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  با آسکوربيک اسيد در پوسته هسته اکومبنس بر اضطراب موش های صحرایي نر
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(PhD)مهدی عباس نژاد، 1

1*  

 

  گروه زیست شناسي، دانشگاه شهید باهنر کرمان -3

  

 11/2/92، پذیرش: 11/11/91، اصلاح: 1/8/91 دریافت:

 

 خلاصه
آسکكوربیک موبک    شود. مطالعات قبلي نشان داده است که اسیدآسكوربیک در بیشتر نواحي مغز پستانداران به خصوص هسته اکومبنس یافت مياسید سابقه و هدف:

آسكوربیک، بروموکریپتین و تزریکق تکو م آنهکا در    تحقیق نقش تزریق اسیداین ر شود، به دلیل رابطه اسید آسكوربیک و هسته اکومبنس با اضطراب دکاهش اضطراب مي

 .مورد بررسي قرار گرفتهای صحرایي نر به وسیله پلاس میز پوسته هسته اکومبنس بر اضطراب موش

 24و µg/rat/side 41)آسكوربیکه کنترل، اسیدگرو 30گرم در 220-200در محدوده وزني Wistar سر موش صحرایي نر نژاد  00 در این مطالعه از مواد و روشها:

آسکكوربیک و  آسكوربیک، بروموکریپتین، اسکید ( و شم اسید24و  µg/rat/side 22)آسكوربیک و بروموکریپتین (، اسید2/32و  side/µg/rat 22(، بروموکریپتین )32،

دقیقه پس از تزریق حیوان در پلاس میز قرار گرفته  10ا با حجم یک میكرولیتر تزریق شدند. پس از عمل براحي استریوتاکس و بهبودی، داروه .استفاده شد بروموکریپتین

و مورد ارزیابي قرار دقیقه ثبت  2های اضطراب )درصد زمان سپری شده در بازوی باز و درصد تعداد ورود به بازوی باز( توسط ماز بعلاوه ای شكل مرتفع به مدت و شاخص

  .گرفت

 20/32±01/241( side/g/ratµ41، دوز)44/32±21/221( side/g/ratµ24آسكوربیک دوز )تزریق داخل پوسته هسته اکومبنس اسید د کهداج نشان نتای یافته ها:

(003/0p<) و بروموکریپتین دوز (side/g/ratµ2/32 )42/30±10/212 (003/0p<) ( و دوزside/g/ratµ 22 )19/20±20/302 (02/0p<) تزریق تو م آن دو 

99/32±24/221 (003/0p<) .در مقایسه با گروه کنترل موب  افزایش معني دار درصد زمان سپری شده در بازوی باز گردید 

بعضي از ه و آسكوربیک و بروموکریپتین و همچنین تزریق تو م آنها در پوسته هسته اکومبنس موب  کاهش اضطراب شدنتایج نشان داد که تزریق اسید نتيجه گيری:

 دهند.ترهای اضطرابي را به صورت وابسته به دوز و بعضي پارامترهای دیگر را غیر وابسته به دوز کاهش ميپارام

 اضطراب، ماز بعلاوه ای شکل مرتفع. بروموکریپتين، اسيد اسکوربيک، هسته اکومبنس، واژه های کليدی:   

                                                        
  مي باشد. شهید باهنر کرماندانشگاه کارشناسي ارشد فیزیولوژی دانشجوی ریحانه نادری پایان این مقاله حاصل 
 مسئول مقاله: *
 e-mail:mabbas@mail.uk.ac.ir                                                  0143-1222012 :کرمان، دانشگاه شهید باهنر، دانشكده علوم، گروه زیست شناسي، تلفنس: آدر

 مقدمه 
عبارت از یک  باشد کهیكي از اختلالات رواني رایج در انسان اضطراب مي

، که به است احساس منتشر، ناخوشایند و مبهم هراس و دلواپسي با منشأ ناشناخته

دهد و شامل عدم اطمینان، درماندگي و برانگیختگي فیزیولوژیک  فرد دست مي

و  ردهشود که فرد نسبت به آینده احساس خطر ک. اضطراب موب  ميمي باشد

دهد. شیوع اضطراب دام به او هشدار ميحس کند که نیرویي دروني و ناخودآگاه م

(. از اضطراب به عنوان 3% گزارش شده است )2/39%  و در مردان 2/10در زنان 

( NACS. پوسته هسته اکومبنس )(2) شوداختلال رواني قرن یاد مي

های نواحي لیمبیک مانند قشر پیش های گلوتامینرژیک زیادی از نورونپروبكشن

پردازش  که درای بانبي شكمي و آمیگدال قاعدهپیشاني، هیپوتالاموس 

 های کند که روی نورون، دریافت مياسترسورهای اضطراب آور دخالت دارند

 

شوند. همچنین از نواحي دیگر مغز مانند تیغه اکومبنس همگرا مي خاردار هسته

بانبي، آمیگدال، هیپوتالاموس بانبي، ناحیه تگمنتال شكمي، هسته رافه پشتي و 

های پر کند که همگي با محرککوس سرئولوس ارتباطاتي را دریافت ميلو

 Nuslcus) استرس یا اضطراب مرتبط هستند. این حقیقت که 

Accumbens Shell, NACS) های حرکتي مرز بین لیمبیک و سیستم

در (. 2است ممكن است نقش قوی آن را در رفتار اضطراب/ترس توضیح دهد )

آسكوربیک در قشر هسته آکومبنس، هیپوتالاموس، مغز، عمدتا تجمع اسید 

شود اسید آسكوربیک در مغز پستانداران سنتز نمي هیپوکامپ و شبكه کرویید است.

(، این ترکی  بواسطه مكانیسم انتقال فعال و انتشار در شبكه کوروئید بذب و 1)

های نورواپي که در سلول (SVCT2) سدیم -توسط کوترانسپورتر اسكوربات
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J Babol Univ Med Sci; 15(4); Jul 2013101
Comparison of the Effect of Co-Injection of Ascorbic Acid …; R. Naderi, et al 

 

 

(. اسید 4یابد )ها انتقال ميال شبكه کوروئید حضور دارد به مغز و نورونتلی

اش، به عنوان یک آسكوربیک علاوه بر نقش کوفاکتوری و آنتي اکسیداني

(، این نقش در 2نورومدولاتور در سیستم عصبي مرکزی نیز معرفي شده است )

و رفتارهای مرتبط با کولینرژیک  ارژیک، گلوتاماترژیک، دوپامینرژیک،انتقال گابا

های عصبي دهند که سیستم(. مطالعات نشان مي1آنها به اثبات رسیده است )

مختلف مانند سیستم گلوتامینرژیک، دوپامینرژیک، کولینرژیک و سروتونرژیک 

 (. 6توانند در رهایش اسید آسكوربیک دخیل باشند )مي

ر بسم مخطط و های دوپامین میزان آسكوربات خارج سلولي را دآگونیست

دهد که سطح آسكوربات دهند. این نتایج نشان ميهسته آکومبنس افزایش مي

توان به کمک سیستم عصبي دوپامینرژیک تنظیم کرد البته این خارج سلولي را مي

 (.0باشد )تنظیم در نقاط مختلف مغز یكسان نمي

های مطالعات حاکي از آن است که رهایش دوپامین از انتهای نورون

تواند دوپامینرژیک با اسید آسكوربیک همراه است و اسید آسكوربیک رها شده مي

اثرات دوپامین را تنظیم کند، همچنین این نوروترانسمیتر میزان آزاد شدن اسید 

که این ویتامین به  ند(. چندین بررسي نشان داده ا1کند )آسكوربیک را تنظیم مي

کند و آزاد شدن دوپامین درون ل ميعنوان یک آنتاگونیست دوپامین در مغز عم

(. اسید آسكوربیک همچنین یک فاکتور مهم 9دهد )هسته اکومبنس را کاهش مي

 (. 30رود )برای سنتز دوپامین بشمار مي

در خصوص ارتباط اسید آسكوربیک و دوپامین مشخص شده که در 

ن به توااستریاتوم و هسته اکومبنس سطح خارج سلولي اسید آسكوربیک را مي

کمک سیستم عصبي دوپامیني تنظیم کرد. بنابراین یک رابطه تنگاتنگ بین این 

دو وبود دارد. این ویتامین با غلظت کم، آگونیست سیستم دوپامینرژیک و 

گلوتامینرژیک است و با غلظت زیاد اثر آنتاگونیستي بر نوروترانسمیترهای مذکور 

ان داده که اسید آسكوربیک مي (. نتایج به دست آمده از یک تحقیق نش1دارد )

تواند اثرات اضطراب زایي سر و صدا را در موشهای خانگي)تست میدان باز( 

  (.33کاهش دهد )

فقدان یا  ،برای داشتن احساس خوب روحي و رواني نیاز است Cویتامین 

کمبود این ویتامین ممكن است موب  افسردگي، زودرنجي، اختلالات قلبي، 

هیجان موب  افزایش از بین رفتن اسید اضطراب و . داضطراب و خستگي شو

شود. افسردگي و اضطراب احتمالاً توسط بذب ناکافي اسید آسكوربیک مي

یک ویتامین ضد استرس است و ممكن  Cشوند. ویتامین آسكوربیک تشدید مي

 (. 32است با آدرنالین مخالفت کند )

 ند،راب نشان داده امطالعات متعددی دخالت استرس اکسیداتیو را در اضط

دهد و رفتار مصرف زیاد قند اکسیداسیون پروتئین را در قشر پیشاني افزایش مي

ه ککند. همچنین مشخص شده های صحرایي ایجاد ميشبه اضطراب را در موش

 افزایش رفتار شبه اضطراب به صورت مثبت با افزایش گونه های اکسیژن واکنشي

Reactive oxygen Species, ROS)) ها مرتبط است. در گرانولوسیت

مطالعه بیشتر نشان داده است که در تست میدان باز استرس اکسیداتیو در 

باشد و فعالیت حرکتي و اکتشافي نیز کاهش یافته است. هیپوکمپ اضطراب زا مي

معكوس  tempolهمچنین افزایش رفتار شبه اضطراب به وسیله آنتي اکسیدان 

ستقیم استرس اکسیداتیو را در وساطت کردن رفتار شبه شود، بنابراین دخالت ممي

تحقیقات نشان داده که ممكن  (.31دهد )های صحرایي نشان مياضطراب موش

های دیگر تخری  است اسید آسكوربیک برای درمان بیماری آلزایمر و بیماری

کننده عصبي ناشي از استرس اکسیداتیو مفید باشد. اسید آسكوربیک سطح 

را در حیواناتي که به  (Malondial dehyde, MDA) لدئیدآی مالوند

اند، کاهش دریافت کرده STZ)) صورت تزریق داخل بطني استرپتوزوتوسین

وزن  mg/kg 20 وزن بدن نسبت به دوز mg/kg 200میدهد و از آنجاییكه دوز

دهد در نتیجه ظاهراً این عمل به صورت را بیشتر کاهش مي  MDA بدن سطح

آنجاییكه استرس اکسیداتیو با اضطراب مرتبط است  از (.34دوز است ) وابسته به

تواند برای درمان ها و مواد کاهنده اضطراب ميبنابراین مخلوطي از آنتي اکسیدان

در خصوص اثر ضد   Cاضطراب مفید باشد. مطالعات نشان داده که ویتامین

در دوز پایین آنها  هاها و ضد اضطرابياضطرابي و ضد افسردگي با ضد افسردگي

 (. 32اثر سینرژیستیک دارد )

بر استرس و رابطه  Cباتوبه به مقدمه ذکر شده در خصوص اثرات ویتامین 

و اسید آسكوربیک در هسته D2 های دوپامیني آن با دوپامین و نیز وبود گیرنده

اکومبنس به عنوان یک ناحیه مغزی که در تنظیم اضطراب نقش دارد و نبودن 

ق یاثر تزرهیچگونه تحقیقي در این خصوص هدف از مطالعه حاضر بررسي  تقریبأ

ن( در پوسته هسته یپتی)بروموکر D2رنده یست گید و آگونیک اسیتوام آسكورب

 ي نر مي باشد.یاکومبنس بر اضطراب موش های صحرا

 

 

 مواد و روشها
سر موش صحرایي نر بالغ  00در این پژوهش، تعداد  حيوانات:

 استفاده شد، گرم 220-200 تایي با میانگین وزني 0های هدر گرو ، Wistarنژاد

حیوانات در تهیه شدند.  مرکز نگهداری حیوانات دانشگاه شهید باهنر از هاموش

ساعت تاریكي در دمای 32و  روشنایيساعت 32ی مخصوص در شرایط هاقفس

 و آب، بدون محدودیت در مصرف غذا ( دربه سانتیگراد در حیوانخانه2±21)

تهیه  غذای حیوانات از کارخانه خوراک دام و طیور بوانه خراسان. نگهداری شدند

 قرار داده شد. های فشرده در اختیار موشهاو به صورت پلیت

حیوانات توسط تزریق درون صفاقي مخلوط  روش جراحي و کانول گذاری:

د. ( بیهوش شدنmg/kg4 وگزیلازین  mg/kg60گزیلازین )کتامین  -کتامین

بعد از بیهوشي سر حیوان در دستگاه استریوتاکس تک بازویي تثبیت شد. پوسته 

به عنوان  22هسته اکومبنس به صورت دو طرفه با استفاده از سر سوزن شماره 

، DV=6/2) با مختصات (36) واتسون -کانول راهنما بر طبق اطلس پاکسینوس

1/0±=ML ،0/3=AP) مان دندان پزشكي کانول گذاری شد.کانول ها توسط سی

و پیچ های عینک بر روی بمجمه ثابت شده و برای بلوگیری از گرفتگي آنها از 

 دربند فلزی استفاده شد.

تزریق دارو و آزمایش پس از دوره بهبودی یک هفته ای صورت   تزریق دارو:

گرفت. تزریق به کمک تكنیک پیش راندن حباب و با استفاده از سرنگ هامیلتون 

دندان  20سانتیمتر و سر سوزن شماره  20و به طول  30اتیلن شماره  و لوله پلي

 پزشكي انجام شد. در هر کانول یک میكرولیتر دارو به مدت یک دقیقه تزریق شد.

برای سنجش اضطراب از مدل  (:Elevated plus mazeتست رفتاری )

 (EPM) ( Elevated plus mazeرفتاری ماز بعلاوه ای شكل مرتفع )

میلادی  3916در سال  pillow & fileه شد. این تست در ابتدا توسط استفاد

(. این ابزار یک ماز چوبي به شكل بعلاوه )+( مي باشد که شامل 30معرفي شد )

سانتیمتر( رو به روی هم مي باشد و در  20دو بازوی باز و دو بازوی بسته به ابعاد )
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 3192 تیر/  4/ شماره پانزدهم، دوره بابل مجله دانشگاه علوم پزشكي                                                                                                                                           101  

 و همكاران نادری ریحانه؛  D2مقایسه اثر تزریق توام اسید آسكوربیک و آگونیست گیرنده 

 

نتیمتر( ایجاد مي شود. دو سا 30*30) محل تلاقي چهار بازو یک مربع به ابعاد

طرف و انتهای بازوی های بسته دیواره بلندی قرار دارد و برای بلوگیری از افتادن 

موش ها در دو طرف و انتهای بازوهای باز لبه شیشه ای به ارتفاع یک سانتي متر 

سانتي متر از سطح زمین قرار  20نص  گردید. این ماز توسط چهار پایه در ارتفاع 

واتي بهت  300متری یک لامپ قرمز  2/3ت. در مرکز ماز در ارتفاع گرفته اس

روشن کردن بازوها تعبیه شده است. هر رت در مرکز ماز و رو به بازوی باز قرار 

داده شد و به حیوان ابازه داده شد تا آزادانه به مدت پنج دقیقه در ماز حرکت کند. 

. گردیدرم افزار ماز روتر ثبت در این مدت فاکتورهای اضطرابي حیوان به وسیله ن

( 3در این دستگاه  گردد.در پایان هر تست دستگاه توسط پنبه و الكل تمیز مي

( درصد زمان سپری شده در بازوی بسته 2درصد زمان سپری شده در بازوی باز 

 ، ثبت ( درصد تعداد ورود به بازوی بسته4( درصد تعداد ورود به بازوی باز 1

یک از دو فاکتور درصد زمان سپری شده در بازوی باز و  افزایش هرمي شود. 

 درصد تعداد ورود به بازوی باز نشان دهنده کاهش اضطراب مي باشد.

گروه هفت تایي  30موش های صحرایي به  گروه های مورد آزمایش:

شامل: گروه کنترل )بدون براحي(، گروه شاهد اسید آسكوربیک )دریافت کننده 

های دریافت کننده دوزهای ان حلال اسید آسكوربیک(، گروهنرمال سالین به عنو

(µg/rat/side 41  32، 24و) اسید آسكوربیک، گروه شاهد بروموکریپتین 

های دریافت کننده دوزهای )دریافت کننده حلال بروموکریپتین(، گروه

(side/g/ratµ 22  بروموکریپتین، گروه2/32و ) آسكوربیک و شم تو م اسید

و  µg/rat/side 22)آسكوربیک و بروموکریپتینتو م اسید گروه تینبروموکریپ

 تقسیم شدند.( 24

 طرفه ها از آنالیز واریانس یک برای مقایسه داده محاسبات آماری:

(One- Way ANOVA)  و سپس آزمونTukey 02/0و  استفاده شدp<  

 

 .در نظر گرفته شدمعني دار 

 
 

 یافته ها
تزریق داخل پوسته  سکوربيک بر اضطراب:اثر تزریق مرکزی اسيد آ

آسكوربیک، اسیدثانیه،  44/32±21/221( side/g/ratµ24هسته اکومبنس دوز )

در مقایسه با گروه  (>003/0p)ثانیه  20/32±01/241( side/g/ratµ41دوز )

 کنترل موب  افزایش معني دار فاکتور درصد زمان سپری شده در بازوی باز

ید. تزریق داخل پوسته هسته اکومبنس دوز ( گردالف -3 )نمودار

(side/g/ratµ41 )2/4±96/12 (02/0p<)   در مقایسه با گروه کنترل موب

 ( گردید.ب -3 )نمودار افزایش معني دار فاکتور درصد تعداد ورود به بازوی باز

تزریق داخل پوسته هسته  اثر تزریق مرکزی بروموکریپتين بر اضطراب:

ثانیه  42/30±10/212 (side/g/ratµ2/32) ن دوزاکومبنس بروموکریپتی

(003/0p<) ( و دوزside/g/ratµ 22 )19/20±20/302  ثانیه(02/0p<)  در

مقایسه با گروه کنترل موب  افزایش معني دار فاکتور درصد زمان سپری شده در 

( گردید. تزریق داخل پوسته هسته اکومبنس الف -2 )نمودار بازوی باز

در 13/2±02/01 (003/0p< )( side/g/ratµ2/32) دوز بروموکریپتین در

 ( گردید.ب -2 )نمودار مقایسه با گروه کنترل درصد تعداد ورود به بازوی باز

 اثر تداخل مرکزی اسيد آسکوربيک و بروموکریپتين بر اضطراب:

تزریق تو م اسید آسكوربیک و بروموکریپتین داخل پوسته هسته اکومبنس موب  

 24/221±99/32ار فاکتور درصد زمان سپری شده در بازوی باز افزایش معني د

ولي روی  ( گردید.الف -1در مقایسه با گروه کنترل )نمودار  (>003/0p)ثانیه 

 ( بي اثر بود. ب -1فاکتور درصد تعداد ورود به بازوی باز )نمودار 

 ب             الف                                                               
                                                                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ته هسته اکومبنس بر درصد زمان سپری شده در پوس (12، 28و  µg/rat/side 88. مقایسه اثر تزریق دوزهای متفاوت اسيد آسکوربيک )1نمودار 

  . AA=ascorbic acid(   =1n) با گروه کنترل و شاهد )ب(و درصد تعداد ورود به بازوی باز   )الف( در بازوی باز

                                                                                                                                        ***P<0.001 vs control       a) #P<0.05 vs sham , $P<0.05 vs AA(12) 
                                                                                                                                                                                                                                                         *P<0.05 vs control   b) 
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در پوسته هسته اکومبنس بر درصد زمان سپری شده در  (2/12و  µg/rat/side 22. مقایسه اثر تزریق دوزهای متفاوت بروموکریپتين )2نمودار 

  . AA=ascorbic acid (=1nبا گروه کنترل و شاهد ) )ب(د تعداد ورود به بازوی باز و درص )الف(بازوی باز 
***P<0.001 vs control             b) ***p<0.001 vs control                                                              ،a)*P<0.05 vs control 

 

 ب                                              الف                                 
 

                                                                        
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

صد و در  در پوسته هسته اکومبنس بر درصد زمان سپری شده در بازوی باز . مقایسه اثر تزریق توأم اسيد آسکوربيک و بروموکریپتين3نمودار 

  .  Bromocriptin AA=ascorbic acid,Br= (=1nتعداد ورود به بازوی باز با گروه کنترل و شاهد )

                                                                                                         control ***P<0.001 vs  ،*P<0.05 vs control (a 

 

 گيری بحث و نتيجه
در این تحقیق اسید آسكوربیک در پوسته هسته اکومبنس منجر به کاهش 

حداقل با دوزهای به کار رفته همچنین مشخص شد که فعالیت اضطرابي گردید و 

در این تحقیق موضوعي که قبلأ در خصوص اثرات آنتاگونیستي اسید آسكوربیک 

دهد نشان مي( در این ناحیه منتفي است. نتایج 9) D2بر گیرنده های 

بروموکریپتین در پوسته هسته اکومبنس باعث کاهش اضطراب شد و اسید 

آسكوربیک نیز همینطور و تزریق تو م آنها باعث نشد که اسید آسكوربیک بتواند 

توان گفت اسید در اثر بروموکریپتین تأثیر معني داری اعمال کند و در واقع مي

 ده بنابراین پاسخ داده شده در موارد و آسكوربیک اثر بروموکریپتین را تقویت کر

 

 

پارامترهای سنجیده شده در گروه تو م به سطح گروه اسید آسكوربیک رسیده 

است، در نتیجه قطعاً در این مورد اسید آسكوربیک به عنوان آنتاگونیست 

در خصوص توبیه اثرات ضد اضطرابي  عمل نكرده است.D2 گیرندههای 

ن ذکر کرد یكي اثر ضد استرس اکسیداتیوی آن و توادو دلیل ميC ویتامین 

( و یا 31دیگری اثرات غیر مرتبط با استرس اکسیداتیو، که نقش نورومدولاتوری )

( در تنظیم رهایش و عملكرد نوروترانسمیترهایي مانند دوپامین، 39آنزیمي )

ه مطالعه دیگری نشان داده ک باشد.سرتونین، استیل کولین، گابا و گلوتامات مي

مغزی داروی سولپیراید به عنوان آنتاگونیست انتخابي گیرنده  -تجویز درون بطني
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 و همكاران نادری ریحانه؛  D2مقایسه اثر تزریق توام اسید آسكوربیک و آگونیست گیرنده 

 

D2 ( باعث اضطراب در مدل  2و  20در دوزهای )میكروگرمEPM در موش-

مغزی بروموکریپتین به  -های صحرایي شده است، همچنین تجویز درون بطني

-وگرم( در موشمیكر 62و  92در دوزهای ) D2عنوان آگونیست انتخابي گیرنده 

 (.20اضطراب ایجاد کرد ) EPMهای صحرایي تست شده در 

مطالعات قبلي نشان داده اند که اسید آسكوربیک در هسته اکومبنس بر 

( اثر داشته اما تا به حال مطالعه ای 22) (, حافظه و یادگیری36) اعمال تغذیه ای

و D2 آسكوربیک و  ننده اثر داشتن اسیدکصورت نگرفته است, اما مطالعات تأیید 

تو م آن دو بر فاکتورهای مورد ارزیابي بوده, که نتیجه تحقیق ما نشان مي تزریق 

هر دو و نیز به تنهایي در هسته   D2دهد به مجموع اعمالي که اسید اسكوربیک و 

مطالعات نشان  اکومبنس در آن دخیل هستند بایستي فعالیت اضطرابي را نیز افزود.

روز در انسانها  34( به مدت mg/day 1000اسیدآسكوربیک ) که تجویزاند داده 

موب  کاهش فشار خون، استرس دروني، پاسخ اضطراب در برابر استرسور 

 تر کورتیزول بزاقي پس از استرسور فیزیولوژیكي و همچنین بهبودی سریع

های نورومدولاتوری این شود، این اثرات حفاظتي ممكن است وابسته به ویژگيمي

)در آب  C. همچنین گزارش شده است که مصرف ویتامین (21) امین باشدویت

های صحرایي بالغ شده ماه( موب  کاهش اضطراب در موش 1نوشیدني به مدت 

 (. شواهد ذکر شده با نتایج تحقیق حاضر مطابقت دارد.21است )

های های نورونیكي از نوروترانسمیترهایي که مشخص شده از پایانه

( و اسید آسكوربیک آزاد شده 1شود اسید آسكوربیک است )كي آزاد ميدوپامینرژی

تواند متابولیسم دوپامین را در موضع رها شده تنظیم و بدین طریق در نیز مي

-عملكرد فیزیولوژیک آن دخالت خواهد کرد. در همین رابطه مشخص شده گیرنده

سي در پوسته روی دندریت و ترمینال های پیش سیناپ D2و  D1های دوپامیني 

(. از طرفي مطالعات قبلي نشان داده است که 24و مرکز اکومبنس وبود دارند )

های دوپامیني هر دو در میانجیگری اضطراب نقش دارند  D2و  D1رسپتورهای 

با توبه به ارتباط دوپامین با سایر نوروترانسمیترها از بمله سروتونین، گابا،  (.22)

و نیز دخالت آنها در تنظیم رفتار اضطرابي، ذکر این  (26) استیل کولین و گلوتامات

در پوسته هسته  D2نكته نیز لازم است که شاید اثر ضد اضطرابي آگونیست های 

نوروترانسمیتر دیگری که در کنترل اکومبنس مربوط به وبود این ارتباطات باشد. 

ه کند و داخلتواند در کار آن ممي رفتار اضطرابي نقش دارد و اسید آسكوربیک

 سروتونین است. ،تواند از یكدیگر متأثر باشدرهایش آن دو به نوعي مي

های سروتونرژیک منشأ گرفته از هسته رافه ورودی زیادی را به نورون

(. به 20فرستند )ساختارهای کورتیكولیمبیک درگیر در کنترل حالات اضطراب مي

ضطراب و اثرات نظر مي رسد که سروتونین در هسته اکومبنس درگیر در ا

(. اسید اسكوربیک ممكن است سطح سروتونین 21باشد )کاهندگي اضطراب مي

زیرا وقتي با  مغز را طبیعي کند که در برخي از اشكال اضطراب دخالت دارد

. (21یابد )شوند، اضطراب کاهش ميمهارگران بازبذب مجدد سروتونین درمان مي

همچنین اسید آسكوربیک برای تبدیل اسید آمینه تریپتوفان به سروتونین لازم 

شود است. از طرف دیگر سروتونین موب  رهایش مرکزی اسید آسكوربیک مي

دارد  ((NMDAمتیل دی آسپارتات N-( و اثر مهاری روی عملكرد گیرنده31)

 .تواند از این طریق موب  کاهش اضطراب شود( در نتیجه مي29)

مطالعات نشان داده است که رهایش و بذب اسید آسكوربیک به نوعي با 

( اسید آسكوربیک در 1های گلوتاماتي وابسته است و نقش مدولاتوری )گیرنده

قات قبلي نشان داده یتحقدر همین رابطه  سیستم گلوتامینرژیک نیز وبود دارد.

ارش شده که و گز کندگلوتامات در ایجاد اضطراب نقش مهمي ایفا مي است

اضطراب را در رت ها و موش ها در روشي مشابه   NMDAآنتاگونیست گیرنده 

دهد، این عمل ممكن است منجر به کاهش اضطراب بنزودیازپین ها کاهش مي

های گلوتامینرژیک از آنجایي که پوسته هسته اکومبنس پروبكشن (.21شود )

کند که پیشاني دریافت مي ای از نواحي لیمبیک مانند آمیگدال و قشر پیشعمده

شاید بخشي از اثر  (،2پردازش کردن استرسورهای اضطراب آور دخالت دارند ) در

اسید آسكوربیک در این ناحیه از طریق مداخله با این سیستم به وبود آمده باشد. 

و مجموعه  NMDAدر همین خصوص مشخص شده که آسكوربات بر گیرنده 

در نتیجه توانایي تعدیل انتقال  مهاری دارد،رفتارهای ناشي از آن نیز اثر 

 (.31گلوتامینرژیک و مجموعه رفتارهای ناشي از آن را نیز دارد )

میانجي دیگری که در کنترل رفتار اضطرابي نقش دارد و عملكرد آن به 

فایرینگ سلول های  GABA  باشد.اثرات اسید آسكوربیک وابسته است گابا مي

نتیجه پیغام های وابسته به اضطراب را از قشر کاهش دهد، در مغز را کاهش مي

 GABAدهد. اما اگر فرد تحت استرس طولاني یا اضطراب باشد مغز همه مي

(. 10شود )کند در نتیجه باعث ایجاد اضطراب در فرد ميموبود را مصرف مي

بنابراین مسیرهای گاباارژیک همچنین اثر مهاری روی رهایش بسیاری از 

کنند، دارند. از ترهای دیگر که اعمال اضطراب زایي را وساطت مينوروترانسمی

آنجایي که اسید آسكوربیک به عنوان یک نورومدولاتور در انتقال گاباارژیک عمل 

تواند اثر کاهندگي اضطراب خود را از این طریق اعمال ( در نتیجه مي1کند )مي

 کرده باشد. 

اعتیاد آور در بسم مخطط و مطالعات اخیر نشان داده است که داروهای 

 کنند و همچنین مورفین هسته اکومبنس رهایش اسید آسكوربیک را القاء مي

(. سیستم 13تواند غلظت خارج سلولي اسید آسكوربیک را افزایش دهد )مي

اپیوئیدرژیک در هیپوکمپ شكمي و هسته اکومبنس درگیر در رفتارهای وابسته به 

تجویز صفاقي،  EPMنشان داده که در تست  (. مطالعات12باشد )اضطراب مي

های اپیوئید فعالیت در زیر بلدی، داخل وریدی و داخل بطني مغزی آگونیست

دهد اما فعالیت اکتشافي را بازوهای بسته را به طور قابل توبهي کاهش مي

باشد. برعكس تجویز دهد، که به معني کاهش اضطراب ميافزایش مي

 (. 11کند )مانند نالوکسون این اثر را مهار ميهای اپیوئید آنتاگونیست

مطالعات نشان داده است که اسید آسكوربیک و سیستم کولینرژیک متأثر از 

یكدیگر هستند و اسید آسكوربیک به عنوان یک نورومدولاتور روی سیستم 

(. در برخي از مطالعات تزریق محیطي و مرکزی نیكوتین در 1کولینرژیک اثر دارد )

( همچنین 14آزمایشگاهي باعث کاهش میزان اضطراب شده است ) حیوانات

مشخص شده است که نیكوتین باعث افزایش ترشح اسید آسكوربیک در هسته 

(. با توبه به این مشاهدات اسید 12شود )اکومبنس، دم دار و پوتامن مي

آسكوربیک ممكن است اثر کاهشي خود را بر اضطراب از طریق سیستم 

دهد که اسید آسكوربیک مطالعات حیواني نشان مي ال کرده باشد.کولینرژیک اعم

دهد در نتیجه ممكن است در رهایش کورتیزول ناشي از استرس را کاهش مي

ها اثرات کاهندگي اضطراب اسید آسكوربیک ناشي از اثرات دیگر آن برخي از گونه

 (.21) باشدمانند توانایي کاهش سطوح هورمون کورتیزول 

که میتوان به نقش اسید آسكوربیک در کاهش اضطراب نسبت  علت دیگری

باشد. همانطور که گفته شد اسید آسكوربیک به داد اثر آنتي اکسیداني آن مي

های عصبي محافظت کرده و پراکسیداسیون عنوان یک آنتي اکسیدان از سلول
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(، مطالعات متعددی دخالت استرس 16دهد )های غشایي را کاهش ميلیپید

(. وبود این اثر اسید آسكوربیک در 31داتیو را در اضطراب نشان داده است )اکسی

باشد، مطالعات قبلي خصوص عملكرد آنتي اکسیداني در سیستم عصبي مهم مي

که ویژگي های اند (. مطالعات قبلي نشان داده 1کنند )نیز این موضوع را تأیید مي

کسیداتیو ناشي از بي تحرکي به دلیل تعدیل استرس ا Cویتامین آنتي اکسیداني 

شود به طوریكه توسط های صحرایي موب  کاهش اضطراب ميدر مغز موش

ترانسفراز و کاتالاز و -S -فعالیت افزایش یافته سوپراکسید دیسموتاز،گلوتاتیون

در نتیجه ممكن  (.21پراکسیداسیون کاهش یافته لیپید نشان داده شده است )

اکسیداني خود اضطراب را کاهش داده ق اثر آنتياست که اسید آسكوربیک از طری

اسید تزریق درون پوسته هسته اکومبنسي در این مطالعه مشخص شد که  باشد.

منجر به  D2های و بروموکریپتین به عنوان آگونیست انتخابي گیرنده آسكوربیک

گردد. در خصوص مكانیسم های صحرایي ميکاهش فعالیت اضطرابي در موش

تواند د اضطرابي اسید آسكوربیک، این مطالعه نشان داد این اثر نمياعمال اثر ض

 D2های گرانه اسید آسكوربیک در عملكرد گیرندهخیلي مربوط به نقش مداخله

گرانه اسید آسكوربیک در عملكرد توان نقش مداخلهباشد و در همین رابطه مي

نیز نقش آنتي اکسیداني نوروترانسمیترهایي مانند سروتونین، گابا، استیل کولین و 

 باشد.ميتحقیقات بیشتر آن را نام برد که بهت روشن شدن بیشتر احتیاج به 

 
 

 تقدیر و تشکر
تقدیر در انجام این تحقیق باهنر کرمان بدینوسیله از حمایت دانشگاه شهید 

  .و تشكر مي گردد
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ABSTRACT 

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Ascorbic acid (AA) is present in the most part of central nervous system 

(CNS) such as nucleus accumbens shell (Acbsh). Previous studies have shown that peripheral injection of AA can 

reduce anxiety. So the effect of intra-accumbens injection of AA, bromocriptine, and co-administration AA and 

bromocriptine (Br) on anxiety behavior of rats were investigated by Elevated plus maze (EPM).  

METHODS: In this study, 70 adult male Wistar rats (220-270 g) were used in 10 groups: control (intact), sham AA 

(injected normal saline as AA vehicle), AA (12, 24 and 48 µg/rat/side), sham Br, Br (12.5 and 25 µg/rat/side), AA 

plus Br (24 and 25 µg/rat), and sham AA plus Br. After surgery and recovery period, drugs were injected (volume= 

1µl). Thirty minutes after each injection anxiety parameters (time percent in open arm and closed arm) were 

measured for 5 min by EPM task.  

FINDINGS: The result showed that Intra-accumbens injection of AA (24 µg/side/rat) (223.28±15.24), (48 

µg/side/rat) (248.74±12.57) (p<0.001), Br (12.5 µg/side/rat) 235.87±17.45 (p<0.001) and (25 µg/side/rat) 

175.57±20.89 (p<0.05) combined injection 228.24±15.99 (p<0.001) significantly increased percentage of time spent 

in open arm in comparison with control.  

CONCLUSION: We concluded that intra-accumbens injection of both AA and Br D2 receptor agonist as well as 

their co-administration induced significant decrease in anxiety behavior, dose dependent or dose independent 

manner.  

 

KEY WORDS: Ascorbic acid, Nucleus accumbens, Bromocriptine, Anxiety, Elevated plus maze. 
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