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Abstract 

Introduction: Sub-chronic swim stress is known to induce a prolonged hyperalgesia, which is mediated through 

NMDA and opioid systems. Nitric oxide is a soluble gas, which acts as a retrograde messenger that modulates the 

release of mentioned neurotransmitters. It is also involved in nociception and memory. The aim of this study was to 

evaluate the role of NO pathway in nociception and memory disruption induced by sub-chronic swim stress. 

Methods: Three sessions forced swimming stress protocols were applied to rats. Before each swimming session, 

pretreatment with L-NAME (10 mg/kg, i.p.), L-Arginine (10 mg/kg, i.p.) or saline was made. Passive avoidance 

learning, nociception and anxiety-like behavior were evaluated 24 hours after last swim stress session. 

Results: Results showed that step through latency was decreased after swim stress and it could be inhibited by 

pretreatment with L-NAME. Swim stress increased anxiety-like behavior in the open field test, which could be inhibited 

by pretreatment with L-NAME and L-Arginine. Reduced thermal threshold was observed in the nociceptive 

measurement after swim stress. Pretreatment with L-NAME could reverse this reduced threshold. 

Conclusion: The results of this study indicate that sub-chronic swim stress impairs nociception and passive 

avoidance learning. It seems that NO pathway have a modulatory role in these alterations. 
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پردردی و اختلال حافظه ناشی از استرس باعث تعدیل سیستم نیتریک اکساید 

  می شود سایکوفیزیک

 *1، مسعود ناظری3معظمه السادات رضوی نسب ،7، حسین محتشمی پور7، پیمان یغمائی1محمد شعبانی

 کرمان، کرمان یدانشگاه علوم پزشک ،یوم اعصاب، پژوهشکده نوروفارماکولوژمرکز تحقیقات عل. 1
  ارسنجانواحد ارسنجان،  یدانشگاه آزاد اسلام ،یولوژیگروه ب. 7

 کرمان، کرمان یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف .3

 33خرداد  72پذیرش:   33فروردین  71دریافت: 
  

 چكيده

ش ود.   یم   یگریانجی  م NMDAو  یدی  وئیاوپ س ت  یس لهیمدت شناخته شده است که به وس   یطولان یهاپپرآلژز کیکننده  جادیمزمن به عنوان ا یرس شنااست :مقدمه

 یدر رون دها  نیمچن  . هتذک ر ش ده اس     یترهاینوروترنس م  یکننده آزاد ساز لیو تعد کند یمعمل  یرسان برگشت امیپ کیاست که به عنوان  یمحلول گاز کی دیاکسا کیترین

       از استرس مزمن شنا است.  یبر اختلالات ادراک درد و حافظه ناش دیاکسا کیترین ست ینقش س یمطالعه بررس نیمربوط به حافظه و ادراک درد شرکت دارد. هدف از ا

 داخ ل  ل وگرم، ی/کگرم یل  یم 11)ه ر ک دام    نین  یآرژ-ال ای    نی–با ال یدرمان شیشنا پجلسه  هر قبل از .القاء شدشنا به موش ها  استرس ،یدر سه جلسه اجبار :ها  روش

 قرار گرفت. یابیجلسات شنا مورد ارز ساعت پس از 72 ،یدرد و رفتار شبه اضطراب رفعال،یغ یاجتناب یریادگیانجام شد.  نیسال ای( یصفاق

مه ار ش د. اس ترس ش نا باع          ن ی  –ب ا ال  یدرمان شیاسترس شنا مشاهده شد که با پ پس از یدر آزمون اجتناب کیدر زمان ورود به اتاق تار ریتأخکاهش  کی ها: يافته

  نی –با ال یدرمان شیمهار شد. کاهش آستانه درد ، بعد از استرس شنا مشاهده شد و پ نآرژنی –و ال  نی –ال یدرمان شیشد که با پ open fieldدر  یرفتار شبه اضطراب شیافزا

 ت دهد.توانست آستانه درد را برگش

 کی   دیاکس ا  کی  ترین ست یرسد س یشود و به نظر م یم رفعالیغ یاجتناب یریادگیمزمن باع  صدمات درد و  یمطالعه نشان داد که استرس شنا نیا جینتا :جه گيريينت

 داشته باشد. راتییتغ نیدر ا یکنندگ لینقش تعد

 

تلالات حافظهاخ ک،یزیکوفیاسترس سا ،یپر درد د،یاکسا کیترین :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

 کنن ده  ج اد یا اس ترس،  ک ه  است شده مشخص یخوب به

 قادر را شخص که است یولوژیزیف و یرفتار راتییتغ از یانواع

 س ت  یس نیچن د  و کن د  یم   دی  جد یط  یمح طیشرا تحمل به

 ریت  ا  پردغدغ  ه یدادهای  رو در یترینوروترنس  م و یهورم  ون
 

 

    m.nazeri1989@gmail.com            نویسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

                    در تم  د یط  ولان داش  تن ق  رار. [17] کنن  د یم   یگ  ذار

 در یدرد یب   باع    اس  ترس، کنن  ده ج  ادیا ان  وا  مع  ر 

                     ج اد یا توان د  یم   ه    اس ترس . [13] ش ود  یم   درد یهاآزمون

 ب ه  ک ه  باش د  [24, 33] یدرد پ ر  ه  و [13]ی درد یب کننده

          یه  ا پاس   . اس  ت وابس  ته اس  ترس مول  د م  دت و ش  دت

                  پاس    و ادراک در ریی  تغ ش  امل اس  ترس ب  ه یول  وژیزیف

 کنن  ده لیتع  د اس  ترس نیهمچن  . باش  د یم   درد ب  ه نس  بت

                          یمتن  وع ا   رات و باش  د یم   رییادگی   و حافظ  ه ن  دهاییفرآ

 تض عی   یا تغییر در توانند می عوامل بسیاری. دارد حافظه روی

 1321تأسيس  
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                   روی  دادهای مث  ال، رایب  . [13] باش  ند داش  ته نق  ش حافظ  ه

 ام ر  ای ن  که شوند می آورده یاد به خوبی به هیجانی بار دارای

 مانن  د اس  ترس ه  ای هورم  ون گ  ر تس  هیل ا   رات ب  ه

 ه ا  ک ولامین  کاته و( انسان در کورتیزول) گلوکوکورتیکوئیدها

                     ب  وده منس  وب حافظ  ه تثبی  ت در (نورآدرن  الین و آدرن  الین)

                         پ  س کوت  اهی م  دت ک  ه اس  ت داده نش  ان مطالع  ات .اس  ت

 را حافظ ه  عملک رد  آن، ه ای  هورمون و استرس یادگیری، از

 اطلاع ات  ب رای  وی ژه  ب ه  ا  رات،  این .[33] دهند می افزایش

                     گ  دالیآم س  ازی فع  ال نتیج  ه در و اس  ت بیش  تر هیج  انی،

 .[32] است لازم حافظه، تثبیت بر استرس تأ یر برای

                    ب  روز باع    یک  یزیف یه  ا اس  ترس از یعیوس    ی  ط

                   مغ  ز در واک  نش پراکسیداس  یون لیپی  د  یرو ژهی  و راتیت  أ 

                   ده  د یم   نش  ان ه  ا افت  هی نیهمچن   .[27, 11] گ  ردد یم  

                     دی  تول شیاف  زا ب  ه منج  ر اس  ترس از پ  ر ک  اتیتحر ک  ه

             مغ  ز ک  ه اس  ت ذک  ر قاب  ل. گ  ردد یم   آزاد یه  ا ک  الیراد

                اس  ت، حس  اس اریبس   آزاد یه  ا ک  الیراد حض  ور ب  ه

      ب ه  ک ه  راش با  یغ چ رب  یدهایاس   از ییب الا  ریمقاد که چرا

, 3] ددارن حضور یمغز یها سلول در ،گردند یم دیپراکس یآسان

                               یه  ا  یآن  ز یغن   من  اب  فاق  د مغ  ز گ  رید ط  رف از. [4

               نیبن  ابرا. [13] اس  ت کنن  ده محافظ  ت دانتیاکس   یآنت  

 دی  تول رد،یگ یم قرار یکیزیف یها استرس معر  در فرد یوقت

. گ ردد  یم   یریناپذ جبران صدمات به منجر آزاد یها کالیراد

                         ک   اتیتحر ک   ه ده   د یم    نش   ان ه   ا افت   هی ن،یبن   ابرا

 گردد یم آزاد یها کالیراد دیتول شیافزا به منجر استرس از پر

[12]  . 

 کی  ترین ب دن  در آزاد یها کالیراد نیتر شاخص از یکی

 ک ال یراد و داری  ناپا کوچ ک  مولکول کی که باشد یم دیاکسا

                         متف اوت  یه ا  لولس   لهیوس   ب ه  ک ه  اس ت  دوست یچرب آزاد

 یگ ر  یانجی  م جمل ه  از یاعم ال  و شود یم ساخته پستانداران

     واق    در. [12] دارد ب  دن در کیتوتوکس  یس ا   ر و یعص  ب

 روش ب ه  ک ه  باش د  می عصبی میانجی نوعی اکساید نیتریک

             توس   ط NMDA گیرن   ده ش   دن فع   ال از بع   د آنزیم   ی

                          س   اخته آرژن   ین- L  از س   نتاز اکس   اید نیتری   ک آن   زی 

 و کولین استیل دوپامین، رهایش افزایش باع  خود و شود می

 عصبی سیست  در عصبی میانجی این. [23] شود می گلوتامات

        . دی  نما یم   گ  ری می  انجی را متع  ددی اعم  ال مرک  زی

 عص بی  تم ایز  در اکس اید  نیتری ک  که دهد می نشان مطالعات

                     تغیی   ر ،[27]( LTP) سیناپس   ی م   دت دراز تقوی   ت ،[74]

                      دارد نق  ش ی  ادگیری و حافظ  ه و ،[21] سیناپس  ی ش  کل

از طرفی دیگ ر ش واهدی مبن ی ب ر نق ش تخریب ی در       . [32]

عملکردهای مغزی توسط اف زایش  فعالی ت سیس ت  نیتری ک     

( 1331ب  ه گون  ه ای ک  ه در مطالع  ه ای ) اکس  اید وج  ود دارد

Beckman      نش  ان داد ک  ه سیس  ت  نیتری  ک اکس  اید در

ک ه   کن د  یملبه عمل  7مغزی همانند یک شمشیر  یعملگرها

ه  نقش تسهیلی و ه  نقش مهاری برای این سیست  در یک 

                        سیس  ت  در. [3]ن  و  عملک  رد م  ی توان  د مط  ر  ش  ود     

                            س   نتاز اکس   اید نیتری   ک آن   زی  رانپس   تاندا عص   بی

                  آمیگ   دال، عص  بی  سیس  ت   مختل     ن  واحی  در عص  بی 

                        قن  ات دور خاکس  تری م  اده پش  تی بخ  ش و هیپوکام   

 یمتفاوت یها نقش دیاکسا کیترین. [2] شود می بیان سیلویوس

                            س     ت یس مختل        س     طو در درد لیتع     د در را

 النخا  بصل یانیم یشکممنقاری  هیناح در .کند یم فایا یعصب

(RVM
                  و دیاکس  ا کی  ترین یب  را یگون  اگون یه  ا نق  ش( 1

             . [72] اس  ت ش  ده گرفت  ه نظ  ر در NMDA یه  ا رن  دهیگ

 NMDA یاه   رندهیگ شدن فعال که است شده انیب جمله از

 ک ه  درد لیتسه یها س یمکان جادیا در دیاکسا کیترین دیتول و

          رن د یگ یم   منش اء  یانی  م یش کم  النخا  بصل ینوک هیناح از

 کی  ترین ک ه  اس ت  ش ده  انیب گرید طرف از. [73] دارد نقش

           از یناش   درد ینزول   مه  ار باع    RVM هی  ناح در دیاکس  ا

 نظر به بیترت نیا به. شود یم ینیموسکار یها رندهیگ تیفعال

 ب روز  در ه    دیاکسا کیترین و NMDA یها رندهیگ رسد یم

 ،رن د یگ یم   منش اء  RVM هی  ناح از که درد برنده شیپ ا رات

                     در NO عملک   رد ب   ه توج   ه ب   ا. [72] باش   د م   و ر

و نقشی که سیست  نیتریک اکساید در ایجاد  یمغز یها ندیفرا

 نی  ا درتلال حافظ  ه و در تع  دیل درد دارد بن  ابراین و ی  ا اخ  

                      و یدرد پ ر  یرو ب ر  دیاکس ا  کی  ترین س ت  یس نقش ،مطالعه

از طریق تج ویز   کیزیکوفیسا استرس از یناش حافظه اختلال

اگونیست و آنتاگونیست این سیست  و ب ا اس تفاده از ابزاره ای    

 .قرار گرفت یبررس ارزیابی درد و حافظه مورد

 

 

1. Rostral Ventromedial Medulla 
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 ها روش و وادم

-721ب ا وزن   س تار ینر ن ژاد و  یمطالعه از رت ها نیدر ا

 نام ه ک ار   نیمراحل مطابق با آئ یگرم استفاده شد. تمام 711

 یمصوب دانش گاه عل وم پزش ک    یشگاهیآزما واناتیح یبررو

ب ا   یانف راد  یه ا  قف س در  وان ات یکرمان ص ورت گرف ت. ح  

در  17/17 ینور/خاموش   کلیآزاد به آب و غ ذا و س    یدسترس

 روز . درندش د  یعلوم اعصاب کرم ان نگه دار   قاتیمرکز تحق

آورده شده و پس از گذشت  شگاهیآزما طیبه مح واناتیصفر، ح

گ روه درد   یب را  هی  پا ریمق اد  ط،یبا مح   قیساعت و تطب کی

برگردان ده   خ ود  یها قفسبه  واناتیح پسشد. س یریاندازه گ

ند. در روز اول، دوم و س  وم، دب  رده ش   وانخان  هیش  ده و ب  ه ح

ش  هس تند، درون   ایکه در گروه شنا و  نیبر اساس ا واناتیح

مت ر و   یس انت  -3ش فاف ب ا قط ر     لیاز جنس آکر یاستوانه ا

ت ا ارتف ا     گراد یسانتدرجه  72متر که از آب  یسانت 21ارتفا  

ش نا و ش  (    بی  )ب ه ترت ی مت ر  یس انت  2و  یمتر یسانت 21

)روز دوم و  قهیدق 71)روز اول( و  قهیدق 11 به مدت بودپرشده 

قب ل   ق ه یدق 31 زین نیسال ایدارو و  قیند. تزردسوم( انداخته ش

 وان ات یحاز اس ترس ش نا   . پس گرفتشنا صورت  هر جلسهاز 

س اعت   72. ش دند  یم   برگردان ده  ودخشک شده و به قفس خ

آورده  ش گاه یآزما طیبه مح   واناتیجلسه شنا، ح نیپس از آخر

 یه ا  آزم ون ند، ش ت که در آن ق رار دا  یو براساس گروهشده 

 . [23] صورت گرفت ها آن یبر رو یرفتار

 قی  تزر ق،ی  تحق نی  ا در :مطالعاه  ماورد  يهاا  گروه

 در مطالع ه ) L-Argenineو  L-NAMEمشخص از  یدوزها

 ی( در ب ازه ه ا  ب ود شده  نییتع لوگرمیگرم/ ک یلیم11 لوتیپا

مختل   ش کل    یها قسمتمشخص، در  یها زمانمشخص و 

  .انجام شدحافظه  یریگ

موشها در دو گروه اصلی، گروه م ورد نظ ر ب رای بررس ی     

حافظه احترازی غیر فعال و گروه مورد استفاده جه ت ارزی ابی   

فعالیتهای شبه اضطرابی و پاسخهای درد تقسی  شدند. س پس  

 -1هر یک از گروهها به چه ار زی ر گ روه ش امل گروهه ای      

گروه استرس  -7ین به صورت داخل صفاقی دریافت کننده سال

( کردن د  یم)ه  حج  دارو سالین قبل از هر جلسه شنا دریافت 

 ل وگرم، یک/  گرم یلیم 11)نی   –ال  با یدرمان شیپگروه  -3

 11) نین  یآرژ -ب ا ال   یدرمان شیپگروه  -2و  (یصفاق داخل

 یبررس یبراتقسی  شدند. ( یصفاق داخل لوگرم،یک/  گرم یلیم

از استرس، مش ابه گ روه    یناش یدر پردرد NO ست یش سنق

دارو ص ورت گرفت ه و    قیحافظه انجام شد، تزر یکه برا یبند

جلس ه ش نا ص ورت     نیساعت پس از آخ ر  72درد،  یها تست

 .گرفت

داده های بدست آمده از این تحقیق در ابتدا ب ا اس تفاده از   

 SPSS.17در ن رم اف زار     Kolmogorov-Smirnovآزم ون 

جه ت مقایس ه متغیره ای     و س پس مالیتی آنها بررسی شد نر

 معن ی دار  در صورت و ANOVAکمی بین گروهها از آزمون 

ب ه عن وان     p<0.05اس تفاده ش د.   TUKEYشدن از آزمون 

ب ه ص ورت    ه ا  داده. ش د در نظر گرفت ه   دار بودنسطح معنی 

Mean ± SEM  شد.بیان 

 یاحتم ال  ی نق ش بررس   جه ت  :Shuttle box زماون آ

ناش ی از   حافظ ه اخ تلالات   روی ب ر  سیست  نیتریک اکس اید 

 ری  غ احت رازی  رییادگی   آزم ون  های سایکوفیزیک از استرس

                 ک  ه ش د  اس تفاده ( ب اکس  ش اتل ) یقس مت  دو جعب ه  از فع ال 

 درب کی   و براب  ر ان  دازه ب  ا روش  ن و کی  تار محفظ  ه دو از

                  در .اس  ت ش  ده لیتش  ک آنه  ا نیب   کنت  رل قاب  ل ینیوتی  گ

                    فض  ای ب  ه ع  ادت و س  ازش ب  رای وانی  ح دوره، انته  ای

             ب  ه رو ک  ه گرف  تیم ق  رار روش  ن بخ  ش در دس  تگاه، داخ ل 

             درب هی   ان 11 از بع  د اس  ت، کی  تار بخ  ش مقاب  ل س  مت

                 آزادان  ه وانی  ح ش  د یم   داده اج  ازه و ب  از محفظ  ه دو نیب  

             در ریت  أخ زم  ان مرحل  ه نی  ا در. گ  ردد کی  تار بخ  ش وارد

 اگ ر . ش د  یم  بت کیتار قسمت به ورود و روشن بخش ترک

                 عل  ت ب  ه دیکش   یم   ط  ول هی   ان 31 از شیب   زم  ان نی  ا

                 ب  ه ورود و روش  ن بخ  ش ت  رک ب  رای وانی  ح ک    زهی  انگ

 از بع د  س اعت  دو. دی  گرد یم حذف لعهمطا از ک،یتار قسمت

 نی  ا در. ش د  یمانجام  اکتساب ای آموزش مرحله سازش تجربه

                   هی  ناح داخ  ل قب  ل، ص  ورت هم  ان ب  ه وانی  ح مرحل  ه،

 اس ت،  س ازش  هیشب آموزش مرحله در. شد یم داده قرار روشن

                    کی  تار محفظ ه  ب ه  وانی  ح ورود از بعد بلافاصله نکهیا جز به

 هرت ز،  21 با فرک انس ) یکیالکتر شوک و بسته ینیوتیگ درب

 پ ای  و دس ت  ک    ب ه ( هی ان 7 مدت و آمپر یلیم 2/1 شدت

 قف  س ب  ه وانی  ح ه،ی   ان 71 از پ  س و ش  د یم   داده وانی  ح

              در مج  دداً وانی  ح ق  هیدق دو از بع  د. ش  د یم   بازگردان  ده

                    و دی  گرد یم   تک رار  موزشآ مرحله و گرفته قرار روشن بخش
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 تع داد  و گرف ت  یم شوک، شد یم کیتار هیناح وارد دوباره اگر

 خ اطر  ب ه  آزمون منظور به. شدی م  بت شوک افتیدر دفعات

 پاس  خهای آم  وزش، از پ  س روز 2 و س  اعت 72 در آوری،

                 در. ش  د یم   ریی  گ ان  دازه مج  دداً فع  ال ری  غ احت  رازی

              م یم  اکز و ش  د ینم   داده ش  وک وانی  ح ب  ه مرحل  ه نی  ا

                 . ب  ود هی   ان ص  دیس کی  تار منطق  ه ب  ه ورود ب  رای زم  ان

       1(STL) کی  تار محفظ ه  ب ه  مجدد ورود در ریتأخ زمان مدت

, 34] ش د  ریی  گ ان دازه  کی  تار هیناح در ماندن زمان مدت و

22]. 

یکی از آزمونهای  Tail Flick آزمون : Tail flickآزمون

می باشد. در این  7استاندارد برای اندازه گیری میزان بی دردی

ب ه قس مت انته ای دم حی وان      2آزمون نور حرارتی با ش دت  

( تابان ده ش د و زم ان    LE7406)  Tail Flickتوسط دستگاه 

از زم ان ش رو  تابان دن ح رارت ت ا       3پس کشیدن دم یریتأخ

انیه اندازه گیری شد. جهت جلوگیری از برداشتن دم بر حسب  

 انی ه در نظ ر    11آسیب بافتی حداکثر زمان تاباندن نور به دم 

بار  3پس کشیدن دم  یریتأخگرفته شد. برای هر حیوان زمان 

بار اندازه گیری ب ه عن وان    3اندازه گیری می شود و میانگین 

گزارش شد و بین هر ب ار ان دازه گی ری فاص له      یریتأخزمان 

 .[21, 71]دقیقه در نظر گرفته شده است  2مانی ز

اب زار دیگ ری ک ه جه ت س نجش       :Hot plateآزمون 

    حساسیت نسبت به درد م ورد اس تفاده ق رار گرف ت، دس تگاه     

Hot plate (LE7106  بود، دستگاهی که شامل یک ص فحه )

و دیواره ای از جنس پلکسی گلاس به ارتف ا    cm 13به قطر 

cm 31 الکتریک ی دا    مقاومت قیطرتگاه که از است. این دس

می شود متصل به زمان سنج و ترموستات است. درجه گرمای 

تنظی  ش د. زم ان پاس   ب ه درد      گراد یسانتدرجه  27صفحه 

حرارتی از زمان شرو  آزمون تا زمانی ک ه حی وان ش رو  ب ه     

، محاسبه شد. ح داکثر  کرد یم 2پاهای جلویی یا پرش 2لیسیدن

 انی ه در نظ ر    31ی وان در براب ر درد حرارت ی    زمان واکنش ح

 . [23]گرفته شد 

 

 

1. Step through latency 

2. Analgesia  

3. Tail Flick Latency   

4 . Licking  

5 . Jumping  

جه ت س نجش می زان اض طراب      : open fieldآزمون

ناشی از استرس های س ایکوفیزیک و بررس ی نق ش سیس ت      

          نیتری   ک اکس   اید ب   ر روی می   زان اض   طراب از آزم   ون 

Open Field   استفاده شد. رفتار جستجوگرانه حیوانات توس ط

در ی ک جعب ه ب ه ابع اد      (TSE)  ردیاب تصویری یک سیست

بررسی شد. حیوانات در مرک ز ناحی ه    cm 22و بلندی  31×31

دقیق  ه رفت  ار  2و ب  ه م  دت  گرفتن  د یم  تعری    ش  ده ق  رار 

جستجوگرانه شامل فاصله ای ک ه حی وان در جه ت افق ی در     

و م دت زم ان مان دن در مرک ز و      کن د  یممرکز و محیط طی 

بررسی   Rearing و Grommingانس محیط و همچنین فرک

 .[21، 33]شد 

 يافته ها

نتايج بررسی يادگيري و حافظاه و نقان نيتريا     

               اس  ترس، گ  روه در ش  وک، تع  داد ری  متغ در :اكسااايد

 گ روه  ب ه  نس بت  ش وک  تع داد  زانیم در یدار یمعن افزایش
 ه ای  گ روه  در ش وک  تع داد (. A 1)شکل  شد مشاهده نیسال
 یدار یمعن   ن ی  ک اهش   –و ال  نیآرژن   - ال نندهک افتیدر

 یمعن   در حالیک ه اخ تلاف   داد نش ان  استرس گروه به نسبت
 زم ان  مدت ریمتغ درمشاهده نشد.  نیسال گروه به نسبت یدار
آرژنین  -و ال استرس گروه در ،به منطقه تاریک ورود در ریتأخ

 1)شکل  شدمشاهده  نیسال گروه به نسبت یدار یمعن کاهش
B )ین   - ال کنن  ده اف  تیدر گ  روه در ک  ه یص  ورت در             

              در ریت  أخ زم  ان م  دت " زانی  م در یدار یمعن   شیاف  زا
             - ال کنن  ده اف  تیدر و اس  ترس گ  روه ب  ه نس  بت" ورود
 ورض  ح زمان مدت " یها داده یبررس. در شدمشاهده  نیآرژن
 shuttle box نآزم  و از آم  ده بدس  ت "یکیت  ار قس  مت در

               وج  ود شیآزم  ا م  ورد یه  اه گ  رو در یدار یمعن   اخ  تلاف
 (.C 1ت )شکل نداش

نقن سيستم نيتري  اكسايد بر پاسا  باه درد   
 –در بررسی تا یر تزری ق آل   :در آزمون پس كشيدن دم

ن  ی  ب  ر می  زان پ  ردردی ناش  ی از اس  ترس   –آرژن  ین و ال 

، اخ تلاف معن ی   tail flickن سایکوفیزیک، با استفاده از آزمو

داری میان گروه های مورد بررسی مشاهده شد. زمان واک نش  

به درد در گروه استرس کاهش معنی داری در مقایسه با گ روه  
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آرژنین اختلاف معن ی داری   -سالین نشان داد، اما در گروه ال

با گروههای سالین و استرس مشاهده نش د در حالیک ه گ روه    

نی  اف زایش معن ی داری در م دت زم ان      –دریافت کننده ال 

آرژنین نش ان   –پاس  به درد در مقایسه با گروه استرس و ال 

 (.7داد )شکل 

اثر سيستم نيتري  اكسايد بر زمان واكنن باه  
 –بررس ی ت ا یر تزری ق آل     :درد در آزماون فاه ه دا   

ن  ی  ب  ر می  زان پ  ردردی ناش  ی از اس  ترس   –آرژن  ین و ال 

 دهن ده  نش ان  ،Hote plateط آزم ون  سایکوفیزیک شنا، توس

در  .ب ود  یبررس   مورد یها گروه انیم دار یمعن اختلاف وجود

گروه ه ای اس ترس و دریاف ت کنن ده ال آرژن ین آگونیس ت       

سیست  نیتریک اکساید، کاهش معنی داری در واکنش ب ه درد  

نسبت به گروه سالین مشاهده شد اما اخ تلاف معن ی داری در   

ن ی  و ال   –وه ه ای دریاف ت کنن ده ال    واکنش به درد در گر

 (.3آرژنین نسبت به گروه استرس مشاهده نشد )شکل 

)بررساای رفتااار   Open fieldنتااايج آزمااون  
در بعض  ی از  :جسااتجوگرانه و ساانجن ابااطرا ( 

، مانند: میزان بلند  pen fieldمتغیرهای مورد بررسی در آزمون

زم ان  شدن روی دو پا، متوسط سرعت حرکت و میزان م دت  

بی حرکت بودن، هیچ گونه تفاوت معنی داری میان گروه های 

(. اما در سایر A,B and D 2مورد مطالعه مشاهده نشد )شکل 

معنی داری میان گروه ای م ورد بررس ی     یها تفاوتر ها متغی

مسافت ک ل پیم وده    یرهایدر متغوجود داشت. گروه استرس 

ه گ روه  ( نس بت ب   G2( و می زان رفت ار وسواس ی )   C 2شده )

اما در هر دوی این  دهد یمکنترل افزایش معنی داری را نشان 

نی  ک اهش معن ی داری    –ها در گروه دریافت کننده ال متغیر

م دت زم ان   " نسبت به گروه استرس مشاهده ش د. در متغی ر  

معنی داری نسبت به  در گروه استرس، کاهش "متحرک بودن

 

 حض ور  زمان مدت (C)(. Step through latency)   ورود در ریتأخ زمان مدت (B) (Shock number) شوک تعداد Shuttle box  (4n= .)(A)  آزمون جینتا -1شكل 

 گ روه  ب ا  ش ده  سهیمقا P<0.05     ،   ##  : P<0.01: #سالین   گروه با شده سهیمقا  P<0.05   ،*** :P< 0.001 : * (.Time in dark compartment)  یکیتار قسمت در
 استرس
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 (. F2گروه سالین نشان داده شد )

ن ی  اف زایش معن ی داری در     -ریافت کنن ده ال در گروه د

نس بت ب ه گ روه س الین،       "مدت زمان متحرک بودن"میزان 

 متغی ر  . در آرژن ین مش اهده ش د    -استرس و دریافت کننده ال

در گ روه اس ترس و گ روه     ،"مدت زم ان حرک ت در مرک ز   "

آرژن ین، اف زایش معن ی داری در می زان      –دریافت کنن ده ال 

نسبت ب ه گ روه س الین نش ان     "رکز م مدت زمان حرکت در"

(. این در صورتی است که در گروه دریافت کننده E2) داده شد

مدت زمان حرک ت در  "نی  کاهش معنی داری در میزان  -ال

آرژن ین   -نسبت به گروه استرس و دریاف ت کنن ده ال   "مرکز

در گروه  ،"مدت زمان حرکت در محیط "ر متغیرد.  مشاهده شد

آرژنین، کاهش معنی داری  -یافت کننده الاسترس و گروه در

نسبت به گروه س الین   "مدت زمان حرکت در مرکز"در میزان 

ن ی    -نشان داده شد. در حالیک ه در گ روه دریاف ت کنن ده ال    

 "مدت زمان حرکت در مح یط "افزایش معنی داری در میزان 

ده  مشاه ن آرژنی -نده ال گروه استرس و دریافت کن به نسبت

 .(H 2شد )

 ب ث

نتایج این مطالعه، ا  رات منف ی اس ترس م زمن ب ر روی      

یید کرد. اگر چه مطالع ات قبل ی نق ش   أیادگیری و حافظه را ت

 
 

 در  مقایسه با گروه سالین  P<0.05: نشاندهنده اختلاف با *(. =4nا ر سیست  نیتریک اکساید بر روی زمان واکنش به درد در آزمون پس کشیدن ) -2شكل 

##  :P<0.01    ،مقایسه شده با گروه استرس† :P<0.05    آرژنین –مقایسه شده با گروه ال 

 
 

 Hote plate (4n=.)ر سیست  نیتریک اکساید بر روی زمان واکنش به درد در آزمون  ا  -3شكل 

 * :P<0.05  مقایسه شده با گروه سالین 
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 Rearing: میزان بلند ش دن روی پ ا )  Open field (4n=.) A آزمونبررسی نقش سیست  نیتریک اکساید در فعالیتهای حرکتی ناشی از استرس شنا با استفاده از  -2شكل 

number )B( میزان سرعت :Velocity )C :بودن تحرک یب زمان مدت (Immobility duration    در هیچ کدام از این سه متغییر، تفاوت معنی داری می ان گ روه ه ای .)
 طیمح   در حرک ت  زم ان  م دت : F(. Total distance moved: کل مسافت حرکت )E. (Mobility duration)مدت زمان متحرک بودن : D مورد برررسی مشاهده نشد.

(Spent in outer zone .)G :مرک ز  در حرکت زمان مدت  (Spent in inner zone .)H : گون ه  وس واس  رفت ار (Grooming.)  *:  P<0.05 ،**P< 0.01    ، *** P< 

 .نیآرژن – ال گروه با شده سهیمقا     P< 0.001†††، استرس گروه با شده سهیمقا P< 0.05 #    ،   ###   P<0.001سالین.  گروه با شده سهیمقا   0.001
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مسیر نیتریک اکساید در تنظی  حافظه را نشان داده اند، اما 

در مطالعه حاضر مشخص شد که مهار نیتریک اکساید س نتتاز  

از ه ر جلس ه    با استفاده از آنتاگونیست ای ن سیس ت  در قب ل   

   استرس، از گسترش صدمات در فعالی ت حافظ ه و ح واس در    

. در بررس ی نق ش سیس ت  نیتری ک     کند یمرت ها جلوگیری 

اکساید در پردردی ناش ی از اس ترس ش نا، دلال ت ب ر نق ش       

سیست  نیتریک اکس اید در ک اهش پ ردردی ناش ی از ش نای      

 مزمن دارد.

ت گسترده مورد به صور SIAاگر چه روند های فیزیولوِژی 

 SIHمطالع  ه ق  رار گرفت  ه اس  ت ام  ا جنب  ه ه  ای زی  ادی از  

نامشخص است و نوروترنسمیترهای متفاوتی اشاره شده که در 

. مش خص ش ده   [22]روند فیزیولوژی آن نقش داش ته باش ند   

، [3]( SIAشود ) است که استرس مزمن منجر به بی دردی می

دهد  فزایش میدر صورتی که در شرایط خاص، استرس درد را ا

 ,37]است ( SIH)که وضعیتی به نام پردردی ناشی از استرس 

33]  . 

در این مطالعه ما نشان دادی  ک ه اس ترس ش نای م زمن     

آستانه درد و یادگیری اجتنابی غیر فعال را تغیی ر م ی ده د و    

همچنین ما شواهدی از دخالت سیست  نیتریک اکساید در ای ن  

زمن ا رات عمیقی ب ر حرک ت،   تغییرات نشان دادی . استرس م

. مطالع ات قبل ی   [77]حس و شناخت حیوان ات و انس ان دارد   

،  اختلال در یادگیری، حافظ ه  [33 ,37]نشان داده اند که درد 

از ا  رات منف ی اس ترس م زمن      [77]و شکل پذیری عص بی  

 هستند. 

توس ط ک وینترو و    7111استرس شنای م زمن در س ال    

معرفی شد و مطالعات  SIHل از همکارانش، به عنوان یک مد

و اوپیوئیدی در  NMDAکه گیرنده های  دهند یمقبلی نشان 

. نیتری ک  [23, 33]طی استرس ش نای م زمن دخال ت دارن د     

س  میتر محل  ول غش  ایی اس  ت ک  ه در  ناکس  اید ی  ک نوروتر

ک ه   [31]تشکیلات حافظه و شکل گیری سیناپس نق ش دارد  

یر نوروترنسمیتر ها مانن د گاب ا و   به وسیله تنظی  آزاد سازی سا

ک ه   دهن د  یم  . مطالعات زیادی نش ان  کند یمگلوتامات عمل 

نیتریک اکساید در نواحی از مغز که مسئول پاس  های مرب وط  

به درد و تشکیل حافظه هستند مانند هیپوکام  و آمیگدال ب ه  

نشان داده ش ده ک ه    . قبلاً[23, 2]طور فراوان یافت می شود 

ساید ا ر تنظی  کنندگی بر روی حافظ ه و ی ادگیری   نیتریک اک

و ع لاوه   [23, 12]در یادگیری اجتنابی فعال و غیر فع ال دارد  

ب  ر ای  ن دخال  ت مس  یرهای نخ  اعی نیتری  ک اکس  اید در     

و ص  دمات  [1]می  انجیگری درد و پ  ردردی ناش  ی از الته  اب 

نشان داده شده است. از این گذشته، نقش مسیر  [73]نوروپاتی 

 آزم ون  در  NMDA   ب ا  ش ده  القاء یپردرد دریک اکساید نیتر

 .[71] است شده داده نشان نیفرمال

شواهد زیادی دلالت بر نقش سیست  نیتری ک اکس اید در   

. ا ر از استرس مزمن در [72, 12]درد، یادگیری و حافظه دارند 

م ورد مطالع ه ق رار گرفت ه اس ت.       قبلاًمیزان اضطراب و درد 

( نشان دادن د ک ه ه   درد و ه       7113نش )گامیرو و همکارا

رفتارهای شبه اضطرابی به وسیله استرس مزمن محدود، تغییر 

در مطالعه ما، یک افزایش در رفت ار ش به    متعاقباً. [3] ابندی یم

اضطرابی و پاس  به درد در حیواناتی که استرس مزمن محدود 

 را تجربه کردند، مشاهده شد. اگر چه طبیع ت اس ترس ش نا از   

های محدود متفاوت است اما هر دوی اینها ه  ش امل   استرس

. آنها اشاره ب ه ای ن   شوند یمهای فیزیکی و ه  روانی  استرس

س روتونرژیک و   یه ا  س ت  یسدارند که این تغییرات به وسیله 

، که به طور قاب ل ت وجهی   شوند یممیانجیگری  کیدرژیوئیاوپ

    زمن ا ب ات  در مطالعات اخیر، در ک اربرد از اس ترس ش نای م     

در نگهداری  NMDA. نقش از گیرنده های [23, 32]شده اند 

به وسیله سوارز و همک ارانش م ورد بررس ی     SIHو توسعه از 

. به عبارت دیگر، نیتریک اکساید س نتتاز  [23]قرار گرفته است 

فعال می ش ود   NMDAپس سیناپسی به وسیله گیرنده های 

که در  گردد یمیک اکساید که منجر به تولید و آزاد سازی نیتر

این راس تا آزاد س ازی نوروترنس میترهای پ یش سیناپس ی را      

( و 7114. ه  راستا با مطالعه اخیر، بوندی )[31] کند یمتنظی  

(  ب  ه  هم  راه همکارانش  ان در مطالعاتش  ان،  7113س  ووگی )

افزایش سطح اضطراب را در طی استرس مزمن نش ان دادن د   

 –که ال  دادند نشان نیهمچن نش،همکارا و یسووگ. [32, 2]

تواند از افزایش سطح اضطراب در طی اس ترس ه ای    نی  می

، که با یافته های مطالعه م ا  [32]محدود مزمن جلوگیری کند 

در ا ر غی ر   تواند یمنی   –مطابقت دارد. این ا ر محافظتی ال 

   .(H2شد )

فعال کردن سیست  نیتریک اکس اید و جل وگیری از تولی د    

یک اکساید باشد. به هر حال مکانیس  دقیق هنوز مشخص نیتر
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( همچن ین حساس یت   7111. مت ز و همک ارانش )  [32]نیست 

بیش از حد به محرکات درد و اف زایش س طح اض طراب را در    

، ک ه ب ا یافت ه ه ای م ا      [72]طی استرس مزمن نشان دادن د  

 مطابقت دارد. 

( 7111) همکارانش و نترویکو یها افتهی حاضر، مطالعه در

. حیوان اتی ک ه   [33] ش د   تکرارصفحه دا   آزمون از استفاده با

استرس شنای مزمن را تجربه کرده بودند کاهش معن ی داری  

در آستانه درد نشان دادند در صورتی که حیوانات گروه ش  این 

 –آرژن ین و ال  –کاهش را نشان ندادند. پیش درم انی ب ا ال   

بر روی درد معکوس کرد.  نی ، ا رات از استرس شنای مزمن را

این نتایج دلالت بر نقش سیست  نیتری ک اکس اید در ک اهش    

پردردی ناشی از شنای مزمن دارد. به هر حال ما، ا رات پ یش  

درمانی از این عوامل را بر روی پاس  های درد طولانی م دت  

بررسی نکردی ، یافته ه ای م ا دلال ت ب ر نق ش مس یرهای       

اشی از استرس دارد. نق ش دقی ق   نیتریک اکساید در پردردی ن

نیتریک اکساید در کاهش و حفظ پ ردردی و مکانس ی  ه ای    

 NMDAدر گیرنده ه ای اوپیوئی دی و    توانند یماحتمالی که 

 یس االات در روند استرس دخالت داش ته باش ند، همگ ی     [23]

 هستند که باید در مطالعات آینده پاس  داده شوند.

 جلس ه  ه ر  از قبل دیاکسا کیترینما نشان دادی  که مهار 

 وس معک   ،یر ی  ادگی یرو ب  ر را ش  نا اس  ترس ا   رات ش  نا،

              تی  فعال مخ  رب ا   رات عل  ت ب  ه توان  د  یم   ک  ه ،د کن   یم  

      دیاکس  ا کی  ترین ان دازه  از شیب   شیره ا  و  NMDA  یب الا 

. به هر ح ال ای ن فرض یه بای د در مطالع ات م ورد       [31]باشد 

قش دقیق از نیتریک اکساید در ص دمات  بررسی قرار گیرد تا ن

 حافظه ناشی از اس ترس ش نای م زمن مش خص ش ود. ق بلاً      

حالت ترس  توانند یممشخص شده است که عوامل استرس زا 

مربوط به آمیگدال و یادگیری اجتنابی غیر فعال را تغییر دهن د  

و به طور قابل توجهی عوامل استرس زا مختل  ا رات متفاوتی 

. همسو با مطالعات [22, 7]تنابی غیر فعال دارند بر یادگیری اج

گذش ته ب ر روی ا  رات اس ترس م زمن ب ر روی ی ادگیری و        

حافظه، استرس شنای مزمن باع  ایج اد نق ص در ی ادگیری    

که ب ه ص ورت ض عیفی توس ط      [77]اجتنابی غیر فعال گردید 

سیست  نیتریک اکساید میانجیگری شد. در صورتی ک ه پ یش   

آرژنین نتوانست به صورت کامل ا رات استرس  –درمانی با ال 

( را STLدر ورود ) ریت أخ شنای م زمن ب ر روی م دت زم ان     

 STLن ی  از ا  رات    –بازگشت دهد اما پ یش درم انی ب ا ال    

 ناشی از استرس شنای مزمن جلوگیری کرد. 

در مطالعات قبلی نقش سیست  نیتریک اکساید در تش کیل  

بررسی قرار گرفته اس ت. فع ال    و بازیابی حافظه اجتنابی مورد

تولی د کنن ده نیتری ک اکس اید در ن واحی       یه ا  س لول سازی 

 پوتالاموسیهمختلفی از مغز، از جمله : هیپوکام ، آمیگدال و 

           و  NMDA. آنتاگونیس    ت [14]مش    اهده ش    ده اس    ت 

 ک ه  است شده مشخص سنتتاز دیاکس کیترینهای  مهارکننده

 گ ر ید و دیاکس ا  کی  ترین یها سازنده در انیب رییتغ قیطر از

              و اض   طراب ب   ا ک   ه مغ   ز از ین   واح در ترهاینوروترنس   م 

              یاض  طراب ض  د خ  واص یدارا دارن  د، ک  ار و س  ر اس  ترس

( 7113) همک  ارانش و یه  ارون – اس  حاق. [21, 31] هس  تند 

                  ، ین   – ال پوکام   یه داخ  ل قی  تزر ک  ه دادن  د نش  ان

                   نی   ا و ش   ود یم    یاجتن   اب حافظ   ه  در اخ   تلال باع    

. آکار و [11]  است برگشت قابل نیآرژن – ال زیتجو با تلال اخ

های م ا   ( نتایج مشابهی را نشان دادند. یافته7112همکارانش )

سیست  نیتریک اکساید در اختلالات ی ادگیری  نقش دلالت بر 

 نق ش  تنه ا  م ا  چ ه  اگ ر دارد.  ناشی از استرس ش نای م زمن  

                حافظ  ه تاخ  تلالا یری  گ ش  کل در را NO ریمس   یاحتم  ال

مطالع ات    یکن   یم  دادی  ام ا م ا پیش نهاد     قرار یبررس مورد

                    کی   ترین س   ت یس نق   ش یبررس    جه   ت دربیش   تری 

          از یناش   آزارن  ده خ  اطرات یب  ازخوان و اکتس  اب در دیاکس  ا

  . شود انجام مزمن یشنا  استرس

نی  ب ر روی   –در مطالعه حاضر، ا رات بهبود بخش از ال 

ناشی از استرس مزمن  ابت شد. اگ ر چ ه نیتری ک     اختلالات

اکساید به عنوان یک عامل محافظت نورونی در استرس ه ای  

مزمن مطر  شده است اما ممکن است به عنوان ی ک عام ل   

زمن نقش داشته باشد. یک ی  انحطاط عصب در استرس های م

این باشد ک ه نیتری ک اکس اید     تواند یماز دلایل این موضو  

. ناگاتا کند یمیک نقش اکسیدانی در استرس های مزمن بازی 

( نشان دادند که اس ترس اجتن ابی باع      7114و همکارانش )

ایجاد صدمه در فعالیت های وابسته به هیپوکام  می شود که 

. بنابراین ای ن  [73]قابل جلوگیری است  H2به وسیله مولکول 

فرضیه که نیتریک اکساید به عنوان یک عام ل اکس یدانی در   

استرس مزمن نق ش دارد، دور از تص ور اس ت. ب ه ه ر ح ال       

مطالعات بیشتری مورد نیاز است تا این موضو  را مورد بررسی 
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