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 مقالٍ پژيَطی

 

 در رفتارَاي ضبٍ اضطرابی واضی از  GABABي  GABAAَاي بررسی وقص گیرودٌ
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 ؿٌبػي، ٍاحذ وشج، داًـگبُ آصاد اػلاهي، وشج، ايشاىگشٍُ صيؼت -2

 ٍاحذ وشج، داًـگبُ آصاد اػلاهي، وشج، ايشاىگشٍُ هیىشٍثیَلَطی،  -3
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 14/06/1399تبسيخ پزيشؽ:                   20/02/1399تبسيخ دسيبفت: 

 چىیذُ

ّبی ثشسػي ًمؾ گیشًذُثٌبثشايي ّذف اص ايي هغبلؼِ . ؿَدػیؼتن گبثباسطيه يه ػیؼتن ضذ اضغشاة دس هغض هحؼَة هي

GABAA  ٍGABAB دس ايي آصهبيؾ ثبؿذ.ّبی ػَسی ًش هيدس هَؽ ػبوبسيذّب لیپَپلي اص ًبؿي دس سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي 

هیىشٍگشم  1 ٍ 5/0، 25/0ثیىَوَلیي )(، هیىشٍگشم ثش هَؽ 2/0ٍ  1/0، 05/0هَػیوَل ) LPS ػبػت ثؼذ اص تضسيك  2ّب هَؽ

سا ثلَست دسٍى  Celebrex( ٍ هیىشٍگشم ثش هَؽ8/0, 4/0 , 2/ 0) CGP(، ثش هَؽ  هیىشٍگشم 4ٍ  2، 1) ثبولَفي(، ثش هَؽ

ايي هغبلؼِ ًـبى داد وِ هَػیوَل هَخت  اًدبم گشفت. LDBتؼت  دلیمِ ثؼذ اص تضسيك دسٍى ثغٌي 5 ثغٌي دسيبفت وشدًذ.

داسی ًذاؿتِ اػت تغییش هؼٌي LPSهَػیوَل ٍ (. اهب تدَيض p < 05/0) ؿذ LDBوبّؾ هؼٌي داس سفتبس اضغشاثي دس آصهَى 

(P≥0.05 ٍ دٍصّبی هختلف ثیىَوَلیي .)LPS  آصهَى   داس سفتبس اضغشاثي دسهؼٌي هَخت افضايؾLDB  ؿذ(05/0 > p). 

. (p < 05/0)ًذاؿتِ اػت  LDBآصهَى   دس داسی دس سفتبس اضغشاثي حیَاىتغییش هؼٌي LPSثِ تٌْبيي ٍ ّوشاُ ثب  CGPٍ ثبولَفي

ثِ عَس ولي هیتَاى گفت سفتبسّبی  ؿذ.  LPSهَخت سفغ سفتبس ؿجِ اضغشاثي ًبؿي اص تضسيك  LPSهتؼبلت  Celebrexتضسيك 

ٍ افضايؾ ػغح  GABAA  ٍGABABّبی هْبس گیشًذُهوىي اػت ًبؿي اص  LPSوٌٌذُ ؿجِ اضغشاثي دس حیَاًبت دسيبفت

 فبوتَسّبی التْبثي ثبفت هغض ثَدُ ثبؿذ.

 .، خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿيBگبثب  ،Aگبثب ، سفتبس ؿجِ اضغشاثي ػبوبسيذ، لیپَپلي کلمات کلیدي:

 مقدمٍ

ثبؿذ وِ ثخؾ ي هيتشيي اختلال سٍاًاضغشاة ؿبيغ

-ب دس خَاهغ هختلف آى سا تدشثِ هيّاًؼبىثضسگي اص 

گشی ّبی هختلف هغض دس ٍاػغِوٌٌذ. لؼوت

ْب، آهیگذال، غشاة ًمؾ داسًذ وِ اص هْوتشيي آًاض

تَاى ًبم ثشد ّیپَوبهپ ٍ ػپتَم سا هيتبلاهَع، ّیپَ

تَاًٌذ هَخت ايدبد اضغشاة ػَاهل هتؼذدی هي .(3)

ؿًَذ وِ ؿبهل ػَاهل فىشی ٍ سٍاًي، ػَاهل ٍ 

ثبؿٌذ. يىي اص ػَاهل ايدبد اتفبلبت هحیغي هي

ّبی هیىشٍثي ٍ اػتشع ٍ اضغشاة دس خبًَس آلَدگي

تٌؾ ايوٌَلَطيه دس خبًَساى اػت. هغبلؼبت اخیش 

ًـبى دادُ اػت وِ حتي تغییشات دس ػغح ثبوتشی 

-ي دػتگبُ گَاسؽ ٍ يب حضَس ثبوتشیّبی فلَس عجیؼ
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-س دػتگبُ گَاسؽ ٍ يب ديگش دػتگبُّبی  پبتَطى د

هثلي هوىي اػت ی ثذى هثل دػتگبُ ادساسی ٍ تَلیذّب

لات سٍاًي هثل اضغشاة ٍ ثبػث افضايؾ اختلا

ػبوبسيذ ّبی لیپَپليهَلىَل. (8 ،14)افؼشدگي گشدد 

(LPSوِ ّوچٌیي ثِ ػٌَاى لیپَگلیىبى ؿٌبختِ هي )-

ّبی ثضسگي ّؼتٌذ وِ ؿبهل يه خضء ؿًَذ، هَلىَل

ػبوبسيذی ّؼتٌذ وِ تَػظ لیپیذی ٍ يه خضء پلي

اًذ. ايي پیًَذ وٍَالاًؼي ثِ ّن هتلل ؿذُيه 

ّبی گشم هٌفي ّب دس غـبء خبسخي ثبوتشیهَلىَل

وٌٌذ ٍ ؿًَذ ٍ ثِ ػٌَاى اًذٍتَوؼیي ػول هييبفت هي

وٌٌذ. ّبی ايوٌي ؿذيذی سا دس حیَاى ايدبد هيپبػخ

عیف ٍػیؼي  LPSثِ خَثي هـخق ؿذُ وِ تدَيض 

-َاًي ايدبد هيّبی حیّبی سفتبسی سا دس هذلاص پبػخ

-وِ ؿبهل سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي، وبّؾ فؼبلیت وٌذ

-17)ثبؿٌذ ّبی حشوتي ٍ خؼتدَگشايبًِ حیَاى هي

ّبی هحیغي اص عشيك تشویجبت . فؼبل ؿذى ًَسٍى(34

ّبی هحیغي هَخت فؼبل ؿذى هیىشٍثي يب ػبيتَوبيي

ی آٍساى ثِ هغض ؿذُ ٍ اص ايي عشيك پبػخ ّبًَسٍى

ثب  LPS. (7)گیشد ايوٌي دس هغض ثِ ػشػت ؿىل هي

- ّبی التْبثي ثبػث تحشيه پبػخآصاد وشدى ػیتَویي

ّبی ايوٌي ؿذُ وِ هَخت افضايؾ سفتبسّبی ؿجِ 

, 22)افؼشدگي ٍ ؿجِ اضغشاثي دس حیَاى هي ؿَد 

ّب اص . ثِ دًجبل التْبة هحیغي، سّبيؾ ػیتَویي(36

ّبی ايوٌي افضايؾ يبفتِ وِ هتؼبلت آى ػلَل

اختلالات ؿٌبختي، سفتبسّبی ؿجِ افؼشدگي ٍ ؿجِ 

. (13 ،10)وٌذ اضغشاثي دس حیَاى افضايؾ پیذا هي

ّوچٌیي ثشخي هغبلؼبت ثیبًگش تذاخل هؼتمین 

ّبی ًَسًٍي دخیل دس ثب گیشًذُ LPSّبی هَلىَل

 .(29)اًذ التْبة ًَسًٍي ثَدُ

( يىي اص GABAگبهب آهیٌَثَتیشيه اػیذ )

شّبی هْن هْبسی دس ػیؼتن ػلجي ًَسٍتشاًؼویت

 GABA. هْبس ًَسًٍي (24)( اػت CNSهشوضی )

ؿَد وِ ػلَلي اًدبم هي ّبیتَػظ دٍ ًَع اص گیشًذُ

ّبی ٍ گیشًذُ GABAAّبی يًََتشٍپیه ؿبهل گیشًذُ

 GABAA ّبیثبؿٌذ. گیشًذُهي GABABهتبثَتشٍپیه 

ّبی ولشی ٍاثؼتِ ثِ لیگبًذ ّؼتٌذ، وِ فؼبلیت وبًبل

آًْب ثبػث افضايؾ ٍسٍد ولش ثِ ًَسٍى ٍ هْبس آى هي 

ّبی هتبثَتشٍپیه . دس حبلي وِ گیشًذُ(26, 13ؿَد 

GABAB پبػخ هْبسی وٌذ ٍ عَلاًي هذت ايدبد هي-

. هغبلؼبت هتؼذدی ؿَاّذی دسثبسُ ًمؾ (7)وٌٌذ 

ّبی گبثب اسطيه دس تؼذيل سفتبسّبی ؿجِ ًَسٍى

. فؼبل ؿذى ػیؼتن (4)اًذ اضغشاثي حیَاًبت اسائِ دادُ

، (16)اضغشاة ؿذُ  گبثب ثِ عَس ولي هٌدش ثِ وبّؾ

ٍ داسٍّبيي هَثش ثش ػیؼتن گبثباسطيه اثشات ضذ 

 .(28,30)اًذ اضغشاثي داؿتِ

َخِ ثِ ايٌىِ ًمؾ ػیؼتن گبثباسطيه دس تؼذيل ثب ت

ثِ خَثي  LPSسفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي ًبؿي اص 

 هـخق ًـذُ اػت. لزا، ّذف اص ايي هغبلؼِ ثشسػي

دس سفتبسّبی  GABAA  ٍGABABّبی ًمؾ گیشًذُ

ؿجِ اضغشاثي ًبؿي اص لیپَپلي ػبوبسيذّب دس آصهَى 

-ّبی ػَسی ًش هيخؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي دس هَؽ

 بؿذ.ث

 َاريشمًاد ي 

هحذٍدُ ٍصًي  ّبی ػَسی ًش ثبهَؽ اص تحمیك ايي دس

في ثِ ثِ عَس تلبدّب هَؽ اػتفبدُ ؿذ.گشم  35-30

بيي دس خشاحي ت 8 ّبیتبيي )گشٍُ 8-10ّبی گشٍُ

ّبی تبيي دس گش10ٍُّبی اػتشئَتبوؼي ٍ گشٍُ

 آصهبيـگبّي اػتبًذاسد سطينتضسيمي( تمؼین ؿذًذ. 

 دس هحذٍديت ثذٍى آةٍ  اػتبًذاسد( پلت )غزای

اتبق ًگْذاسی  ؿشايظ ّب لشاس دادُ ؿذ.دػتشع هَؽ

 ػبػت 12 ٍ ػبػت تبسيىي 12 حیَاًبت ثب چشخِ

 تب 25 ًؼجي ٍ سعَثت دسخِ 22 تب 20 دهبی سٍؿٌبيي ٍ

 پظٍّـي، اخلاق اكَلخْت سػبيت  ثَد. دسكذ 30

اػتبًذاسد ًگْذاسی ٍ دس خلَف  حیَاًبت دس ؿشايظ

وویتِ اخلالي سػبيت ؿذ ٍ تحت  ْب دػتَساتآً
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َْؿي وبهل خشاحي ؿذُ ٍ پغ اص پبيبى دٍسُ تیوبس ثی

 لشثبًي ؿذًذ.

دس ايي پظٍّؾ ثِ هٌظَس تضسيك دسٍى ثغٌي، وبًَل 

دس ثغي خبًجي  21صى ؿوبسُ ػبختِ ؿذُ اص ػشػَ

ي َؽ، ثب اػتفبدُ اص سٍؽ خشاحي اػتشئَتبوؼهغـض ه

ب پـغ اص ثیَْؿي ثـِ ّهَؽتؼجیِ ؿذ. ثـذيي هٌظـَس 

هیگشٍ گشم ثش ویلَ  100 ٍػـیلِ هخلَط وتبهیي ثب دٍص

ثِ  هیىشٍگشم ثش ویلَ گشم10لاصيي ثب دٍص ٍ صايگشم 

كَست تضسيك داخل كفبلي، تحت ػول خشاحي لشاس 

 ,USAگشفتٌذ. ثِ ووه دػتگبُ اػتشئَتىؼي )

Stoeltingپبویٌؼَى هختلبت هغض -( ٍ اعلغ ٍاتؼَى

 ( AP: 0.9; ML: -1.4; DV: 2ثغي ػَم ) هَؽ ثشای

پیذا ؿذُ ٍ وبًَل اص ػغح خودوِ دس داخل ثغي 

ػَم خبيگزاسی ؿذ. خْت ثْجَدی وبهل ثِ هذت يه 

ّفتِ ثِ حیَاى اػـتشاحت دادُ ؿذ ٍ دس عي ايي هذت 

حیَاى سٍصاًِ ثب دػت همیذ ؿذُ تب آثبس ٍ ػَاسم 

اػتشع ًبؿي اص همیذ وشدى دس ٌّگبم تضسيمبت اكلي 

 ثِ حذالل سػیذ.

ت اسصيبثي سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي دس ايي هغبلؼِ، خْ

 (LDB) حیَاًبت اص آصهَى خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي 

 ثش هجتٌي تبسيه ٍ سٍؿي خؼجِ آصهَىاػتفبدُ ؿذ. 

 ٍ سٍؿي هٌبعك اص گشيض دس خًَذگبى راتي خلَكیت

تبسيه  ثبؿذ. خؼجِ هي آًبى راتي خؼتدَگشی ّوچٌیي

 گلاع پلىؼي خٌغ اص هحفظِ دٍ ؿبهل ٍ سٍؿي 

 اًذ. ؿذُ ٍكل ثِ ّن وَچىي تًَل تَػظ وِ ثبؿذهي

 ٍ ديگشی تبسيه وبهلا ٍ ػیبُ سًگ ثِ ّبهحفظِ اص يىي

 هحفظۀ دس هَؽ ثبؿذ. هي سٍؿي ٍ ػفیذ سًگ ثِ

 ٍاسد تَاًذ هي آًدب اص ٍ ؿَد هي دادُ لشاس تبسيه

 دس تبخیش وٌذ. هیضاى ثبصديذ سا آى ٍ ؿذُ سٍؿي هحفظۀ

 دس حیَاى وِ ولي صهبى سٍؿي، هحفظۀ ثِ ٍسٍد اٍلیي

 هحفظۀ ثِ ٍسٍدؽ تؼذاد ٍ گزساًذهي  سٍؿي هحفظۀ

 ؿذ. ثجت دلیمِ 5 هذت ثِ هـبّذُ عي دس سٍؿي،

 ثِ ثبلايي توبيل راتي حغ وٌدىبٍی ثب ػبلن ّبیهَؽ

 ٍاسد اًذوي تأخیش ثب لزا داسًذ، خذيذ ّبیهىبى تدشثِ

 توبيل هضغشة ّبیهَؽ اهب ؿًَذ،هي سٍؿي هحفظِ

هي   تشخیح ٍ داسًذ ًبآؿٌب ّبی هىب دس وبٍؽ ثِ ووي

ّبی آصهبيـي ثِ گشٍُ .ثوبًٌذ تبسيه هحفظۀ دس دٌّذ

 ؿشح صيش ثَدًذ؛

 LPSهشحلِ اٍل : ثشسػي اثشات اضغشاة صايي 

ايي گشٍُ فمظ آة همغش اػتشيلیضُ . گشٍُ وٌتشل: 1

گشم ثش ویلَگشم هیلي 1/0 سا ثِ همذاس (LPS)حلال 

ػبػت ثؼذ  2ٍ  ثلَست دسٍى كفبلي دسيبفت وشدًذ 

 اًدبم گشفت.خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي تؼت ، اص تضسيك

 /µgسا ثب دٍص  LPSايي گشٍُ  :LPS. گشٍُ تیوبسی 2

kg 20  2ٍ  ثلَست دسٍى كفبلي دسيبفت وشدًذ 

خؼجِ تبسيه ٍ تؼت ، LPSػبػت ثؼذ اص تضسيك 

 اًدبم گشفت.سٍؿي 

: ثشسػي ًمؾ ػیؼتن گبثباسطيه دس ٍاػغِ هشحلِ دٍم

 LPSگشی اثشات اضغشاة صايي 

 20 ثب دٍص سا  LPS: ايي گشٍُ اثتذا 2. گشٍُ وٌتشل 3

ثلَست دسٍى كفبلي دسيبفت هیىشٍگشم ثش ویلَگشم 

، ػبلیي LPS ػبػت ثؼذ اص تضسيك  2وشدُ ٍ ػپغ 

ثلَست دسٍى  هیىشٍلیتش 5 )حلال داسٍّب( سا ثِ همذاس

دلیمِ ثؼذ اص تضسيك دسٍى  5دسيبفت وشدُ ٍ ثغٌي 

 اًدبم گشفت. خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿيتؼت  ثغٌي

ّب : ايي گشGABAAٍُ. گشٍُ ّبی تیوبسی آگًَیؼت 4

ثلَست هیىشٍگشم ثش ویلَگشم  20سا ثب دٍص  LPSاثتذا 

ػبػت ثؼذ اص دسيبفت  2دسٍى كفبلي دسيبفت ٍ 

LPS ، 2/0ٍ  1/0، 05/0هَػیوَل سا دس ػِ دٍص 

ثلَست دسٍى ثغٌي دسيبفت وشدًذ.  هیىشٍگشم ثش هَؽ

خؼجِ تبسيه تؼت  دلیمِ ثؼذ اص تضسيك دسٍى ثغٌي 5

 اًدبم گشفت. ٍ سٍؿي

: ايي GABAAّبی تیوبسی آًتبگًَیؼت . گش5ٍُ

 هیىشٍگشم ثش ویلَگشم 20 صسا ثب دٍ LPSّب اثتذا گشٍُ

ػبػت ثؼذ اص  2 ثلَست دسٍى كفبلي دسيبفت ٍ

ٍ  5/0، 25/0ثیىَوَلیي سا دس ػِ دٍص ، LPSدسيبفت 
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ثلَست دسٍى ثغٌي دسيبفت  هیىشٍگشم ثش هَؽ 1

خؼجِ تؼت  دلیمِ ثؼذ اص تضسيك دسٍى ثغٌي 5 وشدًذ.

 اًدبم گشفت. تبسيه ٍ سٍؿي

: ايي گشٍُ ّب GABABّبی تیوبسی آگًَیؼت . گش6ٍُ

ثلَست  هیىشٍگشم ثش ویلَگشم 20 سا ثب دٍص LPSاثتذا 

، LPSػبػت ثؼذ اص دسيبفت  2دسٍى كفبلي دسيبفت ٍ

 هیىشٍگشم ثش هَؽ 4ٍ  2، 1سا دس ػِ دٍص  ثبولَفي

دلیمِ ثؼذ اص  5 ثلَست دسٍى ثغٌي دسيبفت وشدًذ.

اًدبم  خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿيتؼت  تضسيك دسٍى ثغٌي

 گشفت.

-: ايي گشGABABٍُّبی تیوبسی آًتبگًَیؼت . گش7ٍُ

 هیىشٍگشم ثش ویلَگشم 20 صسا ثب دٍ LPSّب اثتذا 

ػبػت ثؼذ اص  2ثلَست دسٍى كفبلي دسيبفت ٍ

 2/0 ٍ 4/0 ،8/0سا دس ػِ دٍص LPS ، CGPدسيبفت 

 ثلَست دسٍى ثغٌي دسيبفت وشدًذ. هیىشٍگشم ثش هَؽ

خؼجِ تبسيه تؼت  دلیمِ ثؼذ اص تضسيك دسٍى ثغٌي 5

 اًدبم گشفت. ٍ سٍؿي

 LPSّب اثتذا ايي گشٍُ :Celebrexّبی تیوبسی گشٍُ. 8

ثلَست دسٍى هیىشٍگشم ثش ویلَگشم  20سا ثب دٍص 

، LPSػبػت ثؼذ اص دسيبفت  2كفبلي دسيبفت ٍ

Celebrex .5 سا ثلَست دسٍى ثغٌي دسيبفت وشدًذ 

خؼجِ تبسيه ٍ تؼت  دلیمِ ثؼذ اص تضسيك دسٍى ثغٌي

 اًدبم گشفت. سٍؿي

اػتفبدُ اص آصهَى ّب، اثتذا ثب خْت تدضيِ ٍ تحلیل دادُ

اػویشًَف تَصيغ ًتبيح هَسد ثشسػي لشاس -وَلوَگشاف

ّب عجیؼي ثَد، لزا دس ولیِ ًوًَِ گشفت ٍ چَى تَصيغ

ّب ثِ كَست ّبی پبساهتشيه اػتفبدُ ؿذ. دادُاص آصهَى

ثیبى  MeanSEMاص هیبًگیي  خغبی هؼیبسهیبًگیي 

 19ٍسطى  SPSSافضاس ؿذًذ. ًتبيح ثب اػتفبدُ اص ًشم

هختلف تدضيِ ٍ تحلیل ؿذًذ. ثشای  ّبیآصهَى

ّبی هختلف اص آصهَى آًبلیض ثشسػي ًتبيح دس گشٍُ

ٍ تؼت  (one way ANOVAٍاسيبًغ يىغشفِ )

ّبی خْت ثشسػي اختلاف ثیي گشٍُ Tukeyپـتیجبى 

 .هختلف اػتفبدُ ؿذ

 وتایج

دسكذ صهبى دّذ وِ ًـبى هي 1ًتبيح حبكل اص ؿىل 

دس حیَاًبت ( A1دس خؼجِ سٍؿي )ػپشی ؿذُ 

هیىشٍگشم  2/0ٍ  1/0 ،05/0دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی 

( GABAAّبی هَػیوَل )آگًَیؼت گیشًذُثش هَؽ 

ًؼجت ثِ گشٍُ دسيبفت وٌٌذُ ػبلیي )وٌتشل( افضايؾ 

 p < ، 01/0 05/0 داسی داؿتِ اػت )ثِ تشتیتهؼٌي

>p  ٍ 001/0 p < ،دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس (. اهب

دس حیَاًبتي وِ ثِ كَست ( B 1خؼجِ سٍؿي )

 هیىشٍگشم ثش هَؽ 2/0ٍ  1/0 ،05/0ّوضهبى دٍصّبی 

( سا هیىشٍگشم ثش ویلَگشم 20 دٍص) LPSهَػیوَل ٍ 

-دسيبفت وشدُ ثَدًذ ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل تغییش هؼٌي

 (.≤ p 05/0داسی ًذاؿتِ اػت )

دسكذ صهبى دّذ وِ ًـبى هي 2 ًوَداسًتبيح حبكل اص 

دس حیَاًبت ( A 2ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي )

هیىشٍگشم ثش  1ٍ  5/0ٍ  25/0دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی 

( GABAAّبی ثیىَوَلیي )آًتبگًَیؼت گیشًذُ هَؽ

ًؼجت ثِ گشٍُ دسيبفت وٌٌذُ ػبلیي )وٌتشل( وبّؾ 

  p ،01/0 < 001/0 )ثِ تشتیتداسی داؿتِ اػت هؼٌي

p < ،05/0 p <.)  ،ػپشی ؿذُ دس دسكذ صهبى ّوچٌیي

 20 دٍص) LPSدس حیَاًبتي وِ ( B 2خؼجِ سٍؿي )

 1ٍ  5/0ٍ  25/0( ٍ دٍصّبی هیىشٍگشم ثش ویلَگشم

ثیىَوَلیي دسيبفت وشدُ ثَدًذ  هیىشٍگشم ثش هَؽ

داسی داؿتِ اػت ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل وبّؾ هؼٌي

 (.> p ،01/0  p < ،05/0 p < 001/0 )ثِ تشتیت

دسكذ تَاى گفت وِ هي 3ثب تَخِ ثِ ًتبيح ًوَداس 

دس حیَاًبت ( A3صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي )

 هیىشٍگشم ثش هَؽ 1ٍ  2ٍ  4دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی 

( ًؼجت ثِ GABABّبی ثبولَفي )آگًَیؼت گیشًذُ

داسی وٌٌذُ ػبلیي )وٌتشل( تغییش هؼٌيگشٍُ دسيبفت
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دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس . ّوچٌیي، ًذاؿتِ اػت

 20 دٍص) LPSدس حیَاًبتي وِ ( B3خؼجِ سٍؿي )

هیىشٍگشم  4ٍ  2، 1( ٍ دٍصّبی هیىشٍگشم ثش ویلَگشم

ثبولَفي دسيبفت وشدُ ثَدًذ ًؼجت ثِ گشٍُ  ثش هَؽ

 .(p > 05/0) داسی ًذاؿتِ اػتوٌتشل تغییش هؼٌي

دسكذ تَاى گفت وِ هي 4ثب تَخِ ثِ ًتبيح ًوَداس 

دس حیَاًبت ( A 4صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي )

هیىشٍگشم ثش  2/0 ٍ 4/0 ،8/0دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی 

( ًؼجت GABABّبی )آًتبگًَیؼت گیشًذُ CG هَؽ 

داسی ثِ گشٍُ دسيبفت وٌٌذُ ػبلیي )وٌتشل( تغییش هؼٌي

دسكذ صهبى ّوچٌیي، . (p > 05/0)ًذاؿتِ اػت 

دس حیَاًبتي وِ ( B4ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي )

LPS (دٍصّبی ثش ویلَگشمهیىشٍگشم  20 دٍص ٍ )4  ٍ

دسيبفت وشدُ ثَدًذ  CGP هیىشٍگشم ثش هَؽ 1ٍ  2

داسی ًذاؿتِ اػت ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل تغییش هؼٌي

(05/0 < p). 

دسكذ صهبى دّذ وِ ًـبى هي 5ًتبيح حبكل اص ًوَداس 

ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس حیَاًبت دسيبفت 

ًؼجت ثِ ( هیىشٍگشم ثش ویلَگشم 20 دٍص) LPSوٌٌذُ 

داسی گشٍُ دسيبفت وٌٌذُ ػبلیي )وٌتشل( وبّؾ هؼٌي

 celebrixوِ گشٍُ  . دس حبلي(> p 05/0) داؿتِ اػت

+ LPS داسی ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل ٍ گشٍُ تغییش هؼٌي

LPS ًذاؿتِ اػت (05/0 < p.) 
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( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس A. ثشسػي سفتبس ؿجِ اضغشاثي حیَاى دس آصهَى خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي  -1ًوَداس 

( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي B (،GABAAّبی )آگًَیؼت گیشًذُگشٍُ دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی هختلف هَػیوَل 

> N= ،(mean ±S.E.M. 05/0 p 8) هیىشٍگشم ثش ویلَگشم( ٍ هَػیوَل 20) LPSّبی دسيبفت وٌٌذُ دس گشٍُ
*، 001/0p < 

 همبيؼِ ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل. ***



 ي َمکاران معصًمٍ علیطاَی، 55 -66 صفحات ،99پاییس  ،ايل، ضمارٌ سیسدَم ضىاسی جاوًري، سالزیست

 
 

60 

 

S
a

l i
n

e

0
. 2

5
0

. 5 1

0

2 0

4 0

6 0

B i c u c u l l i n e  d o s e s  (  µ g / m o u s e )

L
i
g

h
t
 
B

o
x

 
T

i
m

e
 
(
%

)

*
* * *

*

Sal
in

e
0.

25
0.

5 1

0

20

40

60

     Bicuculline (µg/mouse)
    LPS 20( µg/mouse)

L
ig

h
t 

B
o

x
 T

im
e

 (
%

)

*** ***
**

 
( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس A. ثشسػي سفتبس ؿجِ اضغشاثي حیَاى دس آصهَى خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي -2ًوَداس 

( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ B (،GABAAّبی )آًتبگًَیؼت گیشًذُگشٍُ دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی هختلف ثیىَوَلیي 

 .N= ،(mean ±S.E.M 8) هیىشٍگشم ثش ویلَگشم( ٍ ثیىَوَلیي 20) LPSّبی دسيبفت وٌٌذُ سٍؿي دس گشٍُ

05/0 p <
*، 01/0 > p

**  ،001/0p < 
 همبيؼِ ًؼجت ثِ گشٍُ وٌتشل. ***
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( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس A. ثشسػي سفتبس ؿجِ اضغشاثي حیَاى دس آصهَى خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي -3ًوَداس 

( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس B (،GABABّبی گیشًذُ)آگًَیؼت گشٍُ دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی هختلف ثبولَفي 

 هیىشٍگشم ثش ویلَگشم( ٍ ثبولَفي. 20) LPSّبی دسيبفت وٌٌذُ گشٍُ
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( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس A. ثشسػي سفتبس ؿجِ اضغشاثي حیَاى دس آصهَى خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي -4ًوَداس 

( دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس B (،GABABّبی )آًتبگًَیؼت گیشًذُ CGPگشٍُ دسيبفت وٌٌذُ دٍصّبی هختلف 

 .CGPهیىشٍگشم ثش ویلَگشمLPS (20  ٍ )ّبی دسيبفت وٌٌذُ گشٍُ
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 LPSّبی دسيبفت وٌٌذُ ثشسػي سفتبس ؿجِ اضغشاثي حیَاى ثش اػبع دسكذ صهبى ػپشی ؿذُ دس خؼجِ سٍؿي دس گشٍُ -5ًوَداس 

*، همبيؼِ ًؼجت N=8 ،(mean ±S.E.M .P<0.05). دس آصهَى خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي Celebrixهیىشٍگشم ثش ویلَگشم( ٍ  20)

 وٌتشل.ثِ گشٍُ 

 

 بحث

اهشٍصُ هـخق ؿذُ اػت وِ ػَاهل هتؼذدی دس 

ايدبد اضغشاة ًمؾ داسًذ ٍ يىي اص ايي هَاسد 

ثبؿٌذ ٍ ّبی هیىشٍثي ٍ تٌؾ ايوٌَلَطيه هيآلَدگي

ب ثِ ّن سيختي ثّبی پبتَطى دس ثذى حضَس ثبوتشی

هثل فلَس ثبوتشيبيي ثذى ثبػث افضايؾ اختلالات سٍاًي 

ػیؼتن  .(8 ،14)گشدًذ اضغشاة ٍ افؼشدگي هي

ّبی ػلجي دسگیش گبثباسطيه يىي اص هْوتشيي ػیؼتن

ّبی هیىشٍثي ٍ ثبؿذ. آلَدگيدس وٌتشل اضغشاة هي

دس هغض( ثبػث  فؼبل ؿذى ػیؼتن ايوٌي )خلَكبً

فؼبل ؿذى ػیؼتن گبثباسطيه ٍ افضايؾ تشؿح گبثب 

ّبی ؿَد وِ ايي اهش ثبػث تغییش فؼبلیت ػلَلهي

, 3)ؿَد ّب هيدفبػي ثذى ٍ افضايؾ تشؿح ػیتَوبيي

گبثب ًَسٍتشاًؼویتش هْبسی اكلي اػت وِ دس . (23

ّبی حشوتي ًمؾ حبفظِ ٍ فؼبلیت تؼذيل اضغشاة ٍ
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ّش دٍ دس  GABAA  ٍGABABّبی گیشًذُ. (3)داسد 

. هغبلؼبت (25 ،22)وٌتشل اضغشاة دسگیش ّؼتٌذ 

ّبی ثب ًمق دس ػولىشد دس دٌّذ وِ دس هَؽًـبى هي

سفتبسّبی ؿجِ ، GABAA  ٍGABABّبی گیشًذُ

 .(25) ؿَداضغشاثي ثیـتشی هـبّذُ هي

ًتبيح هغبلؼِ حبضش ًـبى داد وِ تدَيض دٍصّبی 

ّبی هختلف هَػیوَل ثؼٌَاى آگًَیؼت گیشًذُ

GABAa  هَخت وبّؾ سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي

حیَاى )افضايؾ صهبى هبًذى حیَاى دس خؼجِ سٍؿي( 

هي  LDB)خؼجِ تبسيه ٍ سٍؿي ) آصهَى دس آصهَى

 حغ وٌدىبٍی ثب ػبلن ّبیهَؽدس ايي آصهَى ؿَد. 

 لزا داسًذ، خذيذ ّبیهىبى تدشثِ ثِ ثبلايي توبيل راتي

 هَ اهب ؿًَذ،هي سٍؿي هحفظِ ٍاسد اًذوي تبخیش ثب

 ّبیهىبى دس وبٍؽ ثِ ووي توبيل هضغشة ؿْبی

ثوبًٌذ  تبسيه هحفظِ دس دٌّذهي  تشخیح ٍ داسًذ ًبآؿٌب

ٍ ّوىبساى دس ػبل  Dalviًتبيح هب ثب هغبلؼِ . (5)

هغبثمت داسد وِ ًـبى دادًذ ثب تدَيض هَػیوَل  1996

داسی وبّؾ پیذا سفتبس اضغشاثي حیَاى ثلَست هؼٌي

ٍ ّوىبساى دس  Noronha هغبلؼِ ثٌب ثش . (9)هیىٌذ 

تضسيك دسٍى ّیپَتبلاهَػي هَػیوَل  ،2017ػبل 

ؿَد يؾ سفتبسّبی اضغشاثي دس حیَاى هيهَخت افضا

ثب ًتبيح هغبلؼِ هب ٍ ػبيش هحممیي ّوخَاًي وِ  ،(12)

ًذاسد. هَػیوَل ثؼٌَاى يه داسٍيي ثب اثشات ضذ 

. ًتبيح هغبلؼِ (27)ؿَد اضغشاة ؿٌبختِ هي تشع ٍ

هب ثیبى وٌٌذُ اثشات ضذ اضغشاثي هَػیوَل ثَدُ 

ثخؾ ديگشی اص ًتبيح هغبلؼِ هب ًـبى داد وِ اػت. 

ٍ  LPSدس حیَاًبت دسيبفت وٌٌذُ سفتبس ؿجِ اضغشاثي 

هب، . ثشخلاف ًتبيح داسی ًذاؿتتغییش هؼٌيهَػیوَل 

ثیبًگش  2016ٍ ّوىبساى دس ػبل  Sulakhiyaهغبلؼِ 

افضايؾ سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي دس آصهَى هبص ثؼلاٍُ 

ٍ افضايؾ افؼشدگي دس آصهَى ؿٌبی  (EPMهشتفغ )

ثَدًذ  LPSوٌٌذُ دس حیَاًبت دسيبفت( FSTاخجبسی )

 IL-1 ،IL-6ّبی التْبثي وِ ًبؿي اص افضايؾ ايٌتشلَویي

 ٍTNF  افضايؾ ؿذت اػتشع اوؼیذاتیَ دس حیَاى ٍ

 2015ٍ ّوىبساى دس ػبل  Liهغبلؼِ  .(35)ثَدُ اػت 

ّبی التْبثي هیضاى ؿبخق LPSًـبى دادُ وِ ثب تدَيض 

فتِ ٍ سفتبس افؼشدگي حیَاى دس دس هغض افضايؾ يب

تدَيض هَػیوَل . (15)دس حیَاى هیـَد  FSTآصهَى 

هَخت حزف اثشات ضذ اضغشاثي ايي  LPSّوشاُ ثب 

داسٍ ؿذُ ٍ حتي سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي حیَاى سا 

 افضايؾ دادُ اػت وِ هوىي اػت ًبؿي اص ايٌتشوـي 

LPS  ُّبی ثب گیشًذGABAA .ثَدُ ثبؿذ 

 (  GABAAّبی )آًتبگًَیؼت گیشًذُداسٍی ثیىَوَلیي

( ؿٌبختِ  anxiogenicصا )ثؼٌَاى يه داسٍی اضغشاة

هي ؿَد وِ هَخت افضايؾ سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي 

ثب تَخِ ثِ ًتبيح هغبلؼِ . (32)دس حیَاى هیـَد 

سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي دس حیَاًبت دسيبفت حبضش، 

داسی افضايؾ هؼٌي LDBوٌٌذُ ثیىَوَلیي دس آصهَى 

ًیض ًـبى دادُ اًذ وِ  هغبلؼبت گزؿتِداؿتِ اػت. 

ك ثیىَوَلیي دسٍى هغض هَخت افضايؾ سفتبسّبی يتضس

. ثب (32, 38)ؿَد هي EPMؿجِ اضغشاثي حیَاى دس 

ٍ ثیىَوَلیي  LPSتَخِ ثِ ًتبيح هغبلؼِ هب، تدَيض 

هَخت افضايؾ هؼٌي داس سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي دس 

 LPSثب تَخِ ثِ ايٌىِ تدَيض  ؿذ. LDB آصهَى

دّذ ّبی ؿجِ اضغشاثي سا دس حیَاى افضايؾ هيسفتبس

سفتبسّبی ؿجِ داس . ثٌبثشايي، افضايؾ هؼٌي(35)

هوىي اػت ًبؿي اص  LDBاضغشاثي حیَاى دس تؼت 

ثَدُ ثبؿذ وِ  LPSاثشات ػیٌشطيؼت ثیىَوَلیي ثب 

 .ؿذُ ثبؿٌذ GABAAهَخت هْبس گیشًذُ 

سفتبسّبی ؿجِ ثب تَخِ ثِ ًتبيح هغبلؼِ حبضش، 

 ٍ ثبولَفي LPSاضغشاثي دس حیَاًبت دسيبفت وٌٌذُ 

 LDB( دس آصهَى  GABABّبی )آگًَیؼت گیشًذُ

ًتبيح هب،   ثشخلافاؿتِ اػت. ذداسی ًتغییش هؼٌي

ثیبى وٌٌذُ  2007ٍ ّوىبساى دس ػبل  Darinهغبلؼِ 

اثشات ضذ اضغشاثي ثبولَفي دس هذل حیَاًي ثَدُ 

هَخت افضايؾ ػغح  LPSتدَيض . (33)اػت 
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فبوتَسّبی التْبثي دس ثبفت هغض حیَاى ؿذُ ٍ 

دّذ سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي سا دس حیَاى افضايؾ هي

ٍ  LPSداس تضسيك ّوضهبى . ػذم تغییش هؼٌي(15 ،35)

 ثبولَفي ثش سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي حیَاى هوىي اػت

ثَدُ  GABABّبی ثش گیشًذُ LPSًبؿي اص ػذم تبثیش 

 ثبؿذ.

ی ؿجِ اضغشاثي سفتبسّبّوچٌیي ًتبيح هب ًـبى داد وِ 

-)آًتبگًَیؼت گیشًذُ CGPوٌٌذُ دس حیَاًبت دسيبفت

داسی تغییش هؼٌي LDB( دس آصهَى GABABّبی 

ٍ  Mombereauّبی هب، ثش خلاف يبفتًِذاؿتِ اػت. 

ّبی ثب ًمق دس ّوىبساى ًـبى دادًذ وِ دس هَؽ

، GABAA  ٍGABABػولىشد دٍ گیشًذُ گیشًذُ ّبی 

وِ  ؿَدسفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي ثیـتشی هـبّذُ هي

ثیبًگش ًمؾ ايي دٍ گیشًذُ گبثب دس سفتبسّبی اضغشاثي 

 . (25)ثبؿٌذ ٍ افؼشدگي هَؽ هي

صيبدی اص هغبلؼبت ثیبًگش استجبط هؼتمین التْبة تؼذاد 

ّبی التْبثي ثذى ثب سفتبسّبی ٍ افضايؾ ػغح ػیتَوبيي

 . (21)ثبؿٌذ ّب هياضغشاثي دس اًؼبى

-ّبی حیَاًي ًیض ًـبى دادُ ؿذُ وِ ػیتَوبييدس هذل

( LPSّب )هبًٌذ ّبی ػیتَوبييّبی التْبثي يب هحشن

 ،18)ًذ ؿَسفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي هيهَخت افضايؾ 

23) . 

ّب دس اًؼبى ٍ حیَاى هَخت اػتفبدُ اص ضذ اضغشاة

 .(6 ،2)ؿًَذ ّبی التْبثي هيوبّؾ ػغح ػیتَوبيي

سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي ًتبيح هغبلؼِ هب ًـبى داد وِ 

دس حیَاًبت دسيبفت وٌٌذُ  LDB حیَاًبت دس آصهَى

LPS  افضايؾ داؿتِ اػت. اهب سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي

)داسٍی وبٌّذُ  Celebrexدس حیَاًبت دسيبفت وٌٌذُ 

داس ًذاؿتِ اػت. وِ تغییش هؼٌي LPSّب( ٍ ػیتَوبيي

ثب افضايؾ التْبة ًبؿي اص  Celebrexثیبًگش ضذيت 

LPS  ؿجِ  سفتبسّبیثَدُ ٍ اص ايي عشيك هَخت تملیل

 LPS  ٍCelebrexوٌٌذُ تاضغشاثي دس حیَاًبت دسيبف

ٍ ّوىبساى ثب ثشسػي سفتبسّبی  Miranda  ؿذُ اػت.

ّبی ثبفت هغض دس ؿجِ اضغشاثي ٍ هیضاى ػیتَوبيي

 Plasmodiumّبی هؼوَم ؿذُ ثب ػَيِ هَؽ

berghei ّبی هـبّذُ وشدًذ وِ ػغَح ػیتَویي

بفتِ ٍ يدس هغض افضايؾ 1β-IL  ٍα-TNFالتْبثي 

اضغشاثي دس حیَاى ؿذُ ؿجِ هَخت افضايؾ سفتبسّبی

ّب دس سفتبسّبی اػت وِ ثیبًگش ًمؾ ايي ػیتَویي

ّوچٌیي، هغبلؼِ . (11)اضغشاثي حیَاى ثَدُ اػت 

Wang  ثیبى وٌٌذُ اثشات  2014ٍ ّوىبساى دس ػبل

ضذ اضغشاثي وَسوَهیي دس حیَاًبت دسيبفت وٌٌذُ 

LPS التْبثي وَسوَهیي ثَدًذ وِ ًبؿي اص اثشات ضذ

 . (37)ثَدُ اػت 

هغبلؼبت،  اػبع هغبلؼِ حبضش ٍ ػبيش ثٌبثشايي ثش

 Celebrexالتْبثي هبًٌذ اػتفبدُ اص داسٍّبی ضذ

 LPSبی التْبثي المب ؿذُ ثب ّهَخت وبّؾ ػیتَوبيي

ؿذُ ٍ اص ايي عشيك سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي دس حیَاى 

 دّذ.سا وبّؾ هي

 گیريوتیجٍ

ثِ عَس ولي ًتبيح حبكل اص هغبلؼِ حبضش ًـبى داد 

وِ سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي دس حیَاًبت دسيبفت وٌٌذُ 

LPS وٌذ. ثش اػبع ًتبيح ايي هغبلؼِ ٍ افضايؾ پیذا هي

-گیشًذُاػتفبدُ اص داسٍّبی آگًَیؼت ٍ آًتبگًَیؼت 

ٍ ّوچٌیي داسٍی  GABAA ،GABABّبی 

Celebrex  هیتَاى گفت هوىي اػتLPS  ثِ كَست

ّبی هَخت هْبس گیشًذُػیٌشطيؼت ثب ثیىَوَلیي 

GABAA  ٍGABAB  ؿذُ ٍ اص ايي عشيك هَخت

اضغشاثي حیَاى دس آصهَى سفتبسّبی ؿجِ افضايؾ 

LDB اثشات هْبسی تدَيض  ؿذُ ثبؿذ. ّوچٌیي

Celebrex  آصهَى ثش سفتبسّبی ؿجِ اضغشاثي حیَاى دس

LDB  ًـبى داد وِ هوىي اػتLPS  اص عشيك افضايؾ

فبوتَسّبی التْبثي هَخت ثشٍص سفتبسّبی اضغشاثي 

ؿذُ ثبؿذ. ثٌبثشايي خْت هـخق ؿذى هىبًیؼن 

 LPS، ثشسػي اثشات تضسيك LPSي دلیك اثشات اضغشاث



 ي َمکاران معصًمٍ علیطاَی، 55 -66 صفحات ،99پاییس  ،ايل، ضمارٌ سیسدَم ضىاسی جاوًري، سالزیست

 
 

64 

 

ّبی دخیل دس ّبی التْبثي ٍ آًضينثش ثیبى ػیتَوبيي

 تَكیِ هیـَد. GABAػٌتض ًَسٍتشاًؼویتش 

 تطکر ي قدرداوی

ّبی هبدی ٍ هؼٌَی ًَيؼٌذگبى ايي همبلِ اص حوبيت

داًـگبُ آصاد خوَْسی اػلاهي ايشاى ٍاحذ ؿوبل 

 تْشاى ًْبيت تـىش ٍ لذسداًي سا داسًذ.
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