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 چکیده

 چکیده

های نر  های اکسیداتیو در رتسینئول بر رفتار اضطرابی و استرس 8و  1ایبوپروفن به تنهایی و همراه با  هدف از این پژوهش، بررسی اثرات

، گووروه  5سر رت به شش گروه مساوی  شامل گروه کنترل )نرمال سالین(، گروه ایبوووپروفن، گووروه سووینئول   36بود. برای این منظور ابتدا 

موودت چهووار هفتووه  صووفاقی بهشکل درونبرای القاء هایپرآمونمیا آمونیوم استات به ایبوپروفن تقسیم شدند.  –و گروه سینئول    10سینئول  

  5میزان ایبوووپروفن، سووینئول بووه گوورممیلی 15میزان گروه ها به ترتیب سالین نرمال، ایبوپروفن به  مدت دو هفتهتزریق گردید و سپس به

گرم به ترتیب سینئول و ایبوپروفن بووه ازای هوور کیلوووگرم وزن  میلی 15و  10میزان و ، روزانه به گرممیلی 10یزان م، سینئول به گرممیلی

علاوه مرتفع استفاده شد. میووزان آنووزیم  بدن دریافت کردند. برای بررسی حافظه فضایی از ماز آبی موریس و برای ارزیابی اضطراب از ماز به

-Realبووا روش    IL-1βو    IL-6هووای  گیری شد. میزان بیان ژنهای اکسیداتیو اندازهگلوتاتیون ردوکتاز به منظور بررسی شاخص استرس

time PCR  داری حافظووه  طور معنوویبووه  نسبت به گروه هایپرآمونمیووا  در مغز ارزیابی شد. نتایج این پژوهش نشان داد در گروه ایبوپروفن

(. در  <05/0Pداری در میزان آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز دیده نشوود)(، ولی تغییر معنی>01/0Pفضایی بهبود و رفتار اضطرابی کاهش یافت )

دار در آنووزیم گلوتوواتیون ردوکتوواز مشوواهده گردیوود  های فوووق، افووزایش معنوویبر بهبود شوواخصعلاوه 10گروه ایبوپروفن همراه با سینئول 

(01/0P<  سطح بیان ژن .)IL-6    وIL-1β  10سووینئول-و گووروه ایبوووپروفن  10، سینئول5کننده ایبوپروفن، سینئول  های دریافتدر گروه  

  دهنوود کووه ترکیووب(.  این نتایج نشان می>01/0Pداری کاهش یافت )طور معنینسبت به گروه هایپرآمونیا به 6میزان بیان ژن اینترلوکین 

گووردد، لووذا ممکوون  های اکسیداتیو نیز میاسترس  بر بهبود حافظه فضایی و کاهش اضطراب، باعث کاهشهمراه با سینئول علاوه ایبوپروفن

 است استفاده توام این دو ترکیب در بهبود اختلالات شناختی و اضطراب ناشی از هایپرآمونمیا مفید باشد.

 سینئول  8و    1،  بوپروفنیا اضطراب،  ،ردوکتاز  ونیهایپرآمونمیا، گلوتاتهای کلیدی: واژه

 

 مقدمه

های شدید کبدی مانند سیروز ممکون در اغلب بیماری

است افزایش میزان آمونیاک خون یا هایپرآمونمیوا موجوب 

. انسوفالوپاتی کبودی (25)بروز انسفالوپاتی کبودی گوردد  

نوعی از اختلال در عملکرد مغز است که در نتیجوه تغییور 

در متابولیسووم نیتووروژن و افووزایش آمونیوواک بووه علووت 

. در اثوور (19)گوردد هوای شودید کبودی ایجواد میبیماری

شوکل اوره از بودن نارسایی شدید کبود، دفوع آمونیواک به

شود. هایپرآمونمیا و التهاب از دلایل اخوتلال در مختل می

های سیستم عصبی هستند. افزایش بیش از عملکرد نورون

اندازه آمونیاک و التهواب ناشوی از آن، از طریوق تواثیر بور 

های سیستم عصبی مرکوزی موجوب اخوتلال در رسانپیام

ی خواب و بیوداری، کواهش عملکردهوای شوناختی چرخه

هوای مانند یادگیری و حافظه و همچنین تواثیر بور فعالیت

های مغز آستروسیت  در این شرایط،  .(27گردد  حرکتی می

های عصوبی، آمونیواک را بوه به منظور محافظت از سولول
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 در رت هایپرآمونمیا نئولیس 8و   1و   بوپروفنیا اثرات

ی خوود کنند. افزایش گلوتامین به نوبهگلوتامین تبدیل می

بوافتی موجب تغییراتی در فشار اسمزی و حجم موایع میان

بر این، افوزایش میوزان آمونیواک در شود. علاوهدر مغز می

های ایمنی و القای التهاب عصوبی مغز باعث تحریک سلول

 .(1)گردد  می

های اکسویداتیو نقوش مهموی در آنسوفالوپاتی استرس

کبدی دارنود. افوزایش آمونیواک در مغوز موجوب افوزایش 

های آزاد و آسویب بوه اجوزای سولول و در نهایوت رادیکال

. (2)گووردد های عصووبی میاخووتلال در عملکوورد سوولول

های آزاد است و گلوتاتیون ترکیب مهمی در حذف رادیکال

های اکسوویداتیو نقووش مهمووی دارد. در کوواهش اسووترس

ها روی مدل حیوانی بیمواری آنسوفالوپاتی کبودی پژوهش

دهد که در این بیماری، میزان گلوتاتیون در مغوز نشان می

ی اثورات هایپرآمونمیوا در دهندهیابد کوه نشوانکاهش می

 .(26)های اکسیداتیو است ایجاد استرس

ها بر نقش التهاب در انسفالوپاتی کبدی تاکیود پژوهش

التهوابی و کنند. التهاب ناشی از آزادسازی عوامول پیشمی

اسووت.  IL-1βو  IL-6و  TNFαهایی ماننوود سووایتوکاین

عوامل التهابی با تغییر در سد خونی مغوزی موجوب ایجواد 

اختلال در متابولیسم نورون ها، فرایندهای عصبی و مورگ 

 .(29,  5)گردند  سلولی می

های التهوابی اسوت. ، یکی از سوایتوکاین  6اینترلوکین  

در بیماران مبتلا به   IL-6دهند میزان  ها نشان میپژوهش

هایپرآمونمیا نسبت به افراد سالم بالاتر اسوت، لوذا ممکون 

با بروز انسفالوپاتی کبدی ارتباط داشوته باشود   IL-6است  

است که بور   IL-1βهای التهابی  . از دیگر سایتوکاین(21)

عملکرد سیستم عصبی مرکزی تاثیر دارد. این سوایتوکاین 

موجب اخوتلالات شوناختی و بوروز اخولال در یوادگیری و 

 .(10)شود  حافظه فضایی می

سووینئول ترکیبووی بووا منشووا گیوواهی و از نظوور  8و 1

سوینئول بور  8و  1ساختمانی، نوعی اکسوید تورپن اسوت. 

هوای توانود رادیکالهای اکسیداتیو موثر بوده و میاسترس

آزاد را حووذف کنوود. همچنووین دارای اثوورات ضوودالتهاب و 

سوینئول محلوول در چربوی   8و  1ضددردی است. ترکیب  

 .(9)است، لذا می تواند از سد خونی مغزی عبور کند  

های آنزیم سیکلواکسیژناز است ایبوپروفن از مهارکننده

دهنود هوا نشوان میکه در مهار التهاب نقش دارد. پژوهش

را کوواهش داده و بوور ایوون هووا ایبوووپروفن التهوواب در نورون

 .(18)های یادگیری را بهبود ببخشد تواند تواناییاساس می

هوای انجوام شوده، هودف از ایون بوه پژوهشبا توجوه  

سوینئول و ایبووپروفن   8  و1پژوهش، ارزیابی اثرات ترکیب  

نور   هوایهای اکسیداتیو در رتبر رفتار اضطرابی و استرس

 نژاد ویستار مبتلا به هایپرآمونمیا بود.

 

 مواد و روش کار

سر رت نر، نژاد ویسوتار   36برای انجام این پژوهش، از  

گورم اسوتفاده شود. حیوانوات از   200-220با وزن تقریبی  

در هوا  ایران خریوداری شودند. رت  -انستیتو پاستور تهران  

سواعت روشونایی و  12خانه شامل شرایط استاندارد حیوان

گراد درجووه سووانتی 22-24سوواعت توواریکی و دمووای  12

شوکل آزادانوه در نگهداری شدند. آب و غذای اسوتاندارد به

ها قورار گرفوت. بوه منظوور عوادت کوردن بوه دسترس آن

خانه نگهوداری حیوانات به مدت دو هفته در حیوان  محیط،

 گروه مساوی تقسیم شدند:  6طور تصادفی به و سپس به

   (C). گروه کنترل 1

 (HA). گروه هایپرآمونمیا 2

. گروه القاء هایپرآمونمیا+ دریافت ایبوپروفن 3

(mg/kg15 )(Ibu) 

( mg/kg5) 5. گروه القاء هایپرآمونمیا+دریافت سینئول 4
(Cin5) 

   10. گروه القاء هایپرآمونمیا+دریافت سینئول 5

 +  mg/kg15. گروه القاء هایپرآمونمیا+دریافت ترکیبی )6

mg/kg10 )(Ibu+Cin10)  : 

های مربوط به کوار ی ملاحظات اخلاقی و پروتکلکلیه

 روی حیوانات آزمایشگاهی رعایت گردید.

میزان هایپرآمونمیووا بووا تزریووق آمونیوووم اسووتات بووه

mmol/kg  5/2   وزن بدن محلول در سالین استریل، یوک

صفاقی و برای چهار هفته متوالی صورت درونبار در روز، به

 .(12)در حیوانات القا گردید  

به منظور عادت کردن به محیط، حیوانات به مودت دو 

(. بعود از 2تا    1خانه نگهداری شدند )هفته  هفته در حیوان

 mmol/kgمیزان  این مدت با تزریق آمونیووم اسوتات بوه

وزن بدن محلول در سالین اسوتریل، یوک بوار در روز،   5/2

صوفاقی و بورای چهوار هفتوه متووالی مودل صورت درونبه

(. گوروه 6توا  3هایپرآمونمیا در حیوانات القا گردید )هفتوه 
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هوای گوروه هایپرآمونمیا هیچ دارویی دریافت نکرد. بوه رت

میزان بوه 5گرم، گروه سینئول میلی  15میزان  ایبوپروفن به

گورم و میلی  10میزان  بوه  10گرم، گوروه سوینئول  میلی  5

 15و    10میزان  همراه بوا ایبووپروفن بوه  10گروه سینئول  

گرم سینئول همراه با ایبوپروفن بوه مودت دو هفتوه، میلی

(. پوس از 8تا    7صفاقی تزریق گردید )هفته  صورت درونبه

( و EPMآن، رفتار اضوطرابی بوا اسوتفاده از مواز مرتفوع )

آزموایش   (MWMفضایی توسط ماز آبی موریس )حافظه  

مدل هایپرآمونمیوا در حیوانوات، بوه   شدند. در پایان القای

های خووون نمونووه گیری غلظووت آمونیوواک،منظووور انوودازه

ها های رفتاری، موشآوری گردید. پس از انجام آزمونجمع

گیری از قلب انجام شد. مغوز با سر زدن قربانی شدند. خون

به منظور بررسی بیان ژن به سرعت جدا و بلافاصوله ها  رت

ها تا زمان انجام در داخل نیتروژن مایع قرار داده شد. نمونه

 نگهوداری  گراددرجوه سوانتی  80آزمایش در دمای منفوی  

 .(18)شدند  

برای ارزیابی میزان اضطراب در حیوانات از دستگاه ماز  

مرتفع  به   Elevated plus maze (EPM) علاوه 

گیری طور گسترده برای اندازهبه  EPMاستفاده شد. تست  

رفتار اضطرابی مانند در پاسخ به یک محیط جدید و ارتفاع  

ها  ورودیشده و تعداد  شود. میزان زمان سپریاستفاده می

های اضطراب عنوان شاخص به بازوهای باز توسط حیوان به

می شاخصدرنظرگرفته  این  بهشود.  از ها  درصدی  عنوان 

های کلی به هر بازو در طول  شده و ورودیکل زمان صرف

شوند. این دستگاه شامل  یقه( بیان میدق  5جلسه آزمون )

متر  سانتی 10متر در سانتی 10یک منطقه مرکزی به ابعاد 

متر عرض  سانتی  50متر پهنا،  سانتی  10با دو بازوی بسته )

( مخالف  باز  بازوی  دو  و  مقابل(  دو طرف  متر  سانتی  10و 

پروپیلن متر( است. جنس این وسیله از پلیسانتی  50پهنا،  

متر بالاتر از سطح سانتی  50است که در حدود  سیاه کدر  

می قرار  وسط  بهها  رتابتدا    گیرد.زمین  در  انفرادی  شکل 

باز قرار داده شده و   دقیقه حیوان آزادانه در   5یک بازوی 

می حرکت  رتآن  که  دفعاتی  تعداد  باز  ها  کرد.  بازوی  به 

می وارد وارد  بسته  بازوی  به  که  دفعاتی  تعداد  شدند، 

ماندند  شدند، مدت زمانی که حیوانات در بازوی باز میمی

ماندند، ثبت  و مدت زمانی که حیوانات در بازوی بسته می 

 . ( 18)گردید 

درصد ورود به بازوی باز = تعداد ورود به بازوی باز تقسیم  

بسته   بازوی  به  ورود  تعداد   + باز  بازوی  به  ورود  تعداد  بر 

 100ضرب در عدد 

باز   بازوی  در  ماندن  مدت   = باز  بازوی  در  ماندن  درصد 

در   ماندن  مدت   + باز  بازوی  در  ماندن  مدت  بر  تقسیم 

 100بازوی بسته ضرب در عدد 

 

 
 

آبی   ماز  از  فضایی  حافظه  و  یادگیری  ارزیابی  برای 

( استفاده  Morris water maze (MWM موریس 

تیره  و  گرد  حوضچه  یک  شامل  دستگاه  این  به شد.  رنگ 

ارتفاع است که  سانتی  60متر قطر و  سانتی  136ابعاد   متر 

( حرارت  درجه  با  آب  سانتی  20  ±  2از  پر  درجه  گراد( 

گردد. یک  شود. این حوضچه به چهار بخش تقسیم میمی

به   غربی  جنوب  چهارم  یک  در  آب  زیر  در  پنهان  سکوی 

میسانتی  12قطر   داده  قرار  آب  زیر  در  این  متر  در  شود. 

روز انجام شد. در طی چهار روز   6پژوهش، آزمون به مدت  

ها چهار بار در روز آموزش داده شدند. در هر بار  اول، موش

موش آزمایش،  بهانجام  موقعیت  ها  در  و  تصادفی  شکل 

شروع متفاوتی )شمال، شرق، جنوب و غرب( در حوضچه 

رها شدند تا سکو را پیدا کنند. در روز پنجم، آزمون برای  

آزمایش،   این  انجام  برای  انجام شد.  ارزیابی حافظه فضایی 

ها در حوضچه رها شدند تا  سکوی پنهان حذف شد و موش

مدت   کنند.  60به  شنا  صرف  ثانیه  زمان  برای مدت  شده 

به مخفی  سکوی  کردن  توانایی پیدا  از  شاخصی  عنوان 

می درنظرگرفته  سکوی  یادگیری  یک  ششم،  روز  در  شود. 

پوشیده  قابل آلومینیومی مشاهده  از فویل  تکه  با یک  شده 

ها  در موقعیت دیگری قرار داده شد تا توانایی بینایی موش

 .(18)بررسی شود 

-BXCO376سوووطح آمونیووواک خوووون بوووا کیوووت 

AMMONIA biorexfars (Iran)  و میووووزان

 NOVOUS, Ratگلوتواتیون ردوکتواز بوا کیوت الایوزا

Glutathione Reductase ELISA  

(Colorimetric) گیری سوواخت کشووور آمریکووا انوودازه
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از بافت مغز از   RNAگردید. همچنین به منظور استخراج  

 ,QIAGENشرکت  RNeasy mini kit کیت تجاری

USA    استفاده شد. پس از استخراجRNA غلظت آن بوا ،

نانومتر بوا دسوتگاه  260استفاده از جذب نور در طول موج 
NanoDrop, Thermoscientific, USA 

بووا کیووت  cDNAگیری گردیوود. پووس از آن سوونتز انوودازه

 cDNA synthesis kit, TAKARA, USAتجاری 

 انجام شد.

زنجیر  واکنش  آزمون  پلیمراز  هاز   Quantitativeای 

real-time polymerase chain reaction   برای

-ILو )   Interleukin 6 (IL-6)ارزیابی میزان بیان ژن  

1β  )Interleukin 1 β    به توجه  با  شد.  استفاده 

 Beta actin (β actinخصوصیات بافت آزمایش شده از  

و به داخلی  کنترل  برای  دار  خانه  ژن  یا  مرجع  ژن  عنوان 

ژن  بیان  بررسی  از  برای   ,ABI-step 1 systemها 

USA    ،و نور ناشی از سایبرگرین، شرکت یکتا تجهیز آزما

ها به ترتیب، واسرشتگی اولیه  ایران استفاده گردید. واکنش

ثانیه، واسرشتگی    10گراد برای  درجه سانتی  95در دمای  

ثانیه و اتصال    5برای    گراددرجه سانتی  95ثانویه در دمای  

مدت   به  گسترش  دمای    34و  در  درجه    60ثانیه 

و  سانتی گردید  تکرار  بار  سه  واکنش  پذیرفت.  انجام  گراد 

انجام شد.    CTΔΔ-2ارزیابی میزان بیان ژن با روش لیواک  

اند  هخلاصه شد  2توالی پرایمرهای استفاده شده در جدول  

(16) .

 

 Real-time PCRتوالی پرایمرهای استفاده شده در   -2جدول 

 
 

انحووراف از  ±صوورت میووانگین نتوایج ایوون پووژوهش به

میانگین نشان داده شده است. به منظور تجزیوه و تحلیول 

اسوتفاده   24ورژن    SPSSنتایج به دست آمده از نرم افزار  

دار ها و وجود اخوتلاف معنویمقایسه بین گروه  شد و برای

-ANOVA oneها از تحلیل واریانس یک طرفوه بین آن

way  و آزمووون تعقیبوویTukey’s post hoc test 

( >05/0Pهوا در سوطح )استفاده گردید. اختلاف بین گروه

 دار بودن درنظرگرفته شد.عنوان سطح معنیبه

 
 

 نتایج

رت  به  هفته  چهار  مدت  به  استات  آمونیوم  ها  تزریق 

افزایش گروه  معنی  باعث  در  سرم  آمونیوم  سطح  در  داری 

کننده آمونیوم استات )هایپرآمونمیا( نسبت به گروه دریافت

( گردید  گروه>01/0Pکنترل  در  دریافت(.   کننده های 

سینئول   سینئول5ایبوپروفن،  ایبوپروفن    10،  گروه    -و 

معنی  10سینئول درکاهش  سرم    داری  آمونیوم  سطح 

گردید مشاهده  هایپرآمونمیا  گروه  به  (  >01/0P) نسبت 

 (.1)نمودار 

 

 

 

 

 

 شماره دسترسی 
طول نوکلئوتید  

 )تعداد(
 نام ژن  توالی پرایمر 

NM_012589.2 149 F: AGCCAGAGTCATTCAGAGCA IL-6 

NM_012589.2 R: TGGTCCTTAGCCACTCCTTC  

NM_031512.2 192 F: GGGATGATGACGACCTGCTA IL-1β 

NM_031512.2 R: TGTCGTTGCTTGTCTCTCCT  

  F: GCCATGGATGACGATATCGCTG β actin 

  R: CCCATACCCACCATCACACC  
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آمونیوم سرم در رت  -1نمودار   بر سطح  استات  آمونیوم  ایبوپروفن    (HA)، هایپرآمونمیا    (C)های کنترل  های گروه تزریق   ،(Ibu)    ،

سینئول  (Cin5)  5سینئول    ،10  (Cin10)    ایبوپروفن گروه  گروه  Cin10+Ibu)  10سینئول    -و  نرمال،  سالین  هایپرآمونمیا  گروه   )

گرم سینئول  میلی 10میزان به  10گرم سینئول، گروه سینئول میلی 5میزان به 5گرم ایبوپروفن، گروه سینئول میلی 15میزان ایبوپروفن به 

بر آمونیوم استات  گرم سینئول همراه با ایبوپروفن به ازای هر کیلوگرم وزن بدن علاوه میلی 15و  10میزان  ایبوپروفن، به -و گروه سینئول 

دار  ی تفاوت آماری معنیدهنده نشان   ##( با گروه هایپرآمونمیاست.  >01/0Pدار )ی تفاوت آماری معنیدهندهدریافت کردند. ** نشان 

(01/0P<  با گروه کنترل ) .است 

 

شده و تعداد ورود به بازوهای بواز در درصد زمان صرف

کننوده آمونیووم اسوتات علاوه مرتفع در گروه دریافتماز به

داری طور معنوی)هایپرآمونمیا( نسبت به گوروه کنتورل بوه

های ایبوپروفن، سوینئول گروه  (. در>01/0Pکاهش یافت )

درصود زموان  10سینئول-و گروه ایبوپروفن  10، سینئول5

( و تعووداد ورود بووه بازوهووای بوواز در >01/0Pشووده )صرف

علاوه مرتفع نسوبت بوه گوروه هایپرآمونمیوا دستگاه ماز به

 (. 2( )نمودار >01/0Pداری افزایش یافت )طور معنیبه

 
 ب الف

( ،  Cهای کنترل )های گروه علاوه مرتفع در رتشده )الف( و تعداد ورود به بازوهای باز )ب( در ماز بهنتایج درصد زمان صرف   -2نمودار  

( .  Cin10+Ibu)10سینئول    -( و گروه ایبوپروفن  Cin10)  10( ، سینئولCin5)  5( ، سینئول  Ibu( ، ایبوپروفن )HAهایپرآمونمیا )

به  ایبوپروفن  گروه  نرمال،  سالین  هایپرآمونمیا  سینئول  میلی  15میزان  گروه  گروه  ایبوپروفن،  گروه  میلی  5میزان  به  5گرم  سینئول،  گرم 

گرم سینئول همراه با ایبوپروفن به ازای هر  میلی  15و    10میزان  ایبوپروفن، به  -گرم سینئول و گروه سینئول  میلی  10میزان  به  10سینئول  

است.  ( با گروه هایپرآمونمیا  >01/0Pدار )ی تفاوت آماری معنیدهندهبر آمونیوم استات دریافت کردند. ** نشانکیلوگرم وزن بدن علاوه 

 است.( با گروه کنترل  >01/0Pدار )ی تفاوت آماری معنیدهندهنشان   ##
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شده برای پیدا کردن سوکوی پنهوان مدت زمان صرف

در ماز آبی مووریس در گوروه آمونیووم اسوتات نسوبت بوه 

(. در >01/0Pداری افوزایش یافووت )طور معنوویکنتورل بوه

 10، سینئول5کننده ایبوپروفن، سینئول  های دریافتگروه

شده توسط مدت زمان صرف  10سینئول-و گروه ایبوپروفن

برای پیودا کوردن سوکوی پنهوان نسوبت بوه گوروه ها  رت

 (>01/0Pداری کواهش یافوت )طور معنویهایپرآمونمیا به

 (.3)نمودار 
 

 

( ، هایپرآمونمیا  Cهای کنترل )های گروه شده برای پیدا کردن سکوی پنهان در ماز آبی موریس در رت نتایج مدت زمان صرف   -3نمودار  

(HA( ایبوپروفن   ،  )Ibu  سینئول  ،  )5  (Cin5سینئول  ،  )10  (Cin10  ایبوپروفن گروه  و  گروه  Cin10+Ibu)  10سینئول    -(   .)

گرم سینئول، گروه سینئول  میلی   5میزان  به   5گرم ایبوپروفن، گروه سینئول  میلی   15میزان  هایپرآمونمیا سالین نرمال، گروه ایبوپروفن به 

سینئول  میلی  10میزان  به  10 گروه  و  سینئول  به  -گرم  هر  میلی  15و    10میزان  ایبوپروفن،  ازای  به  ایبوپروفن  با  همراه  سینئول  گرم 

است.  ( با گروه هایپرآمونمیا  >01/0Pدار)ی تفاوت آماری معنیدهندهنشان   **بر آمونیوم استات دریافت کردند.  کیلوگرم وزن بدن علاوه 

 (.>01/0Pاست )دار با گروه کنترل  ی تفاوت آماری معنیدهندهنشان   ##

 

میزان آنوزیم گلوتواتیون ردوکتواز در گوروه آمونیووم 

داری کواهش طور معنویاستات نسبت به گروه کنتورل بوه

کننوده ایبووپروفن، هوای دریافت(. در گروه>01/0Pیافت )

 10سووینئول-و گووروه ایبوووپروفن 10، سووینئول5سووینئول 

میزان آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز نسبت به گروه هایپرآمونمیا 

 (.4( )نمودار >05/0Pداری افزایش یافت)طور معنیبه

 

 

  5( ، سینئول  Ibu( ، ایبوپروفن )HA( ، هایپرآمونمیا )Cهای کنترل )های گروه نتایج میزان آنزیم گلوتاتیون ردوکتاز در رت   -4نمودار  

(Cin5سینئول  ،  )10  (Cin10  ایبوپروفن گروه  و  ایبوپروفن  Cin10+Ibu)  10سینئول    -(  گروه  نرمال،  سالین  هایپرآمونمیا  گروه   .)

گرم سینئول و گروه  میلی  10میزان  به  10گرم سینئول، گروه سینئول  میلی  5میزان  به  5گرم ایبوپروفن، گروه سینئول  میلی  15میزان  به

دریافت  بر آمونیوم استات  گرم سینئول همراه با ایبوپروفن به ازای هر کیلوگرم وزن بدن علاوه میلی  15و   10میزان    ایبوپروفن، به  -سینئول  

(  >01/0Pدار )ی تفاوت آماری معنیدهندهنشان  ##با گروه هایپرآمونمیاست.  (>05/0P)دار ی تفاوت آماری معنیدهنده نشان *کردند. 

 است. با گروه کنترل  
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در بافت مغز در گوروه آمونیووم   IL-6سطح بیان ژن  

داری افوزایش یافوت طور معنویاستات نسبت به کنترل به

(01/0P<در گروه .)کننده ایبوپروفن، سینئول های دریافت

میوزان بیوان   10سینئول-و گروه ایبوپروفن  10، سینئول5

طور نسووبت بووه گووروه هایپرآمونمیووا بووه 6ژن اینترلوووکین 

 (.5( )نمودار >01/0Pداری کاهش یافت )معنی

 
( ، سینئول  Ibu( ، ایبوپروفن )HA( ، هایپرآمونمیا )Cهای کنترل )های گروه در بافت مغز در رت  IL-6نتایج سطح بیان ژن    -5نمودار 

5  (Cin5سینئول ، )10  (Cin10  و گروه ایبوپروفن )-    10سینئول  (Cin10+Ibu)  گروه هایپرآمونمیا سالین نرمال، گروه ایبوپروفن .

گرم سینئول و گروه  میلی  10میزان  به  10گرم سینئول، گروه سینئول  میلی  5میزان  به  5گرم ایبوپروفن، گروه سینئول  میلی  15میزان  به

بر آمونیوم استات دریافت  گرم سینئول همراه با ایبوپروفن به ازای هر کیلوگرم وزن بدن علاوه میلی  15و    10میزان  ایبوپروفن، به   -سینئول  

 ( با گروه هایپرآمونمیاست. >01/0Pدار)ی تفاوت آماری معنیدهنده نشان   **کردند.  

 است. با گروه کنترل    (>01/0Pدار )معنی  یی تفاوت آمار دهندهنشان   ##

 

بافت مغز در گروه آمونیوم   IL-1βسطح بیان ژن   در 

به کنترل  گروه  به  نسبت  معنیاستات  افزایش طور  داری 

( گروه>01/0Pیافت  در  دریافت(.  ایبوپروفن،  های  کننده 

سینئول5سینئول   ایبوپروفن  10،  گروه    10سینئول-و 

طور نسبت به گروه هایپرآمونمیا به  IL-1βمیزان بیان ژن  

 (. 6( )نمودار >01/0Pداری کاهش یافت )معنی

 

 

ژن      -6نمودار   بیان  سطح  رت   IL-1βنتایج  در  مغز  بافت  گروه در  )های  کنترل  ) Cهای  هایپرآمونمیا   ،  )HA( ایبوپروفن   ،  )Ibu  ،  )

سینئولCin5)  5سینئول    ،  )10   (Cin10  ایبوپروفن گروه  و  گروه  Cin10+Ibu)10سینئول    -(  نرمال،  سالین  هایپرآمونمیا  گروه   .  )

گرم سینئول  میلی 10میزان به  10گرم سینئول، گروه سینئول میلی 5میزان به 5گرم ایبوپروفن، گروه سینئول میلی 15میزان ایبوپروفن به 

بر آمونیوم استات  گرم سینئول همراه با ایبوپروفن به ازای هر کیلوگرم وزن بدن علاوه میلی  15و    10میزان  ایبوپروفن، به   -و گروه سینئول  

نشان  آماری معنیدهندهدریافت کردند. **  تفاوت  آماری معنیدهنده نشان   ##(با گروه هایپرآمونمیاست.  >01/0Pدار )ی  تفاوت  دار  ی 

(01/0P<  با گروه کنترل ) .است 
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 بحث

هایپرآمونمیوا باعوث   اندهگذشته نشان داد  هایپژوهش

هووا ایجوواد اخووتلالات شووناختی و رفتووار اضووطرابی در رت

هووا، نتووایج ایوون . هماهنووگ بووا ایوون پژوهش(18)شووود می

پژوهش نشوان داد هایپرآمونمیوا باعوث ایجواد اخوتلال در 

های حافظووه فضووایی و بووروز اضووطراب همووراه بووا اسووترس

های رفتاری گردید که آزمونها  اکسیداتیو و التهاب در رت

 کنند.میهای بیوشیمیایی نیز آن را تایید  و آزمایش

نتایج این پژوهش نشان داد اختلال عملکرد حافظوه و 

یادگیری فضایی ناشی از هایپرآمونمیا، با مصرف سینئول و 

یابوود. هایپرآمونمیووا موجووب التهوواب ایبوووپروفن بهبووود می

شووود. افووزایش آمونیوواک التهوواب عصووبی را در عصووبی می

مناطقی مانند مخچوه، هیپوکاموپ و قشور پویش پیشوانی 

کنود و باعوث اخوتلال در توانوایی یووادگیری و تحریوک می

هوا نشوان . پژوهش(18)شوود  میهوا  حافظه فضایی در رت

اکسوویدانی دهود ترکیبووات بووا اثورات ضوودالتهابی و آنتیمی

هوای آزاد اثرات نوروپروتکتیو داشته لوذا بوا حوذف رادیکال

های اکسویداتیو و بهبوود اکسیژن موجب کواهش اسوترس

. (15)شوووند اخووتلالات یووادگیری و حافظووه فضووایی می

اکسیدانی و ضدالتهابی اسوت سینئول ترکیبی با اثرات آنتی

. (4)گووردد های اکسوویداتیو میو موجووب کوواهش اسووترس

در هوا  التهاب از عوامل مهمی است کوه بور عملکورد نورون

سیستم عصبی تاثیر گذاشته و موجب اخوتلالات شوناختی 

شود. هایپرآمونمیا میزان فعالیوت در انسفالوپاتی کبدی می

دهد. ایبووپروفن آنزیم سیکلواکسیژناز در مغز را افزایش می

دارویی با اثرات مهاری بور فعالیوت آنوزیم سیکلواکسویژناز 

گوردد. است که بر همین اساس موجب کاهش التهواب می

های سیسوتم عصوبی اثرات ضدالتهابی ایبوپروفن در سلول

. (3)گوردد  باعث بهبود اختلالات شوناختی و یوادگیری می

ها و با توجه به نتوایج ایون پوژوهش، مطابق با این پژوهش

بهبود اختلال عملکرد حافظوه و یوادگیری فضوایی ممکون 

 سوینئول و ضودالتهابی  اکسویدانیاست به علت اثرات آنتی

 ایبوپروفن باشد.

های این پژوهش، هایپرآمونمیا موجوب با توجه به یافته

بروز اضطراب و مصرف سینئول و ایبوپروفن موجب کاهش 

رفتار اضطرابی در حیوانات گردید. هایپرآمونمیوا از عوامول 

هایپرآمونمیا   ایجاد التهاب در سیستم عصبی مرکزی است.

های التهوابی را افوزایش پاسوخهوا  با فعال کردن میکروگلیا

تووورم  دهوود. در همووین حووال، هایپرآمونمیووا باعووثمی

هوا گردیوده و بوا و ایجاد تغییر در فعالیت آنها  آستروسیت

های التهابی موجب بروز اخوتلال افزایش میزان سایتوکاین

. (12)گووردد در عملکوورد مغووز و رفتووار غیرطبیعووی می

دهد سینئول ترکیبی گیاهی است کوه ها نشان میپژوهش

گوردد. در حیوانات آزمایشگاهی موجب کاهش التهواب می

های التهابی مانند سینئول با کاهش تولید عوامل و میانجی

IL-1β (27)گووذارد هووای التهووابی توواثیر میبوور واکنش .

هایپرآمونمیا بر میکروگلیاها در مغز اثر تحریکوی داشوته و 

و ایجاد   IL-1βموجب افزایش تولید عوامل التهابی مانند   

گردد. ایبوپروفن ترکیبوی بوا اثورات ضودالتهابی التهاب می

اسووت. ایبوووپروفن بووا کوواهش التهوواب و کوواهش تحریووک 

موجوب بهبوود التهواب نوورونی و اخوتلالات هوا، میکروگلیا

هوا و بوا راسوتا بوا ایون پژوهش. هم(25)گردد  شناختی می

توجه به نتوایج بوه دسوت آموده از ایون پوژوهش، کواهش 

اضطراب و بهبود رفتار اضطرابی ممکن است به علت اثرات 

 ضدالتهابی سینئول و همچنین ایبوپروفن باشد.

اسواس نتوایج ایون پوژوهش، کواهش میوزان آنوزیم بر  

گلوتاتیون ردوکتاز ناشی از هایپرآمونمیا با مصرف ترکیبات 

نشوان  هوایابود. پژوهشسوینئول و ایبووپروفن افوزایش می

های اکسیداتیو در پاتوژنز سمیت ناشوی از دهد استرسمی

هایپرآمونمیا نقوش مهموی دارد. هایپرآمونمیوا بوا تحریوک 

در بافت سیستم عصوبی موجوب توورم ایون ها  آستروسیت

. (11گوردد  های آزاد اکسویژن میو ایجاد رادیکالها  سلول

های اکسویداتیو و های گذشوته، اسوترسبر اساس پژوهش

های آزاد اکسیژن موجب پراکسیداسویون لیپیودی رادیکال

سووینئول، ترکیبووی گیوواهی و از دسووته  8و  1گردنوود. می

هاسوووت کوووه دارای خاصووویت ضووودالتهابی و مونوترپن

. سووینئول از طریووق اثوورات (14)اکسوویدانی اسووت آنتی

هوای آزاد اکسویژن اکسیدانی خود و با کاهش رادیکالآنتی

های اکسوویداتیو و کوواهش التهوواب موجووب مهووار اسووترس

هوووای . سوووینئول موجوووب افوووزایش آنزیم(7)شوووود می

. (23)گوردد  اکسیدانی ماننود گلوتواتیون ردوکتواز میآنتی

 یکی از دلایل بروز اخوتلال در عملکوردها  التهاب در نورون

و بروز اختلالات شناختی است کوه در هایپرآمونمیوا   هاآن

ترکیبی بوا اثورات ضودالتهابی و از  شود. ایبوپروفندیده می

استروئیدی است که بوا کواهش التهواب دسته داروهای غیر

اخووتلالات شووناختی و یووادگیری ناشووی از هایپرآمونمیووا را 
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ها و با توجوه و . براساس این پژوهش(20)بخشد  بهبود می

های راسووتا بووا نتووایج ایوون پووژوهش، کوواهش اسووترسهم

اکسیداتیو در هایپرآمونمیا ممکون اسوت بوه دلیول اثورات 

اکسیدانی و ضدالتهابی ترکیبات سینئول و ایبووپروفن آنتی

 باشد.

های این پژوهش نشان داد هایپرآمونمیوا موجوب یافته

شد ولی مصورف سوینئول و   IL-6افزایش میزان بیان ژن  

ایبوپروفن باعث کاهش میزان بیان این ژن گردید. نارسایی 

کبد ممکن است منجور بوه انسوفالوپاتی کبودی و افوزایش 

فاکتورهای التهابی گردد. در هایپرآمونمیای موزمن، میوزان 

هوا . پژوهش(24)یابد  افزایش می  IL-6سایتوکاین التهابی  

اکسیدانی و سینئول دارای اثرات آنتی  8و    1دهد  نشان می

های اکسوویداتیو و التهوواب را ضوودالتهابی بوووده و اسووترس

سوووینئول موجوووب کووواهش  8و  1دهووود. کووواهش می

گوردد می IL-1β, IL-6های التهابی از جملوه سایتوکاین

در سیستم عصبی در ایجواد ها  . فعال شدن میکروگلیا(13)

التهاب نقش دارد. ایبوپروفن ترکیبی با خاصت ضودالتهابی 

از دسووته داروهووای ضوودالتهاب غیراسووتروئیدی اسووت کووه 

های عصوبی از تواند در کواهش التهواب و رفتوار سولولمی

موثر باشد ها  طریق کاهش عوامل التهابی و مهار میکروگلیا

هوا و بوا توجوه بوه نتوایج ایون . مطابق بوا ایون پژوهش(6)

های التهابی ممکن است بوه علوت پژوهش، کاهش بیان ژن

اکسویدانی و ضودالتهابی مربووط بوه سوینئول و اثرات آنتی

 ایبوپروفن باشد.

این پوژوهش، در اثور هایپرآمونمیوا های  بر اساس یافته

افزایش یافت ولوی هور دو ترکیوب   IL-1βمیزان بیان ژن  

سینئول و ایبوپروفن باعوث کواهش میوزان بیوان ایون ژن 

هووای گذشووته، هایپرآمونمیووا گردیدنوود. بوور اسوواس پژوهش

موجب فعال شدن میکروگلیاها، التهاب در مغوز و افوزایش 

گوردد کوه در بوروز اخوتلال در می  IL-1βمیزان بیان ژن  

. سینئول بوا توجوه بوه اثورات (8)عملکرد مغز نقش دارند  

اکسوویدانی خووود بوور میووزان تولیوود ضوودالتهابی و آنتی

هوای التهابی تاثیر گذاشته و میزان بیان ژنهای  سایتوکاین

IL-1β, IL-6 از طوورف دیگوور (17)دهوود را کوواهش می .

های التهوابی، سونتز دهود سوایتوکاینها نشوان میپژوهش

از طریوق دهند. ایبووپروفن  را افزایش میها  پروستاگلاندین

مهوووار آنوووزیم سیکلواکسووویژناز، موجوووب مهوووار سووونتز 

ها شووده و دارای اثوورات ضوودالتهابی اسووت. پروسووتاگلاندین

های تواند با کاهش میوزان بیوان سوایتوکاینایبوپروفن می

. (22)التهاب را کاهش دهد    IL-1βو    IL-6التهابی مانند  

ها و با توجه به نتوایج ایون پوژوهش، مطابق با این پژوهش

ممکون اسوت بوه علوت اثورات   IL-1βکاهش در بیان ژن  

اکسیدانی و ضدالتهابی سینئول و همچنین ایبووپروفن آنتی

 باشد.

دهد با مصرف سینئول میهای این پژوهش نشان  یافته

های مبتلا بوه هایپرآمونمیوا، هموراه بوا و ایبوپروفن در رت

های اکسیداتیو و میزان بیان عوامل التهابی، کاهش استرس

رفتووار اضووطرابی کوواهش و اخووتلالات یووادگیری و حافظووه 

های رسود اسوترسمییابود؛ لوذا بوه نظور فضایی بهبود می

اکسیداتیو و التهاب در بروز اضطراب و اختلالات یوادگیری 

زموان موثر هستند. بر این اساس ممکون اسوت مصورف هم

سینئول و ایبوپروفن در بهبود اختلالات رفتاری و اضطرابی 

 در بیماران مبتلا به آنسفالوپاتی کبدی موثر باشد.

این پژوهش در محل آزمایشگاه وابسته به دانشگاه آزاد 

اسلامی کرمانشاه انجام شود و کلیوه ملاحظوات اخلاقوی و 

هووای مربوووط بووه کووار روی حیوانووات آزمایشووگاهی پروتکل

 رعایت گردید.
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Summary 

Summary 

Investigation of ibuprofen (Ibu) alone and in combination with 1,8-cineol (Cin) effects on the anxiety 

behavior and oxidative stress in male rats was aimed in this study. A total of 36 rats were divided into 

six equal groups including the control (recived normal saline), Ibu, Cin5, Cin 10 and Ibu+Cin. Intra-

peritoneal injection of ammonium acetate for 4 weeks was used to induce hyperammonia. The animal 

were then adminstated  with normal saline, 15 mg Ibu, 5 and 10 mg Cin and 10 mg Cin +15 mg 

Ibu/Kg, respectively.  Morris water maze and Elevated plus maze was used respectively for evaluation 

of spatial memory and evaluation of anxiety. Glutathione reductase was measured for evaluation of 

oxidative stress. The expression levels of IL-6 and IL-1β were evaluated using Real-time PCR in brain 

tissue. The results showed a significant increase in spatial memory and a significant decrease in axiety 

behavior (p<0.01) in Ibu group compared to the control group, but no significant change (p>0.05) was 

observed in glutathione reductase levels. In addition to significant increase in spatial memory and 

decrease in anxiety behavior in Ibu-Cin group, a significant increase in glutathione reductase levels 

was seen (p<0.01). The expression level of IL-6 and IL-1β in Ibu- Cin5 and 10, and Ibu+Cin were 

significantly down-regulated compared to the control group. The results showed that the combination 

of Ibu and Cin reduces oxidative stress in addition to spatial memory enhancement and reduction of 

anxiety behavior; therefore, simultaneous application of these two compounds may be beneficial in 

improvement of hyperammonia-induced anxiety and cognitive impairments. 

Keywords: hyperammonia, glutathione reductase, anxiety, ibuprofen, 1,8-cineol. 
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