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اش را بر شمار هستياي ناچيز از اسرار بيگويم كه ذرهدر آغاز سخن خداوند يگانه را سپاس مي

.من گشود

جناباز استاد راهنماي گرانقدرم  را ام مي دانم مراتب قدرداني و سپاسگذاريلازمبر خود ابتدا 

آقاي  دكتر عباس نژادكه با رهنمودهاي ارزنده و مفيد خود مرا در تمامي مراحل تحقيق ياري 

.، بعمل آورمنمودند

دريغشان در هاي بي به پاس راهنمايي،آقاي دكتر اسماعيلي ماهاني استاد مشاور گراميجناب  از 

.دوران تدوين اين پايان نامه، كمال تشكر و قدرداني را دارم

هاي همكاريآقاي دكتر غضنفري مقدم به دليل جناب آقاي  دكتر گل و جناب تادان بزرگواراساز 

.ي در پذيرفتن داوري اين پايان نامه بي نهايت سپاس گزارمصميمانه

:يشان را داشتم ااساتيد بخش زيست شناسي كه افتخار شاگردي  با سپاس از 

.سركار خانم دكتر عسكريابولي و سركار خانم دكتر پورجناب آقاي دكتر مجد زاده، 

همكلاسي هاي عزيزم به خصوص خانم شهسواري به خاطر همراهي ها و محبت هاي  و از دوستان

.بي دريغشان سپاسگذارم



و

:چكيده
. شودآسكوربيك در بيشتر نواحي مغز پستانداران به خصوص هسته اكومبنس يافت مياسيد

شود، لذا در آسكوربيك موجب كاهش اضطراب مييدمطالعات قبلي نشان داده است كه اس

در پوسته آسكوربيك، بروموكريپتين و تزريق توأم آنها اسيدنقش تزريق تحقيق حاضر به بررسي 

.پردازيمهاي صحرايي نر به وسيله پلاس ميز ميهسته اكومبنس بر اضطراب موش

 گرم 220-270ي وزني دودهدر محWistar سر موش صحرايي نر از نژاد 70در اين مطالعه از

، )12 ،24 وµg/rat/side48(آسكوربيككنترل، اسيد.  گروه استفاده شد10در

) 24 و µg/rat/side25(آسكوربيك و بروموكريپتين، اسيد)5/12 و side/µg/rat25(بروموكريپتين

.آسكوربيك و بروموكريپتينآسكوربيك ، بروموكريپتين، اسيدو شم اسيد

 دقيقه پس از 30. تزريق شدندجراحي و بهبودي، داروها با حجم يك ميكروليتر پس از عمل 

.شدهاي اضطراب توسط دستگاه ثبت تزريق حيوان در پلاس ميز قرار گرفته و شاخص

-آسكوربيك، بروموكريپتين و تزريق توأم اسيدآكومبنسي اسيددهد كه تزريق داخلنتايج نشان مي

-بنابراين اسيد. هاي صحرايي شدنجر به كاهش اضطراب موشآسكوربيك و بروموكريپتين، م

آسكوربيك و بروموكريپتين در پوسته هسته اكومبنس بعضي از پارامترهاي اضطرابي را به صورت 

در خصوص اثر توأم . دهندوابسته به دوز و بعضي پارامترهاي ديگر را غير وابسته به دوز كاهش مي

.كنندرسد، اثر يكديگر را تا حدودي تعديل ميه نظر مياسيد آسكوربيك و بروموكريپتين، ب

ميز  بروموكريپتين،اضطراب، پلاساسيد اسكوربيك، هسته اكومبنس،: هاي كليديواژه
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٢

مقدمه-1

 زيست شناسي اضطراب -1-1
 تعريف اضطراب-1-1-1

anxietasمنشأ گرفته است كه بعداً به اصطلاح لاتين  γχωاصطلاحاضطراب از كلمه يوناني

].72[ را عنوان كردanxiety كندل اصطلاح 1983تبديل شد و در سال 

باشد كه عبارت است از يك احساس يكي از اختلالات رواني رايج در انسان اضطراب مي

دهد و شامل عدم پسي با منشأ ناشناخته، كه به فرد دست ميمنتشر، ناخوشايند و مبهم هراس و دلوا

شود كه فرد نسبت به اضطراب موجب مي. اطمينان، درماندگي و برانگيختگي فيزيولوژيك است

. دهدآينده احساس خطر كند و حس كند كه نيرويي دروني و ناخودآگاه مدام به او هشدار مي

 به فرد آسيب رسيده است باعث هاند يا طي آنا بودهيي كه قبلاً استرس زاهاوقوع مجدد موقعيت

. شوداضطراب در افراد مي

شوند، ولي اضطراب مزمن و شديد غيرعادي و مي در زندگي خود دچار اضطرابهاهمه انسان

افزايش ضربان قلب و فشار (ي فيزيولوژيك اضطراب همچنين تغيير فاكتورها. ساز استمشكل

ي آشنا، هاي رفتاري مثل افزايش فعاليت در محيطو فاكتورها) سينهخون، تعريق، تنگي قفسه 

آشنا، كاهش رفتار جنسي و اجتماعي، اجتناب از منبع خطر و ي ناهاكاهش كاوش در محيط

.شوداز اضطراب به عنوان اختلال رواني قرن ياد مي]. 4[گيردكاهش تغذيه را نيز در بر مي

چار نوعي از اختلالات اضطرابي هستند، فقط در ايالات متحده  درصد افراد د8 تا 5به طور متوسط 

- درصد مي25-7 و نوجوانان نرخ اضطراب هادر بچه. ميليون نفر را درگير كرده است65بيش از 

، طبقات اقتصادى مرفه و جوانان اضطراب در مردهادهند كه  نشان ميهاتحقيقات و بررسي. باشد

.باشدآمد و سالمندان بيشتر ميدركمتر استو در زنان، افراد كم

 انواع اضطراب -1-1-2
:شوداضطراب به دو نوع كلي تقسيم مي

-در اين نوع از اضطراب موجود اضطراب را در لحضه خاصي از زمان تجربه مي: 1اضطراب طبيعي

.شودكند و يا با ادامه محرك اضطراب زا، ميزان اضطراب بيشتر مي

1Normal anxiety



٣

ع اضطراب از نظر كمي و كيفي با اضطراب طبيعي تفاوت دارد و در اين نو: 1اضطراب پاتولوژيك

-كند و به عنوان چهره ثابت يك موجود شناخته ميي به لحظه ديگر تغيير نمياطول زمان از لحظه

].4[شود

 انواع اختلالات اضطراب-1-1-3
نوع از آن تواند به يك يا چند به طور كلي اختلالات اضطرابي شش نوع هستند كه هر كس مي

:دچار شود

 اختلال 4-ي ساده يا اختصاصيهاترس3- اختلال هراس-2اختلال اضطراب فراگير يا منتشر

7زاي پس از رويداد اختلال تنش6-اختلال وسواسي اجباري5-اضطراب اجتماعي

ي اضطرابيها مراكز عصبي درگير در پاسخ-1-1-4
 آميگدال-1-1-4-1

آميگدال ]. 3[ي ترس و اضطراب در پستانداران آميگدال استهاساختار اصلي درگير در پاسخ

ي واكنش رفتاري و اتونوم در هاي خطر و همچنين دركنترل كردن پاسخهادر شناسايي سيگنال

آميگدال هر دو پاسخ احساسي دروني و اكتسابي را ]. 72[برابر تهديد خارجي، دخالت دارد

ي شبه ترس در حيوانات و  بروز رفتارهاتحريك الكتريكي آميگدال موجب. كندوساطت مي

ي هاهمچنين بررسي آثار ضايعات آميگدال در گونه. گرددتغييرات فيزيولوژيك مرتبط با آن مي

-ي ترس ميحيواني مختلف نشان داده كه اين ضايعات به طور عمده موجب كاهش رفتارها

]. 4[شوند

آميگدال . كنندراب و ترس، تأييد ميمطالعات انساني و حيواني نقش عمده آميگدال را در اضط

، 8ي احساسيهاي درگير در پاسخارتباطات متقابل وسيعي با قشر، ليمبيك و ديگر ساختارها

ي وابران به هابنابراين آميگدال رشته]. 72[ و اندوكرين در برابر استرس، دارد 10، اتونوم9شناختي

طراب درگير هستند، مي فرستد و ي قشري و تحت قشري كه در ترس و اضتعدادي از ساختارها

1Pathological anxiety
2Generalized anxiety disorder
3Panic disorder
4Simple phobia
5Social phobia
6Compulsive-obsessive disorder
7Post-traumatic stress disorder
8Emotional
9Cognitive
10Autonomic
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كند، در نتيجه اين ي مغزي مرتبط با ترس دريافت ميهاي آوران از بسياري سيستمهاهمچنين رشته

].49[ي ترس داردهاناحيه نقش كليدي در پردازش و تفسير محرك

 هيپوتالاموس-1-1-4-2
يني و اتونومي در برابر ي نورواندوكرهاهيپوتالاموس جايگاه مهمي براي هماهنگ كردن پاسخ

 به وسيله 2آدرنالو سسيستم سمپاتو1HPAسازي محور مثلاً از طريق فعال(تهديد يا اضطراب است

].112)[ كنندهي رهاها و هورمونيش پپتيدهارها

هيپوتالاموس نقش مهمي در تنظيم پاسخ استرس دارد، در واقع ممكن است بسياري از تغييرات 

ي هايي كه هستهها ناشي از استرس، ترس و اضطراب توسط پروجكشناتونوم و نورواندوكرين

ي از امجموعه. كنند، درك شودهيپوتالاموسي از بسياري نواحي ليمبيك و ساقه مغز دريافت مي

 را در ناحيه هيپوتالاموس گربه ، كه الكترودها1920 در سال Hessآزمايشات انجام شده توسط 

تحريك الكتريكي اين . دهدي احساسي نشان ميهادر واكنشكاشته، دخالت هيپوتالاموس را 

شود كه مرتبط با افزايش ضربان قلب، آمادگي و تمايل  مي3ناحيه منجر به واكنش موثر دفاعي

].72[باشد، مي4براي حمله

ي صحرايي هادر هيپوتالاموس خلفي موش GABA يها مطالعات نشان داده كه بلوك گيرنده

فتاري و فيزيولوژيكي شامل افزايش ضربان قلب، تنفس و فشار خون را ايجاد الگويي از تحريك ر

GABAبنابراين . شودكند، و نيز موجب تحريك شديد حركت و افزايش رفتار اجتناب ميمي

ي صحرايي عمل هاداخلي درهيپوتالاموس خلفي به منظور تنظيم سطح اضطراب تجربي در موش

ي هاشود، اين ساختار واكنشموجود با خطري فوري مواجه ميتصور شده زماني كه ]. 72[كندمي

].76[كندرفتاري ساده را كنترل مي

 هسته لوكوس سرئولوس-1-1-4-3
باشد، ممكن است نفرين در پستانداران ميهسته لوكوس سرئولوس كه عمدتاً حاوي نوراپي

 اطلاعات محيطي را از اين هسته. ي مربوط به ترس داشته باشدهانقش مهمي در پردازش داده

 و 5ي هراسيي را نيز به نواحي مغزي درگير در رفتارهاهاكند و پيغاماعصاب حسي دريافت مي

1Hypothalamus-pituitary-aadrenal axis
2Sympathoadrenal system
3Affective defence reaction
4 Attack
5 Panic
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. كندارسال مي) مانند هيپوتالاموس، آميگدال، هيپوكمپ، هسته اكومبنس، قشر و نخاع(اضطراب 

رس و اضطراب وجود ي تنفرين با رفتارهاشواهد متعددي دال بر ارتباط عملكرد سيستم نوراپي

ي با هاي ترس در ميمون شده، و گربهتحريك الكتريكي اين هسته موجب بروز رفتارها. دارد

ي خطرناك و تهديد كننده قرار گرفتند، افزايش تحريك دروني هاتحرك آزاد وقتي در موقعيت

هاموناز طرف ديگر ضايعات دو طرفه لوكس سرئولوس در مي. در لوكس سرئولوس را نشان دادند

].4[ي ترس گرديدموجب كاهش رفتارها

ي پاسخ وابران است، هاهمچنين مطالعات نشان داده كه لوكس سرئولوس جز مهمي از سيستم

1دهي دقيق واكنش هشداري بيزاري فعال مي شود و در سازمانهاكه توسط استرس و محرك

].112[بنيادي درگير است

غز ماده خاكستري اطراف كانال م-1-1-4-4
سازماندهي اين ساختار . بخشي از ناحيه ليمبيك است(PAG)2ماده خاكستري اطراف كانال مغز

ر ستون را به نام پشتي جانبي، پشتي مياني، به صورت ستوني است، در واقع مطالعات آناتوميكي چها

بلي مطالعات ق. دهدي واضح نشان مي، ارتباطات و عملكردهاهاجانبي و شكمي جانبي را با ويژگي

دردي عميقي را در  بيPAGدر ترس و اضطراب، نشان داده كه تحريك PAG راجع به نقش 

-كندو ترس و هراس شديدي را در ارتباط با تغييرات اتونوم در انساني صحرايي ايجاد ميهاموش

 درگير در اضطراب است و PAG -مطالعات نشان داده است كه شبكه آميگدال. دهد نشان ميها

]. 72[شودي ترسناك فعال ميهاتوسط محرك

Colleagues  و  Carobrez نشان دادند كهPAGاضطراب / در وساطت كردن رفتار شبه ترس

 دخالت دارد، اين رابطه بين اطلاعات رفتاري مشاهده شده در (EPM)3ناشي از ماز بعلاوه مرتفع 

EPM رفتار دفاعي شبه ترس و فعاليت ،PAGراين نشان داده شده است بناب. دهد پشتي را نشان مي

شود در ي باز مي پشتي موجب افزايش كاوش بازوهاNMDA 4PAGكه بلوك كردن گيرنده

].72[دهدنتيجه رفتار شبه اضطراب را كاهش مي

1Alarm reaction
2Periaqueductal gray
3Elevated plus maze
4N-methyl-D-aspartic acid
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تصور شده كه . شوند وساطت ميPAGي اتونوم ساده توسط لوكوس سرئولوس و ها پاسخ

PAGي رك تهديد كننده از طريق مسيرهاي را بر اساس نوع محاي پاسخي ويژه الگوها

].112[كندآميگدالوئيد، تعديل مي

 هيپوكمپ-1-1-4-5
- تشكيل مي1982را در سال Gray از آنجايي كه هيپوكمپ هسته نوروفيزيولوژي اضطراب 

].51[دهد، در نتيجه ادعا شده كه نقش تشكيلات هيپوكمپ در فرايند اضطراب مهم است

ازش حافظه، يادگيري و همچنين حالات اضطراب دارد، مطالعات هيپوكمپ نقش مهمي در پرد

 و هاحاكي از آن است كه هيپوكمپ درگير در وساطت كردن عمل اضطراب زدايي بنزوديازپين

هيپوكمپ نقش كليدي در حافظه دارد و در مورد آناليز .  است HT1A-5ي گيرندههاآگونيست

به مهم پاسخ ترس هماهنگي تجربه قبلي شخص در واقع جن. كردن مفهوم ترس آزمايش شده است

 است مطالعات نشان داده است كه ويژگي اضطراب احتملاً هادر ارزيابي شناختي محرك) حافظه(

-بنابراين اين نشان مي. مربوط به حجم هيپوكمپ هم در بيماران افسرده و هم در افراد نرمال است

. واند افزايش استفاده از آن را منعكس كندتدهد كه افزايش حجم هيپوكمپ در افراد مضطرب مي

ي خيلي هاي صحرايي با فنوتيپهاارتباط مثبتي بين رفتار شبه اضطراب و حجم هيپوكمپ در موش

ي صحرايي نرمال با رفتار اضطراب بالا، يافت شده هاو ارتباط منفي در موش(HAB)1مضطرب

]. 72[ضطراب كاملاً پيچيده استدهد كه رابطه بين حجم هيپوكمپ و انتايج نشان مي. است

تواند تشخيص دهد كه چه  اشاره شده كه مي2"سيستم مقايسه كننده"نقش هيپوكمپ به عنوان 

تهديدي جديد يا آشنا است، كه به ترتيب يا به پاسخ اتونوم شرطي شده يا به پردازش دسته بالاتر 

].120[ تشكيلات نسبت داده شده استي شناختي اضطراب معمولي به اينهابنابراين جنبه. نياز دارد

3 قشر پيش پيشاني-1-1-4-6

جزء آخر هر پاسخ استرس و اضطراب شامل آماده سازي براي پاسخ در برابر تهديد بالقوه 

است، كه به هماهنگي بين نواحي مغزي درگير در ارزيابي و تفسير محرك تهديدي احتمالي و 

رسد كه اين نقش توسط قشر پيش به نظر مينواحي مغزي درگير در پاسخ نياز دارد و 

(mPFC)4شود براي مثال مطالعاتنشان داده كه قشر پيش پيشاني مياني  انجام مي(PFC)پيشاني

1High anxiety behaviour
2Comparator system
3Prefrontal cortex
4Medial prefrontal cortex
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دهي  پاسخmPFCهمچنين نواحي .  است1"هايادگيري احساسي و تحريكي محرك"درگير در 

]. 72[كنندناك، تعديل مير عملكرد آميگدال در پاسخ به علائم ترساحساسي را از طريق مها

فرستد و ي مستقيمي به ساقه مغز ميهااست پروجكشن mPFC  كه بخشي از25بنابراين ناحيه 

ي محيطي مانند ضربان قلب، فشار خون و پاسخ كورتيزول در برابر استرس هادرگير در تنظيم پاسخ

 در هاردن پاسخفرستد كه در سركوب كيي به آميگدال ميها همچنين پروجكشنmPFC. است

ي محيطي در برابر استرس هاي وابسته به اضطراب درگير هستند، به تنظيم پاسخهابرابر محرك

].46[كندكمك مي

در .  درگير در اشكال پيچيده اضطراب مانند اضطراب اجتماعي باشدPFC به نظر مي رسد كه 

-شدن مادر از فرزند در ميمونواقع تغييرات در فعال سازي اين قشر در اثر اضطراب ناشي از جدا 

]. 72[ي رزوس و انسان و در بيماران با اختلالات اضطراب اجتماعي، ديده شده استها

2 شكنج سينگولا-1-1-4-7

 است و از آنجايي كه درگير در آناليز فضايي است به خصوص PFCشكنج سينگولا بخشي از 

 سينگولا مرتبط با افزايش سطوح ي ناحيه شكنجهاهمچنين آسيب. با انزواطلبي مرتبط است

برخي اطلاعات بر دخالت ]. 72[باشدپلاسمايي هورمون آدرنوكورتيكوتروپين و كورتيزول مي

]. 4[ي ترس و اضطراب دلالت دارندشكنج سينگولا در رفتارها

3 قشر اوربيتوفرونتال-1-1-4-8

باشد و ده اضطراب ميقشر اوربيتوفرونتال درگير در تعييين اهميت وقايع حسي توليد كنن

ي متقابل با هاي ترس شرطي شده را از طريق برهمكنشهاي مهم براي بقاء و سركوب پاسخرفتارها

ي ليمبيك اين ناحيه ارتباطات متقابل زيادي با ساختارها]. 112[دهدآميگدال انتخاب و انجام مي

].4[تحت قشري دارد

1Learning the emotional and motivational value of stimuli
2Cingulate Gyrus
3Orbito frontal cortex
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 Nucleus accumbens هسته اكومبنس -1-1-4-9

يك ناحيه جلوي مغزي است كه در بخش قدامي هيپوتالاموس واقع (NAc)هسته آكومبنس 

 آناليز آناتوميكي هسته آكومبنس نشان مي دهد كه سه ناحيه عمده در اين هسته وجود ،شده است

.، پوسته و بخش منقاري)مركز( هسته :دارد

NAcي اداش و برخي عملكردها در چندين فرايند رفتاري مانند فعاليت حركتي، انگيزش و پ

(NAcS)1مانند آميگدال پوسته هسته اكومبنس. شناختي، رفتارجنسي، استرس و تغذيه نقش دارد

ي استرس درگير است و مانند هسته مركزي آميگدال  و هسته خواب هانيز در كنترل كردن پاسخ

وسط فاكتور شود كه ممكن است تنيز توسط استرس فعال مي NAcS ،(BNST)2ي خطيهاپايانه

ي هاتغييرات نوروشيميايي در سيستم. وساطت شود) (3CRF كننده كورتيكوتروپينرها

كند و فعال ي شبه اضطراب يا افسردگي را توليد مي رفتارهاNAcSاپيوئيدرژيك و كولينرژيك 

مطالعات نشان داده كه ]. 25[شود به دليل استرسهمچنين منجر به حالات افسردگي ميNAcSشدن 

].109[دهدي اضطراب و افسردگي را كاهش ميهانشانهNAcSك عميق مغز درتحري

 دوپامين در D2ي هامطالعات نشان داده است كه استرس متوسط مزمن موجب كاهش گيرنده

NAcهمچنين استرس مزمن افزايش خروج دوپامين ناشي از كوكائين را از . شود ميNAcS ،

 بر NAcده كه تجويز عوامل هيستامينرژيك در ي گزارش كرامطالعه]. 104[دهدكاهش مي

تزريق آگونيست نتايج يك بررسي نشان داده كه ]. 85[ي شبه اضطراب و ترس اثر داردرفتارها

GABAAبه ناحيه دميNACs66[شودموجب رفتار دفاعي مي.[

گري اضطراب ديده نشده اما گير در واسطه به عنوان هسته مهم درNAcS هرچند به طور كلي 

ي مربوط به  دخالت اندكي در رفتارهاNAcSدهد كه ممكن است دارك متعددي نشان ميم

 را در اضطراب NAcاز طرفي مطالعات نوروشيميايي و رفتاري نقش مهم . اضطراب داشته باشد

].30[كندتأييد مي

-اين يافته. كند اضطراب را القاء ميNAcS در CRF مطالعات نشان داده كه فعال سازي سيستم 

ي شبه  در آميگدال رفتارهاCRFدهد فعال سازي سيستم  مشابه مداركي است كه نشان ميها

توان نتيجه گرفت كه سيستم بنابراين مي.  استكند و يا مرتبط با آنهااضطراب را توليد مي

CRFNAcS25[ در وساطت كردن اضطراب نقش دارد.[

1Nucleus accumbens shell
2Bed nucleus of the stria terminalis
3Coricotropin-releasing factor


