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 ده يچك
 يهتا  يورود ن،يچنت  را در هنگام استرس نشان داده است.  هتم   گدالينقش مهم آم يقبل قاتيتحقسابقه و هدف: 

 NMDA يگلوتامتات  يهتا  رنتده يمهتار گ  ريمطالعه تتا   نيشوند  در ا ياسترس فعال م نيدر ح گداليبه آم يگلوتامات

  قرار گرف. يدر پاسخ به استرس مزمن مورد بررس گداليموجود در آم

انجام شد  پس از هف.  گداليدو طرفه آم ايطرفه و  کي يگذار کانول وتاکسياستربه کمک دستگاه ها: مواد و روش

 قبت  از شترو    قته ي( را پتن  دق ميکروگرم به ازاي موش 1و  5/0، 1/0) نيمتفاوت ممانت يدوزها واناتيح يروز بهبود

زمتان   نيچنت  و هتم  يافتيت در يآب و غذا زانيالقاء شد و م يکردند  استرس به مدت هف. روز متوال اف.ياسترس در

  شد دهياز استرس سنج ياريدفع به عنوان مع زانيدر غذا خوردن و م ريتاخ

دفع شد   زانيدر غذا خوردن و م ريزمان تاخ ،ينوش آب زانيم شيغذا، و افزا اف.ياسترس باعث کاهش در ها:يافته

آن هتم در   اديت متوست  و ز  يبه جز در دوزها يافتيدر يغذا زانيا ر استرس را در م نيممانت يگداليداخ  آم زيتجو

بته جتز در دوز متوست      ينوش آب زانيباعث مهار ا ر استرس در م نيممانت نيچن کرد  هم ديسم. راس. هسته تشد

بته وتورت    نيممتانت  يکاهش داد  از طرف يقاب  توجه زانيبه م زيدر غذا خوردن را ن ريسم. راس. شد و زمان تاخ

  ديدفع گرد زانيا ر استرس بر م .يتقو ايمنجر به مهار و  قيوابسته به دوز و مح  تزر

وتورت وابستته بته دوز و     ها ر بت  نيبر استرس مو ر هستند و ا گداليدر آم يگلوتامات يها سميمکان گيري:نتيجه

  باشد يراس.( م ايوابسته به سم. )چپ و 

  

 نيممانت، تنش، بادامک  ،آسپارتات يد  يان مت يها رندهيگ هاي کليدي:واژه

 

 مقدمه
اثرات مخرب استرس بر سلامت انسان به صورت گسترده 

توانرد   يقررار گرفتره اسرت، منارت اسرترس مر       ييمورد شناسا

که  دهند يفراوان نشان م قاتي. تحق[1] باشد يروان اي يجسمان

ماننررد  يهرراي استرسرر برره دنارراو بررروز اسررترس، هورمررون 

در خون آزاد شرده و سرا     نيزآدرناليو ن دهايکوئيگلوکوکورت

ضربان قلر ،   شيمانند بالا رفتن قند خون، افزا يارضبروز عو

. استرس مرزمن،  [3،2] گردند يم ارييسطح هوش شيافزا زيو ن

زا باشرد و منررر بره     يماريتواند ب يقابل کنترو م ريو غ ديشد

 مرر، يخون بالا، آلزا اضطراب، فشار ،يمانند افسردگ ياختلالات

. [4]شرود   يو سرکته مغرز   يمغرز  يهرا   يآسر  اي نسونيپارک

اختلاو در  يوانيح يها اند که در مدو نشان داده يقال قاتيتحق
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 =کيبررار آلوسررتات  شيمقابلرره بررا اسررترس )افررزا   يتوانررائ

Allostatic overload که از عوارض استرس مزمن محسوب )

و قشرر جلرو    پوکامر  يهرا در ه  نرورون  ليشود، باعث تحل يم

 کرد ملتوجه و ع در حافظه، يمناطق مغز نياشود.  يم يشانيپ

 تير استرس مرزمن باعرث تقو   ن،يچن دخالت دارند. هم يياجرا

است که در تررس و   يمغز هيناح کيکه  گداويها در آم نورون

. [5] شرود  يدخالرت دارد مر   يپرخاشگر نيچن اضطراب و هم

زا نره تنهرا شرامل     اسرترس  يها تيپاسخ به موقع يده سازمان

 نيو چنرد  يترينوروترنسرم  يهرا  ستميانواع مختلف س تيفعال

ها  پاسخ نورون نيچن شود بلکه هم يم کيمايل ستمياز س هيناح

 )عمردتا   و هورمرون  ييايميمراده شر   نيبا چنرد  ينواح نيدر ا

آزاد  يطر يمح يهرا  ( کره از غردد و انردام   دهايکوئيگلوکوکورت

 يمناطق مغز نيتر از مهم يکي. [2،6] رديگ يشود صورت م يم

 گرداو يآم ،شرود  يزا فعاو م استرس يها که در پاسخ به محرک

هراي متعردد کوچرک برا      هسرته  اي از مرموعه گداوياست. آم

 يانيم يرگاهيشکل است که در عمق لوب گ يساختاري بادام

ساختار بره علرت    نيدارد. ا قرار کيمايل ستميس و در ساختار

( دارد توجره  يرران ي)ه يکه در پردازش احساسر  ياتينقش ح

رسد که  ي. به نظر م[7،8]را به خود معطوف کرده است  ياديز

از شراکه پاسرخ بره     يمهمر  اريجرز  بسر   ليبه دو دل گداويآم

اش بره   گسرترده  يدهر  عصر   لياسترس مزمن باشد، اوو به دل

 لير و سراقه مغرز و دوم بره دل    يقشر ريز ،يقشر يساختارها

نشران داده   قاتيتحق. [7]حافظه دارد  تيکه در تثا ينقش مهم

 ورمرون زا که باعث رهرا شردن ه   استرس يها است که محرک

 کولارياز هسرررته پررراراونتر  نيکررروتروپيکننرررده کورت رهرررا

 گرر يبرر د  يمهمر  راتير تواننرد ث  يشروند مر   يم پوتالاموسيه

از جملره   ياسترسر  يهرا  در پاسرخ  رير درگ يمغز يساختارها

نشران داده   يقالر  قاتيبگذارند. تحق يبر جا [4،8،9] گداويآم

 يهرا  آکسون نورون گداو،يآم يها يورود نيتر ياست که اصل

و  کير متابوتروپ يهرا  رنرده يهستند که با اثرر برر گ   يگلوتامات

( خود که بر غشا  NMDA يها رندهيگ تر شي)ب يکيونوتروپيآ

هرا شروند    آن کير منطقه قرار دارند، باعث تحر نيا يها سلوو

 نير اند کره برا مهرار ا    داده شنهاديمحققان پ ل،يدل ني. به هم[6]

اسرترس مرزمن را    ياياز اثرات تخر ياريتوان بس يها م رندهيگ

 کيرر ريترراث قيررتحق نيررراسررتا، در ا نيکرراهش داد. در همرر

( ني)ممرانت  يگلوتامات NMDA يها رندهيگ فيضع ستيآنتاگون

 سرت يآنتاگون نيمطالعه شد. ممرانت  ياسترس يها بر بروز پاسخ

کرم اسرت کره در     يار يترک ليبا م NMDA رندهيگ يرقابت ريغ

 گرر يماننرد د  نيرود. ممرانت  يبه کرار مر   مريآلزا يماريب رماند

توانرد   يبالا م يها در غلظت NMDA رندهيگ يها ستيآنتاگون

و  يريادگير رود در  يرا کره گمران مر    يناپسر يس يها سميمکان

ممکرن   نيچنر  هرم  نيحافظه نقش داشته باشد مهار کند، ممرانت 

 زدر مغر  يريپرذ  شرکل  راتييتغ يندهاياست موج  بروز فرآ

نقرش   نره يدر زم يقر يکنرون تحق  که ترا  ييجا . از آن[10]شود 

 گرداو يموجرود در آم  NMDA يگلوتامات يها رندهيگ ياحتمال

اسرترس مررزمن در   کير کراهش اثررات متابول   اير  ديبرر تشرد  

نر صورت نگرفته است ما در  يشگاهيکوچک آزما يها موش

را توسر    NMDA يگلوتامرات  يهرا  رنرده يمطالعه نقش گ نيا

برر اثررات    يگردال يبه صرورت درون آم  نيممانت يرودا زيترو

متعدد نشان داده اسرت   قاتي. تحقميکرد ياسترس مزمن بررس

( در انرام کارها Laterality) ياز سوگرائ ينوع گداويکه در آم

 يريادگير که در رابطه با حافظره و   يمعن نيشود، به ا يم دهيد

 کسران يسمت راست و چ   گداويدرد آم اياز ترس، و  يناش

در  ترر  شيسمت راست بر  گداويآم که يکنند و در حال يعمل نم

در بروز  تر شيسمت چ  ب گداويدخالت دارد، آم رانيبروز ه

. چون استرس [11]از ترس و درد دخالت دارد  يحرکات ناش

 ياز نوع الکتروشوک است که به نوع قيتحق نياعماو شده در ا

 ريتراث  قير تحق نيشود، در ا يمحسوب م زيمحرک دردزا ن کي

  .قرار گرفت يمورد بررس زين نهيزم نيدر ا گداويآم يسوگرائ
 

 هامواد و روش
 نر نژاد يشگاهيکوچک آزما يها از موش شيآزما نيدر ا

NMRI (با م ران،يپاستور ا تويانست )25±5 يوزن نيانگيتهران 

 يهرا  در قفر   واناتيشد. حسر در هر گروه( استفاده  6گرم )

 يو در دمرا  يعر يطا ييو روشرنا  يکيبرا دوره ترار   ييشش تا

 °C 24-22 شردند.آب و   يمر  يدار نگره  يکاف يبا آب و غذا
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به صورت روزانره در سراعات    شيآزما يط وانيهر ح يغذا

 .شد يثات م يمشخص

(، کرا يآمر-گماي)سر  دير دروکلرايه نيممرانت  قيتحق نيا در

و  (mg/kg75-50 ) (کرا يآمر-گماي)سر  دير دروکلرايه نيکترام 

متناس  ( mg/kg 5-7) (کايآمر-گماي)س ديکلرا درويديازپام ه

 .حل شدند نيو در نرماو سال نيتوز واناتيبا وزن ح

در داخرل   يگرذار  به منظرور کرانوو   :مطالعه ياجرا روش

و  (mg/kg75-50 ) نيبا مخلوط کترام  واناتيابتدا ح گداويآم

در  وانير شده، سرپ  سرر ح   هوش يب (mg/kg 5-7) ازپاميد

 کير شرکاف   کير  رراد يثابت شد، برا ا  وتک يدستگاه استر

دو عردد   اير  کير و مشاهده  نقاط برگما و لامادا  يمتر يسانت

 گداويبالاتر از آم µ 500( 23)سر سوزن شماره  ماکانوو راهن

هسرته   ي)بررا  [12] نويبا استفاده از مختصرات اطلر  پاکسر   

از خ   mm  5/2±از نقطه برگما،تر  عق  mm  8/0 گداويآم

 وانير تر از سطح جمرمره( در سرر ح   نييپا) mm 5/4 وس  و

 مانيو سر  نرک يع چيهرا برا اسرتفاده از پر     قرار گرفت و کانوو

بره مردت    وانرات يح ي. پ  از جراحدمحکم ش يپزشک دندان

کردند. جهت  يرا سپر يآرام دوره بهاود يطيهفت روز در مح

 يلنر يات يو لوله پل يپزشک دندان 30از سر سوزن شماره  قيتزر

 قيبا حرم تزر نياستفاده شد. ممانت µL 10 لتونيو سرنگ هام

µL 5/0 µL (25/0 به صورت درون آم )يگردال يدر هر طرف 

 يشرد و دوزهرا   يم زيالقا استرس ترو ازقال  قهيدق 5هر روز 

بره   يمغرز  قي. تزر[13] بود يقال قاتيبر اساس تحق يزيترو

مردت   نير و در ا دير به طوو انرام هيثان 60به مدت  يآهستگ

 يجهرت القرا   واناتيحرکت آزادانه داشتند. سپ  ح واناتيح

سراخت شررکت   ) Communication Box استرس به دسرتگاه 

 9دسرتگاه از   نير ( منتقرل شردند. ا  رانير برج صنعت، تهران، ا

 يداريو شرن  يياير بو ،يدارير با ارتااطرات د  يقسمت مرزا ول

 ييهرا  گلاس با سوراخ يها از جن  پلکس وارهيشده )د ليشکت

 لياسرت  يهرا  لهيم يمتر( و کف دستگاه دارا يليم 2قطر  هي زير

ژنراتور است که ولتاژ و مردت زمران    کيزنگ نزن متصل به 

 40شود )ولتراژ   يبه ژنراتورکنترو م متصل انهيشوک توس  را

(. گرروه  هير ثان 100هرتز و بره مردت    10ولت، فرکان   يليم

در دستگاه خاموش قرار گرفتنرد   قهيدق 60به مدت  زيکنترو ن

کنتررو و اسرترس    يها در گروه يبه صورت تصادف واناتي)ح

استرس  به مردت هفرت روز    يقرار گرفتند(. دستورالعمل القا

وزن مدفوع در زمان استرس  قيتحق ني. در اافتي مهادا يمتوال

بره   يافتيدر يآب و غذا(، يياشتها ي)زمان ب يو زمان آنورکس

در و کنترو  يشيآزما يها در گروه يکيمتابول يارهايعنوان مع

 .شد يريگ اندازه شيمدت هفت روز آزما

اطلاعات به دست آمرده بره صرورت     :ها داده ليتحل روش

 زيشدند. از آزمون آنال انياستاندارد ب اريانحراف مع ± نيانگيم

 نيري تع يبررا  يدوطرفه و به دنااو آن از تسرت تروک   ان يوار

دار  يمررز معنر   >05/0Pها استفاده شد.  دار بودن اختلاف يمعن

 .بودن اختلاف در نظر گرفته شد

 

 نتايج
 يغااا  راتييا بار ت   نيمماات   يگداليداخل آم زيتجو ريتاث

. قابال نت ار    ريمواجه شده با اس رس غ واتاتيدر ح ياف يدر

 يغرذا  زانير نشان دادند که استرس منررر بره کراهش م    جينتا

 نيممانت يگداليداخل آم زيترو گر،يد ي. از سوديگرد يافتيدر

و  µg/mouse  1ياثر استرس به جرز در دوزهرا   ديباعث تشد

آنراليز دو طرفره،    (.1)شکل ديگرد گداويسمت راست آم 5/0

، اثررات   [F(1,60) = 1.861, P<0.05]اثر معنري دار ممرانتين  

 [F(2, 60)= 1.33, P<0.05]معني دار تزريق يک يا دو طرفه 

 [F(10, 60)=2.69, P<0.05]و تعامرل معنري دار  برين آنهرا     

 نشان داده شده است. 1تفاوت بين گروهها در شکل  است.

 

آب  راتييا بار ت   نيمماات   يگادال يداخال آم  زيتجو ريتاث

. قابال نت ار    ريمواجه شده با اس رس غ واتاتيدر ح ياف يدر

پ  از  واناتيح يافتيآب در زانيم ق،يتحق نيقسمت دوم ا در

قررار   يرونرد مرورد بررسر    نيبر ا نيممانت ريالقا استرس و تاث

آب  زانير م توانرد  ينشان دادنرد کره اسرترس مر     جيگرفت. نتا

بره   نيممرانت  زيتررو  گرر، يد يدهد. از سو شيرا افزا يافتيدر

 زانيم رباعث مهار اثر استرس د ياندک گداويصورت داخل آم

سررمت راسررت  µg/mouse 5/0برره جررز در دوز  ينوشرر آب
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آنرراليز دو طرفرره، اثررر معنرري دار   (.2شررد )شررکل گررداويآم

، اثرات معنري دار تزريرق    [F(1,60)=3.01, P<0.05]ممانتين

و تعامرل معنري    [F(2, 60)= 2.11, P<0.05]يک يا دو طرفه 

تفراوت برين    است. [F(10, 60)=2.41, P<0.05]دار بين آنها 

 نشان داده شده است. 2گروهها در شکل 

ي ممانتين بر ميرزان غرذا   آميگداوه ي تترويزداخل هس تاثير. 1شکل

پر  از   هرر روز   حيوانرات مزمن. سترس احيوانات پ  از القاي  دريافتي

و ميزان  مي شدندالقاي استرس به محل هاي نگه داري خود بر گشت داده 

انردازه   بعد بره مردت هفرت روز متروالي     ساعت 24غذاي دريافتي آنها در 

استرس موج  کاهش غرذاي   ،همان طور که در شکل مي بينيد .گيري شد

از کراهش   آميگرداو ترويز ممانتين به صورت داخرل هسرته   دريافتي شد. 

سرمت راسرت    1و µg/mouse 5/0 در دوزهراي   اسرترس  تغذيه توسر  

. نتايج حاصرل برراي گرروه هرا در روز اوو     ي کرده استرجلوگيآميگداو 

در نظر گرفته شده و براي ساير روزها با توجه بره آن محاسراه    100برابر 

انحراف معيار استاندارد براي  ±شده است )درصد گيري(. اطلاعات ميانگين

خرتلاف  ا>P*** 001/0و  >P< 01/0 **P* , 05/0سر حيوان است.  6

 .باشد ميوه کنترو گرمعناداري نسات به 

 آب دريافتي ممانتين بر ميزان آميگداليداخل  تاثيرترويز. 2شکل 

پ  از القاي  هر روز  حيواناتمزمن. سترس ا حيوانات پ  از القاي

 آبو ميزان  مي شدنداسترس به محل هاي نگه داري خود بر گشت داده 

 .اندازه گيري شد بعد به مدت هفت روز متوالي ساعت 24دريافتي آنها در 

استرس موج  افزايش آبنوشي گرديد. همان طور که در شکل مي بينيد 

به جز  استرسپرنوشي ناشي از از آميگداو ترويز ممانتين به صورت داخل 

. نتايج ي کرده استرجلوگي آميگداو راست µg/mouse 5/0 در دوز 

و براي در نظر گرفته شده  100حاصل براي گروه ها در روز اوو برابر 

ساير روزها با توجه به آن محاساه شده است )درصد گيري(. اطلاعات 

 001/0سر حيوان است.  6انحراف معيار استاندارد براي  ±ميانگين

***P<مي باشدگروه کنترو ختلاف معناداري نسات به ا. 

. يبر زماا  آتورن ا   نيممات  يگداليآم داخل زيتجو ريتاث

 يدار نگره  يهرا  اسرترس بره محرل    افرت يپ  از در واناتيح

شروع غرذا خروردن در    يشدند و زمان لازم برا يبازگردانده م

کره   نشان دادند جيثات شد. نتا يها به مدت هفت روز متوال آن

 وانرات يدر غذا خروردن را در ح  ريزمان تاخ تواند ياسترس م

 تمامدر  نيممانت يگداليداخل آم زيترو نيچن دهد. هم شيافزا

توانررد اثرررات اسررترس را برره طررور   يمرر يزيترررو يدوزهررا

آناليز دو طرفه، اثر معنري دار   (.3مهار کند )شکل  يريچشمگ

، اثرات معني دار تزريق يک  [F(1,60)=3.1, P<0.05]ممانتين

و تعامل معني دار بين  [F(2, 60)= 1.69, P<0.05]يا دو طرفه 

تفاوت بين گروهها در  است. [F(10, 60)=2.71, P<0.05]آنها 

 نشان داده شده است. 3شکل 

 

 

 

زمان تاخير در غذا ممانتين بر  آميگداوه ي تتاثيرترويزداخل هس .3شکل 

حيوانات پ  از القاي استرس به محل  خوردن ناشي از استرس مزمن.

زمان تاخير در غذا خوردن شدند و مي هاي نگه داري خود بر گشت داده 

. استرس موج  افزايش اندازه گيري شدمتوالي  به مدت هفت روزآنها 

آميگداو ترويز ممانتين به صورت داخل  زمان تاخير در غذا خوردن شد و

باعث مهار اثر استرس بر اين متغير گرديد و زمان تاخير در غذا خوردن را 

در تمام دوزهاي مصرفي و تزريقات يکطرفه و دو طرفه داخل آميگدالي 

سر حيوان  6انحراف معيار استاندارد براي  ±انگينکاهش داد. اطلاعات مي

اختلاف معني دار نسات به گروه  >P*** 001/0و >P** 01/0است. 

 کنترو است.
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 .  دفع مدفوع زا يبر م نيممات  يگداليداخل آم زيتجو ريتاث

مدفوع دفت شده توسر    زانيم ق،يتحق نيقسمت آخر ا در

کف پرا مرورد    يکيدر زمان القا  استرس شوک الکتر واناتيح

 توانرد  ينشان دادنرد کره اسرترس مر     جيقرار گرفت. نتا يبررس

داخرل   زيدهد. تررو  شيدفت را در طوو القا استرس افزا زانيم

اثر استرس را به صرورت وابسرته بره دوز و     نيممانت يگداليآم

آنراليز دو طرفره،    (.4کرد )شکل تيتقو ايمهار و  قيسمت تزر

، اثرات معنري   [F(1,60)=1.85, P<0.05]اثر معني دار ممانتين

و  [F(2, 60)= 1.33, P<0.05]دار تزريق يرک يرا دو طرفره    

 اسرت.  [F(10, 60)=2.51, P<0.05]تعامل معني دار بين آنهرا  

 نشان داده شده است. 4تفاوت بين گروهها در شکل 

 ممرانتين برر ميرزان    آميگردالي  ه يتداخل هسر مزمن  ترويز تاثير. 4شکل 

شوک الکتريکي کف پا. ميرزان دفرت مردفوع     حيوانات پ  از القاي مدفوع

حيوانات در حين القا استرس و مدت زمان قرار گيري در دستگاه اسرترس  

تررويز  استرس موج  افزايش دفت مدفوع شد و  هر روز اندازه گيري شد.

وابسته به دوز و محل تزريق موج  مهار و يرا تقويرت   ممانتين به صورت 

انحرراف معيرار    ±در ميزان دفت گرديرد. اطلاعرات ميرانگين    اثرات استرس

خرتلاف  ا>P**  01/0و >P*  05/0سر حيروان اسرت.    6استاندارد براي 

 مي باشدگروه کنترو معناداري نسات به 

 

 گيريبحث و نتيجه
قابرل اجتنراب برر     رياسترس مزمن غ ريتاث قيتحق نيدر ا

در  ري)تراخ  يو آنورکس هيمانند تغذ يکيمهم متابول يفاکتورها

در  نيممرانت  زيتررو  ريتراث  نيچنر  شد. هم يغذا خوردن بررس

پاسخگو به استرس در مغز(  هيناح نيتر )به عنوان مهم گداويآم

 زير و ن ترساس ريتاث قيتحق جيشد. نتا يبر اثرات استرس بررس

نشران داد. از   يخروب  هدر اثرات اسرترس را بر   نيتداخل ممانت

ترا   زير و ن نيکررد ممرانت   در عمرل  يريوجود سوگ گر،يد يسو

حاضرر نشران داد کره اسرترس      قيمشخص شد. تحق يحدود

آب  شيو افرزا  يافتير در يتواند موج  کاهش غرذا  يمزمن م

در غرذا   ريزمران تراخ   شيباعث افرزا  نيچن شود و هم يمصرف

 گرر، يد يدفت مردفوع گرردد. از سرو    زانيم شيو افزا نخورد

بره عنروان    نيمرزمن ممرانت   زيمرا نشران داد کره تررو     قيتحق

 گداويدر آم [14] يگلوتامات NMDA يها رندهيگ ستيآنتاگون

 نير ا انگرير امر ب نيکه ا ديباعث مهار اثرات استرس مزمن گرد

 ريتراث  گرداو يدر آم NMDA يگلوتامرات  يهرا  رندهياست که گ

اثرررات  نيرررا در مهررار اثرررات اسررترس مررزمن دارد. ا يمهمرر

برود کره    قير وابسرته بره محرل تزر   صورت وابسته به دوز و  هب

چ  و راسرت در پاسرخ بره     گداويدر آم يريگدهنده سو نشان

 است.  NMDA يگلوتامات يها رندهيمهار گ  ياسترس در شرا

 -پوتالاموسيمحور ه تيفعال کياسترس منرر به تحر القا

 Hypothalamus-Pituitary-Adrenal) هير فرو  کل  -زيپوفيه

Axis, HPAمختلف بردن   يها قرار گرفتن قسمت رهي( و در نت

 يهررا هورمررون از يياز جملرره مغررز در معرررض غلظررت بررالا

و در مررروش  زووي)در انسررران کرررورت يديرررکوئيگلوکوکورت

 يا لقوهاامر نقش ب نيشود که ممکن است ا ي( مکوسترونيکورت

نره تنهرا    HPA. محرور  [15]داشرته باشرد    يياحشا يدر چاق

در  نيچنر  به استرس است بلکه هم نيمسئوو پاسخ نورواندوکر

 قرات ي. تحق[15]دارد   ياشرتها نقرش اساسر    ينيآندوکر ميتنظ

ترشررح  شيانررد کرره اسررترس مررزمن بررا افررزا     نشرران داده

موج  کاهش وزن بردن   هيفو  کل غدهاز  دهايکوئيگلوکوکورت

کره در   يگرردد در حرال   يم يشگاهيبزرگ آزما يها در موش

 ييمصرف مواد غذا شيافزا امر ممکن است منرر به نيانسان ا

کاهش مصررف غرذا و از دسرت دادن وزن     ايو اضافه وزن و 

فعراو شردن محرور     لير بره دل  هيکاهش تغذ ني. ا[16]شود  يم

 شيافرزا  رره يو در نت دهير د ترساس وانيدر ح HPA ياسترس

باشد که  يم پوتالاموسيه کولارياز هسته پاراونتر CRF ترشح

 افتنديدر گريشود. محققان د يمنرر م هيبه تغذ ليبه کاهش تما

 يبررالا ريمقرراد يشررگاهيبررزرگ آزما يهررا کرره در مرروش 

ترشح هورمون رشد را مهرار کررده و بره     دها،يکوئيگلوکوکورت

 نير ا نيچنر  افترد. هرم   يم ريبه تاخ وانيح يدنااو آن رشد خط
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 يرا کاهش داده و ترمت برخ يکيسمپات يعصا انيجر تيوضع

کرد  اشاره يستي. با[19-17]دهد  يرا کاهش م ياز انواع چرب

 يخصرو  وجرود دارد و برخر    نيدر ا يجنس يها که تفاوت

 ييها نشان دادند که در زمان استرس مصرف مواد غذا پژوهش

 ق،ير تحق نير . در ا[20]شود  يم تر شيب هدر جن  ماد ژهيبه و

چ  اثر استرس را  گداويبه آم نيممانت يگداليداخل آم زيترو

اثرر   تير تقو يعنر ياثر جال   نيکرد. ا ديتشد هيبر کاهش تغذ

سرمت   گداويدر آم يگلوتامات ستميدهد که س ياسترس نشان م

شرود   يم گداويآم يباعث مهار اثرات ضد استرس چ  احتمالا 

نشران   يقالر  قاتيکند. تحق يم ديو مهار آن اثر استرس را تشد

از نروع   گداويموجود در آم يها نورون نيتر شيداده است که ب

توسر    ها )مثلا  نورون نيا کي. تحر[21]هستند  يگابا و مهار

گابرا در   يترون مهرار   شي( باعث افرزا يگلوتامات يها يورود

 يگردال يآم يهرا  ياثر ورود تيتواند به تقو يشده و م گداويآم

. [22]باشرد   يمر  زير وابسته به جن  ن تيتقو نيمنرر شود و ا

ها  نورون نيدر ا يگلوتامات يها رندهيبا مهار گ نيممانت احتمالا 

ها  آن يمهار يها و مهار اثرات نورون نيا کيباعث کاهش تحر

اثرات استرس منرر شده  ديامر به تشد ني)مهار مهار( شده و ا

ن عرلاوه برر مهرار    يدر نظرر داشرت کره ممرانت     يستياست. با

و  کير نورآدرنرژ يها ستميتواند بر س يم NMDA يها رندهيگ

جرا کره    . از آن[23،24]مروثر باشرد    زير مغز ن کينرژيسروتون

 نيترر  از مهرم  يکر ي گرداو يدر آم کينورآدرنرژ يها سميمکان

شوند، ممکن  يدر استرس محسوب م يپاسخگوئ يها سميمکان

دارو برر   نير ا رياثتر  لير به دل نيشده از ممانت دهياست اثرات د

مشخص شرد   نيچن هم قيتحق نيباشد. در ا کيآدرنرژ ستميس

معکروس   سرمت راسرت کراملا     گرداو يدر آم نيکه اثرر ممرانت  

سمت چ  بوده و اثرات اسرترس مرزمن در کراهش     گداويآم

اثر وابسته به دوز بود و برا   نيکند. ا يرا مهار م يافتيدر يغذا

 نير نکتره از ا  نيشد. اولر  تر شياثر ب نيا ن،يدوز ممانت شيافزا

چ  و راست در بروز  گداويپاسخ آم يريسوگ ق،يقسمت تحق

برر   قير تحق نير چه کره از ا  ها بود. آن در موش يا هيرفتار تغذ

 NMDA يهرا  رنرده يگ تير توز اسرت کره احتمرالا     نيا ديآ يم

 نير و ا ستين کسانيچ  و راست  گداويدر دو آم يگلوتامات

 گرداو يدر آم تفراوت باعث برروز اثررات م   کسان،ي تيعدم توز

 تير است کره عردم توز   حيشود. لازم به توض يچ  و راست م

دسرتگاه   گرر يدر نقراط د  ترهاينوروترانسم يها رندهيمتقارن گ

 . [25]شده است  دهيهم د يعصا

تواند به القرا     يحاضر نشان داد که استرس م قيتحق جينتا

مصررف آب پر  از    شيمنرر شود. افزا واناتيدر ح يپرنوش

ترشرح   کيتحر رهيو در نت HPA محور تياسترس در اثر فعال

 يها ( از نورونVP) نيو نوروهورمون وازوپرس CRF زمان هم

 انحاضر نشر  قي. تحق[26]است  پوتالاموسيه کولاريپاراونتر

 يصورت مرکرز  هب نيممانت زيبا ترو زياثر استرس ن نيداد که ا

 گررداويدر آم µg/mouse 5/0 برره جررز در دوز گررداويدر آم

 يتفاوت نسرا شود.  ياز مهار نم اما کاملا  ابدي يراست کاهش م

سرمت راسرت و چر  ممکرن اسرت       گرداو يپاسخ در آم نيب

 يبخرش از دسرتگاه عصرا    نيا ينسا ييگرا يدهنده جانا نشان

 NMDA يهرا  رنرده يانرد کره گ   نشان داده يقال قاتي. تحقاشدب

وجرود دارنرد و    يناپسر يو پر  س  شيبه صورت پ يگلوتامات

هرا ممکرن اسرت اثررات      رنرده ينوع گ نيهر کدام از ا کيتحر

که  چنان هم گر،يد ي. از سو[27]را از خود نشان دهند  يمتفاوت

 يهررا سررتميس ريممکررن اسررت سررا  نيگفترره شررد، ممررانت 

 سرررتميماننرررد س گرررداويموجرررود در آم يترينوروترانسرررم

ممکرن اسرت    ل،يدل نيکند و به هم ريرا هم درگ کينورآدرنرژ

باشد. با توجره   ستميس نيشده مرتا  با ا دهيد جياز نتا يبخش

از  يرسد کره نروع   يبه نظر م يبند جمت کيها، در  گفته نيبه ا

 گرداو يبه اسرترس در آم  يگلوتامات ستميدر پاسخ س يريسوگ

 يانواع متفراوت  نيممکن است ممانت گر،يد ي. از سوردوجود دا

را  گرداو يدر مرموعره آم  يگلوتامرات  NMDA يها رندهياز گ

 نير از ا ياثرات متفراوت  رهيقرار داده باشد و در نت ريتحت تاث

دهد که  يما نشان م قيتحق جينتا نيچن شده باشد. هم دهيدارو د

آب  زانير در کنتررو م  گداويدر مرموعه آم يگلوتامات ستميس

 يها رندهيگ قيدخالت از طر نيدخالت دارد و ا وانيح يافتيدر

NMDA سرتم يممکرن اسرت س   کره  نير ا اير گردد. و  يانرام م 

هرا نقرش داشرته باشرد.      پاسرخ  نيدر ا گداويآم کينورآدرنرژ



 1394 بهار، (55)پياپي 3، شماره 16 جلد                                                                                                       کومش

633 

 

را  يگرر يمرراو د  ات،يفرضر  نير از ا کيدر مورد هر  قيتحق

 طلاد.  يم

زمان  شيمشخص شد که استرس باعث افزا جيادامه نتا در

 واناتي( در حياز آنورکس يشروع غذا خوردن )به عنوان نماد

دارد  يخروان  هرم  نيمحققر  گريد جيبا نتا رهينت نيشود که ا يم

ترشرح شرده از هسرته     CRFانرد کره    داده. محققان نشان [28]

 يورکسر در القرا  آن  يعامل مهم پوتالاموسيه کولاريپاراونتر

مهرار رهرا شردن     لير دل ني. به هم[29]از استرس است  يناش

CRF ياز کراهش آنورکسر   يهسته را به عنروان نمراد   نياز ا 

محققان معتقدند کره   ي. برخ[29]اند  کرده انياز استرس ب يناش

CRF مسئوو  يها خود که در هسته 1نوع  يها رندهيبا اثر بر گ

هرا و   هسته نيا مهاروجود دارد باعث  پوتالاموسيدر ه هيتغذ

 نينفرر  ينروراپ  گر،يد هي. بنابر نظر[17] شود يم يياشتها يالقا ب

 Y دير رها شردن نوروپپت  کياسترس با تحر نيرها شده در ح

. [30]کنرد   يالقا م پوتالاموسيدر ه يرياثر را در هسته س نيا

 يها از هسته CRF يرهايگفت که ممکن است مس يستيالاته با

در  زير ساقه مغز ن ينيبه مناطق منوآم گداويآم يجانا يا قاعده

به  يگلوتامات يها ي. ورود[31]دخالت داشته باشد  دهيپد نيا

ماننرد قشرر    يکه از مناطق پوتالاموسيه کولاريهسته پاراونتر

 کيرردر تحر ينقررش مهمرر رنررد،يگ يمنشررا  مرر يشررانيجلررو پ

رها شدن  شيافزا رهيو در نت کولاريهسته پاراونتر يها نورون

CRF ني. بره همر  [32]استرس دارند  نيها در ح نورون نياز ا 

در  يتواند عامل مهمر  يم يگلوتامات يها يورود نيمهار ا ليدل

 ق،ير مهار استرس باشد. در ادامه تحق رهيو در نت CRFکاهش 

در تمام دوزها و بره   يگداليبه صورت داخل آم نيممانت زيترو

 يريطرفه توانست به صورت چشرمگ  طرفه و دو کيصورت 

 ريشده و زمان تاخ يمهار اثرات استرس در القا آنورکس عثبا

 نير قسرمت ا  نير در غذا خوردن را کاهش دهد. نکته مهم در ا

در  يريسوگ ز،يبدون وابسته به دوز بود و ن نيبود که اثر ممانت

چه در فو  در مورد نقش  با توجه به آن نشد. دهيقسمت د نيا

 کولاريربرره هسررته پرراراونت  يگلوتامررات يهررا يمهررم ورود

استرس گفته شرد،   نيدر ح CRFدر القا  ترشح  پوتالاموسيه

توسر    يگلوتامات يها رندهيرسد که با مهار گ يبه نظر م يهيبد

شرده، ترشرح    يخنثر  زين يگلوتامات يها ينقش ورود ن،يممانت

CRF از  يناشر  يو آنورکسر  ابرد ين شياسرترس افرزا   نيدر ح

نظرر   بره جهرات   تير . در نظرر گررفتن جم  ابدياسترس کاهش 

 يا قاعرده  يهرا  بره هسرته   يگلوتامرات  يها يرسد که ورود يم

شروند در برروز    يکه در هنگام استرس فعاو م گداويآم يجانا

 زيدارنررد برره خصررو  کرره ترررو يتررر نقررش مهررم يآنورکسرر

 گررداويدر آم NMDA يگلوتامررات يهررا رنرردهيگ سررتيآنتاگون

ما به طور کامرل مهرار کنرد.     قيتوانست اثر استرس را در تحق

که در هنگام استرس  ييها سميرسد که مکان يبه نظر م نيچن هم

 يشوند تا حدود يفعاو م يآب و آنورکس دنينوش ه،يتغذ يبرا

مرا مشرخص    قير که در تحق  يترت نيبا هم تفاوت دارند. به ا

پاسخ  نيچن چ  و راست و هم گداويآم ييکه پاسخگو ديگرد

فرو    فترار در سه ر ينواح نيدر ا نيمتفاوت ممانت يبه دوزها

دهنرده تفراوت در    نشران  ها احتمرالا   تفاوت نيناود و ا کساني

هرا   شرونده در آن  رير درگ يهرا  سرم يرفتارها و مکان نيا عتيطا

 باشد. يم

بخش از مطالعه حاضر، مشخص شد که استرس  نيآخر در

امر برا   نيدهد که ا شيافزا واناتيتوانست دفت مدفوع را در ح

. محققان نشان دادند که با القرا  [33]دارد  يخوان هم يقال جينتا

فعاو شرده   کيو پاراسمپات کيسمپات يعصا يرهاياسترس مس

 ترنف ،  ،ضربان قل ، فشار خون شيمانند افزا ييها و واکنش

 تيفعال يها رش و دفت ادرار و مدفوع از نشانهلوله گوا تيفعال

انرد   نشران داده  يقال قاتي. تحق[31،33]باشد  يها م ستميس نيا

در  يگلوتامرات  تير فعال شيتوانرد باعرث افرزا    يکه استرس مر 

باعرث   تير فعال نيشده و ا گداويآم يجانا يا قاعده يها هسته

هرا بره    هسرته  نير ا هردف  يهرا  در بخش CRFترشح  شيافزا

برر   تير فعال شيافرزا  نير . ا[31]خصو  در ساقه مغز شوند 

ساقه مغز اثر گذاشته و به  کيو پاراسمپات کيسمپات يها هسته

هرر   ايها  بخش نياز ا يکي تيممکن است فعال يصورت فرد

بررا  تيررفعال شيافررزا نيرر. ا[33]دهررد  شيهررا را افررزا دو آن

مرا   قير شروند. تحق  يمر  دهدفت مدفوع نشان دا رينظ ييهارفتار

 گرداو يمختلرف بره آم   يبا دوزها نيممانت زينشان داد که ترو

 يگردد در حرال  يم واناتيچ  باعث کاهش دفت مدفوع در ح
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 تير راست وابسته به دوز باعث تقو گداويدارو به آم زيکه ترو

 افتره ي نير شرود. ا  يمهار اثرات استرس در دفرت مردفوع مر    اي

موجود  NMDA يها رندهيهم گ دردهنده تفاوت  تواند نشان يم

دهنرده تفراوت در    توانرد نشران   يم زيو ن گداويدر مرموعه آم

از اسرترس   يدفت مدفوع ناش دهيچ  و راست در پد گداويآم

 .باشد واناتيح نيدر ا

 

 تشكر و قدردانی
علروم اعصراب    قاتيمرکز تحق يمال تيبا حما قيتحق نيا
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Introduction: Pervious studies indicate an important role for amygdala in stress. In addition, glutamate 

inputs to the amygdala are activated during stress. In the present study, the effects of amygdala NMDA 

glutamate receptors inhibition on metabolic symptoms induced by chronic stress in male NMRI mice are 

investigated.  

Material and Methods: Intra-amygdala uni- or bi-lateral cannulations were performed. Seven days after 

recovery from surgery animals received different doses of memantine (1, 0.5, and 0.1 µg/mouse) five 

minutes before inducing stress. Stress was applied for seven consecutive days.  Changes in the amount of 

food and water intake and delay in eating and defecation were considered as indicators for stress.  

Results: Stress reduced food, while increased water intake and delayed the time of eating and 

defecation. Intra-amygdala memantine injections exacerbated the effects of stress on food intake except 

with the medium and high doses in the right side of the nucleus. Memantine also inhibited the effects of 

stress on water intake except with the medium doses in the right side.  Also, reduced delay in the time of 

eating significantly. On the other hand, memantine inhibited or increased effects of stress on defecation, in 

a dose- and side- dependent manner. 

Conclusion: Stress activates glutamatergic systems in the amygdala and impacts the metabolic 

functions. This effect is probably based on the concentration and the side of neurotransmitter action in the 

nucleus. 
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