینباشد. اما در رابطه با اثر ا یرگذارتاث
 یگــزارش مشخصــ ی،اضــطراب يو رفتارهــا یزولکــورت

 AG 879نقش  رسیمطالعه به بر ینوجود ندارد. لذا در ا
 یه عنوان مهارکننده فاکتور رشد عصب) بــر اثــر بخشــ(ب

  یاضطراب يو رفتارها یزولبر کورت ياجبار ياسترس شنا
 هاي ســنجشیکی از تست پرداخته شد. ییدر موش صحرا

 ).18(اضطراب و افسردگی، استرسور شناي اجباري است
جایی که به دنبــال ایــن نــوع اســترس، اضــطراب و از آن

ــی ــاد م ــردگی ایج ــود افس ــش ــاز ب ــلاوههو م ــکل ع اي ش
هــاي صــحرایی مخصوص سنجش میزان اضطراب موش

  از این نوع روش تحقیقاتی استفاده شد. ،)19(است
  

  مواد و روش ها
 نــر صــحرایی مــوشســر  24در این مطالعه تجربی، 

حیوانخانه دانشــگاه  از گرم 250-200ویستار با وزن  نژاد
در  حیوانــات علوم پزشکی ســبزوار تهیــه شــدند. تمــامی

 و روشنایی ساعت 12 شرایط در و c0 2±22دماي حدود 
ــاریکی ســاعت 12 ، مــدت تمــام شــدند. در نگهــداري ت

  داشــتند. پــس از  غــذا و آب بــه آزاد حیوانات دسترســی
، حیوانــاتروزه دســت آمــوز کــردن  3طــی یــک دوره 

   :گـــروه بــه صـــورت تصــادفی انتخـــاب شـــدند چهــار
ــلال داروي  )1 ــاري + ح ــناي اجب ــروه ش ــده مهاگ   رکنن

ـــب ـــد عص ـــاکتور رش ـــرل) ف ـــروه 2، (گـــروه کنت   )گ
ــــاري + دوز     AG 879میکرومــــولار  10شــــناي اجب

)Tocris Bioscience, Bristol, United Kingdom( 
 50)گــروه شــناي اجبــاري + دوز 3، داخــل بطــن مغــزي

)گروه شناي 4و  داخل بطن مغزي AG 879میکرومولار 
خــل بطــن دا AG 879میکرومــولار  100اجبــاري + دوز 

ــزي ــررات رعایــت .مغ ــین مق ــیب ــی اخــلاق الملل  و علم
در هنگام کار با حیوان آزمایشگاهی  حیوانات از حمایت

  گرفت.صورت می
  

  روش جراحی
حیــوان توســط  ،وسایل جراحــی کردن پس استریل

 )mg/kg10، داخل صــفاقی) و زایلــوزین(mg/kg50کتامین(
بیهوش شد. ســپس حیــوان را در دســتگاه اســتریوتاکس 
قرار داده و پس از ثابت کردن سر حیوان و بتادینه کردن 
پوست سر، برشی در خط وسط با تیغ جراحی داده شــد. 
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 حسین اژدري و همکاران     
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 پژوهشی

تمیز پس از آشکار شدن کامل سطح استخوان جمجمه و 
 روي اســتخوانموقعیــت بطــن جــانبی  کــردن آن بــا الکــل،

جمجمه مشخص شد و بعد از سوراخ کردن آن نقطــه در 
(بــر  قرار داده شدانول راهنما کنیمکره مغز راست سمت 

نسبت به برگما و  =AP= ،1.5  +L - 0.9متر: حسب میلی
V= 3.2 هانسبت به سطح کورتکس). براي بهبودي زخم 

  روز به حیوان استراحت داده شد. 10، بهبودي کامل و
بــه داخــل بطــن  AG879تزریــق  يبــراتزریق دارو: 

در مایع ، میکرومولار 100و  50، 10غلظت با  مغز یجانب
شــدند. نخــاعی مصــنوعی (حــلال دارو) حــل می -مغزي

ـــکیل ـــواد تش ـــود از:م ـــارت ب ـــلال دارو عب ـــده ح    دهن
NaCl (114mM) ،(2mM) 4MgSO ،KCl (3mM) ،

(1.25mM) 4¬PO2NaH ،CaCl2 (1mM) ، 3NaHCO

(26 mM) و Glucose (10mM). ــه حــلال  هنگــام تهی
یــق مدت کوتاهی قبــل از تزر 3NaHCOدارو، گلوکز و 

 دوزهــاي تهیــه بــراي .شــدنددارو به محلول فوق اضــافه 
ابتدا مقدار مورد نیاز از دارو وزن شــد، در  دارو، مختلف

گردید و سپس با استفاده حجم معینی از حلال دارو حل 
  محلـــول در حـــد  pHیـــک نرمـــال،  HClمتـــر و  pHاز 
در آب  AG879از آن جــایی کــه  تنظیم مشد. 4/7-2/7

شود، بنابراین در حجم بســیار کمــی از به خوبی حل نمی
DMSO 1/0  درصــد حــل شــد و ســپس بــراي تهیــه دوز

مشخص در حجم معینی از حلال دارو حل گردید. دارو 
یا حــلال (یــک میکرولیتــر) توســط ســرنگ هــامیلتون و 

 ) به داخل بطن جانبی تزریق شــد.l/minµ 1دستگاه تزریق (
 ياجبــار ينابعــد اســترس شــ یقهدارو پنج دق یاحلال  یقتزر
و در روز چهــارم پــس از  یقــهروز) به مدت شش دق 4 ي(برا
 یقــه) آزمون اضطراب به مدت پنج دقیقهدق 5( ياجبار يشنا

 یوانــاتمغز ح ،بعد از تست ماز مرتفع یقهدق یستانجام شد. ب
  شد. آورده یرونب یکوسترونسنجش کورت يبرا
  

  اجباري شناي استرس
 هايریتم از ناشی هاداده تغییرات از پرهیز منظور به

 تمــام HPA) محــور فعالیت مورد ویژه دره ب  روزيشبانه

 صــورت بــه و صــبح 12 تا 10 ساعت در استرس جلسات
 هــر خلاصــه طــورهانجــام شــد. بــ روز هــر در مرتبه یک

 ابعــاد بــه اياستوانه مخزن یک در انفرادي طورهب حیوان
 40 يحــاو قطر کــه متر سانتی 35 متر ارتفاع و انتیس 50

ي بــه شــنا وادار دقیقه 6 ، برايبود C3±20◦ آب مترسانتی
 شــده خشــک حوله با حیوان ،خاتمه از پساجباري شد. 

 شــناي (اســترس گرفــت قــرار بعدي هايمورد سنجش و
نظــر  در مکــرر اســترس عنوان به روز 4 مدت به اجباري

  .)18-21()گرفته شد
  

  ماز بعلاوه اي شکل مرتفع
ــ ــاز ب اي شــکل مرتفــع از جــنس عــلاوههدســتگاه م

سانتی متر ارتفــاع از ســطح زمــین اســت.  80پلاستیک با 
) و دو بــازوي بســته 50x 10این دستگاه دو بــازوي بــاز (

)50x 10x 50( ) ــان انجــام تســت ــه)،  5دارد. در زم دقیق
مدت زمان سپري شده در بازوهــاي بــاز و بســته و تعــداد 

یــار ورود گیري شــد. معدفعات ورود به این بازوها اندازه
براي  .)22(به بازوها، وجود هر چهار اندام در آن بازو بود

سنجش اضطراب، سی دقیقه بعد از اعمال استرس شــناي 
گرفت. مــوش در بــازوي اجباري، حیوان در ماز قرار می

شــد و بــه مــدت پــنج باز و رو به قسمت باز قرار داده می
شــد. افــزایش زمــان دقیقه رفتار حیوان ثبت و ضــبط مــی

پري شده در بازوي باز نسبت بــه بــازوي بســته نشــان از س
   زیاد بودن اضطراب در حیوان است.

  
  هورمون کورتیکوسترون سرم گیري غلظت اندازه

 خــون میکرولیتــر 500 هاي هماتوکریت،توسط لوله
 ایــن منظــور شد. براي چشم موش گرفته دور سینوس از

 اي شــکل،عــلاوهه ده دقیقــه پــس از انجــام تســت مــاز بــ
 .)23(بیهــوش شــدند و خــون گرفتــه شــد 2Coحیوانات با 

ــه ــانمون ــه ه ــدت ب ــه 15 م ــاق حــرارت درجــه در دقیق  ات
 ).xg1000 (بیست دقیه دردش سانتریفوژ سپس و نگهداري

 درجــه –80 دمــاي در گیريزمان اندازه تا شده جدا سرم
 کورتیکوســترون پلاسماییح سط .شد نگهداري گرادسانتی
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 مربوطــه کیــت از اســتفاده بــا و اســیروش رادیوایمونو با
 )(RG International, Inc. USAصــحرایی  موش براي

  .انجام گرفت
  

  هاتجزیه و تحلیل داده
هاي مربوط به سطح سرمی کورتیکوسترون بــر داده

انحراف از استاندارد بیان شد و مقایســه  ±حسب میانگین 
غیــر زوجــی در رابطــه بــا  -tاین کمیــت توســط آزمــون 

ي مربوط به مــاز بعــلاوه اي شــکل، مقایســه زمــان هاداده
ــا ــور در بازوه ــب م حض ــر حس ــانگینب ــراف ± ی  از انح

یک طرفــه و تعــداد دفعــات  ANOVAتوسط د استاندار
ــه و  Mann-Whitneyتوســط آزمــون  انجــام گرفــت. تجزی

  .انجام گرفت Statistica (V 5.5)تحلیل داده ها توسط برنامه 
  

  یافته ها
مدت زمان "ي در مورد کمیت تجزیه و تحلیل آمار

آنــالیر واریــانس یــک (توســط  "در بــازوي بســته حضور
ــه ــه  )طرف ــان داد ک ــتنش ــروه دریاف ــده گ  AG-879کنن

ــی ــاهش معن ــرلک ــروه کنت ــه گ ــبت ب ــتدا داري نس    ش
)03/0 =p( )= 3.109(4, 20)F.( واریانس یک طرفــه  زآنالی

کننــده براي تعداد ورود به بازوي باز در گــروه دریافــت 
AG-879 02/0( شــتداري دامعنــی حلال تفاوت و =p( 

)471/3 =(4, 20)F.( ــین هــم ــته در چن ــازوي بس ــه ب ورود ب
 داريمعنــی تفــاوت کنتــرل و AG-879کننده گروه دریافت

در تســت تعقیبــی  ).p( )373/5 =(4, 20)F= 003/0( شــتدا
نتایج نشان داد مدت زمان باقی ماندن در بازوي بســته در 

و  10در غلظــت پــایین ( AG-879نــده گروه دریافــت کن
داري طور معنیمیکرومولار) نسبت به گروه کنترل به 50

کننــده در حالی که در گروه دریافت ،کاهش یافته است
AG-879 ) میکرومــولار) نســبت بــه  100در غلظــت بــالا

داري افزایش یافته اســت، ایــن گروه کنترل به طور معنی
نــدن در بــازوي بــاز حالی است که مدت زمان باقی ما در

و  10در غلظت پایین ( AG-879در گروه دریافت کننده 
میکرومــولار) نســـبت بــه گـــروه کنتــرل بـــه طـــور  50

در حــالی کــه در گــروه  ،داري افزایش یافتــه اســتمعنی
میکرومولار)  100در غلظت بالا ( AG-879کننده دریافت

 ؛داري کاهش یافتــه اســتطور معنینسبت به گروه کنترل به
حــاکی از کــاهش اضــطراب طبــق دو فــاکتور نتایج  ینا

ــازوي بــاز و بســته در گــروه دریافــت کننــده   AG-879ب
  ).2و  1شماره  باشد (نمودارنسبت به گروه کنترل می

  

  
  

  اثر مواجهه بــا اســترس شــنا و تزریــق داخــل بطنــی  :1 شماره نمودار
AG-879 ت و حلال بر مدت زمان باقی ماندن در بازوي باز در تس

elevated plus maze مدت زمان باقی ماندن در بازوي باز در گروه .
میکرومــولار)  50و  10در غلظــت پــایین ( AG-879دریافت کننده 

که  در حالی ،افزایش یافته است داريمعنینسبت به گروه کنترل به طور 
 میکرومولار) 100در غلظت بالا ( AG-879در گروه دریافت کننده 

اختلاف . ترل به طور معنی داري کاهش یافته استنسبت به گروه کن
اختلاف و  نسبت به گروه کنترل )** p >01/0و ( *)p >05/0( معنی دار

  بین گروه ها می باشد. )##p #) (01/0< p >05/0( معنی دار
  

  
  

  اثر مواجهه بــا اســترس شــنا و تزریــق داخــل بطنــی : 2 شماره نمودار
AG-879 بــازوي بســته در تســت  بــر مــدت زمــان بــاقی مانــدن در

elevated plus maze گــروه دریافــت کننــده :* .AG-879  کــاهش
ورود به بازوي هم چنین  شت ودا معنی داري نسبت به گروه کنترل
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 پژوهشی

معنی داري  تفاوت کنترل و AG-879بسته در گروه دریافت کننده 
نســبت بــه  )** p >01/0( و )* p >05/0( اختلاف معنی دارشت. دا

بــین  )** p *( )01/0< p >05/0( اختلاف معنــی دار گروه کنترل و
   گروه ها می باشد.

  
نتایج نشان داد کــه  ،در مورد تعداد ورود به هر بازو

داري بین گــروه هــا وجــود تفاوت معنی ،براي بازوي باز
هــر تعــداد دفعــات ورود  ،اما در مورد بازوي بسته ،ندارد

نترل نسبت به گروه ک AG-879دریافت کننده  سه گروه
  ).4و 3شماره (نمودار داري کاهش داشته استطور معنیبه

  

  
  

  اثر مواجهه بــا اســترس شــنا و تزریــق داخــل بطنــی : 3 شماره نمودار
AG-879  ـــت ـــاز در تس ـــازوي ب ـــه ب ـــات ورود ب ـــداد دفع ـــر تع   ب

Elevated Plus Maze05/0(.: اختلاف معنی دار< p *( و )01/0< p **( 
 )** p *( )01/0< p >05/0( ف معنــی داراخــتلانسبت به گروه کنترل و 
   بین گروه ها می باشد.

  

  
  

  اثر مواجهه بــا اســترس شــنا و تزریــق داخــل بطنــی : 4 شماره نمودار
AG-879  ـــازوي بســـته در تســـت ـــه ب ـــر تعـــداد دفعـــات ورود ب   ب

Elevated Plus Maze05/0( . اختلاف معنی دار< p *( ) 01/0و< p **( 
 )p #() ،01/0< ## p >05/0( دارمعنــیختلاف انسبت به گروه کنترل و 

  بین گروه ها می باشد.) ### p >001/0و (

بــر ســطح  AG-879مواجهــه بــا اســترس شــنا و مصــرف 
  کورتیکوسترون سرمی خون

را  AG-879 تزریق داخل بطنی اثر ،5 شماره تصویر
قبل از استرس شناي اجباري بــر ســطح کورتیکوســترون 

را نشــان مــی دهــد.  ییي صحراسرمی خون در موش ها
AG-879 تغییــر معنـــی دار در ســطح کورتیکوســـترون 

  پلاسمایی ایجاد نکرده است.

  
  

کورتیکوسترون سرمی خون در سطح اندازه گیري  :5نمودار شماره 
 .AG-879مواجهه با استرس شنا و تزریق داخل بطنی به دنبال موش هاي 

 دار یمعن ییرتغ ياجبار يقبل از استرس شنا AG-879 یداخل بطن یقتزر
   نکرده است. یجادا ییپلاسما یکوستروندر سطح کورت

  

  بحث
توسط  NGFنتایج این تحقیق نشان داد که مهار اثر 

AG879 تري را در بــازوي باعث شد حیوانات زمان بیش
بسته سپري کنند و تعــداد دفعــات ورود بــه بــازوي بســته 

ده تر شود. در مقابل، تعداد ورود و زمــان ســپري شــبیش
در بازوي باز تحت تأثیر این عامل کاهش مــی یابــد. بــه 

، میزان اضطراب NGFبیان دیگر در نبود برخی از اثرات 
تري را در بازوي تر شده است و زمان بیشحیوانات بیش

چنــین میــزان کورتیکوســترون انــد. هــمبسته سپري کرده
ــر  AG879پلاســمایی پــس از تزریــق داخــل بطنــی    تغیی

  فت.معنی داري نیا
 NGFمطالعات زیادي نشان داده که تغییرات غلظت

ــاوت  ــدن متف ــف در ب ــورهاي مختل ــه استرس ــخ ب در پاس
ــت ــه  .)24(اس ــان داد ک ــات نش ــال آزمایش ــوان مث ــه عن   ب

بعــد از اســتفاده از اســترس ســرما  NGF mRNAغلظت 
)(cold stress هــاي کولینرژیــک هیپوکامــپ در نــورون
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تفاده از شــوك در حــالی کــه اســ ).25(یابــدافــزایش مــی
 NGF mRNAغلظت  (foot shock stress) بر پا استرس

هـــاي کولینرژیـــک هیپوکامـــپ کـــاهش را در نـــورون
یــک نقــش  NGFرســد نظــر مــیه بنابراین ب ).22(دهدمی

ــه  HPA کلیــدي را در واســطه گــري محــور در پاســخ ب
تحقیقات قبلی مشخص کــرده  ).23(کنداسترس بازي می
افزایش غلظت کورتیزول پیش از  NGFاست که غلظت 

درنوکورتیکــوتروپین افــزایش پیــدا آهورمــون  پلاسما و
ــدمــی ــه انجــام شــده توســط  ).26(کن و  Enricoدر مطالع

ــاران ) مشــخص شــد کــه انــواع مختلــف 1998( همک
 قــادر بــه تولیــد و ،سیســتم ایمنــی هاي اندوکرین وسلول

ـــح  و  Richthofen . در تحقیـــق)27(هســـتند NGFترش
سطح  هاي آزمایشگاهی بر)، اثر استرس2003همکاران (

NGF شد. نشان داده شد کــه ایــن فــاکتور بــراي  بررسی
در مناطق مختلــف  NGFمهم است. میزان  HPAفعالیت 

هاي مختلف، به صورت یکسانی مغز در پاسخ به استرس
به این معنــا کــه در منــاطقی کــاهش و در ، کندتغییر نمی

ه علــت ماهیــت است کــه بــ شده مناطقی افزایش مشاهده
 شــده باشد که در آزمایش بــه کــار بــردهمی نوع استرس

اثر سن و روي تحقیق دیگري در همین راستا در  .)28(است
هــاي مغــز مــوش NGFمختلــف بــر غلظــت  هــاياسترس

در  NGFنشــان دادنــد کــه تغییــرات غلظــت ، صــحرایی
هــا هاي مختلف مغز، به نوع اســترس و ســن مــوشبخش

(از  وســیله اســترسه جــاد شــده بــبستگی دارد. اثــرات ای
طــور کامــل مغــز بــه NGF) در ســطح HPA طریق محور

  ).29(است مشخص نشده
ــه عنــوان  (NTS) هــادر حــال حاضــر نــوروتروفین ب

هــاي عصــبی، نقش مهمــی در بقــاي ســلول، عوامل رشد
پــذیري سیناپســی و توســعه چنین حفظ شکلتمایز و هم

ــازي مــی غییــرات در ت ).27،30(کننــدمــدارهاي نــورونی ب
ــطوح ــوروتروفین س ــان ــترس و  ه ــف اس ــواع مختل در ان

هاي حیوانی افسردگی نشــان داده شــده چنین در مدلهم
دهــد کــه هــاي موجــود نشــان مــیبســیاري از داده. است

هاي در هیپوکامپ و قشر پیشانی در مدل BDNF سطوح

چنین در خــون بیمــاران مبــتلا بــه حیوانی افسردگی و هم
در حــال حاضــر بــه  ).28(تــه اســتافســردگی کــاهش یاف

خوبی مدارك بر عمل مهاري گلوکوکورتیکوئیــدها بــر 
در مغز پس از یــک مواجهــه بــا عوامــل  BDNF  ساخت

ــترس ــود دارداس ــق،  ).31(زا وج ــن تحقی ــا ای ــتا ب همراس
ــا کــاهش فعالیــت  دیگــريپــژوهش  کــاهش ســطح و ی

هــاي حیــوانی با مــدل(IGF-1)  فاکتور رشد شبه انسولین
بـــا توجــه بـــه  ).32(دهــدرا نیـــز نشــان مـــیافســردگی 

هیپوتالاموس، در مدل محرومیت از مادران در موش نــر 
با تغییــرات  IGF-1 و BDNF و ماده افسرده، تغییرات در

عــلاوه بــر  ).33(در تکثیر سلولی و بلوغ همراه بوده اســت
این، کاهش غلظت فاکتور رشد ناشی از استرس در نظــر 

مســئول ایــن اخــتلالات در گرفته می شود که می توانــد 
. شکل پذیري عصبی و تضعیف زنده ماندن عصبی شــود

در مورد فاکتور رشد عصبی با این حال، اختلاف زیادي 
ــژه در مــوردو  ــه وی  کــاهش ســطح. وجــود دارد NGF ب

NGF ــدل ــی از م ــپ در برخ ــوانی در هیپوکام ــاي حی ه
 ایــنبــا توجــه بــه  ).34-36(افسردگی مشاهده شــده اســت

اثــر وردن آوجود ه ري ممکن است مسئول ببسیا ،عوامل
ــراســترس  ــ ب ــدها،  د.نافســردگی باش گلوکوکورتیکوئی
چنین هاي وابسته به غده تیموس و تیروئید و همهورمون

علاوه بــر . کندرا در مغز تنظیم می NGF سنتز ،سیتوکین
این، سطح و یا فعالیت ایــن عوامــل اســت کــه اغلــب در 

دیگــر بر ایــن، در مقابــل علاوه  ).37(کند افسردگی تغییر
هــاي کــم در انســان، در غلظــت NGF فاکتورهاي رشد،

مــوش و مغــز مــوش وجــود دارد، در حــالی کــه ســطح 
ســازهاي پــیش ).38(بســیار بــالاتر اســت NGF ســازپــیش

ها فعال بوده و توسط چند پروتئاز به فرم بالغ نوروتروفین
بــا ایــن  .دنشــوتبدیل و سبب فعال کردن فاکتور رشد می

نشــان  زیســتیها نیــز فعالیــت ساز نوروتروفین ال، پیشح
د، اما اغلب با اشــکال بــالغ خــود متفــاوت و گــاه ندهمی

به عنوان مثال، بــه خــوبی نشــان داده شــده  ؛متضاد هستند
تفــاوت  ،NGF-ســازو فرم پــیش M-NGFکه عمل است 

در درجــه اول بــه  NGF ســازاي دارد. پــیشقابل ملاحظه
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 پژوهشی

کنــد، در از آپوپتــوز عمــل مــیســعنوان یک عامل پیش
حالی کــه فــرم بــالغ ایــن نــوروتروفین بــراي بقــا عصــبی 

بنابراین، تفاوت در نتــایج موجــود  ).39،40(ضروري است
و یــا تنهــا NGF  نیز ممکن است از تعیــین هــر دو شــکل

در وهلــه اول  NGFبلــوغ .وجــود آینــده یــک شــکل بــ
شــد بامستلزم کنش اندوپپتیداز سرین مانند پلاسمین مــی

بــه شــکل بــالغ خــود  NGFســاز  که سبب شکافتن پــیش
  ).39،40(شودمی

و  M-NGFاي اخـــتلاف بـــین ســـطوح در مطالعـــه
 رونوشت آن در حیوان در معرض استرس مزمن را کشف

در هیپوتــالاموس  NGFرسد کــه بیــان کردند. به نظر می
تــلاش بــراي غلبــه بــر کــاهش  .موش افزایش یافته است

وه بر این، مکانیســم احتمــالی است. علا M-NGFمقادیر 
 و افزایش میزان پــیش NGFکه منجر به کاهش فرم بالغ 

ســاز  می شود را چنین توضیح دادند که پــیش NGFساز 
NGF به احتمال زیاد از طریق ،p75NTR سبب افزایش ،

آپوپتــوز در هیپوتــالاموس مــوش تحــت اســترس مــزمن 
جود شود. این اختلالات تنها در مدل استرس مزمن ومی
 در هیپوتالاموس در استرس NGFو هیچ تغییري در  رددا

حــاد و یــا مــوش در معــرض ترکیبــی از هــر دو اســترس 
  ).41(مشاهده نشده است

استرس رسترینت سبب کــاهش  ،اي دیگردر مطالعه
ــت  ــم NGFغلظ ــپ و ه ــاهش در در هیپوکام ــین ک   چن

Basal Forebrain  شد و در استرس سرما به طــور مــزمن
کــه  امــا در صــورتی ،هیپوکامــپ ایجــاد نشــدتغییري در 
افــزایش قابــل تــوجهی در  ،بار اعمال گردیــد سرما یک

 مشاهده شــد و در اســترس NGF Basal Forebrainغلظت 
بــا کــاهش  ،چه به صــورت حــاد و چــه مــزمن ،شوك پا

NGF  در هیپوکامپ و بدون تغییر درBasal Forebrain 
دویــدن روي میلــه دوار  ،همراه بود. در نوع حاد اســترس

در هیپوکامپ و در استعمال مزمن افزایش  NGFکاهش 
ـــه .)29(را نشـــان داد Basal Forebrainدر  اي در مطالع

ــلول ــدار س ــاري و مق ــناي اجب ــترس ش ــاط اس ــاي ارتب ه
در منــاطق مختلــف سیســتم لیمبیــک  NGFکننــده ترشح

نجام شد. تحت تاثیر شناي اجباري حاد و مزمن، مقــدار ا
در مقایسه با گروه کنتــرل  NGFهاي ترشح کننده سلول
  .)42(هاي جوان و مسن تغییر چشمگیري پیدا نکردموش

در مطالعه اي ارتباط استرس شناي اجباري و غلظت 
ــده  ــپ ( TrkBگیرن ــاطق مختلــف هیپوکام و  CA1در من

CA3 ،(هــاي لایــه پیرامیــدال و شــکنج دندانــه دار سلول
)Dentate Gyrus; DG ــاي ــولار) ) ســلول ه ــه گران لای

ــه ــن مطالع ــده  ،انجــام شــد. در ای در  TrkBغلظــت گیرن
جوان در مقایسه با گروه کنترل بــدون  هاي مسن وموش

هاي هیپوکامپ موش CA3 تغییر باقی ماند. اما در منطقه
غلظــت  ،جوان که تحت تأثیر شناي اجباري مزمن بودند

در مقایسه با گــروه کنتــرل افــزایش یافتــه  TrkBگیرنده 
دیگر در همین راستا نشان داده شد اي در مطالعه .)43(ودب

 TrkAو گیرنده  NGFهاي ترشح کننده مقدار سلول که
 ،مناطق مختلف هیپوکامپ انجام شد. در ایــن مطالعــه در

 TrkAو گیرنــده  NGFهــاي ترشــح کننــده مقدار ســلول
به طــور معنــی دار حاد و مزمن تحت تاثیر شناي اجباري 

قبلی نشــان داد کــه مواجهــه مطالعه  .)44(نمی کند غییر ت
زمــان  ،هاي صحرایی با استرس در دوران بــارداريموش

اي را سپري شده و تعداد ورود به بازوي بــاز مــاز بعــلاوه
ها افزایش داده و زمان ســپري شــده در در فرزندان نر آن

ن بازوي بسته ماز را کاهش داده است. این امر بیــانگر ایــ
موضـــوع اســـت کـــه قـــرار گـــرفتن مـــادر در معـــرض 

ــترس ــاردارياس ــاهمگون در زمــان ب رفتارهــاي  ،هاي ن
ها در دوران بلــوغ کــاهش ندان نر آنزاضطرابی را در فر

داده است. موضوع تاثیر شرایط فیزیکی و روانی مادران 
ــر  ــارداري ب ــگري، در دوران ب ــطراب، پرخاش ــطح اض س

ن در مطالعـــات فرزنــدا حافظــه و رفتارهــاي اجتمــاعی
مختلف حیــوانی و انســانی مــورد بررســی قــرار گرفتــه و 

 .)45،46(نتایج مختلف و متناقضی بــه دســت آمــده اســت
Ordian ِمحدودیت حرکتی  و همکاران با اعمال استرس
ــاي در موش ــه در روزه ــحرایی حامل ــاي ص ــا  15ه  18ت

رفتــار  ،دوران بارداري نشان دادند کــه در فرزنــدان مــاده
 هــاي صــحرایییجاد شده و ایــن اثــر در موشاضطرابی ا
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آدرنــالکتومی کــه دوز پــایین کورتیکواســترون دریافــت 
هــا در حالی که اگر به همــین مــوش .دیده نشد ،کنندمی

همان اثرات اضطراب  ،دوز بالاي این هورمون داده شود
  .)47(شوددیده می فرزندانشانزایی در 

ــري ــه دیگ ــاران Batuev ،در مطالع ــ شو همک ان نش
ــالِ ــه اعم ــد ک ــترس  دادن ــوان اس ــه عن ــی ب ــانع فیزیک  م

ـــهدر موش ـــحرایی حامل ـــاي ص ـــزایش  ،ه ـــب اف  موج

موجــب  ،چنین در یک ماهگیهم است؛ مرده زایی شده
در  ،کاهش لوکوموشن و افــزایش ســطح اضــطراب شــد

این اثــرات معنــی دار نبــوده  فحالی که در چهار ماهگی
  .)44(است

ــترس مــ ــل و اس ــا الک ــر مواجهــه ب ــط اث زمن توس
Hellemans ه هــا بــبررسی شد و بیان شــد کــه ایــن عامل

تواننــد تولیــد رفتارهــاي اضــطرابی و طــور جداگانــه مــی
 تــر رفتارهــايبیش ،هاي صحرایی نرافسردگی نمایند. موش

بیشتر  ،هاي صحرایی مادهبیش فعالی لوکوموتور و موش
کنــد بــروز کــه تاییــد مــی )48(رفتار اضطرابی نشان دادند

ــطرابیرف ــاي اض ــنس می ،تاره ــه ج ــته ب ــه وابس ــد ک باش
  باشد.تاییدکننده نتایج این مطالعه می

Fride نشان دادند کــه اســترس دوران  شو همکاران
ــر  ــطرابی و تغیی ــاي اض ــزایش رفتاره ــث اف ــارداري باع  ب

  . ایـــن اســـترسشـــودمیدر فعالیـــت دوپـــامین در مغـــز 

هش افزایش دوپامین در ناحیه پره فرونتــال راســت و کــا
را بــه در ناحیه هسته اکومبنس راست و اســتریاتوم چــپ 

  .)49(همراه داشت
ــمندر  ــوص دلا ض ــلدر خص ــال ی ــاوت  یاحتم تف

 یحمورد و شــاهد توضــ يهادار گروه حلال با گروهیمعن

حــلال  یــکبه عنوان  یدسولفوکسا متیليد کهداده شد 
ــرا ــا يب ــرغ يداروه ــ ی ــورد  یقطب ــامحلول در آب م و ن

 یدسولفوکســا متیليد ،حال ین. با اگیردیاستفاده قرار م
بــا اثــر  توانــدیاســت کــه م یعیوســ یاثرات سلول يدارا
ــ ــداخل ا یاريبس ــا ت ــاداز داروه ــد یج ــليد .)47(کن  متی

مــورد مطالعــه  یولکه در کشت سل یهنگام یدسولفوکسا
 یــقســلول از طر پذیريیکتحر یشقرار گرفت، سبب افزا

کلر شده اســت.  یاو  یمسد یم،کانال کلس یانجر یشافزا
گــزارش شــده  یــزن یدسولفوکســا متیليد ياثرات رفتار

 یو خوراک یداخل صفاق یقبه عنوان مثال تزر .)50(است
 يهــادر موش درديیموجــب بــ یدسولفوکســا متیــليد

 ید،سولفوکسا متیليهمزمان د یز. تجوشودمی ییصحرا
بــه عنــوان  ؛دارد یگــرد ياثرات داروها یشبه افزا یلتما

ــال، تجــو ــا مــورف یزمث  اثــرات  توانــدیم ینهمزمــان ب

 یاثــر ضــد التهــاب .)48(دهد یشرا افزا ینمورف يدردضد
 یعصــب يهــادر حفاظت از سلول یدسولفوکسا یلمت يد

توان از یچنین ماست و هم یدمف يمغز يهابعد از سکته
ــان ب ــاريآن در درم ــایم ــاب يه ــتفاده  یالته ــف اس مختل

  .)49(کرد
ــا اســترس ــه ب ــطرابی را رفتار ،مواجه ــاي شــبه اض ه

حاکی از کاهش اضــطراب در گــروه  نتایج افزایش داد.
  .باشدنسبت به گروه کنترل می AG-879دریافت کننده 

  

  سپاسگزاري
قیقــاتی مصــوب این مقاله حاصل بخشی از طرح تح

دانشگاه علوم پزشــکی  یو ملکول یمرکز تحقیقات سلول
  .باشدمی سبزوار
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