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Abstract 

Introduction: In this study, the effect of memantine administration into the nucleus accumbens on the metabolic 

changes induced by acute stress in female mice was evaluated. 

Methods: Intra-accumbens unilateral or bilateral canulation was performed. One week after recovery, a group of 

animals were given memantine (1, 0.5, and 0.1 µg/mouse) five min before stress induction intra-accumbally, and the 

other group received it (1, 0.5 and 0.1 mg/kg) 30 min before stress intraperitoneally. Food and water intake, weight of 

fecal material, and the delay time before eating were measured as metabolic parameters after stress induction. 

Results: Acute stress reduced water and food intake, fecal matter, and the delay time before eating. Intraperitoneal 

memantine injections augmented the stress effect on water intake, but inhibited its effect on food intake at dose of 0.1 

mg/kg and had no impact on defecation. The drug induced anorexia especially at dose of 1 mg/kg. On the other hand, 

intra-accumbens memantine injections reduced water intake when the drug was injected in the left side. Moreover, 

memantine injections inhibited or enhanced the effects of stress on water intake, food intake and defecation in a dose- 

and location-dependent manner, and also increased the delay time before eating. 

Conclusion: Memantine inhibits or enhances the effects of acute stress dose-dependently. In addition, it seems that 

there is asymmetry in nucleus accumbens response. 
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بر پاسخ به  نیممانت یو داخل هسته آکومبانس یداخل صفاق قیتزر ریتاث سهیمقا

  NMRI ماده نژاد یشگاهیکوچک آزما یها استرس حاد در موش

، بدری 2، غلامرضا حرفه دوست2، طاهره سادات جوادی فر1ه صادقی، بهار1، هنگامه علی بیک3، حمیرا زردوز2هدایت صحرایی ،*1ناهید سراحیان
 1، فاطمه السادات حسینی نامور1، زهرا قنبری1زرین احترام

 گروه زیست شناسی، دانشگاه آزاد اسلامی، واحد تهران شمال، تهران. 1
 بقیه ا... )عج(، تهران یعلوم اعصاب، دانشگاه علوم پزشک قاتیمرکز تحق. 2
 تهران ،یبهشت دیشه یدانشگاه علوم پزشک ،یدانشکده پزشک ،یولوژیزیگروه ف. 3

 93آذر  8پذیرش:   93تیر  4دریافت: 
  

 چكيده

       شد. یماده بررس یشگاهیکوچک آزما یاز استرس حاد در موشها یناش یکیمتابول راتییدر هسته آکومبانس بر تغ نیممانت زیاثر تجو قیتحق نیدر ا :مقدمه

( را 1و Mouse/µg1/0 ،5/0بهبودی گروهی از حیوانات مماانتین ) پس از . یک هفته صورت گرفت طرفه دوطرفه و یک به صورت  هسته آکومبانس نولگذاریکا :ها  روش

 ءیافات کردناد. پاس از القاا    دقیقه قبال از اساترس در   30( 1و  mg/kg1/0 ،5/0و گروه دیگر آن را به صورت داخل صفاقی ) استرسدقیقه قبل از  5 به صورت درون آکومبانسی

 در غذا خوردن به عنوان معیارهای متابولیکی سنجیده شد. ریتأخاسترس، آب و غذای دریافتی، وزن مدفوع در زمان استرس و زمان 

به صورت وابسته به دوز باعث تقویات   در غذا خوردن گردید. تجویز داخل صفاقی ممانتین ریتأخاسترس حاد باعث کاهش آبنوشی، دریافت غذا، میزان دفع و زمان  ها: يافته

در غاذا خاوردن باه     ریتأخشد و بر میزان دفع نیز اثری نداشت، همچنین موجب افزایش زمان  mg/kg 1/0اثر استرس در میزان آبنوشی و مهار اثر استرس در دریافت غذا در دوز 

به صورت وابسته به دوز و محل تزریق باعث مهار یا تقویت اثارات اساترس در میازان آبنوشای،     گردید. از سوی دیگر، تجویز داخل آکومبانسی ممانتین  mg/kg1خصوص در دوز 

 در غذا خوردن باعث مهار اثر استرس شد. ریتأخدریافت غذا و دفع مدفوع شد و بر میزان 

 .شود یم دهیپاسخ در هسته آکومبانس د در یریسوگ ن،ی. همچنکند یم تیتقو ایوابسته به دوز اثرات استرس حاد را مهار و  نیممانت :جه گيريينت

 

یگلوتامات NMDA یها رندهیهسته آکومبانس، استرس حاد، گ ن،یممانت :هاي كليدي واژه

 1مقدمه

استرس زا  باعث آغااز   یها تیموقعقرار گرفتن در معرض 

که این امار باه    شود یمسازمان یافته در مغز و بدن  یها پاسخ

گیارد. ایان    زنده صورت میمنظور افزایش شانس بقای موجود 

استرسای   یهاا  پاسخهماهنگ شده که تحت عنوان  یها پاسخ
 

 

  sarahiannahid@yahoo.com             نویسندة مسئول مکاتبات: *

 www.phypha.ir/ppj                                        گاه مجله:بو

های عصبی  ، در نتیجه رها شدن انتقال دهندهشوند یمشناخته 

هاا، فااکتور آزاد کنناده     هایی مانناد کااتکول آماین    و هورمون

(، Corticotropin Releasing Factor-CRFکورتیکوتروپین )

 هاااااای و هورماااااون (Vasopressin-VP)وازوپرساااااین 

باشاد کاه باه صاورت هماهناگ و در       کورتیکوستروئیدی مای 

مجموع باعث افزایش سازگاری موجود زنده با تغییرات شارای   

. مشخص شده است که فعالیت سیسات   ]23[شود  محیطی می

آدرناال  -هیواوفیز  -آنژیوتانسین و محاور هیووتااوموس  -رنین

(Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis ,HPA )

 1347تأسيس  
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کنناد. اجازای    نقش اساسی را در پاسخ به اساترس باازی مای   

)نوروآندوکرین( فعال شاده توسا  عوامال     "ای غده -عصبی"

: افزایش ترشح اپی نفرین و نوراپی نفرین عبارتند ازاسترس زا 

 از دستگاه عصبی سمواتیکی و مغز غده فاو  کلیاه، رهاشادن   

CRF   ز نورونهاای  از نورون های پارووسالوور و وازوپرساین ا

ماگنوسلوور موجود در هسته پاراونتریکوور هیووتااوموس باه   

           هیواااوفیزی و در -گاااردش خاااون بااااب هیووتاوموسااای  

                   مرحلااااااه بعااااااد ترشااااااح آدرنوکورتیکااااااوتروپین    

(ACTH-Adrenocorticotropic hormone از هیوااوفیز )

ا )در ایان جاا   قدامی که در نهایات ترشاح گلوکوکورتیکوئیاده   

کورتیکوسترون( از بخش فاسیکووتای قشر غادد فاو  کلیاه    

کااه ترشااح   انااد داده. تحقیقااات نشااان  ]5 ،3[شااود  ماای

گلوکوکورتیکوئیدها به صورت حاد )در عرض چند ساعت( مانع 

اما ترشح مزمن )در طای   شود یم HPAاز فعالیت بیشتر محور 

. ]13[ارد روزهای متوالی( آن بر محاور فاو  اثار تحریکای د    

ترشح کورتیکوسترون از قشر غدد فو  کلیه منجر به افازایش  

. چاون  ]27[شاود   سریع سطوح کورتیکوسترون در پلاسما مای 

کناد،   مغازی عباور مای   -این هورمون به راحتی از ساد خاونی  

هااای  تااوان انتظااار داشاات کااه نااواحی غناای از گیرنااده  ماای

اثیر ایان  گلوکوکورتیکوئیدی در مغز مانند هیووکمپ نیز تحت ت

های جدیدی کاه از   . در تقسی  بندی]27[هورمون قرار بگیرند 

گیرد، محققان  مغز بر پایه عملکرد اجزای مختلف آن انجام می

که باه زیار    کنند یماشاره  "آمیگدال گسترش یافته"به ناحیه 

های عملکردی مجازا تقسای  شاده اسات. ساه چهاارم        بخش

ومباانس تشاکیل   آمیگدال گسترش یافته را پوساته هساته آک  

دهد که قسمت مرکزی آن را به صورت میاانی، شاکمی و    می

جانبی احاطه کرده است.  بخش پوسته و هساته آکومباانس از   

 یهاا  یژگا یولحاظ مولکولی، تشاکیلات سیناپسای، اتصاال و    

. هساته آکومباانس در   ]50[عملکردی با یکدیگر تفاوت دارند 

جاه، حافظاه و   فرآیندهای مختلف ازجمله انگیزش، پااداش، تو 

 .]25 ،22 [یادگیری نقش دارد

گلوتامات انتقال دهنده عصبی تحریکی در دستگاه عصابی  

هاای   گلوتامااتی بارای مادت    NMDAمرکزی است. گیرنده 

پاذیری   طوونی به عنوان عامل ماوثر بار عملکردهاای شاکل    

شااناخته  LTP (long-term potentiation) سیناپساای و

در محال سایناپس، عناصار    هاا   شده است که هار دو ایان   می

دهند و در فرآیندهای مربوط به یادگیری و  فیزیکی را تغییر می

. اعتقاد بر این است ]35 ،29[کنند  حافظه نقش مهمی ایفا می

با چندین بیمااری از   NMDAکه عملکرد غیر طبیعی گیرنده 

جمله اسکیزوفرنی، آلزایمر، اختلال حرکتی و اعتیااد باه ماواد    

 NMDAاست. فعالیت بایش از حاد گیرناده     مخدر در ارتباط

Caمنجر به ورود بیش از حد 
که ایان امار موجاب     شود یم 2+

و در نهایاات  ]excitotocity))]4، 21 "ساامیت تحریکاای "

. همچنین فعالیت بیش شود یممرگ سلولی و پیشرفت بیماری 

های  منجر به توه ، کما و ناهنجاری NMDAاز اندازه گیرنده 

 .]41 ،20[شود  رشدی می

در تحقیق حاضر از داروی ممانتین به عناوان آنتاگونیسات   

استفاده شد. این دارو از آمانتادین مشتق  NMDAهای  گیرنده

شده است در درمان متوس  تا شادید بیمااری آلزایمار تجاویز     

هاای   . ممانتین در مقایسه باا دیگار آنتاگونیسات   ]19[شود  می

پتانسایل ساو    کند و  بسیار سریعتر عمل می NMDAگیرنده 

 . ]10[مصرف نیز ندارد 

از آنجایی که جنس ماده به صورت متفاوتی از جنس نر به 

دهد کاه ایان پاساخ متفااوت ممکان اسات        استرس پاسخ می

، در ایان مطالعاه   ]48[در آنها باشاد   استروسمربوط به چرخه 

را توس  تجاویز داروی   NMDAهای گلوتاماتی  نقش گیرنده

صفاقی و درون هسته آکومبانسی بار  ممانتین به صورت داخل 

اثرات استرس حاد بررسی کردی . همچناین، باه دلیال اینکاه     

هسته آکومبانس در تحقیقات قبلی نوعی سوگیری در پاسخ به 

، در این تحقیاق احتماال   ]17[مورفین از خود نشان داده است 

وجود سوگیری در هسته آکومبانس نسبت به باروز پاساخهای   

 شد. استرسی نیز مطالعه

 ها روش و وادم

های کوچک آزمایشگاهی ماده باا   وهش از موشژدر این پ

 6گاروه   14گرم استفاده شد. حیواناات در  25±3میانگین وزنی

 C23-21° ساعته و در دماای 12تایی با دوره روشنایی تاریکی

آزماایش   یهر سرشدند. در  با آب و غذای کافی نگهداری می

فت و حیواناات باه صاورت    سر حیوان مورد استفاده قرار گر 6

تصادفی در دو گروه کنترل و آزمایش قارار گرفتناد. حیواناات    

برای سازگاری به محی  جدید حدود یک هفته قبال از شاروع   
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آزمایش به محی  آزمایش منتقل شدند. از همه حیوانات اسمیر 

 هاا  شیآزماواژینال تهیه شد و سیکل جنسی آنها قبل از شروع 

در فاز پرواستروس مورد آزماایش قارار   بررسی و همه حیوانات 

ها بار اسااس پروتکال کاار باا حیواناات        گرفتند. تمام آزمایش

الله )عج( انجام  آزمایشگاهی کمیته اخلا  پزشکی دانشگاه بقیه

 گردید.

داروی مورد استفاده در این تحقیق مماانتین هیدروکلرایاد   

% حال شاد. از   9/0آمریکا( بود که باا نرماال ساالین    -)سیگما

( و mg/kg50-75)آمریکااا( -)ساایگما کتااامین هیدروکلرایااد

جهاات باای هوشاای  (mg/kg5-7) آمریکااا(-)ساایگما دیازپااام

حیوانات استفاده شد.برای انجام جراحی و کانول گاذاری ابتادا   

، پس از تراشیدن موها سار حیاوان در   هوش شدند حیوانات بی

 دستگاه استریوتکس فیکس شد با ایجاد شکافی در پوست سر،

های سطحی تمیز گردید تا نقطه برگما و ومبدا در سطح  افتب

 س   مشخص شاود. بار اسااس اطلاس پاکساینو      جمجمه کاملاً

 مختصااااات هسااااته آکومبااااانس مشااااخص شااااد ]37[

(5/4DV=،5/1ML=± ،1AP=)    سوس نقاط مشاخص شاده

کااانول راهنمااا از  توساا  متااه دندانوزشااکی سااورا  گردیااد. 

تهیاه   G30با سار ساوزن   و کانول تزریق  23سرسوزن شماره 

بلندتر از طول کانول راهنماا در   µ500طول کانول تزریق  ،شد

حیوانات یک ساعت قبل از شروع اساترس باه    ،نظر گرفته شد

ساوس  ، منظور سازش با محی  به اتا  آزمایش منتقال شادند  

( توسا   1و Mouse) /µg1/0 ،5/0دوز های متفاوت مماانتین 

در  µL 25/0حج  تزریاق  میکرو لیتری با10سرنگ هامیلتون 

 kg /mg1/0، 5/0) هر طرف تزریق شد. تزریق داخل صافاقی 

دقیقاااه قبااال از شاااروع آزماااایش و تزریاااق درون  30( 1و 

دقیقه قبل از شروع آزمایش انجاام شاد. تزریاق     5آکومبانسی 

درون آکومبانسی به منظور انتشار بهتر دارو به آرامی به مادت  

ثانیاه بعاد، از    60ول تزریق نیز ثانیه به طول انجامید و کان 60

داخل کانول راهنما خارج گردید. در طول این مادت حیواناات   

 سااااوس توساااا  دسااااتگاه ،حرکاااات آزادانااااه داشااااتند

Communication Box  ،ساخت شرکت برج صنعت، تهران(

ایران( به حیوانات شوک الکتریکی کف پا القا شد. این دستگاه 

توس  دیواره  ها سمتققسمت مجزا است که این  9متشکل از 

 های شفاف )پلکسی گلاس( سورا  دار باا ها  ارتبااط دارناد.    

باا فواصال    mm4 کف دستگاه دارای میله های استیل به قطر

متری است که شوک الکتریکی توس  رایانه متصال   سانتی5/1

 10فرکاانس   ،میلای ولات   40 ژشود )ولتا به دستگاه تنظی  می

 30دقیقاه قبال و    30ناات  ثانیاه(. حیوا  100هرتز و به مادت  

دقیقه بعد از استرس در دستگاه باقی ماندند. با حیواناات گاروه   

شد با این تفاوت کاه   کنترل نیز همانند گروه آزمایش رفتار می

دقیقاه   60ها در دستگاه استرس بدون القا شوک باه مادت    آن

 شاان یها قفاس قرار گرفتند. پس از القای شاوک حیواناات باه    

در غذا خاوردن )مادت زماان     ریتأخزمان  منتقل شدند و مدت

قاارار گیااری حیااوان در قفااس تااا زمااان شااروع بااه خااوردن( 

گیری شد. در این تحقیق آب و غذای دریاافتی در مادت    اندازه

خیر در غذا أساعت و وزن مدفوع در زمان استرس و زمان ت 24

های آزمایشی و  خوردن به عنوان معیارهای متابولیکی در گروه

 ه شد.کنترل سنجید

انحاراف معیاار اساتاندارد     ±اطلاعات به صورت میاانگین  

های  ها از آزمون متغیرها بیان شد. به منظور بررسی آماری داده

آماری آنالیز واریانس یک طرفه )تزریق داخال صافاقی( یاا دو    

طرفه )تزریق داخل آکومبانسی( در صورت نیاز و تسات تاوکی   

معیاار معنای دار    P<0.05 برای تعیین اختلافات استفاده شاد. 

 بودن اختلافات در نظر گرفته شد.

 يافته ها

تاثیر تجویز داخل صفاقی و داخال هساته آکومبانسای     -

ممانتین بر میزان آبنوشی در حیوانات مواجه شاده باا   

 :استرس حاد

تاایی   6گاروه   18ها حیواناات در   در این سری از آزمایش

ی مختلاف  مورد آزمایش قرار گرفتند. گروهای از آنهاا دوزهاا   

 30(1و  mg/kg1/0 ،5/0ممانتین را به صورت داخل صافاقی ) 

دقیقه قبل از اساترس و گاروه دیگار پاس از کاانول گاذاری       

یکطرفه و دوطرفه در هسته آکومبانس و طای هفات روز دوره   

بهباااودی دارو را باااه صاااورت داخااال هساااته آکومباااانس 

(Mouse/µg1/0 ،5/0 1و )دقیقه قبل از شاوک الکتریکای    5

ا دریافت کردند. نتایج نشان داد کاه اساترس میازان آب    کف پ

دهد. از سویی دیگر، تجویز داخل صفاقی  دریافتی را کاهش می

ممانتین به صورت وابسته به دوز اثر اساترس را تقویات کارد    

(. همچنین تجویز داخل هسته آکومبانسی ممانتین به 1)شکل 
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ثار  سمت راست هسته باعث تقویت ا Mouse /µg1جز در دوز

 (.2استرس و کاهش آبنوشی در حیوانات گردید )شکل

تاثیر استرس حاد بر میازان غاذای دریاافتی و تااثیر      -

تجااویز داخاال صاافاقی و داخاال هسااته آکومبااانس  

 :ممانتین بر آن

در قسمت دوم این آزمایش میزان غذای دریافتی حیواناات  

 

 

 . سترس حادا حیوانات پس از القایآب دریافتی در داخل صفاقی ممانتین بر میزان  تجویز تاثیر -1شكل

مشااهده  هماان طاور کاه در شاکل      .ساعت بعد اندازه گیری شاد  24دریافتی آنها در  آبهای نگه داری خود بر گشت داده شدند و میزان  حیوانات پس از القای استرس به محل
 سار حیاوان اسات.     6انحراف معیار استاندارد بارای   ±یانگینگردید. اطلاعات م mg/kg 1صفاقی موجب کاهش آبنوشی به جز در دوز تجویز ممانتین به صورت داخل شود،  می

***P<0.001 0.01و  **P<باشد میگروه کنترل ختلاف معناداری نسبت به ا. 

 
 

 . سترس حاداحیوانات پس از القای آب دریافتی در ممانتین بر میزان  هسته آکومبانسیداخل  تجویز تاثیر -2شكل

تجاویز  ، شاود  یم. همانطور که مشاهده ساعت بعد اندازه گیری شد 24دریافتی آنها در  آبنگه داری خود بر گشت داده شدند و میزان  یها محلحیوانات پس از القای استرس به 
اساتاندارد   انحاراف معیاار   ±. اطلاعات میانگینسمت راست هسته باعث کاهش آبنوشی در حیوانات گردیدMouse/µg1به جز در دوز هسته آکومبانسی ممانتین به صورت داخل

 .باشد میگروه کنترل ختلاف معناداری نسبت به ا P<0.001*** و ,P<0.05 **P<0.01*سر حیوان است.  6برای 
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ساعت پس از استرس و تااثیر مماانتین بار آن ماورد      24طی 

رار گرفت. نتایج نشان داد اساترس باه میازان کمای     بررسی ق

دریافت غذا را در حیوانات کاهش داد که این کااهش دریافات   

غذا از نظر آماری معنی دار نبود. از سوی دیگر، اثر ممانتین در 

باعث  mg/kg 1/0  تزریق داخل صفاقی جزیی است و در دوز

(. همچنااین تجااویز درون 3مهااار اثاار اسااترس شااد )شااکل 

بانسی ممانتین به صورت وابسته باه دوز و محال تزریاق    آکوم

موجب مهار و یا تقویت اثر استرس در دریافت غذا گردیاد کاه   

ممانتین سمت راست هساته اکومباانس    Mouse/ µg5/0 دوز

دوطرفه دارو  Mouse/ µg1/0 باعث تقویت اثر استرس و دوز

 موجااب مهااار اثاار اسااترس و افاازایش دریافاات غااذا گردیااد.

 (.4)شکل

و میازان دفاع مادفوع و تجاویز داخاال      اساترس حااد   -

 متغیر: این بر ممانتین آکومبانس هسته داخل و صفاقی

 
 تجویز داخل صفاقی ممانتین و میزان غذای دریافتی پس از القای استرس حاد.  -3شكل

. استرس موجب کاهش دریافت غاذا  ساعت اندازه گیری شد 24طیدریافتی آنها  غذاید و میزان نگه داری خود بر گشت داده شدن یها محلبه  حاد حیوانات پس از القای استرس
سار حیاوان اسات.     6انحاراف معیاار اساتاندارد بارای      ±شد. اطلاعات میاانگین  mg/kg1/0به صورت داخل صفاقی باعث افزایش غذای دریافتی در دوز  نیممانتگردید. تجویز 

*P<0.05 باشد یمگروه کنترل به ختلاف معناداری نسبت ا. 

 
 تاثیر تجویز داخل هسته آکومبانسی ممانتین بر میزان غذای دریافتی پس از القای شوک الکتریکی کف پا.  -4شكل

کاه در شاکل مشااهده     . هماانطور ساعت اندازه گیری شاد  24طیدریافتی آنها  غذاینگه داری خود بر گشت داده شدند و میزان  یها محلبه  حاد حیوانات پس از القای استرس
انحراف معیار اساتاندارد بارای    ±سمت راست هسته گردید. اطلاعات میانگین 5/0شود، تجویز ممانتین به صورت داخل هسته آکومبانسی باعث مهار اثر استرس به جز در دوز  می
 .باشد یمگروه کنترل ختلاف معناداری نسبت به اP<0.05*  و>P**  0.01سر حیوان است.  6
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در قسمت بعدی این تحقیق، میزان دفع مادفوع در زماان   

استرس و اثر ممانتین بر میزان آن در حیواناات ماورد بررسای    

قرار گرفت. نتایج نشان داد، استرس موجب کاهش میزان دفع 

سوی دیگر، تجویز داخل صفاقی ممانتین باعث مهار  گردید. از

اثرات استرس حاد و افزایش میزان دفع مدفوع گردیاد )شاکل   

(. همچنین، تجویز داخال آکومبانسای مماانتین باه صاورت      5

وابسته به دوز و محل تزریق موجاب مهاار یاا تقویات اثارات      

 (.6استرس شد )شکل 

مماانتین  تاثیر تجویز داخل صفاقی و داخل آکومبانسی  -

در غاذا خاوردن پاس از القاا شاوک       ریتاأخ بر زماان  

 :الکتریکی کف پا

در غذا خاوردن   ریتأخدر آخرین بخش از این تحقیق زمان 

 
میزان مواد دفعی حیوانات در زمان قرار گیری آنها در دساتگاه شاوک الکتریکای کاف پاا      تاثیر تجویز داخل صفاقی ممانتین به همراه استرس حاد بر میزان مواد دفعی.  -5كلش

ی ممانتین از کاهش دفع مدفوع توس  اساترس حااد   ، استرس باعث کاهش میزان دفع مدفوع گردید، از سویی دیگر تجویز داخل صفاقشود یمسنجیده شد. همانطور که مشاهده 
 .باشد یمگروه کنترل معناداری نسبت به  ختلافاP<0.01** .سر حیوان است 6انحراف معیار استاندارد برای  ±جلوگیری کرده است. اطلاعات میانگین

 
 این متغیر. تاثیر استرس حاد بر میزان دفع مدفوع و تجویز داخل هسته آکومبانسی ممانتین بر -6شكل 

شد. استرس موجاب کااهش میازان    پس از تجویز داخل آکومبانسی ممانتین حیوانات تحت استرس قرار گرفتند و میزان مدفوع آنها در هنگام قرار گیری در دستگاه اندازه گیری  
انحاراف معیاار    ±مهار و یا تقویت اثر استرس گردید. اطلاعات میانگیندفع گردید. از سوی دیگر، تجویز داخل آکومبانسی ممانتین به صورت وابسته به دوز و محل تزریق موجب 

 .باشد یمگروه کنترل ختلاف معناداری نسبت به اP<0.05* و  >P** 0.01سر حیوان است.  6استاندارد برای 
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پس از القا استرس و اثر ممانتین بر این زمان اندازه گیری شد. 

نتایج نشاان داد، اساترس حااد باعاث کااهش در زماان بای        

صفاقی مماانتین باعاث   اشتهایی گردید. همچنین تجویز داخل 

در غذا خوردن را افزایش  ریتأخمهار اثرات استرس شد و زمان 

بیشاترین اثار مهارکننادگی را در ایان      mg/kg1 داد کاه دوز  

(. از سوی دیگر، تجویز داخل آکومبانسی 7زمینه داشت )شکل 

ممانتین نیز توانسات اثارات اساترس را مهاار کناد و موجاب       

خاوردن شاود. در ایان رابطاه دوز     در غذا  ریتأخافزایش زمان 

Mouse/ µg1/0   سمت راسات وMouse/ µg5/0   دو طرفاه

هسته آکومبانس بیشترین اثر مهارکنندگی را داشات و موجاب   

 (.8در غذا خوردن گردید )شکل  ریتأخافزایش زمان 

 بحث

هاای   هاای دساتگاه   مدیریت استرس از مهمتارین برناماه  

شد که ممکن است با بهداشتی در کشورهای مختلف جهان می

بصورت روانی و یا با استفاده از دارو باشد. اساترس باه عناوان    

و  ]33 ،30 ،26 ،14[سیگنالی که تهدیدهای باوقوه را منتقال  

کند شناخته شده اسات   های مغزی ویژه ای را فعال می سیست 

 . ]برای مرور به مقدمه مراجعه شود - 36[

ب کااهش  تحقیق حاضر نشان داد که اساترس حااد موجا   

آبنوشی، دریافت غذا، و همچنین کاهش دفاع مادفوع و زماان    

در غذا خوردن گردید. نتایج این مطالعه از یک سو نشان  ریتأخ

دهنده اثر وابسته به دوز ممانتین بر ایان نشاانگان و از ساوی    

 های بدست آمده بود.  دیگر نشان دهنده سوگیری در پاسخ

ان داد که اساترس  در اولین بخش از این پژوهش نتایج نش

حاد منجر به کاهش آبنوشی در موشهای ماده گردیاد. اگرچاه   

اند استرس از طریق  طبق مطالعات دیگر محققان که بیان کرده

و وازوپرساین موجاب افازایش    CRF  تحریک ترشح همزماان 

ولی در تحقیق ما این امر معکاوس شاد.    ]2[گردد  آبنوشی می

ها مربوط باشاد   وشممکن است دلیل این تفاوت به جنسیت م

کنند که تااثیر اساترس در    های قبلی بیان می در هر حال یافته

های ماده است و به همین  های نر بسیار متفاوت از موش موش

دلیل ممکن است تفااوت در آبنوشای نیاز باه دلیال جنسایت       

های ما باشاد. تحقیقاات گذشاته نشاان داده اسات کاه        موش

ریکوور هیووتااوموس در  بندی سلولی در هسته پاراونت سازمان

های نر متفاوت است و بیشترین تعاداد   های ماده با موش موش

تشاکیل   CRFهاای حااوی    های این هساته را ناورون   نورون

هاای نار کاه تعاداد زیاادی از       دهند که نسابت باه ماوش    می

های حاوی وازوپرسین تشکیل  های این هسته را  نورون نورون

. باه هماین دلیال ممکان     ]34[متمایز هستند  دهند کاملاً می

هاای نار مقاادیر متفااوتی از      است در حین اساترس در ماوش  

CRF      و وازوپرسااین از هسااته پاااراونتریکوور نساابت بااه

شاود. از ساوی دیگار،     های ماده به داخل خاون ترشاح    موش

تحقیق ما نشاان داد کاه تجاویز داخال صافاقی مماانتین در       

در باعاااث کااااهش آبنوشااای  5/0و  mg/kg1/0  دوزهاااای

هااای اسااترس دیااده گردیااد و همچنااین تجااویز درون  مااوش

سمت راست  Mouse / µg1آکومبانسی ممانتین به جز در دوز

بر میزان دریافت آب نداشت، در بقیه دوزهاا   یریتأثهسته که 

        اینکاااه .باعاااث کااااهش آبنوشااای در حیواناااات گردیاااد  

گلوتاماتی در هسته آکومبانس به چه صورتی است  سازمانبندی

روشان   ، دقیقااً روز این پاسخها شده در این تحقیاق که باعث ب

اناد کاه گیرناده هاای      نیست، اما تحقیقاات قبلای نشاان داده   

NMDA     گلوتاماتی به صورت پیش و پاس سیناپسای وجاود

هاا ممکان اسات     دارند و تحریک هر کدام از این نوع گیرناده 

از ساوی دیگار،   . ]47[اثرات متفاوتی را از خاود نشاان دهناد    

هاای   بصورت هترورسوتور بر روی پایانه NMDAهای  یرندهگ

کولینرژیک این بخش از مغز وجود دارند و ممکن است که باا  

تحریک آنها عملکرد کولینرژیک در هساته آکومباانس تغییار    

کرده و در نتیجه پاسخهای فو  دیده شاده اسات. همچناین،    

 هاای  گیرناده  تواناد  تحقیقات نشان داده است که ممانتین مای 

. ]6[نورآدرنرژیک و نیز سروتونینی را ه  تحت تاثیر قرار دهد 

هاای   به همین دلیل، ممکن است ممانتین باا اثار بار گیرناده    

 ]24[سروتونینی و یا آدرنرژیک موجاود در هساته آکومباانس    

باعث بروز این اثرات شده باشد. از سوی دیگر، در این تحقیاق  

کومباانس تزریاق   ای از هساته آ  سعی بر آن شد تاا در منطقاه  

انجام شود که ناحیه پوسته هسته آکومبانس پوشش داده شاود  

اما ممکن است قسمتی از قسمت مرکازی هساته ها  تحات     

ثیر ممانتین قرار گرفته باشد و به همین دلیال ممکان اسات    أت

اثرات دیده شده مربوط به این ناحیه از هسته باشد. در ضامن،  

هساته آکومباانس قسامت    با توجه به اینکه اثرات ممانتین در 

رساد یاک    راست متفاوت از قسامت چاپ باود، باه نظار مای      
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سوگیری در پاساخ در هساته آکومباانس وجاود دارد. یکای از      

پراکنادگی   دویل اصلی سوگیری در دستگاه عصبی را احتماوً

هااای گلوتاماااتی در ایاان هسااته بایسااتی  غیریکسااان گیرنااده

و اثباات دارد. ایان    برشمرد. هرچند که این ادعا نیاز به تحقیق

در ماورد هساته آکومباانس در تارجیح مکاان       سوگیری قابلاً 

نار   یشاگاه یآزماشرطی شده ناشی از مورفین در موش بزرگ 

گزارش شده است و تحقیق ما با توجه به اینکه قسامت   ]17[

پوسته هسته آکومبانس به عنوان بخشی از سیسات  آمیگادال   

هاای حیاوان باه     گسترش یافته نقش مهمی را تنظای  پاساخ  

هاا   کند، اهمیت این سوگیری را در بروز پاسخ استرس بازی می

های گلوتاماتی را در ایان زمیناه بیشاتر نشاان      و نقش گیرنده

دهد. در هر حال، تحقیقات بیشتری بخصوص در حیوانااتی   می

مثل موش بزرگ آزمایشگاهی بایستی انجام شود تاا بتاوان در   

 شت. گیری درستی دا این زمینه نتیجه

در بخش بعدی از این مطالعاه القاا اساترس حااد موجاب      

کاهش دریافت غذا گردید )البته این کاهش در دریافت غاذا از  

دار نبود( که این امر با یافتاه دیگار محققاان     نظر آماری معنی

. یکی از اثرات مها  اساترس عالاوه بار     ]18[همخوانی ندارد 

دریافات غاذا    اجتمااعی، تغییار الگاوی   -تغییر در رفتار روانای 

استرسی و  یها پاسخسیستمی است که  HPAباشد. محور  می

کند زیرا مدارهای عصبی تنظای  کنناده    ای را تنظی  می تغذیه

این دو سیسات  باه صاورت همگارا در هساته پااراونتریکوور       

هاای   هیووتاوموس قارار دارناد. ایان سیسات  شاامل ناورون      

د و عملکرد های حاوی یوروکورتین هستن و نورون CRFحاوی

این نوروترنسمیترها در پاسخ به استرس ممکن است به صورت 

یک پوتیاد    CRF.]32[کاهش یا افزایش در مصرف غذا باشد 

های استرس است طباق   مغزی است که نشانه بسیاری از پاسخ

آزمایش دیگر محققان زمانیکه این هورمون به مغاز جونادگان   

در آنها القاا کارد    های کاهش اشتهایی قوی را تزریق شد پاسخ

. محققان دریافتند که مواجه حاد با عوامال اساترس زای   ]43[

 ]49 ،8[، ایمنی ]42[زای فیزیکی  مختلف مانند عوامل استرس

منجاار بااه ساارکوب دریافاات غااذا در جوناادگان  ]9[و رواناای 

شود. نکته مه  دیگری که در این بخش از تحقیقاات نیاز    می

د هساته آکومباانس   مشخص شد، وجود ساوگیری در عملکار  

باشد که بخوبی در این تحقیق نیز دیده  سمت چپ و راست می

شد. همچنین، بایستی اذعان کرد که پوسته هسته آکومباانس  

از نظر عملکردی قسمتی از سیسات  تغذیاه در مغاز محساوب     

شود که با همکااری آمیگادال نقاش مهمای را در کنتارل       می

اسات کاه ایان     درک . به راحتی قابل]40[کند  تغذیه بازی می

تواناد فعالیات    بخش از دستگاه عصبی تحت تاثیر استرس مای 

متفاوتی از حالت عادی خود داشته باشد. اما نکته مه  در ایان  

در این زمینه است  NMDAهای گلوتاماتی  مورد، نقش گیرنده

 که در تحقیق حاضر بخوبی مشخص گردید. 

اعاث  تجویز درون صفاقی مماانتین در دوز کا  توانسات ب   

مهار اثر استرس در حیوانات شود و تجویز درون آکومبانسی آن 

به صورت وابسته باه دوز و محال تزریاق موجاب مهاار و یاا       

هاای   در توضیح یافته .تقویت اثر استرس در دریافت غذا گردید

این بخش از تحقیق بایستی بیان کرد که هسته پاراونتریکوور 

موس جاانبی و پوساته   با چندین ناحیه مغزی از جمله هیووتااو 

هسته آکومبانس که نقش مهمی در کنترل مصرف مواد غذایی 

دارند در ارتباط است، این امر بیانگر این است که ممکن اسات  

هسته آکومبانس از این طریق نیز در کنترل تغذیه موثر بوده و 

های نوروترانسمیتری مختلفی که در این هساته وجاود    سیست 

تغذیه از طریق هساته پااراونتریکوور    دارند ممکن است در امر

انااد کااه در  . تحقیقااات قبلاای نشااان داده ]45[مااوثر باشااند 

هااای  هااای باازرگ آزمایشااگاهی تزریااق آنتاگونیساات  مااوش

گلوتاماااتی بااه پوسااته هسااته  NMDA هااای غیاار  گیرنااده

آکومبانس موجب افزایش در تغذیه شد که این امر نیاز نشاان   

ود در پوسااته هسااته دهنااده ایاان اساات کااه گلوتامااات موجاا

آکومبانس نقش مهمی در کنتارل مصارف ماواد غاذایی ایفاا      

های گلوتامااتی   اما این کار از طریق گیرنده .]44 ،31[ کند می

گیرد. به همین دلیل، ممکان اسات    انجام می NMDAغیر از 

بخش مرکزی هسته آکومبانس در نتایج دیده شده موثر باشاد  

وسته و مرکازی هساته   که در تحقیق ما جداسازی بخشهای پ

آکومبااانس از هاا  امکااان نداشاات. از آنجااایی کااه هسااته    

هایی از ساختارهای مرتب  با تغذیه نظیار   پاراونتریکوور ورودی

کند و باه پوساته هساته     ساقه مغز و هیووتاوموس دریافت می

فرستد، این ساختار ممکن است نقش مهمای در   آکومبانس می

ذا )در هنگاام اساترس( باه    ارائه اطلاعات مرتب  با مصرف غا 

از سااوی دیگاار، . ]45[پوسااته هسااته آکومبااانس بااازی کنااد 

در  NMDAهاای   دهد که گیرناده  های قبلی نشان می گزارش

ی واگی کاه  های آوران کنترل مصرف مواد غذایی توس  نورون
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را عصب دهی  (Gastrointestinal-GL)لوله گوارش فوقانی 

هاا کاه باعاث تنظای       ه. ایان گیرناد  ]12[کنند نقش دارند  می

توانناد   شوند و باه ایان ترتیاب مای     سرعت تخلیه معده نیز می

. از ]11[نقش مهمی در کنترل میزان وعده غذایی ایفاا کنناد   

آنجا که یکی از مهمترین مکانهای کنترل اعمال واگی بخاش  

مرکزی آمیگادال اسات کاه باا هساته آکومباانس در ارتبااط        

ین باا اثار بار هساته     مستقی  اسات، بعیاد نیسات کاه مماانت     

آکومبانس و تغییر در فعالیت آن باعث افزایش فعالیت قسامت  

هاای   مرکزی آمیگدال و در نتیجه کنترل غیر مساتقی  هساته  

 عصب واگ در بصل النخاع شده باشد.

ر بخش بعدی این پژوهش استرس حاد منجر به کااهش  د

های ماده گردیاد. اساترس موجاب فعاال      دفع مدفوع در موش

شاود   ارژیک هسته میانی آمیگدال مای  CRFیرهای کردن مس

کناد و باعاث    که این هسته به سااقه مغاز عصاب دهای مای     

هاای پاراسامواتیکی    تحریک این ناحیه از مغز از جملاه هساته  

استرس حاد موجب اثرات حرکتی  ].38[شود  موجود در آن می

. عوامل ]46[شود  می متفاوتی در لوله گوارش فوقانی و تحتانی

تزریق شده به صورت داخل مغزی یا CRF زای حاد و استرس 

محیطاای باعااث تحریااک عملکاارد حرکتاای روده باازرگ در   

شوند که این پاسخ حرکتی تاا حادود زیاادی باه      جوندگان می

در مغز و روده بازرگ   CRF، 1های نوع  واسطه فعالیت گیرنده

. پاسخ حرکتای دساتگاه گاوارش باه     ]28 ،1[ ردیگ یمصورت 

تاثیر تجربه قبلی از استرس و عوامال ذاتای   استرس حاد تحت 

ناژاد، جنسایت، سایکل     هاای جاانوری،   بیولوژیکی مانند گونه

 روزی و ناحیه لوله گوارش نیز قارار دارد  جنسی، الگوهای شبانه

در ایان مطالعاه تجاویز درون صافاقی مماانتین باعااث       ].46[

افزایش دفع مدفوع شد، از سوی دیگر تجویز درون آکومبانسی 

تین به صورت وابسته به دوز و محل تزریق موجب مهار یا ممان

تقویت اثرات استرس در میزان دفع مدفوع گردید. لوله گوارش 

یک دستگاه حسی تخصص یافتاه اسات کاه تغییارات ثابات      

ای مشااتق از باااکتری و مااواد غااذایی را   هااای روده ساایگنال

دهد و بناابراین مصارف ماواد غاذایی را      تشخیص و پاسخ می

هااای  . محققااان دریافتنااد کااه گیرنااده]16[کنااد  ماای کنتاارل

NMDA  در کنترل حرکات دستگاه گوارش از طریق مدارهای

 NMDAهاای گیرناده    روده نقش دارند و آنتاگونیست عصبی

هاای درد را از روده مهاار کننااد و    توانناد انتقاال سایگنال    مای 

. همچناین  ]39[های روده شاوند   همچنین باعث مهار رفلکس

رها شدن نورآدرنالین و استیل کاولین را   NMDAو گلوتامات 

. به همین دلیال  ]15[دهند  از سیست  عصبی روده افزایش می

هاای محیطای    توان گفات کاه مماانتین باا مهاار گیرناده       می

NMDA   هاای فاو  شاده     در لوله گوارش باعث باروز پاساخ

 است.  

در قسمت آخر این تحقیق مشخص شد استرس حاد باعث 

هاای   در غذا خوردن شد. طبق پاژوهش  ریأختکاهش در زمان 

پس از اساترس دچاار آنورکسای     ها موشدرصد  70قبلی تنها 

درصد نیز ممکن است از خاود پرخاوری نشاان     30شوند و  می

. طبق تحقیقات قبلی دیگر محققان مشاخص شاد   ]18[دهند 

هاای بازرگ آزمایشاگاهی     که استرس حااد خفیاف در ماوش   

. مدارهای عصابی  ]9[شود  موجب جلوگیری از مصرف غذا می

کنناد بار هساته     که مصرف غذا را بصورت مرکزی تنظی  مای 

 شوند. نورونهاای ایان هساته حااوی     پاراونتریکوور همگرا می

CRF      هستند و در هنگام استرس این نورونهاا باا ترشاح ایان

شاود.   نوروهورمون باعث بروز آنورکسی در هنگام استرس مای 

ممانتین به  mg/kg 1ی دوز در این تحقیق تجویز درون صفاق

در غاذا   ریتاأخ داری موجاب افازایش در زماان     صورت معنای 

خوردن گردید و همچنین تجویز درون آکومبانسی نیز توانست 

در غذا  ریتأخاثرات استرس را مهار کند و موجب افزایش زمان 

سمت راست  Mouse/ µg1/0خوردن شود. در این رابطه دوز 

سته آکومباانس بیشاترین اثار    دو طرفه ه Mouse/ µg5/0و 

مهارکنندگی را داشتند. این اثرات با نتایج حاصل در ماوش نار   

تواند نشانه تاثیر متفاوت اساترس   و می ]7[برعکس بود  کاملاً

 و ممانتین در حیوانات نر و ماده باشد.  

رسد که نتایج تحقیق حاضار   در یک نگاه کلی، به نظر می

های ماوش   یر استرس در پاسخبه چند نکته اساسی در مورد تاث

موجاود در هساته    NMDAهاای گلوتامااتی    ماده، اثر گیرنده

و نیز  وجاود ساوگیری در ایان     ها پاسخآکومبانس در بروز این 

های استرسی اشاره داشات. در ایان    هسته نسبت به بروز پاسخ

میان وجود سوگیری در هسته آکومبانس و احتمال توزیع غیار  

گلوتامااتی در ایان هساته باه      NMDAهاای   یکسان گیرنده

عنوان دلیل مه  سوگیری در پاسخها را نبایساتی از نظار دور   

 داشت.
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