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 چکیده

آنزيم گلوتامات  توسطگلوتامات  است که از اسیدآمینه میانجی عصبیگابا  .استسن حیوانات آزمايشگاهی يک متغییر مهم در زمان آزمايش زمینه و هدف: 

شود. از آنجايی که آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز مسئول اصلی تولید گابا است و کاهش آن باعث کاهش سطح گابا می 76ايزوفرم شود. نتز میدکربوکسیلاز س
ر قشر جامعی در رابطه با اضطراب و تغییر بیان ژن اين آنزيم د هاضطراب است و مطالع مدارهای نرونی در مغزی مهم قشر پروفرونتال يكی از ساختارهای

 قرار گرفت. مهم مورد بررسی ای شكل مرتفع ايناين مطالعه به کمک دستگاه ماز بعلاوه در ،نداريمپرفرونتال در سنین مختلف 
( گروه 0 بندی حیوانات به اين صورت بود:استفاده شد. در هر سن گروه روزه371و  41، 10گروه سنی  سههای صحرايی با  در اين مطالعه از موش هاروش

اضطراب ذاتی. بلا فاصله بعد  +( گروه تجويز ديازپام 3، فتای شكل مرتفع قرار گر( گروهی که به منظور ارزيابی اضطراب ذاتی در دستگاه ماز بعلاوه1 کنترل،
 مورد ارزيابی قرار گفت.ز کمی ای پلیمرا زنجیرهواکنش  به کمک تكنیک بیان ژن ، پرفرونتال میانی مغز حیوانات جدا و از اتمام تست برای بررسی بیان ژن

قشر پرفرونتال در اضطراب ذاتی  76 گلوتامات دکربوکسیلازروزه بالاتر از ساير سنین بود. بیان  10های نتايج ما نشان داد که اضطراب ذاتی درموش: هایافته

   (.p    <10/1) تغییری پیدا نكرد و سن اثری بر اين پارامتر نداشت

و  میانجی های عصبیدرگیر باشند و يا نقص در ساير در قشر پرفرونتال رسد که در اضطراب ذاتی ساير اجزای سیستم گاباارژيک میظر نبه : گیرینتیجه

 مطرح باشد. یرهغنفرين و های مربوط به آنها مانند سروتونین، نوراپیمكانیسم
 

 76،گلوتامات دکربوکسیلاز قشر پرفرونتال، ،اضطراب ی کلیدی:هاواژه
  
 

  مقدمه
سن حیوانات آزمايشگاهی يک متغییر بسیار مهم در زمان 

 0اند که اضطرابشود. مطالعات نشان دادهآزمايش محسوب می
ی دارويی مهم هاکه از درمان 1های بنزوديازپینیو پاسخ به دارو

، ]0 [درمان اضطراب هستند در سنین مختلف متفاوت است در
های درگیر در اضطراب و مكانیسماين شناخت عوامل موثر بنابر

در سنین متفاوت میتواند در طراحی داروهای جديد راهگشا 
 باشد.
هايی که نقص در آن سبب ايجاد اختلالات سیستم از

                                                           
1 Anxiety 
2 Benzodiazepine 

که طوریهاست. ب 3شود سیستم گاباارژيکاضطرابی می
در  4تداخلات فارماکولوژيک که سبب افزايش اين نوروترنسمیتر

های گردند. از درمانهش اضطراب میشود، سبب کامغز می
ها است درمان اضطراب استفاده از بنزوديازپین دارويی مهم در

يا همان  گابا  .گابا است هایها رسپتورکه جايگاه گیرنده آن
 گاما آمینو بوتیريک اسید، نوروترنسمیتری است که از اسیدآمینه

سنتز  7یلازو بوسیله آنزيم گلوتامات دکربوکس 0گلوتامیکاسید 

                                                           
3 Gabaergic system 
4 Neurotransmitter 
5 Glutamic acid 
6 Glutamate decarboxylase 

 مقاله پژوهشی
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 و همكاراناسپرهم       در قشر پرفرونتال در اضطراب ذاتی 76گلوتامات دکربوکسیلازسن و بیان آنزيم 

 

  

 06-70، صفحه 05، پیاپی 5، دوره 0413سال  05 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

شود. آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز در پستانداران دارای دو می
است.   کیلودالتون  76و   70های مولكولی  ايزوفرم با وزن

مسئول اصلی تولید گابا است   76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز
های شود. سلولو کاهش آن باعث کاهش سطح گابا می

ها را درصد کل نورون 11 گاباارژيک انواع مختلفی دارند و
ها در مناطقی از مغز دهند. يک دسته از اين نورونتشكیل می

و قشر  6که در اضطراب نقش مهمی دارند از جمله هیپوکمپ
مطالعات اخیر نشان . ]1 [شونديافت می 9و آمیگدال5پرفرونتال 

اند رابطه مستقیمی بین افزايش سن و افزايش بیش از حد داده
 . ]3، 4[ت پرفرونتال مشاهده شده اس عملكرد قشر

در  76ز آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاکردن ژن شخامو
های بالغ های پرفرونتال باعث کاهش اضطراب در موشسلول

اين امر . ]0 [شودهای نوجوان میافزايش اضطراب در موش و
دهد که تغییر بیان اين ژن و در نتیجه تغییر میزان گابا نشان می

 .اد اضطراب يا کاهش آن می تواند نقش داشته باشددر ايج
مطالعات ديگر نیز اثر سن را بر میزان نروترنسمیترها و همچنین 

و همكاران  10يورگاسونل، عنوان مثاهاضطراب نشان میدهند ب
 در  بالغ تاثیری هایکردن موشايزولهنشان دادند 

  در هسته اکومبنس و میزان دوپامین رفتارهای اضطرابی
با افزايش اضطراب و  نوزادهای در موش نداشت در حالیكه

 ، از طرف ديگر .]7 [ دوپامین در اين هسته همراه بود
ها از تواند احتمال ابتلا به ساير بیماریاختلال اضطراب می

 های قلبی عروقی، ديابت، افتادگی، ناتوانی جمله بیماری
  و حتی مرگ را افزايش دهد. اخیرا هم ارتباط بین

اختلال اضطراب و کاهش حافظه کلامی، زبان و عملكردهای 
 افراد بدون اختلال فراموشی نشان داده شده  اجرايی در

 .]6 [است

از آنجايی که قشر پروفرونتال يكی از ساختارهای درگیر در 
اضطراب است و مطالعات جامعی در رابطه با اضطراب و تغییر 

سنین مختلف صورت  بیان اين آنزيم در فشر پروفرونتال در
نگرفته است دراين مطالعه به کمک دستگاه ماز بعلاوه ای 

 گیرد.شكل مرتفع اين  امر مورد مطالعه قرار می
 
 

                                                           
7 Hippocampus 
8 prefrontal 
9 Amygdala 
10 Yorgason 

 هامواد و روش

 حیوانات و شرایط آزمایشگاهی

 د ويستارانژ نر های صحرايیهایاز موش ،در اين مطالعه
استفاده  روزه 371های و موشروزه  41، بالغ روزه 10 نابالغ

از دانشگاه علوم پزشكی کرمان و روزه 41و  10ی هاموش .شد
 از انستیتو پاستور تهران تهیه شدند. روزه 371 هایموش
ساعت  01ساعت نور و  01 مدت يک هفته درشرايطبهها موش

رطوبت نسبی  گراد ودرجه سانتی 11-10در دمای ، تاريكی
ره تحقیق، درصد نگهداری شدند. در طول مدت دو 00-40

روش  .دسترسی به آب وغذا داشتند صورت نامحدودحیوانات به
کار اين تحقیق بر اساس قوانین بین المللی حیوانات 

تصويب کمیته اخلاق  به 567س/99با کد آزمايشگاهی، و 
قبل از شروع آزمايش،  .رسید دانشگاه شهید باهنر کرمان

به بل قساعت  14 محیط جديدبا  حیوانات به منظور سازش
 آزمايش منتقل می شدند. محل 
 

 طراحی آزمایش
صورت زير و هر گروه هبندی حیوانات در هر سن بگروه

 یوان بود:هشت ح شامل
گیرد ها صورت نمیگروه کنترل که هیچ آزمايشی روی آن -0

 قرار داده شد. -61و قشر پر فرونتال میانی جدا و در ازت 

ها جدا و قشر مغز آنگروهی که بلافاصله بعد از تست ماز  -1
قرار داده شد )اضطراب  -61ها در ازت پرفرونتال میانی آن

 (.ذاتی

گروهی که نیم ساعت قبل از تست ماز به آن ها ديازپام با  -3
فرونتال پرتزريق شد و قشر گرم به ازای کیلوگرم سه میلیدوز 

 قرار داده شد. -61ها جدا و در ازت میانی آن
 

  لاوه ای شکل مرتفعتست رفتاری: ماز بع

عنوان يک مدل غیرشرطی دستگاه ماز بعلاوه مرتفع به
گردد. جهت تولید و سنجش اضطراب در جوندگان محسوب می

دهنده اين دستگاه شامل دو بازوی باز و دو اجزای تشكیل
بازوی بسته مقابل هم است. هر چهار بازو دارای سقف باز 

 مترسانتی 01هنای آن سانتی متر و پ 01هستند. طول هر بازو 
متر سانتی 11ای به ارتفاع باشد. بازوهای بسته دارای ديوارهمی

متر هستند و در مرکز نیز سانتی 0/1های باز دارای ارتفاع و بازو
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سازد. بازوها را به يكديگر مرتبط می مترسانتی 01 × 01 مربع
و متر از سطح زمین ارتفاع داشته سانتی 01دستگاه به میزان 

واتی با پردازش نوری 11متر بالاتر از آن يک لامپ  0/0
يكنواخت قرار گرفته است. اساس کار دستگاه ماز بعلاوه مرتفع، 
ترس حیوان از ارتفاع و رفتن به سمت بازوی بسته است که 
هرچه میزان ورود و مدت زمان سپری شده در بازوی بسته 

ن و برعكس دهنده افزايش اضطراب در حیوابیشتر باشد نشان
هرچه تعداد ورود و مدت زمان سپری شده در بازوی باز بیشتر 

باشد. در ابتدای دهنده کاهش اضطراب حیوان میباشد نشان
شد که سر ای در دستگاه قرار داده میگونهآزمون هر حیوان به

شد آن به طرف بازوی باز باشد. سپس به حیوان اجازه داده می
ر دستگاه گردش کند. جهت جلوگیری دقیقه آزادانه د 0مدت به

. يک ]5، 9 [گرديداز يادگیری هر حیوان تنها يكبار تست می
دوربین نیز برای ضبط در بالای ماز نصب شده بود که حرکات 

شد توسط يک سیستم ردياب ويديويی تجزيه و تحلیل می
)تكنیک آزما، ايران( و درصد مدت زمان اقامت و تعداد ورود به 

گرديد. بعد از هر ز و بسته برای آنالیز آماری ثبت میبازوهای با
برای پاکسازی ماز استفاده شد تا درصد  61 بار تست از اتانول

در آزمون بعدی تداخلی ايجاد نكند .دستگاه ماز بعلاوه مرتفع 
عنوان مدلی است که بر اساس تضاد طراحی شده است و به

ستم گابا و ها نسبت به دستكارهای سیترين مدلجزو حساس
 . ]9 [ابزاری ارزشمند در ارزيابی پتانسیل ضداضطرابی است
مورد نظر،  بلافاصله بعد از اتمام تست برای بررسی بیان ژن

ها توسط گیوتین سر آنبیهوش،  اکسیدکربنگاز دیبا حیوانات 
ها جدا و سپس قسمت پر فرونتال جدا و قطع شد و مغز آن

ها تا زمان انجام رديد. نمونهبلافاصله به تانک ازت منتقل گ
 .نگهداری شدند -51آزمايشات مولكولی در فريزر 

 

 روش انجام آزمایشات مولکولی
روش انجام آزمايشات مولكولی مشابه کارهای قبلی 

های منظور بررسی سطح بیان ژنبطورخلاصه، به. ]01، 00[بود
 صورت پذيرفت. ريبونوکلئیک اسیددر ابتدا استخراج  مورد نظر

بنابراين ابتدا قسمت میانی قشر پر فرونتال از بافت مغز توسط 
سرنگ انسولین هموژن گرديد و سپس با استفاده از کیت 

طبق  آسیا، ايران(،)دنازيست ريبونوکلئیک اسیداستخراج 
ها استخراج نمونه ريبونوکلئیک اسیدپروتكل شرکت سازنده 

 711 شد. بطورخلاصه روند کار به اين صورت بود که

از نمونه بافت  میكرولیتر دو به   کیتک يجی بافر  میكرولیتر از
-دقیقه، نمونه حاصل به 0مغز اضافه و پیپتینگ گرديد. بعد از 

 rpmبا دور  گرادچهار درجه سانتیدقیقه و در دمای  دهمدت 
ها جدا و سانتريفیوژ شد. در مرحله بعد لايه رويی نمونه 01111

میكرولیتر کلروفرم  111ل و به آن به میكروتیوب جديد متنق
 مدت های حاصل بهثانیه شیک گرديد. نمونه 00و  اضافه شد

دقیقه  00مدت پنج دقیقه بر روی يخ انكوبه شدند و مجددا به
سانتريفیوژ  rpm 01111با دور گراد درجه سانتیدر دمای چهار 

های جديد و شدند. بعد از انتقال لايه رويی به میكروتیوپ
کردن به همان میزان از نسبت حجمی مساوی فهاضا

مجدداً شیک گرديدند و بر  نمونه ها، دوجی ايزوپروپانول و بافر 
 ازدر مرحله بعد ند. دقیقه انكوبه شد دهمدت روی يخ به

دار استفاده گرديد و بعد از مشاهده رسوب ته سانتريفیوژ يخچال
ه میكروتیوب ها مايع رويی دور ريخته شد و به بقیمیكروتیوب

ها سپس نمونه .درصد اضافه گرديد 61میكرولیتر اتانول  011
مجدداً  6011ثانیه ورتكس شدند و اين بار با دور به مدت پنج

دقیقه سانتريفیوژ  دهمدت گراد بهدرجه سانتیچهار در دمای 
 و ور ريخته شد يی درو مجددا فاز، آخر رد .گرديدند

دقیقه  00محیط آزمايشگاه به مدت با درب باز در  هاتیوبمیكرو
کاملا خشک شوند. به رسوب خشک شده به انكوبه شدند تا 

با دور  و میكرولیتر آب فاقد ريبونوکلئاز اضافه 00 -11میزان 
آمده طی پروتكل های بدستريبونوکلئیک اسید بالا اسپین شد.

به  نگهداری شدند. گراددرجه سانتی -51بالا در دمای 
 کردن مقدارمینان از غلظت، کیفیت و نیز نرمالمنظورکسب اط

ها، برای انجام مراحل واکنش نمونهد ريبونوکلئیک اسی
ت زنجیرهای پلیمريزاسیون از نانودراپ استفاده شد و غلظ

در طول  ريبونوکلئیک اسیدسنجیده شد.   ريبونوکلئیک اسید
بودن ارزيابی گرديد. يكپارچگی و سالم 151و  171ی هاموج
. نیز با استفاده از ژل آگارز بررسی شد ونوکلئیک اسیدريب

از  دزوکسی نوکلئیک اسیددر مقايسه با  اسیدريبونوکلئیک
پايداری نسبی کمتری برخوردار است. بنابراين ابتدا از روی 

های مكمل ساخته دزوکسی نوکلئیک اسید ،ريبونوکلئیک اسید
مكمل   یک اسیددزوکسی نوکلئسنتز  از کیتشود. بااستفادهمی

 مكمل دزوکسی نوکلئیک اسیدهای ( ، نمونهايران ،پارس توس)
کیت به میكروتیوب طبق پروتكل شرکت سازنده ساخته شد. 

 ، ريبونوکلئیک اسیدحاوی يک میكرولیتر از نمونه 
  تسرعبه  هامونهن سپساضافه شد.   دپس آبر هشت میكرولیت
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 و همكاراناسپرهم       در قشر پرفرونتال در اضطراب ذاتی 76گلوتامات دکربوکسیلازسن و بیان آنزيم 

 

  

 06-70، صفحه 05، پیاپی 5، دوره 0413سال  71 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

      درصد تعداد ورود به بازوهای باز ماز بعلاوه در سنین مختلف. -۳جدول                           

۱۵۶ ۰۴ ۴۳ 
 (روزسن )

 گروه

 ماز 10/45 ± 1/0 1/49 ± 56/1≠ 1/01 ± 13/1

 ماز + ديازپام 1/03 ± 1/0* 00/00 ± 40/1≠* 0/71 ± 1/5

   . > p 10/1 روزگی با 10دار با سن : تفاوت معنی ≠. > p  10/1 دار با گروه ماز با: تفاوت معنی*                                         
 

 

 
 ده هابه آن، در اين مرحله. اسپین شدند و روی يخ قرار گرفتند

دو میكرولیتر آنزيم رونوشت  و بافر مربوطه از محلول میكرولیتر
 10 دقیقه در دمای دهمدت ها بهبردار معكوس اضافه شد. نمونه

 ترتیب اسپین شدند و به نگهداری گراددرجه سانتی
و پنج گراد نگهداری رجه سانتید 46ی دقیقه در دما 71ت مدبه

در دستگاه گراد نگهداری رجه سانتید 50 دمایدر  دقیقه
 نوکلئیک اسیددزوکسیهای ترموسايكلر قرار گرفتند و نمونه

د. گراد نگهداری شدندرجه سانتی -11حاصل در  مكمل
ها نیز با استفاده از ژل آگارز بودن نمونهميكپارچگی و سال

ها به  منظور بررسی بیان نسبی ژنبه، بررسی گرديد. درنهايت
مخلوط حاصل طی مراحلی مكمل دزوکسی نوکلئیک اسیدهای 

اضافه شد و و پرايمرها ( انيرتوس، ا )پارس qPCR لیاص
PCR  و در دستگاه  سايبرگرينبا رنگ گزارشگرPCR  ( روشه
 انبی یهاداده با سه تكرار انجام شد و ، آلمان(11ساينسلايف 

و  يهمورد تجز 0/0دستگاه با ورژن  افزارژن با استفاده از نرم
 رزيژن ها شامل مراحل  یبرا دستگاه برنامه. قرار گرفت للیتح

چرخه  41دنبال آن به ه،نیثا 451 یبراگراد درجه سانتی 90بود: 
 یبراگراد درجه سانتی 71 ،هنیاث 31 یبرا گراددرجه سانتی 90
 ژن. هنیثا 31مدت  بهگراد درجه سانتی 61و  ،هنیثا 31

بعنوان ژن مرجع در نظر   وژنازهیدرفسفات د-3-دیآلدئگلیسر
 بود: يراستفاده شده به شرح زپرايمرهای  لیتوا .گرفته شد

GAD 67: Forward: CAC AGA GAC GGA CTT 

CTC CA; Reverse: AAC TGC ACA GTT TGC 

TCC TC, 
 GAPDH: Forward: CAA GGC TGA GAA TGG 

GAA GC; Reverse: GAA GAC GCC AGT AGA 

CTC CA. 
و همكاران و  12برای بیان میزان بیان نسبی ژنها از روش لیواک

 .]01 [استفاده شد   ΔΔCT   -2معادله رياضی 

                                                           
11 Roche Life Science 
12 Livak 

 هاداده تحلیل و تجزیه
 SPSSرم افزار تجزيه و تحلیل داده ها با استفاده از ن 

طرفه و يک آنالیز واريانسهای آماری ، و با روش13نسخه 
عنوان سطح به  p <10/1تست تعقیبی دانكن انجام شد . 

 داری در نظر گرفته شد.معنی
 

 هایافته
پارامترهای سنجش اضطراب و تیمار با داروی 

 دیازپام
تعداد ورود و درصد مدت  ترتیب درصد به 1و  0 جدول

تیمار گروه  قامت در بازوهای باز را در گروه  تست ماز وزمان ا
روزه 370و  41، 10های در موشتست ماز م + با داروی ديازپا

شود مشاهده میجداول همانگونه که در  .دندهنشان میرا 
تیمار با ديازپام سبب افزايش مدت زمان اقامت در بازوهای باز  

 ن زوهای باز در ستعداد ورود به باافزايش در همه سنین و 
دهنده کاهش شود که هر دو پارامتر نشانروزگی می10

 اضطراب است.
 

اثر سن بر  پارامترهای سنجش اضطراب و تیمار باا  

 دیازپام
ش اضطراب در سنین مختلف در مقايسه پارامترهای سنج

جداول شماره يک و دو آورده شده است. همانگونه نشان داده 
 های ماز و زوهای باز در گروهدر با شده است تعداد ورود

طور هروزگی ب41روزگی نسبت به سن 10ديازپام در سن ز + ما
در مورد درصد مدت زمان  (.p < 10/1دار کمتر است )معنی

دار کمتر روزگی بطور معنی10اقامت  در هر دو  گروه  در سن 
 (.p  ،110/1 > p  < 10/1) از ساير سنین بود
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 06-70، صفحه 05، پیاپی 5، دوره 0413سال  70 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

      درصد مدت زمان اقامت در بازوهای باز ماز بعلاوه در سنین مختلف. -۴جدول                           

۱۵۶ ۰۴ ۴۳ 
 سن )روز(

 گروه

 گروه ماز 06/0 ± 15/0 10/10 ± 3/1≠ 7/13 ± 06/4≠≠

 گروه ماز + ديازپام 15/70 ± 1/5*** 61/45 ± 57/6≠≠* 1/67 ± 46/01≠≠**

دار با گروه : تفاوت معنی***.   p> 10/1 دار با گروه ماز با: تفاوت معنی**.  p> 01/1 دار با گروه ماز با: تفاوت معنی*

روزگی با 10دار با سن تفاوت معنی : ≠≠ .  p> 10/1 روزگی با 10ار با سن د: تفاوت معنی≠ .p > 110/1 ماز با
10/1p < . 

 

قشر   ۵۵دکربوکسیلاز  گلوتاماتآنزیم تغییرات بیان 

های کنترل، ماز و تیمار با دیازپام گروه در پرفرونتال

 در سنین مختلف
 76دکربوکسیلاز  گلوتاماتآنزيم تغییرات بیان ژن  0 نمودار

ای کنترل، ماز و تیمار با ديازپام در قشر پرفرونتال را در گروهه
اين نمودار  همانگونه که در دهد.سنین مختلف را نشان می

 گلوتاماتآنزيم ن بیان ژن داری بیشود تفاوت معنیمشاهده می
های کنترل و ماز در سنین مختلف در گروه 76دکربوکسیلاز 

 گلوتاماتآنزيم ژن  عبارتی اضطراب ذاتی بیانهوجود ندارد يا ب
 را در قشر پرونتال تغییر  76دکربوکسیلاز 

 گلوتاماتآنزيم روزگی بیان ژن ژن 41دهد. در سن نمی
دار پايین ا ديازپام بطور معنیدر گروه تیمار ب 76دکربوکسیلاز 

 (.p < 110/1ها بود )تر از ساير گروه
 

 ۵۵دکربوکسیلاز  گلوتاماتآنزیم  بیانبر اثر سن 

 قشر پرفرونتال   

دکربوکسیلاز  گلوتاماتآنزيم اثر سن را بر بیان  1 نمودار
 نموداراين طورکه در دهد. هماندر قشر پرفرونتال نشان می 76

  سن اثری بربیان اين ژن درشود، شاهده میم
آنزيم بیان ژن  .های کنترل و ماز )اضطراب ذاتی( نداردگروه

گروه تیمار با  روزگی در41 در سن 76دکربوکسیلاز  گلوتامات
 (.  p< 110/1) ديازپام نسبت به ساير سنین کمتر بود

 

 بحث
 اضطراب ذاتی در سن مطالعه حاضر نشان داد که   

های های حیوانی يافتهمدل  د.ير سنین بوروزگی بالاتر از سا10
اند. متناقضی در مورد تاثیر سن بر سطح اضطراب را نشان داده

 1113و همكاران در سال  13در مطالعه آندراده، مثالطوربه
های نوجوان کاهش مشخص شد سطح اضطراب ذاتی در موش

همكاران مشخص  و 14ولی در مطالعه دورموس ]03[ابد يمی
طراب در نوجوانی نسبت به دوران بلوغ افزايش شد سطح اض

. اين اختلافات در نتايج به احتمال زياد به خاطر ]04[ يابدمی
ها در جنسیت، سن موش ترکیبی از عوامل مختلف مانند نژاد،

. در اين ]00[ باشدمیت زمان آزمايش و ساعات انجام آزمايشا
دکربوکسیلاز  اتگلوتامآنزيم ما به بررسی تغییرات بیان ، مطالعه

های نابالغ، بالغ و پیر در يک مدل در قشر پرفرونتال موش 76
ای شكل مرتفع حیوانی اضطراب ذاتی يعنی تست ماز بعلاوه

آنزيم پرداختیم. نتايج ما نشان داد که در هر گروه سنی بیان 
قشر پرفرونتال در اضطراب ذاتی  76دکربوکسیلاز  گلوتامات

اثری بر اين پارامتر نداشت. تاکنون تغییری پیدا نكرد و سن 
 گلوتاماتآنزيم ای در خصوص تغییرات بیان مطالعه

ای شكل قشر پرفرونتال در تست ماز بعلاوه 76دکربوکسیلاز 
 گلوتاماتآنزيم مرتفع وجود ندارد ولی تغییرات بیان 

های حیوانی اضطراب مورد  در ساير مدل 76دکربوکسیلاز 
 0995و همكاران در سال  15بورزبررسی قرار گرفته است. 

نشان دادند که استرس مقیدکردن سبب افزايش بیان ژن اين 
آنزيم در يک سری از مناطق مغزی درگیر در اضطراب از جمله 

استرس تابعیت . ]1[ شودهیپوکمپ و هیپوتالاموس می
 گلوتاماتآنزيم اجتماعی مزمن سبب افزايش بیان ژن 

در هیپوکمپ و قشر پرفرونتال که جز  76دکربوکسیلاز 
. ]07[شود ساختارهای مغزی جامعیت دهنده استرس هستند می

در يک مدل اضطراب  1111مرادی و همكاران نیز در سال 
 . همچنین]00[ اين آنزيم را نشان دادند بیان   وضعیتی افزايش

                                                           
13 Andrade 
14  Doremus 
15 Bowers 
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 06-70، صفحه 05، پیاپی 5، دوره 0413سال  71 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 

 
 

 

 
 

قشر  76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز تغییرات بیان آنزيم  -۳نمودار 

نتايج  .های کنترل، ماز و تیمار با ديازپام در سنین مختلفپرفرونتال در گروه
 به صورت میانگین و انحراف معیار از میانگین نمايش داده شده است.

*** :110/1> P ها. در مقايسه با سايرگروه 

 
 

كی بر های ژنتیيک سری از اطلاعات ما با کمک دستكاری
 است. ه دست آمدبه 76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز روی 

و  16ی اسمیتمشابه مطالعه حاضر در مطالعه ،مثالعنوانهب
مشاهده شد که با حذف يک الل از ژن  1105همكاران در سال 

                                                           
16 Smith 

در قشر پرفرونتال تغییری در   76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز 
 . ]06[ ع ايجاد نشدای شكل مرتفپارامترهای ماز بعلاوه

و  17وردرک مطالعات با نتايج متناقض نیز وجود دارد.
های نوجوان نشان دادند که در موش 1105همكاران در سال 

از  76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز ن تازه بالغ با حذف ژ
در  y  (NPY)های بینابینی و گاباارژيک حاوی نوروپپتیدنورون

ت ابی در تست ماز افزايش يافقشر پرفرونتال رفتارهای اضطر
نشان  1104و همكاران در سال  18که اسكمیتدرحالی ]0[

های بالغ ها در موشدادند که حذف اين ژن در اين نورون
ای که نتیجه ،. بطورکلی]05[دهد اضطراب ذاتی را کاهش می

آيد اين است که نقص در ژن آنزيم از اين مطالعات بدست می
بسته به سن، نوع نورون بینابینی و   76 گلوتامات دکربوکسیلاز

اتی ايج متفاوتی را در رفتار اضطراب ذهمچنین ساختار مغزی نت
نقش پرفرونتال در بسیاری از ، کند. درهرصورتايجاد می

اختلالات اضطرابی مشخص شده است. اعتقاد بر اين است که 
 واسطه ارتباطاتی که باهقشر پرفرونتال رفتارهای اضطرابی را ب

ای جانبی آمیگدال  که ساختار اصلی مدار نورونی قسمت قاعده
رسد که مینظربه .]09[ کنداضطراب است دارد، تعديل می

پرفرونتال تظاهر يا تجربه ترس را ازطريق تعديل فعالیت 
دهد و سیستم ای جانبی انجام میهای آمیگدال قاعدهنورون

ظیم فعالیت گاباارژيک درون پرفرونتال نفش کلیدی در تن
آنزيم يكی از خصوصیات بارز . ]11[کند آمیگدال ايفا می

ها اين است که بیان آن در نورون  76گلوتامات دکربوکسیلاز 
شود. تحت شرايط فیزيولوژيک و پاتولوژيک دستخوش تغییر می

تعديل سنتز گابا باعث تنظیم مهار بر روی مدارهای نورونی 
طور مستقیم بر هب 76کسیلاز گلوتامات دکربوشود و آنزيم می

مطالعات نشان دادند که . ]10[روی اين مهار سیناپسی اثر دارد 
 افزايش محتوای گابا داخل قشر پرفرونتال باعث افزايش 
 فعالیت آمیگدال و در نتیجه افزايش رفتارهای اضطرابی گرديد

استرس  نیز سبب  افزايش مهار در  قشر پرفرونتال . ]11، 13[
مشاهده شده است که در  ،خصوصدراين. ]14[گردد می

اختلالات اضطرابی قشر پرفرونتال کمتر فعال است و فعالیت 
دلیل اين امر اين است  .]14 [آمیگدال بالاتر از افراد نرمال است

   که افزايش گابا در قشر پرفرونتال باعث کاهش مهار گاباارژيک
 

                                                           
17  Corder 
18  Schmidt 

 )الف(

 (ب)

 (ج)

 
 کنترل                         ماز                      ماز + ديازپام          

 
 کنترل                         ماز                      ماز + ديازپام          

 کنترل                         ماز                      ماز + ديازپام           

 4/0 
 

1/0 
 

/.0 
 

5/1 
 

7/1 
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1/1 
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ن
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 های بیست و يک روزهموش

 های چهل و دو روزهموش

 ههای سیصد و شصت و پنج روزموش

 *** 
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 و همكاراناسپرهم       در قشر پرفرونتال در اضطراب ذاتی 76کسیلازگلوتامات دکربوسن و بیان آنزيم 

 

  

 06-70 صفحه، 05 پیاپی، 5 وره، د0413 سال 73 مجله فیزيولوژی و فارماکولوژی ايران
 

 
 

          
 

 
 

در  76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز بیان آنزيم  اثر سن  بر -۴مودار ن

نتايج به صورت میانگین و انحراف معیار از میانگین نمايش . قشر پرفرونتال
 سنین.  در مقايسه با ساير p <110/1: ***داده شده است. 

 

 

 
. ]11 ،11[ شودمی عالیت آنفافزايش  درنتیجهو  درون آمیگدال
 آنزيمذاتی و  ارتباطی بین اضطراب، حاضردر مطالعه 
که قشر پرفرونتال مشاهده نشد و حتی بااين  76دکربوکسیلاز 

روزه بالاتر بود تفاوتی بین  10های اضطراب  ذاتی در موش
ها با ساير آن  76آنزيم گلوتامات دکربوکسیلاز میزان بیان 

رسد که در قشر نظر میسنین مشاهده نشد. بنابراين به
ها و اضطراب نقص در ساير میانجی  فرونتال در اين نوع از پر

ها مانند سروتونین، نوراپینفرين و های مربوط به آنمكانیسم

اين زمینه   تر در دقیق تمطالعا ]10[دوپامین نیز مطرح باشد 
 نظر میرسد. ضروری به
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روزه 10های نتايج ما نشان داد که اضطراب ذاتی درموش

 76ز تر از ساير سنین بود. بیان آنزيم گلوتامات دکربوکسیلابالا
قشر پرفرونتال در اضطراب ذاتی تغییری پیدا نكرد و سن اثری 

 بر اين پارامتر نداشت.
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Abstract 
 

Background and Aim: The age of laboratory animals is an important variable at the time of the experiment. GABA is 

a neurotransmitter that is synthesized from the amino acid glutamate by the enzyme glutamate decarboxylase (GAD). 

GAD67 is the main enzyme responsible for the production of GABA and its reduction causes a decrease in GABA 

levels. Since the prefrontal cortex is one of the important brain structures in the neuronal circuits of anxiety and there 

has not been a comprehensive study related to anxiety and the change in gene expression of this enzyme in the 

prefrontal cortex at different ages, in this study, with the help of the elevated plus maze device, this assay was 

investigated.  

Methods: Rats with three age groups of 21, 42 and 360 days were used. At each age, the grouping of animals was as 

follows: 1) control group, 2) innate anxiety group in which the rats were placed in the elevated maze test, 3) diazepam 

administration group + innate anxiety group. Immediately after the test, the medial prefrontal cortex of the animals was 

isolated and evaluated with the help of a real time PCR technique. 

Results: Our results showed that anxiety in 21-day-old mice were higher than other ages. GAD67 enzyme expression of 

the prefrontal cortex did not change in innate anxiety and age had no effect on it (p > 0.05). 

Conclusion: It seems that in the prefrontal cortex, other components of the GABAergic system or other 

neurotransmitters such as serotonin, norepinephrine, etc. and their related mechanisms are involved in innate anxiety.  
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