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Abstract 

Introduction: Ascorbic acid (AA) is present as a vitamin and neuromodulator in most part of the mammalian brain, 

especially in nucleus accumbens shell (Acbsh), which is one of the important areas controlling motor activity and 

anxiety. This study evaluates the effect of injection of AA and its co-administration with bromocriptin (Br) in Acbsh on 

motor activity and anxiety of rats by Open Field test. 

Methods: Forty nine adult male Wistar rats (220-270 g) were allocated into 7 groups: control (intact), sham AA 

(normal saline injected as AA vehicle), 3 groups of AA (12, 24 and 48 μg/rat/side), AA plus Br (AA 24 μg/rat/side and 

Br 25 μg/rat/side), sham AA plus Br. Drugs were injected (volume= 1 µL) once, and duration of the test was 5 minutes. 

Results: Intra-accumbance injection of AA increased locomotor activity and decreased anxiety. Co-administration 

of AA and Br resulted in less motor activity and attenuation of Br-induced anxiety. 

Conclusion: Our results support the previous findings which introduced AA as an effective factor in regulation of 

locomotor activity and anxiety in Acbsh, that may be mediated by D2 receptors. 
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در پوسته هسته اكومبنس بر  نيپتيو بروموكر كيدآسكوربيتوأم اس قياثر تزر

 Open Fieldنر در مدل  ييصحرا يها موشدر  يحركت تيفعال

 *عباس نژاد ي، مهديفاطمه شهسوار

 باهنر، كرمان ديدانشكده علوم، دانشگاه شه ،يشناس ستيگروه ز

 91 بهمن 2پذيرش:   91 آبان 5دريافت: 
  

 چكيده
 يحركت تفعالي كنترل در مهم مناطق از يكي كه اكومبنس هسته خصوص به پستانداران مغز نواحي بيشتر در نورومدولاتور و ويتامين يك عنوان آسكوربيك اسيد بهمقدمه: 

در پوسته هسته اكومبنس بـر حركـت و    نيپتيبروموكرتوأم آن با  قيو اثر تزر كآسكوربي داسي تزريق نقش بررسي به حاضر تحقيق در. شود يم يافت ،رود يمو اضطراب بشمار 
       .ميپرداخت ييصحرا يها موشاضطراب 

كننـده   افـت دري گروه سه كنترل، گروه. شد استفاده گروه 7 در گرم 220 -270 وزني ي محدودهدر  Wistarسر موش صحرايي نر از نژاد  49در اين مطالعه از  :ها  روش
)، شـاهد  24AAو  μg/rat/side25 Br كننـده آسـكوربيك اسـيد و برومـوكريپتين بـه صـورت تـوأم (        افتدري گروه اسيد، ) آسكوربيك48 و μg/rat/side 12، 24( يدوزها

 بود. قهيدق 5بار و مدت زمان تست  1و دوره  تزريق  تريكروليم كيدارو  قيبروموكريپتين. حجم تزر وآسكوربيك اسيد  توأم شاهد اسيد، آسكوربيك
و  باشد يمو اضطراب در پوسته هسته اكومبنس  حركتي تفعالي تنظيم در موثر تركيب يك عنوان به آسكوربيك اسيد كه هستند قبلي يافته هاي كننده نتايج تأكيد: ها يافته

   نقش داشته باشند. توانند يم D2 هاي رندهيرابطه گ نيدر ا
   و اضطراب در پوسته هسـته اكـومبنس    حركتي تفعالي تنظيم در موثر تركيب يك به عنوان آسكوربيك اسيد كه هستند قبلي يافته هاي كننده نتايج تأكيد جه گيري:ينت

 نقش داشته باشند. ي توانندم D2 هاي رندهيرابطه گ نيباشد و در ا يم
 لدي، اپن فيحركت تفعالي بروموكريپتين، اكومبنس، هسته پوسته آسكوربيك،اسيد  :هاي كليدي واژه

0Fمقدمه

۱ 

هـاي  پديـده  نيتـر  دهي ـچيپحركت و رفتار حركتي يكـي از  
فيزيولوژيك است كه نقش مهمي در بقاء و حيـات جـانور ايفـا    

هـاي محيطـي، انعطـاف    كند. رفتار حركتي در ايجاد رقابـت مي
-هـاي غيـر  پذيري در پاسخ به تغييـرات اجتمـاعي و موقعيـت   

 ـو گرهاي تهاجمي، جنگ اجتماعي، رفتار خصوصـاً توليـد    و زي
 ].28[ مثل حائز اهميت است
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هـم بـه عنـوان يـك      اضـطراب  وه بر فعاليت حركتي،علا
رفتار، حوزه مهمي از تحقيقـات سـايكوفارماكولوژي را در طـي    

حركتـي و   ايـن دهـه بـه خـود اختصـاص داده اسـت. فعاليـت       
اي هـاي قاعـده  عقدهاضطراب در مراكز متعدد عصبي از جمله: 

]، 25]، ناحيه تگمنتـال شـكمي [  27]، تگمنتوم مزوپونتين [15[
]، اسـترياتوم  30]، آميگدال [30]، هيپوتالاموس [23هيپوكمپ [

 .شوندتنظيم مي] 9[
دهد كه هسته اكومبنس با توجـه  نتايج آزمايشات نشان مي

بـه فعاليـت عملكــردي، بـه صـورت آنــاتوميكي يـك ســاختار      
ناهمگن است و حداقل دو بخش متفاوت شامل پوسته و مركـز   

هـاي  و مركز توسط مجموعـه رسد پوسته ]. به نظر مي20[ دارد
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گيري شـده باشـند.   هاي دوپامينرژيكي عصبمتفاوتي از نورون
تري نسبت به مركـز بـوده و   پوسته حاوي شبكه دوپاميني غني

 باند شدن گيرنـده  غلظت دوپامين در پوسته بيشتر است. ظاهراً
D1     در نواحي منقاري هسته اكومبنس در ناحيـه پوسـته نسـبت

در مركـز   D2باندشدن گيرنده  كه يحالبه مركز بيشتر باشد، در 
عصب گيري دوپامينرژيـك متفـاوت قشـر و     ].38بيشتر است [

هسته اكومبنس باعث شده است كه اين دو منطقه اثرات مجـزا  
د، گفتـه  و حتي متضاد بر پردازش اطلاعات در آن داشـته باشـن  

در خصـوص   يح ـيترجشده قشر بيشـتر در كنتـرل رفتارهـاي    
مركـز بيشـتر بـه     كه يصورتيادگيري مرتبط با تغذيه است، در 

 ـپعنوان يك ناحيه رلـه كننـده پيـام و تلفيـق كننـده        يهـا  امي
 ].20[ مشخصي از ليمبيك و قشر مغز است

هسته اكومبنس يك بخش مهم در خصـوص ارتبـاط مغـز    
هاي ليمبيـك و سيسـتم حركتـي اسـت و در     جلويي با سـاختار 

هاي گوناگون كنتـرل حركـت، انگيـزش، يـادگيري     تنظيم جنبه
 .]33[ و... درگير است

شود با توجه بـه موقعيـت هسـته اكـومبنس     حدس زده مي
اي، هسته تالاموس هاي قاعدهبين كمپلكس آميگدالوئيد، عقده

ــتي ــيش  -پش ــورتكس پ ــاني و ك ــه در  مي ــن ناحي ــاني، اي پيش
 .]42[ پاتوفيزيولوژي اضطراب درگير باشد

-)، در گـروه ويتـامين  AAيا اسيد آسكوربيك ( Cويتامين 
ــرار دارد  ــول در آب ق ــاي محل ــز   .ه ــكوربيك در مغ ــيد آس اس

غلظـت   پستانداران بيش از هر بافت ديگري تجمع يافته اسـت. 
بافت تر در تعداد زيـادي   µg/g 250اسيد آسكوربيك بيشتر از 

مغز قدامي ماننـد هيپوكمـپ، هسـته اكـومبنس،     از ساختارهاي 
علاوه بـر   ].46[ باشد يمجسم مخطط، هيپوتالاموس و سپتوم 

عنـوان يـك كوفـاكتور در     اكسيداني، اين ويتامين بهنقش آنتي
كلسترول،  ها،آنزيمي مهم، مانند سنتز كاتكولامين يها واكنش

نفـرين  توليد نـوراپي  پپتيدي و  يها هورمونآمينواسيدها، برخي 
بـه   كيآسـكورب همچنين اسـيد   .]18[ كند يمعمل  از دوپامين

يك نورومدولاتور در سيستم عصبي مركزي نيز معرفـي   عنوان
-ارژيـك، گلوتامـات  اين نقش در انتقـال گابـا   ]،46[ شده است

كولينرژيك و رفتارهاي مرتبط بـا آنهـا    ارژيك،ارژيك، دوپامين
مغـزي   يهـا  سلولآزادسازي آن از  ].18به اثبات رسيده است [

به طور عمده همراه بـا فعاليـت نـورون هـاي گلوتامينرژيـك،      
گلوتامـات از  -از طريق مبادله خلاف جهت آسـكوربات  اًخصوص

تصـور   ].34[ باشـد  يم ـهـاي گليـال   ها يا سـلول غشاي نورون
كه اسيد آسكوربيك داراي اثر خنثي كننده و متضـادي   شود يم

پامينرژيك باشد. اثر اسـيد آسـكوربيك بـر    بر تنظيم سيستم دو
اي بـه ميـزان دوز    سيستم دوپامينرژيك بطـور قابـل ملاحظـه   

در  كنـد  يم ـبستگي دارد، دوز كم عملكرد دوپـامين را تشـديد   
 ].40[ كنند يمحالي كه دوزهاي بيشتر از عملكرد آن جلوگيري 

چندين بررسي نشان داده است كه اين ويتامين بـه عنـوان   
و آزاد شدن دوپـامين   كند يمآنتاگونيست دوپامين در مغز عمل 
]. علاوه بـر ايـن،   32[ دهد يمدرون هسته اكومبنس را كاهش 

شواهد نشان داده است كه اسيد آسـكوربيك تغييـرات رفتـاري    
ــامين      ــت دوپــ ــيله آگونيســ ــه وســ ــده بــ ــاد شــ                         ايجــ

)D-amphetamine 40[ دهد يم) را كاهش.[  
اتصـال آگونيسـت هـاي گيرنـده      تواند يمآسكوربيك  اسيد

) را كاهش دهد و نيز سـبب  D2و گيرنده  D1دوپاميني (گيرنده 
ــوي (   ــفات حلق ــوزين مونوفس ــد آدن ــاهش تولي ) در cAMPك

گفـت   توان يمداراي گيرنده دوپاميني شود، بنابراين  يها سلول
]. اسـيد  43[ كه اين دارو با مهار سيستم دوپاميني همراه اسـت 

 هــا مــوشآســكوربيك اثــر آنتــي دوپــاميني هالوپريــدول را در 
افزايش داده و به طور مستقيم نواحي اتصـال دوپـاميني جسـم    
مخطط را تغيير داده و اتصال آنتاگونيست هاي دوپـامين را بـه   

 .]46[ كند يمهاي دوپامين مهار  گيرنده
نوروترانسـميتري   يهـا  ستميسدهند كه مطالعات نشان مي

مختلف مانند سيستم گلوتامينرژيك، دوپامينرژيك، كولينرژيـك  
در رهايش اسـيد آسـكوربيك دخيـل     توانند يمو سروتونرژيك 

هـاي اينوتروپيـك   ]، مثلاً تزريـق آگونيسـت گيرنـده   17[ باشند
و  AMPA/kainate) ماننــــــد iGLUsگلوتامينرژيــــــك (

NMDA    به هسته اكومبنس فعاليت حركتي را تحريـك كـرده
ــرعكس دارو ــه  و ب ــك مداخل ــال دوپامينرژي ــه در انتق ــايي ك       ه

]. اسـيد آسـكوربيك   26[ كننـد كنند اين اثرات را مهـار مـي  مي
ــي دارو ــايي برخ ــا را در توان ــردنه ــته  آزاد ك ــامين در هس دوپ

 ـ اكومبنس و استرياتوم تضعيف مي ال تجـويز  كند، به عنـوان مث
ــيد آســـكوربيك، تخليـــه  ــي از قبلـــي اسـ ــامين ناشـ           ي دوپـ

ــا آمفتــامين را كــاهش مــي-مــت  AAدهــد. پــيش درمــاني ب
)mg/kg 2000-500  ــوري ــوش س ــي را در م ــت حركت ) فعالي

اسيد آسكوربيك، توانـايي   mg/kg 1000كند. تجويز بلوكه مي
ــي از     ــي ناش ــت حركت ــردن فعالي ــوك ك ــدول را در بل       هالوپري
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    آمفتــامين و بــي حركتــي ناشــي از هالوپريــدول افــزايش -دي
، در يـك رفتـار وابسـته    AA يزيتجو شيپهمچنين،  .دهدمي

به دوز و زمان در دستگاه ميدان باز، قادر بـه تضـعيف فعاليـت    
]. 32[ باشـد حركتي افزايش يافته ناشي از تجويز حاد اتانول مي

) يـا  IP( داخـل صـفاقي  دهند كه تجـويز  برخي نتايج نشان مي
) اسـيد آسـكوربيك منجـر بـه اثـر شـبه       ICV( تزريق مركزي
شود كه به ) ميTST )Tail Suspension Testافسردگي در 

]. با توجـه  39[ اينتركشن با سيستم مونوآمينرژيك بستگي دارد
به نقش هسته اكومبنس در تنظيم حركات و اضطراب و نيز بـا  

د آســكوربيك در سيســتم توجــه بــه اثــر نورومــدولاتوري اســي
دوپاميني و نيز رهايش اسيد آسكوربيك در هسـته اكـومبنس و   
خلاصه با اطلاع از اينكه سيسـتم دوپـاميني در پوسـته هسـته     
انتشار بيشتري نسبت به مركز دارد و مطالعات قبلي مـا نيـز در   

هـدف از  ، لـذا  باشـد  يم ـراستاي مطالعه پوسته هسته اكومبني 
اثــر تزريــق تــوأم اسيدآســكوربيك و  تحقيــق حاضــر بررســي

بروموكريپتين در پوسته هسته اكومبنس بـر فعاليـت حركتـي و    
    صــحرايي نــر در مــدل يهــا مــوشهــاي اضــطرابي در رفتــار

Open Field .بود 

 ها روش و وادم

سـر مـوش صـحرايي نـر بـالغ       49در اين پژوهش، تعـداد  
 220تـايي بـا ميـانگين وزنـي     7 يهـا  گـروه در ،  Wistarنژاد

مركـز نگهـداري حيوانـات     از هـا استفاده شد، موش گرم270تا
 هــاي حيوانـات در قفــس دانشـگاه شــهيد بـاهنر تهيــه شــدند.   

سـاعت تـاريكي   12و  روشناييساعت 12مخصوص در شرايط 
ــاي ( ــه  23±2در دم ــانتيگراد در حيوانخان ــه س ــدون ) درج ، ب

 .نگهداري شدند محدوديت در مصرف غذا و آب
ــه پوسـ ـ  ــيدن ب ــراي رس ــي   ب ــومبنس جراح ــته اك ته هس

 (با استفاده از دستگاه اسـتريوتاكس تـك بـازويي    استريوتاكسي
Stoeling Co., USAدادن كـانول  شد. به منظور قرار ) انجام

راهنما در ايـن منطقـه، ابتـدا حيوانـات بـا اسـتفاده از مخلـوط        
 mg/kg 4 )Alfasan Coگـزايلازين و  mg/kg60كتـامين  

,Netherlands(       به صـورت تزريـق داخـل صـفاقي بيهـوش
شدند. مختصات ناحيه پوسته هسته اكومبنس بـا اسـتفاده از   مي

-واتسـون روي جمجمـه حيـوان علامـت     -اطلس پاكسينوس

 ]. اين مختصات شامل:3[ گذاري شد
AP=1.7mm, ML= ±0.8 mm, DV = 5.6mm 

گـذاري، بـا اسـتفاده از سـيمان     پس از انجـام عمليـات كـانول   
 دندانپزشكي كانول گذاشته شده ثابت شد.

گـروه كنتـرل    گروه تقسيم شدند: 7صحرايي به  يها موش
شاهد اسيد آسكوربيك (دريافت كننـده نرمـال   (بدون جراحي)، 

حلال اسيد آسكوربيك)، گـروه هـاي دريافـت     به عنوانسالين 
  اسيد آسـكوربيك  12، 24و  µg/rat/side 48 كننده دوز هاي

)L-Ascorbic acid, Sigma A-7506, USA،(   گـروه
، شـاهد  نيپتيبرومـوكر دريافت كننده توأم اسـيد آسـكوربيك و   

(دريافـت كننـده حـلال     نيپتيبروموكرتوأم اسيد آسكوربيك و 
% 10: نيپتيبرومـوكر اسيد آسكوربيك: نرمال سـالين و حـلال   

 % نرمال سالين).40 % پروپيلن گليكول و50%، 96اتانول 
(يك هفته بعـد از   بهبودي ي دورهها بعد از طي تزريق دارو

جراحي) با استفاده از سرنگ هاميلتون و لوله پلي اتـيلن شـماره   
به كمك تكنيك پيش راندن حباب صورت گرفـت، حجـم    10

 تزريق دارو يك ميكروليتر، مدت زمان تزريق يك دقيقه بود.
 Open Field: تست رفتاري 

بـراي ارزيــابي   Hallايـن تسـت بـراي اولـين بـار توسـط       
احساسات و هيجان پيشنهاد شـده بـود، امـا ايـن تسـت بـراي       

و  فعـالي هاي رفتاري مانند فعاليت حركتـي، بـيش  ارزيابي پاسخ
گيـري اضـطراب نيـز    همچنين انـدازه  و گرانهجست و جورفتار 

 ].45[ استفاده شده است
جنس و ابعاد و شكل و رنگ دسـتگاه بسـته بـه پروتوكـل     

در اين پروتوكل دستگاه شامل يـك جعبـه از    ]6[ متفاوت است
هـاي  ) بـا كـف و ديـواره   cm 60×60×40جنس چوب با ابعاد (

 افـزار سياه رنگ است.كف دستگاه به صورت مجازي توسط نرم
)Maze routerناحيـه   25طريق خطوط مربع و مشبك به  ) از

 ـناحي اپـن فيلـد بـه دو    تقسيم شده اسـت. پهنـه   مساوي  ي هي
مربع وسط بـه عنـوان    9شود. معمولاً محيط و مركز تقسيم مي

اي ناحيه مركزي و مربعات باقي مانده به عنوان نـواحي حاشـيه  
شوند. افزايش در زمان گذرانده شـده و تعـداد   در نظر گرفته مي
تواند به عنوان يك اثـر شـبه ضـد اضـطرابي     ورود به مركز مي

مركز بـه منظـور    محسوب شود، همچنين مربع كشيده شده در
كـل مسـافت    شـود. گرانه استفاده ميارزيابي رفتار جست و جو

طي شده و سـرعت ميـانگين بـه عنـوان شاخصـي از فعاليـت       
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 ].16[ شوند يمحركتي در نظر گرفته 
نيم ساعت پس از تزريق، حيوان را به آرامي و بـه صـورت   
   تصادفي در يكـي از چهـار گوشـه دسـتگاه قـرار داده و اجـازه       

دقيقـه كـاوش    5دهيم تا محيط دستگاه را آزادانه به مـدت  مي
كند. در طول اين مدت، رفتـار مـوش از طريـق يـك سيسـتم      
تعقيب كننده اتوماتيك قابل مشاهده است. بعد از انجام تسـت،  

هـاي  شـان منتقـل شـده و كـف و ديـواره     هـا ها به قفسموش
يري % براي جلـوگ 70دستگاه هر بار توسط پنبه آغشته به الكل 

از اثرات بوي برجاي مانده از حيوان قبلي تمييـز شـده و اجـازه    
 شود در بين هر تست خشك شود.داده مي

حيوانات بـا اسـتفاده از گيـوتين     ها، سربعد از اتمام آزمايش
هـا پـس از خـروج از جمجمـه و فـيكس      جدا شده و مغز موش

ــتگاه 20كـــردن در محلـــول فرمـــالين  %، بـــه وســـيله دسـ
 -100هـايي در حـد   برشWPI Co., USA) (ويبرواسلايس 

گذاري براي صحت جايگاه مورد ميكروني از موضع كانول 150
آميزي نيسـل مقـاطع مـورد نظـر     نظر تهيه شد. با استفاده رنگ

رنگ آميزي و با اسـتفاده از ميكروسـكوپ مـورد بررسـي قـرار      
گرفتند. نتايج به دست آمده از هر حيوان تنها در صورتي جهت 

كه محل تزريـق در هـر    شد يمو تحليل آماري پذيرفته تجزيه 
در غيـر ايـن صـورت     ددو طرف در ناحيه پوسته اكـومبنس بـو  

نتايج حذف و توسط اطلاعات بدست آمـده از حيـوان جديـدي    
طرفـه  . نتايج با استفاده از آناليز واريانس يكگشت يمجايگزين 

)one- way ANOVA(  توسط نرم افزارSPSS   مورد بررسـي

 Tukeyآزمــون  قـرار گرفـت. بـراي تعيــين محـل اخـتلاف از     
داري در نظر گرفته به عنوان سطح معني >05/0Pاستفاده شد. 

ها به صـورت ميـانگين بـه اضـافه     ها در كليه نمودارشد و داده
نشـان داده   (mean±SEM)خطاي استاندارد ميـانگين   منهاي

 شده است.

 يافته ها

 24تزريق داخل پوسته اكومبنسـي دوز   نتايج نشان داد كه:
) منجر به افزايش زمان گذرانده 31/1±21/0اسيد آسكوربيك (

)، شـم  34/0±04/0گـروه كنتـرل (  شده در مركـز نسـبت بـه    
ــا دوز 05/0±45/0( ) و 49/0±25/0( 12) و اسيدآســكوربيك ب

) باعـث افـزايش تعــداد   76/1±64/0اسيدآسـكوربيك (  48دوز 
 شود ) مي42/0±07/0ورود به مركز در مقايسه با گروه كنترل (

(P<0.05) 1 (شكل- A و B     كـل مسـافت طـي شـده در .(
) اسـيد  μg/rat/side 48دوز (ي اپن فيلد توسـط  سراسر پهنه

ــرل  28/1922±23/103آســكوربيك ( ــروه كنت ــه گ ) نســبت ب
 12آســـــــــكوربيك  ) و اســـــــــيد97/114±28/1162(
 ) به صورت بـارزي افـزايش يافتـه اسـت    65/120±42/1126(
)P<0.01 2) (شــكل-A(   ــزايش فعاليــت ــده اف و نشــان دهن

مختلــف اســيد  هــايحركتــي اســت. ميــانگين ســرعت در دوز
 ). B-2داري نكرده است (شكل آسكوربيك تغيير معني

 
      A          B  

 .)n=7( شاهد ) با گروه كنترل و12، 24و  48(هاي مختلف اسيد آسكوربيك ) در دوزB) و تعداد ورود به مركز (OFT )Aمقايسه زمان گذرانده شده در مركز  -1شكل 
             A:  ∗P<0.05, vs control & sham                                    Control: كنترل  , Sham: شاهد  , AA : آسكوربيكاسيد  

       # P<0.05, vs AA (12) 
        B:  ∗P<0.05, vs control 
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ــوكريپتين    ــكوربيك و برومـ ــيد آسـ ــوأم اسـ ــق تـ                تزريـ
AA (24 μg/rat/side)+Br (25μg/rat/side)  در پوسته

)، منجر به كاهش زمان گذرانده شـده  73/0± 35/0( اكومبنس
برومـوكريپتين    25در مركز نسبت به گروه دريافـت كننـده دوز   

)08/0±63/0 ((P<0.05) كاهش تعداد ورود به مركز نسبت ،

ــكوربيك    ــه گـــروه اسيدآسـ ) و گـــروه 20/1±20/0( 24بـ
و  A -3(شـكل   (P<0.05)) 96/0±16/0( 25 بروموكريپتين

Bــ  اهش كــل مســافت طــي شــده نســبت بــه ) و همچنـين ك
) و كاهش P<0.01) (85/1928±31/360( 25 بروموكريپتين

سرعت متوسط نسبت به گروه هاي ديگر يعنـي گـروه كنتـرل    

          
   A      B 

  .)n=7) با گروه كنترل و شاهد (12، 24و  48(هاي مختلف اسيد آسكوربيك در دوز )Bو سرعت متوسط ( )OFT )Aمسافت طي شده در مقايسه كل  -2شكل 
   A: ∗∗P<0.01, vs control  & AA(12)                                    Control : كنترل  , Sham : شاهد  , AA : آسكوربيكاسيد  
            *P<0.05, vs sham 
         # P<0.01, vs AA (12)   
 

         

     A                 B 
 

برموكريپتين با  -هاي مختلف اسيد آسكوربيك، برموكريپتين و توأم اسيد آسكوربيكدر گروه )Bورود به مركز ( تعداد و )OFT )Aمقايسه زمان گذرانده شده در مركز  -3شكل
 Control: كنترل، Sham: شاهد، AA: آسكوربيكاسيد، Br: برموكريپتين .)n=7شاهد ( گروه كنترل و

A: ∗∗∗ P<0.001, vs control & sham& Br 25 & AA(24)+ Br 25  
             ∗P<0.05, vs Br 25 
B:    ∗∗P<0.01, vs control  
            # P<0.05, vs AA(24) 
            $ P<0.05, vs Br(25) 
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ــكوربيك  96/0±61/12( ــيد آس ــروه اس ) 72/12±2/1( 24)، گ
)P<0.01  ــوكريپتين ــروه برومـــ  )  9/13±92/0( 25) و گـــ
)P<0.0014 ) شده است (شكل-A وB.(  

 بحث

در مطالعات قبلي ما نشـان داديـم كـه سيسـتم دوپـاميني      
] و در 3[ باشـد  يم ـهسته اكـومبنس متـأثر از اسيدآسـكوربيك    

دارد. در اين مطالعه اثر تزريـق   صحرايي نقش يها موشتغذيه 
ــار  ــر رفت هــاي داخــل پوســته اكومبنســي اســيد آســكوربيك ب

ــو  ــار جســت و ج ــي و رفت ــت حركت ــه در اضــطرابي، فعالي    گران
هاي صحرايي توسط تست ميدان باز مورد بررسـي قـرار   موش

ــه دوز    ــان داد ك ــايج نش ــت. نت اســيد  μg/rat/side 12 گرف
آسكوربيك اثري روي اضطراب نداشت اما منجـر بـه  كـاهش    
 كل مسافت طـي شـده گرديـد، ايـن در حـالي اسـت كـه دوز        

μg/rat/side 24 افـزايش فعاليـت    منجـر بـه   اسيد آسكوربيك
اسـيد   μg/rat/side 48اضطراب شده اما دوز  كاهشحركتي و 

و  اضـطراب  كـاهش  بـه  منجـر آسكوربيك به صورت معني دار 
افزايش فعاليت حركتي نسبت به گروه كنتـرل شـده اسـت. در    

 منجـر بـه    نيپتيبرومـوكر ادامه كاربرد توأم اسيد آسـكوربيك و  
 فعاليت حركتي شده است. كاهشو  اضطرابافزايش 

      ، نتــايج پـژوهش حاضــر نشــان  هــا دادهبـا توجــه بــه ايـن   
كه اثـر تزريـق داخـل پوسـته هسـته اكـومبنس اسـيد         دهد يم

منجر به افزايش فعاليت حركتـي   ICVآسكوربيك مانند تزريق 
 ].39[ شود يم

در اين پـژوهش منجـر    AAهمان طور كه مشاهده كرديم 
به كاهش اضطراب و افزايش فعاليـت حركتـي شـد. در توجيـه     

ــن پــژوهش مــي يافتــه تــوان گفــت اســيد هــاي حاضــر در اي
واكـنش آنزيمـي   آسكوربيك به عنوان يك كوفاكتور در چندين 

نفـرين از دوپـامين   ها و توليـد نـوراپي  شامل سنتز كاتكول آمين
يـك   بـه عنـوان  ]، همچنـين آسـكوربات   18[ كنـد شركت مي

نورومدولاتور در انتقال گاباارژيك، گلوتامات ارژيـك، دوپـامين   
، كه ]18[ مرتبط با آنها اثر داردهاي كولينرژيك و رفتار ارژيك،

هـا  هاي ذكر شده به نوعي در كنترل رفتاري نوروترانسميترهمه
] و مطـرح بـودن اسـيد    44[ اضطرابي و حركتـي نقـش دارنـد   

هـا  آسكوربيك به عنوان يك نورومدولاتور در كنار اين ميانجي
تواند عامل بعضي از تأثيرات اين ويتامين باشد، البته از آنجـا  مي

كه رهايش اسيد آسكوربيك و ميزان آن و نيز تأثير آن وابسـته  

  
  A           B 

 
برموكريپتين با گروه  -هاي مختلف اسيد آسكوربيك، برموكريپتين و توأم اسيد آسكوربيك) در گروهB( و سرعت متوسط )OFT )Aمسافت طي شده در مقايسه كل  -4شكل 

 Control: كنترل، Sham: شاهد، AA: آسكوربيكاسيد، Br: برموكريپتين .)n=7كنترل و شاهد (
A: $ P<0.01, vs Br(25) 
B: ∗∗P<0.01, vs control&sham 
         $P<0.001, vs Br(25) 

         # P<0.01, vs AA(24) 
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باشد و به عبارتي در همه نـواحي بـه يـك    به ناحيه در مغز مي
] 35[ اندازه اثر ندارد و غلظت آن در همه نواحي يكسان نيسـت 

گانـه در  هـاي نوروترانسـميتري چنـد   و با توجه به وجود سيستم
ست اثـر خـود را بـر    هسته اكومبنس، اسيد آسكوربيك ممكن ا

ها اعمال كنـد.  فعاليت حركتي و اضطراب از طريق اين سيستم
اما از آنجا كه كاربرد توأم آن با بروموكريپتين توانست از اثـرات  

رسـد بتـوان   جلوگيري كند، بنابراين به نظـر مـي   حدودي آن تا
در اين پديده دسـتي بـر    D2دوپاميني  هايگفت حداقل گيرنده

 .كار دارند
ــان ــور همـ ــد طـ ــه شـ ــه گفتـ ــياري از  كـ ــايش بسـ          رهـ

نوروترانسـميترهاي مـؤثر در تنظـيم فعاليـت حركتـي از جملـه       
]. رهـايش اسـيد   1دوپامين با اسيد آسـكوربيك همـراه اسـت [   

هـا را در  توانـد متابوليسـم ايـن نوروترانسـميتر    آسكوربيك مـي 
موضع رها شده تنظيم و بدين طريق در عملكـرد فيزيولوژيـك   

هاي نوروترانسـميتري تنظـيم   نها دخالت نمايد. يكي از سيستمآ
كننده فعاليت حركتي و اضطراب، سيسـتم اپيوئيـدي اسـت. از    

 ] لـذا  14[ آنجا كه اين سيستم با آسكوربات تـداخل عمـل دارد  
اين امكان وجود دارد كه بخشي از تـأثيرات، از طريـق مداخلـه    

هاي اپيوئيـدي  نوروترانسميترمستقيم در عملكرد مستقيم يا غير
هـاي نـوروني   ديگر از سيستم اكومبنس اعمال شده باشد. يكي

كند سيسـتم گلوتـامينرژيكي   كه حركت و اضطراب را متأثر مي
ايـن سيسـتم، در    NMDAهـاي  است. از آنجايي كـه گيرنـده  
هـا در فعاليـت   ] و ايـن گيرنـده  9[ هسته اكومبنس وجود دارنـد 

ــد و  ســازي اســيد آســكوربيك از آزاد همچنــينحركتــي مؤثرن
هـاي  همراه بـا فعاليـت نـورون    طور عمدههاي مغزي به سلول

ــك، خصوصـ ـ ــت   اً گلوتامينرژي ــلاف جه ــه خ ــق مبادل از طري
هـاي گليـال   ها يا سـلول گلوتامات از غشاي نورون-آسكوربات

تواننـد  مـي  D1و  D2هـاي  آگونيست ] و همچنين22باشد [مي
هـاي عصـبي گلوتامينرژيـك را    آسـكوربات از پايانـه   آزاد شدن

هـاي  توانـد توسـط آنتاگونيسـت   تسهيل نمايند و ايـن اثـر مـي   
شـايد  رسـد  به نظـر مـي  ]. 31[ دوپاميني مهار شود هايگيرنده

بخشي از اثر اسيد آسـكوربيك در هسـته اكـومبنس از طريـق     
ن ها به اجـرا درآمـده باشـد. در همـي    مداخله در كار اين گيرنده

ــر        خصــوص مشــخص شــده اســت كــه اســيد آســكوربيك ب
هـاي ناشـي از آن اثـر    و مجموعه رفتـار  NMDAهاي گيرنده

مهاري دارد، در نتيجه توانايي تعـديل انتقـال گلوتامينرژيـك و    

]. مشخص شـده  31[ مجموعه رفتارهاي ناشي از آن را نيز دارد
ــه  ــق آگونيســتاســت ك ــدهتزري ــاي گيرن ــاتي ه ــاي گلوتام ه

AMPA/kainate ،ــومبنس ــته آك ــي را  در هس ــت حركت فعالي
هـاي رقـابتي   تجويز آنتاگونيسـت  كه يحالكند، در تحريك مي

موجــب كـاهش فعاليــت   AP5ماننـد   NMDAهــاي  گيرنـده 
دهـد كـه اسـيد    ]. تحقيقات قبلي نشان مي9[ شوندحركتي مي

هــاي آسـكوربيك ممكــن اسـت بــا آنتـاگونيزه كــردن گيرنـده    
NMDA 4[ سازي دوپامين گرددموجب كاهش آزاد.[ 

از آنجــا كــه سيســتم كولينرژيــك نيــز در رهــايش اســيد  
] و اسـيد آسـكوربيك و سيسـتم    17[ آسكوربيك دخيـل اسـت  

بـه  كولينرژيك متـأثر از يكـديگر هسـتند و اسـيد آسـكوربيك      
 كولينرژيك مـؤثر اسـت   ستميسيك نورومدولاتور روي  عنوان

از  كيدآسـكورب ياس]، در نتيجه احتمال اينكه بخشي از اثـر  18[
 گري شود نيز هست.طريق اين مسير ميانجي

هـاي مـؤثر در تنظـيم    سيستم سروتونرژيك نيز از سيسـتم 
حركت و اضـطراب اسـت و از طرفـي سـروتونين نيـز موجـب       

گفت  توان يم]، بنابراين 13[ شودرهايي مركزي آسكوربات مي
ي نورومدولاتوري كـه  تواند از طريق رابطهاسيد آسكوربيك مي

با سيسـتم سـروتونرژيك دارد در فعاليـت حركتـي و اضـطراب      
نقش داشته باشد. در همين خصوص مشخص شده اسـت كـه   
ــر      ــروتونين از اث ــده س ــت گيرن ــا آنتاگونيس ــاني ب ــيش درم پ

 كنـد حركتي جلوگيري مـي در كاهش زمان بي كيدآسكوربياس
در تنظـيم   مـؤثر هـاي  نيز از سيسـتم ارژيك  ]. سيستم گابا39[

رود بـيش فعـالي ناشـي از    حركت و اضطراب است. گمان مـي 
دوپامين در هسته اكومبنس، بـه واسـطه اثـر مهـاري آن روي     

هاي گاباارژيك ارسال شده به پاليديوم شكمي باشد، بـه  نورون
هاي دوپـامين  گيرنده فعال شدنطوري كه رهايي گابا به دنبال 

بـه  اسيد آسـكوربيك نيـز    ].19[ كاهش يافته است NAccدر 
كنـد  يك نورومدولاتور در انتقال گابا ارژيـك عمـل مـي    عنوان

]، بنابراين اسيد آسكوربيك ممكن است از طريـق سيسـتم   18[
 گابا ارژيك بر فعاليت حركتي و اضطراب مؤثر باشد.

ــومي  ــايد عم ــر و ش ــوع ديگ ــيد  موض ــوص اس ــر در خص ت
به اكسيداني است، اسيد آسكوربيك آنتي، داشتن اثر كيآسكورب
هاي عصـبي محافظـت   اكسيدان خوب از سلوليك آنتي عنوان

 دهـد هـاي غشـايي را كـاهش مـي    كرده و پراكسيداسيون ليپيد
]، و وجود اين اثر عمومي اسيد آسكوربيك نيز در خصـوص  12[
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عملكرد آن در سيستم عصبي مهم است و مطالعات قبلـي نيـز   
]. عوامـل اسـترس اكسـيداتيو    18[ كنندمي دييتأاين موضوع را 

كنـد، رهـايش اسـيد    كه گلوتامـات خـارج سـلولي را زيـاد مـي     
دهد تـا در حـين رهـايش،    ها افزايش ميآسكوربيك را از سلول

مبادله اسيدآسكوربيك و گلوتامات صورت گيرد و غلظت خـارج  
 ].5[ سلولي آن تنظيم شود

سـته هســته  كنـد كـه پو  هـاي اخيـر پيشـنهاد مـي    بررسـي 
اكومبنس نقش مهمي در رفتارهاي دهـاني و پـردازش اعمـال    

هاي رواني مانند كوكائين، تقويت كننده پاداش ناشي از محرك
]. عصـب گيـري دوپـامينرژيكي قشـر و مركـز      8[ كنـد ايفا مي

ــردازش    ــاوت در پ ــي متف ــرات مجــزا و حت ــومبنس داراي اث اك
هـاي دوپـاميني   گيرنده]. 20[ اطلاعات در هسته اكومبنس دارد

D1  وD2 سيناپسي در پوسته هاي پيشروي دندريت و ترمينال
در  يهـا  تفـاوت ]. از ايـن  41[ و مركز اكـومبنس وجـود دارنـد   

بـين   هـا  رندهيگو گونه فارماكولوژيكي  ها رندهيگخصوص تعداد 
كـه   اند داده]. مطالعات قبلي نشان 8[ هسته و پوسته وجود دارد

تزريق آمفتامين در قشر هسته اكومبنس اثرات تقويت كننده بـر  
در  كـه  يزمـان حافظه مرتبط با اشتها دارد و عكس ايـن اثـر را   

] و از طرفـي نشـان داده شـده كـه     20[ مركز تزريق شود دارد
ــديل    ــراي تع ــم ب ــاتوميكي مه ــك سوبســتراي آن اكــومبنس ي

ين گيرنـده دوپامينرژيك رفتار حركتي و اضطراب اسـت، بنـابرا  
هـاي نـوروني   هاي دوپامين نقـش مهمـي در تنظـيم فعاليـت    

هــاي وابســته بــه فعاليــت حركتــي و اضــطراب دارنــد. نــورون
دوپـامين در   D2 و D1هاي دوپامينرژيك از طريق اثر بر گيرنده
كنند و با توجـه نقـش آنتـي   ايجاد فعاليت حركتي نقش ايفا مي
ــكوربيك  ــيد آس ــامينرژيكي اس ــن 43[ دوپ ــيد ] ممك ــت اس اس
هـا موجـب اثـر بـر فعاليـت      آسكوربيك با تأثير بر ايـن گيرنـده  

داده است كه فعاليـت   نشانهاي متعددي بررسيحركتي گردد. 
ي دوپـامين كـاهش يافتـه    هاي بلوك كنندهحركتي توسط دارو

]. گزارش شده اسـت كـه تزريـق دوپـامين بـه هسـته       2[ است
هـاي  مـوش هـاي حركتـي در   اكومبنس در آغاز كـردن پاسـخ  

 انـد، نقـش دارد  صحرايي كه در دستگاه ميدان باز قـرار گرفتـه  
كـه تزريـق    اند داده]. همچنين برخي مطالعات ديگر نشان 33[

 موضعي دوپامين يا آگونيسـت آن بـه هسـته اكـومبنس، بـيش     
طور گزارشـي وجـود دارد كـه    ]. همين2[ نمايدفعالي را القاء مي

كومبنس منجر بـه كـاهش   در هسته ا D2هاي شبه آنتاگونيست

هاي شود به دليل مكانيسماند كه تصور ميفعاليت حركتي شده
   AAبا توجـه بـه ايـن كـه      ].37[ سيناپسي استرياتال باشدپس

دوپامين را  D2 و D1 هايهاي گيرندهاتصال آگونيست تواند يم
كاهش دهد و نيز سـبب كـاهش توليـد آدنـوزين مونوفسـفات      

هاي داراي گيرنده دوپاميني شـود،  ) در سلولcAMP( حلقوي
توان گفت اين ويتامين با مهار سيستم دوپامينرژيكي همـراه  مي

 ].43[ است
 هادي ـكوئيكورتكوگلو دهـد  يم ـنشان  ها يبررسنتايج برخي 

 ـانتقال دوپـامين مزواكـومبنس را تحريـك     . افـزايش  كننـد  يم
دوپامين اكومبنس اثرات تحريكـي بـر    كورتيكواسترون ناشي از

ــترون (  ــاري كورتيكواس ــطح رفت ــت دارد. در س )  CORTحرك
 ].36[ كند يمدوپامين را القاء  فعاليت حركتي وابسته به

 CORTكـه بلـوك كـردن     دهد يمبرخي مطالعات نشان 
دوپامين پوسته هسته اكومبنس را به مورفين و كوكـائين   پاسخ

آدرنالكتومي همراه با جـايگزيني سـطوح   ]. 10[ دهد يمكاهش 
ــه ــه   كوگلوكو اي  پاي ــي ب ــخ حركت ــزايش پاس ــدها از اف رتيكوئي

شـامل محروميـت    هـا  اسـترس آمفتامين بعد از چندين نمونه از 
روزانـه   يهـا  اسـترس غذايي و جدايي اجتماعي يا انواع مختلف 

 ].29[ كند يمجلوگيري 
درون پوسـته   D2در اين پژوهش تزريق آگونيست گيرنـده  

فعاليـت حركتـي شـده     دار دراكومبنس باعث عدم تغيير معنـي 
ــين نشــان داده  ــات پيش ــوكريپتين  اســت. مطالع ــه بروم ــد ك ان

است كـه تـأثير انـدكي     D2هاي آگونيست بسيار مؤثر برگيرنده
 نيـز دارد. همچنـين مشـخص شـده اسـت       D1هاي بر گيرنده

دوپـامين ماننـد    هـاي آگونيست هاي كم آپومورفين و ديگردوز
كنـد،  فعالي را القاء ميبيش بروموكريپتين تغييرات رفتاري مانند

هـاي  (ماننـد رفتـار   كندتر ايجاد ميهاي بالاكه با آنچه كه دوز
 ].24[ اي و تحريك حركت) برعكس استكليشه

به صورت وابسـته بـه دوز    نيپتيبروموكرالبته گفته شده اثر 
ــر فعاليــت ــال هــاي حركتــي اجــرا مــيب ــوان مث ــه عن شــود ب

ه دوز شبيه آپومورفين فعاليـت  بروموكريپتين به صورت وابسته ب
شكل  Uهاي اثر هر دو ماده دهد. منحنيحركتي را كاهش مي
 D2تواند با استفاده از آنتاگونيست گيرنـده  است. كه اين اثر مي

)Sulprideو ذكر اين نكته نيـز ضـروري   24[ عكس شود) بر [
هاي دوپاميني به يك اندازه و بـه يـك نـوع    است كه آگونيست

هاي ايجـاد شـده توسـط    كنند، مثلاً رفتاررا متأثر نميها گيرنده
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هـاي ايجـاد شـده توسـط ديگـر      به شدت رفتـار  نيپتيبروموكر
هاي دوپـامين ماننـد آمفتـامين و آپومـورفين نيسـت،      آگونيست
هاي مركزي دوپامين را به شـيوه  گيرنده نيپتيبروموكربنابراين 

د آمفتـامين  هاي دوپامين ماننمتفاوتي نسبت به ديگر آگونيست
 ].21[ كندو آپومورفين تحريك مي

اثر تداخل مركزي اسـيد آسـكوربيك بـا برومـوكريپتين در     
حركتـي شـده اسـت ولـي ايـن       مجموع باعث كاهش فعاليـت 

كاهش نسـبت بـه گروهـي كـه برومـوكريپتين را بـه تنهـايي        
دهـد كـه اسـيد    اسـت كـه نشـان مـي     اند متعادلدريافت كرده

افزايشي بروموكريپتين را تضعيف كند و آسكوربيك توانسته اثر 
] و باعـث  40عنوان يك آنتاگونيست دوپامين عمـل كـرده [   به

اي را كـه  رسـد فرضـيه  مـي  به نظرتعديل فعاليت حركتي شود 
ــيم    ــك را تنظ ــتم دوپامينرژي ــت سيس ــكوربيك فعالي      اســيد آس

آزاد كند، همچنين اثر تنظيمي اين نوروترانسميتر بـر ميـزان   مي
   كند.تأييد مي ]11اسيد آسكوربيك را [ شدن

 سپاسگزاري

بـاهنر   ديدانشـگاه شـه   يمعاونـت پژوهش ـ  يمـال  تيمقاله با حما نيا
خود را اعلام  ينگارندگان مراتب قدردان لهيوس نيدكرمان اجرا شده است ب

 .دارند يم
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