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Abstract 

Introduction: Posttraumatic stress disorder is a severe anxiety disorder caused by exposure to traumatic events. The 

aim of this study was to induce PTSD in rats and examine the effect of WIN55-212-2, a cannabinoid receptor agonist, 

on anxiety. 

Methods: SPS&S model was used to induce PTSD in 56 male Wistar rats. Rats were restrained for 2 h, immediately 

followed by forced swimming for 20 min. After 15 min of recuperation, animals were exposed to diethyl ether until 

they lost consciousness. Thirty min later, rats received an electric foot shock in a shock chamber. Rats which were in 

the shock group, without experiencing SPS, only received an electrical foot shock. Animals received IP injections of 

WIN (two doses) or vehicle, before tests, in 3 continuous days. For PTSD induction, conditioned fear response was 

measured. Anxiety-like behavior was examined twice with elevated plus-maze. 

Results: PTSD induction with SPS&S significantly decreased open arm time (OAT) and open arm entry (OAE) 

parameter, as compared to the control. WIN (0.25 mg/kg) significantly increased OAT as compared with the control. 

Conclusion: WIN (0.25 mg/kg) decreased the anxiety like behavior induced by PTSD, so it seems to have anti-

anxiety effect. 
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از  یبر اضطراب ناش WIN55-212-2 یدینوئیکاناب ی رندهیگ ستیاثرات آگون

  نر یی( در موش صحراPTSDالقاء اختلال استرس پس از سانحه )

 1ه دادي سلمانی، محمود ال0پورعلی رشیدي ،*1، ايران گودرزي*1، كتانه ابراري1ملیحه قاسمی

 دانشکده زيست شناسی، دانشگاه دامغان، دامغان. 1
 دانشگاه علوم پزشکی سمنان، سمنان يادگیري و حافظه، مركز تحقیقات فیزيولوژي، شگاهيگروه فیزيولوژي، آزما. 0

 39مرداد  18پذيرش:   39تیر  8دريافت: 
  

 چكيده

ي شديد بروز می كند. هدف از اين مطالعهه بررسهی اثهر    ي آسیب زااست كه پس از يک حادثه یاضطراب اع اختلالاتاز انو 1(PTSD) اختلال استرس پس از سانحه :مقدمه

       باشد.در موش صحرايی نر می PTSDءي كانابینوئیدي بر تعديل اضطراب  ناشی از القاآگونیست گیرنده

سهاعت در مقیهد كننهده    0مرحله دارد: رت ها بمدت  4القاء شد كه S&SPS با روش PTSDستفاده شد. سر موش صحرايی نر نژاد ويستار ا 66در اين مطالعه از  :ها  روش

دقیقه بعد يک شوک الکتريکهی دريافهت كردنهد. گهروه شهوک       92در نهايت با دي اتیل اتر بیهوش شدند. سپس  دقیقه شناي اجباري و02بیحركت نگه داشته شدند، به دنبال آن 

پاسخ ترس شرطی به منظهور   تزريق آگونیست و يا حلال آن با دو دوز و در سه نوبت )قبل از تستها( صورت گرفت.ط مشابه بالا شوک دريافت كردند. ، فقSPSبدون تجربه كردن

 اي مرتفع انجام شد.سنجیده شد و دو تست اضطراب بوسیله ماز بعلاوه  PTSDارزيابی وقوع

( و همچنهین  OATمنجر به كاهش معنی دار دو فاكتور درصد زمان حضهور در بازوههاي بهاز )   SPS&S با مدل  PTSDاء هاي اين تحقیق نشان داد كه القيافته ها: يافته

به طور معناداري میزان درصهد  mg/kg06/2با دوز  WIN55-212-2در مقايسه با كنترل گرديد. تزريق درون صفاقی آگونیست  (OAEدرصد تعداد دفعات ورود به بازوهاي باز )

 نده شده در بازوي باز را در مقايسه با گروه كنترل افزايش داد.زمان گذرا

 دارد. یو اثرات ضد اضطراب شود یم PTSDاز القاء  یمنجر به كاهش اضطراب ناش WIN55-212-2 يدینوئیكاناب ي رندهیگ ستینشان داد كه آگون جينتا :جه گيريينت

 

WIN55-212-2 ،س پس از سانحه، اضطراباختلال استر ،يدینوئیكاناب يها رندهیگ :هاي كليدي واژه

1مقدمه
 

تهرين طبقهات   به طور كلی اخهتلالات اضهطرابی از شهايع   

اختلالات روانی است و انواع مختلفی دارد. گزارش شده اسهت  

كه از هر چهار نفر، يک نفر، واجد معیارهاي تشهخی  دسهت   

كم يک اختلال اضطرابی است. زنهان بها شهیوع مهادام العمهر      
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 0/13مردان، با شهیوع مهادام العمهر     ر مقايسه بادرصد د 6/92

 درصد، بیشتر ممکن است دچار يک اخهتلال اضهطرابی شهوند   

[3، 10، 91.] 

(PTSD)2اختلال استرس پس از سانحه
، نهوعی بیمهاري   1

رسهان بسهیار شهديد    ناشی از مواجهه با عوامل آسیب اضطرابی

ن تواند به صورت ديدن، حضور يا شهنید است. اين مواجهه می

 [.96 ،18] باشد

شود، معمولاً به قدري ناتوان  می PTSDفشاري كه سبب 
 

 

1. Post-traumatic stress disorder  
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آورد. فهرد   كننده است كهه تقريبهاً هركسهی را از پهاي در مهی     

دهد، واقعه را بصورت ترس و درماندگی به اين تجربه پاسخ می

خواههد از  كند، درعین حهال مهی  دائماً در ذهن خود مجسم می

قل يهک مهاه   امزبور بايهد حهد   يادآوري آن اجتناب كند. علايم

هاي مهمی از زندگی بیمهار نظیهر   طول كشیده باشد و بر حوزه

خانواده و شغل او تأثیر گذاشته باشد تا بتواند به عنوان اختلال 

 [.93 ،93 ،90] استرس پس از سانحه مطرح گردد

ي ايهن بیمهاري افهزايش اضهطراب     هاي برجستهاز ويژگی

داده اسهت، افهرادي كهه بهه      مطالعات مختلف نشهان  باشد.می

PTSD 18] شوند از اضطراب بسیار شديد در رنجندمبتلا می، 

96.] 

در زبههان  گیههاه شههاهدانه در زبههان انگلیسههی كانههابیس و  

از اين گیاه تا كنون بیش  شود.اسپانیايی ماري جوانا نامیده می

ي شیمیايی بدست آمده كه همگی كانابینوئید نامیده ماده 61از 

  شوند.می

1-Post traumatic stress disorder (PTSD): 

ها تركیبات موجهود در گیهاه شهاهدانه و    در واقع كانابینوئید

ههاي چهرب بهويژه اسهید     هاي صناعی از مشتقات اسیدآنالوگ

 ،06] باشند كه همگی ماهیت لیپیهدي دارنهد  آراشیدونوئیک می

نابینولیا تتهرا هیهدروكا   3ي كانابینوئید دلتا ترين مادهاصلی [.44

THC
3

هاي كانابینوئیدي در باشد كه با اتصال به گیرندهمی ∆

مغز به عنوان مسئول بیشتر آثار روانگردانی كانابیس به شهمار  

 [.49 ،12] رودمی

و  CB1ي اصلی كهه  ها از طريق دو نوع گیرندهكانابینوئید

CB2 16 ،1] نماينهد شوند اثرات خود رااعمهال مهی  نامیده می، 

بههه مقههدار زيههاد در سیسههتم عصههبی  CB1هههاي نههده[. گیر98

اي آمیگهدال و سهاختار   هاي قاعدهمركزي مانند قشر مغز عقده

هیپوكامپ كه نقش اساسی در حافظه و يهادگیري دارنهد بیهان    

-به طور عمده در بافهت  CB2هاي شوند. درحالیکه گیرندهمی

-ههاي ايمنی،كبهد، طحهال و بیضهه    هاي محیطی نظیر سلول

 [.42 ، 6] شودهايافت می

هها(  هاي آندوژن كانابینوئیدي )اندوكانابینوئیهد كشف لیگاند

مانند آناندامیهد و دي آراشهیدونوئیل گلیسهرول كهه از طريهق      

كند باعه  شهد كهه اثهرات     عمل می هاي كانابینوئیديگیرنده

 [.13 ،16 ،3] بیشتر مورد توجه قرار گیرد هادرمانی كانابینوئید

با توجهه بهه مکهان سهاخته شهدن داراي      ها اندوكانابینوئید

بهه   باشند.هاي گوناگونی در سیستم عصبی مركزي میعملکرد

هاي حركتهی، در قشهر   عنوان مثال: درجسم مخطط در فعالیت

در فراينههههد پههههاداش، در  NucleusAccumbensمغههههز و 

هیپوتالاموس درتنظیم محور نوروآندوكرين، رفتار غذا خهوردن  

وكامپ، آمیگدال و قشر مغز در فراينهد  و تعادل انرژي و در هیپ

 [.94 ،13] يادگیري و حافظه نقش دارند

هاي بسیار مهم اين سیستم، نقش در تعهديل  يکی از نقش

مشخ  شده است كه  [.41 ،11] باشداسترس و اضطراب می

ها در مدار كورتیکولیمبیک در تعهديل اسهترس و   اندوكانابینوئید

 است كهه مههار   نشان داده اضطراب نقش دارد. برخی مطالعات

كانابینوئیدي منجر به افهزايش میهزان    CB1دارويی گیرندهاي 

 شود.اضطراب در موش صحرايی می

چنین مطالعات ديگر نشهان داده اسهت كهه آگونیسهت     هم

THC ي كانابینوئیدي يعنیگیرنده
3

منجر به كاهش میهزان   ∆

 [.99 ،02] گرددافسردگی و اضطراب می

ي اثهرات  د و ديگهر شهواهد در زمینهه   بر اساس اين شهواه 

ها بهر اضهطراب، ههدف از ايهن مطالعهه      تعديلی اندوكانابینوئید

                  ي كانابینوئیهههديبررسهههی اثهههرات آگونیسهههت گیرنهههده هههها

WIN55-212-2   بر تعديل اضطراب ناشی از القهاءPTSD  در

 باشد.موش صحرايی نر می

 ها روش و وادم

صحرايی نهر نهژاد ويسهتار بها وزن     در اين تحقیق از موش 

گههرم اسههتفاده شههد. حیوانههات در سههیکل   182-022تقريبههی 

ي درجههه 04تهها  00سههاعته و دمههاي  10تههاريکی  -روشههنايی

ل صوسانتیگراد و میزان آب و غذاي كهافی نگههداري شهدند. ا   

ر كمیتههههه كار ستوس دساابرت نااحیوروي ر هههههبر كا خلاقیا

 عايت شد.ن رمغاه داگانشدايست شناسی ه زکدهنشدای هخلاقا

-با دوز WIN55-212-2ي كانابینوئیدي آگونیست گیرنده

میلههی گههرم بههه ازاي هههر كیلههوگرم وزن  06/1و  06/2هههاي 

)دوزهاي موثر مطالعات قبل( به صورت درون صهفاقی تزريهق   

شد. تزريق دارو روزانه يکبار و براي سه روز متوالی پس از القاء 

PTSD   انجام گرديد. آگونیسهتWIN55-212-2   در سهالین

 حل شد.  1:3به نسبت  DMSOدرصد و  3/2

، هلند( به دو منظور اعمال Nuldosدستگاه ترس شرطی )
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ي ترومهايی مهورد   شوک الکتريکهی و ارزيهابی میهزان حافظهه    

ي مکعهب  استفاده قرار گرفهت. ايهن دسهتگاه شهامل محفظهه     

             مسههتطیل شههکل از جههنس پلاسههتیک شههفاف بههه ابعههاد     

cm 43×46×46 حركتهی حیهوان يها    باشد. ثبت میهزان بهی  می

Freezing   حذف همه اعمال حركتی بجز حركات تنفسی( بها(

 كمک دوربین بکار رفته در سقف اين دسهتگاه انجهام گرفهت.   

ي ي تشهکیل حافظهه  حركتی نشهان دهنهده  افزايش میزان بی

حركت است نسبت به ترومايی است. مدت زمانی كه حیوان بی

ان قرارگیري در دستگاه، به صورت درصهد توسهط نهرم    كل زم

متصل به دستگاه محاسهبه   EthoVision (Version 3)افزار 

 شود.می

در مهدل مهورد توافهق    SPS&S 1: بهه روش   PTSD القاء

SPS  0ي اول: حیوانهات  شهد. مرحلهه  درسه مرحله انجام مهی 

ي دوم: مرحلههه شههدند.حركههت بههی 0سههاعت در مقیههد كننههده

 02ه بعد از خروج از مقید كننهده، حیوانهات بهه مهدت     بلافاصل

اي شکل جههت شهناي اجبهاري قهرار     دقیقه در ظرفی استوانه

دقیقه بعد از شهنا بها دي اتیهل اتهر      16ي سوم: گرفتند. مرحله

 [.46] شدندبیهوش 

يهک شهوک الکتريکهی توسهط     ، SPSدقیقه بعد القهاء   92

 گرفت. اعمالبه حیوانات سیستم ترس شرطی 

چوبی به شکل بعلاوه اسهت   ماز يک، 9اي مرتفعز بعلاوهما

كه بر چهار پايه استوار است )ساخت ايران(. دوتا از بازوها فاقد 

 62×12) نام بازوهاي بهاز  ي جانبی و انتهايی هستند، بهديواره

ي جهانبی و يهک   سانتی متهر(. دو بهازوي ديگهر داراي ديهواره    

 باز است )بازوهاي بستهي انتهايی هستند ولی سقف آن ديواره

42×12×62  .) 

ي مربهع شهکل   در محل برخورد اين چهار بازو يک صفحه

سهانتی متهر    62قرار دارد. ارتفاع ماز از زمین  12× 12 به ابعاد

صهورتی گذاشهته    مركز مهاز بهه  است. هر حیوان به تنهايی در 

دقیقهه   6 شود كه صورت حیوان به سمت بازوي باز باشد ومی

دقیقهه تمهام    6اين مدت  ورت آزاد حركت كند. دربه ص در ماز

تعداد دفعات ورود حیوان به  تحركات حیوان فیلمبرداري شده و

 

 

1. Single prolonged stress and shock (SPS&S) 

2. Restrainer 

3. Elevated Plus-Maze 

بازوهاي باز، بازوهاي بسته و همچنین مجمهوع زمهان سهپري    

شود. عبور چهار دست و پاي حیوان شده در بازوها محاسبه می

شهود. درصهد دفعهات    ها ورود محسوب مهی از خط ورودي بازو

رود به بازوي باز و درصد زمان حضور در بازوي باز كه ملاک و

گردنهد. الهف: درصهد    اضطراب است به اينصورت محاسبه مهی 

نسبت ورود به بازوي باز به مجمهوع ورود بهه بازوههاي بهاز و     

ب: درصد زمان سپري شدن در بازوي باز بهه   (٪OAT) بسته

 (.٪OAE) مجموع زمان سپري شده در بازوي باز و بسته

           ههههدف از آزمهههايش اول بررسهههی اثهههرات آگونیسهههت   

WIN55-212-2 (06/2  بهر پاسهخ تهرس     میلی 06/1و )گرم

باشد. حیوانهات بصهورت   می PTSD شرطی شده ناشی از القاء

تصادفی به دو گروه تقسیم شدند: گهروه شهوک بعنهوان گهروه     

كنترل، كه تنها شوک الکتريکی بها مشخصهات بهالا دريافهت     

و شوک را به منظهور   SPS كه مراحل SPS&Sروه كردند و گ

تجربه كردند. حیوانات هر گروه سه دسته شدند و  PTSDالقاء 

( و يا آگونیست DMSO+Salinه حلال آگونیست )تبه هر دس

میلی گرم به ازاي ههر كیلهوگرم وزن    06/1و  06/2 هايبا دوز

 [.03، 08در هر دسته(] n=3تزريق شد )

عمال شوک و براي سه روز متهوالی  تزريق، يکروز پس از ا

و روزانه بصورت درون صفاقی انجام شد. نهیم سهاعت پهس از    

تزريق سوم، سنجش پاسخ ترس شرطی توسط دسهتگاه تهرس   

افزايش میهزان پاسهخ تهرس    [. 46 ،44شرطی شده انجام شد ]

 است. PTSDشاخصی از وقوع شرطی شده، 

-WIN55آگونیسهت   هدف ازآزمايش دوم بررسهی اثهرات  

میلی گرم( بر میزان اضطراب ناشهی از   06/1و  06/2) 212-2

 PTSD. القاء

ها و روش آزمايش مشابه آزمايش اول اسهت بها ايهن    گروه

تفاوت كه جهت انجام تست اضطراب ادامهه يافهت. دو تسهت    

اي مرتفع صورت گرفت، تسهت اول  اضطراب توسط ماز بعلاوه

تسهت   هشت روز پس از سنجش پاسخ تهرس شهرطی شهده و   

 روز بعد از تست يک انجام گرفت. 02ي وم به فاصلهد

ها به منظور تجزيه و تحلیل به صورت در اين تحقیق داده

ههاي  خطاي استاندارد ارائه شده اسهت. آنهالیز داده   ±میانگین 

ارزيهابی   انجام شد. 16نسخه  SPSSآماري به كمک نرم افزار 

مک آزمون آنالیز ها با كها با توجه به توزيع پارامتريک دادهداده

بهراي  توكی آزمون تکمیلی واريانس يک طرفه انجام گرفت و 
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هاي آزمايشی اسهتفاده  بررسی وجود تفاوت معنی دار بین گروه

 در نظر گرفته شد. >26/2Pها شد. ملاک معنادار بودن داده

 يافته ها

گهروه   6درآزمايش اول، مقايسه میزان بهی حركتهی بهین    

نهالیز واريهانس يهک طرفهه انجهام      توسط آبشرح زير آزمايشی 

 گرفت.

 ،SPS+vehicle ههههها عبههههارت بودنههههد از:  گههههروه 

mg/kg06/2WIN +SPS  و mg/kg 06/1 WIN +SPS ، 

Shock + Vehicle، Shock + WIN و  06/2  دوز ابههههه

Shock+WIN میلی گرم به ازاي هر كیلهو گهرم    06/1 با دوز

 وزن.

دار وجهود دارد  ها تفاوت معنها نتايج نشان داد كه بین گروه

[222/2=P ،23/11(=62,6)F  .] 

 SPSهاي شهوک و  ي گروهآنالیز تکمیلی توكی در مقايسه

كه هر دو حامل دريافت كرده بودند نشان داد كه مقدار پاسهخ  

 شرطی در گروه بیمار بیشتر از گروه شوک بود. 

ههههاي آنهههالیز تکمیلهههی تهههوكی بهههراي مقايسهههه گهههروه

SPS+vehicle  و WIN 0.25 mg/kg+SPS   نشان داد كهه

آگونیست بطور معنا داري مقدار پاسخ ترس شرطی را كهاهش  

كهه   SPSههاي شهوک و   داده است. از طرفهی مقايسهه گهروه   

دريافت كردند، نشهان داد كهه مقهدار     06/2آگونیست را با دوز 

از حیوانات شوک بطور معنی SPS حركتی در حیوانات گروه بی

 داري كمتر است. 

ههاي  تکمیلی تهوكی بهراي مقايسهه گهروه    همچنین آنالیز 

دريافهت كردنهد،    06/1كه آگونیسهت را بها دوز    SPSشوک و 

نشان داد كه تفهاوت معنهی داري بهین دو گهروه وجهود نهدارد       

   .(1)شکل 

 در آزمايش دوم، سنجش میزان اضهطراب در شهش گهروه   

آنهالیز واريهانس   در دو نوبت و توسط ذكر شده در آزمايش اول 

 ام گرفت.يک طرفه  انج

آنالیز واريانس يک طرفه نشان داد كه  تست اول اضطراب:

ههاي مختلهف از نظهر درصهد زمهان      سنجش اضهطراب گهروه  

 گذرانده شده در بازوي بهاز بها يکهديگر تفهاوت معنهادار دارنهد      

[222/2=P،83/18(=62,6)F    و آزمون تکمیلهی تهوكی نشهان ]

بهه   mg/kg06/2 بها دوز  WIN55-212-2داد كه آگونیسهت  

داري میزان درصد زمان گذرانده شده را در بازوي بهاز  ور معناط

 در مقايسه با گروه كنترل WIN mg/kg06/2+SPS گروه در

(Vehicle+SPS  در گههههروه 0( افههههزايش داد )شههههکل .)

Shock+WIN  نیز مقدار درصهد زمهان گذرانهده     06/2با دوز

 Shock+Vehicleشده در بهازوي بهاز در مقايسهه بها گهروه      

(. در هر سه گهروه شهوک   0عنی داري داشت )شکل افزايش م

مقادير درصد زمان گذرانده شده در بهازوي بهاز در مقايسهه بها     

 (.0افزايش معنی داري داشت )شکل  SPSهاي گروه

هاي مختلف درصد تعداد دفعات ورود به بازوي باز در گروه

 .( = 12nيها   3انهد ) نمهايش داده شهده   SEM±Meanهها بهه صهورت    بر مقدار پاسهخ تهرس شهرطی شهده. داده     WIN55-212-2تزريق آگونیست بررسی اثرات  -8شكل 

221/2P<
>SPS+Vehicle .221/2P در مقايسه با گروه *

>Shock+WIN0/25mg/kg .221/2Pدر مقايسه با گروه  #
 .SPS+Vehicleدر مقايسه با گروه  &
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نشان داده شده است. نتايج مشابه درصد زمهان   9نیز در شکل 

شده در بازوي باز بود، آنالیز واريانس يک طرفه نشهان  گذرانده 

داري از نظر درصد دفعات ورود بهه بهازوي   داد كه تفاوت معنی

ههههههاي مختلهههههف وجهههههود دارد بهههههاز بهههههین گهههههروه

[222/2=P،09/00(=62,6)F    و آزمون تکمیلهی تهوكی نشهان ]

بهه   mg/kg06/2 بها دوز   WIN55-212-2داد كه آگونیسهت  

رصد دفعات ورود به بازوي باز را درگروه داري میزان دطور معنا

WIN mg/kg06/2+SPS مقايسههه بهها گههروه كنتههرل    در 

(Vehicle+SPS  در گههههروه9( افههههزايش داد )شههههکل .) 

Shock+WIN  نیز مقدار درصد دفعهات ورود بهه    06/2با دوز

افهزايش   Shock+Vehicleبازوي باز در مقايسهه بها گهروه     

روه شهوک مقهادير   (. در هر سهه گه  9معنی داري داشت )شکل

افزايش  SPSهاي دفعات ورود به بازوي باز در مقايسه با گروه

 (.9معنی داري داشت )شکل

ي كاهش میزان اضهطراب در  ي بالا نشان دهندهدو نتیجه

دريافت كردند نسبت  06/2حیوانات بیماركه آگونیست را با دوز 

ت. به گروه كنترل )بیمار كه حلال آگونیست دريافت كردند( اس

میهزان اضهطراب    06/2از طرف ديگر ايهن آگونیسهت بها دوز    

فیزيولوژيک را در حیوانات گروه شوک نیزكاهش داد. مقايسهه  

هاي شوک و بیمار حاكی از اين است كه آگونیست با دوز گروه

انهد در  نمهايش داده شهده   SEM±Meanها به صهورت  بر فاكتور درصد زمان حضور در بازوي باز )تست اول(. داده WIN55-212-2بررسی اثرات تزريق آگونیست -9شكل 

>221/2P( بوده است.  = 12nيا  3گروهها )
 در مقايسه با گروه كنترل مربوطه. *

انهد در  نمهايش داده شهده   SEM±Meanها به صهورت  بر فاكتور درصد دفعات ورود به بازوي باز )تست اول(. داده WIN55-212-2بررسی اثرات تزريق آگونیست  -3شكل 

>221/2P( بوده است.  = 12nيا  3گروهها )
 در مقايسه با گروه كنترل مربوطه. *
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در هههر دو حالههت فیزيولوژيههک و پاتولوژيههک اثههر ضههد   06/2

 اضطرابی دارد ولی در گروه شوک معنی دار تر است.
همچنین آزمون تکمیلی توكی نشان داد حیوانهات بیمهاري   

 قرار گرفتنهد  mg/kg06/1 كه تحت تأثیر اين آگونیست با دوز

تفاوت معناداري را در میزان درصد زمان سپري شده در بازوي 

باز و همچنین درصد دفعات ورود به بهازوي بهازدر مقايسهه بها     

میهزان   ( نشهان ندادنهد.  Vehicle+SPSگروه كنترل مربوطه )

درصد زمان سپري شده در بازوي باز و همچنین درصد دفعات 

ورود به بازوي باز در گروه شوک كاهش معناداري در مقايسهه  

( نشان دادند. ايهن  Shock+Vehicleبا گروه كنترل مربوطه )

نتیجه حاكی از اثرات نامطلوب دوز بهالاي ايهن آگونیسهت بهر     

 بههر اضههطراب اضههطراب فیزيولوژيههک و عههدم تههاثیر دوز بههالا

 (.9و  0 هايباشد )شکلپاتولوژيک می

همچنین آنالیز واريانس يک طرفهه سهنجش اضهطراب در    

هاي مختلهف از نظهر درصهد    تست دوم نیز نشان داد كه گروه

زمان گذرانده شده در بازوي باز با يکديگر تفاوت معنادار دارنهد  

[222/2=P،63/92(=62,6)F    و آزمون تکمیلهی تهوكی نشهان ]

در  mg/kg06/2 بها دوز   WIN55-212-2كهه آگونیسهت   داد 

داري میزان درصد زمان به طور معنا SPS+ 0.25 WINگروه 

گذرانههده شههده را در بههازوي بههاز در مقايسههه بهها سههايرگروه    

SPS+Vehicle (.4افزايش داد )شکل 

آنالیز واريانس يک طرفه نشهان داد كهه در تسهت     بعلاوه 

انهد در  نمهايش داده شهده   SEM±Meanها به صورت زوي باز )تست دوم(. دادهبر فاكتور درصد دفعات ورود به با WIN55-212-2بررسی اثرات تزريق آگونیست  -5شكل 

>221/2P( بوده است.  = 12nيا  3گروهها )
 در مقايسه با گروه كنترل مربوطه. *

 

انهد در  نمهايش داده شهده   SEM±Meanها به صهورت  بر فاكتور درصد زمان حضور در بازوي باز )تست دوم(. داده WIN55-212-2بررسی اثرات تزريق آگونیست  -4شكل 

>221/2P( بوده است.  = 12nيا  3گروهها )
 در مقايسه با گروه كنترل مربوطه. *
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اري از نظر درصهد دفعهات   ددوم سنجش اضطراب تفاوت معنی

 ،P=222/2ورود به بازوي باز بین گروهاي مختلف وجود دارد ]

16/96(=62,6)F   و آزمههون تکمیلههی تههوكی نشههان داد كههه ]

-به طور معنا mg/kg06/2با دوز  WIN55-212-2آگونیست 

داري میهههزان درصهههد دفعهههات ورود بهههه بهههازوي بهههاز را در 

 SPS+Vehicleدر مقايسهههه بههها   SPS+WIN0/25گهههروه

ي پايهداري  ي مذكور نشان دهنهده (. نتیجه6افزايش داد )شکل

 باشد.اثرات ضد اضطرابی آگونیست در حیوانات اين گروه می

نتايج نشان داد حیواناتی كه تحت تأثیر ايهن آگونیسهت بها    

قرار گرفتند در تست دوم سنجش اضهطراب   mg/kg06/1 دوز

ري شهده در  نیز كاهش معناداري را در میزان درصد زمان سهپ 

دفعهات ورود بهه بهازوي بهاز در      بازوي باز و همچنهین درصهد  

 (.6و  4 مقايسه با گروه كنترل دارند )اشکال

 بحث

 از مهدل PTSD مطالعه حاضر به منظور ايجاد بیماري  در

SPS&S   استفاده شد، به اين ترتیب كه ابتدا حیوانات مراحهل

ی را تجربه كرده و سپس يهک شهوک الکتريکه    SPS سه گانه

-ثانیه با هدف شکل گیري حافظه 1میلی آمپري به مدت  6/1

كردند. از علائم مههم القهاء شهدن    ي ترس شرطی دريافت می

افزايش شديدپاسخ ترس شهرطی شهده، يهک     PTSDبیماري 

هفته پس از القا مدل در حیوان است. به همهین منظهور بهراي    

اطمینان از القاء بیماري مقهدار پاسهخ تهرس شهرطی حیوانهات      

شهد. پهس از حصهول اطمینهان، بررسهی اثهرات       نجیده مهی سه 

بها تزريهق    WIN55-212-2ي كانابینوئیدي آگونیست گیرنده

اين دارو، قبل از آزمهايش   06/1و  06/2هاي درون صفاقی دوز

 گرفت.ترس شرطی شده صورت می

پس از يک SPS&S ها نشان داد كه استفاده از مدل يافته

-ري در پاسخ ترس شرطی يا بیهفته منجر به افزايش معنا دا

در مقايسه با گهروه   SPS+Vehicleحركتی در حیوانات گروه 

Shock+Vehicle    ي قهوي  گرديد. اين نتیجهه نشهان دهنهده

ي ترس شرطی شده در حیوانات ايهن گهروه و در   بودن حافظه

ي حاضهر  باشهد. يافتهه  می PTSDواقع نشانه ابتلاء به بیماري 

باشد كه محققین نشان دادنهد  شته میهاي گذهم راستا با يافته

يک هفتهه پهس از القهاء منجهر بهه       SPS&Sاستفاده از مدل 

 [.46 ،44] شودافزايش پاسخ ترس شرطی می

حركتی گروه بیمار و گروه بیماري كهه  ي میزان بیمقايسه

تیمهار شهده    WIN55-212-2آگونیسهت   (06/2با دوز پايین )

ي منجهر بهه تضهعیف    نشان داد كه آگونیست به طهور معنهادار  

گردد. اين نتیجهه بها نتهايج قبلهی     پاسخ ترس شرطی شده می

ي ي دوز پائین آگونیست گیرنهده هها  مبنی بر اثر تسهیل كننده

ي اختصاصی و غیر اختصاصی كانابینوئیدي بر خاموشی حافظه

يکهی از اعمهال    [.03-03] ترس شرطی شهده همخهوانی دارد  

[. 00] باشدخاموشی حافظه میها ي اندوكانابینوئیدشناخته شده

بههر  WIN55-212-2ي آگونیسههت اگرچههه مکانیسههم مداخلههه

 SPS&Sبهه روش   PTSDهاي رفتهاري ناشهی از القهاء    پاسخ

ايهن   WIN55-212-2 رود كهه مشخ  نیست اما گمان مهی 

هاي نوروترانسمیتري عمل را از طريق تاثیر بر برخی از سیستم

-ي اكسهونی نهورون  ايانهدر پ CB1هاي گیرنده دهد.انجام می

هها  اند و فعال شدن اين گیرندههاي پیش سیناپسی قرار گرفته

[. نشان داده 0] دهدرهايش میانجی هاي عصبی را كاهش می

هاي پهیش  ها با اثر بر روي گیرندهشده است كه اندوكانابینوئید

توانند رهايش گابا، گلوتامات، دوپامین، نور می CB1سیناپسی 

استیل كولین را در نهواحی مربهوب بهه خاموشهی      اپی نفرين و

           لاً[. احتمهها04] حافظههه نظیههر هیپوكامههپ كههاهش دهنههد    

WIN55-212-2 ههاي  ي كاهش رهايش اين میانجیبواسطه

ي ناشهی از  ي ترس شرطی شدهسبب خاموشی حافظه عصبی

در مهدل    PTSDهاي نهورونی مهرتبط بها   در مدار PTSDالقاء 

SPS&S ت.گرديده اس  

اي مرتفع يک مدل انتخابی و رايج جهت بررسی ماز بعلاوه

[. دو فهاكتور  01] باشهد رفتارهاي اضهطرابی در جونهدگان مهی   

درصد زمان حضور در بازوهاي بهاز و همچنهین درصهد تعهداد     

دفعات ورود به بازوهاي باز به منظور سنجش اضطراب بررسی 

واصهل  ي گهروه هها دو بهار و بهه ف    شدند. اين سنجش در همه

  زمانی متفاوت انجام گرفت.

ي حاضهر اثهرات سیسهتم اندوكانابینوئیهدي بهر      در مطالعه

 بررسی گرديد. PTSDهاي اضطرابی ناشی از القاء رفتار

در اين پژوهش نتايج بدست آمده از تست اول نشهان داد   

بها   CB1 (WIN55-212-2)ي كه اگونیست انتخابی گیرنهده 

 PTSDضداضطرابی در حیوانات داراي اثرات  06/2دوز پائین 

باشد. به اين ترتیب كه دو فهاكتور درصهد زمهان حضهور در     می
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بازوهاي باز و همچنین درصد تعداد دفعات ورود به بازوهاي باز 

افزايش معناداري در گروه تیمار شده با اين دوز، در مقايسه بها  

گروه كنترل نشان داد. افزايش اين دو فاكتور حاكی از كهاهش  

 باشد.اضطراب می میزان

ي حاضر نشان داد، اثرات ضد اضطرابی اين بعلاوه، مطالعه

آگونیست در تست دوم سنجش اضطراب يعنی پس از گذشهت  

-WIN55-212روز همچنان پايدار باقی ماند و آگونیسهت   02

اثرات ضد اضطرابی خهود را پهس از گذشهت مهدت زمهانی       2

 طولانی حفظ كرده است.

ي كند و نشهان دهنهده  ا را تأيید میچندين مطالعه نتايج م

  ي كانابینوئیهدي  ههاي گیرنهده  اثرات ضد اضهطرابی آگونیسهت  

و   CP55940هاي پائین نابیلون،باشند. به عنوان مثال دوزمی

ي ههاي گیرنهده  سه آگونیست كانابینول كه هرهیدروكسی تترا

هاي اضهطرابی مختلهف اثهرات    باشند در مدلكانابینوئیدي می

 [.09 ،4] ضد اضطرابی نشان دادند

-WIN55نشان داد، اثرات آگونیست  همچنین اين مطالعه

به اين ترتیب كه بها دوز پهائین    باشدوابسته به دوز می 212-2

( 06/1لا )( داراي اثههرات ضههد اضههطرابی و بهها دوز بهها  06/2)

 باشد.اضطراب زا می

اين نتیجه نیز با ساير نتايج مبنی بر اينکهه مقهادير بهالاي    

 CP55940و  HU-210هههاي كانابینوئیههدي نظیههر آگونیسههت

[. علاوه 4] باشدراستا میباشند همداراي اثرات اضطراب زا می

ي بر اين در مطالعات انسانی نیز اضهطراب از اثهرات ناخواسهته   

ها گزارش شده است كه يکی از علهل قطهع   ینوئیدمصرف كاناب

 [. 19] رودمصرف آنها به شمار می

، PTSDي حاضر علاوه بر حیوانهات مبهتلا بهه    در مطالعه

اثرات آگونیسهت كانابینوئیهدي برحیوانهات شهرطی شهده نیهز       

، تنهها  SPS&Sي بررسی شد. حیوانات سالمی كه بدون تجربه

شده بودند نیهز دو   در قفس ترس شرطی شوک ديده و شرطی

قرار گرفتند. نتايج نشان داد كه همانند  EPMبار تحت آزمون 

در گروه سالم )شوک( نیز، دوز پائین  PTSDحیوانات مبتلا به 

داراي اثرات اضطراب زدا و دوز بالا  2WIN-212-55اگونیست

 باشد.اضطراب زا می

(، 0220) اين مطالعه همراستا با مطالعات هالر و همکهاران 

ساير مطالعات پیشهین   ( و0228(، رابینو )0226هیلارد ) اتل وپ

 [.96 ،14 ،92] باشدديگر می

بعنوان نتیجه گیري كلی اينکه، آگونیست مورد اسهتفاده در  

دو گروه سالم و بیمار بصورت وابسهته بهه دوز و بهه دو شهکل     

كهه در ههر دو گهروه مبهتلا و      كند. به نحويمتفاوت عمل می

هش اضطراب با دوز پائین و با دوز بالا سهبب  سالم منجر به كا

 گردد.افزايش اضطراب می

ايههن نتههايج متنههاقر در ارتبههاب بهها اثههرات اضههطرابی     

ي كانابینوئیدها ي نقش تعديل كنندهكانابینوئیدها نشان دهنده

 باشد.ي رفتارهاي مرتبط با ترس و اضطراب میدر زمینه

شهوند كهه   میتركیبات كانابینوئیدي سبب القاي سرخوشی 

تواند بها كهاهش اضهطراب همهراه باشهد. از      اين سرخوشی می

-توانند سهبب القهاي بهی   طرف ديگر تركیبات كانابینوئیدي می

نیهز   0و روان پريشهی  1قراري، حس اضطراب، تهرس ناگههانی  

 [.8] شوند

ها در نوع است كه تفاوت گونه مطالعات مختلف نشان داده

در مهوش   وان اثهر دارد. مهثلاً  هها بهر رفتهار حیه    اثر كانابینوئیهد 

THCصحرايی نر نژاد لوئیس، 
اثرات ضد اضطرابی دارد در  ∆9

هاي صحرايی از قبیل ويستار هاي موشي گونهحالیکه در بقیه

تواند داراي اثرات اضطراب زا و هم اثرات اضهطراب زدا  هم می

ههاي  است كه توزيع گیرنهده  [. همچنین گزارش شده06] باشد

ههاي صهحرايی نهر نهژاد ويسهتار و      ي در مغز موشكانابینوئید

-[. با توجه به اين گزارشات به نظر می9] لوئیس متفاوت است

رسههد نههوع پاسههخ اضههطرابی ايجههاد شههده توسههط تركیبههات   

كانابینوئیدي به نهوع حیهوان، روش بکهار گرفتهه شهده جههت       

 بررسی اضطراب و دوز داروي مصرفی بستگی داشته باشد.

شد مطالعات ما نشان داد كه آگونیست طور كه گفته همان

ي كانابینوئیدي بصورت وابسته به دوز منجر به كهاهش  گیرنده

 گرديد. SPS&Sبا مدل  PTSDهاي میزان اضطراب در رت

بههر  WIN55-212-2اگههر چههه مکانیسههم اثههر اگونیسههت  

مشهخ    SPS&Sبهه روش   PTSDاضطراب ناشی از القهاء  

سهت عمهل خهود را بهر     رود كه ايهن آگونی نیست اما گمان می

هاي نوروترانسهمیتري  اضطراب از طريق تأثیر بر برخی سیستم

 انجام داده باشد.

شواهدي وجود دارد كه استیل كولین داراي اثهري تعهديل   
 

 

1. panic 

2. psychosis 
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ي باشد. با توجهه بهه اثهر تعهديل كننهده     كننده بر اضطراب می

هاي اضطرابی اين احتمال وجود ي رفتاراستیل كولین در زمینه

 WIN55-212-2استفاده از مقهادير پهائین آگونیسهت    دارد كه 

سبب القاي يک اثر تحريکی زودگذر و بکاربردن مقادير بالاي 

آن سبب يک مهار طولانی مدت در رهايش استیل كهولین در  

[. با توجه به ايهن احتمهال   40] هیپوكامپ گردد مدارهايی نظیر

نیسهت  میتوان اثرات اضطرابی متفاوت مقادير بالا و پهائین آگو 

را در ارتباب بها   WIN55-212-2ي كانابینوئیدي يعنی گیرنده

ها بهر رههايش اسهتیل    اثرات متفاوت مقادير مختلف كانابینوئید

 [.6] كولین دانست

نتايج حاصل از اين مطالعه بیانگر آن است كهه آگونیسهت   

WIN55-212-2       بصورت وابسهته بهه دوز منجهر بهه كهاهش

در مهوش   PTSDاز القهاء  میزان اضطراب در اضطراب ناشهی  

  شود.صحرايی نر می

 سپاسگزاري

براي اخهذ   یقاسم حهیاين مقاله حاصل بخشی از پايان نامه خانم مل

از دانشهگاه دامغهان بهود. بدينوسهیله از      يولوژيزیدرجه كارشناسی ارشد ف

پرداخهت هزينهه مهواد،     لیه دانشکده زيست شناسی دانشگاه دامغان بهه دل 
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