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تواند باعث مشـكلات شـناختي و رفتاري شـده و بعدا هاي عمومي در دوران پيش از نوجواني ميقرار گرفتن در معرض بيهوشـي زمينه و هدف:
الي ايجاد نمايد. كتامين، يك آنتاگونيسـت گيرنده ، به طور N-Methyl-D-Aspartate (NMDA)  مشـكلات عصـبي رفتاري را در بزرگسـ

شــود. مطالعات گذشــته ارتباط بين قرار گرفتن در معرض بيهوشــي عمومي در نوزادان و  گســترده به عنوان داروي بيهوشــي عمومي اســتفاده مي
اند. مواجهه مكرر با كتامين با كمبودهاي اجتماعي، اختلال حافظه و عوامل كودكان و مشـكلات عصـبي رفتاري در دوران بلوغ آنها را نشـان داده

ر با هدف ارائه ارزيابي ت. مطالعه حاضـ طراب همراه اسـ اجهه مكرر كتامين قبل هاي مورفولوژيكي و عملكردي اثرات بلندمدت موديگري مانند اضـ
  هاي صحرايي نر و ماده انجام شد.از نوجواني و اثرات آن در بزرگسالي در موش

حرايي نر و ماده از  32در اين مطالعه تجربي  روش كار:  ن پيش از نوجواني به طور تصـادفي انتخاب و در  4موش صـ موش مادر متفاوت در سـ
تقسيم شدند. همه حيوانات   روز متوالي) 14ميلي گرم / كيلوگرم/ روزانه در  20چهار گروه نر و ماده كنترل و دريافت كننده كتامين نر و ماده (دوز 

هاي رفتاري ماز  روز پس از آخرين تزريق تحت مراقبت قرار گرفته و سـپس عملكردهاي شـناختي و رفتاري با اسـتفاده از تسـت  35-30به مدت  
ــتخراج و پس از هموژنيزه آبي موريس و زمينه باز مورد ارزيابي قرار گرفتند. پس از انجام تســت ــده و مغز آنها اس هاي رفتاري حيوانات قرباني ش

  ن، فاكتورهاي استرس اكسيداتيو شامل گلوتاتيون و آنزيم سوپر اكسيد ديسموتاز مورد سنجش قرار گرفتند.كرد
ــطراب در حيوانات  هاي ماز آبي موريس و ماز زمينه باز، تفاوت معنيتجزيه و تحليل داده  ها:يافته  ــايي و ميزان اض داري در اختلال حافظه فض

ان داد كه تفاوت معني يداتيو نشـ ترس اكسـ ان داد. نتايج اسـ ه با دريافت كننده كتامين نشـ يد  گروه كنترل در مقايسـ وپر اكسـ داري در فعاليت آنزيم سـ
  ها وجود دارد ولي در ميزان گلوتاتيون تفاوت معني داري بين گروه هاي كنترل و دريافت كننده كتامين وجود نداشت. ديسموتاز بين گروه

اســتفاده گســترده از بيهوشــي در كودكان و نوجوانان در حال حاضــر ايمني آن را به يك موضــوع مهم بهداشــتي تبديل كرده و    گيري:نتيجه 
تم عصـبي مركزي توجه زيادي را به خود جلب كرده اسـت.  يسـ تفاده به دليل تاثيرات آن بر سـ  كتامين به عنوان رايج ترين داروي بيهوشـي مورد اسـ

ان داد كه ق ود.  رار گرفتن مكرر در معرض كتامين در دوران پيش از نوجواني مينتايج ما نشـ الي شـ بي رفتاري در بزرگسـ كلات عصـ تواند باعث مشـ
  ديدگاه جديدي براي درك مكانيسم مواجهه مكرر با كتامين و اثرات سمي ناشي از آن در اختيار بالين قرار دهد. توانداين نتايج مي
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Abstract    
 
Background & Aims: Repeated exposure to general anesthesia during childhood and 
preadolescence is often unavoidable in a variety of medical procedures, including repeated 
radiotherapy sessions for pediatric cancers, treatment of severe burns, and laser-based interventions 
for congenital skin disorders. Growing evidence from both clinical and experimental studies 
suggests that exposure to anesthetic agents during critical periods of brain development may 
interfere with normal neurodevelopmental processes and contribute to long-lasting cognitive, 
behavioral, and neurochemical abnormalities. Ketamine, a noncompetitive N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) receptor antagonist, is one of the most widely used anesthetic and analgesic agents in 
pediatric medicine due to its rapid onset, cardiovascular stability, and safety profile. However, 
increasing concerns have emerged regarding its potential neurotoxic effects on the developing brain. 
Previous animal and human studies have reported associations between early-life exposure to 
ketamine and impairments in learning, memory, social interactions, emotional regulation, and other 
neurobehavioral functions. Although several studies have examined the acute and short-term 
consequences of ketamine administration, limited information is available regarding the persistent 
effects of repeated ketamine exposure during the preadolescent period and the extent to which these 
alterations continue into adulthood. Therefore, the present study was designed to evaluate the long-
term behavioral and biochemical consequences of repeated ketamine administration during 
preadolescence and to determine whether such exposure induces persistent neurobehavioral deficits 
and oxidative stress in adult male and female Wistar rats. 
Methods: In this experimental study, thirty-two preadolescent Wistar rats of both sexes were 
selected randomly from four different litters. After weaning, animals at postnatal day 23, weighing 
approximately 35–40 g, were assigned to four experimental groups (n = 8 per group): male control, 
female control, ketamine-treated male, and ketamine-treated female groups. Animals in the 
ketamine groups received intraperitoneal injections of ketamine at a dose of 20 mg/kg once daily 
for 14 consecutive days, from postnatal day 25 to day 38. Control groups received standard handling 
and care under identical environmental conditions. Body weight and general behavioral conditions 
were monitored throughout the treatment period. Following the final ketamine injection, all animals 
were maintained under standard laboratory conditions for an additional 30–35 days to allow 
maturation into adulthood. Behavioral assessments were then conducted to investigate long-term 
cognitive and emotional outcomes. Spatial learning and memory performance were evaluated using 
the Morris Water Maze (MWM) test. During the acquisition phase, animals underwent four training 
trials per day for three consecutive days to locate a hidden platform submerged beneath the water 
surface. Memory retention was examined on the fourth day using a probe trial in which the platform 
was removed, and parameters including escape latency and time spent in the target quadrant were 
analyzed. Anxiety-like behavior and locomotor activity were assessed using the Open Field (OF) 
test. Animals were allowed to freely explore the arena for five minutes while behavioral activity 
was recorded using a digital tracking system. Total distance traveled, frequency of rearing behavior, 
and grooming activity were measured as indicators of locomotor function and anxiety-related 
responses. After completion of behavioral testing, animals were sacrificed and whole-brain tissues 
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were collected for biochemical analyses. Brain homogenates were prepared and oxidative stress 
parameters were evaluated. Total protein concentrations were determined using the bicinchoninic 
acid (BCA) assay. Reduced glutathione (GSH) levels were measured using Ellman’s reagent, 
whereas superoxide dismutase (SOD) activity was quantified using a commercially available assay 
kit based on inhibition of superoxide-mediated formazan formation. Statistical analyses were 
performed using one-way and two-way analysis of variance (ANOVA), followed by Bonferroni 
post hoc tests. A value of P < 0.05 was considered statistically significant. 
Results: Repeated ketamine administration during preadolescence produced significant long-term 
behavioral alterations that remained detectable in adulthood. During the treatment period, ketamine-
treated animals exhibited significant changes in body weight gain compared with their 
corresponding control groups. Male rats demonstrated significantly greater weight gain during days 
10–15 of treatment, whereas female rats showed significant differences from days 5–15. No 
significant sex-related differences in body weight gain were observed between ketamine-treated 
males and females. Behavioral evaluation in the Open Field test revealed marked alterations in 
locomotor and anxiety-related behaviors. Ketamine-exposed animals displayed increased locomotor 
activity compared with controls, as indicated by a greater total distance traveled within the testing 
arena. This increase reached statistical significance particularly in female rats. Furthermore, 
significant differences were observed between ketamine-treated male and female animals, 
suggesting possible sex-dependent sensitivity to ketamine exposure. Anxiety-like behavior was also 
significantly elevated following repeated ketamine administration. Both male and female ketamine-
treated groups exhibited a significant increase in rearing behavior compared with their respective 
control groups, indicating heightened anxiety and exploratory responses. The increase was 
particularly pronounced in female animals. In contrast, grooming behavior did not differ 
significantly among experimental groups. Assessment of spatial learning and memory using the 
Morris Water Maze demonstrated that repeated ketamine exposure induced significant cognitive 
impairment. Ketamine-treated animals showed poorer performance during memory testing, 
characterized by increased latency to locate the target area and reduced retention of spatial 
information compared with control animals. These findings indicate persistent deficits in 
hippocampus-dependent spatial memory following preadolescent ketamine exposure. 
Biochemical analyses revealed evidence of oxidative stress in adult animals previously exposed to 
ketamine. A significant reduction in SOD activity was observed in both male and female ketamine-
treated groups compared with controls, suggesting impaired antioxidant defense mechanisms and 
increased susceptibility to oxidative damage. Interestingly, although brain GSH levels tended to be 
lower in ketamine-treated animals, these reductions did not reach statistical significance. Sex-related 
differences in oxidative stress responses were also observed, indicating that male and female 
animals may exhibit distinct neurochemical adaptations following repeated ketamine exposure. 
Conclusion: The findings of the present study demonstrate that repeated ketamine administration 
during the preadolescent period produces persistent neurobehavioral and biochemical alterations 
that remain evident in adulthood. Exposure to ketamine during a critical stage of brain development 
resulted in long-lasting impairments in spatial memory, increased anxiety-like behaviors, altered 
locomotor activity, and significant disruption of antioxidant defense systems, as reflected by 
decreased SOD activity. These observations support the hypothesis that repeated exposure to 
ketamine during early developmental stages may interfere with normal neural maturation and 
contribute to enduring changes in brain function. Given the widespread use of ketamine in pediatric 
anesthesia, these results raise important concerns regarding its potential long-term neurological 
consequences. The present findings provide additional insight into the mechanisms underlying 
ketamine-induced neurotoxicity and suggest that oxidative stress may play an important role in 
mediating its long-term effects. Further investigations focusing on molecular pathways, structural 
brain alterations, and potential protective interventions are warranted to improve the safety of 
anesthetic practices in children and adolescents and to minimize the risk of long-term 
neurodevelopmental complications. 
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 و همكاراني بابائ كيجواد فحان

  مقدمه
هاي مكرر در كودكان و نوجوانان در برخي  بيهوشـــي

ام ليزر پوســـت براي  د انجـ اننـ اني مـ داخلات درمـ از مـ
ام راديوتراپي براي  ــتي، انجـ ادرزادي پوسـ ــايعـات مـ ضـ

ــوختگي ــديـد تومورهـاي دوران كودكي و يـا سـ هـاي شـ
اســتفاده از داروهاي  ضــرورت پيدا مي كند با اين حال  

بيهوشـي در كودكان ثابت شـده كه داراي اثرات جانبي 
متعددي در ســيســتم عصــبي كودكان در حين مرحله  

ــد  كليـدي تكـامـل مغز مي انتخـاب يـك روش  و    )1(بـاشـ
بيهوشـي كم عارضـه براي رشـد و تكامل سـيسـتم عصـبي  

خواهد بود. و اين مســاله  كودكان يك اولويت ضــروري  
ان در مورد عوارض   دين كودكـ اهش نگراني والـ اعـث كـ بـ

مطالعات  ناشـي از اين بيهوشـي هاي پر تعداد مي گردد.  
ــان داده انـد كـه قرار گرفتن در معرض   پيش بـاليني نشـ

ثير قابل توجهي بر رشد امي تواند تبار بيهوشـي چندين  
مطالعات حيواني اثرات   .)3  و 2(شــد عصــبي داشــته با

ه از اين  اتي كـ ــي را در حيوانـ اي بيهوشـ مخرب داروهـ
داروها اســتفاده نموده اند (حتي بدون عمل جراحي) را  

. اخيرا چند مطالعه نشــان داده  )5 و4(د  نماينتاييد مي
ان  دگـ ــي در نوزادان جونـ املي بيهوشـ ه اثرات تكـ د كـ انـ
ت نه تنها تداخلات فارماكولوژيك را در زمان  ممكن اسـ
ــي  ــي ايجـاد كنـد، بلكـه اثرات آن بعـد از بيهوشـ بيهوشـ
ار و عملكرد   اثيرات متعـددي در رفتـ ــده و تـ مـانـدگـار شـ

معرض   در  گرفتن  قرار  بگـذارد.  آنهـا  داروهـاي  نوروني 
بيهوشــي در دوران كودكي احتمال عوارض جانبي بلند 

ــنـاخـت و رفتـار آنهـا را بـالا مي بردبر  مـدت   بـه   ،روي شـ
طوري كه نوروتوكسـيتيسـيته عصـبي در بسـياري از گونه 
ــت. اگر چـه اثرات   ــده اسـ هـاي حيواني امروزه ثـابـت شـ
  مسـتقيم آن در انسـان هنوز به درسـتي تاييد نشـده اسـت

)6-8(. 
كتامين به عنوان يك داروي بيهوشي پركاربرد، علاوه  

اسـت، مي  NMDAبر اين كه آنتاگونيسـت گيرنده هاي 
ــبب مهار گيرنده هاي   ــود   GABAتواند س و  9(نيز ش

ه عنوان مـدل  )10 ايين بـ ا دوز پـ امين بـ . تجويز مكرر كتـ
تفاده قرار   كيزوفرني نيز مورد اسـ فارماكولوژيك براي اسـ
اري   امين تغييرات رفتـ اده مكرر از كتـ ــتفـ مي گيرد. اسـ
متعددي را از جمله تغييرات شـناختي و علائم مثبت و 

، از طرفي )13-11(دهد  منفي اســكيزوفرني نشــان مي
تواند اثر  برخي مطالعات نشـــان داده اند كه كتامين مي

ه  د و همچنين بـ ايـ ل نمـ ديـ اي مزمن را تعـ ــترس هـ اسـ
ردگي مزمن و در بيماران   عنوان دارو در بيماراني با افسـ

ــتفاده قرار گيرد     .) 16-14(با اختلال دوقطبي مورد اس
هايي همراه با اين حال استفاده از اين دارو با محدوديت

ــان داده اند كه تجويز   ــت به طوري كه مطالعات نش اس
كـاري،  ــايي  فضــ حـافظـه  توانـد  مي  كتـامين  مزمن 
فرآينـدهـاي توجـه را مختـل و تعـاملات اجتمـاعي افراد را  

  . )18 و17 ،11( كاهش دهد
جــانبي  اثرات  مورد  در  متعــدد  مطــالعــات  عليرغم 
ــي مانند كتامين، اطلاعات   ــتفاده از داروهاي بيهوش اس
ــورت مكرر در دوران   كمي در مورد اثرات كتامين به ص
الي   پيش از نوجواني و تداوم اين اثرات در دوران بزرگسـ

ا  وجود دارد، ــعي داريم بـ ه سـ العـ ابراين، در اين مطـ بنـ
رات   يـ يـ غـ تـ يـن  نـ چـ مـ هـ و  تــاري  رفـ رات  يـ يـ غـ تـ ــي  ررسـ بـ
ابي اثرات طولاني  ه ارزيـ الغ، بـ ات بـ ايي حيوانـ ــيميـ بيوشـ
امين تجويز شـــده در دوران پيش نوجواني  دت كتـ مـ

نتـايج اين پژوهش مي توانـد بـه منظور كـاهش  بپردازيم.  
ــي در افرادي   اثرات جانبي و دراز مدت داروهاي بيهوش
با ســنين پايين، اطلاعات موثري را در اختيار پزشــكان  

  قرار دهد. 
  

  روش كار 
ات دل  حيوانـ مـ اد  روش ايجـ موش   4ابتـدا    در  :و 

و   ريماده از مركز تكث  موش صــحرايي 4نر و    صــحرايي
  يدانشــگاه علوم پزشــك   يشــگاهيآزما  واناتيپرورش ح
ت    كي ـشــــده و در هر قفس    هي ـتهران ته موش جفـ
  از  پس. شـد  داده  قرار  ي نر و ماده جهت هماور  صـحرايي

اور ا  ي همـ اردار  ديي ـو پس از تـ ــحراييموش  ي بـ   هـاي صـ
اده،   اموش  نيامـ ا  هـ ان زا  ي در قفس هـ ا زمـ انيمجزا تـ  مـ
دند. پس از زا  ي نگهدار روز    21نوزادان به مدت    مانيشـ
.  دند يگرد ي و آماده گروه بند نموده هيمادر تغذ  رياز ش ــ

د ات،يح  ي جهـت گروه بنـ ــحرا  32  وانـ نر و   ييموش صـ
 ــ  از  پسموش مادر متفاوت   4ماده از   و در    يرخوارگيش

ن حراييموش(  ينوجوان  از  شيپ سـ روزه) با   23  هاي صـ
ــادف به  گرم  40  تا  35 يمحدوده وزن انتخاب    يطور تصـ

  كنترل،  ماده  كنترل،  نر:  به ترتيب  چهار گروه    در  و  شده
تي ـدر ام  افـ ده كتـ (  نيكننـ انر  /   گرم  يليم  20  دوز  بـ
ه  /لوگرميك تي ـدر  و )يمتوال  روز  14  در  روزانـ ده  افـ   كننـ

ام اده  نيكتـ ا    مـ ه  /لوگرميك/    گرم  يليم  20  دوز(بـ   روزانـ
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يرفتار يبر اختلال عصب ياز نوجوان شيدر دوران پ نياثرات مواجهه مكرر با كتام  

  شي پ(  هاموش سـن.  شـدند ميتقس ـ )يمتوال  روز  14  در
 ي برا  يزمان  دوره كه  بطمرت  مقالات  اســاس  بر)  ينوجوان
ــحرايي  موش اي صـ د  نموده  نييتع  راهـ اب  ،بودنـ   انتخـ
 ــيآزمـا ي هـاگروه  ي هـاموش  .)20  و19( دنـدي ـگرد از    يشـ
ا روز    25روز   ه    38تـ د، روزانـ اريپس از تولـ دت    كبـ ه مـ بـ
ام  يروز متوال  14 دوز    نيكتـ ا    لويگرم/ك  يليم  20را بـ

نمودند.   افتيدر  يدرون صـــفاق  قيتزر صـــورتگرم به 
شـــده و از    نيدارو توز  زيتجو يروز در ط 5ها هر  موش

رفتــار ــگر  ي لحــاظ  پرخــاشـ  ــ  ي و  بررسـ قرار    يمورد 
ا بعـد از  همـه گروه  وانـاتيگرفتنـد. حيم   ني آخر  قيتزرهـ

  قرار  مراقبـت  تحـت  روز  35  تـا  30  مـدت  بـه  ن،يكتـام  دوز
وند بالغ  تا  گرفته و   ي رفتار  ي هاشيآزما  انجام ي برا  و  شـ

 ــيب   انجـام  جهـتمرحلـه    نيآمـاده گردنـد. در ا  يياي ـميوشـ
ا ا،شيآزمـ اموش  هـ ــحرا  ي هـ دوده  در  نر  ييصـ   يوزن   محـ
  محدوده  در ماده  ييصـحرا ي هاموش و  گرم  250-220
  . داشتند قرار) ماهه 3 تا 5/2( گرم 200-230 يوزن
  

  مطالعات رفتاري 
 )Morris water maze (MWM)ماز آبي موريس (

عدد   كي  س،يمور يماز آب  تانك  :زاتيو تجه  ليوســا
ضــبط   ني، دوربســانتي متر)  10فرم با قطر  ســكو (پلت

الا  لميف ه  ي در بـ امـ اپ و برنـ ــكو، لـپ تـ   ،ي بردار  لميف  سـ
  . كننده تيهدا لهيحوله و م
روزه انجام    4طبق پروتكل    ي تســـت رفتار نيا  :روش

در ربع   تيقابل رو  ريغ  ي سـكو  كيشـد. در سـه روز اول  
سطح آب    ريمتر ز  يسانت  1.5حدود    تانك،ي  جنوب غرب

سـه روز ثابت ماند.  نيآن در طول ا  گاهيقرار گرفت و جا
ــكـل  هر روز آموزش ا  4از    متشـ ارآزمـ و در هر    بود  ييكـ

  واريش به طرف درتكه صـو ي ابه گونه وانيح  ييكارآزما
د، از چه باشـ مال، يكي  حوضـ  جنوب،  از چهار منطقه (شـ

اجازه داده    وانيو به ح  هغرب) در آب رها شــد ايشــرق  
پنهان شــده را    ي ســكو  تا ندشــنا ك هيثان  90شــد مي 

  30اجازه داده شــد  وانيســكو به ح  افتني. پس از  ابديب
ــپس كارآزما ي رو  هيثان ي م  آغازي  بعد  ييآن بماند و س

ــك    وانيح  ي،ريادگي ـ. پس از اتمـام  گرديـد بـا حولـه خشـ
 ي ســكو 4. در روز  شــديشــده و به قفس بازگردانده م

ه  زمان داد   هيثان  60 وانيشــده و به ح برداشــته  پنهان

روز، تسـت ها   4 نيتا در تانك شـنا كند. در طول ا شـده
 ي شــده و برا  ي بردار لميف  تانكي بالا  نيتوســط دورب

تفاده   Ethovisionاز برنامه   زيآنال  د. مدت زمانگردياسـ
ــكوي پنهان در روزهاي   ــيـدن به سـ يا تاخير زمان رسـ
ان و  ــكوي پنهـ ه سـ ــيـدن بـ اخير زمـان رسـ آموزش و تـ
ــده در نـاحيـه اي كـه  ــپري شـ همچنين مـدت زمـان سـ
ســـكوي پنهان در آن قرار داشـــت، در روز به يادآوري  

  مورد ارزيابي قرار گرفتند. 
از   ه بـ ام    :Open field (OF)آزمون زمينـ براي انجـ

ك جعب ـ ــط  هاين آزمون از يـ ه كف آن توسـ از كـ  رو بـ
بندي شــده چندين مربع مســاوي تقســيم  خطوطي به

ود. تفاده مي شـ جعبه از پلكسـي گلس به   جنس  بود، اسـ
كل مربع و داراي ابعاد   انتي متر در    50شـ انتي   50سـ سـ

ــانتي متر بود.  50متر بـا ارتفـاع   براي انجـام آزمـايش    سـ
ــه جعبـه بـه داخـل آن رهـا   ارگوشـ حيوان از يكي از چهـ

ــده و اجـازه مي  5يـافـت تـا محيط را آزادانـه بـه مـدت  شـ
دقيقه جسـتجو نمايد. در طول اين مدت رفتار حيوان با 

 ي شده و برا  ي بردارلميف  ي جعبه،بالا  نيدورباستفاده از  
ال ه  حركتي از  زيآنـ امـ اده    Ethovisionبرنـ ــتفـ . دگردي ـاسـ

ــاخص  ــط حيوان به عنوان ش ــده توس ــافت طي ش مس
اليـت حركتي و   دفعـاتي كـه حيوان روي پـاهـاي عقـب  فعـ

تدميتسـت خود در محيط   خاراند به ا مييا خود ر  ايسـ
طراب حيوان  عنوان  مورد تحليل قرار گرفت. ارزيابي اضـ

د  تميز  %10الكل با جعبه    بين هر بار آزمايش جهت  .شـ
ــبـانـه روزي بر فعـاليـت حركتي  ثير ريتم  ااجتنـاب از ت ـ شـ

تحيوان،  يتمام تسـ خصـ اعت مشـ   از روز انجام  ها در سـ
  .گرديد

ــيميـايي: ــت انجـام  از  پس  مطـالعـات بيوش   ي هـا تسـ
ــده  يقربـان  هـاگروه  تمـام  وانـاتيح ي رفتـار   آنهـا  مغز  و  شـ

هـمـوژن ـ از  پـس  و  ــتـخـراج   و  مـغـز  تـمــامكـردن    زهي ـاسـ
دازه دار  ي ريگانـ ه  نيپروتئ  مقـ انمونـ ا   ،ي مغزهـ اكتورهـ   ي فـ

ــترس  ــ  اس ــامل  ويداتياكس ــوپر  ميآنز و  ونيگلوتات ش  س
  قرار  ســنجش مورد  ريز  برتيت به  ســموتازيد  دياكسـ ـ

  .گرفتند
دار پروتئين: ــنجش مقـ ــنجش  ي برا  س دار  سـ   مقـ

دازه  تي ـك  از  نيپروتئ ه  نيپروتئ  ي ريگانـ   BCA  روش  بـ
 آن  دسـتورالعمل  اسـاس بر  و) رانيا  سـت،يز  ايك  شـركت(
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 و همكاراني بابائ كيجواد فحان

تفاده د  اسـ  نمونه در موجود  نيپروتئ  BCA  روش  در  .شـ
  اءي ـاح  1Cu+  بـه  را  2Cu+  ،يياي ـقل  محلول  كي ـ  در  توانـديم

ور  در و  كند   منجر    Bicinchoninic acid (BCA)  حضـ
ــود  يارغوان  رنـگ دي ـتول  بـه  بـا  نمونـه  نور  جـذب  زانيم.  شـ

  ني پروتئ   غلظـت  نييتع  ي برا  نـانومتر  560  موج  طول
ه انمونـ دازه  هـ د  و  ي ريگانـ ات،  از  بعـ ــبـ اسـ ه  محـ انمونـ  ي هـ
   .دنديگرد نيپروتئ غلظت نييتع مغز، زهيهموژن

  ونيگلوتـات  :(GSH)  ونيگلوتـات  مقـدار   يريگ انـدازه
 ــ   تي فعال با  هاميآنز  از ي اخانواده يعموم  نام  دازي ـپراكسـ
 ــ ــل يكيولوژيب  نقش كه اســـت  ي دازيپراكسـ  آنها ياصـ
 ــ  برابر  در هاســميارگان  محافظت  ــ  ي هابيآس   وي دات ياكس

ــديم ــتفاده با  GSH. باشـ  بر  و  Ellman’s  معرف از  اسـ
ــاس ــتور  اسـ ل  دسـ ــت،يز  اي ـك(  تي ـك  العمـ ) رانيا  سـ

ــد  ي ريگانـدازه   DNTB  بـه كـه  Ellman محلول  .)21(شـ
 كه  ليدريسـولف  ي هاگروه با  واكنش  در اسـت  معروف  زين

اننـد(  آزاد  اي ـ  اءي ـاح  حـالـت ات  مـ د،)  GSH  اي ـ  ونيگلوتـ   دارنـ
  دهنده نشان  كه  كننديم  ديتول  زرد  رنگ  و  داده  واكنش

 اساس  بر.  است  كيولوژيب  نمونه  يدانياكس  يآنت  تيوضع
ــتـورالـعـمــل  ــك ـ  دسـ  و  DNTB  كـمـپـلـكـس  جــذب  تي

  ي ر ي گاندازه  نانومتر  405  موج  طول  در  اءياح  ليدريسولف
ــبـات انجـام از پس  و ــاس  بر  و  محـاسـ   غلظـت زانيم  اسـ

دار  نيپروتئ ات  مقـ افت  ونيگلوتـ ه  هر  در  يبـ  و  نييتع  نمونـ
  .  گرفت قرار سهيمقا مورد مختلف ي ها گروه در

وپر  ميآنز  تيفعال  سـنجش   سـموتاز يد دياكسـ  سـ
)SOD(: ــ    ي ها ميآنز  از يكي  ســـموتازيد  ديســـوپراكسـ

 ــيآنت اشـــديم  يداني ـاكسـ ه  بـ ا  كـ  وني  كردن  يخنث  بـ
وپراكس ـ ترس  از ي ريجلوگ  در)  2O⸱(  ديسـ   وي دات ياكس ـ  اسـ

  دي اكس ـ  سـوپر ميآنز  تيفعال  سـنجش ي برا. اسـت  موثر
  دسـتور اسـاس بر  و  SOD  سـنجش  تيك  از  سـموتازيد

  رتصو  نيا  به.  شد  عمل)  رانيا  ست،يز  ايك(  تيك  العمل
جهت   (XOD)از گزانتين و گزانتين اكســيداز    ابتدا  كه

ايد  توليد راديكال وپر اكسـ تفاده    درهاي سـ دنمونه اسـ  شـ
ــپس   انمونـهو سـ ا    هـ  -5  -كلرايـد  تترازوليوم(فنيـل  Intبـ
و   داده) واكنش  2-)  4-(يـدوفنـل    -3  -)    4-(نيتروفنـل  

د   ازون توليـ گ قرمز فورمـ ا  شـــدرنـ   زانيم  تي ـو در نهـ
  505در طول موج   سـموتازيد  ديسـوپراكس ـ  ميآنز  تيفعال

انومتر ــودي ـگردگيري  دازهان ـ  نمونـه  هر  ي برا  نـ   رت. در صـ

هاي ســوپراكســيد  راديكال  ،در نمونه SODوجود آنزيم 
تبديل شـده و از ايجاد رنگ   2Oبه پراكسـيدهيدروژن و  

 SODشـــود و فعاليت آنزيم قرمز فورمازان ممانعت مي
ــيلـه درجـه ممـانعـت از اين واكنش تعيين  و   دي ـگردبوسـ

ام  از  پس ات  انجـ ــبـ اسـ اگروه  در  محـ   مورد  مختلف  ي هـ
   .  گرفت قرار سهيمقا

  
  تجزيه و تحليل آماري 

ــم نمودارهـا از نرم افزار اليز اطلاعـات و رسـ  جهـت آنـ
Graph pad prism   تفاده    براي ويندوز  8نسـخه داسـ  .شـ

ت يميايي، تفاوت آماري با براي تسـ هاي رفتاري و بيوشـ
اســتفاده از آناليز واريانس يك طرفه و دو طرفه انجام و 

ــي ــن ــع م صـــــورت  ــون در  آزم ــا  ب ــودن،  ب دار 
يـبـي قـ عـ عـيـيـن    ) (Bonfrerny's post hocتـ تـ آن  مـيـزان 

ادير د. مقـ ه عنوان معني   P< 0.05گرديـ   در  دار بودنبـ
د. داده  گرفته  نظر ورت به  هاشـ  بيان Mean ± SEM صـ

  .گرديد
  

  ها  يافته
  1نمودار    :مقايسـه ميزان وزن گيري در حيوانات

وزن ميزان  گروه(الف)  در  ات  حيوانـ تحـت  گيري  هـاي 
ان مي (الف)    1گونه در نمودار دهد. همانآزمايش را نشـ

ــت، در موش ــخص اس روزه اختلاف    38تا   25هاي  مش
ــاهـده هـاي  اي در ميزان افزايش وزن بين گروهقـابـل مشـ

ــفر تا روز     15كنترل و دريافت كننده كتامين از روز ص
در   كــه  طـوري  بــه  دارد.  وجـود  تـزريـق  اولـيـن  از  بـعــد 

هاي ماده  و در موش  15تا    10هاي نر در روز هاي  موش
ــه با   15تا   5در روزهاي   اختلاف معني داري در مقايس

گروه كنترل نر و ماده مشـاهده مي شـود. نتايج مطالعه  
ــان داد كه تفاوت معني ــر همچنين نش داري بين حاض

كت ـگروه كننـده  ت  افـ دريـ مـاده  و  وجود هـاي نر  امين 
  نداشت.  

نتـايج آزمون رفتـاري    2نمودار    :)OFمـاز زمينـه بـاز (
مـاز زمينـه بـاز را در مورد اثرات مواجهـه مكرر بـا كتـامين  

(الف)، نتايج ما   2دهد. بر اســـاس نمودار  را نشـــان مي
تواند موجب نشـان داد كه اسـتفاده مكرر از كتامين مي

افزايش مسـافت طي شـده در مقايسـه با گروه كنترل در  
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يرفتار يبر اختلال عصب ياز نوجوان شيدر دوران پ نياثرات مواجهه مكرر با كتام  

ماز زمينه باز شـود و اين تفاوت در حيوانات ماده نسـبت  
مـعـنـي كـنـتـرل  گـروه  (بــه  بـود  هـمـچـنـيـن   .)>01/0Pدار 

داري بين گروه ماده دريافت كننده كتامين  تفاوت معني
نتايج ما كتامين وجود داشـت. با گروه نر دريافت كننده  

ــتفاده مكرر از كتامين در   ــان داد كه اسـ همچنين نشـ
تواند باعث افزايش اضطراب در دوران پيش نوجواني مي

هاي نر و ماده  دوران بزرگسالي گردد به طوري در موش
ــتـادن حيوانـات بر روي   گروه كتـامين تعـداد دفعـات ايسـ
طور  ه  بـ از  بـ زمينـه  آزمون  ــتگـاه  دسـ در  عقبي  پـاي 

افتـه بود (معني براي حيوانـات    )>05/0Pداري افزايش يـ
ا   )>0001/0P(نر و   ــه بـ ايسـ براي حيوانـات مـاده در مقـ

گروه كنترل) كه بيانگر افزايش اضـــطراب حيوانات بود 
داري در  (ج) تفاوت معني  2ب). بنا بر نمودار    2(نمودار  

ــد. بر رفتار خاراندن حيوانات بين گروه ــاهده نش ها مش
ــاس نتـايج هـاي نر و داري بين گروهتفـاوت معني ،مـا  اسـ

ــاهـده گرديـد كـه اين  مـاده دريـافـت كننـده كتـامين مشـ
ــتروژن در موش هـاي امكـان وجود دارد كـه هورمون اسـ

ــئله نياز به ماده تاثير ــد كه البته اين مس گذار بوده باش
  مطالعه بيشتر دارد. 

ــيـداتيو  ــترس اكس   :اندازه گيري فاكتورهاي اس
نشــان   3نتايج ارزيابي اســترس اكســيداتيو در نمودار  

ــت. نتـايج مـا كـاهش معني داري را در   ــده اسـ داده شـ
ميانگين فعاليت آنزيم ســـوپر اكســـيد ديســـموتاز در  

هاي نر و ماده دريافت كننده كتامين در مقايسه با گروه
ات نر اده    )>05/0P(  گروه حيوانـ گروه    )>01/0P( و مـ

داد (نمودار   اوت   3كنترل نشــــان  تفـ همچنين  الف). 
هاي نر داري از نظر اسـترس اكسـيداتيو بين گروهمعني

ها در  و ماده دريافت كننده كتامين وجود داشـت. (داده
نمودار نشـان داده نشـده اسـت). نتايج ما كاهش ميزان  

اتيون را در گروه ده  گلوتـ ت كننـ افـ اده دريـ اي نر و مـ هـ
نشــان داد    كتامين در مقايســه با حيوانات گروه كنترل

 3دار نبود (نمودار  امـا اين كـاهش از لحـاظ آمـاري معني
  ب). 
  

  بحث
اگرچه كتامين به طور گسـترده در بيهوشـي كودكان 

هاي رفتاري و شناختي ناشي شود اما آسيباستفاده مي
ــال ــرف كتـامين در سـ ــوء مصـ هـاي اخير كـانون از سـ

مطالعات مختلف از  تحقيقات قابل توجهي بوده اســـت. 

  
هاي صـحرايي پيش نوجوان و اثر مواجهه مكرر با كتامين بر حافظه فضـايي روز تزريق كتامين و گروه كنترل در موش  14مقايسـه تغييرات وزن در طي    -1نمودار 

*** در مقايسه با حيوانات  P<0.001** و  P< 0.01انحراف معيار بيان شده است (    ±در ماز آبي موريس. در مقايسه وزن (الف)، تمام نتايج به صورت ميانگين  
هاي بالغ براي يافتن  (ب) توانايي موش صـحرايي  در مقايسـه حيوانات ماده دريافت كننده كتامين با گروه كنترل).  P<0.0001####و  ###  P< 0.001نر و  

تفاده از اندازه ه روز متوالي و فاز به خاطرآوري با اسـ كوي پنهان و تاخير در يافتن آن در فاز آموزش طي سـ كوي پنهان (ج) و گيري  سـ زمان تاخير در يافتن محل سـ
هاي نر و ماده دريافت كننده كتامين در مقايســه با گروه كنترل ارزيابي شــد. تمام نتايج به صــورت  مدت زمان ســپري شــده در منطقه ســكوي پنهان (د) در موش

 در مقايسه حيوانات ماده دريافت كننده كتامين با گروه كنترل).  #  P< 0.05** در مقايسه حيوانات نر وP<0.01انحراف معيار بيان شده است ( ±ميانگين 
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 و همكاراني بابائ كيجواد فحان

ه ث نمودهجنبـ امين بحـ اوت در مورد كتـ اي متفـ د. هـ انـ
كتامين به عنوان يك داروي بيهوشـي با عوارض جانبي 

تواند به عنوان كه معمولا داروهاي بيهوشـــي دارند، مي
يك عامل محافظ عصــبي در بيماري افســردگي مورد  
ــر مـا   ــتفـاده قرار گيرد. بـا اين حـال در تحقيق حـاضـ اسـ

اثرات جانبي بلند مدت كتامين را از جنبه اســتفاده آن 
در بيهوشي عمومي در كودكان و نوجوانان مورد ارزيابي  

ــان داد كـه تجويز كتـامين در  قرار داده ايم. نتـايج مـا نشـ
توانـد موجـب اختلالات رفتـاري  دوران پيش نوجواني مي

ــود و  ا شـ ــالي آنهـ ه در دوران بزرگسـ افظـ اهش حـ و كـ

 

هاي  و رفتار اضطرابي، خاراندن (ب) و ايستادن بر روي پاهاي عقبي (ج) در ماز زمينه باز در گروه(الف)  مسافت طي شده  اثر مواجهه مكرر با كتامين بر    -2نمودار  
* در مقايسـه P<0.05انحراف معيار بيان شـده اسـت ( ±هاي كنترل نر وماده. تمام نتايج به صـورت ميانگين  در مقايسـه با گروهدريافت كننده كتامين نر و ماده 

  كننده كتامين با گروه كنترل).در مقايسه حيوانات ماده دريافت###  P< 0.0001و   ##   P< 0.01حيوانات نر و

  
دوز   رتهاي بالغ نر و ماده كه در دوران پيش نوجواني كتامين را به صـوفعاليت آنزيم سـوپر اكسـيداز (الف) و ميزان گلوتاتيون (ب) بافت مغز در موش  -3نمودار 

  (در مقايسه با گروه كنترل ماده).  P<0.01 ##(در مقايسه با گروه كنترل نر) P<0.05*اند و گروه كنترل مكرر دريافت نموده
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يرفتار يبر اختلال عصب ياز نوجوان شيدر دوران پ نياثرات مواجهه مكرر با كتام  

ــترس   ــطراب و افزايش اس ــبب افزايش اض همچنين س
هاي بزرگسـالي شـود كه در دوران  اكسـيداتيو در موش

افـت نموده  امين را دريـ ه طور مكرر كتـ پيش نوجواني بـ
  بودند. 

ــده   ــاس مطالعات قبلي انجام ش قرار گرفتن در  بر اس
ان  تها و افزايش وزن را در انسـ معرض مزمن كتامين اشـ

ل مي الغ و موش مختـ د  بـ ال بر   .)24-22(كنـ ا اين حـ بـ
د  اس نتايج بدسـت آمده در اين مطالعه، مشـخص شـ اسـ

امين در موش ه در طول دوره تجويز كتـ اي پيش  كـ هـ
كننـده كتـامين هم در حيوانـات نر و هم نوجوان دريـافـت

اده افزايش وزن معني ات مـ ه در حيوانـ ــبـت بـ داري نسـ
در توجيه اين مسـئله بايسـتي گروه كنترل وجود دارد.  

تفاوت سـن دريافت كتامين و ميزان دريافت آن و حتي 
دنظر قرار داد ه را مـ العـ ه و نژاد حيوان مورد مطـ ه  گونـ بـ

اي كه بر روي  طوري كه لين سان و همكاران در مطالعه
ــي را در  ميمون ــوسـ د، تغيير وزن محسـ ا انجـام دادنـ هـ

) كـتــامـيـن  مـكـرر  وزن    1تـجـويـز  كـيـلـوگـرم   / گـرم  مـيـلـي 
ه ميمون دت  حيوان) بـ ا در مـ ا    1هـ ه طور   6و يـ اه بـ مـ

 روزانه، در مقايســـه با گروه كنترل مشـــاهده ننمودند
نشـان دادند كه   2011و همكاران در سـال   ونسـيو.  )25(

ــي مكرر با كتامين در موش ــحرايي بالغ، بيهوش هاي ص
دت   ه مـ ار در روز و بـ اي    14(دوبـ ا دوزهـ   10و    5روز بـ

ميلي گرم بر كيلوگرم) تفـاوت معني داري را در افزايش  
ــه بـا گروه كنترل  وزن موش ــحرايي در مقـايسـ هـاي صـ
فرانكو و همكاران نشان دادند كه .   )17(  دهدنشان نمي

) كتــامين  مكرر  بــه ميلي  20تجويز  كيلوگرم)  بر  گرم 
موش  10مـدت   در  متوالي  روزه،    30تـا    21هـاي روز 

هاي نر يا ماده تحـت درمان با تفـاوتي در وزن بدن موش
  . )26( سالين يا كتامين وجود ندارد

ــان داده انـد كـه تجويز كتـامين بـه مطـالعـات بـاليني نشـ
صـورت حاد، اثرات ضـد افسـردگي و ضـد اضـطراب بسـيار  

ــريع و قوي ايجـاد مي كنـد   ، امـا اثرات  )29-27, 14(سـ
باشـــد، چنانكه در بســـياري از مطالعات  آن پايدار نمي

ريع و قوي بيش از دو هفته   ده اين اثرات سـ اهده شـ مشـ
ه طول نمي د  بـ امـ ال اثرات  )32-30  ،5(انجـ ا اين حـ ، بـ

ا مي انكـه  جـانبي آنهـ انـد. چنـ اقي بمـ توانـد در دراز مـدت بـ
تواند در ديگر مطالعات بيان شده كه مصرف كتامين مي

سـبب اختلالات رفتاري در حيوانات و حتي انسـان شود. 
ــان داده ــال  ايم كه موشدر اينجا ما نيز نش هاي بزرگس

ميلي گرم بر  20روزه پس از تجويز كتـامين ( 35تـا  30
ل ابـ ــخكيلوگرم) هيچ تغيير قـ اسـ ه  توجهي در پـ گويي بـ

ــطرابموقعيت ــترسهاي اض ــان نداده و آور و اس زا نش
ت و از   بب افزايش اضـطراب آنها گرديده اسـ برعكس سـ
ــي از اثرات بلند مدت   ــطراب ناش ــترس و اض طرفي اس
ته و  ايي حيوان اثر گذاشـ ته بر حافظه فضـ كتامين توانسـ

در آنها شـــده اســـت. با اين حال  منجر اختلال حافظه  
ــرف آن مي ــرف كتامين و مدت مص تواند بر ميزان مص

و   يل ائويمهمگام با نتايج ما  اين امر تاثير گذار باشـــد.
روز كتامين با   14يا  3همكاران نشـان دادند كه مصـرف  

مـي  25دوز   وگـرم  لـ يـ كـ ر  بـ گـرم  لـي  يـ رد  مـ كـ لـ مـ عـ وانــد  تـ
هاي صـحرايي را در ماز آبي موريس دچار اختلال  موش

د   ايـ تزريق   .  )33(نمـ ا  اران بـ همكـ ائو و  دي گـ زير جلـ
ميلي گرم بر كيلوگرم) شش بار در فواصل   25كتامين (

روزه موش صـحرايي نشـان دادند   7سـاعته در نوزادان    2
ــبب تاخير در   كه تجويز كتامين در نوزادي مي تواند س
ــوم  ــكوي پنهـان در روزهـاي اول تـا سـ ــيـدن بـه سـ رسـ
ــپري   (پروتكـل پنج روزه) فـاز آموزش و كـاهش زمـان سـ

دف   ه هـ ه شــــده در منطقـ از آبي موريس در روز بـ مـ
  .)41( خاطرآوري شود

ار تزريق  ويبرگ   ــان دادنـد كـه يـك بـ اران نشـ و همكـ
دوز   ا  امين بـ كيلوگرم در نوزادان   25كتـ گرم بر  ميلي 

مي معنيموش  افزايش  ــبـب  سـ د  ميزان  توانـ در  داري 
حركت و رفتارهاي اضـــطرابي مانند ايســـتادن بر روي  
ــه بـا  پـاهـاي عقبي حيوانـات در مـاز زمينـه بـاز در مقـايسـ

ميلي گرم    5و    10گروه كنترل و حتي دوزهاي كتامين  
ــود  / ــابهي را  )34(  كيلوگرم شـ و   اونـائولاپو. نتـايج مشـ

اليـت  امين بر افزايش فعـ اثير كتـ ا تـ ه بـ اران در رابطـ همكـ
ت آوردند موارد متعددي  .  )35(  حركتي حيوانات به دسـ

در رابطه با اثر داروهاي بيهوشي و اثرات آنها بر استرس  
ــيـداتيو وجود دارد   بـا اين حـال نظرات   )37  و  36(اكسـ

اير   ه با سـ مندان، در مورد اثرات كتامين در مقايسـ دانشـ
و  اليويرا  اســــت.  متفـاوت  كمي  ــي  داروهـاي بيهوشـ

ــال  ــان دادنـد كـه كتـامين   2009همكـارانش در سـ نشـ
ياري بر فعاليت آنزيم يداتيو  اثرات بسـ ترس اكسـ هاي اسـ
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موتاز ( يد ديسـ وپراكسـ ته و SODمانند كاتالاز، سـ ) داشـ
ــلول ــيون ليپيدي و تخريب س ــيداس هاي مغزي پراكس

ارانش در  )38(د  گردمي گ و همكـ انـ ه ليـ الي كـ . در حـ
ال   ترس    2018سـ نشـان دادند كه كتامين مي تواند اسـ

اكسـيداتيو القاء كننده اپوپتوز را در آسـيب هاي مغزي 
)Traumatic brain injury ب ــبـ ل نموده و سـ ديـ ) تعـ

و همكاران  . رئوس )39(درمان فرد آســيب ديده شــود  
ا دوز   امين بـ ه كتـ د كـ ــان دادنـ ميلي گرم    25و    15نشـ

اليـت   داتيو (افزايش فعـ ــيـ ــترس اكسـ اعـث كـاهش اسـ بـ
هاي دريافت كننده  سـوپراكيد ديسـموتاز) در مغز موش

ليپوپلي ســاكاريد به عنوان مدل التهاب شــده اســت 
و همكـاران در مطـالعـه    اونـائولاپوچنين نتـايجي را    .)40(

و   15،  5خود با اثر كاهش اسـترس اكسـداتيو با دوزهاي  
ا ليپوپلي    25 اب بـ دل التهـ ميلي گرم / كيلو گرم در مـ

  . )35(روزه بدست آوردند  3ساكاريد بر موش هاي 
  

  گيرينتيجه
نتايج ما در اين مطالعه نشــان داد كه تجويز كتامين  

اي پيش نوجوان ميدر موش اهش  هـ ب كـ ــبـ د سـ توانـ
فعاليت آنزيم سـوپر اكسـيد ديسـموتاز شـود ولي بر مقدار  

داري نـدارد. بـا توجـه بـه اين نتـايج گلوتـاتيون تـاثير معني
ديد  مي تدلال نمود كه كتامين در تعديل يا تشـ توان اسـ

ورت انتخابي عمل نموده و در   يداتيو به صـ ترس اكسـ اسـ
مورد برخي از فاكتورها سبب تعديل استرس اكسيداتيو 

گردد و اين و در برخي ســبب اختلال در ســيســتم مي
ــيرهـاي متفـاوتي عمـل  امكـان نيز وجود دارد كـه از مسـ

  نمايد كه اين موضوع نياز به مطالعه بيشتر دارد. 
ه  امين بـ ه تجويز كتـ ــان مي دهـد كـ ه نشـ العـ اين مطـ
صـورت مكرر به موش هاي صـحرايي پيش از نوجواني، 
مي تواند با تغييرات رفتاري و اسـترس اكسـيداتيو همراه  

بي د و اين تغييرات رفتاري و عصـ يميايي ممكن -باشـ شـ
ه عنوان داروي   امين را بـ ه كتـ الغي كـ اســـت در فرد بـ

ك يا نوجوان مصـرف  بيهوشـي در بازه زماني رشـد كود
ود. اين تغييرات همچنين ممكن اسـت  نموده، نمايان شـ

 به تغييرات مورفولوژيكي مداوم در مغز اشاره نمايد. 
  
  

  تقدير و تشكر
ما از حمايت مالي پژوهشـكده علوم اعصـاب دانشـگاه  

كنيم. تامين مالي اين كار  علوم پزشكي تهران تشكر مي
الـكـتـروفـيـزيـولـوژي   تـحـقـيـقــات  مـركـز  مــالـي  كـمــك  ــا  ب
پژوهشـكده علوم اعصـاب دانشـگاه علوم پزشـكي تهران  

  صورت گرفته است.
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