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 چکیده

و بیوشـیمیایی ناشـی از اسـترس در یـک الگـوی             از تغییرات رفتاری     گیری  پیش در   لاموتریژینبررسی تأثیر   پژوهش با هدف     این   :مقدمه
 . ای انجام شده است  اختلال پس از استرس ضربهجانوری

. قـرار گرفتنـد  آزمـایش و گـواه   در دو گـروه   زا    عنوان عامل استرس    با جریان الکتریسیته به   رویارویی   موش پس از     19 :کار  مواد و روش  
ای از تغییـرات   عنـوان نشـانه   فتـه سـوم و هفتـه ششـم و کـورتیزول پلاسـما نیـز بـه         سـاعت، ه 24مرتفـع در    مـاز   تغییرات رفتاری در دستگاه     

بـه   بـا اسـترس  یک ساعت پـس از رویـارویی    لاموتریژینیک دوز خوراکی از  . گیری شد  م پس از استرس اندازه    هفتبیوشیمیایی، در هفته    
 .های مکرر تحلیل شدند گیری  مزدوج و اندازهt  ،tای آماری ه کمک آزمون ها به داده. داده شدگواه به گروه  سالین نرمالو آزمایش گروه 
سـطح سـرمی   چنـین   هـم . بـود دار    و تفـاوت از نظـر آمـاری معنـی         کمتر از گروه گـواه      آزمایش  رفتار ناشی از اضطراب در گروه        :ها  یافته

 هـا از نظـر تغــییرات رفتـاری      ن گـروه بـی . ه گـواه بـود  داری کمتـر از گـرو   یطـور معن ـ  م بههفتدر هفته   آزمایش  های گروه    کورتیزول موش 
 . ساعت اول و هفته سوم تفاوتی دیده نشد24در 

 .کند  میگیری پیش از تغییرات رفتاری و بیوشیمیایی ناشی از استرس لاموتریژین  :گیری نتیجه
 

  ، الگوی جانوریلاموتریژینای، استرس،  اختلال پس از استرس ضربه :کلیدواژه
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جـانوران  های شیمیایی و رویارویی با        الکتریکی، استرس ضربه  
، 4 و بوگـل   3، شـلو  2، بـورتن  1آدامـک (وحشی خطرناک باشـد     

، 9 و پرسکارو  8، ژئونجیان 7، اشتینبری 6، ریتزمان 5نوسپای ؛1990
 ). 1989، 13 و دراستال12، پیتمن11ناتلسون  ،10اتنولر ؛1996

 ،و تغییـرات رفتـاری     LTP14 انـد کـه     هـا نشـان داده      بررسی
 بــا ، بــودهNMDA15هــای گلوتاماترژیــک  وابســته بــه گیرنــده

 کرد  یریگ پیشتوان از این تغییرات      ها می   بازداری این گیرنده  
دنبــال  هنشــان داد کــه بــ) 2002 (16اون مــک ).1997 ،آدامــک(

مـپ و   صورت آتروفی دندریتی در هیپوکا      تغییراتی به  ،استرس
آید که این تغییرات نتیجـه آزادشـدن          سایر مراکز مغز پدید می    

 . استNMDAهای  گلوتامات و تحریک گیرنده
ان  درم ـبه  اختلالی مقاوم17ای اختلال پس از استرس ضربه

از . آیـد  است که پس از رویارویی با استرس در انسان پدید می    
شناسی این اختلال، برانگیختگی در       های مربوط به سبب     فرضیه
کـاربرد داروهـای    پایـه   ایـن فـرض     . باشـد   لیمبیـک مـی    سیستم

  همـراه  که با موفقیت نیـز    است  ضدتشنج در درمان این اختلال      
های دیگر    فرضیهاز   ).2002 ،19کامن   و وان  18تبرلن(بوده است   

مـی  ی نقش محوری خـاطرات هیجـانی دا       ،در زمینه این اختلال   
گیـری ایـن     باشـد کـه شـکل       پس از رویـارویی بـا اسـترس مـی         

 هــای گیرنــده و تحریــک LTP نیــز وابســته بــه ایجــاد  اخــتلال
 ). 1994 ،20لکک( است NMDAگلوتاماترژیک و گیرنده 

 کـه بـا     باشـد   مـی  21ضـدبرانگیزش  یک داروی    لاموتریژین
های سدیمی موجب توقف آزادشـدن گلوتامـات          مهار گیرنده 

 با  .)2000 ،25 و کوتلر  24، کاپلان 23، بنجامین 22کوهن(گردد    می
ــه نقــش گلوتامــات و برانگیختگــی در ســبب   شناســی  توجــه ب

ای، این پژوهش با هـدف بررسـی          اختلال پس از استرس ضربه    
ــوتریژیننقــش  ــیش در لام ــری پ ــروگی ــن  ز از ب ــتلاای ل در اخ

 .جانوران پس از رویارویی با استرس انجام شده است
 

 کار مواد و روش
بـر  بررسـی    و   صورت یک پژوهش آزمایشی     این بررسی به  

کـه از   ) سـوری (های سفید کوچک آزمایشـگاهی       روی موش 
هـا در     مـوش . ، انجـام شـد    بودنـد شده  انستیتو پاستور ایران تهیه     

ها دو هفته پـیش     همه آن .  گرم وزن داشتند   20-25آغاز بررسی   
یری و پس از آن تا پایان بررسی در         گاز آغاز بررسی برای خو    

. نگهداری جانوران آزمایشـگاهی نگهـداری شـدند       جای ویژۀ   
ــر  ــنجه ــس،  پ ــک قف ــوش در ی ــنایی و  12 م ــاعت در روش   س

 بــه آب و غــذای کــافی ،ســر بــرده  ســاعت در تــاریکی بــه12

 وارد  ،ساسـتر با  روبروشدن  موش پس از     20. دسترسی داشتند 
 . بررسی شدند که یکی نیز در طی بررسی تلف شد

 کـار گرفتـه شـد    عنـوان فشـار روانـی بـه        الکتریکی به ضربه  
استرس در دستگاه   روبروشدن با   . )1996،  پاینوس و همکاران  (

دو بخش روشن و    دارای  این دستگاه   .  انجام شد  26شاتل باکس 
. دان ـ   گیـوتینی از هـم جـدا شـده         درِکمـک     بهکه  است  تاریک  
کـه چـراغ آن روشـن        شفاف دستگاه در حالی   بخش  در  جانور  

جانور  ، ثانیه در گیوتین باز شده     10پس از   . گرفت  میقرار  بود  
گـرایش  علت   این تغییر موقعیت به   . شد  وارد اتاقک تاریک می   

پس از بسـته     .دهد  های تاریک رخ می    ذاتی جوندگان به محیط   
 ثانیـه بـا شـدت       10مدت   الکتریکی به ضربه  شدن در گیوتینی،    

همــه . گردیــد مــی هرتــز برقــرار 50آمپــر و فرکــانس   میلــیدو
این . شدند   ساعت پیش از شوک از غذا محروم می        24ها    موش

  1.شد منظور خالی شدن معده برای گاواژ دارو انجام می عمل به
تصـادف بـه دو دسـته آزمـایش و گـواه تقسـیم                ها به  موش

ــایش     ــروه آزم ــه گ ــده، ب ــوتریژینش ــلام ــواه   و ب ــروه گ ه گ
صــورت   بــهلامــوتریژینداروی . ســالین گــاواژ شــد   نرمــال
و س ـ از شـرکت گلاک 27شـوند   کـه در آب آزاد مـی        ییهـا   قرص
سـالین   در روز آزمون دارو در نرمال     . تهیه شد   28کلاین اسمیت

  سـی   سی 3/0با حجم      و گرم بر کیلوگرم   میلی 40 حل و با دوز   
برای گـروه گـواه نیـز       . های گروه آزمایش گاواژ شد      به حیوان 

گـاواژ دارو و    . گـاواژ شـد    سـی   سـی  3/0 بـا حجـم      سالین  نرمال
  در طـــی یـــک ســـاعت پـــس از اســـترس     ســـالین نرمـــال

در روش القـای اسـترس، بـرای        . شد  انجام می )  صبح 9ساعت  (
ــا اخــتلال پــس از اســترس    شــباهت بیشــتر الگــوی جــانوری ب

روبـرو  س  ها با یادآوری استر    ای در انسان، هر هفته موش       ضربه
هـا بـرای     برای این منظور هر هفته تا هفته ششم موش        . ندشد  می
کـه   در حـالی  شـاتل بـاکس      ثانیه در بخش شـفاف دسـتگاه         60

 یگیوتین در این هنگام در   . گرفتند چراغ آن روشن بود قرار می     
_______________________________________ 
1- Adamec  2- Burton 
3- Shallow  4- Budgell 
5- Pynoos  6- Ritzmann 
7- Steinbery  8- Geonjian 
9- Presecaru  10- Ottenweller 
11- Natelson  12- Pitman 
13- Drastal  14- long-term potentiation 
15- N-Methyl-D-Aspartate 16- McEwen  
17- posttraumatic stress disorder 
18- Berlant   19- Van Kammen 
20- Kolk   21- Antikindling 
22- Cohen  23- Benjamin 
24- Kaplan  25- Kotler 
26- shuttle box  27- dispersible 
28- Glaxo Smith Klein 
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24ساعت سه هفته شش هفته

گروه دارونما گروه لاموتریژین

 توانسـت وارد بخـش تاریـک شـود          و حیـوان نمـی    شـد     مـی بسته  
هـا در    مـوش ،ی رفتاریبرای ارزیاب ).1996، پاینوس و همکاران  (

برای این منظـور دسـتگاه      . گرفتند آور قرار می   موقعیت اضطراب 
از جـنس   ایـن دسـتگاه     . کار گرفتـه شـد       به “1علاوه مرتفع  هماز ب ”

عـلاوه   هشکل ب    بازوی متقاطع به   چهار دارای ،بوده 2گلس پلکسی
ازوهـای روبـرو بـه هـم     ب. انـد  ای قرار گرفته باشد که روی پایه  می

ده، دو بازو تاریک با انتهای باز و دوبازو شفاف با انتهـای             شبیه بو 
متـر، محـل تلاقـی         سـانتی  30×5×15ابعاد هر بازو      . باشد  بسته می 
ــرین    ســانتی5×5بازوهــا  ــر و ارتفــاع دســتگاه از ســطح زی  38مت
 ،دسـتگاه شـده  وارد ها از یـک انتهـای بـاز     موش. استمتر    سانتی

 دقیقـه   سهگذشتند،    ای بازو می  متر ابتد    سانتی 10که از    پس از این  
 شـــمار ، دقیقـــهســـهمـــدت ایـــن ر د. شـــد زمـــان گرفتـــه مـــی

ــاز یادداشــت مــی   شــدن داخــل ــه بازوهــای ب  شــد هــای مــوش ب
  بـوده کـه بـر      3ها نشانگر ارزیابی خطر     این رفتار موش  ). جا  همان(

 ).1990 ،آدامک و همکاران(یابد  اثر اضطراب کاهش می
 داخل بـازو در نظـر       ملاک ورود، قرارگرفتن هر دو دست     

صورت شـمار ورود بـه ایـن بازوهـا           اطلاعات به . شد  گرفته می 
ارزیابی رفتاری در اتاق نیمه تاریک، در سـه         . شد  یادداشت می 
 ساعت، هفته سوم و هفته ششـم پـس از القـای             24مقطع زمانی   

در هفتـه   ). 1996پـاینوس و همکـاران،      ( شـد   استرس انجام مـی   
 .شد میز گیوتین انجام هفتم خونگیری با استفاده ا

روش  گیــــری ســــطح ســــرمی کــــورتیزول بــــه نــــدازها
 در آزمایشگاه مرکز تحقیقات غـدد دانشـگاه       4رادیوایمونواسی

 .علوم پزشکی شهید بهشتی انجام شد
 مـــزدوج و t ، tزمـــون آمـــاری آهـــا  بـــرای تحلیـــل داده

  .کار برده شد بههای مکرر  گیری اندازه
 
 ها یافته

،  سر مـوش مـورد بررسـی   20از    ، شوک الکتریکی  پس از 
  در گروه آزمایش جای گرفتند   سر 10و  گواه  در گروه    سر 10

و از بررسـی  شـد  که یک سر از این گروه در طی آزمون تلف        
 .کنار رفت
از بررسی رفتارهای شـبه اضـطرابی       دست آمده     های به   یافته

 . نشـان داده شـده اسـت      1جـدول    در   “عف ـمرتعلاوه    بهماز  ”در  
 . آمده است1 نمودارین رفتار در طول زمان نیز در تغییرات ا

در رفتارهـای   ی را   دار معنیتفاوت  واریانس  تحلیل  آزمون  
، 01/0p< ،1=df(داد اضـــطرابی بـــین دو گـــروه نشـــان  شـــبه

40/22=F.(   در رفتارهای شبه اضـطرابی در      دار    غیرمعنیتفاوت
 .طی زمان ثابت ماند

 ـ  ” میانگین رفتار شبه اضـطرابی در        -1جدول و “ مرتفـع عـلاوه    همـاز ب
 ها کورتیزول در گروه

 علاوه هرفتار شبه اضطرابی در ماز ب
 مرتفع

  هفته6  هفته3  ساعت24

سطح 
 کورتیزول
 *پلاسما

 ها گروه

میانگین 
انحراف (

 )معیار

میانگین 
انحراف (

 )معیار

میانگین 
انحراف (

 )معیار

میانگین 
انحراف (

 )معیار

 لاموتریژین
78/3 

)64/1( 
56/5 

)5/1( 
44/5 

)33/1( 
2/4  

)3/1( 

 دارونما
6/2 

)89/1( 
6/3 

)43/1( 
2/3 

)03/1( 
32/6 

)19/2( 

 لیتر  نانوگرم بر میلی*
 

پایان در  (گیری شد    کورتیزول پلاسما در هفته هفتم اندازه     
ــی ــروه   .)بررسـ ــما در گـ ــورتیزول پلاسـ ــطح کـ ــانگین سـ  میـ
 1   .گواه کمتر بود از گروه لاموتریژینکننده  دریافت

ــانگین  ــمایمیــ ــطح پلاســ ــروه  یســ ــورتیزول در گــ  کــ
ــت ــوتریژین کن دریاف ــده لام ــواه  20/4±30/1ن ــروه گ   و در گ

 تفـاوت   tلیتـر بـود کـه آزمـون             نانوگرم بـر میلـی      19/2±32/6
، 05/0p< ،86/14=df (نشــان دادداری را بــین دو گــروه  معنــی

58/2=t(. 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
، در دو گـروه      در طول زمـان     تغییرات رفتار شبه اضطرابی    -1نمودار  

  و دارونمالاموتریژین

 
_______________________________________ 
1- elevated plus maze 2- plexiglass 
3- risk assessment  4- radioimmunoassay 
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 بحث
گیری از ایجـاد علایـم اخـتلال         در پیش  داروهابرخی  تأثیر  

شـده  ای در جانوران آزمایشگاهی بررسی    پس از استرس ضربه   
 و 3، شــینوزاکی2شــینبا؛ 2004،  و همکــاران1ســاوامورا(اســت 

اثـر   ،در بررسی حاضـر ). 2004،  5 سمیرخان ؛2001،  4موگیشیما
ــوتریژینداروی  ــبه لامـ ــای شـ ــر روی رفتارهـ ــطرابی و   بـ اضـ

تجـویز دارو یـک     بررسـی    در این    .کورتیزول سرم بررسی شد   
 در  .زا انجـام شـد     محـرک اسـترس   رویارویی بـا    ساعت پس از    

داری بـین دو     معنیتفاوت   ساعت،   24ارزیابی رفتاری اولیه در     
ر هفتـه   و د تفاوت بیشتر شد     در هفته سوم این      .نشددیده  گروه  
ایـن  . پدیـد آمـد   دار آمـاری بـین دو گـروه          معنیتفاوت  ششم  
از  گیـری   پیشن در درازمدت و     ژیموتریلا تأثیرگویای  ها   یافته

تفـاوت   ،یافته دیگـر  . اضطرابی می باشد   رفتارهای شبه پایداری  
 ؛باشــد دار ســطح ســرمی کــورتیزول در هفتــه هفــتم مــی معنــی

طـور   بـه مـایش   آزکه سطح سـرمی کـورتیزول گـروه          طوری به
. بـود  گـواه تر از سطح سرمی کـورتیزول گـروه          داری کم  معنی

گیری   پیشدنبال کاهش گلوتامات و      ه ب تأثیررسد این    نظر می  هب
ــده  ــک گیرن ــای  از تحری ــد   NMDAه ــار فراین در  LTPو مه

آدامـک و   (لیمبیک ایجاد شده اسـت      دستگاه  مسیرهای وابران   
  .)1990،همکاران

کننـده از    گیـری   پـیش عنوان داروی    هب لاموتریژینکنون   تا
ــار شــبه اضــطرابی در   ــرات رفت  اخــتلال الگــوی جــانوریتغیی

حاضر بررسی  های    یافته .استکار نرفته     ضربه به استرس پس از    
ــ ــهاب ــای   یافت ــیه ــه از   بررس ــایی ک ــده ( MK 801ه مهارکنن

پس از رویارویی با استرس بهره گرفتـه        ) NMDAهای   گیرنده
 الگـوی جـانوری    را در    شـبه اضـطرابی     و کاهش در رفتارهای     

ان، آدامـک و همکـار    (گزارش نکـرده بودنـد      موش صحرایی   
 .سو نیست  هم)1990

 توانسـته اسـت رفتارهـای شـبه         لامـوتریژین در این بررسی    
بررســی آدامــک و همکــاران  در . اضــطرابی را کــاهش دهــد 

نیم ساعت پیش از رویـارویی   MK 801کارگیری  بهنیز ) 1990(
ایـن   .را کـاهش دهـد    وانست رفتارهای شبه اضطرابی     با استرس ت  

ــه  ــییافت ــد نشــان م ــری  توان ــده برت ــوتریژیندهن ــهلام   نســبت ب
MK 801  کننـده از رفتارهـای    گیـری  پیشباشد که توانایی اثر

گیری از آن پس از رویارویی        بهرهشبه اضطرابی را در صورت      
 .داردبا استرس 

فتـار شـبه    تغییـرات ر  گویـای   حاضر  از سوی دیگر بررسی     
و نیــز تغییــر ســطح کــورتیزول  الگــوی جــانوریاضــطرابی در 

زای تحریـک الکتریکـی      با محرک اسـترس   رویارویی  دنبال   هب
ایـن تغییـرات در   بـروز  از اسـت   توانسـته    لاموتریژین که   ،است

توانـد   میرو این بررسی  ایناز  .کند گیری پیشآزمایش گروه  
شانگر سودمندی  ن) 1996(و همکاران   وس  نیاپبررسی  چون   هم

 اخـتلال اسـترس پـس از        الگـوی جـانوری   برای  یادشده  روش  
 .باشدضربه 

ــتیبررســی  ــنهاد   حاضــر دارای کاس ــایی اســت کــه پیش ه
در ایـن   . های آینـده از میـان برداشـته شـوند           شود در بررسی    می

ــی ــه م ــره  زمین ــه به ــوان ب ــری از یــک دوز دارو و تجــویز  گ ت ی
آن قابـل حـل نبـودن       خوراکی دارو اشاره کرد که البتـه علـت          

 1  .های معمول بود  در حلاللاموتریژین
کمـک    توان گفـت کـه بـه        های این بررسی می     بر پایه یافته  

گیری علایم اضطرابی و خلقی       از شکل شاید بتوان    لاموتریژین
نیـز  هـا    دنبـال اسـترس در انسـان       ه شیمیایی ب  - و تغییرات زیست  

 تـأثیر در انسـان      ایـن در این راستا، ارزیـابی       نمود و    گیری  پیش
 .شود پیشنهاد می

 
 سپاسگزاری

 از خــانم دکتــر فرشــته معتمــدی ریاســت مرکــز تحقیقــات 
های علمی و پشتیبانی مـالی و از          دلیل همکاری   علوم اعصاب به  

ــه    ــدایتی ب ــدی ه ــر مه ــای دکت ــه    آق ــاری در زمین ــل همک دلی
ــدازه ــری انـ ــگزاری    گیـ ــمیمانه سپاسـ ــیمیایی صـ ــای بیوشـ  هـ

 .شود می
 

ــت مقا ــهدریافـ ــایی 8/6/1383 :لـ ــخه نهـ ــت نسـ ؛ 28/1/1384: ؛ دریافـ
 7/2/1384:پذیرش مقاله
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