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Abstract* 

Introduction: Paraoxon is the neurotoxic metabolite of organophosphorus (OP) insecticide parathion and causes 

acute toxicity by inhibition of acetylcholinesterase (AChE). AChE inhibition leads to the accumulation of acetylcholine 

in cholinergic synapses and hence results in an overstimulation of the cholinergic system. Reports on changes in the 

level of γ- amino butyric acid (GABA) during OP-induced convulsion have been controversial. In the present study we 

used cortical and hippocampal synaptosomes from rats after paraoxon poisoning to study the alterations of GABA 

uptake. 

Methods: Male Wistar rats (200-270 g) were used in this study. Animals were given a single intraperitoneal 

injection of corn oil (control group) or paraoxon (0.1, 0.3, or 0.7 mg/kg). [3H] GABA uptake by cortical and 

hippocampal synaptosomes was measured 30 min, 4 h, and 18 h after exposure (n = 7 rats/group). Type of transporter 

involved in the uptake was also determined by using β-alnine and L-diaminobutyric acid (L-DABA), which are glial 

and neuronal GABA uptake inhibitors, respectively. 

Results: GABA uptake was significantly (p<0.001) reduced by both cortical (18-32%) and hippocampal (16-21%) 

synaptosomes compared with their respective control groups at all 3 time points after administration of the convulsive 

dose (0.7 mg/kg) of paraoxon. β-alnine had no inhibitory effect on the uptake, whereas L-DABA abolished most of the 

transporter mediated GABA uptake. 

Conclusion: Our results showed that GABA uptake did not change in groups treated with 2 lower doses of 

paraoxon, which may indicate that the decrease of GABA uptake is convulsion-related. The decrease in GABA uptake, 

which is probably due to a change in the function of GABA transporters, may represent a compensatory response 

modulating neuronal overexcitation. Most of synaptosomal GABA uptake was blocked by L-DABA, indicating that the 

uptake was primarily carried out by a neuronal GABA transporter (GAT), GAT-1. 
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  اثر پاراكسان بر برداشت سيناپتوزومي گابا در هيپوكامپ و قشر مغز موش صحرايي

 4رضا عسگري ، علي4باطن ، علي خوش3، اسماعيل غني2، اصغر قاسمي*1مسلم محمدي

  انگروه فيزيولوژي و فارماكولوژي، دانشگاه علوم پزشكي مازندران، مازندران، اير. 1
  انمركز تحقيقات غدد درون ريز و متابوليسم، دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي، تهران، اير. 2
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  ، تهران، ايران)عج(...گروه فيزيولوژي و بيوفيزيك، دانشگاه علوم پزشكي بقيه ا. 4

  1388فروردين  26: پذيرش  1388فروردين  23: بازبيني 1388آذر  4: دريافت
و همكاران محمدي  اثر پاراكسان بر برداشت سيناپتوزومي گابا  

  چكيده
هاي كولينرژيك  اثرات خود را از طريق مهار استيل كولين استراز، تجمع استيل كولين در سيناپس) متابوليت نروتوكسيك حشره كش ارگانوفسفره پاراتيون(پاراكسان  :مقدمه

تشنج به وسيله عوامل ارگانوفسـفره مـبهم اسـت، در    كه گزارشات موجود در مورد تغييرات سطح گابا حين القاء  از آنجايي. كند و تحريك بيش از حد سيستم كولينرژيك اعمال مي
 .هاي صحرايي مسموم شده با پاراكسان براي تعيين تغييرات ايجاد شده در برداشت گابا استفاده شد هاي قشر مغز و هيپوكامپ موش مطالعه حاضر از سيناپتوزوم

يا يكـي از دوزهـاي   ) كنترلگروه (حيوانات با تزريق داخل صفاقي، روغن ذرت . تفاده شدنددر اين مطالعه اس) گرم 200-270(هايي صحرايي نر نژاد ويستار  موش :ها روش
 7(گيري شـد   ساعت بعد از مواجهه برداشت سيناپتوزومي گاباي نشاندار در قشر مغز و هيپوكامپ اندازه 18و  4دقيقه،  30را دريافت كردند و ) 1/0، 3/0و  mg/kg 7/0(پاراكسان 

هاي برداشت گليال و نروني گابا، نـوع ترانسـپورتر دخيـل در برداشـت      ، به ترتيب مهار كننده)ال دابا(دي آمينو بوتيريك اسيد  -با استفاده از بتاآلانين و ال). سر موش در هر گروه
  .تعيين شد
و هيپوكامـپ  ) درصـد  18 -32(در قشـر مغـز   ) >001/0p(ي دار برداشت سيناپتوزومي گابا به طور معن) دوز تشنج زا(پاراكسان  7/0در حيوانات دريافت كننده دوز  :ها يافته

دابا اكثر برداشـت   -بتاآلانين اثر مهاري بر برداشت نداشت، در حالي كه ال. هاي مورد مطالعه كاهش يافت هاي كنترل مربوطه در تمامي زمان در مقايسه با گروه) درصد 16 -21(
 .وابسته بر ترانسپورتر را از بين برد

كاهش برداشت گابا، احتمـالاً بـه علـت    . از آنجايي كه دوزهاي ديگر پاراكسان برداشت گابا را مهار نكردند ممكن است كاهش برداشت وابسته به تشنج باشد :يگير نتيجه
دابـا   -كه بيشتر برداشت گابا بـه وسـيله ال  از آنجا . كند تغيير در عملكرد ترانسپورترهاي گابا، ممكن است بيانگر پاسخي جبراني باشد كه تحريك بيش از حد عصبي را تعديل مي

  .گرفته است ، صورت مي(GAT-1)گيري كرد كه برداشت به طور عمده از طريق ترانسپورتر عصبي گابا  توان نتيجه بلوك شد، مي
 

  .پاراكسان، سيناپتوزوم، قشر مغز، هيپوكامپ، برداشت گابا :هاي كليدي واژه
  

  

  *مقدمه

كـش ارگانوفسـفره    متابوليت نروتوكسـيك حشـره  (پاراكسان 
  

  

  mohammadimo@yahoo.com       :  نويسندة مسئول مكاتبات  *
  www.phypha.ir/ppj:                                          وبگاه مجله   

اثرات خود را از طريق مهار استيل كولين استراز، تجمع ) پاراتيون
هاي كولينرژيك و تحريك بيش از حد  استيل كولين در سيناپس

فعاليت تشنجي كـه بـه   ]. 24[كند  سيستم كولينرژيك اعمال مي
ر نواحي مستعد مغـز ايجـاد   علت بالا رفتن سطح استيل كولين د

شود، تقريباً بلافاصله بعد از مواجه شدن با عوامل ارگانوفسفره  مي
كند كه منجر به  شود و سريعاً به صرع پايدار پيشرفت مي آغاز مي



 محمدي و همكاران  اثر پاراكسان بر برداشت سيناپتوزومي گابا

132 132 
  

در حالي كه بـه  ]. 29،32[شود  هاي مغزي جبران ناپذير مي آسيب
هاي موسكاريني مركـزي مسـئول شـروع     رسد مكانيسم نظر مي

هـاي   باشـند، سيسـتم   نج ناشي از تركيبـات ارگانوفسـفره مـي   تش
نروترانسميتري ديگر نيز ممكن اسـت در ايجـاد تشـنج دخالـت     

  .]28[داشته باشند 
هـا قـادر بـه     هاي گابا و بنزوديـازپين  آنجايي كه آگونيست زا

رسد  مهار فعاليت تشنجي ناشي از اين عوامل هستند، به نظر مي
در ايجـاد تشـنج ناشـي از عوامـل     ) گاماآمينو بوتيريك اسيد(گابا 

تغييرات ايجـاد شـده در   ]. 25،28[ارگانوفسفره نقش داشته باشد 
فسفره عملكرد سيستم گاباارژيك حين مسموميت با عوامل ارگانو

به دنبال ايجـاد مسـموميت   ) Matin )1972و  Kar. مبهم است
با پاراكسان به بررسي تغييرات ايجاد شده در سـطح گابـاي مغـز    
حين تشنج پرداختند، نتايج از كاهش سطح گابـاي مغـز حكايـت    

و حتي از افزايش ] 15، 6[مطالعات ديگر عدم تغيير ]. 14[داشت 
ميت با تركيبات ارگانوفسفره سطح گاباي مغز به دنبال مسمو] 9[

  .را گزارش كردند
، 6[در مطالعات انجام شده سطح گابا در هموژن بافـت مغـز   

و ] 24[هـاي كشـت يافتـه     ، نرون]26[هاي مغزي  ، برش]16، 9
به هر حال اين مطالعات . گيري شد اندازه] 15[نمونه ميكرودياليز 

ارگانوفسفره را نتوانستند نقش گابا در ايجاد تشنج ناشي از عوامل 
از آنجـايي كـه تغييـر در ميـزان     . به طور شفاف مشـخص كننـد  

هـاي پـيش سيناپسـي و     برداشت يك ترانسميتر به وسيله نـرون 
تواند غلظت خارج سلولي آن را تغييـر دهـد    هاي گليال مي سلول

هـاي مختلـف مغـز     ، بررسي ميزان برداشت گابا در قسـمت ]23[
يسـتم گاباارژيـك در ايجـاد    تواند در شناسايي نقش دقيـق س  مي

نتـايج دو مطالعـه   . تشنج ناشي از عوامل ارگانوفسفره مفيد باشـد 
أخير، از اثر مهاري پاراكسان بر برداشت گاباي نشاندار به وسـيله  

و ] 27[در مخچـه  ) سيناپتوزوم(هاي عصبي جداسازي شده  پايانه
در مطالعـات  . هاي صحرايي حكايـت دارنـد   موش] 10[قشر مغز 

ثرات مستقيم پاراكسـان بـر ميـزان برداشـت گابـا توسـط       فوق ا
. مـورد بررسـي قـرار گرفـت     in vitroها به صـورت   سيناپتوزوم

رسيد به منظور تاييد نتايج حاصل از مطالعات  ضروري به نظر مي
 in vivoفوق، اثرات پاراكسان بر ميزان برداشت گابا به صـورت  

مطالعه بـر آن شـديم    بنابراين در اين. نيز مورد بررسي قرار گيرد
هاي صحرايي را با تزريـق داخـل صـفاقي پاراكسـان      ابتدا موش

مسموم نماييم و در ادامه تغييرات زودرس و تـاخيري حاصـله در   

ميزان برداشت سيناپتوزومي گابـا در هيپوكامـپ و قشـر مغـز را     
 .مورد مطالعه قرار دهيم

  ها مواد و روش

از شـركت  ) Ci/mmol 86(گاباي نشـاندار شـده بـا تريتيـوم     
آمرشام انگلستان؛ نيپكوتيك اسـيد، آمينـو اكسـي اسـتيك اسـيد،      

 O,O'-diethyl-p–nitrophenyl phosphate; 90%)پاراكسان

pure)   گابا، بتا آلانين و اسيد دي آمينو بوتيريك اسـيد از شـركت ،
  .سيگماي آلمان؛ و ساير مواد از شركت مرك آلمان تهيه شد

هـاي صـحرايي نـر نـژاد ويسـتار در       مـوش  در اين مطالعـه از 
 12حيوانات در شـرايط  . گرم استفاده شد 200- 270محدوده وزني 

شدند و تا زمـان   ساعت تاريكي نگهداري مي 12ساعت روشنايي و 
هنگام مطالعـه  . انجام آزمايش آزادانه به آب و غذا دسترسي داشتند

  .يدموازين اخلاقي كار با حيوانات آزمايشگاهي رعايت گرد
سر موش به ازاي هـر گـروه بـراي بررسـي ميـزان       7تعداد 

بـه منظـور تهيـه محلـول     . برداشت گابا مورد استفاده قرار گرفت
هـا   پاراكسان از روغن ذرت به عنوان حلال استفاده شد و محلول

اي ساخته شدند كه به ازاي هر كيلوگرم وزن بـدن يـك    به گونه
و ) mg/kg 1/0(ز پايين از يك دو. ليتر محلول تزريق گردد ميلي

ــالاي تشــنج  ــك دوز ب ــه  ي ــك ب ) LD50 )mg/kg 7/0زا و نزدي
بـه  . پاراكسان به منظور ايجاد مسموميت در حيوانات استفاده شد

نيــز جهــت ايجــاد ) mg/kg 3/0(عــلاوه، يــك دوز حــد واســط 
حيوانـات بـا تزريـق داخـل     . مسموميت مورد استفاده قرار گرفت

و ) روه حلال به عنوان گروه كنترلگ(روغن ذرت , (.i.p) صفاقي
دقيقه  30حيوانات . يا يكي از دوزهاي پاراكسان را دريافت كردند

ساعت، بـه ترتيـب بـراي بررسـي      18يا  4, )زمان شروع علائم(
اثرات اوليه و تاخيري ناشـي از تزريـق داخـل صـفاقي تـك دوز      

، بعد از تزريق كشته شدند و پارامترهـاي مـورد   ]6،21[پاراكسان 
  .نظر مورد مطالعه قرار گرفت

و همكاران اسـتفاده   Raiteriبراي تهيه سيناپتوزوم از روش 
هاي هيپوكامپ و قشر مغز بعـد از جداسـازي، در    نمونه]. 22[شد 

مـولار،   1/0تهيه شده در بافر فسفات (مولار  32/0بافر سوكروز 
4/7 =pH (    همـوژن شـدند   10بـه   1به نسـبت وزنـي حجمـي .

صله براي حذف بقاياي تخريب شده سـلولي بـه   سوسپانسيون حا
با سـانتريفيوژ  ). C ْ4(سانتريفيوژ شد  g1000 ×دقيقه در  5مدت 
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دقيقـه رسـوب حـاوي     20به مدت  g12000 ×محلول رويي در 
سپس اين رسوب در بافر استاندارد حاوي . سيناپتوزوم بدست آمد

 NaCl 125 ،KCl 3 ،MgSO4) برحسب ميلي مـولار (تركيبات 
2/1 ،CaCl2 2/1 ،NaHCO3 22 ،NaH2PO4 1 ــوكز  10و گلـ

) دي اكســيد كــربن% 5اكســيژن و % 95(كــه بــا گــاز كربــوژن 
گيري پروتئين موجود در  پس از اندازه. هوادهي شده بود، وارد شد

، با استفاده از بافر ]2[هاي سيناپتوزومي به روش برادفورد  فراورده
  .نظيم گرديدت mg/ml 1استاندارد غلظت پروتئين در 

يك شاخص  LDH)(با توجه به اين كه لاكتات دهيدروژناز 
داخل سلولي اسـت در ايـن مطالعـه بـه منظـور بررسـي ميـزان        

ها قبل و بعد  سلامت غشاء سيناپتوزوم فعاليت اين آنزيم در نمونه
سـنجش و مـورد   ) X-100تريتـون  (از مواجهه با يك دترجنـت  

يت آنزيم لاكتات دهيدروژناز ميزان فعال]. 19[مقايسه قرار گرفت 
نمونه، فعاليـت  LDH در حضور تريتون بيانگر مقدار فعاليت كل 

ــانگر    ــون بي ــد تريت ــه فاق و  (Free LDH)آزاد  LDHدر نمون
 (Occluded LDH)محصور  LDHاختلاف بين اين دو بيانگر 

نتايج به دست آمده بر اساس مقدار پروتئين موجود در نمونه . بود
  .نرماليزه و بيان شدندسيناپتوزومني 

ــيناپتوزوم ــم س ــا در حج ــاي  ه ــل   5/0ه ــري داخ ــي ليت ميل
برداشـت بـا اضـافه كـردن مخلـوط      . ميكروتيوب قرار داده شدند

ــاندار  ــاي نش ــاوي گاب ــرد  (GABA[3H]) ح ــاي س  400(و گاب
هـا   سـيناپتوزوم . آغاز شد) درصد آن نشاندار بود 5/1نانومولار كه 

دقيقه  10، به مدت C ْ37دماي  دقيقه انكوباسيون در 10پس از 
سانتريفيوژ شدند و رسوب حاصـل   C ْ4در دماي  g 12000 ×در 

هـا بـه    مجـدداً سـيناپتوزوم  . در بافر استاندارد سرد مخلوط گرديد

سانتريفيوژ شـدند   C ْ4در دماي  g 12000 ×دقيقه در  10مدت 
 1 (SDS) و اين بار رسوب حاصله در سـولفات دودسـيل سـديم   

سپس با اضافه كـردن  . نرمال حل گرديد NaOH 2/0درصد در 
ميلي ليتر سنتيلاتور، شمارش گاباي نشاندار به وسيله دسـتگاه   4

  .انجام شد) ، ساخت فرانسهBetamaticمدل (بتا كانتر 
تجزيه متابوليك گاباي نشاندار به ميزان زيادي تفسير نتـايج  

مـواره  به منظور جلوگيري از تخريب گابـا ه . ساخت را مشكل مي
 10به محـيط حـاوي سـيناپتوزوم آمينـو اكسـي اسـتيك اسـيد        

  .]30[شد  ميكرومولار اضافه مي
دي  - ال, )ميلي مولار 50(زماني كه داروهاي نيپكوتيك اسيد 

و بتـاآلانين  ) ميكرومـولار  L-DABA),500  آمينو بوتيريك اسيد
دقيقه  15گرفتند، به مدت  مورد استفاده قرار مي) ميكرومولار 100(

. شـدند  ها پري انكوبـه مـي   شروع برداشت گابا با سيناپتوزومقبل از 
نيپكوتيك اسيد يك مهار كننده قوي سيستم ترانسـپورتر مسـئول   

بنــابراين درحضــور آن برداشــت . برداشــت اختصاصــي گابــا اســت
اختصاصي مهار شده و تنها مختصـري برداشـت غيـر اختصاصـي     

بـه ترتيـب   ] 13،30[و بتـاآلانين  ] 33[دابا  - ال]. 30[ماند  باقي مي
و گليـال   (GAT-1)هاي ترانسپورترهاي عمدتاً نرونـي   مهاركننده

(GAT-3)       گابا بوده و از آنها بـه منظـور تعيـين نـوع ترانسـپورتر
  .دخيل در برداشت گابا استفاده شد

بـراي  . نشـان داده شـدند   mean ± SEMنتايج به صـورت  
ت گابـا و نيـز   دابا و بتاآلانين بر ميزان برداش ـ -بررسي اثرات ال

ها از آزمون  داخل و خارج سيناپتوزومLDHمقايسه ميزان فعاليت 
Paired t-test به منظور مقايسه برداشت گابـا بـين   . استفاده شد

اسـتفاده   Independent t-testقشر مغز و هيپوكامپ از آزمـون  
هـا بـا اسـتفاده از     برداشت گابا داخل هر گروه و بـين گـروه  . شد

ــاري  ــون آمـ  One-way analysis of varianceآزمـ

(ANOVA)      مورد مقايسه قـرار گرفتنـد، در صـورت معنـي دار
ــودن از آزمــون  ــراي مقايســه بعــدي اســتفاده شــد  Tukeyب . ب

05/0p< دار در نظر گرفته شد از نظر آماري معني .  

  ها يافته

هـا فعاليـت آنـزيم     به منظور تاييد سلامت غشاء سـيناپتوزوم 
آسيب . گيري شد اندازه) ماركر سيتوزولييك (لاكتات دهيدروژناز 

غشاي سيناپتوزومي با بررسي نشت اين آنـزيم از طريـق ميـزان    
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ميـزان فعاليـت   . ارزيـابي شـد   +NADبـه  NADHاكسيداسيون 
در قشر مغـز    (Occluded)لاكتات دهيدروژناز داخل سيناپتوزوم

درصد و در محيط  75 ± 5/2و  77 ± 8/2و هيپوكامپ به ترتيب 
ــارج ســيناپتوزوم ــه ترتيــب  (Free) خ  25 ± 5/2و  23 ± 1/2ب

دار  اخـتلاف معنـي  . بـود  LDHدرصد در مقايسه با فعاليت كـل  
بين فعاليت داخل و خارج سيناپتوزومي آنزيم )  >001/0p(آماري 

هاي تهيه شده از  لاكتات دهيدروژناز از سلامت غشاء سيناپتوزوم
در قشـر   LDHفعاليت كـل  . امپ حكايت داردقشر مغز و هيپوك

نـانومول در   780 ± 95و  840 ± 82مغز و هيپوكامپ به ترتيب 
  .)1نمودار(دقيقه به ازاي هر ميلي گرم پروتئين بود 

برداشـــت اختصاصـــي از طريـــق كـــم كـــردن برداشـــت 
از برداشـت  ) برداشت در حضور نيپكوتيـك اسـيد  (اختصاصي رغي

تقريباً . به دست آمد) پكوتيك اسيدبرداشت در عدم حضور ني(كل 
هاي قشـر مغـز و    درصد از برداشت گابا به وسيله سيناپتوزوم 98

  .هيپوكامپ به وسيله نيپكوتيك اسيد مهار شد

دار در  ن توانست منجر به كاهش معنـي پاراكسا 7/0تنها دوز 
ايـن كـاهش   . ميزان برداشت گابا در قشر مغز و هيپوكامپ گردد

و  32، 2/32هاي مورد مطالعه بـه ترتيـب در قشـر مغـز      در زمان
بـه  . درصد بود 5/16و  7/20، 4/19درصد و در هيپوكامپ  3/18

ساعت بعد از تزريق اين دوز برداشـت گابـا در قشـر     18هر حال 
) >001/0p(دار  هاي قبلي افـزايش معنـي   ز در مقايسه با زمانمغ

، اما همچنان ميزان برداشت در ايـن  )درصد 14تقريباً (نشان داد 
زمان در قشر مغز و نيز هيپوكامپ در مقايسـه بـا گـروه كنتـرل     

  .)الف و ب 2 نمودار) (>001/0p(دار داشت  اختلاف معني
داري  اخـتلاف معنـي  هاي مورد مطالعـه   در هيچكدام از زمان

بين ميزان برداشت گابا در هيپوكامپ و قشر مغز گروه كنتـرل و  
پاراكسـان مشـاهده    3/0و  1/0حيوانات دريافت كننده دوزهـاي  

ــده دوز  . نشــد ــت كنن ــات درياف ــا در حيوان پاراكســان در  7/0ام
ساعت ميزان برداشت گابا در هيپوكامپ  4دقيقه و  30هاي  زمان

نتـايج مربـوط بـه    . اشت گابا در قشر مغز بـود بيشتر از ميزان برد
هاي كنترل و  مقايسه برداشت گابا در هيپوكامپ و قشر مغز گروه

  .الف و ب نشان داده شده است 3 نمودارپاراكسان در  7/0

و) الـف (هاي قشر مغز  اثر پاراكسان بر برداشت گابا به وسيله سيناپتوزوم -2نمودار
ساعت بعـد از تزريـق پاراكسـان و روغـن ذرت 18و  4دقيقه،  30). ب(هيپوكامپ

.گيـري شـد   برداشت سيناپتوزومي گابا در قشر مغز و هيپوكامپ اندازه) گروه كنترل(
در مقايسه بـا >p**001/0. اند نشان داده شده mean ± SEMمقادير به صورت 

  .اثر زمان # >p 001/0گروه كنترل،
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بتاآلانين در هـيچ يـك از مـوارد نتوانسـت موجـب كـاهش       
) درصـد  6-9(دار برداشت گابا در قشـر مغـز و هيپوكامـپ     معني
درصد برداشت گابا در  90دابا توانست حدود  -برعكس، ال. شود

نتايج مربـوط  . ها مهار كند قشر مغز و هيپوكامپ را در همه گروه
هاي كنتـرل و   دابا بر برداشت گابا در گروه -به اثر بتاآلانين و ال

  .نشان داده شده اند 5و  4هاي نمودارپاراكسان به ترتيب در  7/0

  بحث

پاراكسـان، دوزي كـه    7/0ه حاضر دوز بر اساس نتايج مطالع
براي ايجاد تشنج كافي بود، توانست برداشت سـيناپتوزومي گابـا   

برداشت گابـا عمـدتاً از   . در هيپوكامپ و قشر مغز را كاهش دهد
  .گرفت طريق ترانسپورترهاي نروني گابا صورت مي

هاي ناشـي   نواحي دقيق مغزي دخيل در شروع و حفظ تشنج
به هر حـال، در  ]. 11[وفسفره نامشخص هستند از تركيبات ارگان

مطالعه حاضر هيپوكامپ و قشر مغز بـه دلايـل زيـر بـه منظـور      
هاي  هيپوكامپ در شروع و حفظ تشنج -1: بررسي انتخاب شدند

پـذيري دراز مـدت    تحريك -2؛ ]8،12[نقش مهمي دارد  صرعي
قشر مغز و هيپوكامپ عصـب   -3؛ ]5[يابد  به قشر مغز انتشار مي

هاي ايجـاد شـده    هي كولينرژيك زيادي دارند و به دنبال تشنجد
قشر  -4؛ ]11،15[بينند  به وسيله تركيبات ارگانوفسفره آسيب مي
باشـد، بلكـه    اي گابـا مـي   مغز نه تنها حاوي مقادير قابل ملاحظه

هاي اصلي مسئول سنتز و تجزيـه آن نيـز در قشـر وجـود      آنزيم
در قشر مغـز و   GAT-1-mRNAسطوح بالاي  -5؛ ]17[دارند 

  .]3،7[هيپوكامپ وجود دارند 
ــم   ــد مكانيس ــر ش ــه ذك ــانطوري ك ــك   هم ــاي كولينرژي ه

هاي ناشـي از تركيبـات ارگانوفسـفره     موسكاريني در ايجاد تشنج
نقش دارند، به علاوه ممكن است چندين سيستم نروترانسميتري 

شده به وسيله اين عوامل نقـش  در انتشار و حفظ سيژرهاي القاء 
گابا مهمترين نروترانسـميتر مهـاري سيسـتم    ). 18(داشته باشند 

]. 1[عصبي مركزي بوده و در تنظيم فعاليت عصـبي نقـش دارد   
گابا با مسموميت القاء شده بـه وسـيله عوامـل ارگانوفسـفره، بـه      

  .]16[هاي ناشي از اين عوامل، ارتباط دارد  خصوص تشنج
قضي در مورد تغيير غلظت گابا بعد از مواجهه و گزارشات متنا

بر) ميكرومولار 500(دابا  - و ال) ميكرومولار 100(اثرات بتاآلانين  - 4نمودار
در) ب(و هيپوكامـپ  ) الـف (هـاي قشـر مغـز     برداشت گابا به وسيله سيناپتوزوم

ــرل ــه صــورت . گــروه كنت ــادير ب ــد نشــان داده شــده mean ± SEMمق ان
001/0**p<. 
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بـر) ميكرومـولار  500(دابـا   -و ال) ميكرومـولار  100(اثرات بتـاآلانين   -5نمودار
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نشـان داده mean ± SEMمقادير بـه صـورت   . پاراكسان 7/0دريافت كننده دوز 
  .>p**001/0اند  شده
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ــود دارد   ــل ارگانوفســفره وج ــا عوام ــاء تشــنج ب ــر خــلاف . الق ب
هايي كه كاهش سطح گاباي مغـز را علـت القـاء تشـنج      گزارش

، مطالعات ديگـر از  ]14،28[دانند  ناشي از عوامل ارگانوفسفره مي
افزايش گاباي مغز خوكچه هندي و مـوش صـحرايي بـه دنبـال     

ايـن محققـين   ]. 9،18[انـد   القاء تشنج به وسيله سومان خبر داده
معتقدند افزايش حاصله در سطح گاباي مغز ثانويه و تـا حـدودي   

  .باشد پاسخ جبراني در مقابل القاء تشنج مي
دقيقه  Shih ]18[ ،40- 5و McDonoughبراساس فرضيه 

عوامـل ارگانوفسـفره فراينـدهاي    بعد از شـروع تشـنج ناشـي از    
تغييـرات عصـبي   . شـوند  كولينرژيكي عصـبي فراخوانـده مـي   يرغ

شيميايي ثانويه در حيوانات تيمار شده با دوزهاي ناكافي عوامـل  
ارگانوفسفره براي ايجاد تشنج و يـا در حيوانـاتي كـه بـه كمـك      
داروهاي آنتي كولينرژيك يا ضد تشنج در برابر تشنج محافظـت  

در مطالعـه حاضـر    ين فرضيهدر توافق با ا. افتد اند اتفاق نمي شده
، كه بـراي  )3/0و  1/0(به دنبال تزريق دوزهاي پايين پاراكسان 

القاء تشنج ناكافي بودند، برداشت گابا در هيپوكامپ و قشـر مغـز   
زاي  دقيقه بعـد از تزريـق دوز تشـنج    30در حالي كه . تغيير نكرد
 18 -32(، برداشـت گابـا در قشـر مغـز     )mg/kg 7/0(پاراكسان 

علي ). >001/0p(مهار شد ) درصد 16 -21(و هيپوكامپ ) درصد
رغم از بين رفتن كليـه علائـم ناشـي از تحريـك بـيش از حـد       

سـاعت، كـاهش برداشـت گابـا      18سيستم كولينرژيـك بعـد از   
  .)2نمودار (همچنان وجود داشت 

ــر،    ــه حاض ــايج مطالع ــا نت ــاقض ب و  Coudray-Lucasدر تن
سـاعت   18و  mg/kg 1( ،4(ان گزارش كردند پاراكس] 6[همكاران 

پس از تزريق داخل صفاقي سطح گابـاي مغـز مـوش صـحرايي را     
اختلاف گزارش شده تا حـدودي بـه تكنيـك مـورد     . دهد تغيير نمي

شود، زيرا آنها در مطالعه خود از هموژن بافت مغز  استفاده مربوط مي
  .گيري كردند استفاده و سطوح داخل و خارج سلولي گابا را اندازه

در مطالعات متعدد تأثير مواجهه مستقيم عامـل ارگانوفسـفره   
مطالعـاتي كـه بـا    . بر سيستم گاباارژيك مورد بررسي قرار گرفت

استفاده از مدل سيناپتوزومي به بررسي اين تغييرات پرداختنـد از  
و ] 27[كاهش برداشت سيناپتوزومي گابـاي نشـاندار در مخچـه    

پاراكسـان، و كـاهش   موش صحرايي بـه وسـيله   ] 10[قشر مغز 
برداشت سيناپتوزومي گاباي نشاندار در مغز خوكچه هندي توسط 

  .خبر داده اند] 31[تابون 

كاهش در برداشت گابا، احتمالاً بـه دليـل تغييـر در سيسـتم     
، ممكن است پاسخي جبراني در تعـديل  )(GATترانسپورتر گابا 

گاباارژيك هاي  در سيناپس]. 4[تحريك بيش از حد عصبي باشد 
هـاي مهـاري پـس سيناپسـي را      مهار ترانسپورترهاي گابا جريان

كنـد، بـه عـلاوه افـزايش غلظـت گابـا آزادسـازي         طولاني مـي 
. دهد هاي عصبي تحريكي مجاور را كاهش مي گلوتامات از پايانه

ترانسپورترهاي گابا ناقلين وابسته به سديم و كلر گابـا هسـتند و   
هاي سديم و كلر، گابا را به داخـل   در جهت گراديان غلظتي يون

به هرحال ]. 33[دهند  هاي عصبي و سلول گليال انتقال مي پايانه
به دنبال افزايش غلظت پتاسيم خارج سلولي حين تشـنج، عمـل   
ترانسپورتر گابا معكوس شده و افزايش آزادسازي غيـر وزيكـولي   
گابا از طريـق ترانسـپورتر غلظـت خـارج سـلولي آن را افـزايش       

بنـابراين ممكـن اسـت القـاء تشـنج در حيوانـات       ]. 20[دهد  مي
پاراكسـان در مطالعـه حاضـر از طريـق      7/0دريافت كننـده دوز  

معكوس نمودن عمل ترانسپورتر علاوه بر كاهش برداشت گابـا،  
از طريق آزادسازي آن و متعاقباً افزايش غلظت خارج سلولي گابا 

  .نقش محافظتي داشته باشد
 60- 90توانـد بـه ميـزان     لار بتاآلانين ميميكرومو 100غلظت 

را در موش صحرايي مهار  GAT-3و  GAT-2هاي  درصد پروتئين
در اين غلظت بتاآلانين نتوانست برداشت گاباي نشـاندار  ]. 30[كند 

از طرف . هاي قشر مغز و هيپوكامپ را مهار كند به وسيله سيناپتوزوم
اي در  قابل ملاحظـه  ميكرومولار مهار 500دابا در غلظت  - ديگر ال

شايد ). 5و  4هاي نمودار(برداشت گابا در هر دو ناحيه مغز ايجاد كرد 
دابـا و مهـار ضـعيف آن بـه      - مهار قوي برداشت گابا به وسـيله ال 

از دخالـت  ] 10،30،33[وسيله بتاآلانين در توافق با مطالعـات ديگـر   
گابـا   در برداشت سيناپتوزومي(GAT-1)  ترانسپورترهاي نروني گابا

  .در اين مطالعه حكايت داشته باشد
در كل نتايج اين مطالعه از كاهش برداشت گابا و درگيري ثانويه 

  .سيستم گاباارژيك به دنبال القاء فعاليت تشنجي حكايت داشت

  سپاسگزاري

هاي شيميايي دانشـگاه   اين مطالعه با حمايت مالي مركز تحقيقات آسيب
  .انجام شد )عج( ...علوم پزشكي بقيه ا



 1388، تابستان 2، شمارة 13جلد   فيزيولوژي و فارماكولوژي

137 137 
  

References 

[1] Bettler B, Kaupmann K, Mosbacher J, Gassmann M, 

Molecular structure and physiological functions of 

GABAB receptors. Physiol Rev 84 (2004) 835-67. 

[2] Bradford MM, A rapid and sensitive method for the 

quantification of microgram quantities of protein utilizing 

the principle of protein-dye binding. Anal Biochem 72 

(1976) 248-254. 

[3] Cecchini AL, Soares AM, Giglio JR, Amara S, Arantes 

EC, Inhibition of L-glutamate and GABA synaptosome 

uptake by crotoxin, the major neurotoxin from crotalus 

durissus terrificus venum. J Venom Anim Toxins Incl 

Trop Dis 10 (2004) 260-79. 

[4] Conti F, Minelli A, Melone M, GABA transporters in the 

mammalian cerebral cortex: localization, development 

and pathological implications. Brain Res Rev 45 (2004) 

196-212. 

[5] Costa MS, Rocha JBT, Perosa SR, Cavalheiro EA, 

Naffah-Mazzacoratti MG, Pilocarpine-induced status 

epilepticus increases glutamate release in rat hippocampal 

synaptosomes. Neurosci Lett 356 (2004) 41-41. 

[6] Coudray-Lucas C, Prioux-Guyonneau M, Sentenac H, 

Cohen Y, Wepierre J, Effects of physostigmine, paraoxon 

and soman on brain GABA level and metabolism. Acta 

Pharmacol et Toxicol 55 (1984) 153-57. 

[7] Dalby NO, Inhibition of γ-aminobutyric acid uptake: 

anatomy, physiology and effects against epileptic 

seizures. Eur J Pharmacol 479 (2003) 127-37. 

[8] Endres W, Spuler A, Bruggencate G, 

Acetylcholinesterase reactivators antagonize epileptiform 

bursting induced by paraoxon in guinea pig hippocampal 

slices. J Pharmacol Exp Ther 251(1989) 1181-86. 

[9] Fosbraey P, Wetherell JR, French MC, Neurotransmitter 

changes in guinea pig brain regions following soman 

intoxication. J Neurochem 54 (1990) 72-79. 

[10] Ghasemi A, Sadidi A, Mohammadi M, Khoshbaten A, 

Asgari A, Paraoxon inhibits GABA uptake in brain 

synaptosomes. Toxicol In Vitro 21 (2007) 1499-504. 

[11] Harrison PK, Sheridan RD, Green AC, Scott IR, 

Tattersall JEH, A guinea pig hippocampal slice model of 

organophosphate-induced seizure activity. J Pharmacol 

Exp Ther 310 (2004) 678-86. 

[12] Hoogland G, Blomenröhr M, Dijselbloem H, Wit M, 

Spierenburg HA, Veelen CWM, Rijen PC, Huffelen AC, 

Gispen WH, Graan PNE, Charactrization of neocortical 

and hippocampal synaptosomes from temporal lobe 

epilepsy patients. Brain Res  837 (1999) 55-66. 

[13] Kanner B,  Bendahan A, Two pharmacologically distinct 

sodium - and chloride – coupled high-affinity γ-

aminobutyric acid and transporters are present in plasma 

membrane vesicles and reconstituted preparations from 

rat brain. Proc Natl Acad Sci 87 (1990) 2550-54. 

[14] Karr PP, Matin MA, Possible role of γ-aminobutyric acid 

in paraoxon induced convulsions. J Pharm Pharmacol  

24 (1972) 996-97. 

[15] Lallement G, Carpentier P, Collet A, Pernot-Marino I, 

Baubichon D, Blanchet G, Effects of soman-induced 

seizures on different extracellular amino acid levels and 

on glutamate uptake in rat hippocampus. Brain Res 563 

(1991) 234-40. 

[16] Liu DD, Ueno E, Ho IK, Hoskins B, Evidence that 

alterations in γ-aminobutyric acid and acetylcholine in rat 

striata and cerebella are not related to soman-induced 

convulsions. J Neurochem 51 (1988) 181-87. 

[17] McCormick DA, GABA as an inhibitory neurotransmitter 

in human cerebral cortex. J Neurophysiol 62 (1989) 

1018-27. 

[18] McDonough JH, Shih TM, Neuropharmacological 

mechanisms of nerve agent-induced seizure and 

neuropathology. Neurosci Bio behave Rev 21(1997) 559-

79. 

[19] Moss DW, Henderson AR, Clinical enzymology. In: 

Burtis CA, Ashwood ER, editors. Tietz textbook of 

clinical chemistry. 2end ed. USA: W. B. Saunders 

Company, 1994, p. 812-18. 

[20] Patrylo PR, Spencer DD, Williamson A, GABA uptake 

and heterotransport are impaired in the dentate gyrus of 

epileptic rats and humans with temporal lobe sclerosis. J 

Neurophysiol 85 (2001) 1533-42. 

[21] Prioux-Guyonneau M, Coudray-Lucas C, Coq HM, 

Cohen Y, Wepierre J, Modification of rat brain 5-

hydroxytryptamine metabolism by sublethal doses of 

organophosphate agents. Acta Pharmacol et Toxicol 51 

(1982) 278-84. 

[22] Raiteri L, Giovedi S, Benfenati F, Raiteri M, Bonanno G, 

Cellular mechanisms of the acute increase of glutamate 

release induced by nerve growth factor in rat cerebral 

cortex.  Neuropharmacology 44 (2003) 390-402. 

[23] Raiteri L, Raiteri M, Synaptosomes still viable after 25 



 محمدي و همكاران  اثر پاراكسان بر برداشت سيناپتوزومي گابا

138 138 
  

years of superfusion. Neurochem Res 25 (2000) 1265-74. 

[24] Rocha ES, Swanson KL, Aracava Y, Goolsby JE, 

Maelicke A, Albuquerque EX, Paraoxon: cholinesterase-

independent stimulation of transmitter release and 

selective block of ligand-gated ion channels in cultured 

hippocampal neurons. J Pharmacol Exp Ther 278 (1996) 

1175-87. 

[25] Rump S, Kowalczyk M, Management of convulsions in 

nerve agent acute poisoning: a polish perspective. J Med 

Chem Def 1 (2004) 1-14. 
[26] Santos HR, Cintra WM, Aracava Y, Maciel CM, Castro 

NG, Albuquerque EX, Spine density and dendritic 

branching pattern of hippocampal CA1 pyramidal neurons 

in neonatal rats chronically exposed to the 

organophosphate paraoxon. Neurotoxicology 25 (2004) 

481-94. 

[27] Shahroukhi A, Ghasemi A, Poorabdolhossein F, Asgari 

A, Khoshbaten A, The effect of paraoxon on GABA 

uptake in rat cerebellar synaptosomes. Med Sci Monit 13 

(2007) 194-99. 

[28] Shih TM, Koviak TA, and Capacio BR, Anticonvulsants 

for poisoning by the organophosphorus compound  

soman: Pharmacological mechanisms. Neurosci Biohav 

Rev 15 (1991) 349-62. 

[29] Shih TM, McDonough JH, Neurochemical mechanisms 

in soman-induced seizures. J Appl Toxicol 17(1997) 255-

64. 

[30] Sutch RJ, Davies CC, Bowery NG, GABA release and 

uptake measured in crude synaptosomes from Gentic 

Absence Epilepsy Rats from Strasbourg (GAERS). 

Neurochem Int 34 (1999) 415-25. 

[31] Szilagyi M, Gray PJ, Dawson RM, Effects of the nerve 

agents soman and tabun on the uptake and release of 

GABA and glutamate in synaptosomes of guinea pig 

cerebral cortex. Gen Pharmacol 24 (1993) 663-68. 

[32] Van Halden HPM, Bueters TJH, Protective activity of 

adenosine receptor agonists in the treatment of 

organophosphate poisoning. Tips 20 (1999) 438-40. 

[33] Wonnemann M, Singer A, Müller WE, Inhibition of 

synaptosomal uptake of 3H-L-glutamate and 3H-GABA 

by hyperforin, a major constituent of St. John's Wort: the 

role of amiloride sensitive sodium conductive pathways. 

Neuropsychopharmacol 23 (2000) 188-97. 




