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و پارامترهای  رفتارهای شبه اضطراب بر ررسی اثر تزريق استروژن به قشر مخچه موش صحرايیب 

 به دنبال تزريق اتیديوم برومايد سیستم آنتی اکسیدانی
 

 3، علیرضا علی همتی 2حاتمی حمیرا،  1، شیوا خضری1فرانک نجاتی
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 ی علوم طبیعی، دانشگاه تبریز، تبریز، ایران.گروه زیست شناسی جانوری، دانشکده -2

 گروه تشریح و بافت شناسی، دانشکده پزشکی، دانشگاه علوم پزشکی تبریز، تبریز، ایران. -3
 

 12/03/1394 :تاریخ پذیرش مقاله                                   25/10/1393 اریخ دریافت مقاله:ت

 دهیچک

تیمار با شود. استفاده می MSهای تجربی هایی است که به طور معمول برای القای مدل( یکی از روشEBدمیلیناسیون توسط اتیدیوم بروماید )زمینه و هدف: 

رهای تاثیر استروژن بر رفتا بررسی پروژهاین هدف از  کند.را مهار می پراکسیداسیون لیپیدو  ها را از مسمومیت سلولی محافظت کردهالیگودندروسیت ،استروژن

 موش صحرایی توسط اتیدیوم بروماید است.قشر مخچه  و پارامترهای استرس اکسیداتیو پس از القای دمیلیناسیون در شبه اضطراب

 

، استروژن را به صورت MSهای تیمار یک هفته پس از القای به قشر مخچه انجام گرفت. گروه (%01/0با تزریق مستقیم اتیدیوم بروماید ) MS: القای هاروش مواد و

آزمون ماز مرتفع بعلاوه شکل به عمل ها دریافت نمودند. پس از اتمام دوره تیمار، از حیوانات تمامی گروه μlµg/4و μlµg/ 2روز و با دو دوز 3ریزتزریق و به مدت 

 های آماری با استفاده از آنالیز واریانس یک طرفه مقایسه شدند.آمد و پارامترهای استرس اکسیداتیو پس از پایان دوره آزمایشات سنجیده شد. داده

 

های اضطراب( در گروهی که استروژن دریافت کرده باز )شاخص نتایج این بررسی نشان داد که درصد ورود به بازوی باز و مدت زمان سپری شده در بازوینتايج: 

(. همچنین میزان فعالیت گلوتاتیون پراکسیداز و کاتالاز در گروه تحت درمان با استروژن >01/0Pبودند نسبت به گروه اتیدیوم بروماید افزایش معنی دار یافت )

 د.نسبت به گروه اتیدیوم بروماید افزایش معنی داری را نشان دا
 

 ر آنتی اکسیدانی اعمال کند.ثتواند میزان اضطراب را کاهش داده و اریزتزریق استروژن میگیری: نتیجه

 

 ، موش صحرايیاسترس اکسیداتیو، اضطراب ،مخچهاستروژن، ، اتیديوم برومايدکلمات کلیدی: 

 
 

 

 مقدمه
های ترین بیمارییکی از شایع  (MS)مولتیپل اسکلروزیس

های مزمن سیستم عصبی مرکزی است که با  دمیلینه شدن نورون

عصبی همراه است و قطعات متعدد دمیلینه شده حاصل از 

گیرد و عملکرد حسی و بیماری، سرتاسر ماده سفید را فرا می

 .)2، 1(دهد حرکتی را تحت تاثیر قرار می

نقایص شناختی به طور معمول به عنوان یکی از عوارض بالینی 

ترین شایع است.   شده  شناسایی  MSبیماری   یکننده ناتوان 

شامل کاهش  MSنقایص شناختی در میان بیماران مبتلا به 

باشند. سرعت پردازش اطلاعات، کاهش حافظه و اضطراب می

استرس مزمن، با تغییر نوروترانسمیترها و ساختارهای نورونی در 

ها و اختلالات بسیاری های عصبی، سبب بوجود آمدن بیماریراه

شود. از آنجایی که مخچه مسؤول هماهنگی حرکات بوده و می

باشد، اختلال در تشکیل می درگیر در عملکردهای شناختی

ها و ساختارهای نورونی آن، سبب ایجاد اختلالات بسیاری نورون

 (. 3، 2شود )در عملکرد طبیعی فرد می

مقاله پژوهشی

  

 گروه علوم زیستی، دانشکده علوم ، دانشگاه ارومیه، ارومیه،  ،نويسنده مسئول: شیوا خضری

    Email: sh.khezri@urmia.ac.ir                                    04432752741ایران.تلفن: 
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رادیکالهای آزاد تولید شده به دنبال استرس، با آسیب به 

ها و اسیدهای نوکلئیک، باعث اختلال فسفولیپیدها، پروتئین

استرس حاد، با افزایش شوند. عصبی و ضایعه سلولی می

تواند با آسیب شناسی هیستامین مغز به ویژه  در دیانسفال، می

اضطراب ارتباط داشته باشد. اضطراب، به عنوان آشفتگی روحی یا 

شود که در پاسخ به اثرات عوامل زیان آور  عاطفی تعریف می

دهد. خارجی و همچنین محرّك یا موقعیت ایجادکننده آن رخ می

التهاب سیستم اعصاب مرکزی   MSهای بیمارییژگییکی از و

 های فعال اکسیژنی خود تولید گونهباشد که آن نیز به نوبهمی

(ROSرا تسهیل می )کنند که کند. مطالعات مختلف بیان می

های و مدل MSبا اختلال در قشر مخچه در بیماران  ROSتولید 

 (.4باشد )در ارتباط می MSتجربی 

های تیو سبب القای آسیب اکسیداتیو در سلولاسترس اکسیدا

گردد، از آنجایی که های پورکنژ میمغزی، قشر مخچه و سلول

های مغزی مصرف اکسیژن بالایی دارند و غشاهای نورونی سلول

سیستم اعصاب مرکزی غنی از پلیمرهای اسید چرب غیراشباع 

د. اشنبباشند، هدف بالقوه برای پروکسیداسیون لیپیدی میمی

اند در توتجمع محصولات نهایی پروکسیداسیون لیپیدی نیز می

 (.5نقایص شناختی دخیل باشد)

دمیلیناسیون سمی در  ( به منظور القایEBاتیدیوم بروماید )

به  EBگیرد. تزریق موضعی جوندگان مورد استفاده قرار می

ها و (، اولیگودندروسیتCNSسیستم اعصاب مرکزی )

برد و دمیلیناسیون ها را به طور انتخابی از بین میآستروسیت

کند. همچنین مطالعات مختلفی بیان را القا می CNSکانونی در 

به مغز حیوانات آزمایشگاهی  EBکنند که تزریق مستقیم می

 (.6باشد )منجر به افزایش بار اکسیداتیو می

ند که استروژن در مغز در شرایط دهشواهد پژوهشی نشان می

شود. استروژن ساخته شده در مغز ممکن طبیعی ساخته و رها می

روژن است تون اتونومیک مغزی نقش بارزی ایفا کند. حفظاست در 

 مشاهده. ای داردهای چندگانهدر سیستم اعصاب مرکزی نقش

 ، هنگامیرندقرار دا MSزنانی که در مراحل پیشرفته بیماری  شده

ی سیر بیمار پیشرفت، کنندیی دریافت میاستروژن بالا میزانه ک

(. 12، 7ر حفاظت عصبی دارد )ثا در واقع استروژن، یابدنزولی می

 هپروژاین بنابراین با توجه به اثرات حفاظتی استروژن هدف از 

و پارامترهای  تاثیر استروژن بر رفتارهای شبه اضطراب بررسی

ز القای کاتالاز( بعد ا –استرس اکسیداتیو )گلوتاتیون پر اکسیداز 

 توسط اتیدیوم بروماید است.قشر مخچه  دمیلیناسیون در

 

 هامواد و روش
استروژن مورد استفاده در این مطالعه )استرادیول بنزوات( از 

آلمان و روغن کنجد از شرکت باریج اسانس تهیه  Merckشرکت 

سر موش صحرائی نر نژاد  42ی حاضر تعداد گردید. در مطالعه

( گرم، از حیوان خانه دانشگاه 210±20ویستار با محدوده وزنی )

آزاد تبریز خریداری شد و به آزمایشگاه انتقال یافت. حیوانات تحت 

درجه سانتیگراد  22تا  20شرایط استاندارد آزمایشگاهی در دمای 

 رایط مراقبتی یکسانو با دسترسی آزاد به آب و غذای کافی در ش

ساعت تاریکی مورد مطالعه  12ساعت روشنایی و  12با سیکل 

هفته برای  2قرار گرفتند. قبل از شروع آزمایش حیوانات به مدت 

رفع حالت اضطراب در محیط آزمایشگاه نگهداری شدند. کلیه 

ها روی حیوانات با رعایت اصول اخلاقی و ثبت شده بین آزمایش

یوانات آزمایشگاهی و مطابق با راهنمای انستیتوی المللی کار با ح

 ملی سلامت انجام شد. 

ها به طور تصادفی به شش گروه هفت تایی ذیل تقسیم موش

گروه  -IIIگروه شاهد )سالین(،  -IIگروه کنترل سالم،  -Iشدند: 

روغن کنجد )حلال گروه  -IV( ، %01/0اتیدیوم بروماید )

( + استروژن با %01/0وماید )گروه اتیدیوم بر -Vژن(، استرو

( + استروژن با %01/0گروه اتیدیوم بروماید ) -μg/μl2  ،VIدوز

 .μlμg/4دوز

( و mg/kg100ها به صورت داخل  صفاقی با کتامین )موش

( بیهوش شده و در دستگاه استریوتاکس mg/kg5زایلازین )

(Stoelting, USA .در موقعیت جمجمه مسطح مستقر شدند )

ناحیه سر به حداقل میزان، برش داده شد. پس از کنار زدن پوست 

های پوششی اطراف، نواحی برگما و لامبدا شناسایی شده و بافت

بر اساس مختصات ذکر شده در اطلس پاکسینوس ناحیه مربوط 

( در DV=( )13 5/2و AP ،4/0±= ML= -9/9به قشر  مخچه ) 

گذاری کانولسطح جمجمه به صورت دوطرفه مشخص گردیده و 

 انجام شد.

تحت  VI و II ،III ،IV ،Vهای های صحرائی در گروهموش

روز دوره بهبودی را طی  5-7جراحی قرار گرفتند و به مدت 
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 μl 10نمودند. ریزتزریق داروها با استفاده از سرنگ همیلتون 

، سم اتیدیوم بروماید به MSانجام گرفت. برای القای مدل تجربی 

 %9/0اتیدیوم بروماید در سالین  %01/0حلول مصورت تک دوز )

میکرولیتر در دقیقه  1میکرولیتر و با سرعت  3استریل( و در حجم 

های صحرائی موشبه صورت دو طرفه به  قشر مخچه  تزریق شد. 

های تیمار با استروژن، یک هفته بعد از القای مدل تجربی گروه

MS استروژن را در دو دوز ،µg/1μl2  وµg/1μl4  روز  3به مدت

و به صورت ریزتزریق از طریق قشر مخچه  دریافت نمودند. )تمامی 

ها در فاصله قبل از ظهر انجام گرفت(. جهت ارزیابی اثر تزریق

دمیلیناسیون القاء شده توسط اتیدیوم بروماید و نیز اثرات 

حفاظتی استروژن بر اضطراب، روش ماز مرتفع بعلاوه شکل مورد 

ها . )تست اضطراب یک روز پس از اتمام تزریقفتاستفاده قرار گر

و Pellow سنجش شد(. این ارزیابی براساس مدلی که توسط 

(. این مدل 14همکاران برای اولین بار ارائه شد، صورت گرفت )

آزمون اضطراب با توجه به غیرشرطی بودن نیازی به آموزش و 

 .یادگیری حیوان ندارد

وب و دارای چهار بازو به از جنس چماز مرتفع بعلاوه شکل 

است که در  7×40ابعاد بازو بسته  است. )+( شکل علامت به علاوه

 سانتی متر 10انتهای بازوی بسته دیوارهایی به بلندی  دو طرف و

در دو  های صحرایی،برای جلوگیری از سقوط موش قرار دارد.

نس جهایی به ارتفاع یک سانتی متر از باز لبهی طرف و انتهای بازو

 40ی پایه هایی در ارتفاع به وسیله ماز شیشه تعبیه شده است.

ی ها درون محدودهموش گیرد.سانتی متر از سطح زمین قرار می

ی نور مناسب به وسیله گیرند.قرار می مرکزی و رو به یک بازوی باز

سانتی متری از مرکز ماز  120ارتفاع  واتی که در 100یک لامپ 

 شود.میتامین  قرار دارد،

های زادانه در قسمتآای که حیوان در مدت پنج دقیقه

چهار پارامتر به روش مشاهده اندازه  کند،مختلف ماز حرکت می

شود، تعداد دفعاتی که حیوان وارد بازوی باز می شود:گیری می

 مدت زمانی که شود،تعداد دفعاتی که حیوان وارد بازوی بسته می

د و مدت زمانی که حیوان در بازوی مانحیوان در بازوی باز می

مدت زمان ماندن در هر بازو نیز بر همین اساس  ماند.بسته می

برای هر حیوان درصد زمان سپری شده در بازوی . شودمحاسبه می

 درصد ورود به بازوی باز:، ((%Open Arm Time: OAT% باز

Open ArmEntries: OAE) %)  به عنوان عوامل استاندارد سنجش

 اضطراب به شکل زیر محاسبه شد:

× 100= زمان سپری شده در بازوی بازدر صد 
زمان ماندن در بازوی باز

زمان ماندن در بازوی باز و بسته
 

×  100= ورود به بازوی بازدرصد  
تعداد ورود به بازوی باز

تعداد ورود به باز و بسته
  (15.) 

 

)سنجش ماز مرتفع بعلاوه شکل همیشه در فاصله قبل از ظهر 

گرفت(. به دلیل این که تفاوت معنی داری در درصد انجام می

بین  درصد ورود به بازوی بازو  زمان سپری شده در بازوی باز

های کنترل سالم، شاهد )سالین( و روغن کنجد )حلال گروه

ها به عنوان گروه های آناستروژن( مشاهده نشد، میانگین داده

 کنترل در نتایج وارد شد.

های گیری پارامترهای استرس اکسیداتیو آنزیمجهت اندازه

( و کاتالاز مورد ارزیابی قرار گرفتند. GPxگلوتاتیون پراکسیداز )

 Ransel( توسط کیت GPxفعالیت آنزیم گلوتاتیون پراکسیداز )

اتیون یون گلوتاندازه گیری شد. گلوتاتیون پراکسیداز، اکسیداس

در  GPxکند. فعالیت را کاتالیز می توسط کومن هیدروپروکسید

توسط دستگاه  C 37˚نانومتر و در  340سوپرناتانت در طول موج 

 GPx U/Lاسپکتروفتومتر اندازه گیری شده و با استفاده از واحد )

of Sample تعیین گردید. مقادیر )GPx  بر حسبU/mg  پروتئین

 (.16بیان شده است )

تعیین  2O2Hی فعالیت کاتالاز بر اساس توانایی آن در تجزیه

 240با کاهش جذب در طیف جذبی  2O2Hی گردید. تجزیه

لیتر بافر میلی 3نانومتر قابل بررسی است. محلول سنجش محتوی 

میکرولیتر  26(، =pH 7، 1/0بورات )مولار-فسفات-سیترات

میکرولیتر از عصاره  50( و mM 8/11هیدروژن پراکسید )

-)محلول هموژنات مخچه( بود. هر واحد از فعالیت کاتالاز نشان

ی یک میکرومول از هیدروژن پراکسید تجزیه شده در هر دهنده

 μmol/mgباشد. فعالیت آنزیم کاتالاز بر حسب دقیقه می

protein/min ( 16بیان شده است.) 

زمان سپری شده  ،بازوی بازدرصد ورود به های مربوط به داده

پارامترهای استرس اکسیداتیو به صورت و  در بازوی باز

( ارائه گردید Mean±S.E.Mخطای استاندارد میانگین )±میانگین

(، ANOVAها از آنالیز واریانس یک طرفه )ی دادهو برای مقایسه
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 05/0استفاده شد و ) Post_hoc (Tukeyو سپس آزمون تعقیبی )

P< دار در نظر گرفته شد.( معنی 

 

 نتايج
 نتايج اضطراب  -1  

درصد  در طی روزهای آزمایش،اضطراب برای بررسی فرآیند 

پس از ز، درصد ورود به بازوی باو  زمان سپری شده در بازوی باز

ها انجام گرفت. تجزیه و تحلیل آماری نشان پایان دوره آزمایش

توسط گروهی که داد که مدت زمان سپری شده در بازوی باز 

اتیدیوم دریافت کرده بودند نسبت به گروه کنترل کاهش یافت 

(05/0P<همچنین نتایج ما نشان داد رت .)هایی کهμl1 µg/4 

های گروه اتیدیوم استروژن دریافت کرده بودند، نسبت به رت

بروماید افزایش معنی داری در زمان سپری شدن در بازوی باز 

دهنده کاهش اضطراب در گروه  ( که نشان>01/0Pداشتند )

 (.1باشد )نمودار دریافت کننده استروژن می

نمایش داده شده است.  2در نمودار  درصد ورود به بازوی باز

 در گروه درصد ورود به بازوی باز تجزیه و تحلیل آماری نشان داد

نسبت به گروه اتیدیوم  2و  μl1 µg/4کنترل و استروژن دوز 

 (.>05/0P<،01/0Pبود )بروماید معنی دار 

به بازوی باز و مدت زمان سپری شده در آن،  افزایش ورود

 ها نشان. این یافتهشودمیشاخص کاهش اضطراب در موش تلقی 

دهند که اختلالاتی که با ریزتزریق سم اتیدیوم بروماید ایجاد می

شده است، توسط تیمار با استروژن و به صورت وابسته به دوز 

 بهبود یافته است. 

 

 ای که تحتهای دمیلینه شدههای صحرائی دمیلینه شده با اتیدیوم بروماید و موشی درصد زمان سپری شده در بازوی باز بین موشمقایسه -1نمودار 

)گروه اتیدیوم  IV(، 2µg/1μl)گروه اتیدیوم بروماید + استروژن با دوز III)اتیدیوم بروماید + سالین(،  II)کنترل(،  Iها: اند. گروهتیمار با استروژن قرار گرفته

(. )* و**:اختلاف معنی دار =7nخطای استاندارد میانگین بیان شده است )در هر گروه، ±(. نتایج به صورت میانگینμl1µg/4بروماید + استروژن با دوز

 نسبت به گروه دریافت کننده اتیدیوم بروماید(.
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يج -2   و استرس پارامترهای سنجش نتا  اکسیداتی

 

 ای که تحتهای دمیلینه شدههای صحرائی دمیلینه شده با اتیدیوم بروماید و موشدرصد ورود به بازوی باز بین موشی مقایسه -2نمودار 

 IV(، 2µg/1μl)گروه اتیدیوم بروماید + استروژن با دوز III)اتیدیوم بروماید + سالین(،  II)کنترل(،  Iها: اند. گروهتیمار با استروژن قرار گرفته

خطای استاندارد میانگین بیان شده است )* و ** اختلاف معنی ±(. نتایج به صورت میانگینμl1µg/4بروماید + استروژن با دوز )گروه اتیدیوم

 (. =7nدار نسبت به گروه اتیدیوم بروماید( )در هر گروه، 

 

 

دمیلینه  هایشده با اتیدیوم بروماید و موشهای صحرائی دمیلینه موش .کسیدازای نتایج سنجش فعالیت آنزیم گلوتاتیون پرمقایسه :3نمودار

)گروه اتیدیوم بروماید + استروژن با  III)اتیدیوم بروماید + سالین(،  II)کنترل(،  Iها: گروهاند. ای که تحت تیمار با استروژن قرار گرفتهشده

خطای استاندارد میانگین بیان شده است )در هر ±میانگیننتایج به صورت (. µg/μl4)گروه اتیدیوم بروماید + استروژن با دوز 2µg/μl ،)IVدوز

 اختلاف معنی دار نسبت به گروه اتیدیوم بروماید(.کنترل و +++ :اختلاف معنی دار نسبت به گروه  *(. .)*=7nگروه، 
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 اکسیداتیو استرس پارامترهای سنجش نتايج -2

 (: (GPX اکسیداز گلوتاتیون پر

 های آنتی اکسیدانیهای فعالیت آنزیمبا توجه به آنالیز داده

 ونترل کبین گروه  آنزیم گلوتاتیون پر اکسیدازمقادیر  (،3)نمودار

 (،>01/0P) معنی دار بود μl1 µg/4 و µg/1μl2  استروژن دوز

گروه اتیدیوم بروماید و گروه اختلاف معنی داری بین  همچنین

 .(>001/0P) شد مشاهده کننده استروژندریافت 

 (CAT) کاتالاز  

 CAT، مقادیر کاتالازهای فعالیت آنزیم با توجه به آنالیز داده

نسبت به گروه  μl1μg/4و μl1μg/2 ن دوزژاستروکنترل و گروه 

 (.4)نمودار  (>001/0P) اتیدیوم بروماید معنی دار بود

 گیریبحث و نتیجه
در بررسی حاضر تأثیر تزریق گلیوتوکسین اتیدیوم بروماید به  

قشر مخچه و نیز تأثیر ریزتزریق کوتاه مدت استروژن به قشر 

مخچه با دو دوز متفاوت، بر روی اضطراب و استرس اکسیداتیو 

 مورد مطالعه و بررسی قرار گرفت. MSهای تجربی نمونه

 داد که تزریق تکبا استفاده از این مدل، تحقیق حاضر نشان 

اتیدیوم بروماید به صورت مستقیم به قشر  %01/0محلول دوز 

شود. اتیدیوم اختلالات حرکتی میمخچه باعث پدیدار شدن 

رای ی دمیلینه کننده ببروماید ترکیبی است که به عنوان یک ماده

نده های دمیلینه کنشبیه سازی فرایند پاتوفیزیولوژیک بیماری

رسد اثرات منفی ریزتزریق رد. به نظر میکاربرد دا MSنظیر 

-اتیدیوم بروماید بر اضطراب از طریق افزایش بار اکسیداتیو واسطه

های ناپذیری را به مغز و سلولشود، که صدمات جبرانگری می

 کند. عصبی وارد می

نتایج این تحقیق نشان داد که استفاده از پیش تیمار استروژن  

پیشنهاد شده کند، اثر ضد اضطرابی اعمال می 2و  μl1μg/4با دوز 

است که اثر استروژن بر روی اضطراب، به دلیل فعالیت آنتی 

 باشد. اکسیدانی ترکیبات فعال آن می

در تحقیقات نشان داده شده است که استرس بی حرکتی حاد، 

 های قشریسبب ایجاد تغییرات تخریبی فراساختاری در  سلول

های صحرایی شده و در نتیجه سبب کاهش کرمینه مخچه موش

شود، همچنین ها در کورتکس کرمینه مخچه میدر اندازه سلول

 

حت ای که تهای دمیلینه شدهبا اتیدیوم بروماید و موشهای صحرائی دمیلینه شده ی نتایج سنجش فعالیت آنزیم کاتالاز موشمقایسه :4نمودار

)گروه  IV(، /μl12µg)گروه اتیدیوم بروماید + استروژن با دوز III)اتیدیوم بروماید + سالین(،  II)کنترل(،  Iها: گروه. اندتیمار با استروژن قرار گرفته

:اختلاف  ***(. .)=7n درهرگروه،) است شده بیان میانگین استاندارد خطای±گیننتایج به صورت میان(. μl1µg/ 4اتیدیوم بروماید + استروژن با دوز

 معنی دار نسبت به گروه اتیدیوم بروماید(.
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 سبب کاهشاین مطالعه نشان داد که استرس بی حرکتی مزمن، 

شود و های  قشری کرمینه مخچه میمعنی دار در اندازه سلول

های تواند ناشی از کاهش فعالیتها، میکاهش اندازه سلول

 (.18متابولیکی سلول به دنبال استرس باشد )

ی حاضر درصد زمان سپری شده در بازوی باز و در مطالعه

 شود درمی ورود به بازوی باز که به عنوان شاخص اضطراب تلقی

ها با اتیدیوم بروماید دمیلینه شده و گروه گروه بیمار که مخچه آن

تحت درمان با استروژن، بررسی شدند. نتایج تحقیق نشان داد که 

های های ذکر شده اختلاف معنی داری بین گروهدر شاخص

ان شود و نشآزمایشی استروژن و گروه اتیدیوم بروماید مشاهده می

های تحت درمان با استروژن ضطراب در گروهی کاهش ادهنده

بادی و آاز طرفی در نتایج تحقیق صوفی (. 2و  1است )نمودار 

همکاران نشان داده شد که تجویز حاد استرادیول موجب کاهش 

گر شود که بیانن میآورود حیوانات به بازوی باز و مدت سپری در 

ا حقیقات مبر عکس نتایج حاصل از ت وباشد افزایش اضطراب می

تفاوت در جنس و گونه حیوانات مورد بررسی، حجم و . باشدمی

تزریقی و مدت زمان آزمایش از جمله علل  ی سمیمادهدوز 

احتمالی تناقض موجود بین نتایج مطالعه حاضر با نتایج مطالعات 

 (.19) باشدفوق الذکر می

در معرض اضطراب  MSاز آنجایی که بیماران مبتلا به 

بیشتری نسبت به افراد سالم هستند و همان طور که ذکر شد، 

 یشود، در نتیجهای میهای مخچهاضطراب باعث آسیب به سلول

های پورکنژ و در نتیجه عدم آتروفی مخچه و از دست دادن سلول

ای دیگر تعادل در این بیماران مشهود است. از طرفی در مطالعه

هایی که در معرض تیمار با استروژن قرار بیان شده در موش

گرفتند به علت اثرات نروپروتکتیو هر دو گیرنده استروژن، 

های پورکنژ مورد حفاظت عصبی قرار گرفته و این امر باعث سلول

های ماست شود که موافق با یافتهممانعت از آتروفی مخچه می

(20.) 

ر اضطراب های استروئیدی به ویژه استروژن بنقش هورمون 

های تخمدانی در طول دهد که تغییرات سطح هورموننشان می

گذارد. سیکل ماهیانه، تاثیر معنی داری بر سطح اضطراب می

 ی دو گیرنده درون سلولی به نامفعالیت ژنومی استروژن به وسیله

ERα  و ERβفعالیت گیرنده . شودانجام میβ  باعث کاهش

 ERβد. در واقع گیرنده شوهای مختلف میاضطراب در گونه

ز در زنان سطح بالای دو تنظیم کننده عوامل نورو پروتکتیو است.

(که با 21دهد )پلاسمایی استروژن میزان اضطراب را کاهش می

 باشد.نتایج بررسی حاضر همسو می

های سیستم سروتونرژیک نقش بسیار مهمی در اختلال

اند که اخیراً دریافته .نمایدعصبی، اضطراب و افسردگی بازی می

باعث افزایش اضطراب  HT1A 5 -هایکاهش سطح گیرنده

نقش  ،HT1A  -5های سروتونینگردد. در میان تمام گیرندهمی

در ایجاد اضطراب دارند و این حقیقت که برخی  را مهمی

های گیرنده دارای خاصیت ضد اضطرابی هستند، از این آگونیست

استروژن آگونیست سروتونین (. 21کند )موضوع حمایت می

باشد که بر روی عملکرد استروژنی در هسته رافه میانی و می

های سروتونرژیک مؤثر است و بر روی تنظیم فعالیت نورون

گذارد و آگونیست اثرمی HT1A5-اضطراب با تغییر در عملکرد 

تواند اثرات اضطرابی و یا ضداضطرابی داشته باشد گیرنده می

(22.) 

 خلدا تزریق اثر بررسی بهی حاضر دیگری از مطالعهدر بخش 

 پارامترهای روی براستروژن  و بروماید اتیدیوم ایقشر مخچه

 ،عوامل اصلی اکسیداسیون .شد پرداخته اکسیداتیو استرس

های فعال قادر به واکنش این مولکول زاد هستند.آهای رادیکال

ه نه گردد کتولید میها بوده در نتیجه موادی لکولوسریع با بیوم

دهند بلکه باعث بروز تنها کارکرد اولیه خود را از دست می

اضر حبررسی در . شونداختلالاتی در سیستم بیولوژیکی بدن می

رسد تزریق مستقیم سم اتیدیوم بروماید به مخچه، نیز به نظر می

ای آنتی هفعالیت آنزیمکاهش با القای استرس اکسیداتیو منجر به 

فعالیت  کاهش کسیداز و کاتالاز در نتیجهااکسیدانی گلوتاتیون پر

افزایش  ی. از طرفی تحقیق بیان کنندهشودکل آنتی اکسیدانی می

های کاتالاز در گروه های گلوتاتیون پراکسیداز ونزیمآفعالیت 

توان چنین بیان در واقع می باشد.استروژن با دوزهای متفاوت می

های گلوتاتیون ی داری بین فعالیت آنزیمنمود که اختلاف معن

های دریافت کننده استروژن و بین گروه کاتالاز پراکسیداز و

 نممک اکسیدانی استروژن آنتی اثراتیدیوم بروماید وجود دارد. 

 فعال غیر و آزاد هایرادیکال به اتم هیدروژن دادن علت به است

ی آزمایشگاه مدل در که دیگر احتمالی مکانیسم. باشد هاآن کردن

 افزایش به است ممکن شد، مشاهدههای مبتلا به ایسکمی موش

 .(8) شود مربوط اکسیدانی آنت هایآنزیم سطح
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، تزریق 2011بر اساس نتایج عبدالسلام و همکاران در سال 

به داخل مخزن  μl10و حجم  %1موضعی اتیدیوم بروماید با دوز 

 آنتی اکسیدانی و افزایشبا کاهش معنی دار ظرفیت کل  پل مغزی

، همراه MDA معنی دار محصولات پروکسیداسیون لیپیدی،

ی افزایش استرس اکسیداتیو در بافت شود که نشان دهندهمی

، که همسو با نتایج این تحقیق باشدمغزی، توسط این سم می

باشد به طوری که تزریق اتیدیوم بروماید باعث کاهش سطح می

 .(23کاتالاز شد ) های پراکسیداز وآنزیم

کنند که استرس اکسیداتیو نقش مطالعات اخیر پیشنهاد می 

ایفا کرده و به طور مستقیم در آسیب  MSمهمی در اتیولوژی 

CNS های آزاد به طور انبوه توسط دخالت دارد. رادیکال

شوند، که تولید می MSماکروفاژها و میکروگلیاهای فعال شده در 

عوامل مهم دخیل در آسیب بافتی در این  رسد از جملهبه نظر می

دهند های مطالعات قبلی به روشنی نشان میبیماری باشند. یافته

که التهاب سیستم اعصاب مرکزی نقش مهمی را در ایجاد اضطراب 

کند اختلال پیشرونده در ایفا می MSهای تجربی در مدل

های در مغز مدل ROSاختلالات رفتاری به طور مستقیم با میزان 

 .(24) باشددر ارتباط می MSتجربی 

دهند که استرس اکسیداتیو نقش نتایج تحقیقات نشان می  

کند و ثابت شده ایفا می MSهای تجربی مهمی در پیشبرد مدل

ها روش درمانی مؤثری است که درمان با استفاده از آنتی اکسیدان

 .(25) باشدمی MSهای تجربی در مدل

توان عنوان کرد که ریزتزریق کوتاه مدت به طور خلاصه می

تواند، اختلالات القاء شده توسط سم اتیدیوم بروماید استروژن می

-را بهبود بخشد. همچنین یافته MSهای تجربی ی مدلدر مخچه

کنند که استروژن به عنوان یک ی حاضر پیشنهاد میهای مطالعه

را مهار  هاورونتواند استرس اکسیداتیو در نآنتی اکسیدان قوی می

مفید  MSی مغزی نظیر کند و در درمان اختلالات تحلیل برنده

-های دقیقی که اثرات فوق را به وجود میباشد. تعیین مکانیسم

 های تکمیلی است. آورند نیازمند بررسی

 تعارض منافع
نکرده اند.نویسندگان هیچ گونه تعارض منافعی را اعلام 
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 The Effects of Intracerebellumal Injection of Estrogen on Anxiety-like Behavior and 

Parameters of Antioxidant System following Ethidium Bromide Injection in Rat 
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Abstract 

Background & Objectives: Demyelination by Ethidium bromide is one of the ways that is usually used for preparing 

experimental models of MS. Treatment with estrogen protects oligodendrocyts from cell poisoning and stops lipidic 

peroxidation. The aim of this study is the evaluation of the effects of estrogen on anxiety like behavior and stress oxidative 

parameters after inducing demyelination by ethidium bromide to the cortex of cerebellum in rats. 

 

Materials & Methods: Induction of demyelination was carried out in cerebellum cortex by direct injection of Ethidium 

Bromide (EB) (0.01%). One week after injection of EB, animals were treated with two doses of estrogen (2µg/μl and 

4µg/μl) for 3 days. After the treatment stage, characteristics of anxiety were assessed by using Elevated plus Maze; 

moreover, the parameters of stress oxidative were evaluated. One-way Analysis of Variance (ANOVA) was performed.  

 

Results: The results of this study showed that Open Arm Entry percentage and open arm time (anxiety index) in rats with 

estrogen treatment was significant relative to Ethidium Bromide group (p<0.01); in addition , activity value of glutathione 

peroxidase and catalase showed significant increase compared to Ethidium Bromide group. 

Conclusion: Microinjection of estrogen can decrease anxiety as well as oxidative stress. 

Keywords: Ethidium Bromide, Estrogen, Anxiety, Cerebellum, Oxidative stress, Rat 
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