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Effects of formononetin on the expression of orexin and calcitonin gene-related 

peptide genes in a stress model rats  
 

Elaheh Basirat 1, Fariba Mahmoudi 1*, Homayoun Khazali 2 

 

ABSTRACT 

Background and Aims: Formononetin is a flavonoid compound derived from various plants, such as red 
clover. Calcitonin gene-related peptide (CGRP) and Orexin are among the important neuropeptides in the 
hypothalamus  in controlling stress responses. Moreover, previous studies have indicated the anti-stress 
effects of formononetin. However, its molecular mechanism has not yet been elucidated. The present study 
aimed to evaluate the effect of formononetin on the hypothalamic expression of CGRP and HCRT (the 
hypocretin neuropeptide precursor) in a rat model of stress. 

Materials and Methods: In this experimental study, 20 male Wistar rats weighing 200±10  g were divided 
into four groups (n=5 for each group). For stress induction, rats were placed in a restraint cage for 2 h. 
Formonontin with 20 µg and 40 μg doses was injected in a single dose with a volume of 3 μl via the third 
cerebral ventricle. Then, the hypothalamic samples were removed, and real-time polymerase chain reaction 
(RT-PCR) was performed to measure gene expression. 

Results: In the stress  rat model, the expression of CGRP and HCRT genes significantly decreased compared 
to the control group (P≤0.01). The injection of formononetin significantly decreased the expression of CGRP 
and HCRT genes compared to stress model rats (P≤0.01). 

Conclusion: The present study indicated the anti-anxiety effects of formononetin. The anxiolytic effects of 
formononetin may be exerted by down-regulating the function of the stress-related neurons in the 
hypothalamus. 

Keywords: Calcitonin gene-related peptide (CGRP), Formononetin, Orexin, Restraint stress 

 

 
1 Faculty of Sciences, University of Mohaghegh Ardabili, Ardabil, Iran 
2 Department of Animal Sciences and Marine Biology, Faculty of Life Sciences and Biotechnology, Shahid Beheshti University, 

Tehran, Iran 

*Corresponding author: Faculty of Sciences, University of Mohaghegh Ardabili, Ardabil, Iran 

Tel: +989144190422  Fax: +984533514701 E-mail: f.mahmoudi@uma.ac.ir 

 

Citation: Basirat E, Mahmoudi F, Khazali H. [Effects of formononetin on the expression of orexin and 

calcitonin gene-related peptide genes in a stress model rats]. J Birjand Univ Med Sci. 2024; 31(3): 205-214. 

[Persian] 

         http://doi.org/10.32592/ 

Received: July 11, 2024            Accepted: September 10, 2024  

DOI 

                             1 / 10



 

 206 

 قاله اصیل پژوهشیم 

 هایدر موش نیتون یوابسته به ژن کلس دیو پپت نیارکس هایژن انیبر ب نیاثرات فورمونونت یبررس

 مدل استرس ییصحرا
 

 2همایون خزعلی ،* 1فریبا محمودی، 1الهه بصیرت

 

 هدیچک
 با مرتبط دی و پپت  نی . ارکسشودیم مشتق قرمز شبدر مثل مختلف اهانی گ از که است ی دی فلاونوئ  بی ترک نی فورمونونت  زمینه و هدف:

مطالعات  نی . همچن شوندیم محسوبدر کنترل استرس  پوتالاموسی مهم در ه ی دهای از جمله نوروپپت  (CGRP) نی تون یکلس ژن
 با مطالعه نیعملکرد آن هنوز مشخص نشده است. ا یمولکول سمی مکان حال نیباااست.  دادهنشان  را نی فورمونونت  یاسترسضدت اثرا

 استرس مدل ییصحرا ی هاموش در (نی پوکرتی ه دی ساز نوروپپت  شی )پ Hcrt و CGRP ی هاژن انی ب  بر نی فورمونونت اثر  یبررس هدف
 .شد انجام

( استفاده شد. =5n) گروه چهار در گرم 200 ±10وزن با ستاریو نژاد رن  ییصحرا موش 20 از ،تجربی همطالع نیا در روش تحقیق:
 40 و 20 ی با دوزها نی ساعت در معرض استرس قرار گرفتند. فورمونونت  2به مدت  ییصحرا ی هاموش ،استرس ی القا ی برا
 واکنشد. شدن  خارج موسلااپوتی ه ی هانمونه .شد قیتزر ی داخل بطن سوم مغز تری کرولی م 3صورت تک دوز و با حجم هب  کروگرمی م

 ژن انجام گرفت. انی ب  ی ری گاندازهبرای  (RT-PCR) یمراز در زمان واقعیپل ی ارهی زنج
 در حالیکه بدون استرس کاهش داد طیبا شرا سهیرا در مقا ی تعداد ورود به مربع مرکز و استرس، زمان صرف شده ها:يافته

 را بصورت ی تعداد ورود به مربع مرکز وزمان صرف شده  نی فورمونونت   مکروگری م 40و  20 ی دوزها ندهکن  افتیدر های ¬گروه
 Hcrtو   CGRP ی هاژن انی ب  زانی م استرس تحت ی هاموش ر. همچنین دداد افزایشنسبت به گروه کنترل مثبت  داری ¬یمعن 

 انی ب  داریمعن کاهش  موجب نی فورمونونت  ی مغز یبطن داخل  قیتزر (.≥01/0P) افتی ی داریمعن  شیافزابه گروه کنترل  نسبت
 (.≥01/0P) دیگرد استرس مدل ییصحرا ی هاموش به نسبت Hcrtو  CGRP ی هاژن

 قیطر از تواندیم نی فورمونونت  یاضطراب  ضد اثرات نیبنابر. داد نشان را نی فورمونونت  یاضطراب ضد اثرات حاضر قی تحق گیري:نتیجه
 .شود اعمال سومالاپوتی ه در استرس با تبطرم ی هانورون تی فعال کاهش

 استرس ن،ی ارکس ،نی فورمونونت  ،CGRP هاي كلیدي:واژه

 .214-205(: 3) 31؛ 1403. مجله علمي دانشگاه علوم پزشكي بيرجند

 20/06/1403پذيرش:  21/4/1403 دريافت:

 
 دانشگاه محقق اردبیلی، اردبیل، ایران دانشکده علوم،، گروه زیست شناسی 1
 رانیهران، ات ،یبهشت دیدانشگاه شه ،یستیز یعلوم و فناور دانشکده ا،یدر یشناس  ستیو ز یگروه علوم جانور 2

 رانیا ل،یاردب ،یلیدانشکده علوم، دانشگاه محقق اردب ،یشناس  ستیگروه ز ه مسئول:نويسند*

 یشناس  ستیزگروه  -علومدانشکده  -یلیدانشگاه محقق اردب -اردبیلآدرس: 

 f.mahmoudi@uma.ac.ir: پست الکترونیکی   04533514701نمابر: 09144190422تلفن: 
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 مقدمه
 برابر  در   یکیولوژیزیف  یهاپاسخ  از   یامجموعه  استرس

(. 1) شوندیم  فیتعر  یهومئوستاز   حفظ  جهت  لوبنامط  یهامحرک

 یدادهایرو  از   پس  را  تعادل  یابیباز   ییتوانا  یکل  طور به  انسانبدن  

 جادیا  ساز نهیزم  مکرر   استرسکه  یدرحال  دارد،  یموقت  یزااسترس

 ،یافسردگ مانند  یپزشکروان  اختلالات  جمله  از   هایمار یب  از   یار یبس

 لا،با خون فشار  مانند  یروان  یمجس  یهایمار یب  از   یبرخ  و  اضطراب

 ندیفرآ سمیمکان کامل شناخت نیابنابر (.2) است سرطان  و  یخوابیب

 ار یبس  استرس  از   یناش  یهایمار یب  درمان  و  یریشگیپ  یبرا  استرس

 محور   استرس،  با  مرتبط  یهاستمیس  نیترمهم  از   یکی.  است  مهم

)-زیپوفیه-پوتالاموسیه  ر محو  شدن  فعال  .است(  1HPAآدرنال 

HPA   و  جوندگان  در   کوسترونیکورت  شیاافز  باعث  تینها  در 

 فعال  که  اندکرده  ثابت  متعدد  مطالعات  .شودیم  انسان  در   زولیکورت

 طور به  دهایکوئیگلوکوکورت  یبالا  سطوح  و  HPA  محور   مکرر   شدن

 (.3) شودیم  استرس از  یناش یهایمار یب از  یار یبس به منجر مداوم

 یار یبس و اندبوده داروها از  یاشده شناخته منبع شهیهم  اهانیگ

 ای  میمستق  طور به  هستند  دسترس  در   حاضر  حال  در   که  ییداروها  از 

(. 4)  ندیآیم  دست  به  یعیطب  مواد  محصولات  از   میرمستقیغ

ف  زوفلاونیا  کی  نیفورمونونت گروه  از   هاتواستروژنیاز  که  است 

مستقل    یهاسمیمکان  قیطر و  از   یعیوس  فیاستروژن، طاز  وابسته 

نشان م  یسلامت  یبرا  دیمف  یکیولوژیزیاثرات ف  بیترک نی. ادهدیرا 

 یهایمار یاز جمله ب هایمار یاز ب یار یو درمان بس  یریشگیفعال در پ

چاق بالقوه    یعصب کنندهبیتخر  یهایمار یو ب یمزمن مانند سرطان، 

استؤم بوده  همچن5)  ثر   باتیترک  که  است  شده  گزارش  نی(. 

 جمله  از   تلفمخ   یعصب  یهایمار یب تیریمد  در   ییایمیتوشیف

 بیترک عنوانبه  نیفورمونونت.  (4)  هستند  دیمف  اضطراب  و  یافسردگ

 محافظت  ناشی از سمیت  بیآس  برابر  در   هانورون  از   یدیزوفلاونوئیا

 از   یناش  عقل  زوال  بر  آن  یعصب  یمحافظت  اثر  و (6)  کندیم

 همکاران و وانگ  نی(. علاوه بر ا7) است شده  گزارش  نیاسکوپولام

 یالتهابضدو    یاضطرابضد  اثرات  یدارا  نیفورمونونت  که  ددندا  نشان

( بنابر8است  به دلو مشتقات آن  ییدارو  اهانیگ  نی(.  عوارض   لیها 

 
1- Hypothalamic-Pituitary-Adrenal  

م  یجانب  یبرا  استفاده  مورد  جیرا  یداروها  نیگزیجا  توانندیکمتر 

 شوند.  ازپامید مانند اضطراب اختلال

 نیارکس ورتبه دو ص شودیم دهینام  زین نیپوکرتیه  که نیارکس

A    وB  ارکس  وجود و   یانهیآم  دیاس  33  دینوروپپت  A  نیدارند. 

 Hcrt  توسط ژن  که  است  یانهیآم  دیاس  28  دینوروپپت  B  نیارکس

نوروپپت  شی)پ م  (نیپوکرتیه  دیساز   یعملکردها  در .  شودیکد 

ر   یکیولوژیزیف مانند  تنظ  یدار یخواب/ب  تمیمختلف  حرارت،   میو 

مت  نقش  هیرفتار تغذ  ،یعروق  یقلب  یهاخپاس  ،یانرژ  سمیابولکنترل 

مختلف مغز  یدر نواح B نیو ارکس A نیدر پستانداران، ارکس  .دارند

 هانی(. ارکس9،10شوند )یسنتز م یجانب  پوتالاموسیخصوص در ههب

نزد ها آن یدیاسترس دارند و نقش کل پاسخگر  ستمیبا س  یکیارتباط 

 یده است. مدارهاه شنشان داد HPAمحور    میتنظو    یساز در فعال

فاکتور آزاد  یهاو نورون  نیارکس  نیب  یمدارها  ژهیوبه  پوتالاموس،یه

کورت در پاسخ استرس دارد.   یهمنقش م  CRF)2(  نیکوتروپیکننده 

CRF  طر  ماًیمستق ا  CRF 1  رندهیگ  یساز فعال  قیاز   نیدر 

دپلار نورون سرعت  افزا  نیارکس  یهانورون  ونیزاسیها،   شیرا 

 . دهدیم

 37با  دیپپتیپل کی CGRP)3( نیتونیکلسمرتبط با ژن    دیتپپ

 زین  CALCAکه ژن  نیتونیکلسعمدتاً توسط ژن  است.  نهیآمدیاس

گشادکننده عروق  CGRP(. 11) گرددیم  یشود، کدگذار یم  دهینام

عصبانتقالو   س  یقو  یدهنده  است.   یمرکز  یعصب  ستمیدر 

ه  CGRP  یهارندهیگ خ  پوتالاموس،یدر   ،یمرکز  یتراکسماده 

 گزارش. اندشده عیتوز  پوکامپیو ه  گدالیتالاموس، آم  یهسته شکم

رفتارها  CGRP  که  است  شده  قیتزر   است،  لیدخ  یاضطراب  یدر 

بطن برم  و  یرفتار اضطراب  CGRP  یمغز  یداخل  را   زدیانگیترس 

بنابرا12) ژن  نگیگنالیس  یرهایمس  یبررس  ن،ی(.  که   یاهاسترس 

CGRP  ارکس در    نیو  م  وتالاموسپیهرا  قرار   ار یبس  دهدیهدف 

با در نظر گرفتن ا  یموضوع، هدف مطالعه حاضر بررس نیمهم است. 

 یهاژن انیب کاهش  قیاز طر  تواندیم  نیفورمونونت  ایکه آ  است  نیا

Hcrt  و  CGRP  اثرات   ییصحرا  یهاموش  در   یپوتالاموسیه نر 

   را اعمال کند. خود  یاسترسضد

 
2- Corticotropin-Releasing Factor 

3- Calcitonin Gene-Related Peptide 
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 تحقیقروش 
 ينگهدار طيارش و واناتیح

 وزن)با  ستار یو نژاد نر  ییصحرا  یهاموش  یرو  هاشیآزما  همه

شد. حگرم 200  ±  10یبیتقر انجام  به آب و   یدسترس  واناتی(  آزاد 

دما در  و  داشتند   ییروشنا/یکیساعت تار   12و    C2  ±22 ͦ    یغذا 

ا  یدار نگه کم  نیشدند.  توسط  د  تهیمطالعه  مصوب  انشگاه اخلاق 

 .شد دأییت( IR.UMA.REC.1400.028: )کد یلیردبمحقق ا

 

 يگذاركانول و یجراح

 یصفاق  داخل  قیتزر   با  یگذار کانول  یبرا  ییصحرا  یهاموش

 هوشیب(  mg/kg10) نیلزیزا  و(  mg/kg80)  نیکتام  از   یمخلوط

 بر  مختصات.  شد  ثابت  کیوتاکسیاستر  دستگاه  در   وانیح  سر.  شدند

 ،AP =0.84mm  mm   )  واتسون  و  سنویپاکس  اطلس  اساس

ML = 00  و،  DV = 6.5mm    )براگما و  ینواح سپس.  شد  نییتع

جمجمه سطح  در  . دیگرد  مشخص   یگذار کانول  یبرا  لامبدا 

 یهاموش  ،یبهبود  جهت.  شد  انجام  هاگروه  همه  در   یگذار کانول

. ند.شد  ینگهدار   هفته  کی  مدت  به  جداگانه  قفس  در   ییصحرا

 20  لنیاتیپل  لوله  به  متصل  لتونیهام  سرنگ  از   استفاده  با  قیتزر 

 سرنگ به طرف  کی از  20نیلیاتیپل لوله که بیترت نیا به.  شد  انجام

 متصل  جیگ  27  یدندانپزشک  سرسوزن  به  گرید  طرف   از   و  لتونیهام

 تیتثب  کانول  داخل  یقیتزر   سرسوزن  دارو  مقدار   برداشت  از   بعد.  شد

 ر د یآرام به  بطن داخل  به  قیتزر   و  گرفت قرار  جمجمه سطح در  شده

 (.13،14) گرفت  صورت هیثان 30 دتم

 

  پوتالاموسیه نمونه يجداساز و حيتشر

برداشتن  ی. جمجمه براشدند هوشیب مطالعه  انیپا  در   وانات،یح

مغز به سمت بالا قرار داده شد  یشد. سپس سطح شکم  افتهمغز شک

حاو  کیو   )از  یلیم  4به ضخامت    پوتالاموسیه  یبرش  جلو در متر 

س  ،یینایب  اسمایک  یکیزدن مجاورت  به  پشت  -یپستان  ستمیاز 

جانب  یتالاموس  نمونهشد.  حی( تشرپوتالاموسیه ار یتا ش  یو از سمت 

ن  mRNA  یابیارز   یبرا  پوتالاموسیه قرار داده شد   عیما  تروژنیدر 

 انتقال داده شد. -80 فریزر و سپس به 

مهار يالقا روش   (Restrain stress) ياسترس 

 حاداسترس    یالقا  یبرا  ،یاتههف  کی  سازگاری  دوره  از   سپ

 با (restraint cage) مهارکننده  جعبه  کی  در   ییصحرا  یهاموش

. گرفتند قرار ( متریسانت 5 عرض و متریسانت 18 طول) مناسب  هیتهو

. شدند  ینگهدار   ساکت  یاتاق  در   ساعت  2  مدت  به  سپس

 ییصحرا  یهاموش  هب  استرس  یالقا  از   قبل  قهیدق  30  نیفورمونونت

 (.14) شد  قیتزر 

 

 شيآزما  يهاگروه

. شد  هیته  چیآلدر   گمایس  شرکت  از   نیفورمونونت  مطالعه،  نیا  در 

ب  ییسر موش صحرا  20  میتقس  (n=5)  گروه  4به    یطور تصادفهنر 

 نیسال ،(استرس بدونی )منف کنترل گروهعنوان   به  اولشدند. گروه  

 ،(استرس تحت) مثبت کنترل هگروعنوان  به دوم، گروه.  کرد  افتیدر 

 و  20  (استرس  تحت)  چهارم  و  سوم  یهاگروه.  کرد  افتیدر   نیسال

 30 قاتیتزر  تمام. کردند افتیدر   بیترتبه  نیفورمونونت  کروگرمیم  40

 در (  ICV)  یمغز  سوم  بطن  قیطر  از   استرس  یالقا  از   قبل  قهیدق

 .شد انجام تریکرولیم 3 حجم

 

 يرفتار  يهاتست

 (Open Field Test)زبا  دانیم  آزمون

 40×    60×    60)  یمربع  یکیپلاست  جعبه  کی  در   هاموش

 جعبه  مرکز  در   موش  هر ش،یآزما  یابتدا  در .  گرفتند  قرار (  متریسانت

 صرف  زمان .شد یبردار لمیف قهیدق 5 مدت به رفتارها  و  شد  داده  قرار 

 یابیارز   شاخص   عنوان  به  مرکز  به  هایورود  تعداد  و  مرکز  در   شده

 .(13) شد استفاده استرس  یرفتار 

 

 (Forced Swim Test)  ياجبار  شنا تست

×  35 قطر) یااستوانه  مخزن  کی  در   جداگانه  صورتبه  هاموش

 درجه  23±1)  آب  متریسانت  30  یحاو(  متریسانت  50ارتفاع  

 6 مدت به یحرکتیب زمان مدت نیدورب با و گرفتند  قرار (  گرادیسانت

در آب   انویح  یافق  حرکت  شامل  شنا  ر تارف  (.13)  شد  یابیارز   قهیدق

شد.   گرفته  نظر   و  تقلا  بدون  شناور   وانیح  عنوان  به  یتحرکیبدر 
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 فیتعر  آب  یبالا  سر  داشتن  نگه  یبرا  لازم  حرکات  انجام  فقط

 (.13) شدیم

 

 Real time-PCRبررسی بیان ژن با استفاده از 

RNA  زولیترا  تیک  با  پوتالاموسیه  یهانمونه  تمام  تام 

 با  RNA  غلظت  سپس.  دش  اجاستخر(  آلمان  ،Qiagen  تکشر)

 کل RNA کروگرمیم cDNA، 1  سنتز  یبرا.  شد  نییتع  دراپنانو

 سطوح  یریگاندازه  منظور   به.  شد  استفاده  تیک  دستورالعمل  طبق

 واکنش  وارد  شده  سنتز  cDNA  از   کروگرمیم  1  ،ینسب  ژن  انیب

واقع  یپل  یارهیزنج  زمان  در   با  و  شد(  RT-PCR)  یمراز 

ژاپن(   نیبرگریسا  سکیم  مستر  تیک  دستورالعمل تاکارا،  شرکت   (

تکث  شد  انجام از    ریو  استفاده  با   Real time-PCR  دستگاهآن 

 چرخه 40 و( گرادیسانت درجه 95  قه،یدق  15)  کلیس  کی.  شد  انجام

 15  یبرا  گرادیسانت  درجه  60  ه،یثان  20  یبرا  گرادیسانت  درجه  95)

 در  PCR ستمیس یبرا( هیثان  10  یبرا  گرادیتسان  درجه  72  و  ه،یثان

محاسبه CTΔΔ-  2  معادله  با  ژن  انیب  راتییتغ  زانیم  ،شد  گرفته  نظر

گلشد محصولات  ده  -  3  -  دیئآلد  دیسری.   دروژناز یفسفات 

(GAPDH)،  Hcrt    وCGRP  155 و 87، 120 بیحاصل به ترت 

باز هستند  1 ۀشمار  جدول در  شده  استفاده  یمرهایپرا یتوال.  جفت 

 (.15،16) است شده داده نشان

 
 مرهايپرا سنسیآنت  و سنس یتوال -1 جدول

مرهايپرا یتوال هاژن نام   

5'- TCTAAGCGGTGTGGGAATCT -3'  
5'- TAGGGGTGGTGGTTTGTCTC -3' 

CGRP: سنس 

سنس یآنت  

5'- CTCCTTCAGGCCAACGGTAA-3'  

5'- AGGGCAGGGATATGGCTCTA -3' 

Hcrt: سنس 

سنس یآنت  

5′- AAGTTCAACGGCACAGTCAAG -3′ 

5′- CATACTCAGCACCAGCATCAC -3′. 

GAPDH: سنس 

سنس یآنت  

 

 يآمار زیآنال

 و  هیتجز  مورد  23  نسخه  SPSS  افزار نرم  از   استفاده  با  هاداده

براگرفت  قرار   لیتحل  آزمون  از   ژن  انیب  لیتحل  و  هیتجز  ی. 

ANOVA  از  شد  استفاده  طرفه  کی  یبرا  یتوک  یبیتعق  آزمون. 

. شد استفاده شیآزما و کنترل  یهاگروه  نیب  دار یمعن  تفاوت  سهیمقا

معیار  ±نیانگیم  صورت  به  جینتا  موارد،  تمام  در .  شد  ارائهانحراف 

 .شد  فیتعر≥05/0P با یدار یمعن

 

 هایافته
 ورود  تعداد  و  مرکز  در   شده  یسپر  زمان  از   باز   دانیم  آزمون  در 

 هاگروه  نیب  که  شد  استفاده  اضطراب  شاخص   عنوانبه  مرکز  به

 که  داد  نشان  لیتحل  و  هیتجز  (.≥01/0P)  داشت  یدار ینمع  تفاوت

 طیشرا  با  سهیمقا  در   را  یداخل  هیناح  در   شده  صرف   زمان  استرس،

 شده صرف  زمان زیآنال .داد کاهش( ینفم کنترل)گروه  استرس بدون

دوزها  افتیدر   یهاگروه  در   یمرکز  هیناح  در   40و    20  یکننده 

نسبت به گروه   یر دایمعن  افزایش  نیفورمونونت   کروگرمیم  کنترلرا 

داد  مثبت گروه   ریتغم  نیا  جهینت  نیهمچن  .(≥01/0P)  نشان  در 

بود و   ینفم  کنترل  گروه  به  نسبت  مثبت  کنترل  کاهشقابل توجه 

 (.1)شکل   (≥001/0P) داد نشان را یدار یمعن

 نیب  در   یمرکز  هیناح  به  ورود  تعداد  ریمتغ  به  مربوط  جینتا

 افزایش  نیفورمونونت  کنندهافتیدر   یهاوهگر  که  داد  اننش  هاگروه

با گروه    یدار یمعن گروه  نی. همچن(≥01/0P) دارند  مثبت  کنترلرا 

 نشان را یدار یمعن کاهش یمنف کنترل گروه به نسبت مثبت کنترل

 (.2شکل )  (≥001/0P) داد

 یبرا  یشتریب  زمان  که  داد  نشان  یاجبار   شنا  تست  جینتا

 یمنف کنترل یهاگروه با سهیمقا ر دت مثب کنترلدر گروه  یحرکتیب

 شیافزا دهندهنشان که است شده صرف  نیکننده فورمونونتافتیو در 

 در .  (≥01/0P)  است  مثبت  کنترل  یهاهگرو  در   یرفتار   استرس
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 با  یمغز  داخل  صورت  به  نیفورمونونت  کنندهافتیدر   یهاگروه

مدتکروگرمیم  40و    20  یدوزها  با  سهیمقا  در   یحرکتیب  انمز   ، 

 (.3شکل) (≥001/0P) یافت کاهشمثبت  کنترل وهرگ

به   مثبت  کنترلدر گروه    Hcrtژن    ینسب  انیب  زانیم نسبت 

منف کنترل  آمار   یگروه  نظر   کرد  دایپ  یدار یمعن  شیافزا  یاز 

(01/0P≤)    ژن  انیب  سطح  نیانگیم(.  4)شکل  Hcrt  قیتزر  از پس 

 یتوجه بلقا ر طوبه  گروه  دو  هر  در   ،نیونونتفورم  کروگرمیم  40و  20

معن کاهش  ب  دار یباعث  گروه   نیا  ینسب  انیسطح  به  نسبت  ژن 

 (.4)شکل  (≥01/0P)شد  مثبت کنترل

نسبت  مثبت کنترلگروه  در  CGRP  ژن  انیب  سطح  نیانگیم

منف کنترل  گروه   شکل)  (≥001/0P)  افتی  یدار یمعن  شیافزا  یبه 

 ،یزغم  داخل  صورتهب  نیتونونمفور   رمکروگیم  40  و  20  قیتزر (.  5

 با سهیمقا  در   را  CGRP  ژن  انیب  سطح  نیانگیم  یدار یمعن  طور به

  (.5)شکل  (≥001/0P) داد کاهش مثبت کنترل گروه
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 قيتزر یط در هاگروه نی ب در يمركز هی ناح در شده صرفزمان  -1نمودار

 ؛***. دهدیم  نشان راµg 40 وµg  20 يبا دوزها نی فورمونونت  يمغز داخل

 .(≥01/0P) مثبت كنترلنسبت به گروه  ؛&& ،یمنف كنترلگروه به  نسبت

 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 طی در هادر بین گروه يتعداد ورود به مربع مركز -2نمودار

را  µg 40 و µg 20 يبا دوزها نی فورمونونت  يداخل مغز قيتزر

به  نسبت ؛&& ،یمنف كنترلنسبت به گروه  ؛*** .دهدیم  نشان

 .(≥01/0P) مثبت كنترلوه گر

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 يمغز داخل قيتزر یط در هاگروه نی ب درمدت زمان بی حركتی  -3نمودار

نسبت به گروه  ؛**. دهدیم  نشان راµg 40 وµg 20 يبا دوزها نی فورمونونت 

 .(≥100/0P) مثبت كنترلنسبت به گروه  ؛&&& ،یمنف كنترل

 40 و 20با اثر دوز  Hcrt نژ ینسب  انی ب نی انگی م  -4ودارنم

 يیصحرا يهاموش پوتالاموسی ه در نی فورمونونت  کروگرمی م 

ارائه شده انحراف معیار ± نی انگی به صورت م  جي. نتااسترس مدل

 آزمون و طرفهکي يآنوا با هاداده زی آنال .≥01/0Pو  =5nاست. 

 ؛&& ،یمنف كنترلنسبت به گروه  ؛**شد انجام یتوك یب ی تعق

 .مثبت كنترله ونسبت به گر
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 40و  20با اثر دوز  CGRP ژن ینسب  انی ب نی انگی م -5نمودار

مدل  يیصحرا يهاموش پوتالاموسی ه در نی فورمونونت  کروگرمی م 

ارائه شده است انحراف معیار ± نی انگی به صورت م  جياسترس. نتا

5n= و (001/0P≤). ه و آزمون طرف کي يبا آنوا هاداده زی آنال

 ؛&&& ،یمنف كنترلبت به گروه سن ؛***انجام شد.  یتوك یب ی قعت

 مثبت. كنترلنسبت به گروه 

 

 بحث
 انیب در  شیافزا جادیا باعث استرس که داد  نشان  حاضر  مطالعه

نشان داده   زین  یمطالعات قبل  .شودیم  پوتالاموسیهدر    نیارکس  ژن

 هندکن  مهار   استرس  ای  یحرکتیب  استرس  مانند  حاد،  استرسبودند  

 دهدیم شیافزا را نیارکس انیب  سطح  و  نیکسار   یهانورون  تیفعال

 ریتأث  یکیولوژیب  ستمیس یعیطب  یولوژیزیف  بر  استرس(.  17)

 زااسترس  یدادهایرو  معرض  در   حد  از   شیب  گرفتن  قرار .  گذاردیم

 اختلال  ،یافسردگ  جمله  از   یرفتار   اختلالات  جادیا  باعث  یزندگ

 دشویم  یاضطراب  اختلالات  و  (1DPTS)  سانحه  از   پس  ساستر

 اضطراب، به منجر است ممکن مدت یطولان استرس نیهمچن (.12)

 به یافسردگ  زهامرو  .شود  یسلامت  مشکلات  ریسا  و  یافسردگ  ترس،

 منجر مکرر  استرس. است شده لیتبد روان سلامت  جیرا  مشکل  کی

 محور  میتنظ در  اختلال شود،یم HPA مدت یطولان شدن  فعال  به

 و  یافسردگ  به  ابتلا  خطر(  HPA)  آدرنال-زیپوفیه-وتالاموسپیه

 ستمیس در  راتییتغ بر  علاوه.  دهدیم  شیافزا  را  یاضطراب  اختلالات

 اختلالات  در   نیارکس  ستمیس  میتنظ  در   اختلال  کوسترون،یکورت

 پاسخ  در   HPA  محور (.  17،18)  دارد  نقش  استرس  با  مرتبط
 

1- Post-Traumatic Stress Disorder 

 توسط  ACTH  ترشح.  ددار   نقش  یروان  و  یکیولوژیزیف  یزااسترس

( CRH)  نیکوتروپیکورت  کنندهآزاد  هورمون  قیطر  از   سالاموپوتیه

 که  اندداده  نشان  گذشته  مطالعات  نیهمچن(.  19)  شودیم  میتنظ

 (.17) دارد مزمن و حاد استرس در  یمهم نقش نیارکس

 یاضطراب  یرفتارها  استرس،  تحت  یهاموش  حاضر،  مطالعه  در 

 درمانن، مکاراو ه wangمطالعه  در . دنددا نشان  خود  از   را  یآشکار 

ت  با  ن،یفورمونونت  با ارژ  یمیظننقش  گلوتاماترژ  کیگابا   کیو 

 که است شده  ثابت(.  8) داد  نیتسک  هاموش در   را یاضطراب  یرفتارها

 یهاتست در  را اضطراب زانیم و  دارد  یاستروژن  تیفعال  نیفورمونونت

 نیهمچن  (.20)  کندیم  لیتعد  استرس  به  طمربو  یرفتار 

موشهمکار و     blakeمطالعه که  داد  نشان   میرژ  با  که  ییهاان 

 توجه قابل کاهش ،گرفتند  قرار   درمان  تحت  بالا  تواستروژنیف  ییغذا

 مطالعه با همسو که دادند نشان را یاجبار  یشنا آزمون در   یحرکتیب

ای  نیهمچن(.  21)  بود  ما داد  مطالعه  انشان   تزریق  که  سته 

مو  نیفورمونونت ناشی    یهاشبه  اضطراب  در دچار   به  منجر  داز 

 در  درمان تحت یهاگروه در  یاضطراب  علائم  از   یتوجه  قابلکاهش  

از    شودیم  کنترل  گروه  با  سهیمقا  کندیم  حمایت  ما  یهاافتهیکه 

(22.)   

 تعامل در  نیارکس نورون با  پوتالاموسیه  در   CRH  یهانورون

بقر  .هستند منجر  استرس  معرض  در  گرفتن  افزاار   تیفعال  شیه 

 تیفعال  کیتحر  باعث  خود  نوبه  به  که  شده  CRH  یاهنورون

 است داده نشان مطالعات نیهمچن(. 23) شودیم  نیارکس  یهانورون

کننده    یهانورون  ونیزاسیدپلار   که  شیافزا  جهینت   Aنیارکسسنتز 

 یبرا نیارکس و اتگلوتام برهمکنش  نیهمچن  است،  گلوتامات  انتشار 

انتقال دهنده   (.24)  است  یضرور   نیارکس  ییزااضطراب  اثرات گابا 

 کیاپت  شیپ  هیناح  در   یکیگابارژ  یهانوروناست.    یمهار   یعصب

 نیارکس  یهانورون  به  را  میمستق  یمهار   یهاگنالیس  پوتالاموسیه

 (.25) فرستندیم

قبل فورمونونت  یمطالعات  که  داد  ضد   نینشان  اثرات 

گابارژ  یکیاماترژگلوت ف  یکیو  نورون  نیورمونونتدارد.   ابربر  در   هااز 

 ید-لیمت یکیگلوتاماترژ رندهیگ  یهاتیفعال  شیافزااز    یناش  آپوپتوز 

مطالعه یک    نی(. همچن6)  کندیمحافظت م  (NMDA)  آسپارتات
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ناش  نیفورمونونت  یاضطرابضدثر    گذشته موش  مدل   قیتزر از    یدر 

تا  کوسترونیکورت  قیتزر   ادد  نشان  ما  جینتا(.  26)  است  ردهک  دییرا 

 یهاموش  در   را  نیارکس  یهاژن  انیب  نیونونتفورم  یمغز  داخل

احتمالاً  ییصحرا داد.  کاهش  استرس  با سرکوب   نیفورمونونت  مدل 

 یکیگاباارژ  یهانورون  کیتحر  و  یکیگلوتاماترژ  ستمیس  تیفعال

ساز   منجر آزاد  کاهش  به دنبال آن س  شودیم  CRH  یبه  طح که 

 . دابییکاهش م نیارکس ژن انیب

در  CGRP ژن انیب نیانگیم که ادد شانن حاضر مطالعه جینتا

 مطالعات با مطابق ما افتهی. ابدییم شیافزا استرس تحت   یهاموش

 پاسخ در  CGRP یهانورون  تیفعال  دهدیم  نشان  که  است  گذشته

 نیونونتفورم یداخل مغز قی(. تزر 27،15)  ابدییم  شیافزا  استرس  به

 گروه  با  هسیمقا  در   یدار یمعن  طور به  را  CGRP  ژن  انیب  نیانگیم

 CGRP  که  است  دادهنشان    مطالعات.  داد  کاهشمثبت    کنترل

 سطح  شیافزا  با  HPA  محور   کیتحر  قیطر  از   را  یاسترس  پاسخ

 (. 28) کندیم جادیا CRH و  کوسترونیکورت

 یسرم  سطوح  که  است  زوفلاونیا  ینوع  نیفورمونونت

 از  تقمش کینوروتروف فاکتور  دهرنیگ انیب و کاهش  را  کوسترونیتکور 

 کننده  محافظت  خواص(.  26)  دهدیم  شیافزا  را(  1BDNF)  مغز

 یمار یب  جمله  از   متعدد  یعصب  اختلالات  در   نیفورمونونت  یعصب

 و  اضطراب  ک،یترومات  یمغز  بیآس  ،یمغز  یسکمیا  مر،یآلزا

اثرات  است  شده  مشاهده  یافسردگ  از   یحد  تا  نیونونتفورم  دیمف. 

 ریمس  با  همراه  ویداتیاکس  استرس  و  یعصب  لتهابا  کاهش قیطر

 رندهیگ  ستمیس(.  29)  است  شده  یبررس  مربوطه  نگیگنالیس

mGluR7  یاضطراب  اختلالات  یبرا  یجذاب  هدف   است  ممکن 

 مدار   در   مکان  نیچند  در   رندهیگ  نیا  یهاکننده  لیتعد  رایز   باشد،

کاتیونی گیرنده گذ.  ارندد  نقش  یاضطراب  و  یعاطف  یعصب را کانال 

)2TRP(  یهاکانال  یساز فعال  است،  مغز  در   تگلوتاما  واسطه 

TRP  شدن  آزاد  باعث  تواندیم  CGRP  اثرات ن،ی(. بنابرا30)  شود 

کاهش   التهاب،  کاهش  لیدل  به  تواندیم  نیفورمونونت  اضطرابضد

افزا  یعصب  یریپذ  کیتحر  کاهش  و  HPAمحور    تیفعال  شیبا 

BDNF   رندهیگ  مهار   قیطر  از  NMDA  در امات  گلوت 
 

1- Brain-Derived Neurotrophic Factor 

2- Transient Receptor Potential 

 (. 8)  شود اعمال  استرس مدل  ییصحرا  یهاشمو  پوتالاموسیه

  

 گیرینتیجه
 یاضطرابضد  اثرات  بار   نیاول  یبرا  مطالعه  نیا  مجموع،  در 

 حاضر، پژوهش در   .داد  نشان  ییصحرا  یهاموش  در   را  نیفورمونونت

 یهاژن  انیب کاهش موجب  نیفورمونونت  یمغز بطن داخل قیتزر 

CGRP  حرکتییب ترساس مدل ییصحرا یهاموش ر د ،نیارکس  و 

 قیطر  از   تواندیم  احتمالاً  نیفورمونونت  یاضطرابضداثرات    .دیگرد

 شود. اعمال CRH یبالادست  یهانورون انیب کاهش

 

 رتقدیر و تشکّ

از مقاله    نیا عنوان    رساله  مستخرج  اثرات   یبررس  "تحت 

ب  نیفورمونونت  یبه ژن کلس  وابسته  دیو پپت  نیارکس   هایژن  انیبر 

مو  نیتون در سال   تصویب شده  "مدل استرس    ییصحرا  هایشدر 

دکتر  1400 مقطع  پورپوزال    یدر  کد   باشدیم  1400/د/5764/13با 

حما با  در  سندگانینو اجرا شده است.  یلیدانشگاه محقق اردب  تیکه 

ا معنو  یمال  یهاتیحما  از پژوهش    نیانجام  معاونت   بخش  یو 

 .کنندیم  یر گزاسپاس یلیاردب محققه دانشگا یفناور پژوهش و 

 

 ملاحظات اخلاقی

 یلیاردب محقق دانشگاه مصوب اخلاق تهیکم توسط مطالعه نیا

(IR.UMA.REC.1400.028 )شد دییأت. 

 

 حمایت مالی

 .شد انجام یلیاردب محقق دانشگاه یمال تیحما با حاضر مطالعه
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 یدمحمو بایفر: کار  روش – دهیا یحطرا
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 الهه -یخزعل ونیهما  ،یمحمود  بایفر:    هاداده  لیتحل  و  هیتجز

 رتیبص

 یمحمود بایفر: نظارت
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