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  سوریدر موشهای اضطرابی  القاء واکنشبومبزین بر  نروپپتید تأثیرارزیابی 
 

 چکیده
 ـ        14پپتید  نروبومبزین یک    : زمینه و هدف   ه اسیدآمینه است که در سیستم عصبی پستانداران ب

در ممکـن اسـت     شود و آثار بیولوژیکی متعددی دارد کـه از آن جملـه              طور وسیعی یافت می   
های  واکنش این پپتید بر       اثرات   این مطالعه تعیین   هدف.  باشد های اضطرابی موثر   اکنشو  تعدیل

 . سوری بود در موشای مرتفع  علاوه بهماز مدل ارزیابی اضطرابی در 
   گـرم  30 تـا  25  به وزن ) =n 60( سوری نر     های  موشتجربی     مطالعه  در این  :روش بررسی 

 ازاء هـر      بـه    میکروگـرم  20 و   10 ،5 ،5/2 ،25/1 در مقادیر    بومبزین.  قرار گرفتند   مورد استفاده 
 مـورد نظـر در        هـای    تسـت   انجام  از   قبل   دقیقه 10یا سالین    کیلوگرم به صورت داخل صفاقی      

هـا در جهـت افـزایش فعالیـت حرکتـی و حـس                مـوش   سپس.  شد   تزریق   مختلف  های  گروه
های مشکی قرار داده شـدند و پـس از آن در      دریک جعبه با دیواره      دقیقه 5   مدت  کنجکاوی به 

هـای    دقیقـه شـاخص  5به مـدت   ای منتقل گردیدند و  علاوه هفواصل زمانی تنظیم شده به ماز ب      
 مشـاهده     ازطریق )روی بازوی باز  صرف شده   تعداد ورود و زمان      ( ارزیابی اضطراب   استاندارد  

طرفـه و    ا از آزمون آنالیز واریانس یک     ه  برای بررسی آماری داده    . گردید  ثبت  و  در آنها بررسی  
 . توکی استفاده شدآزمون

 در مقایسه با گروه کنترل  . شد علائم اضطرابافزایش   باعثبومبزین وابسته به دوز : ها یافته
  و بررسـی آمـاری     نـد درا روی بازوی باز طی نمو     کمتری   زمان   درصدحیوانات تعداد ورود و     

داری  گرم اثر معنـی   کرومی 25/1 ا دوز ببومبزین   ی، ول )>05/0P (د دا   را نشان   داری   معنی  تفاوت
 .نداشت

وابسته به دوز نقش مهمی در       پپتید بومبزین    کهداد    نشاناین مطالعه   های    افته ی :گیری نتیجه
 .ای شکل مرتفع دارد علاوه ههای اضطرابی در مدل ارزیابی ماز ب  واکنشالقاء

 
 موش سوری - ای مرتفع علاوه هماز ب - بومبزین – اضطراب :ها کلید واژه
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 مقدمه
اضطراب هسته اصلی و مرکزی اختلالات نوروتیک و یک         

ــبهم     ــب م ــایند و اغل ــیار ناخوش ــر بس ــاس منتش ــا  احس ــراه ب هم
واپسی است که به فـرم یـک علامـت هشـداردهنده خبـر از                دل

دهـد و موجـود زنـده را بـرای مقابلـه             الوقـوع مـی    خطری قریب 
این اختلال واکنش موجود زنده نسـبت بـه         ). 1(ازد  س آماده می 

خیـزد و   میرهای غریزی ب  یک تهدید درونی است که از انگیزه      
   را بارهـا تجربـه    مـا آن   همه  که  است  ذهنی   حالت  در اصل یک  

ــد از یــک  و مــی ایــم کــرده ــا از شــدت  طبیعــی  ســطح توان    و ی
 ).2(باشد   برخوردار پاتولوژیک

هـای   ولوژیـک اضـطراب و اسـترس واکـنش        از دیدگاه فیزی  
ای در ارگانیسم هستند که به دنبال یک آبشـار حـوادث         پیچیده

وسیله استرسورها در نتیجه رفتارهـای      ه  بیوشیمی و آندوکرین ب   
مطالعات قبلی نشان   ). 3(شود   مدت و بلندمدت شروع می     کوتاه

روترانسمیتری اساسی بـا اضـطراب ارتبـاط        وداده که سه عامل ن    
سروتونین و گاماآمینوبوتیریـک    ،  نفرین   د که شامل نوراپی   دارن

ــی ــید م ــ.باشــد اس ــتفاده از آگونیســت ه  ب ــا و  طــوری کــه اس ه
های اضطرابی   ها توانسته بر واکنش    های این سیستم   آنتاگونیست

 ).4(اثر تعدیلی داشته باشد 
ــین مطالعــات قبلــی نشــان داده کــه   ــار عوامــل همچن در کن

انـد کـه     های فراوانی در مغز یافت شده     نروترانسمیتری، نروپپتید 
). 5(هـای اضـطرابی دخیـل باشـند         توانند بر تعـدیل واکـنش      می

توانـد در ایـن       مـی  یکی از پپتیدهایی که پیشنهاد شده و احتمالاً       
بومبزین یـک   ). 9(باشد    بومبزین می  ،اثرات دخالت داشته باشد   

وم به ای موس اسیدآمینه است که ابتدا از پوست قورباغه14 پپتید
مطالعات بعـدی نشـان داد کـه        . خلیص شد تبومبینا جداسازی و    

ه بومبزینی در سیستم عصبی مرکزی پستانداران ب ـ       پپتیدهای شبه 
هـای   هـا غلظـت    در مغـز مـوش    . )6(اند   طور وسیعی توزیع شده   

نیز  زیاد در هیپوتالاموس نواحی مزولیمبیک وبه میزان بومبزین  
هــا و  ه متــراکم رشــتهدر ســتون پشــتی طنــاب نخــاعی در شــبک

 انجــام آزمایشــات ).7(شــود   یافــت مــی2و 1هــای لایــه  پایانــه
های  نرونروی  بومبزینی   شبهبا کمک مواد    ایمینوهیستوشیمیایی  

حسی طناب نخاعی دلالت بـر نقـش احتمـالی ایـن پپتیـدها در               
 ).8و5(انتقال پیام حسی در ستون پشتی طناب نخاع دارد 

هـای عصـبی در بعضـی        شـته رهمچنین نشان داده شـده کـه        

و دیده  های سمپاتیکی نیز حاوی پپتیدهای بومبزینی است         عقده
حضــور ایــن پپتیــدها در عقــده ســمپاتیکی از اجســام شــده کــه 

در  ).9(شود    دیواره دستگاه گوارش ناشی می     رای واقع د   یاخته
هـا حسـاس بـه       ای از نـرون    هسته سجافی پشـتی دسـته جداگانـه       

 و بیـان شـد      ندند که به بومبزین حساس ـ    ا سروتونین مشاهده شده  
بـومبزینی بـا غلظـت بـالایی در هیپوتـالاموس            که پپتیدهای شبه  

هـای هسـته     ای نـرون   میانی شکمی، هسته کمانی و اجسام یاخته      
آمیگـدال،  (مجاور بطنی، هسـته منـزوی و نـواحی مزولمبیـک            

 ).5(وجود دارد ) هسته اکومبنس و پایانه استریاتوم
سری آثار بیولوژیک بومبزین از قبیـل        یکاز طرفی تاکنون    

ای،  تاثیر بر تنظیم درجه حرارت، ترشحات معدی و لوزالمعـده         
ــه   ــار تغذی ــما، رفت ــوکز پلاس ــزان گل ــتم   می ــر سیس ــاثیر ب ای و ت

بـا توجـه   ). 10( هیپوفیزی نشان داده شده اسـت   -هیپوتالاموسی
بومبزینی در سیستم عصبی مرکزی  به توزیع وسیع پپتیدهای شبه    

هـای نروترانسـمیتری دخیـل در         اثرات متقابل آنها بـا سیسـتم       و
بـومبزین موجـب افـزایش سـطح        (اضطراب به ویژه سـروتونین      

رود که این پپتیـد بتوانـد        احتمال می ) .شود سروتونین مغزی می  
ای بـر رفتارهـای اضـطرابی تـاثیر          به صورت مسـتقیم یـا واسـطه       

ینـه در برخـی از    از آنجا کـه در ایـن زم      ضمناً). 11(داشته باشد   
 ،)6(مقالات اثرات متناقضی برای بـومبزین مطـرح شـده اسـت             

هدف این مطالعه ارزیـابی اثـر آن بـر القـاء اضـطراب در مـدل                 
 .ای مرتفع بود علاوه هارزیابی ماز ب

 یروش بررس
در دانشـکده پزشـکی دانشـگاه    مطالعه تجربی    این: حیوانات

  در ایـن تحقیـق    .  انجام شد  1385علوم پزشکی سمنان طی سال      
ــر 60از  ــوش س ــوری م ــر  س ــگاهی ن ــفید آزمایش ــو در  س  آلبین

بــار  ، و از هــر حیــوان فقــط یــک گــرم30 -25   وزنــی محــدوده
 و    روشنایی   با سیکل    تایی 5  های   در قفس   حیوانات. شد  هاستفاد
  گـراد و میـزان      سانتی    درجه 24 تا   22   و دمای    ساعته 12  تاریکی

 . شدند هداری نگ  کافی  و غذای بآ
در ابتدا حیوانـات بـه طـور تصـادفی بـه             : روش تزریق دارو  

های  سپس به گروه  . و کنترل تقسیم گردیدند   آزمون   های گروه
 10 ،5 ،5/2 ،25/1در مقـادیر    ) شرکت سیکما ( بومبزین   آزمون

،  ازاء هر کیلوگرم به صورت داخل صـفاقی          به   میکروگرم 20و  
  هـای   مـوش   و بـه    شـد   تزریـق راب   اضـط  یرزیابا  از   قبل  دقیقه ده
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.  شـد   تزریق  ) وهیکل بومبزین  ( سالین   آن  حجم   هم کنترل    گروه
دوزهای بالاتر بومبزین به دلیل عوارض حرکتی و مرگ و میـر      
و در نتیجه اخـتلال در ارزیـابی اضـطراب مـورد اسـتفاده قـرار                

راحتـی  ه  مطالعات قبلی نشان داده که بـومبزین ب ـ       ضمناً. نگرفت
 ).10(کند  د خونی مغزی عبور میاز س

  اضـطراب    ارزیـابی   بـرای  :  اضـطراب    سطح   ارزیابی  دستگاه
ــتگاهی ــه  از دسـ  ــ  بـ ــاز بـ ــام مـ ــلاوه ه نـ ــکل ای عـ ــع  شـ   مرتفـ

) Elevated plus-maze (ارزیــابی یبــرا اســتاندارد   مــدل کــه   
 از    دستگاه  این.  شد   استفاده  ، است   در جوندگان    اضطراب  سطح
 50×5  هــر یــک( بــاز   دو بــازوی  و شــامل  شــده ته ســاخ چــوب
و ) متـر   سـانتی  50×5×40  هر یـک   (  بسته  و دو بازوی  ) متر سانتی
 بـاز     بازوهـای    کـه   اسـت ) متـر   سـانتی  5×5(  مرکـزی    کفـه   یک

 یکدیگر قرار دارنـد و     روبروی   هم   بسته   و بازوهای    هم  روبروی
   مدل  این .گیرد  ار می  بالاتر قر    اطاق  متر از کف    سانتی 50حدود  
 و    آمـوزش    به   و نیازی    بوده   غیرشرطی   اضطراب  سنجش   تجربی

 ).13و12( ندارد   حیوان یادگیری
   آزمایشگاه  به  حیوانات  روز آزمون  در صبح  :  آزمایش  روش
 دقیقه قبـل از     10در دوزهای مختلف      مورد نظر    و داروی   منتقل

داخل  مشخص به صورت     ارزیابی اضطراب و در فواصل زمانی     
 5،     طـور جداگانـه      بـه    سـپس هـر مـوش      . تزریق گردیـد   صفاقی
 ابعـاد   بـه    ای   و در جعبه     کار منتقل    اطاق   به   از آزمایش    قبل  دقیقه

  جسـتجوگرانه    تـا فعالیـت     گرفت  متر قرار می     سانتی 30×40×30
) Explorative activity (مـدت   بـه  آنگـاه .  یابد افزایش  حیوان   
 و    شده  قرار داده )  باز   بازوی   و رو به     کفه  قسمت( در ماز     قیقهد5

 مشـاهده آنهـا       ازطریق  ارزیابی اضطراب   های استاندارد     شاخص
 ورود    افـزایش   .شد یم   ثبت   جستجو گرانه   های   و فعالیت   بررسی

 در بـازوی بـاز        شده  سپریزمان     باز و افزایش مدت      بازوهای  به
  همچنـین . شـد    مـی    تلقـی    در مـوش    اب اضـطر    کـاهش   شاخص
   بــدین  اضــطراب  دار ســطح  معنــی  در مــورد اخــتلاف قضــاوت
   بـازوی   ورود بـه   (  هـر دو شـاخص      زمان  اگر هم    که  بود  صورت

 و یـا    راسـتا کـاهش   در یـک )  در آنهـا    شـده     سـپری   باز و مدت  
 بـا    داری   معنـی    از آنهـا تفـاوت       یکی   و حداقل  افتی یم  افزایش

   اضـطراب   دار سطح    تغییرمعنی   عنوان  ، به داشت یم   کنترل  روهگ
 .دش  می تلقی

،    مختلـف    آزمایشـی   هـای   گروه های دادهآوری   جمع از    پس

بـه   >05/0P و    قـرار گرفـت      آمـاری    و تحلیل    مورد تجزیه   نتایج
   بررسـی   بـرای .  شـد    در نظر گرفتـه     دار بودن    معنی   ملاک  عنوان  

ــالیز واریــانس آزمــون از  آمــاری ــه   یــک آن ــرای مقایســه طرف  ب
  صــورت هــا بــه داده.  شــد  اســتفاده  تــوکی چندگانــه از آزمــون

 .شد ارائه)Mean±SEM(میانگین وانحراف استانداردازمیانگین
 ها یافته
 ،5 ،5/2  بـا دوزهـای      بـومبزین    داد که    نشان   مطالعه   این  نتایج

ه صــورت داخــل  ازاء هــر کیلــوگرم بــ  بــه  میکروگــرم20 و 10
   مـورد نظـر باعـث       هـای  آزمـون    ازانجام   قبل   دقیقه 10 و صفاقی  

 در مقایسـه   طوری کهه  ب.  است  شدهبیاضطراافزایش رفتارهای  
زمــان درصــد  و کمتــربــا گــروه کنتــرل حیوانــات تعــداد ورود 

   تفـاوت  و بررسی آماری نددرا روی بازوی باز طی نمو    کمتری  
 بومبزین با دوز  که   در حالی    ).>05/0P ( داد   را نشان   داری معنی

 .داری نداشت معنی یآمارگرم تاثیر کرومی 25/1
 
 
 
 
 
 

 در بازوی بازحضور   زمانمدت  : 1 نمودار
 کنترل  در مقایسه با گروه   بومبزینداخل صفاقی  به دنبال تزریق
BBS :  ، 05/0 *بومبزینP< ، ** 01/0P< 

 
تید بـومبزین وابسـته بـه دوز         نروپپ دهد که   می  این نتایج نشان  

های اضطرابی در مدل ارزیابی ماز        واکنش القاءنقش مهمی در    
بالا و دوز پـائین در اثـر         طوری که بین دوز   ه  ب .ای دارد  علاوه هب

ــی  ــاوت معنـ ــطراب تفـ ــر اضـ ــود دار بـ ) >05/0P(د داری وجـ
 .)2 و 1 ینمودارها(

 
 
 
 
 
 

 ازوی باز تعداد ورودهای حیوان به ب میانگین : 2 نمودار
 کنترل  در مقایسه با گروه  بومبزین   به دنبال تزریق

BBS :  ، 05/0 *بومبزینP< ، ** 01/0P< 
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 بحث
بـر  به عنوان یک نروپپتید مغزی  تاثیر بومبزین      مطالعه  در این 

   نتـایج  .گرفـت  قـرار     های اضطرابی مـورد بررسـی       واکنش القاء
و در دوزهای بـالاتر      تجویز بومبزین وابسته به دوز         داد که   نشان

کـاهش   بـاز و       بـازوی    بـه   ورود حیوانـات  کاهش بیشتر   موجب  
ــدت ــپری  م ــان س ــده  زم ــه   در آن  ش ــد ک ــانگر   ش ــزایش  بی اف
تر ایـن    در حالی که با دوز پائین      .باشد  می  های اضطرابی  واکنش
یافتـه اصـلی ایـن      بنـابراین   . داری دیده نشـد    طور معنی ه  اثرات ب 

یق محیطی دوزهـای مختلـف بـومبزین         که تزر   بود پژوهش این 
در آن   حـداکثر اثـر       و دهـد  را افـزایش مـی    رفتارهای اضطرابی   

حیـوان اعمـال    وزن  گرم  ازای هـر کیلـو    ه   میکروگرم ب ـ  20دوز  
توانـد   ها می  این واکنش بیانگر آن است که       این نتایج  .گردد می

 .قرار گیردپپتیدهای مغزی و بومبزین تحت تاثیر 
توانـد در نـواحی      بـومبزین مـی   ،  )10( طبق مطالعات گذشـته   

های میانجی   مختلفی از مغز موجب افزایش و فعال شدن سیستم        
 در ایـن خصـوص      . شـود  ،عصبی که در اضطراب دخیل هستند     

 (Nucleus Tractus Salitarius) تزریــق آن بــه داخــل هســته
). 6(شـود    نفـرین مـی    ها و نـوراپی    آمین موجب افزایش کاتکول  

 هسته رافـه بـه بـومبزین حسـاس اسـت و       همچنین سروتونین در  
دیــده شــده کــه بــومبزین موجــب افــزایش رهــایش ســروتونین 

هــای  کــه ارتبــاط نزدیکــی بــین فعالیــت شــود و دیگــر ایــن مــی
 شـد   دیـده یپژوهشدر ). 11(بومبزین و مسیر واگ وجود دارد  

 تواند موجب فعال نمودن سیستم دوپامینی شـود       که بومبزین می  
زین موجـب افـزایش     بزریـق مرکـزی بـوم     و اشاره گردید کـه ت     

ــح     ــزایش ترش ــولین و اف ــاهش انس ــاگون و ک ــوکز و گلوک گل
ــی ــامین    اپـ ــزایش دوپـ ــدولا و موجـــب افـ ــر مـ ــرین از قشـ نفـ

دیده شد که بومبزین و      یتحقیقدر   ).14( شود هیپوتالاموس می 
هــای  ســروتونین و نورآدرنــالین بــه شــکل تنگــاتنگی در هســته

بـا هـم در ارتبـاط بـوده و          لوکوس سرولئوس و هسـته سـجافی        
 ).5(اثرات متقابل دارند 

هــای نــورو ترانســمیتری آدرنرژیکــی،  از آنجــا کــه سیســتم
نرژیــــک و دوپامینرژیــــک نقــــش  ســــروتونرژیکی، کلــــی

ــازی    ــدیل اضــطراب ب ــدهای تع فیزیولوژیــک مهمــی در فراین

 اثـرات سیسـتمیک بـومبزین در مطالعـه           احتمالاً ،)15(کنند   می
گـردد و از    ها اعمال مـی    نمودن این سیستم  حاضر از طریق فعال     

، باشـد  بـومبزین قـادر بـه عبـور از سـدخونی مغـز مـی            آنجا کـه    
 بـر   رود کـه بـومبزین مسـتقیماً        از این رو احتمال مـی      ،)16و10(

و مراکــزی کــه در اضــطراب دخیــل سیســتم عصــبی مرکــزی 
 .شودالقاء اضطراب تاثیر بگذارد و سبب  ،هستند

نیســم کــه شــامل افــزایش ســطح  بــومبزین از طریــق دو مکا
 اثـرات   اسـت، سازی سیسـتم عصـبی خودکـار    گلوکز و یا فعال  

اثر بر درجه حرارت، دستگاه گـوارش و        (فیزیولوژیک خود را    
 کـه تزریـق   هنتایج مطالعـات قبلـی نشـان داد      . کند اعمال می ...) 

درون بطنی یا سیسترنال بومبزین باعث افزایش سـریع و مـداوم            
شود و این اثر     کاگون و کاهش انسولین می    گلوکز پلاسما، گلو  

رود و دیـده شـده کـه در          با برداشـتن غـده آدرنـال از بـین مـی           
دســتگاه اعصــاب مرکــزی بــومبزین از طریــق افــزایش فعالیــت 
سمپاتیک که به افـزایش ترشـح آدرنـالین از مرکـز غـده فـوق                

علاوه ). 17(شود   انجامد، باعث افزایش قند خون می      کلیوی می 
 گلـوکز پلاسـما   ،ریق محیطی بومبزین در دوزهای بالا  بر این تز  

هـای عصـبی در بعضـی از         رشـته برد و دیده شده کـه        را بالا می  
 .)6(بومبزین هستند  های سمپاتیک حاوی پپتیدهای شبه عقده

بـومبزین  است کـه    براین اساس در مطالعه حاضر هم ممکن        
 را  از طریق اثر بر سیستم خودکار سمپاتیکی اثـرات القـاء خـود            

تـاثیر  اصـلی   سـازکار   البتـه هنـوز هـم       . بر اضطراب اعمال کنـد    
  وو مکــان عمــل آن مشــخص نیســتاضــطراب بــومبزین روی 

 .است نیازبرای بررسی مکانیسم اثر آن بیشتری های آتی  همطالع
 گیری نتیجه
های این مطالعه نشان داد که پپتیـد بـومبزین وابسـته بـه               یافته

ــاء واکــنش  ــدل   دوز نقــش مهمــی در الق ــای اضــطرابی در م ه
 .ای شکل مرتفع دارد علاوه ارزیابی ماز به
 قدردانی تشکر و

  خصـوص بـه     فیزیولوژیمرکز تحقیقات      همکاران یتماماز  
   همکـاری    تحقیـق    ایـن    در انجـام    کـه و محمدی     صادقیان  یآقا

 .آید  می عمله  ب  تشکر و قدردانی، با ما داشتند ای صمیمانه
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