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اثرتعدیل کننده آسپرین بر رفتار شبه اضطرابی القاء شده بوسیله کیندلینگ 
  زولپنتیلن تترا

  2، فرح فرخی2 ، مینو ایلخانی پور21فتحی آذربایجانی... ، فتح ا20معصومه نظیفی

  
  435- 427 ،1388بهار ،  25م، شمارههشتفصلنامه علوم مغزواعصاب ایران، سال 

  چکیده
  .شـود   صرع در انسان بوسیله تشنجات به همراه نقـص هـاي احـساسی و روانـی نـسبی شـناخته مـی       :سابقه وهدف 
التهاب عـصبی نـه تنهـا    . باشد ترین شکل آسیب روانشناختی یا ناهنجاري هاي تشنجی می        طراب رایج افسردگی و اض  

هاي روانی  هاي تخریب کننده نورونی، بلکه همچنین در تعدادي از ناهنجاري          در علت شناسی یا نوروپاتولوژي بیماري     
اثر آسپرین یک داروي التهابی غیـر       هدف از مطالعه حاضر بررسی      . کیندلینگ مدلی از صرع مزمن است     . دخیل است 

  .هاي نر کیندله بود استروئیدي و مهارکننده غیر انتخابی آنزیم سیکلواکسیژناز بر رفتار شبه اضطرابی در رت
و آسـپرین بـا دو   ) حـلال (روزانه به ترتیب با حامـل  )  موش در هر گروه8(نر   سه گروه موش صحرایی:روش بررسی 

کینـدلینگ بوسـیله تجـویز دوز زیـر تـشنجی پنتـیلن تتـرازول               .دهانی تیمار شدند   به صورت    15 و   mg/kg 30دوز  
)mg/kg 40  هـاي کنتـرل و    پارامتر هاي رفتـاري کینـدلینگ در گـروه        . ساعت یکبار القاء شد    48هر  ) ، درون صفاقی

 و (%OAT)ماز بعلاوه مرتفع با ترکیب درصـد زمـان سـپري شـده در بـازوي بـاز                   .تیمار شده با آسپرین تعیین شد     
افـزایش در میـزان   . گیري اضـطراب مـورد اسـتفاده قـرار گرفـت       براي اندازه  (%OAE)هاي بازوي باز      درصد ورودي 

OAE%   و OAT%  در حالیکـه کـاهش در   . باشـد  مـی ) کـاهش اضـطراب  ( بیان کننده اثر ضد اضطرابیOAE% و 
OAT%باشد زا می کننده اثر اضطراب  بیان.  

کـاهش در  (هـا افـزایش داد    میـزان اضـطراب را در رت   ) P > 05/0(داري   کینـدلینگ بـه شـکل معنـی        :یافته هـا  
در  ) P > 05/0( سـبب افـزایش معنـی داري    15وmg/kg 30آسـپرین در هـر دو دوز    ). OAT% و  %OAEمیزان

همچنـین افـزایش    . باشـد   هاي کیندلـه مـی       شد که نشان دهنده کاهش اضطراب در رت        %OAE و   %OATمیزان  
  .حیوانات مشاهده شد ) P > 05/0(یت حرکتی داري در فعال معنی

هـاي افـزایش یافتـه اضـطراب در      دهد که آسپرین سـبب  بهبـود سـطح      نتایج مطالعه حاضر نشان می     :گیري  نتیجه
  .هاي کیندله می شود رت

  آسپرین،اضطراب،صرع،کیندلینگ ،پنتیلن تترازول: واژگان کلیدي
  

                                                
 nazifimaesome@yahoo.com ژي،گروه زیست شناسی،دانشکده علوم،دانشگاه ارومیه   کارشناس ارشد فیزیولو1
   استادیار، عضو هیئت علمی گروه زیست شناسی ،دانشکده علوم،دانشگاه ارومیه 2
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  مقدمه
زي است که   صرع یکی از بزرگترین ناهنجاري هاي مغ      

از جمعیـــت جهـــان را درگیـــر  % 5/0- 0/1تقریبـــاً 
 صرع در انسان بوسیله تشنجات به همـراه         )1(.سازد  می

. شـود  هاي احساسی و روانی نسبی شـناخته مـی          نقص
ــیب      ــکل آس ــرین ش ــج ت ــطراب رای ــسردگی واض اف

 )2(.باشـد  روانشناختی یا ناهنجاري هـاي تـشنجی مـی      
اخته شـده از    کیندلینگ پنتیلن تترازول یک مدل شن     

اي که در آن تزریق مکـرر   صرع مزمن است و به پدیده 
دوز زیر تشنجی یک تحریک کننـده سیـستم عـصبی          
مرکـزي پنتـیلن تتـرازول سـبب گـسترش تــشنجات      

 کینـدلینگ   )3(.کند  بادوام وتدریجی می شود اشاره می     
ممکــن اســت رفتــار شــبه اضــطرابی را در جونــدگان 

  )2(.افزایش دهد
تنها در علت شناسی یا نوروپاتولوژي      التهاب عصبی نه    

بیماري هاي تخریب کننده نورونی، بلکه همچنـین در    
ــدادي از ناهنجــاري ــل   تع ــاغی دخی ــی ودم هــاي روان

 تشنجات وصرع می تواند به دنبال وقایعی که         )4(.است
پاسخ هاي التهابی را در سیتم عصبی مرکزي را القـاء           

ضـد   هـدف اصـلی دارو هـاي         )5(.می کند ایجاد شـود    
التهابی غیر استروئیدي آنزیم سیکلواکسیژناز است که       
آنزیمی کلیدي در متابولیسم آراشـیدونیک اسـید بـه          

این آنـزیم بـه شـکل پایـداري در          . پروستانوئیدهاست
شـود در     شـود و تـصور مـی        هاي نورونی بیان می     بافت

هاي تخریب کننده نورونی هماننـد آلزایمـر،     ناهنجاري
ینتون علاوه بر دخیـل بـودن       افسردگی، بیماري هانگت  

  )6(.در درد و التهاب درگیر باشد
اخیراً گزارش شـده سیکلواکـسیژناز نقـش مهمـی در           

 )7(.ناهنجــاري هــاي عــصبی و روانــی ایفــا مــی کنــد 
شواهدي وجود دارد که نشان می دهد گروه خاصی از          
ــد     ــسردگی هماننـ ــطراب وافـ ــد اضـ ــاي ضـ داروهـ

یله کــاهش مهارکننـدهاي آنــزیم سیکلواکـسیژناز،بوس  

غلظت پروستاگلندین هاي التهابی در مغز،اثر زیان آور     
ــسمیترها را    ــرد نوروترن ــابی روي عملک ــرات الته تغیی

 اثـرات حمایـت کننـده داروهـاي       )8(.کاهش می دهند  
ضد التهابی غیر استروئیدي بر تغییر فعالیت حرکتی و       
رفتار شبه اضطرابی القاء شده با استرس بـی تحرکـی           

  )9(.ایی نشان داده شده استهاي صحر در موش
در این مطالعـه بـه بررسـی اثـر آسـپرین یـک داروي            
التهابی غیر اسـتروئیدي بـر رفتـار شـبه اضـطرابی در        

  .هاي نر کیندله می پردازیم رت
  

  روش بررسی
 این مطالعه از نوع تجربی بود در این تحقیق از مـوش   

تهیه شـده از مرکـز نگـه    (هاي صحرایی نر نژاد آلبینو   
ــه  داري ــشگاه ارومی ــشگاهی دان ــات آزمای ــا )  حیوان ب
حیوانات در اتـاقی بـا      . گرم استفاده شد   150-250وزن

 درجه سـانتی گـراد وشـرایط نـوري      24درجه حرارت   
 سـاعت تـاریکی نگـه داري        12 ساعت روشنایی و     12

ها آب وغذا بـه طـور         شدند و به جز در هنگام آزمایش      
زمایشات بین  همه آ . ها قرار گرفت    آزادانه در اختیار آن   

  . انجام شد15 تا 9ساعات 
روزانـه بـا نرمـال سـالین        )  تایی 8(ها     گروه از موش   3

 به صـورت گـاواژ   15وmg/kg 30وآسپرین در دو دوز     
تیمار شدند و بوسیله دوز زیر تشنجی پنتیلن تترازول         

mg/kg 40     سـاعت  48 به صـورت درون صـفاقی هـر 
ــار  ــا 45(یکب ــال س ــا نرم ــد از تیمــار ب ــه بع لین  دقیق

هـا    یک گروه جداگانه از موش    . تزریق شدند ) وآسپرین
فقط نرمال سالین را در سراسر بررسی به صورت گاواژ          
ــل     ــرل عم ــروه کنت ــوان گ ــه عن ــد وب ــت کردن دریاف

 ساعت یکبار به صـورت  48نرمال سالین نیز هر   .کردند
بعد از تزریق هر    . درون صفاقی به این گروه تزریق شد      

ک جعبه از جنس شیـشه      موش به شکل جداگانه در ی     
قـرار  ) 20× 60× 20(با ابعـاد   ) Plexi glass(فشرده 
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ها با استفاده از دوربین فیلمبـرداري         گرفت و رفتار آن   
درجـه پاسـخ رفتـاري بـه شـکل          . ضبط و بازبینی شد   

اي در طول روزها افزایش یافت تـا حیوانـات       پیشرونده
هـاي    پاسـخ . تشنجات حرکتی کامـل را نـشان دادنـد        

حیوان بر اساس تحقیقات قبل به شـکل زیـر          تشنجی  
  :بندي شدند طبقه

  عدم پاسخ:مرحله صفر 
  انقباض عضلات صورت وگوش ها:مرحله اول 
  موج انقباضی بدن:مرحله دوم 
پرش هـاي میوکلونیـک و ایـستادن روي    :مرحله سوم  

  دو پا
  افتادن به پهلو:مرحله چهارم 
یک افتادن به پشت وحملات عمومی تون     :مرحله پنجم   

  وکلونیک
 PTZبعد از اینکه موش ها سه بار پیاپی در اثر تزریق         

مرحله پنجم تشنج را از خود نشان دادنـد بـه عنـوان              
 PTZموش هاي کیندله در نظر گرفته شدند وتزریـق       

  .در آن ها پایان پذیرفت
پس از القاء کیندلینگ رفتـار اضـطرابی مـوش هـا در        

ــوردElevated Plus Maze (EPM)دســتگاه    م
ایـن دسـتگاه یـک مـاز بعـلاوه      . ارزیـابی قـرار گرفـت   

. باشد که از چهار بازو تشکیل شـده اسـت    می(+) شکل
دو تا از بازوها داراي هیچ دیواره اي نیست و دو بازوي       
دیگر داراي دیواره هاي جانبی و انتهـایی ولـی بـدون            

 بـالاتر از  cm 50این مـاز بـه انـدازه     . سقف می باشند  
حداقل یک سـاعت قبـل      .ه است سطح زمین قرار گرفت   

از تست رت ها  در اتاقی که براي تست اسـتفاده مـی           
هـا بـه طـور تـصادفی مـورد            رت. گیرنـد   شود قرار می  

رت ها به صورت تک تک و رو        . گیرند  آزمایش قرار می  
 و در مربع وسط ماز قـرار        EPMبه بازوي باز در روي      

داده می شوند وبه آن ها اجازه داده می شود تـا پـنج              
تعداد ورودي هـاي بـازوي      .دقیقه آزادانه حرکت کنند   

باز،بازوي بسته و زمان سپري شـده در بـازوي بـاز یـا             
ورورد به هر بازو بـه      . گیرند  بسته مورد ارزیابی قرار می    

گـردد    ورود چهار دست وپاي حیوان به بازو اطلاق می        
و خروج از هر بازو نیز بـه خـروج چهـار دسـت وپـاي           

درصد ورود به بازوي باز ودرصـد  . شود حیوان گفته می  
هاي زیـر     زمان سپري شده در بازوي باز توسط فرمول       

  :گردد محاسبه می
Open Arm Time (OAT) %   عبـارت از درصـد 

زمانی که موش در بازوي باز طی کـرده اسـت ونحـوه             
  :محاسبه آن به این ترتیب می باشد

100% 



CATOAT

OATOAT  

Close Arm Time (CAT)عبارت از زمان سپري شده در بازوي بسته .  

Open Arm Entries (OAE) %  عبارت از درصد زمانی تعداد دفعاتی که موش وارد بازوي باز شده است وفرمـول 

  :آن نیز به صورت زیر می باشد

100% 



CAEOAE

OAEOAE  

Close Arm Entries (CAE)ازوي بسته عبارت است تعداد دفعات ورود به ب  
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تعداد کل دفعات ورود بـه بـازو هـا بـه عنـوان معیـار               
ــی    ــرار م ــابی ق ــورد ارزی ــوان م ــی حی ــت حرکت فعالی

 بیان کننده اثـر     %OAT و   %OAEافزایش در   .گیرد
ــاهش در     ــه ک ــطرابی ،در حالیک ــد اض  و %OAEض

OAT%زا می باشد  بیان کننده اثر اضطراب.  
 ورسـم   بـراي تجزیـه وتحلیـل داده هـا        : هـا  آنالیز داده 

 Excel وSPSSنمــودار هــا بــه ترتیــب از نــرم افــزار 
 ±نتـایج حاصـل بـه صـورت میـانگین           . استفاده شـد  

توزیع نرمـال   .خطاي معیار میانگین ارائه گردیده است 
 -داده هــا توســـط آزمـــون نرمـــالیتی کولمـــوگراف 

ــر  .اســمیرنوف بررســی شــد ــر آســپرین ب ــورد اث در م
ون آنالیز فعالیت حرکتی از آزم   هاي اضطراب و   شاخص

بـراي  . اسـتفاده شـد    Tukeyواریانس یکطرفه وآزمون    
بررسی اثر آسپرین بر روند ایجاد کیندلینگ از آزمـون        

  .کراسکال والیس و من ویتنی یو استفاده گردید
  

  یافته ها
نتایج حاصل از این بررسی نشان داد که تزریـق مکـرر    
ــدلینگ در     ــشرفت کین ــبب پی ــرازول  س ــیلن تت پنت

همـان گونـه کـه در       .جربه شده است    حیوانات تحت ت  
شـود اختلافـاتی در مرحلـه حملـه           دیده می  1نمودار  

هاي  دریافت کننده آسپرین با گروه کنتـرل        بین گروه 
شود وشـدت اکتـساب کینـدلینگ در         صرعی دیده می  

باشـد کـه     ها از گروه کنترل صرعی کمتر می       این گروه 
 میلـی گـرم بیـشتر مـی     30این اختلاف در مورد دوز     

  .اشدب

  
 
 
 
  

  
  
  
  
  
  

 *P > 05/0بر تکامل مرحله حمله )  میلی گرم 15و30(اثرتیمارمزمن باآسپرین . 1نمودار
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سـبب   ) P >05/0(داري   کیندلینگ بـه شـکل معنـی      
هـــا شـــد کـــه   در رت%OAE و %OATکـــاهش 

  .باشد دهنده افزایش اضطراب در آنها می نشان
بــه شــکل ) 15وmg/kg 30(آســپرین در هــر دو دوز 

ــی ــاي   را در رت%OAE و  %OATداري  معنـ هـ

کیندلـه افـزایش داد و بـا افـزایش آن سـبب کــاهش      
اضطراب در رت هاي کیندله شد که ایـن افـزایش در            

  ).2نمودار( بیشتر بوده است mg/kg30مورد دوز 
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  )ب(

  ترازولاثر تیمار مزمن با آسپرین براضطراب القاء شده بوسیله کیندلینگ پنتیلن ت-2نمودار
  (%OAT)درصد زمانی که موش در بازوي باز طی کرده است -الف
  (% OAE).درصد زمانی تعداد دفعاتی که موش وارد بازوي باز شده است-ب

  .خطاي معیار میانگین نشان داده شده است±در نمودار داده ها به صورت میانگین 
05/0< P **در مقایسه با گروه کنترل سالم   
05/0 < P *یسه با گروه کنترل صرعی  در مقا  
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داري سبب افزایش فعالیت حرکتی در حیوانات شد وآسپرین در هـر دو دوز بـه                 همچنین کیندلینگ به شکل معنی    
هـا دوز   ي  ایـن بررسـی   در همـه ). 3نمـودار (هاي کیندلـه شـد   داري سبب تعدیل فعالیت حرکتی در رت  شکل معنی 

mg/kg 30مؤثرتر بود .  
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  مزمن با آسپرین بر فعالیت حرکتی افزایش یافته ناشی از کیندلینگ پنتیلن تترازولاثر تیمار -3نمودار
  .خطاي معیار میانگین نشان داده شده است±ها به صورت میانگین  در نمودار داده

05/0< P **در مقایسه با گروه کنترل سالم   
05/0 < P *در مقایسه با گروه کنترل صرعی    
  

  بحث 
ر بیمـاري هـاي تخریـب کننـده       فرایندهاي التهابی د  

 تشنجات وصـرع مـی      )10(.نورونی حاد ومزمن دخیلند   
هاي التهـابی سیـستم       تواند به دنبال وقایعی که پاسخ     

عصبی مرکزي را القاء مـی کنـد ایجـاد شـود وبیـان              
ــزایش   ســیتوکین ــابی دربیمــاري صــرع اف ــاي الته ه

 فراینـد هـاي التهـابی هماننـد فعالیـت       )11 و 5(.یابد  می
هـا در مغـز    سیژناز و تـشکیل پروسـتاگلندین    سیکلواک

بعد از تشنجات القاء شده در مدل هاي آزمایـشگاهی          
  )12(.و موارد کلینیکی صرع گزارش شده است

علائم فرایند هاي التهابی مخصوصاً افزایش سیتوکین       
هاي التهابی و افزایش سطوح پروسـتاگلندین هـا بـه           

ده شکل مکرر در اضطراب  وافسردگی مزمن شـرح دا         
 مطالعات نشان داده است کـه روابطـی         )13(.شده است 

هاي التهابی و سطح اضـطراب     بین تغییرات در واسطه   
در مدل هاي آزمایـشگاهی وجـود دارد مـثلاً تجـویز            
لیپوپلی ساکارید که سبب افزایش سطوح سـیتوکین         
هاي التهابی در مغز رت ها می شـود سـبب افـزایش             

 شد EPM ه از میزان اضطرب بررسی شده  با استفاد
و داروي ضــدالتهابی غیــر اســتروئیدي ایندومتاســین 

  )14(.سبب بهبود علائم اضطراب در این حیوانات شد
فراتر از این پیشنهاد شـده اسـت کـه داروهـایی کـه              
سبب کاهش اضطراب می شوند،علائم اضـطراب را بـا      
اسـتفاده از عملکردهـاي ضــد التهـابی سـرکوب مــی     

ابی بـه وسـیله تحریـک        سیتوکین هاي الته ـ   )8(.کنند
هــاي التهــابی هماننــد نیتریــت  تولیــد ســایر واســطه

وپروسـتاگلندین هـا ممکـن اسـت بـه           ) NO(اکسید
شکل غیر مستقیم بر عملکرد سیستم عصبی مرکزي         
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 داروهاي ضد التهـابی غیـر     )18-17-16-15(.اثرگذار باشند 
استروئیدي تولید سیتوکین هـاي التهـابی مخـصوصاً         

 یافتـه هـاي   )13(.ا مهار مـی کننـد  پروستاگلندین ها ر  
 ممکـن اسـت در      NOگوناگون بیـان مـی کنـد کـه          

ناهنجــاري هــاي مــرتبط بــا اضــطراب نقــش داشــته 
 مقادیر بالاي آنزیم نیتریت اکسید سنتآز در         )19(.باشد

نواحی از مغز که در تعدیل اضـطراب درگیرنـد یافـت       
 داروهاي ضد التهابی غیراستروئیدي بـا     )20(.شده است 

آنـزیم سیکلواکـسیژناز فعالیـت آنـزیم نیتریـت      مهـار  
 از طرف )21(.دهد اکسید سنتآز قابل القاء را کاهش می     

دیگر داروهاي ضد التهـابی غیراسـتروئیدي رادیکـال         
  )22(.کنند هاي آزاد نیتریت اکسید را زباله زدایی می

افزایش در اضطراب ممکن است با افزایش در فعالیت         
مکارانش اثر داروي ضد    دهیر وه . حرکتی همراه باشد  

التهــابی ناپروکــسن را بــر رفتــار اضــطرابی و فعایــت 
حرکتی رت هاي کیندله بررسی وگزارش نمودند کـه         
ناپروکسن به شکل معنی داري سـبب کـاهش علائـم       
اضطرابی و فعالیـت حرکتـی در رتهـاي کیندلـه مـی       

  )1(شود
 سـاعت بعـد از      24در مطالعه حاضر رت هاي کیندله،     

اي را نشان     لیت حرکتی افزایش یافته    فعا PTZتزریق  
ایــن ممکــن اســت بــه ایــن علــت باشــد کــه . دادنــد

کیندلینگ یک افزایش در قدرت ارتباطات سیناپـسی    
ــسی   تحریکــی و کــاهش در قــدرت ارتباطــات سیناپ

  )1(.کند مهاري القاء می
صرع زایی با پنتیلن تترازول منجربه تقویـت سیـستم    

 منجـر بـه   تحریکی گلوتامـات رژیـک مـی شـود کـه          

هاي رفتاري هماننـد اضـطراب وافـسردگی          ناهنجاري
  )23(.شود می

ــده آن   ــات  و گیرن ــپارتات  -Nگلوتام ــل دي آس متی
(NMDA)  ــشنجات ــد تـ ــدي در تولیـ ــش کلیـ  نقـ

 اخیراً مطالعات حیـوانی   )24و25(.کند  کیندلینگ ایفا می  
گوناگون شروع به بررسـی نقـش گلوتامـات در طـول         

موش هـاي فاقـد     . اند اضطراب و استرس شدید نموده    
 به استرس القاء شده به وسیله مـاز         NMDAگیرنده  

 تیمـار روزانـه بـا       )26(.بعلاوه مرتفـع کمتـر حـساسند      
هـاي   آسپرین فعالیت حرکتی افزایش یافتـه را در رت   

  .کیندله تعدیل کرد
پروستاگلندین ها بـر آبـشار انتقـال پـس سیناپـسی            

تات متیل دي آسپار  -Nسلول هایی که داراي گیرنده      
)NMDA (  باشند اثر تـسهیل کننـده    گلوتامات می

دارند و از طـرف دیگـر بـا مهـار جـذب آستروسـیتی          
ژیــک    گلوتامـات ســبب تقویـت سیــستم گلوتامـات ر   

 بنابراین مهار سـنتز پروسـتاگلندین هـا         )27(.شوند می
ممکن است در کاهش علائم اضطراب مـشاهده شـده       

  .هاي کیندله مؤثر باشد در رت
ر شده در بالا جهت توجیـه اثـرات مـشاهده           موارد ذک 

شده  در این بررسی می باشـد واثبـات تـک تـک آن              
  .باشد نیازمند مطالعات بیشتر می

نتایج مطالعه حاضر نشان می دهد که آسپرین سـبب         
بهبـود علائـم اضــطرابی افـزایش یافتـه در رت هــاي     

  .شود کیندله می
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