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ABSTRACT 

Background and Aim: Nitric oxide is involved in response to stress-induced anxiety and 

depression in the dorsal hippocampus. In this study we investigated the effects of L-arginine 

and L-NAME in the dorsal hippocampus on anxiety, depression, and brain-derived 

neurotrophic factor (BDNF) levels in stressed male NMRI mice. 

Materials and Methods: Electric foot-shock stress (10 Hz, 40 mV for 60 seconds) was 

applied to animals for four consecutive days. Three doses of L-arginine or L-NAME (1, 5 and 

10 μg/mouse) were injected bilaterally into the dorsal hippocampus five minutes before 

starting foot-shock stress. Anxiety and depression-like behaviors and brain BDNF levels were 

measured 24 hours after stress using an elevated plus maze, forced swim test, and ELISA, 

respectively. 

Results: Injection of different doses of L-arginine and L-NAME before stress showed that the 

number of entries in the open arm decreased in elevated plus maze. The number of entries in 

the closed arm increased more in the stress group than that in the control group. Also, intra 

dorsal hippocampus injections of different doses of L-arginine and L-NAME before stress 

significantly decreased swimming time and increased floating and struggling time in the 

forced swim test compared to the control group. In addition, ELISA results showed that 

injections of different doses of L-arginine and L-NAME before stress had no significant 

effects on brain BDNF level.  

Conclusion: Nitric oxide in the dorsal hippocampus may mediate the induced anxiety and 

depression behaviors by foot-shock stress. 

Keywords: Stress; L-Arginine; L-NAME; Nitric oxide; Dorsal hippocampus 
 Received: Oct 11, 2021                   Accepted: Oct 8, 2022 

 

 

 

 
Copyright © 2018 the Author (s). Published by Kurdistan University of Medical Sciences. This is an open access 

article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-Non Commercial License 4.0 

(CCBYNC), where it is permissible to download, share, remix, transform, and buildup the work provided it is 

properly cited. The work cannot be used commercially without permission from the journal 

How to cite the article: Atusa Mashhadi, Hedayat Sahraei,Gholam Hossein Meftahi, Hengameh Alibeik. 

Investigation of the Role of L-Arginine and L-NAME in Dorsal Hippocampus on Anxiety, Depression and 

Brain Level of BDNF after Stress in Male Mice.  ُ SُJKU 2022;27(5):41-57.  

  

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

7.
5.

41
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                             1 / 17

https://orcid.org/0000-0001-9235-0013
https://orcid.org/0000-0001-9235-0013
mailto:hossein.meftahi@bmsu.ac.ir
mailto:meftahi208@yahoo.com
https://orcid.org/0000-0002-8420-7118
https://orcid.org/0000-0002-8420-7118
http://dx.doi.org/10.52547/sjku.27.5.41
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-7016-en.html


 41-1401/57آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 
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 چکیده

اساتر  درگیار باه دنااال  اضارراب و افساردگی در پاسخ به فرآیندهای پشتیاکساید در ناحیه هیپوکمپنیتری:و هدف:  زمینه

فااکتور رشاد گی و میازان پشتی بر اضرراب، افساردموجود در ناحیه هیپوکمپ نیم-ال آرژنین و-ال یرتأث در این مرالعه، لذا ؛است

 سی قرار گرفت.راستر  دیده مورد بر NMRIهای کوچ: آزمایشگاهی نر نژاد در موش مغزمشتق شده از عروق 

روز  4دت ماثانیهس به کف پای حیوان باه  60 به مدت ولت یلیم 40، ولتاژ هرتز 10و یكیشوک الكتراستر   ها:مواد و روش

پشتی دوطرفه در ناحیه هیپوکمپ صورتبهمیكروگرم/موش  10و  5 ،1ه دوز در س نیم-ال او یآرژنین -ال پشت سرهم اعمال شد.

میازان فااکتور  اضرراب، افسردگی و-شاهدر هر روز تزریق شد. رفتارهای  شوک الكتریكی کف پا پنج دقیقه قال از شروع استر 

شانای اجاااری و  ستتبا استفاده از ماز بعلاوه مرتفع،  یببه ترتساعت بعد از آخرین روز استر   24مغز رشد مشتق شده از عروق 

 شد. گیریالایزا اندازه

فعات رفتن به باازوی تعداد دماز بعلاوه مرتفع نشان داد که قال از استر  در  نیم-لاآرژنین و -تزریق دوزهای مختلف ال :هایافته

دوزهاای  تزریاقهمچناین  .یافت افزایش کنترل گروه به ساتن استر  گروه در بسته بازوی در هایورود تعداد. یابدیمکاهش باز 

دار زماان شانا کاردن و ساب کااهش معنای یاجاار یشنادر تست  تر قال از اس در هیپوکمپ پشتی نیم-الآرژنین و -مختلف ال

هاای کاه تزریاق دوزداد  نتایج نشاان براین،علاوه در گروه استر  نسات به گروه کنترل شد. تقلا کردنوری و افزایش زمان غوطه

 مغزی ندارد. از عروقمشتق شده -فاکتور رشدداری بر میزان یمعن یریتأثقال از استر  نیم -الآرژنین و -مختلف ال

ز استر  شوک های اضررابی و افسردگی القا شده ناشی اواکنش احتمالاًاکساید در ناحیه هیپوکمپ پشتی نیتری: :گیرینتیجه

 .کندگری میالكتریكی را واسره

 پشتی هیپوکمپاید، ، نیتری: اکسنیم-الآرژنین، -استر ، الکلمات کلیدی: 

 16/7/1401پذیرش: 28/6/1401اصلاحیه نهایی: 19/7/1400وصول مقاله:
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 مقدمه

 اساتمختلفی گریااانگیر جواماع مختلاف  یهایماریبامروزه 

نشاان  هایبررسااماا  ؛مختلفی ایجاد شود تواند به دلایلکه می

تواند به عنوان پایه و اسا  شروع خیلی از ه که استر  میداد

اساتر ، واکانش فارد نساات باه شارای  و  س.1و بیماری باشد

یان اجدید زندگی و تلاش برای سازگار شدن با  هاییتموقع

عناایی شرای  است. در واقع نه تنها استر  همواره دارای بار م

زنادگی منفی نیست، بلكه در شرای  خاصی وجاود آن بارای 

سالم، ضروری و مفید است. آنچه که نامرلوب و مضار اسات 

ی اثر تخریا لیدل بهاستر  . استاستر  شدید و کنترل نشده 

سازی  و نیز به دلیل زمینه گذاردیمکه بر عملكرد مغز برجای 

 وابسااته بااه یهااایماریبو هااایماریببااروز انااواع متعااددی از 

بینی و پیشگیری در یشعامل قابل پ نیترمهم عنوانبهاستر س 

 .س2و ستمعرفی شده ا هایماریبساز بین تمامی عوامل زمینه

ی یتواناد توانااعصای مرتا  با استر  مزمن می یهابیماری 

 فاارد را در ماادیریت اتفاقااات مختلااف زناادگی مختاال کنااد.

استر  مازمن و غیرقابال کنتارل باشاد باعا   کهیدرصورت

 س.3و شاودفسردگی مایبروز اختلالات عاطفی، اضرراب و ا

دنااال اعماال اساتر ،  کاه باه انادمرالعات قالای نشاان داده

در بادن موجاود زناده زیاادی  هورمااونی تغییرات عصاای و

افااازایش از  انادعاارت هااآن ینتارمهمکاه  شاودیمایجااد 

ی وکاورتیزول و گلوکوکورتیكوئیااد یهاهورمونغلظاات 

کاااتكولآمینهااا ی کورتیكوسترونس، افزایش غلظت پلاسمای

نوروپپتیاادهایی نظیاار ترشاا   ووآدرنااالین و نورآدرنااالینس 

تغییااار بااروز باعااا  کااه ماای تواننااد  وازوپرسااین در خااون

تغییار در و پذیری سیناپسی درخصوصیات الكتریكی، شكل 

با توجاه باه اینكاه  س.4و مغز شود در هاسلولظرفیت تكثیری 

مختلف زندگی افراد را های با ایجاد بیماری تواندیماستر  

قارار بدهاد، باه هماین دلیال  ریتأثهای مختلف تحت در بعد

باار آن مدیریت استر  به منظور جلاوگیری از عواقاب زیان

اهداف هر سیستم بهداشتی در دنیاست و با  نیترمهمیكی از 

باع   توانیممختلف مدیریت استر   یهاروشاستفاده از 

 کاهش استر  شد.

سااختارهای مغازی مارتا  بااا  ینتارمهمز هیپوکماپ یكای ا

اسات کاه نقاش  ، اضارراب و افساردگیحافظه و یاادگیری

گیری با تكیه بر حافظاه بار عهاده مهمی در کم: به تصمیم

توان به دو بخش هیپوکمپ پشتی هیپوکمپ را می س.5و دارد

و هیپوکمپ شكمی تقسیم کارد کاه هار کادام در ناوعی از 

پشاتی نقاش  هیپوکماپ کاه یحاالحافظه دخالت دارند. در 

ای در حافظه فضایی دارد، هیپوکمپ شاكمی بیشاتر در ویژه

از طاااارف دیگاااار،  .س6و حافظاااه هیجاااانی دخالااات دارد

و  هیپوکاماااپ پشاااتی نقاااش مهمااای در فرآینااد اضااارراب

 هیپوکامااپ ارتااااگ گسااتردهاز طرفی  س.7و دارد افسردگی

لامو ، هیپوتاااا قساامت هااای مختلااف مغااز از جملااه ای باااا

 بخش میانی قشار پیشاانی، لوکو  سارول،و ، هساته رافاه،

ابی راضرفوق در رفتار تمام نواحی و  و آمیگدال دارد سپتوم

 س.8و دخیل هساتند

یا: میاانجی  سNitric Oxide; NOنیتریا: اکسااید و

هام سالول پایش سیناپسای و هام  توانادیمکاه  است عصای

 نیتری: اکسااید. قرار دهد یرتأثسلول پس سیناپسی را تحت 

با فعال کردن آنزیم گوانیلات سیكلاز باع  افازایش تولیاد 

س شده و ایان پیاامار cGMPگوانیلات منو فسفات حلقوی و

 س.9و ثانویه نیز مس،ول بخشی از اثرات نیتری: اکساید اسات

قش مهمای ن NOاز سوی دیگر، تحقیقات نشان داده اند که 

 کناادبااازی می را در شااكل پااذیری سیناپساای در هیپوکمااپ

وانایی اساتر  در تغییار شاكل پاذیری سیناپسای در ت س.10و

مختلاف در حیاوان از  هااییماریبهیپوکمپ پشتی در بروز 

جمله حرکات در محای  تاازه، اضارراب، افساردگی و نیاز 

از ساوی  س.7و افظه و یاادگیری نقاش اصالی را داردتقلیل ح

ه هیپوکمپ دیگر، با توجه به اینكه در اغلب نقاگ مغز از جمل

 هااییمآنزو بویژه هیپوکمپ پشتی، باا القااا اناواع مختلاف 

 ;Nitric oxide synthasesزونیتریا: اکسااید سانتتا

NOSباع  افزایش رها شدن نیتریا: اکسااید شاده و از  س
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کنناد، باه نظار طریق این نوروترانسمیتر کار خود را القاا می

رات نیتریا: اکسااید در باروز اثا نقاشکه بررسای  رسدمی

 درباارهاستر  در این بخش از مغاز بتواناد دیادگاه روشانی 

اثرات استر  و میزان دخالت نیتری: اکساید در این زمیناه 

عصااای در نااواحی  NOSآناازیم از طرفاای  ایجاااد نمایااد.

آمیگاادال، هیپوکامااپ و  از جملاه مختلف سیاستم عااصای

بخااش پااشتی ماااده خاکساتری دور قناات سایلویو  بیاان 

بااا توجاااه باااه اینكااه ایاان نااواحی آناااتومیكی در  .شااودیم

، این احتمال مررح باشندیمرفتارهای شااه اضاررابی دخیال 

کاااه نیتریااا: اکاااساید در کنتاارل رفتارهااای شاااه  شااودیم

 انددادهتحقیقات قالی نشان  س.11و اضررابی نقش داشته باشد

که استر  مزمن باع  افازایش باروز رفتارهاای اضاررابی، 

و نیاز افازایش افساردگی  حافظه و یاادگیری فضاایی کاهش

کاه  اناددادهاز سوی دیگار، تحقیقاات نشاان  س.12و شودمی

نیتری: اکساید موجود در هیپوکماپ پشاتی باعا  تقویات 

حافظه و یادگیری در حیوانات شاده و باعا  کااهش باروز 

 شاودها به دناال تزریاق نیكاوتین میرفتار اضررابی در موش

 س.13و

جه به اینكه در تحقیقات قالی مشخص شاده اسات کاه با تو 

دارد  یاعمدههیپوکمپ پشتی در تعدیل اثرات استر  نقش 

در این تحقیق بر آن شدیم تا با مهار و یاا تحریا: نیتریا: 

به عنوان یكای  سنیم-الآرژنین و -واز طریق تزریق الاکسید 

در شارای  اساتر  در هیپوکمپ پشتی های اصلی از میانجی

ماز مرتفع باه عناوان یا:  درتغییرات رفتار ، ون استر و بد

شانای تسات در  شنا کاردننشانه بارز رفتار اضررابی و زمان 

های نر موش مغز اجااری به عنوان ی: نشانه از افسردگی در

ایان شاواهد پایاه ای و  علاوه بار .را مورد بررسی قرار دهیم

بار  دهند که اضرراب و افساردگی عالاوه کلینیكی نشان می

، بااا تغییاارات ساااختاری و نورشاایمیایی مغاازکاااهش حجاام 

مختلفی که در سروح نوروتروفین ها به ویاژه فااکتور رشاد 

 Brain-derived neurotrophicو مغازمشاتق شاده از 

factor BDNF;از ایان  س.14و دهد، وابسته است می س رخ

نیاز  مغازدر  BDNFرو در تحقیق حاضر به بررسای میازان 

 پرداخته شد.

 

 هاواد و روشم

ناار نااژاد مااوش کوچاا: آزمایشااگاهی  از در ایاان مرالعااه

NMRI  از بخااش کااه گاارم  20-25 وزناای میااانگینبااا

، س تهیاه شادا... وعاج اللهیاهبقحیوانات دانشگاه علوم پزشكی 

 ها در ی: محی  کنترل شده، در دمای. موشاستفاده گردید

 12درصااد و  50±5گراد و رطوباات درجااه سااانتی 2±23

ساااعت تاااریكی قاارار گرفتنااد. تمااام 12روشاانایی، ساااعت 

به مدت ی: هفته برای سازش با محی  باه صاورت ها موش

جداگانه در حیوان خانه مرکز علوم اعصااب دانشاگاه علاوم 

س نگهداری و با غذای استاندارد تغذیه ا... وعج اللهیهبقپزشكی 

کلیه مراحل کار با حیوانات، طااق قاوانین حمایات از شدند. 

انات آزمایشگاهی و با نظاارت کمیتاه اخلاقای دانشاگاه حیو

وبااااااا کااااااد اخاااااالاق  علااااااوم پزشااااااكی بقیااااااه الله

IR.BMSU.REC.1395.812انجام شد.  س 

باه  س=7n/وگاروه یهااگروهحیوانات به صورت تصادفی به 

کاه بادون های   کنتارل گاروه. 1تفكی: زیر تقسیم شدند: 

کاه  اساتر گاروه . 2 ماورد بررسای قارار گرفتناد.تداخلی 

هااا در داخاال هیپوکمااپ پشااتی قاارار جراحاای شااده و کانول

 ریكااوری یاهفتاهیا:  گرفتند و پس از سپری شادن دوره

اساتر   هااآندقیقه به  5تزریق شد و پس از  هاآنسالین به 

روزس و از روز  4شوک الكتریكی کاف پاا وارد وباه مادت 

اضرراب و افسردگی قرار گرفتناد.  هاییشآزماتحت پنجم 

و  5، 1آرژنین در دوزهاای -آرژنین: ال-کنترل الروه گ. 3

به صورت دوطرفه در ناحیه هیپوکمپ  میكروگرم/موش 10

وبه مادت  کردینمولی استر  دریافت  ؛شدیمپشتی تزریق 

آرژنااین در  -آرژنااین بااا اسااتر : ال-الگااروه . 4 س.روز 4

دقیقااه قااال از  5 میكروگرم/مااوش 10و  5، 1بااه دوزهااای 

رت دوطرفه در ناحیه هیپوکمپ پشاتی تزریاق استر  به صو

در  نیم-ال: نیم-الکنترل گروه . 5س. روز 4وبه مدت می شد 

به صورت دوطرفه در  میكروگرم/موش 10و  5، 1دوزهای 
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 45غلام حسین مفتاحی   

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

اساتر   هااموشولای  ؛شدناحیه هیپوکمپ پشتی تزریق می

در  ناایم-ال: ناایم-الاسااتر  گااروه . 6 کاارد.دریافاات نمی

به صورت دوطرفه در  كروگرم/موشمی 10و  5، 1دوزهای 

شاد دقیقه قال از استر  تزریاق می 5ناحیه هیپوکمپ پشتی 

 س.روز 4وبه مدت 

 جراحی

س و گرم/کیلاوگرممیلی 50حیوانات ابتدا با تزریاق کتاامین و

س بیهاوش شاده و ساپس ماوی گرم/کیلوگرممیلی 5دیازپام و

تراشایده و در داخال دساتگاه اساتریوتاکس تحات  هاآنسر 

دو عاادد کااانول در ناحیااه  نااد.ماال جراحاای قاارار گرفتع

ماوش   با استفاده از اطلس پاکساینو هاآنهیپوکمپ پشتی 

ها با استفاده از آکریل دندانپزشكی و . این کانولگرفتقرار 

. یا: هفتاه شدندی: عدد پی  عین: در جای خود محكم 

بعد از ریكاوری، القای اساتر  باه روش شاوک الكتریكای 

غیرقابل اجتناب در ایان حیواناات انجاام  صورتبهکف پا و 

. باارای ایاان منظااور، در روز اول حیوانااات را تااوزین گرفاات

. دادیامقارار  را داخال دساتگاه القااا اساتر  هااآنکرده و 

 9کاه از  اساتدستگاه القاا استر  از جنس پلكسی گلاس 

بخش تشكیل شده است وساخته شاده توسا  شارکت بار  

ر بخااش توساا  سااوراخ هااای تهااران، ایاارانس. هاا-صاانعت

کاه امكاان  کوچكی با بخاش هاای دیگار در ارتاااگ اسات

 یهابخشارتااگ بویایی و شنیداری حیوان با حیوانات درون 

های دستگاه القااا های بخشآورد. دیوارهدیگر را فراهم می

استر  شفاف بوده که امكان ارتااگ دیداری حیوانات با هم 

دستگاه دارای میله هاایی از  کند. قسمت تحتانیرا فراهم می

توس  سیمی به دستگاه  هاآنجنس استیل است که مجموعه 

مولد شوک الكتریكی یا هماان الكتروشاوک متصال اسات. 

دستگاه الكتروشوک، دستگاهی است که جریاان الكتریكای 

هرتز تولیاد کارده و  10میلی ولت و فرکانس  60را با ولتاژ 

کناد. اا اساتر  منتقال میاز طریق کابل راب  به دستگاه القا

مدت زمان استر  نیز توس  این دستگاه قابل تنظایم اسات. 

دقیقه باه  30پس از آنكه حیوانات را در دستگاه قرار دادیم، 

تا با محی  آن آشنا شاوند. ساپس دساتگاه  دادیمزمان  هاآن

ثانیه حیواناات  100الكتروشوک را روشن کرده و به مدت 

. پاس از دادیامتحت اساتر  قارار  میلی ولت 60را با ولتاژ 

 هاتا موش دادیمفرصت  دقیقه اضافه 30پایان یافتن استر ، 

کمی آرام شده و از شوک ناشی از استر  خار  شوند. بعد 

 کردیم.از آن، حیوانات را به داخل جعاه نگه داری منتقل 

آرژناین و یاا -، محلاول الهاایشآزمادقیقه قال از شروع  5

 1/0حجام  ه از یا: سارنه همیلتاون باهباا اساتفاد نیم-ال

موش به داخال هیپوکماپ پشاتی تزریاق شاد. از /یترل یكروم

 گردید.آغاز  ی رفتاریها روز پنجم آزمایش

  Elevated Plus Maze; EPM)و مرتفع یابه علاوهتست ماز 

هااای ایاان آزمااایش باارای تعیااین میاازان اضاارراب در موش

بارای  کوچ: و بزرگ آزمایشاگاهی طراحای شاده اسات.

متری از ساانتی 50آزمایش از ی: ماز چوبی که در ارتفااع 

از و با. این ماز از دو بازوی شداستفاده  سر  زمین قرار دارد

دو بااازوی بسااته تشااكیل شااده اساات. عااری بازوهااا باارای 

سانتی متار اسات. طاول بازوهاا بارای  5های کوچ:، موش

قساامت  اساات. بازوهااا درسااانتیمتر  30هااای کوچاا: موش

رساند. متری به هام میسانتی 10×10با ی: چهار راه وس  

 15و عاری  30در اطراف بازوی بسته، صفحاتی باه طاول 

ت. دقیقاه اسا 5سانتی متر قرار دارند. کل آزمون ماز مرتفاع 

شود که باه طارف حیوان به طریقی بر روی ماز قرار داده می

 داد: تعگردیدپارامتر در این تست ثات  دوبازوی بسته باشد. 

رود وتعداد ورود به بازوی باز. ملاک  ه وورود به بازوی بست

 . بودی و عقای در آن قسمت یجلو یهااندامقرار گرفتن 

 : سForced Swimming Testو تست شنای اجااری

این آزمایش برای القاا افسردگی ناشی از اساتر  شادید در 

هااای کوچاا: و باازرگ آزمایشااگاهی طراحاای شااده موش

یاا پلاکساای  اییشاهشظارف یش از یا: اسات. بارای آزماا

 30-12ساانتیمتر و قرار  30-25گلا  روشان باه ارتفااع 

درجااه  25سااانتیمتر از آب  15-8سااانتیمتر کااه تااا ارتفاااع 

 20از ارتفااع  حیوان. گردیداستفاده  بود گراد پر شدهسانتی
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 آرژنین...-بررسی نقش ال   46

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

. دشامتری سار  آب باه ملایمات درون آب رهاا میسانتی

و قرع حرکاات دسات و پاای انجام حرکت به معنای تلاش 

. شدموش به عنوان ناامیدی وبی حرکت شدنس در نظر گرفته 

دقیقه است. در دو دقیقه نخست  6کل آزمون شنای اجااری 

ده که برای ترابق حیوان با شرای  موجود در نظار گرفتاه شا

 4ی حرکتی براد. زمان بیشحرکتی ثات نمیاست، زمان بی

د. در روز نخسات آزماایش، شاگیری میدقیقه بعدی انادازه

دقیقاه بعاد از آب  15و حیوانات درون ظرف آب رها شده 

نگهداری بازگشت  یهامحلو پس از خش: شدن به  خار 

. در روز دوم، حیوانات درون ظارف آب رهاا ندشدمیداده 

دقیقه  4و در  دشثات نمی هاآندقیقه نخست برای شده، دو 

حرکتای از کام ن بیبعد تمامی حرکات حیوانات ثات و زما

. دشادقیقاهس محاسااه می 4ز کل زمان وکردن زمان حرکت ا

 : شاانا کااردنگردیاادسااه نااوع حرکاات در حیوانااات ثااات 

و  سStrugglingو کاااااردن کوشاااااش، سSwimmingو
گیری هرکادام باه طاور که انادازه Floating)و یورغوطه

 .شدجداگانه انجام 

 :روش تزریق درون مغزی

گاذاری شاده، از طریاق احی کاانولتزریق دارو به داخل ناو

کااه توساا  یاا: راباا   Gage30 یاا: کااانول تزریااق 

اتیلناای بااه ساارنه هااامیلتون وصاال شااده بااود، صااورت پلی

ن آرژنای-الاتیلنی و کانول تزریق از گرفت. در ابتدا لوله پلی

پر شد. هنگام تزریق حیوانات باه آرامای باا دسات  نیم-ال یا

کانول راهنما خاار  شاد دی از داخل لامهار شدند و سیم فو

سپس کانول تزریق در کانول راهنما تعایاه و دارو باه آرامای 

ثانیاه  60به مادت  های معینتوس  سرنه هامیلتون با حجم

. تزریق شد، در طول تزریق حیوانات حرکت آزادانه داشاتند

ثانیاه جهات  60پس از اتمام تزریق کانول تزریاق باه مادت 

 . سپس به آرامی خار  شد انتشار دارو در محل باقی ماند

 :روش جداسازی و هموژنیزه مغز

د و شادنحیواناات بیهاوش  رفتااری یهاآزمونپس از انجام 

را داخل تانا:  مغز، سپس بلافاصله گردیدخار   هاآنمغز 

زماان سانجش میازان  تا مغز و بعد از آن، یمقراردادنیتروژن 

توس  کیت مخصوص، به فریازر باا دماای  BDNFغلظت 

در  هانمونااهسااپس  منتقاال شاادند. گرادیسااانترجااه د -80

توساااا  دسااااتگاه  محلااااول بااااافر فساااافات ساااارد

، 220محصاااول ایااارانس باااا دور  Shimifanمخصاااوصو

نموناه هاای هماوژنیزه شاده باه  بعاد از آن هموژنیزه شادند.

اپندورف منتقل شدند و در سانتریفیوژ یخچاال دار در  داخل

دقیقه  20به مدت  و 3000با دور  گرادیسانتدرجه  4دمای 

سانتریفیوژ شدند و محلول رویی ایان نموناه هاا جادا شاد و 

، مورد بررسی BDNFتوس  کیت مخصوص تعیین غلظت 

مغز به روش الایزا یاا  BDNFسر   و سنجش قرار گرفت.

اسااتفاده از کیاات تحقیقاااتی مخصااوص مااوش کوچاا: 

آزمایشاااگاهی وسااااخت شااارکت کاااازابیو چاااینس طااااق 

شااد. حساساایت  گیریاناادازهنده دسااتورالعمل شاارکت ساااز

 9/7پیكوگرم در میلی لیتار و ضاریب تغییارات  81/7کیت 

 درصد بود.

 :هاتجزیه و تحلیل آماری داده 

گردیااد.  زیآنااال SPSS داده هااا بااا اسااتفاده از ناارم افاازار

انحراف معیار استاندارد بیاان  ±اطلاعات به صورت میانگین 

زیع متغیرهاای کمای باا ن توشد. بعد از اطمینان از نرمال بود

اسمیرنوف، بارای تجزیاه و -از آزمون کولموگروف استفاده

-Twoو طرفاه دوواریانس  آنالیز تحلیل اطلاعات از آزمون

way ANOVAتسات متعاقاب تاوکی اساتفاده شاد.  و س

05/0>P دار باودن اطلاعاات در نظار باه عناوان مارز معنای

 گرفته شد.

 

 یافته ها
-آرژنین بر رفتاار شااه-تی الاثر تجویز داخل هیپوکمپ پش

اضررابی به دناال استر  با استفاده از مااز مرتفاع بعالاوه ای 

 :شكل

به صورت دو طرفاه در هیپوکماپ پشاتی  آرژنین-تزریق ال

پنج دقیقه قال از استر  و هم چنین در شرای  بدون استر  

آرژناین در غلظات -انجام شد. نتایج نشان داد کاه تزریاق ال

گرم/موش در هیپوکمپ پشتی در شرای  میكرو 10و 5های 
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 47غلام حسین مفتاحی   

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

تعاداد ورود باه  سP<05/0و دارییمعنبدون استر  به طور 

 س33/21±3/3بااا گااروه کنتاارل و یسااهدر مقابااازوی باااز را 

باه  2/11±03/2 ,6/8±3/1 ,6/19±36/6وکااهش داد 

میكروگرم/مااوشس. نتااایج  10و  5، 1 یهاااگروهترتیااب در 

ر مرالعاه حاضار نشاان طرفه د دوحاصل از آزمون واریانس 

 10و 5، 1آرژناااین در غلظااات هاااای -تزریاااق ال داد کاااه

میكروگرم/موش در هیپوکمپ پشتی در شارای  اساتر  باه 

 تعداد ورود به بازوی بااز را در سP<05/0وطور معنی داری 

 ,5/10±28/1ومقایسااه بااا گاااروه کنتاارل کااااهش داد 

، 1 یهاگروهبه ترتیب در  58/1±14/12 ,30/1±33/11

آزمون  از طرفی. الفس-1میكروگرم/موشس وشكل  10و  5

 (Interaction) اثر متقابالواریانس دو طرفه نشان داد که 

 1دوز  فقاا  دراز نظاار آماااری گااروه واسااتر س و دوز هااا 

عالاوه بار ایان باود.  سP<05/0و میكروگرم/موش معنی دار

آرژنااین در ناحیااه -نتااایج حاضاار نشااان داد کااه تزریااق ال

شرای  بدون استر  ساب افزایش معنی  رهیپوکمپ پشتی د

 1دار تعااداد ورود حیااوان بااه بااازوی بسااته در دوز هااای 

 10و  س71/10±45/1و 5س، 83/15±19/0و

نساات باه گاروه کنتارل میكروگرم/موش س 01/15±94/0و

آرژناین در ناحیاه -از طرفای تزریاق ال س شد.33/7±91/0و

 شرای  استر  سااب کااهش معنای دار هیپوکمپ پشتی در

 1تعاااداد ورود حیاااوان باااه باااازوی بساااته در دوز هاااای 

 10س و 33/14±45/1و 5س، 02/11±03/2و

نسات به گاروه اساتر  میكروگرم/موش س 28/11±96/0و

آزمون واریانس دو .)ب-1س گردید وشكل 33/18±57/1و

گااروه  (Interaction) اثاار متقاباالطرفااه نشااان داد کااه 

اد ورود در تعااد آرژنااین-مختلااف ال واسااتر س و دوز هااا

 سP<05/0و داراز نظار آمااری معنای حیوان به باازوی بساته

 .ناود

 

 

شهرای  بها و  در  میکروگرم/موش در ناحیهه هیووکمهپ تشهتی 10و  5، 1آرژنین در غلظت های -الاثرات تزریق دو طرفه . 1شکل 

ورود بهه بهازوی بهاز ت( تعهداد ورود بهه تعهداد ( الف. اضطرابی-ماز مرتفع بعلاوه ای شکل بر رفتارهای شبهاسترس در تست  بدون

نشان دهنده تفاوت بهین گهروه  ^P>50/0نسبت به گروه استرس.  #P>50/0نسبت به گروه کنترل.  *n. 50/0<P=7 گروهبازوی بسته. 

 استرس. های کنترل و
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 آرژنین...-بررسی نقش ال   48

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

-فتاار شااهربار  نایم-ال اثر تجاویز داخال هیپوکماپ پشاتی

 ه ایمرتفاع بعالاو اضررابی به دناال استر  با استفاده از مااز

 :شكل

ماز مرتفاع بعالاوه ای شاكل در  در تعداد ورود به بازوی باز

در  کاه چناان هام .قرارگرفات ماورد ارزیاابی ها گروه تمام

 صاورت که به ییهاموشاست  نشان داده شده الف-2شكل 

را دریافت کرده بودناد  نیم-ال در هیپوکمپ پشتی دو طرفه

س و 33/14±45/1و 5س، 02/11±03/2و 1در دوز هاااااای 

س 33/18±57/1ومیكروگرم/ماااوش س 28/11±96/0و 10

تعاداد ورود باه باازوی بااز  سP<05/0وداری طاور معنایبه 

 باه کاه ییهااموشنسات به گروه کنترل کااهش یافتاه باود. 

-ال هیپوکمپ پشتی دوزهاای مختلاف در دو طرفه صورت

 کااهش از استر  دریافت کرده بودند، قال دقیقه پنجرا  نیم

در ورود بااه بااازوی باااز نسااات بااه  را سP<05/0عناااداری وم

بناابراین تزریاق ؛ س نشان دادناد66/21±34/3گروه کنترل و

ساب ایجاد رفتارهاای اضاررابی در حیواناات گاروه  نیم-ال

نتاایج نشاان داد کاه  کنترل شاد. یهاگروهاستر  نسات به 

شارای   در ناحیه هیپوکمپ پشاتی در نیم-التزریق دو طرفه 

میكروگرم/ماااااوش  5ن اساااااتر  فقااااا  در دوز بااااادو

تعداد  سP<05/0س ساب افزایش معنی دار و03/11±39/1و

 س شااد.12/7±97/0ورود حیاوان نسااات بااه گاروه کنتاارل و

 نایم-التزریق  شودیممشاهده ب -2که در شكل  طورهمان

شارای  اساتر  سااب کااهش  در ناحیه هیپوکمپ پشتی در

ان باه باازوی بساته در تعداد ورود حیو سP<05/0معنی دار و

 10س و 5/7±71/0و 5س، 02/12±8/0و 1دوز هااااااااااای 

نسات به گاروه اساتر  میكروگرم/موش س 08/10±52/1و

آزماون واریاانس دو طرفاه نشاان س گردید. 66/20±25/1و

 نایم-المختلاف  گروه واستر س و دوز ها اثر متقابلداد که 

ظار از ندر تعداد ورود حیوان باه باازوی بااز و باازوی بساته 

 .ناود سP<05/0و دارآماری معنی

 

 

 بهدون شهرای  بها ودر  میکروگرم/موش در ناحیه هیووکمپ تشتی 10و  5، 1غلظت های  نیم در-ال اثرات تزریق دو طرفه. 2شکل 

بازوی بسته. تعداد ورود به بازوی باز. ت( تعداد ورود به ( الف. اضطرابی-ماز مرتفع بعلاوه ای شکل بر رفتارهای شبهاسترس در تست 
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 49غلام حسین مفتاحی   

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

نشان دهنده تفاوت بین گروه های کنتهرل  ^P>50/0نسبت به گروه استرس.  #P>50/0نسبت به گروه کنترل.  *n. 50/0<P= 7 گروه

 استرس. و

سردگی در آرژنین بر اف-اثر تجویز داخل هیپوکمپ پشتی ال

 :در تست شنای اجااری های تحت استر موش

داد کاه  اری نشااننتایج مرالعه حاضار در تسات شانای اجاا

پوکماااپ پشاااتی در آرژناااین در هی-تزریاااق دو طرفاااه ال

 س14/229±8/13و 10س و8/202±3/15و 1هااااای غلظت

میكروگرم/موش در شرای  بدون استر  به طور معنی داری 

در  را سswimmingو ماادت زمااان شاانا کااردن سP<05/0و

 دهادکااهش می س56/260±3/16با گروه کنتارل و یسهمقا

ر قابال آرژناین باه طاو-ز طرفی تیمار با ال. اسالف-3وشكل 

 10س و4/81±3/12و 1تاااااااااااوجهی در دوزهاااااااااااای 

س میكروگرم/ماوش مادت زمااان تقالا کااردن 12/57±3/5و

 س15/37±3/2س را نسااات بااه گااروه کنتاارل وstrugglingو

ری وهمچنین مدت زماان غوطاه . سب-3وشكل  افزایش داد

 10س و8/15±1/2و 1س در دوزهاااااااااااااااااای floatingو

س میكروگرم/مااوش نسااات بااه گااروه کنتاارل 8/13±3/1و

ریاق بناابراین تز؛ س -3وشاكل  افزایش یافت س8/2±05/0و

میكروگرم/مااوش شاانای کمتاار و تقاالا و  10و 1 دوزهااای

ر ه افسردگی بیشتر ددهندوری بیشتری داشتند که نشانغوطه

 .است هاآن

هیپوکمپ پشتی دوزهای  در دو طرفه صورتبه که حیوانانی

از اساتر  دریافاات  قاال دقیقاه آرژناین را پانج-مختلاف ال

س 11/233±02/16و 10 زکاااارده بودنااااد، فقاااا  در دو

در مادت  را سP<05/0معنااداری و میكروگرم/موش کاهش

س 66/21±34/3زمان شانا کاردن نساات باه گاروه کنتارل و

همچنین، نتایج نشان داد کاه تزریاق دوطرفاه باا نشان دادند. 

ج دقیقه قال از اساتر  باه آرژنین در هیپوکمپ پشتی پن-ال

س، 3/55±2/7و 1س در دوزهاای P<05/0طور معنی داری و

س میكروگرم/ماااااااوش 8/50±9/4و 10س و5/45±6/9و 5

مااادت زماااان تقااالا کاااردن را نساااات باااه گاااروه کنتااارل 

افزایش می دهاد. مادت زماان غوطاه وری  س1/28±01/4و

س نسات باه 06/16±1/2میكروگرم/موش و 10فق  در دوز 

بناابراین باه نظار ؛ افازایش یافات س6/7±6/0وگاروه کنتارل 

دقیقااه قااال از  5مااوش /یكروگرمم 10تزریااق دوز  رساادیم

وری بیشاتری در استر  باع  شانای کمتار و تقالا و غوطاه

دهناده شاود کاه نشااندر تست شانای اجاااری می تحیوانا

از طرفی آزمون واریاانس دو  .است هاآنافسردگی بیشتر در 

ی گاروه واساتر س و دوز هاا ر متقابالاثاطرفه نشان داد که 

 در تقلا کردن و شناور شدن در دوزهای آرژنین-مختلف ال

 سP<05/0و داراز نظر آماری معنایمیكروگرم/موش  5و  1

 .بود
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 آرژنین...-بررسی نقش ال   50

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

-به دنبال تجویز داخل هیووکمپ تشتی ال)ج(  ( و شناور شدنت(، تقلا کردن )الفردن )شنا ک : مقایسه میانگین مدت زمان3شکل 

طی آزمون شنای اجباری در شرای  بدون استرس و استرس شوک الکتریکی کف تا میکروگرم/موش  10و  5، 1رژنین در دوزهای آ

نشان دهنده تفاوت بین  ^P>50/0نسبت به گروه استرس.  #P>50/0نسبت به گروه کنترل.  *n. 50/0<P=7ه های نر. گرودر موش

 استرس. گروه های کنترل و

 

بار افساردگی در  نایم-ال ل هیپوکماپ پشاتیاثر تجویز داخ

 :های تحت استر  در تست شنای اجااریموش

طرفه وجود اخاتلاف کااملاً معنای دو  مرالعه آنالیز واریانس

در  نیم-الداری را بین گروه های کنترل و دوزهای مختلف 

مدت زمان شنا کردن طی آزمون شنای اجااری نشان داد. در 

 1هاای  ردن حیاوان در گاروهاین آزمون مدت زمان شانا کا

س 3/220±9/4و 10س و7/199±2/9و  5س، 8/200±5/6و

باه مراتاب کمتار از گاروه کنتارل  نایم-المیكروگرم/موش 

. سالااف-4وشااكل  سP<05/0س ماای باشااد و6/260±9/11و

 1دریافااات کنناااده دوزهاااای  یهااااگروهباااین  همچناااین

-الس میكروگرم/مااااوش 6/72±2/10و 5س و 4/73±8/9و

س اخااتلاف معناای داری 1/37±06/2کنتاارل وبااا گااروه  ناایم

. سب-4وشاكل  س در تقلا کاردن دیاده مای شاودP<05/0و

نیاز در  سغوطاه وریشناورشادن واین مادت زماان  علاوه بر

های دارویی به طور معنای داری  گروه کنترل نسات به گروه

-البه عاارتی تیماار باا  ؛س -4وشكل  بودکمتر  سP<05/0و

 1ی در هاار سااه دوز مختلااف در ناحیااه هیپوکمااپ پشاات ناایم

س 6/39±3/5و 10س و4/28±1/6و 5س، 4/26±5/3و

داری در مادت زماان میكروگرم/موش باع  افازایش معنای

  .شدس 8/2±3/0و غوطه وری نسات به گروه کنترل

نتاایج حاضار از مشاهده می شاود  4طور که در شكل  همان

 1در هار ساه دوز  نایم-المرالعه حاضر نشان داد که تزریق 

 10س و5/189±3/11و 5س، 3/171±5/9و

هیپوکماپ پشاتی در س میكروگرم/موش در 9/191±2/12و

 سP<05/0وحیوانات تحت استر  ساب کااهش معنای دار 

. س می شود1/264±2/13وشنا کردن نسات به گروه کنترل 

، 6/81±1/10از طرفاااای ماااادت زمااااان تقاااالا کااااردن و

بااااه ترتیااااب در  1/28±9/2و  2/7±3/67، 3/4±1/37

شااناور س و میكروگرم/مااوش و کنتاارل 10و  5، 1 دوزهااای

و  6/41±9/5، 3/71±4/9، 01/57±1/12وشاااااااااادن 
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 51غلام حسین مفتاحی   

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 10و  5، 1باااااااه ترتیاااااااب در دوزهاااااااای  9/0±6/7

س P<05/0وداری س را به طور معنیمیكروگرم/موش و کنترل

بنابراین نتایج نشان داد که ؛ نسات به گروه کنترل افزایش داد

-رفتارهااای شاااه ناایم-التزریااق داخاال هیپوکمااپ پشااتی 

از  دهاد. افسردگی را در حیوانات تحت استر  افزایش مای

گروه  اثر متقابلطرفی آزمون واریانس دو طرفه نشان داد که 

 10و  5 واسااتر س و دوز هااا در تقاالا کااردن در دوزهااای

 5و  1 میكروگرم/ماااوش و در شاااناور شااادن در دوزهاااای

.باود سP<05/0و داراز نظار آمااری معنایمیكروگرم/موش 

 

 

و  5، 1ی نیم در دوزها-ال به دناال تجویز داخل هیپوکمپ پشتیو س  وبس و شناور شدنتقلا کردن والفس،  شناکردن : مقایسه میانگین مدت زمان4شكل 

نسات  *n ،50/0<P= 7های نر. گروه طی آزمون شنای اجااری در شرای  بدون استر  و استر  شوک الكتریكی کف پا در موشمیكروگرم/موش  10

 استر . نشان دهنده تفاوت بین گروه های کنترل و ^P>50/0نسات به گروه استر .  #P>50/0به گروه کنترل. 

 

 : BDNFبر تغییرات میزان  نیم-لا آرژنین و-اثر تجویز ال

هاای مختلاف ها در گروه، مغز موشهایشآزماپس از اتمام 

ت خار  و در بافر فسفات سرد هماوژنیزه شاد و میازان غلظا

BDNF هااا توساا  کیاات مخصااوص و بااه روش الایاازا آن

گیری شد. نتاایج بررسای آمااری نشاان داد کاه میازان اندازه

 ؛باود هااگروه یرسادر گروه کنترل بیشتر از  BDNFغلظت 

از نظاار آماااری  BDNFامااا ایاان افاازایش در میاازان غلظاات 

 .س5وشكل سP>05/0و ناود داریمعن
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 آرژنین...-بررسی نقش ال   52

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

 

طور که در شكل دیده همان. های استر  دیدهدر موشمغز  BDNFبر تغییرات میزان  نیم-ال وآرژنین -ال . اثر تجویز5شكل 

 شود.مغز دیده نمی BDNFغلظت  میزانداری در تغییرات معنی گونه یهشود می

 

 بحث

نیتریاا: اکساااید  ریتااأثتحقیااق حاضاار بااه منظااور بررساای 

 هااایباار تغییاارات رفتار هیپوکمااپ پشااتیموجااود در ناحیااه 

انجااام  هااای اسااتر  دیاادهسااردگی و اضاارراب در موشاف

نتاایج حاصال از مرالعاه حاضار نشاان داد کاه اساترش . شد

شااوک الكتریكاای بااه کااف پااای حیااوان باارای چهااار روز 

 نیااز و بسااته بااازوی ورود بااه پشاات ساار هاام ساااب افاازایش

 باار عاالاوه. شااد ماااز مرتفااعدر  باااز بااازوی ورود بااه کاااهش

 حیااوان، پااای کااف بااه الكتریكاای شااوک اسااتر  ایاان،

مادت زماان شانا کاردن و افازایش  دار معنای کااهش ساب

غوطاااه وری و تقااالا کاااردن در تسااات شااانای اجاااااری 

نتاااایج حاصااال از تسااات مااااز مرتفاااع  بناااابراین،؛ گردیاااد

 الكتریكاای شااوک بعاالاوه ای شااكل نشااان داد کااه اسااتر 

 ایجااااد سااااب اسااات توانساااته حیاااوان، پاااای کاااف باااه

همچنااین،  .شااود ناااتحیوا در اضااررابی-رفتارهااای شاااه

 نتااایج حاصاال از تساات شاانای اجااااری نشااان داد اسااتر 

 اساات توانسااته حیااوان، پااای کااف بااه الكتریكاای شااوک

 حیواناااات در افساااردگی-ایجااااد رفتارهاااای شااااه سااااب

از طرفاای آزمااون واریااانس دو طرفااه نشااان داد کااه  .شااود

آرژنااین در -گااروه و دوز هااای مختلااف ال اثاار متقاباال

میكروگرم/ماااوش در باااین گاااروه  1تقااالا کاااردن در دوز 

 یحااالدر  .دار بااوداز نظاار آماااری معناای اسااتر  و کنتاارل

در بااین  تقاالا کااردنمیكروگرم/مااوش فقاا  در  5دوز  کااه

 5امااااا دوز  ؛دو گااااروه متفاااااوت عماااال کاااارده بااااود

 در تقاالا کااردن و شااناور شاادن ناایم-ال مااوش/یكروگرمم

 .بین گروه کنترل و استر  متفاوت عمل کرده است

 انااددادهمرالعااه حاضاار، مرالعااات مختلفاای نشااان  همسااو بااا

کااه انااواع مختلفاای از ماادل هااای اسااتر  از قایاال شااوک 

 یهااسااااتر حرکتاااای و یااااا الكتریكاااای، اسااااتر  بی

و شاااه  اجتماااعی ساااب بااروز رفتارهااای شاااه اضااررابی

 س.17-15و شوددر حیوانات می افسردگی

ایاااان مرالعااااه نقااااش سیسااااتم نیتریاااا: اکساااااید در  در

بااه  و افسااردگی اضااررابی هااایپشااتی باار رفتار هیپوکامااپ

مااورد بررساای قاارار گرفاات. مرالعااه ماااا دناااال اسااتر  

باااه ناحیاااه  ناایم-ال یاااا آرژنااین-الناااشان داد کاااه تزریااق 

در اسااتر  شااوک الكتریكاای  هیپوکامااپ پشااتی مااوش

و بااازوی باااز تعااداد ورود بااه باعاا  کااااهش  کااف پااا

وه مرتفاااع افااازایش ورود باااه باااازوی بساااته در مااااز بعااالا

کااه بااازوی باااز نشااان داد نتااایج تعااداد ورود بااه  شااود.می

ال آرژناااین در گاااروه اساااتر  و  میكروگرم/ماااوش 1دوز 
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 53غلام حسین مفتاحی   

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

ایااان نتاااایج نشاااان  کنتااارل متفااااوت عمااال کااارده اسااات.

 ناایم-الیاااا  آرژنااین-الدهناااده ایااان اساات کااه تزریااق 

 در هیپوکاماااپ پشاااتی ماااوشبصاااورت وابساااته باااه دوز 

. نتااایج مااا در گاارددیمضااارراب باعااا  القااااا اتوانااد می

دوز کاااه تزریااق  دهاادیمایاان مرالعااه همچناااین ناااشان 

سااااب افااازایش  نااایم-الیااااا  آرژناااین-هاااای مختلاااف ال

رفتارهااای افسااردگی در تساات شاانای اجااااری بااه دناااال 

 استر  شوک الكتریكی کف پا می شود.

 )N-هاای فعاال شادن گیرنادهکاه  اناددادهمرالعاات نشاان 

 NMDA tate)aspar-D-methyl باعاااا  فعااااال شااادن

خاااود و  گااارددیم NOو افاااازایش تولیااااد  NOSآنااازیم 

NO نورترانسااامیترهای مختلاااف از  نیاااز باعااا  رهاااایش

 شاااودیمدوپاااامین، اساااتیل کاااولین و گلوتامااااات  جملاااه

کااه تزریااق سیسااتمی: یاااا  اناادنشااان داده یمرالعااات س.18و

 اضاااررابی-شاااهآرژناااین رفتاااار -ال تزریاااق درون برناای

 س.19و دهناااادیمرا در مااااااز بعااااالاوه ای مرتفااااع تغییاااار 

همسااو بااا مرالعااه حاضاار روحاااخش و همكاااران نشااان 

آرژناااین باااه ناحیاااه هیپوکاماااپ -التزریاااق  کااه اناادداده

پااااشتی در مااااوش صااااحرایی باعاااا  القاااااا اضاااارراب 

مرالعااه حاضاار نشااان داد نتااایج همچنااین  س.20و شااودیم

وان یااا: مهاااار کنناااده باااه عنااا ناایم-ال تزریاااق کااه

NOS ی و اضااااارراب-رفتارهااااای شاااااه، باعااااا  القااااااا

همراساااتا باااا مرالعاااات نتااااایج مااااا  .گااارددیم افساااردگی

، تزریاااق سیسااتمی: دهناادیماساات کاااه ناااشان  دیگااری

باعااا  القااااا اضاارراب در ماادل ماااز  NOSمهااار کنناااده 

مرالعااه دیگااری  س.21و شااودیمبعلاوهااای شااكل مرتفااع 

 بار یریتاأث ناه تنهاا نایم-ال ه تزریاق سیساتمی:نشان داد ک

 مااادل مااااز بعلاوهاااای شاااكلپارامترهاااای اضاااررابی در 

نداشااات بلكاااه نتوانسااات ماااانع اثااارات ضاااد اضاااررابی 

از طرفاای نتااایج مرالعااه حاضاار همسااو  س.22لااوزاران شااود و

تزریااااق درون  دهنااادیمنشاااان باااا مرالعااااتی اسااات کاااه 

کننااده  آرژنااین کااه یاا: مهااار-ال یتاارون-ان جاای صاافاقی

NOS س.23و شااااودیم، باعاااا  القاااااا اضاااارراب اساااات 

 رهاااااایش NOکاااااااه  اناااااددادهمرالعاااااااات ناااااااشان 

، دوپااامین، گلوتامااات نورترانساامیترهای مختلااف از جملااه

اسااتیل کااولین و گلوتاماااات  نااوراپی نفاارین، سااروتونین،

تواناااد  مااای NOاگااار چاااه  س.18و دچاااار تغییااار میكناااد را

اماااا افاااازایش  ؛دهااادرهااااایش گلوتامااااات را افااازایش 

 هاییرناادهگباعااا  مهاااار عملكااارد  NOشااادید تولیاااد 

NMDA اضاااررابی  افساااردگی و پاساااخ س.24و شاااودیم

در  نااااایم-الآرژناااااین و -الیكساااااانی کااااااه توساااااا  

هیپوکامااپ پاااشتی ماااوش ماااشاهده شااده اساات، نشااان 

دهنااااده نقااااش تعاااادیل کننااااده نیتریاااا: اکساااااید در 

 و افسااردگی ررابیهیپوکامااپ پشااتی در زمینااه رفتااار اضاا

در  NOانااااد کااااه  باشااااد. مرالعااااات نشاااان داده مااای

هیپوکامااااپ پااااشتی بااااا سیساااتمهای نوروترانسااامیتری 

نقاااش  و افساااردگی مختلفااای کاااه در تعاااادیل اضاااارراب

 تااااوانیمبااااه عاااااارتی  ؛س25و دارنااااد، باااارهمكنش دارد

آرژنااین و -الگفااات علااات پاساااخ یكاااسانی کاااه توسااا  

 و افسااردگی در اسااتر  ر اضااررابیدر زمینااه رفتااا ناایم-ال

در  NO هنقاااش تعااادیل کنناااد تواناادیمسااات، ا رخ داده

و باارهمكنش پیچیااده بااین  در اسااتر  هیپوکامااپ پشااتی

نیتریاا: اکاااساید و نوروترانساامیترهایی باشااد کااه رفتااار 

؛ دهنااادیم قاااارار یرتاااأثرا تحااات  و افساااردگی اضاااررابی

 NOر ماا ث کلاای درباااره دخالااتیاای یاا: همگرا بنااابراین

 .وجود دارد رفتارهای افسردگی و اضررابی در زمان

مغااز  BDNFبخااش بعاادی تحقیااق مااا نشااان داد کااه میاازان 

از  نااایم-الآرژناااین و -هاااای دریافااات کنناااده الدر گروه

الاتااه ایاان کاااهش معناای دار  ؛بااود کمتاارگااروه کنتاارل 

فاااکتور رشااادی اساات کاااه بااه بیوماااارکر  BDNF.ناااود

در  وش آن در مغاااز افساااردگی نیاااز شاااهرت دارد و کااااه

باااه معناااای وجاااود  و پلاساااما نیاااز قابااال مشااااهده اسااات

همچناااین کارآمااادی داروهاااای ضاااد  .افساااردگی اسااات

ایااان داروهاااا در تغییااار غلظااات  یرتاااأثافساااردگی را باااا 

 [
 D

O
I:

 1
0.

52
54

7/
sj

ku
.2

7.
5.

41
 ]

 
 [

 D
ow

nl
oa

de
d 

fr
om

 s
jk

u.
m

uk
.a

c.
ir

 o
n 

20
26

-0
6-

25
 ]

 

                            13 / 17

http://dx.doi.org/10.52547/sjku.27.5.41
https://sjku.muk.ac.ir/article-1-7016-en.html


 آرژنین...-بررسی نقش ال   54

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

نقااااش  بنااااابراین؛ س26و ساااانجندیم BDNFپلاساااامایی 

BDNF  اساااات. یرانكارناپااااذدر ساااالامت مغااااز نقشاااای 

سااتر  ماازمن میاازان تحقیقااات قااال نشااان داده انااد کااه ا

BDNF ینتاااااارمهم .س27و را کاااااااهش ماااااای دهااااااد 

 ،شااامل اثاار تحریاا: رشااد عصااای BDNF عملكردهااای

 یحااالدر  .اساات عصااب ماناادن زنااده و عصااای محافظاات

 به صورت نرمال  NO که

 ،کناادییكی عماال مژولااوزیفی بااه عنااوان پیااامار عصااای

 NO .بااه دناااال دارد ی رازمغاا بآساای NOتولیااد اضااافی 

پاااذیر ششاادت واکن ل آزاد بااهارادیكاا بااه عنااوان یاا:

باااه  زدن باسااات و حالااات سااامی را باااه وسااایله آسااای

 و همچنااین از شااودیم بمتااابولیكی مهاام سااا هاااییمآنز

خااااتلال در ا بموجاااا Peroxynitrateطریااااق تولیااااد 

 Nerve Growthو فااااکتور رشاااد عصاااب عملكااارد

Factor; NGF هرگوناااه اخاااتلال در مسااایر  .شاااودیمس

 بشااااناختی و آساااای هااااایییمارب بااااا NGFعملكااااردی

از طرفاای پیشاانهاد . س28و غشاااهای نااورونی همااراه اساات

 nNOS  شااااده توساااا دیااااتول NOشااااده اساااات کااااه 

(neuronal nitric oxides synthase) ناااره ژدر د

اسااتر   س.29و کلیاادی داشااته اساات شنقاا هااانورونشاادن 

 ی تغییاارزتولیااد نیتریاا: اکساااید را در نااواحی مختاال مغاا

 کااه اسااتر  ان داده شااده اسااتباارای مثااال نشاا. دهاادیم

 iNOSو  nNOSهااای یمزبیااان آن شایزباعاا  افاا منزماا

(inducible nitric oxide synthase) در 

خااتلال عصااای ال آن ادناااه و هیپوکمااپ و باا سن،وکااورتك

ارش شاااده زگااا همچناااین. س30و شاااودیحیواناااات م در

شاادن طایعاای و  توانااد در رونااد پیاارمی NOاساات کااه 

همااین  خالاات داشااته باشااد. بااهروناادهای تحلیاال عصااای د

  دلیاال بساایاری از محققااین از وجااود ارتااااگ میااان ساار

ل ثااام یختنات شااالاخاااتلااو برخااای  زدر مغااا NOتولیاااد 

همچنااااین در  س.31و دهناااادیایماااار خااااار مزآلی رابیماااا

و  NOS زمااانهمدیگاار آمااده اساات کااه بیااان  ایمرالعااه

p12ras  ناااره شااادن ژهرمااای مسااا،ول د یهاااانوروندر

 س.32و ایماااار اسااااتزآلی رای در بیمااااعصااااا یهارشااااته

بااه طااور  NOکااه  ناادکرد شاانهادیپو همكاااران میراناادا 

بنااابراین ؛ کناادمی اکساایدان عماالعنااوان آنتی مسااتقیم بااه

ساالولی ایجاااد شااده بااه  بپسااتانداران از آساایهای لولدر ساا

ل، اکنااد بااا ایاان حااآزاد محافظاات میی هاااكالیوساایله راد

کااااام آن محااااادوده مقااااادیر  در NOاثاااار محااااافظتی 

ا و زالیاااون تااسااادر ایااان ر س.33و شاااودیگری ممیاااانجی

 اساااتر  یاااایهمكااااران نشاااان دادناااد کاااه اثااارات تخر

در  NOان زمیاا شایزمن از طریااق افاازمحاادود کننااده ماا

 هاافتاااهیو همچناااین  شاااودیگری ممیاااانجیز قشااار مغااا

در  NOSیم زی آنااااهمهارکنناااده شحمایااات کنناااده نقااا

 باشاااندزا میاساااتر  هااااییتموقع حفاظااات عصاااای در

کااه تولیااد  دهاادیمرالعااات نشااان م سااتاادر همااین ر س.34و

هیپوکمااااپ حیوانااااات در  نیتریاااا: اکساااااید درلای بااااا

ی ماایی زانااورون فمن منجاار بااه توقاازاسااتر  ماای معاار

و  nNOS نژفاقاااد  یهااااموش در کاااه یحاااالدر  شاااود

اثار  تحت درمان باا مهارکنناده تولیاد نیتریا: اکسااید ایان

 ا پیشاانهادهاز ایاان یافتااه تیاار حماد س.35و گاارددباار می

اناااد کاااه اساااتر  محااادود کنناااده تكاااراری باعااا  کرده

در نااااااواحی  nNOS یهااااااانورون بیااااااان شایزافاااااا

CA1,CA3  هیپوکمااااااپ و کااااااورتكس انتورینااااااالو 

دهنده ایان اسات کاه ایان نتاایج نشاان و شاودیمهیپوکمپ 

اثااارات اساااتر  شااارکت  هیپوکماااپ پشاااتی در تعااادیل

 س.36و کندیم

 

 یریگنتیجه

سیسااتم نیتریاا: باار نقاش  ییاادیتأمرالعااه حاضار  هاییافتاه

در  تواناادیماساات کااه هیپوکاماااپ پاااشتی  در اکاااساید

طایعاای  یهاااحالتو افسااردگی در  اضااررابی هایرفتاااار

 کااه باشااد. از طرفاای نتااایج نشااان داد یرگااذارتأثو اسااتر  

در هیپوکامااپ پشااتی مااوش  ناایم-الآرژنااین و -تزریااق ال

افسااردگی در اسااتر  شااوک  و اررابباعااا  القااااا اضاا

نقااش تعاادیل کننااده و ایان  گارددیمالكتریكی کاف پاا 
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 55غلام حسین مفتاحی   

 1401آذر و دی  /  هفتمجله علمی دانشگاه علوم پزشکی کردستان / دوره بیست و 

NO ممكاان اساات بااه  در اسااتر  در هیپوکامااپ پشااتی

بااارهمكنش پیچیاااده باااین نیتریااا: اکااااساید و  دلیااال

و  اضاااررابی هااااینوروترانسااامیترهایی باشاااد کاااه رفتار

بنااابراین بررساای ؛ دهناادیم قااارار یرتااأثرا تحاات  افسااردگی

رهمكنش نیتریاا: اکساااید بااا انااواع نوروترانیساامیترها باا

در هیپوکمااپ پشااتی در اسااتر  نیاااز بااه مرالعااات بیشااتری 

 دارد.

 

 تشکر و قدردانی

مرکااز تحقیقااات علااوم اعصاااب  حمایاات از بدینوساایله

 قاادردانی و تشااكر اللهیااهبقدانشااگاه علااوم پزشااكی 

. کلیااه مراحاال کااار بااا حیوانااات، طاااق قااوانین گاارددیم

از حیوانااات آزمایشااگاهی و بااا نظااارت کمیتااه  حمایاات

وبااا کااد اخاالاق  اللهیااهبقاخلاقاای دانشااگاه علااوم پزشااكی 

IR.BMSU.REC.1395.812یااا:ی ه انجاااام شاااد. س 

تعاااری  هادسااتگاهاز نویسااندگان ایاان مرالعااه، افااراد و یااا 

 منافعی برای انتشار این مقاله ندارند.
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