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Abstract 

Introduction: The brain glutamate system plays a central role in response to stress. This study examines the effect 

of memantine (a NMDA glutamate receptor antagonist) on stress from plantar electrical shock in male NMRI mice 

(Pasture Institute, Iran), weighing 25-30 g (n=6/group). 

Methods: The nucleus accumbens was bilaterally cannulated in a group of animals, and seven days later, different 

doses of memantine (1 and 5 µg/mouse) was administered 5 min before inducing stress. In other groups, different doses 

of the drug (1 and 5 mg/kg) were administered to the animals intraperitoneally 30 min before the stress induction. Then 

food and water intake, anorexia, and the amount of urine and fecal materials were measured. 

Results: The stress reduced food intake and increased water intake in the animals. In addition, anorexia, fecal 

weight and urine volume were increased dramatically in these animals. Intraperitoneal memantine injection increased 

food intake and decreased water intake. This occurred when the drug was administered intra-accumbally, too. 

Memantine inhibited stress-induced anorexia when administered either intraperitoneally or intra-accumbally. 

Memantine (both peripherally and centrally) also changed stress-induced fecal passage but decreased urination. 

Conclusion: Memantine administration can inhibit or potentiate stress effects, which may be at least partially 

integrated in the nucleus accumbens. 

Key words: Memantine, Nucleus accumbens, Stress, Mouse 
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  17–68 (،8) 81فيزيولوژي و فارماكولوژي 

 8131 بهار

  

 

  

کف  یکیبر اثرات شوک الکتر نیممانت یو داخل آکومبانس کیستمیس زیاثر تجو

  NMRI نر نژاد یشگاهیپا در موش کوچک آزما

، ژیلا 6، مریم عارف عالم6، زهرا بوربور3ردوز، حمیرا ز1، ناهید سراحیان6مینا رنجبران ،*6، هدایت صحرایی1مریم خسروی، 1غلامرضا باقری نیکو

 6، غلامرضا حرفه دوست6جهرمی پیرزاد

 اسلامی، واحد تهران شمال، تهران گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد. 1
 بقیه الله )عج(، تهران یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق. 6

 تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزینوروف قاتیو مرکز تحق یولوژیزیگروه ف. 3

 33اردیبهشت  62پذیرش:   33فروردین  61دریافت: 
  

 چكيده

( بار اساترس   یگلوتاماات  NMDA رندهیگ ستی)آنتاگون نیممانت زیتجو ریتاث قیتحق نی. اکند یم یرا باز یمغز در پاسخ به استرس نقش محور یگلوتامات ستمیس :مقدمه

 سر در هر گروه(. 2) پردازد یمگرم  32تا 62( با وزن رانیپاستور ا توی)انست NMRIنر نژاد  یشگاهیکوچک آزما یها موشکف پا در  یکیالکتر شوک

قبل از القاء استرس دقیقه  2 (،2و  Mouse /µg 1) روز بعد دوزهای متفاوت ممانتین 7در گروهی از حیوانات هسته آکومبانس بصورت دوطرفه کانول گذاری و  :ها  روش

تجویز شد. سپس میزان غذا و آب مصرفی و آنورکسی حیوانات  دقیقه قبل از القاء استرس 32(،2و  mg/kg 1 تجویز شد. در گروههای دیگر دوزهای مختلف دارو )داخل صفاقی،

 و نیز میزان دفع مدفوع و ادرار حیوانات اندازه گیری شد.

 یداخال صافاق   زیداد. تجاو  شیدفع مدفوع و ادرار را بشدت افازا  زانیم ،یزمان آنورکس نیشد. همچن واناتیح یآب مصرف شیافزااسترس باعث کاهش غذا و  ها: يافته

هم  و یطیهم بصورت مح نیانتصادق بود. مم زین یبصورت داخل هسته آکومبانس نیممانت زیامر در مورد تجو نیشود. ا یآب مصرف و کاهشغذا  شیتوانست باعث افزا نیممانت

 زیا و کااهش ادرار را ن  دیدفع مدفوع  گرد  رییباعث تغ نیممانت یو مرکز یطیمح زیتجو نی. همچندیاز استرس گرد یناش یباعث مهار آنورکس یبصورت داخل هسته آکومبانس

 بدنبال داشت.

 گردد. یاثر ممکن است در هسته آکومبانس جمع بند نیاز ا یاثرات استرس شود و حداقل قسمت تیتقو ایباعث مهار و  تواند یم نیممانت زیتجو :جه گيريينت

 

یشگاهیکوچک آزما موش هسته آکومبانس، استرس، ن،یممانت :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

بقا و سلامت موجود زنده نیاز به انطباق مداوم با تغییارات  

. ایان امار   ]11[در محیط خارجی و نوسانات محیط داخلی دارد 

کپارچاه در مغاز کاه منجار باه      حسای ی  یها گنالیساز طریق 
 

 

 h.sahraei@bmsu.ac.ir                     نویسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

رفتااری، اتوناوم و انادوکرینی و     یها پاسخفعالسازی هماهنگ 

. پاسخ ]11[ دیآ یم، به دست شود یمحفظ هموستاز درون بدن 

هورمونی باه آن تغییارات )اساترس( توساط فعالیات       -عصبی

-Hypothalamus)فوق کلیاه  -هیپوفیز -محور هیپوتالاموس

Pituitary-Adrenal Axis, HPA)  شاود  یما سازمان بندی 

کااه شااامل تحریااک نااورون هااای هسااته پاااراونتریکولار     

( و در نتیجاه رهاا شادن  نوروپپتیادهای     PVNهیپوتالاموس )

( و وازوپرسااین اساات. فاااکتور CRHکورتیکااوتروپین فاااکتور )
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 و همکاران باقری نیکو  و استرس نیممانت

23 63 

 

کورتیکاااوتروپین باااا تحریاااک رهاااا شااادن هورماااون     

ت ( از هیپااوفیز پیشااین در نهایااACTHآدرنوکورتیکااوتروپین )

ترشح گلوکوکورتیکوئیدها )در انسان کاورتیزول و در جونادگان   

کورتیکوسترون بطور عمده( از قسمت قشر غاده فاوق کلیاه را    

 ,6[ کناد  یما که برای انطباق با استرس ضروری است تحریک 

یکی توساط اساترس فعاال    ژ. این سیستم که بطور فیزیولاو ]3

فعالیات  علاوه بر حفظ بدن در کوتاه مدت، در صورت  شود یم

. ]32 ،13 ،12 ،1 ،2[ طولانی ممکن است به آن آسیب برساند

یکی ژکورتیزول محدوده وسیعی از اعماال فیزیولاو   ها انساندر 

قارار   ریتحت تاثث ایمنی و تغییرات متابولیسم را  یها پاسخمانند 

به طوری که باعث سازگاری بدن با افازایش تقاضاای    دهد یم

عالاوه بار    .]63-67 [دشاو  یما ی در طول زمان اساترس  ژانر

و گلوکوکورتیکوئیدها،  ACTHبا افزایش  HPAفعالیت محور 

در نقاا   CRH پپتیدهای هیپوتالاموسای نییار وازوپرساین و    

دیگری از مغز )مانند آمیگدال( کاه تاا حادود زیاادی مسائول      

پاسخهای رفتاری و اتونومیکی به استرس اسات نیاز آزاد مای    

 . ]33[ شوند

عنوان یکی از مهمترین هساته هاای   هسته آکومبانس به 

مغز جلوئی نقش مهمی را در کنترل حرکات و نیز خلاق و خاو   

. مطالعااات هیستوشاایمی و الکتروفیزیولوژیااک و نیااز  ]3[دارد 

مجزا برای این هساته پیشانهاد    کاملاًفارماکولوژیک دو بخش 

. بخش مرکزی که بیشتر در کنترل حرکات نقاش دارد  اند کرده

کاه در   شاود  یما ه های قاعاده ای محساوب   و قسمتی از عقد

تبدیل احساس به حرکت دخالت دارد، و بخش قشر یاا پوساته   

که آورانهای زیادی را از مزانسفال و نیز از قشر پیشانی دریافت 

. ]63 ،11[و نقش مهمای را در باروز خلاق و خاو دارد      کند یم

علاوه بر ورودیهای دوپاامینی از ناحیاه تگمنتاوم شاکمی کاه      

، ]32[ شاود  یما ن ورودی به هسته آکومبانس محسوب مهمتری

ورودیهای گلوتاماتی از قشار پیشاانی نیاز نقاش مهمای را در      

 ،31[ کنناد  یما این هسته آکومبانس باازی   یها تیفعالتعدیل 

. از طرف دیگر، نشان داده شده است که گلوتامات موجاود  ]32

در هسته آکومبانس به عنوان یک نوروترانسامیتر تحریکای در   

. قسامت پوساته هساته    ]12[نقاش دارد   HPAکنترل محاور  

آکومبانس به عنوان بخش مهمی از ناحیاه آمیگادال گساترش    

یافته به همراه هسته های میانی آمیگدال و قشر پیشانی بطاور  

. پوساته  ]62[هماهنگ با هم در کنترل اساترس نقاش دارناد    

هسته آکومبانس عصاب دهای هاای انباوهی از ناورون هاای       

و نورون های گلوتاماتی هسته پااراونتریکولار   VTA دوپامینی

. انتشار گلوتامات از پایانه های هساته  کند یمتالاموس دریافت 

در القاا جریاان دوپاامین در     تواناد  یما پاراونتریکولار تالاموس 

اتی یونوتروپیک هسته آکومبانس موثر باشد مگیرنده های گلوتا

ود در هساته  . با ایان حاال هناوز نقاش گلوتاماات موجا      ]32[

آکومبانس در تعدیل عوارض استرس حاد بخاوبی درک نشاده   

         اساات. در ایاان تحقیااق بااا اسااتفاده از داروی ممااانتین کااه    

                                                 یااااک آنتاگونیساااات غیاااار رقااااابتی گیرنااااده هااااای  

 N-Methyl-D-Aspartate(NMDA  ،گلوتامااااتی اسااات )

در هسته آکومبانس بر کااهش یاا    ها رندهیگاین  نقش احتمالی

تشدید عوارض استرس حاد ماورد بررسای قارار گرفتاه اسات.      

ممانتین یک مشتق دی متیل از داروی آمانتادین است کاه باه   

آلزایمار و   ،صورت گسترده بارای کنتارل بیمااری پارکینساون    

 .]16، 7[ شود یمدیگر اشکال زوال عقل تجویز 

 ها روش و وادم

یاان تحقیااق از موشااهای کوچااک آزمایشااگاهی ناار  در ا

. گارم اساتفاده شاد    32-62 باا میاانگین وزنای     NMRIناژاد 

 16 تاایی بااا دوره روشانایی تاااریکی   2 حیواناات در قفسااهای 

و  گاراد  یسانتدرجه  61-66ساعته و درجه حرارت کنترل شده 

 2 در هر ساری آزماایش  . شدند یمآب و غذای کافی نگهداری 

سااتفاده قاارار گرفاات و حیوانااات جهاات        ساار حیااوان مااورد ا

سازش با محیط خود یاک هفتاه قبال از شاروع آزماایش باه       

مقاادار آب و غااذای حیوانااات         .محایط آزمااایش منتقاال شاادند 

داروی ماورد اساتفاده در ایان     .شاد  یما در طی آزمایش ثبات  

بود کاه پایش از   ( کایآمر-سیگما) آزمایش ممانتین هیدروکلراید

در نرمال سالین حل شد و در دوزهاای متفااوت    شروع آزمایش

دقیقه قبل از  2( )2و  Mouse /µg 1داخل هسته آکومبانسی )

 32( بصورت داخل صافاقی ) 2و  mg/kg 1القاء استرس( و یا )

دقیقه قبل از القاء استرس( باه حیواناات تجاویز مای شاد. باه       

منیور کانول گذاری در هسته آکومباانس، حیواناات باا تزریاق     

( و mg/kg 22خال صافاقی مخلاو  کتاامین هیدروکلرایاد )     دا

( بیهااوش شاادند و دو عاادد mg/kg 2دیازپااام هیدروکلرایااد )

توساط   63 اساتیل زناگ نازن شاماره     از جانس کانول راهنما 
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 ]66[دستگاه استریوتکس طبق مختصات اطلاس پاکساینوس   

میلی متار، فاصاله از شایار     2/1برای هسته آکومبانس )عمق= 

میلیمتار( در سار    1میلیمتار، و فاصاله طاولی=     2/1مرکزی= 

میکرومتار باالاتر از    222کانول راهنما . حیوان کار گذاشته شد

هسااته آکومبااانس قاارار گرفاات و توسااط آکریاال و مونااومر   

سپس یاک سایم ناازک     .دندانپزشکی در جای خود محکم شد

فولادی هم اندازه کاانول راهنماا بارای جلاوگیری از مسادود      

پس از جراحای باه   . ما در داخل آن قرار گرفتشدن کانول راهن

هنگام تزریق داخال  . حیوانات یک هفته اجازه بهبودی داده شد

 میو سا هسته آکومبانس حیوانات به آرامی با دست مهار شادند  

فااولادی از داخاال کااانول راهنمااا خااارو شااد و کااانول                        

 222 بااا طااول( دندانپزشااکی 32سرسااوزن شااماره ) تزریااق

میکرومتر بلندتر از کانول راهنما داخل آن قرار گرفت و دارو باه  

 62/2میکرولیتار )  2آرامی توسط سارنگ هاامیلتون باا حجام     

         ثانیااه تزریااق شااد.  22 بااه ماادت( در هاار طاارفمیکرولیتاار 

ثانیاه جهات     22 پس از اتمام تزریق کانول تزریاق باه مادت   

امای خاارو شاد.    انتشار دارو در محل باقیماناد و ساپس باه آر   

)سااخت    Communication Boxاسترس به وسایله دساتگاه  

شرکت برو صنعت، تهران، ایران( باه حیواناات القاا شاد. ایان      

× ( )طاول cm12× 12 ×22قسمت مجزا ) 3 دستگاه متشکل از

از جنس پلکسی گلاس باا ساوراخهای ریازی     (ارتفاع ×عرض

به حیوانات  است که اجازه ارتبا  دیداری، شنیداری و بویایی را

میلای   1، کف دستگاه دارای میله های استیل باه قطار   دهد یم

 .اناد  گرفتاه سانتیمتری از هم قرار  3/1 متر است که در فواصل

که به کامپیوتر متصل است وصل شده  به ژنراتوری ها لهیماین 

 میلی ولات و جریاان   12 ولتاژ) و ولتاژ و مدت زمان القا شوک

                  ثانیااه   22 هرتااز وبااه ماادت 12 آمپاار، فرکااانس میلاای یااک

       تعیاین   توساط کااربر  ( ثانیه به صورت تصاادفی  122 در شوک

                        در ایاان تحقیااق شااوک الکتریکاای کااف    . ]63[ شااود یماا

              حیواناات   .شاد  القاا  3-13 صورت تصادفی باین سااعات   پا به

              ور ساازش باا محایط باه     یک ساعت قبل از آزمایش باه منیا  

دقیقه شوک الکتریکای   32 اتاق آزمایش منتقل شدند و پس از

دقیقاه در   32 القا شد. پس از اتمام شوک، حیواناات باه مادت   

. دستگاه باقی ماندند و سپس به قفس های خود منتقال شادند  

دقیقه بدون القا شاوک در   22 حیوانات گروه کنترل نیز به مدت

صورت تصادفی در گروههاای   حیوانات به)ار گرفتند دستگاه قر

لازم به توضیح است که در ایان  (. کنترل و استرس قرار گرفتند

کاه   شاود  یما تحقیق حیوانات گروه کنترل به گروهی اطالاق  

کانول گذاری در هسته آکومبانس آنها انجام شده باود اماا باه    

دیگار  جای دارو، سالین به آنها تزریق شد )گروه شم(. گروهای  

از حیوانات که جراحی نشده بودناد اماا ساالین دریافات کارده      

بودند نیز وجود داشت که به دلیل مشابهت اطلاعات حاصال از  

آنها با گاروه کنتارل فاوق، اطلاعاات آنهاا در شاکلها نیاماد.        

انحاراف معیاار    ±اطلاعات به دست آمده به صورت میاانگین  

 باه منیاور   .بیاان شاد   (Mean ± S.E.M)استاندارد متغیرهاا  

تجزیه و تحلیل اطلاعات از آزمون آناالیز واریاانس یکطرفاه و    

معیار معنای دار   P<0.05به دنبال آن تست توکی استفاده شد. 

 .بودن اختلافات در نیر گرفته شد

 يافته ها

تااارير تجااويز م ي ااخ و داهاا  ه ااته     -
آكومبان خ ممانتين بر تغييرات غاااي درياافتخ در   

در  استرس غيرقابا  كتتار :   حيوانات مواجه شده با
قسامت اول ایان تحقیاق، حیواناات ابتادا باا اساترس شااوک        

الکتریکی کف پا مواجه شادند. گروههاایی از حیواناات قبال از     

شوک دوزهای مختلف مماانتین را بصاورت داخال صافاقی و     

  گروههااای دیگاااری ایاان دارو را بصاااورت داخاال هساااته    

          د کاااه نتاااایج نشاااان دادنااا. آکومبانسااای دریافااات کردناااد

وی میزان غذای دریافتی را کاهش دهد. از سا  تواند یماسترس 

           تجااویز داخاال صاافاقی ممااانتین اثاار اسااترس را مهااار دیگاار، 

همچنااین (. 1 )شااکل [F(9,54)=3.1, P<0.001] کنااد یما 

               تجااویز ممااانتین بااه داخاال هسااته آکومبااانس باعااث مهااار   

دریاافتی در هار دو دوز   میزان غاذای  اثرات استرس در کاهش 

تجویزی گردید. تجزیه و تحلیل بعادی نشاان داد کاه تجاویز     

کاه اساترس    ییهاا  گاروه داخل هسته آکومبانسی مماانتین در  

 .  شود یمباعث کاهش غذای دریافتی توسط حیوانات  اند دهیند

تااارير تجااويز م ي ااخ و داهاا  ه ااته     -
خ در مماانتين بار تغييارات آر درياافت     خآكومبان 

در : حيوانات مواجه شده با استرس غير قاب  كتتار  

قسمت دوم این تحقیق، میازان آب دریاافتی حیواناات پاس از     

استرس و تاثیر ممانتین بر این روند مورد بررسی قارار گرفات.   
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تواناد میازان آب دریاافتی را     مینتایج نشان دادند که استرس 

تجاویز   نسبت به گروه کنتارل افازایش دهاد. از ساوی دیگار،     

و منجار باه    کناد  یمداخل صفاقی ممانتین اثر استرس را مهار 

 در حاالی . گردد یمکاهش آبنوشی نسبت به گروه استرس دیده 

که تجویز ممانتین به داخل هسته آکومبانس در دوز کم باعاث  

مهار اثر استرس و در دوز زیاد باعث تقویت اثارات اساترس در   
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Fig 1
 

حیوانات پس از القای استرس به محل های . سترس حاداحیوانات پس از القای  ی دریافتیبر میزان غذاکومبانس ممانتین آه ی تداخل صفاقی و داخل هس تجویز تاثیر -8شك 

تجویز ممانتین به صورت محیطی یا داخل  ،همان طور که در شکل می بینید .ساعت بعد اندازه گیری شد 61نگه داری خود بر گشت داده شدند و میزان غذای دریافتی آنها در 
ختلاف معناداری ا P<0.001***سر حیوان است.  2انحراف معیار استاندارد برای  ±. اطلاعات میانگینی کرده استراسترس جلو گی سی از کاهش تغذیه توسطکومبانآی  هسته

 .می باشدگروه کنترل نسبت به 

 
حیوانات پس از القای استرس به محل های . سترس حادا حیوانات پس از القای آب دریافتی میزانکومبانس ممانتین بر آه ی تداخل صفاقی و داخل هس تجویز تاثیر -2شك  

همان طور که در شکل می بینید تجویز ممانتین به صورت محیطی یاا داخال    .ساعت بعد اندازه گیری شد 61دریافتی آنها در  آبنگه داری خود بر گشت داده شدند و میزان 
 P<0.01**و   P<0.001*** سر حیاوان اسات.   2انحراف معیار استاندارد برای  ±. اطلاعات میانگینی کرده استراسترس جلوگینوشی ناشی از پرکومبانسی از آهسته ی 

 .می باشدکنترل گروه ختلاف معناداری نسبت به ا
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 ,F(9,54)=2.54]میاازان آب دریااافتی گردیااد.  افاازایش 

P<0.05] تجزیااه و تحلیاال بعاادی نشااان داد کااه (6)شااکل .

 P<0.001اختلاف گروه استرس دیده با گاروه کنتارل در حاد    

می باشد. همچنین اختلاف گروه دریافت کننده ممانتین داخال  

 می باشد. P<0.0001هسته آکومبانسی با گروه کنترل در حد 

تااارير تجااويز م ي ااخ و داهاا  ه ااته     -

 
حیوانات پس از القای استرس به محل های نگه داری خود بار   .حاد آنورکسیای ناشی از استرسبر کومبانس ممانتین آه ی تداخل صفاقی و داخل هس تجویز تاثیر -1شك  

که در شکل می بینید تجویز ممانتین به صورت محیطای یاا داخال هساته ی      همان طور پس از انتقال به قفس هایشان سنجیده شد.آنها آنورکسیا زمان گشت داده شدند و 
اخاتلاف معنای دار    P<0.001***سر حیوان است.  2انحراف معیار استاندارد برای  ±. اطلاعات میانگینی کرده استراسترس جلو گی توسط اافزایش آنورکسیاکومبانسی از 

 نسبت به گروه کنترل است.

 
های نگه  انات پس از القای استرس به محلحیو .سترس حادا حیوانات پس از القای مدفوع کومبانس ممانتین بر میزانآ ی هتداخل صفاقی و داخل هس تجویز تاثیر -3شك  

ی  ساعت بعد اندازه گیری شد همان طور که در شکل می بینید تجویز ممانتین به صورت محیطی یاا داخال هساته    61آنها در مدفوع داری خود بر گشت داده شدند و میزان 
اختلاف معناداری نسبت  P<0.001***سر حیوان است.   2نحراف معیار استاندارد برای ا ±. اطلاعات میانگینی کرده استراسترس جلو گی توسطکاهش مدفوع اکومبانسی از 

 .کنترل می باشد گروهبه 
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 خ ممانتين بر زمان آنورك اخ در حيواناات   آكومبان
                در  :مواجااه شااده بااا اسااترس غياار قاباا  كتتاار  

سوم این تحقیق، حیوانات پس از دریافات اساترس باه     قسمت

نگهداری بازگردانده شدند و زمان طای شاده بارای     یها محل

شروع غذا خوردن در آنها ثبات شاد. نتاایج نشاان دادناد کاه       

زمان آنورکسی را در حیوانات به میزان زیاادی   ندتوا یماسترس 

نسبت به گروه کنتارل افازایش دهاد. از ساوی دیگار، تجاویز       

داخل صفاقی و داخل هساته آکومبانسای در تماامی دوزهاای     

 کنااد یماامهااار  کاااملاًبکااار رفتااه ممااانتین اثاار اسااترس را 

[F(9,54)=4.21, P<0.001] تجزیااه و تحلیاال  (. 3)شااکل

اختلاف گروه استرس دیده با گاروه کنتارل    بعدی نشان داد که

             P<0.0001و گااروه هااای دریافاات کننااد ممااانتین در حااد   

 می باشد.

تااارير تجااويز م ي ااخ و داهاا  ه ااته     -
آكومبان خ ممانتين بر ميزان دفع مادفو  و ادرار در  

 در: حيوانات مواجه شده با استرس غير قاب  كتتار  
ن مادفوع و ادرار دفاع شاده    قسمت چهارم این تحقیاق، میازا  

توسط حیوانات در زمان القاء استرس شوک الکتریکی کاف پاا   

        مورد بررسای قارار گرفات. نتاایج نشاان دادناد کاه اساترس         

تواند میزان مدفوع و ادرار حیوانات را بصاورت معنای داری    می

به ترتیب(. تجویز داخال صافاقی و    2و  1افزایش دهد )شکل 

نسی ممانتین اثر استرس را در دوز کم مهاار  داخل هسته آکومبا

                      کااارد ولااای در دوز زیاااااد ایااان دارو باااای اثااار بااااود    

[F(9,54)=4.33, P<0.001].    تجزیه و تحلیل بعادی نشاان

داد که اختلاف گروه استرس دیده و گروههای دریافات کنناده   

 می باشد. P<0.0001ممانتین با گروه کنترل در حد 

 ب ث

رس و عاوارض ناشای از آن در تحقیقاات مختلااف در    اسات 

ماورد بررسای قارار گرفتاه      مختلفو مدلهای حیوانی  ها انسان

. در این تحقیقات بر نقش ]11برای مرور رجوع شود به: [ است

ارگاان پاساخگوئی باه اساترس      نیتر یاصلمهم مغز به عنوان 

. نتاایج بدسات آماده از تحقیاق     ]11[تاکید فراوان شده اسات  

کاه   دهاد  یما و نشاان   کناد  یما ر نیز بر یافته قبلی تاکید حاض

تواند بر رفتارهای تغذیه ای اثر گذاشته و علاوه بار   استرس می

چاه بصاورت    -گلوتامااتی  NMDAآن با مهار گیرناده هاای   

محیطی و چه بصورت داخل هسته آکومبنسی، اثارات اساترس   

 
های نگه داری  حیوانات پس از القای استرس به محل .سترس حادا حیوانات پس از القای ادرار کومبانس ممانتین بر میزانآی  هتداخل صفاقی و داخل هس تجویز تاثیر -5شك  

تجاویز  استرس باعث افزایش دفع ادرار گردید. از سوی دیگار،  همان طور که در شکل می بینید  .ساعت بعد اندازه گیری شد 61آنها در ادرار ود بر گشت داده شدند و میزان خ
سر حیاوان   2انحراف معیار استاندارد برای  ±نگین. اطلاعات میای کرده استراسترس جلو گی توسط افزایش ادرارکومبانسی از آممانتین به صورت محیطی یا داخل هسته ی 

 .باشد کنترل می گروهاختلاف معناداری نسبت به  P<0.001***است. 
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کاه   . تحقیق ما از آن جهت اهمیت ویژه داردابدی یمنیز کاهش 

نشان می دهد که حداقل بایستی قسمتی از اثارات اساترس را   

مربو  به نقل و انتقال عصبی گلوتاماتی در هساته آکومباانس   

دانست. امری که در تحقیقات قبلی به اینصورت ماورد بررسای   

قرار نگرفته بود. از سوی دیگر، نتایج تحقیق ماا نشاان داد کاه    

تی باه داخال   گلوتاماا  NMDAتجویز مهاارگر گیرناده هاای    

     هساته آکومباانس بادون القااء اساترس باعاث کااهش رفتاار         

که این امر شااید نشاان دهناده     شود یمتغذیه ای در حیوانات 

نقش اساسی گلوتاماات موجاود در هساته آکومباانس در باروز      

 رفتار تغذیه باشد. 

در تحقیق حاضر، القااء اساترس باعاث کااهش تغذیاه در      

بلی هم محققان دریافته بودناد کاه   حیوانات شد. در تحقیقات ق

استرس می تواند به کاهش تغذیه در اغلب موشها منجار شاود   

. هرچند در مورد انسانها استرس ممکن است باه افازایش   ]11[

. اعتقاد بر این است که کاهش تغذیه ]11 ،1[تغذیه منجر شود 

در حیوانااات و  HPAبااه دلیاال فعااال شاادن محااور استرساای 

  هساته پااراونتریکولار هیپوتاالاموس     در CRFافزایش ترشاح  

 شاود  یما می باشد که به کاهش تمایل به تغذیه در فرد منجار  

. این اثر تا حدودی باا واساطه ورودیهاای گلوتامااتی باه      ]12[

. هساته  ]32 ،2[ شاود  یما هسته پاراونتریکولار میانجی گاری  

پاراونتریکولار با چندین ناحیاه مغازی از جملاه هیپوتاالاموس     

پوسته هسته آکومبانس که نقش مهمای را در کنتارل    جانبی و

. ]31، 37[در ارتباا  اسات    کنناد  یما مصرف مواد غذایی ایفا 

ترشاح شاده از    CRFمحققان همچنین نقش مهمی را بارای  

جانبی آمیگدال در ساقه مغاز در هماین   -هسته های قاعده ای

. همین کااهش تغذیاه اسات کاه باه      ]17[ارتبا  قائل هستند 

کاه   انجاماد  یما در بلند مدت در استرسهای مزمن کاهش وزن 

. در اداماه  ]11[ دیآ یمیکی از نشانگان استرس مزمن به شمار 

این تحقیق، تجویز محیطی و مرکزی ممانتین توانسات باعاث   

مهار اثر استرس در کاهش تغذیاه در حیواناات شاود. مماانتین     

 NMDAیک داروی آنتاگونیست غیار رقاابتی گیرناده هاای     

تی است که در درمان بیماریهائی نییر آلزایمار اساتفاده   گلوتاما

. با توجه به نقاش  ]1، برای مرور رجوع شودد به: 7، 2[ شود یم

از هساااته  CRFمهمااای کاااه گلوتاماااات در القااااء ترشاااح 

 رساد  یما ، به نیر بدیهی ]3[پاراونتریکولار هیپوتالاموس دارد 

اعث مهار که تجویز یک مهارگر گیرنده های گلوتاماتی بتواند ب

اثرات استرس در کاهش تغذیه در حیواناات شاود. نکتاه مهام     

را  CRFاول این بخش از تحقیق آن است که ما میزان ترشاح  

در این تحقیق اندازه گیری نکردیم و گفتاه فاوق تنهاا در حاد     

حاادس اساات. نکتااه دوم اینکااه ایاان اثاار ممااانتین در هسااته 

وتاماات  آکومبانس هم رخ مای دهاد و ایان نشاانه اهمیات گل     

ش یافته در کنتارل تغذیاه مای    موجود در ناحیه آمیگدال گستر

این امر بخصوص از آنجا قابل بحاث اسات کاه تجاویز      باشد.

ممانتین به داخل هساته آکومباانس در حیوانااتی کاه اساترس      

  ، باعث کاهش تغذیاه در آنهاا شاد. باه هماین دلیال،       اند دهیند

سته آکومباانس  برای تعدیل اثرات استرس، ه گفت که توان یم

نقش تعیین کننده ای دارد و گلوتاماات موجاود در ایان هساته     

بسیار مهم است. همچنین، بصاورت سربساته بایاد گفات کاه      

ممکن است اثر ممانتین در کاهش مصارف غاذا در تحقیقاات    

 بعدی بایستی مورد نیر محققان باشد. 

نتایج تحقیق حاضر نشان داد کاه اساترس مای تواناد باه      

افزایش پرنوشی در حیوانات منجر شاود. افازایش مصارف آب    

بعد از استرس یکی از نشانه های افزایش فعالیت بخش درشت 

سلول هسته پاراونتریکولار هیپوتالاموس در پاسخ باه اساترس   

است که باا افازایش ترشاح هورماون وازوپرساین در قسامت       

. یکای از اثارات مهام    ]11[ شاود  یما یز پسین مشخص هیپوف

هورمون وازوپرساین، اثار بار ناواحی تشانگی در مغاز و القااء        

. تحقیق ماا نشاان داد کاه    ]11[احساس تشنگی در فرد است 

این اثر استرس نیز با تجویز ممانتین بصورت داخل صافاقی یاا   

. تنها تفاوت دیده شاده  ابدی یمداخل هسته آکومبانسی کاهش 

ن است که دوز بالای ممانتین در هنگام تزریق داخال هساته   ای

آکومبانس نه تنها اثر استرس را خنثی نکرد، بلکه حتی مقداری 

آن را افزایش نیز داد. با توجه به آنچاه در قسامتهای قبلای در    

هماان مکانیسامها    رساد  یممورد اثر ممانتین گفته شد، به نیر 

ر بخش نباودن دوز باالای   در اینجا نیز صادق باشند. در مورد اث

گلوتاماتی باه   NMDAممانتین نیز باید گفت که گیرنده های 

  دو صورت پیش و پاس سیناپسای در هساته آکومباانس دیاده      

می شوند و مهار هرکدام از آنها اثر متفاوت و حتی متضاادی را  

. به همین دلیل ممکن اسات در دوزهاایی   ]36[نشان می دهد 

نند آنچه ماا مشااهده کاردیم، اثاری     از داروهای گلوتاماتی هما

 دیده نشود و یا حتی اثر عکس دیده شود.

در دنباله این تحقیاق، اساترس باعاث باروز آنورکسای در      
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حیوانات شد. این امر در تحقیقات گذشته نیز مشاهده شده باود  

و نشان می دهد که روش اساتفاده شاده در ایان تحقیاق نیاز      

. ]1[یواناات شاود   توانساته اسات باعاث باروز آنورکسای در ح     

درصاد   72بایستی متذکر شده که طبق تحقیقاات قبلای تنهاا    

درصاد   32موشها پس از استرس دچار آنورکسی مای شاوند و   

. در هار  ]11[نیز ممکن اسات از خاود پرخاوری نشاان دهناد      

صورت، تجویز مماانتین توانسات ایان اثار اساترس را هام در       

گاام تجاویز   هنگام تجویز داخل هسته آکومبانسی و هام در هن 

کاه   رساد  یما محیطی خنثی نماید. در این مورد نیاز باه نیار    

تجااویز ممااانتین توانسااته اساات از اثاار گلوتامااات در سیسااتم 

( جلاوگیری کارده و باعاث مهاار     HPAاسترسی بدن )محاور  

. آنورکسی و یا پرخاوری  ]32 ،2[فعالیت سیستم استرسی شود 

ترس اسات  ناشی از استرس یکی از بدترین عواقب ناشی از اسا 

که در صاورت مازمن شادن مای تواناد باه باروز بیماریهاای         

آنورکساای و یااا پرخااوری کااه هااردو از بیماریهااای مهاام در   

. هماانطور  ]17 ،12[روانپزشکی محسوب می شوند منجر شود 

که از نتایج مشخص شده است، یکی از مهمترین منااطقی کاه   

 الاًاحتما در آن گلوتامات می تواند باعث بروز آنورکسای شاود،   

هسته آکومبانس است و مهار گلوتامات در این ناحیاه توانساته   

است باعث کاهش آنورکسی شود. لازم به توضایح اسات کاه    

یکی از مهمترین مناطق دریافت کننده ورودیهای گلوتاماتی در 

در  متثسفانه، اما ]36[مغز قسمت پوسته هسته آکومبانس است 

ناات ماورد   تحقیق حاضار باه دلیال کوچاک باودن جثاه حیوا      

آزمایش امکان تمایز دو بخش اصلی هساته آکومباانس )یعنای    

 بخش پوسته و بخش مرکزی( وجود نداشت. شاید آزماایش باا  

زمایشاگاهی بتواناد در ایان    حیوانات بزرگتر مانند موش بزرگ آ

 زمینه اطلاعات بهتری را به ما بدهد. 

در قسمت پایاانی ایان تحقیاق، اساترس توانسات میازان       

رار حیوانات را افزایش دهد. ایان بخاش از تحقیاق    مدفوع و اد

نشااان دهنااده فعااال شاادن سیسااتم عصاابی خودمختااار      

(Autonomic Nervous System   در هنگام اساترس اسات )

. فعالیت ایان سیساتم در حاین اساترس باا باروز اثارات        ]62[

گوارشی و کلیوی همراه است که نتیجه این فعالیتها مای تواناد   

بیشتر در فرد استرس دیاده منجار شاود     به دفع مدفوع و ادرار

. این فعالیت در حیوانات دریافت کننده دوز کام مماانتین   ]62[

کاهش و در دوز زیاد، دارو بی اثر بود. بی اثر باودن دارو در دوز  

زیاااد شاااید بااه دلیاال وجااود انااواع متفاااوتی از گیرنااده هااای 

 و یا شاید به دلیل اثرات جاانبی دارو باوده   NMDAگلوتاماتی 

است. در هر حال بایستی بدانیم که این دارو اثراتی مانند مهاار  

. این اثر باعث افزایش ]61[آنزیم استیل کولین استراز هم دارد 

و یکی از مهمترین اثارات افازایش    شود یماثرات استیل کولین 

استیل کولین، القاء حرکات شدید در دستگاه گوارش و دساتگاه  

دلیل ممکان اسات کاه اثارات      . به همین]62[دفع ادرار است 

دوزای بااالای ایاان دارو بصااورت مخلااوطی از اثاارات ضااد    

گلوتاماتی و آنتی کولین اساترازی در افاراد مصارف کنناده آن     

 بروز کند. 

در یک جمع بندی، بایساتی گفات کاه اساترس توانسات      

پاسخهای متعدد رفتاری و متابولیکی را در حیوانات القاء نمایاد  

تجاویز مماانتین باه عناوان آنتاگونیسات       که این اثر استرس با

گلوتامااتی مهاار شادند. از     NMDAگیرنده های غیر رقاابتی  

کاه اثارات اساترس تاا حادودی       رساد  یمطرف دیگر، به نیر 

توسااط سیسااتم گلوتاماااتی موجااود در هسااته آکومبااانس     

شود ولی ممکن است این اثرات با اثرات آنتای   میانجیگری می

 پیدا کند. کولین استرازی دارو تداخل

 سپاسگزاري

علاوم اعصااب دانشاگاه     قاات یمرکاز تحق  یمال تیبا حما قیتحق نیا

 الله )عج( انجام شد. هیبق یعلوم پزشک
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