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موش کوچک در  کف پا را يکياز استرس شوک الکتر يناش يشبه افسردگ و ياضطراب
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 ده يچك
 يشبه اضطراب يرفتارها يداريپا بر يپشت پوکمپيموجود در ه يگلوتامات NMDA يهارندهيمهار گ ريتاث قيتحق نيدر ا هدف:

 .قرار گرفت يکف پا مورد بررس يکياز استرس شوک الکتر يناش يو شبه افسردگ
 قهيدق 30شدند. گروه اول  ميگرم به دو گروه تقس 30به وزن  NMARIنر نژاد  يشگاهيکوچک آزما يهاموشها: مواد و روش

کف پا  يکيشوک الکتر ،يصورت داخل صفاقهب ml/kg1) نيسال اي( و 5و  5/2و  mg/kg1) نياز سه دوز ممانت يکي افتيپس از در
مختلف  يهفته ابتدا دوزها کيشدند و پس از  يگذارکانول يپشت پوکمپيصورت دو طرفه در ههکردند. گروه دوم ب افتيرا در
 تکرار روز 4کردند که به مدت  افتيبعد شوک در قهيدق 5و  افتيدر يپوکمپي( را به صورت داخل ه10و  5و  µg/mouse1) نيممانت
اضطراب، روز بعد از تست  2. شد يعلاوه بررسهبا استفاده از ماز مرتفع ب واناتيح يروز پس از خاتمه استرس، اضطراب القائ 6شد. 
 .انجام شد واناتيبر ح ياجبار ياسترس شنا شيآزما

شد و  ياجبار يدر آزمون شنا يحرکتيزمان ب شيباز در ماز مرتفع و افزا ياسترس باعث کاهش زمان ماندن در بازوها:يافته
از القاء  نيممانت يپوکمپيداخل ه زيتجو ن،يچن. همتوانست  اين اثرات را جلوگيري نمايد در هر سه دوز  نيممانت يطيمح زيتجو

 .کرد يرياز استرس جلوگ يناش يسردگاضطراب و اف
 يگلوتامات يهارندهيگ شود. مهار داريپا يو شبه افسردگ يشبه اضطراب ياسترس توانست باعث بروز رفتارها گيري:نتيجه

NMDA   دادکاهش را اثرات  نياهيپوکمپ.  
 يگلوتامات NMDA يهارندهيگ ن،ياضطراب، ممانت ،يرفتار شبه افسردگهاي کليدي: واژه

 

 مقدمه

 II 

 N-Methyl-D-Aspartate (NMDA)
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 (Brain-Derived-Neurotrophic-Factor 

[BDNF])

3,5-dimethyladamantan-1-amine

NMDA

NMDA

NMDA

BDNF

BDNF

NMDA

 هامواد و روش
 

NMRI

 واناتيح يبندگروه
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. 

µg/mouse

. 

 mg/kg 

 داروها

 ml/kg  

 µl/mouse 

mg/kg  mg/kg 

 mg/kg 

 

µg/mouse

 

 کانول راهنما هيو تعب واناتيح يجراح

 (Stolting Co.) 

 

mm  

 DV

 ± ML  

AP

Gage  mm  

 يدرون مغز قيتزر روش

Gage 

 µl 

 

communication Box 

 mg/kg
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 يموشها يپوکمپ پشتيه هي: محل قرار گرفتن کانول راهنما در ناح1شکل 

 يپوکمپيداخل هز ير تجوي: تاثB 2و  A 2. شکل يشگاهيکوچک آزما

از استرس شوک  يناش يبروز رفتار شبه اضطراب يدارين بر پايممانت

سر  7وانات در هر گروه ي. تعداد حيشگاهيآزما يکف پا در موشها يکيالکتر

درصد دفعات ورود به  B 2باز، و  ي: درصد زمان ماندن در بازوA 2بود. 

اختلاف نسبت به گروه کنترل  >P*** 001/0و  >P* 05/0باز.  يبازو

اختلاف نسبت به گروه کنترل مثبت  >P++ 001/0و  >P+ 05/0و  يمنف

 است.
 
 

 القاء استرس روش

 

 
 
 

  علاوههعلاوه مرتفع بهب ماز

 (Open Arm)  (Closed 

Arm)

 

 = (
𝑁𝐸𝑂𝐴

𝑁𝐸𝑂𝐴+𝑁𝐸𝐶𝐴
) × 100 

 NEOA=

 NECA= 

= (
𝑇𝑂𝐴

𝑇𝑂𝐴=𝑇𝐶𝐴
) × 100 

 TOA= 

 TCA= 

 

 

 ياجبار يشنا تست
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 يآمار ليو تحل هيتجز
±

(mean±SEM)

P< 

 نتايج
 يداريبر پا يپشت پوکمپيداخل ه به نيممانت زيتجو ريتاث

 کف پا يکياز استرس شوک الکتر ياضطراب ناش

µg/mouse

µl /mouse) 

[Two-way ANOVA, intra-group comparison: 
Memantine effect: F (6,35) = 2.1, P <0.01, Stress effect: 
F (1,35) = 1.47, P <0.05, Memantine × Stress effect: F 

(6,35) = 3.1, P <0.01], AB

از  ياضطراب ناش يداريبر پا يطيمح نيممانت زيتجو ريتاث
 کف پا يکياسترس شوک الکتر

mg/kg

ml/kg

[Two-way ANOVA, intra-

group comparison: Memantine effect: F (6,35) = 2.71, 
P <0.01, Stress effect: F (1,35) = 2.01, P <0.01, 

Memantine × Stress effect: F (6,35) = 2.8, P <0.01

CD

بروز رفتار شبه  يدارين بر پايممانت يپوکمپيز داخل هير تجويتاث .2شکل 

. يشگاهيآزما يکف پا در موشها يکياز استرس شوک الکتر يناش ياضطراب

 ي: درصد زمان ماندن در بازوA 2سر بود.  7وانات در هر گروه يتعداد ح

 >P*** 001/0و  >P* 05/0باز.  يدرصد دفعات ورود به بازو B 2باز، و 

اختلاف  >P++ 001/0و  >P+ 05/0و  يرل منفاختلاف نسبت به گروه کنت

 يز داخل صفاقير تجويتاث .D 2و  C 2 نسبت به گروه کنترل مثبت است.

از استرس شوک  يناش يبروز رفتار شبه اضطراب يدارين بر پايممانت

: درصد زمان C 2سر بود.  7وانات در هر گروه يکف پا. تعداد ح يکيالکتر

و  >P* 05/0باز.  يدرصد دفعات ورود به بازو D 2باز، و  يماندن در بازو

001/0 **P< 05/0و  ياختلاف نسبت به گروه کنترل منف +P<  001/0و 

++P< .اختلاف نسبت به گروه کنترل مثبت است 
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 يداريبر پا يپشت پوکمپيداخل ه به نيممانت زيتجو ريتاث
 کف پا يکياز استرس شوک الکتر يناش يافسردگ

µg/mouseµl/mouse

[Two-way ANOVA, intra-

group comparison: Memantine effect: F (6,35) = 2.7, P 
<0.01, Stress effect: F (1,35) = 2.28, P <0.01, 
Memantine × Stress Interaction: F (6,35) = 2.16, P 

<0.01A 3

بروز رفتار  يدارين بر پايممانت يپوکمپيز داخل هير تجوي: تاثA 3شکل 

وانات در يکف پا. تعداد ح يکياز استرس شوک الکتر يناش يشبه افسردگ

ز داخل يسر بود. همچنان که در شکل مشخص است، تجو 7هر گروه 

 يحرکت ين توانسته است که باعث کاهش زمان بيممانت يپوکمپ پشتيه

از کاهش رفتار  ينشانه ا ياجبار يده )که در تست شنايوانات استرس ديح

ن يممانت يپوکمپيز داخل هياست( شود. جالب است که تجو يشبه افسردگ

نسبت به گروه  يشتريب يحرکت يده باعث بروز بيوانات استرس نديدر ح

اختلاف نسبت به  >P** 001/0و  >P* 05/0شده است.  يکنترل منف

اختلاف نسبت به گروه کنترل مثبت  >P++ 001/0و  يگروه کنترل منف

 است.

از  يناش يافسردگ يداريبر پا يطيمح نيممانت زيتجو ريتاث
 کف پا يکياسترس شوک الکتر

mg/kgml/kg

[Two-way ANOVA, intra-group 

comparison: Memantine effect: F (6,35) = 1.98, P 
<0.05, Stress effect: F (1,35) = 2.19, P <0.01, 
Memantine × Stress Interaction: F (6,35) = 2.12, P 

<0.01B 3

بروز رفتار شبه  يدارين بر پايممانت يز داخل صفاقير تجوي: تاثB 3شکل 

وانات در هر يکف پا. تعداد ح يکياز استرس شوک الکتر يناش يافسردگ

 يز داخل صفاقيسر بود. همچنان که در شکل مشخص است، تجو 7گروه 

استرس وانات يح يحرکت ين توانسته است که باعث کاهش زمان بيممانت

 ياز کاهش رفترا شبه افسردگ ينشانه ا ياجبار يده )که در تست شنايد

وانات استرس ين در حيممانت يطيز محيد که تجوياست( شود. دقت کن

شود.  ينسبت به گروه کنترل منف يحرکت يده باعث کاهش زمان بيند

05/0 *P< 05/0و  ياختلاف نسبت به گروه کنترل منف +P<  001/0و 

++P< ف نسبت به گروه کنترل مثبت استاختلا. 
 

 گيريبحث و نتيجه

NMDA

NMDA
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(HPA)

(CRF)

ACTH

ACTH

NMDA
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NMDA

NMDAMK-801

NMDA
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Introduction: In the present study, the effect of inhibition of glutamate NMDA receptors located in the dorsal 

hippocampus on the maintenance of anxiety and depression like behaviors induced by electric foot shock stress was 

investigated. 

Materials and Methods: NMARI male mice were divided into two categories. The first category received electro 

foot shock for 30 minutes after injection of memantine (1, 5 and 10 mg/kg) or saline (1ml/kg) intraperitoneally. The 

second category was bilaterally cannulated in the dorsal hippocampus and one week later, the animals first received 

different doses of memantine (1, 5 and 10 μg /mouse) intra-hippocampally and five min before stress. Remarkably, 

this procedure was repeated for 4 consecutive days. Six days after stress termination, maintenance of anxiety in 

animals was examined using the elevated plus maze. Two days after the anxiety test, forced swimming test was 

conducted for depression like behavior maintenance evaluation. 

Results: Stress reduced the open arm time in the elevated plus maze. Intraperitoneal administration of memantine 

prevented the stress effect. Also, intra-dorsal hippocampus administration of memantine preventd the maintenance of 

anxiety induced by stress. Stress also increased the immobility time in the forced swimming test. Both intraperitoneal 

and intra-dorsal hippocampus administration of memantine inhibited the maintenance of depression induced by stress. 

Conclusion: Electric foot shock can lead to persistence anxiety and depression like behavior in mice. Inhibition 

of NMDA glutamate receptors in the dorsal hippocampus reduced the stress response. 
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