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Abstract 

Introduction: We previously shown that microinjection of glutamate into the hDB of rat 
elicited cardiovascular depressive responses. Microinjection of AP5 (an NMDA receptor 
antagonist, 2.5 mM, 50 nl) and CNQX (an AMPA receptor antagonist, 1 mM, 50 nl) caused 
no significant changes in the blood pressure and heart rate. Microinjection of bicuculline 
(BMI: a GABAA receptor antagonist, 1 mM, 50 nl) resulted in the increased blood pressure 
and heart rate. In this study we investigated the possible interaction of GABAergic and 
glutaminergic systems by coinjection of the antagonists of both systems. 

Methods: Experiments were performed on 27 urethane anesthetized rats. Drugs were 
microinjected into the hDB using micropipettes. The arterial pressure and heart rate were 
continuously recorded and repeated measures ANOVA was used for data analysis.  

Results: Our results showed that coinjection of 50 nl of BMI (1mM ) and AP5 (2.5 mM) 
significantly (P < 0. 01) decreased the presser effects of BMI. Also, coinjection of 50 nl of 
BMI (1 mM) and CNQX (1 mM) significantly (P < 0.01) decreased the presser effects of 
BMI. Microinjection of the doses of BMI and two glutamate receptor antagonists produced 
the same results. 

Conclusion: These findings suggest that the cardiovascular effects of the blockade of 
GABAergic system depend on the activation of local NMDA and AMPA receptors. A 
possible explanation for the results is that, GABAergic system tonically inhibits the 
glutaminergic neurons.  
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  ژي و فارماكولوژيفيزيولو
  1385پاييز ، 3 شماره، 10جلد 

بخش بررسي تداخل اثر آنتاگونيست گابا و گلوتاميت بر پاسخهاي قلبي عروقي 

  افقي دياگونال باند بروكا

  *2معصومه حاتم، 1علي نسيمي

  دانشگاه علوم پزشكي هرمزگان - 2 دانشگاه علوم پزشكي اصفهان -1
  حاتم و نسيمي  hDB لوتاميت با پاسخهاي قلبي عروقيتداخل آنتاگونيست گابا و گ

  85 آذر :پذيرش      85 ارديبهشت :بازبيني      84آبان : دريافت

  چكيده

 يـك بخـش   Horizontal limb of diagonal of Broca (hDB)  بخش افقي دياگونال باند بروكاشده كهقبلا نشان داده  :مقدمه

 بر كنترل hDBدر اين تحقيق به منظور شناخت چگونگي نقش . راي كنترل عصبي قلب و گردش خون استمهم از مسير باروگيرندههاي مركزي ب

  .هاي گيرنده آنها مورد بررسي قرار گرفت قلب و گردش خون تداخل عمل سيستم گلوتامينرژيك و گاباارژيك با تزريق توام آنتاگونيست

 نانوليتر تزريق گرديد 50اي با حجم    داروها توسط ميكروپيپت و بصورت داخل هسته      .  رت بيهوش با يوروتان انجام شد      27 آزمايشات بر    :روشها

ميانگين تغييرات فشار خون و ضربان قلب در هـر گـروه و در مقايـسه بـا گـروه      . شد گيري مي و فشار و ضربان قلب حيوان قبل و بعد ار تزريق اندازه   

  .مورد ارزيابي قرار گرفت ANOVA repeated measureكنترل با استفاده از آزمون 

باعث تضعيف شـديداثر هيپرتانـسيون و تـاكي كـاردي      AP5 ميلي مول 5/2 و BMIيك ميلي مول   نتايج نشان داد كه تزريق توام:ها يافته

BMIشد ANOVA, P<0. 01).( تزريق توام يك ميلي مول BMI و يك ميلي مول CNQX  نيز باعث تضعيف شديد اثر هيپرتانـسيون و 

 نيـز  CNQX و يك ميلـي مـول   AP5 ميلي مول 5/2 و BMIتزريق توام يك ميلي مول )  (ANOVA, P<0.01 شدBMIاردي تاكي ك

  .همين اثر را ايجاد كرد

 NMDAكتد در كنترل قلب و گردش خون مهار سيستم گابا ارژيك وابسته به فعال شدن گيرنـدههاي     ها پيشنهاد مي    اين يافته :گيري    نتيجه

سيستم گلوتامينرژيك موجب فعـال شـدن سيـستم مهـاري گاباارژيـك در      ژيك است يك توضيح اجتمالي نتايح اين است كه         گلوتامينر AMPA و

hDBدهد  ميشود و اين سيستم فشار خون و ضربان قلب را كاهش مي.  
  

  . دياگونال باند بروكا، گابا، گلوتاميت، فشار خون:كليديهاي  واژه

  
    

  *مقدمه
  بخش افقي دياگونال باند بروكات كهبلأ نشان داده شده اسق

Horizontal limb of diagonal of Broca (hDB) 

                                                 
  :پست الكترونيك نويسنده مسئول مكاتبات *

hatam_m@yahoo.com  

 بـراي كنتـرل      مركـزي   مهم از مـسير باروگيرنـدهي      بخشيك  

تحريك شيميايي ايـن هـسته      . عصبي قلب و گردش خون است     

توسط ال گلوتاميت موجـب افـت فـشارخون و ضـربان قلـب در            

ما تحريك شيميائي ايـن     ا. ]13و  7[رتهاي بيهوش با يورتان شد    

هسته در رتهاي هشيار موجب افزايش فشارخون و ضربان قلـب           
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مايشگاه ما نشان داد كـه مهـار       زمطالعات قبلي در آ   . ]13[گرديد  

-AP5) DL-2-amino-5گيرنـــدههاي گلوتاميـــت توســـط 

phosphopentotanic acid : آنتاگونيـــــست رقـــــابتي

 CNQXو  )NMDA :)N-methyl-D-aspartateگيرنـــده

)6-cyano-7-nitroquinoxaline-2- 3-dione 

ــده   ــابتي گيرن ــست رق -AMPA :)alpha-amino-3آنتاگوني

hydroxy5-methyl-4-isoaxazoleproprionate (

رات ضعيف و غير معني داري بر پاسخهاي قلبي عروقي ايجـاد           ثا

  .]9[نمود

مطالعــات ديگــري در آزمايــشگاه مــا ،نقــش نوروترانــسميتر 

تزريـق  .  بررسـي نمـود    hDBا در هسته     ر GABAمهاري گابا   

، آنتاگونيست (Bicuculline BMIاي بيكوكولين  داخل هسته

موجب افـزايش فـشارخون و ضـربان        ) Aاختصاصي گيرنده گابا    

توســط GABAAوبــرعكس تحريــك گيرنــدههاي ، قلــب شــد

muscimole  كـاهش فـشار خـون و كـاهش ضــربان      موجـب

  .]9[گرديد

يـك   و گابا ارژ    گلوتامينرژيك با توجه به اينكه هر دو سيستم      

در اين هسته بر فشار خون و ضربان قلب اثر دارند ايـن سـئوال               

كنند و يا بـا   مطرح شد كه آيا اين سيستمها يكديگر را تقويت مي   

  .يكديگر تداخل دارند

اينكه گابا مهمترين واسطه شيميايي مهاري   با در نظر گرفتن     

 در پـستانداران    و گلوتاميت مهمترين واسطه شـيميايي تحريكـي       

مطالعات متعددي در بخشهاي مختلف سيستم عـصبي         و   هستند

مركزي تداخل بين دو سيستم گلوتامينرژيك و گاباارژيـك را در           

ــت     ــشان داده اس ــون ن ــردش خ ــب وگ ــرل قل  ]1و12و11[كنت

آزمايشاتي با هدف مطالعه تداخل اين دو سيستم طراحي شـده و            

ــواَم    ــق ت ــب تزري ــدين ترتي ــسAP5ب ــصاصي  آنتاگوني ت اخت

ــدههاي  ــق  NMDAگيرنـ ــا تزريـ ــت و يـ  CNQX گلوتاميـ

همـراه بـا بيكوكـولين      AMPAآنتاگونيست اختصاصي گيرنـده     

و نتـايج   .  انجام گرفت  GABAAآنتاگونيست اختصاصي گيرنده    

  .با تزريق انفرادي آنتاگونيستها مقايسه شد

  مواد و روشها

  جراحي

  نــر از مــوش سـفيد آزمايــشكاهي بـزرگ  27آزمايـشات بـر   

ــژاد ــي Wistarن   گــرم انجــام شــد200-250 در محــدوده وزن

 سـر در حيوانخانـه گـروه فيزيولـوژي تحـت            5حيوانات به تعداد    

بــدون 22 ±2 ســاعت تــاريكي و روشــنايي و دمــاي 12شــرايط 

 .محدوديت از نظر دسترسـي بـه آب و غـذا نگهـداري گرديدنـد              

-2 هر 0.7g/kg و دوز تكميلي(1.4g /kg)حيوانات با يوروتان

عمق بيهوشـي   .  ساعت بصورت داخل صفاقي بيهوش گرديدند      1

نـاي حيـوان    .شـد    بررسي مي   عقب كشيدن  با فشار دم و رفلكس    

شريان راني سمت چپ با قراردادن كاتاتر پلي        . شد گذاري   كانول

و . گرديـد  گـذاري  حاوي سـالين هپـارين كـانول    PE.50 اتيلن

ه  قـرار داد (Stoelting USA)سپس حيوان در اسـتريوتاكس  

شد و دو سوراخ كوچك توسط دريل در اسـتخوان آهيانـه ايجـاد           

  .گرديد

-Narco(دمــاي بــدن حيــوان توســط كنتــرل كننــده دمــا 

Bio.System,U.S.A ( ــدوده ــظ 1.0C±37در محـــ حفـــ

  گرديد مي

  تحريك شيميائي

ــت hDBتحريــك شــيمايي هــسته  توســط يــك ميكروپيپ

م حج ـ.  ميكرومتر انجـام گرفـت     35-45اي با قطر داخلي       شيشه

 نانولبتر بود و با مشاهده مـستقيم حبـاب مـايع و هـوا              50تزريق  

توسط يك ميكروسكوپ مخـصوص بـا عدسـي چـشمي مـدرج             

 بكمـك اطلـس استريوتاكـسي       hDBمختـصات   . كنترل گرديد 

 و جانبي   inter-aural ميليمتر جلو خط     5/8- 10 به اندازه  ]10[

سطح  از    ميليمتر 5/5 -5/8 ميليمتر از خط وسط و عمق        2صفرتا  

 300ميكروپيپـت بـه تـدريج در فواصـل          .  تعيين گرديـد   جمجمه

شد تا چند تزريق در هر        ميكرون پس از هر تزريق پائين برده مي       

  .حيوان انجام گيرد
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 كـه   CNQXكليه داروها در نرمال سالين حل شـدند بجـز           

 حــل dimethyl sulfoxid DSMO (Merck)ابتــدا در 

  .د و سپس نرمال سالين اضافه ش]14[گرديد

  در سـه حيـوان و در بقيـه در          Vehicle  گروه  در  آزمايشات

  :انجام شد شش تايي  هايگروه

  Vehicleبعنوان گروه  CNQXحلال DSMO تزريق-1

 Bicuculline( يك ميلي مول بيكوكـولين    دوز  تزريق-2

methiodide (BMI); Sigma (گابا آنتاگونيست A  

-AP5 DL-2)   ميلي مـول 5/2 هايتزريق توام محلول-3

amino -5-phosphopentotanic acid; 

Sigma(ــسيت ــده  آنتاگون ــول  NMDA گيرن ــي م ــك ميل  و ي

  .بيكوكولين

ــوام محلول-4  CNQX يــك ميلــي مــول هــايتزريــق ت

cyano-7-nitrquinoxaline-2-3-dione; Sigma) (

  يك ميلي مول بيكوكولينو  AMPA گيرنده  آنتاگونسيت

ميلـي  يـك    , AP5ول   ميلي م  5/2 هايتزريق توام محلول  -5

  يك ميلي مول بيكوكولين  وCNQX مول

  ها  و آناليز داده  آوري جمع

فشار خون توسط ترانسديوسر فشار و اوسيلوگراف يونيورسال        

هاروارد و ضربان قلب توسط كارديوتـاكوگراف هـاروارد بـصورت          

بطـور همزمـان فـشار    . پيوسته در تمام مدت آزمايش ثبت گرديد   

وسط يك نرم افـزار، نمـايش ودركـامپيوتر         خون و ضربان قلب ت    

 فـشار    دقيقـه 15   مـدت    گروهها بـه    ابتدا درتمام . گرديد  ذخيره مي 

 گرديد تااز ثبات فشار   ثبت  تزريقي  هيچ  بدون  قلب  و ضربان   خون

سپس ثبت تا پايان هر آزمايش ادامه       .  شود   حاصل   اطمينان  خون

ري مقـادير فـشار     پس از آزمايش توسط برنامـه كـامپيوت       . داشت

سيستول، فشار دياستول و فشار متوسط شرياني وضربان قلـب از      

 انتقال داده شد و ميانگين و خطـاي  Excelاين برنامه به برنامه     

  .ها در هر گروه بدست آمد معيار داده

ها در داخل هر گروه از آناليز واريـانس           براي مقايسه ميانگين  

)  ANOVA, repeated measures (گيـري مكـرر    با اندازه

تغييرات فشار متوسط شرياني و ضـربان قلـب در          . استفاده گرديد 

آزمايـشي بـا فـاكتور زمـان بعنـوان           دقايق مختلف در هر گـروه     

within subject و فــــاكتور case-control بعنــــوان 

between subjectدر صورت معني ..  مورد مقايسه قرار گرفت

يـشترين تفـاوت را نـشان     دار بودن تفاوتها، ميانگين زماني كـه ب       

 مـورد مقايـسه   pair t-testداد با ميانگين قبل؛ با استفاده از  مي

 SPSS10آزمونهاي آماري با استفاده از نـرم افـزار          . قرار گرفت 

  .انجام گرفت

    شناسي بافت

ــان ــايش  در پاي ــر آزم ــا روش   ه ــي  ب ــل قلب ــوژن داخ  پرفي

)(Transcardial Perfusion 100رمـال  ن ليتـر محلـول   ميلي  

مغز حيـوان   % 10   ليتر فرمالين    ميلي 100   و سپس    هپارين  سالين

   مغـز خـارج      از چند ساعت     كرده و پس     فيكس  جمجمه  رادر درون 

   مـدت   موردنظر بـه  ، منطقه  اضافي  قسمتهاي  از بريدن  شد و پس  

 در فيكساتور سوكروز قـرار        ساعت 24و  % 10   روز در فرمالين    سه

 توســط  انجمــادي) serial (  ســرهم پــشت هاي شــد و برشــ داده

 60  بــا ضــخامت(Crayo Cut 1800)ميكروتــوم انجمــادي 

   بـه   از آن  شدپس  رنگNeutral red   كمك  و به  تهيه ميكرون

ــوري  ميكروســكوپ كمــك ــق  محــل  ن ــشاهده  تزري ــد  م .  گردي

  .ند شد  حذف از آناليز آماريhDB از  خارج آزمايشات

  ها يافته

طمينان از اينكه پاسخهاي قلبي عروقـي منتـسب بـه           براي ا 

آسيبهاي احتمالي مكانيكي ناشي از تزريق حلال و نباشد به يك           

 با شرايط مشابه تزريـق شـد كـه تغييـر     (vehicle)گروه حلال  

  .شار خون و ضربان قلب ايجاد نكردفمعني داري در 
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  Aتزريق بيكوكولين آنتاگونيست گيرنده گابا

 50بت فشار خون و ضـربان قلـب بـا تزريـق             ثيك نمونه از    

نانوليتر محلول سالين حاوي يك ميلي مول بيكوكولين در شكل          

 مشاهده ميـشود و ميـانگين و انحـراف معيـار تغييـرات فـشار                1

 متوسط شرياني و ضربان قلب در طول زمان در گروه بيكوكولين

(n=21)  نشان داده شـده  3در مقايسه با گروه كنترل در شكل 

 افـزايش فـشار معنـي داري بـه          حداكثربيكوكولين موجب   . است

و ضربان قلـب  ) ANOVA, P < 0. 01 ) 6.3±20.3ميزان

  .شده است) ANOVA, P < 0. 01 (10.4±26.7به ميزان 

هاي گلوتامينرژيك  به منظور مطالعه تداخل عمل بين سيستم

 ازتزريـق   hDBوگاباارژيك بر پاسخهاي قلبي عروقي در هسته        

 ـوتاميت استفاده شده و نتايج بـا ا       اگونيستهاي گابا و گل   توام آنت  ر ث

بر اين اساس اگر تداخلي بين      . دمنفرد هر آنتاگونيست مقايسه ش    

ر دو نروترانسميتر وجـود نداشـته باشـد تنهـا جمـع سـاده اثـر                 ثا

اما اگر تداخلي وجود داشـته باشـد        .آنتاگونيستها مورد انتظار است   

  .آيد ها بدست مي انتاگونيسترات ثمتفاوت با جمع ااي  نتيجه

 NMDAآنتاگونيست گيرنـده     Ap5تزريق توام   

گلوتامينرژيك و بيكوكولين آنتاگونيـست گيرنـده       

  Aگابا

 نانوليتر محلول سالين    50بت حاصل از تزريق     ثيك نمونه از    

ــي مــول بيكوكــولين و حــاوي  AP5ميلــي مــول 5/2يــك ميل

ان  نــش2در شــكل ) n=32 (hDBدر )NMDAآنتاگونيــست (

يك ميلـي مـول       نتايج آن با تزريق    3داده شده اشت و در شكل       

) n=13( بـه تنهـائي  AP5ميلي مول 5/2بيكوكولين به تنهايي و   

 AP5 و BMIتزريـق تـوام     .  مقايسه شـده اسـت     در طول زمان  

  شـده اسـت  BMIر پرسور ثا موجب كاهش شديد معني دار در

(MAP:2.88±2.41mmHg) .     بدين معني كه ميزان افزايش

. (ANOVA P<0.01)ار متوسط در گروه توام ناچيز است فش

مــشابه همــين تــĤئير در مــورد ضــربان قلــب مــشاهده ميــشود  

(HR:1.33±2.19 bpm)ر افزايشي ث تزريق توام اBMI  بـر 

 ANOVA).ضـربان قلـب را بـشدت تـضعيف نمـوده اسـت       

P<0.01)   يعني اضافه شدنAP5 اثر پرسوري BMI  را تقريبـا 

  .محو كرده است
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50يك نمونه از ثبت فشار خون و ضـربان قلـب پـس از تزريـق       -1شكل

خط عمودي زمان تزريـق را نـشان مـي. يك ميلي مول   نانوليتر بيكوكولين 

  .دهد

 

50يك نمونه از ثبت فشار خون و ضـربان قلـب پـس از تزريـق       -2شكل

 آنتاگونيـستAP5  ميلـي مـول    5/2يك ميلـي مـول و        نانوليتر بيكوكولين 

  .خط عمودي زمان تزريق را نشان مي دهد . NMDA گيرنده
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ــ ــوام تزريـــ ــست  CNQXق تـــ آنتاگونيـــ

ــده ــولين  AMPAگيرن ــك و بيكوك  گلوتامينرژي

  Aآنتاگونيست گيرنده گابا

ــوام   ــق ت ــي   50در تزري ــك ميل ــاوي ي ــالين ح ــانوليتر س  ن

  ميلـي مـول   ويـك AMPA آنتاگونيست گيرندهCNQXمول

BMIدر hDB (n=34) اضافه شدن CNQX موجب كاهش 

 :MAP). شـد BMI ر پرسوري وتاكي كارديثمعني داري در ا

2.1±2.84 mmHg, HR: 4.26±3.25 bpm), 

(ANOVA ,P<0.01) ــه از  و 4بــت در شــكل ث يــك نمون

 آمده است و نتايج آن 5ميانگين تغييرات در طول زمان در شكل  

 ميلي مـول    يك ميلي مول بيكوكولين به تنهايي و        يكبا تزريق   

CNQX )11n= (به تنهائي مقايسه شده است.  

ــوام  ــق تـــ ــست آن CNQXتزريـــ تاگونيـــ

ــده ــده   Ap5 و AMPAگيرن ــست گيرن آنتاگوني

NMDA    گلوتامينرژيك وبيكوكولين آنتاگونيست 

  Aگيرنده گابا

 ميلي مول   5/2انوليتر سالين حاوي    ن 50درآزمايشات ديگري   

AP5    ويـك ميلـي مـول CNQX  ويــك ميلـي مـول  BMI 

 AP5 و CNQXاضـافه شـدن     . (n=26) تزريق شـد   hDBدر

 ي در ائر پرسوري وتاكي كـاردي موجب كاهش شديد معني دار

BMI ــد  :MAP:-1.79±1.48mmHg, HR شـــ

2.49±1.28bpm, ANOVA, P<0.01) ( .  يك نمونـه از

و ميانگين تغييـرات در طـول       .  بدست آمده است   6بت در شكل    ث

 ميلي مـول    يك آمده است و نتايج آن با تزريق         7زمان در شكل    

ائي و   بـه تنه ـ   CNQX ميلي مـول     يكبيكوكولين به تنهايي و     

  . به تنهائي مقايسه شده استAP5 ميلي مول 5/2
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 و ضـربانAفـشار متوسـط شـرياني        SEميانگين تغييـرات و      -3شكل  

Ap5  ميلي مـول 5/2 وه بيكوكولين يك ميلي مول، گروه    در سه گر   Bقلب

مقايسه تغييرات بين گروهها تفاوت معني دار نشان .BMI +AP5و گروه 

  )ANOVA, *BP:p<0.01 ,*HR:p<0.01( مي دهد

50يك نمونه از ثبت فشار خون و ضـربان قلـب پـس از تزريـق       -4شكل

آنتاگونيـست CNQX يك ميلي مول و يك ميلي مول نانوليتر بيكوكولين

  .خط عمودي زمان تزريق را نشان مي دهد. AMPA گيرنده
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نقـاط  .  نشان داده شده اسـت  8نتيجه بافت شناسي در شكل      

 بودنـد پاسـخ معنـي داري ايجـاد          hDBتزريقي كـه در اطـراف       

  .نكردند

  بحث

ــك در    ــك و گاباارژي ــستم گلوتامينرژي ــود دو سي  hDBوج

عه آزمايش  كند اين مجمو    احتمال تداخل دو سيستم را مطرح مي      

. براي اثبات تداخل عمل احتمالي بين اين دو سيستم طراحي شد          

و بيكوكـولين  بدين منظور از تزريق توأم آنتاگونيست گابـا يعنـي        

 CNQX و   AP5آنتاگونيستهاي گيرندههاي گلوتاميـت يعنـي       

اگراين دو سيستم مستقل از هم عمل نمايند بايد         . استفاده گرديد 

انند جمع پاسخهاي تزريـق انفـرادي       پاسخهاي اين تزريق توام م    

باشد اما اگر بين اين دو سيستم تداخل عمل وجود داشـته باشـد              

پاسخهاي تزريق توام متفاوت با جمع پاسخهاي تزريق انفـرادي          

  .خواهد بود

 آنتاگونيــست BMIنتــايج نــشان داد كــه تزريــق همزمــان 

 گلوتاميـت،  NMDA آنتاگونيـست گيرنـده   AP5گيرنده گابا و    

 BMIناشي از تزريـق  يش ضربان قلب و افزايش فشار خون      افزا

در حاليكـه اگـر دو سيـستم        ). 3و2شـكل (را بشدت تضعيف كـرد    

 بتنهائي بر فشار خون و ضـربان قلـب          AP5مستقل بودند چون    

اثر افزايشي ناچيز غير معني داري دارد بايد اثرتزريق توام، مشابه           

بنـابراين ايـن    .  شـود  ترزيق گابا بتنهائي و يا حتي تقوبت اثر گابا        

  .يافته نشانگر عدم استقلال دو سيستم است

 آنتاگونيــست CNQX و BMIهمچنــين تزريــق تــوأم   

AMPA  ،افزايش ضربان قلب و افزايش فـشار خـون    گلوتاميت

در ). 4 و 5 شـكل ( را بشدت تـضعيف كـرد  BMIناشي از تزريق    

 بتنهائي نيز بر فشار خون و ضـربان قلـب اثـر             C NQXحاليكه  

در صورت استقلال عمـل     . يشي ناچيز غير معني داري داشت     افزا

دو سيستم بايد اثرتزريق توام، مشابه ترزيـق گابـا بتنهـائي و يـا               

حتي تقوبت اثر گابا باشد بنابراين ايـن يافتـه نيـز نـشانگر عـدم                

  .استقلال دو سيستم است
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 و ضربان قلـبAفشار متوسط شرياني     SEميانگين تغييرات و     -5شكل  

B          آزمايشي يك ميلـي مـول      در دو گروه بيكوكولين يك ميلي مول و گروه

CNQX     مقايسه تغييرات بـين ايـن گـروه و. و يك ميلي مول بيكوكولين

 ANOVAگـــروه بيكوكـــولين تفـــاوت معنـــي داري را نـــشان داد  

,*BP:p<0.01 *HR:p<0.01  

50يك نمونه از ثبت فشار خون و ضـربان قلـب پـس از تزريـق       -6شكل

NMDA گيرنـده آنتاگونيست  AP5 ميلي مول 5/2نانوليتر بيكوكولين و 

خـط عمـودي. . AMPA گيرندهآنتاگونيست  CNQX يگ ميلي مول و

  . نشان مي دهدزمان تزريق را
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تزريق توأم هر دو آنتاگونيست گيرندههاي گلوتاميت همـراه         

BMI    تضعيف بيشتر اثـر     هم باعثBMI  7 و6شـكل  ( گرديـد 

بنابراين اين آزمايشات نشان داد كه دو سيستم گابا و گلوتاميت           ).

  . تداخل عمل دارندhDBبراي كنترل قلب و گردش خون در 

 CNQX و   Ap5اي    با توجه بر اينكه تزريق داخـل هـسته        

 يـد آ تاثيرمعني داري برضربان و فشار خون ايجاد ننمود بنظر مـي      

در شرايطي كه فشار در محدوده طبيعي اسـت ترشـح گلوتاميـت       

ناچيز است و در عوض هنگام افزايش فـشار خـون پيامهـايي از              

شـود و منجـر بـه ترشـح            وارد مي  hDBباروگيرندهها به هسته    

 و NMDAگلوتاميــت گيرنــدههاي  . گــردد گلوتاميــت مــي 

AMPA         فشار خون   كاهش را فعال نموده و اين سيستم موجب 

  .گردد بان قلب ميو ضر

 مستقيما موجب مهار مراكز كنتـرل       hDBاينكه خروجيهاي   

 از طريـق  hDBكننده قلب و گردش خون در بصل النخاع و يـا      

. نمايـد معلـوم نيـست       فعال نمودن مراكز مهاري ديگر عمل مـي       

 مستقيما بـه ناحيـه     hDBشواهدي وجود دارد كه خروجيهائي از       

 و  infralimbic ليمبيـك و   ،نواحي پري ]6[لترال هيپوتالاموس   

 و آكسونهاي زيادي بطور غيـر       ]4[كرتكس پري فرونتال مياني     

 Bed nucleus of stria terminalisمـستقيم بـه هـسته    

 مركز فـوق موجـب كـاهش فـشار     مة ميروند و تحريك ه    ]2،8[

  .]2، 8، 4، 6[خون و ضربان قلب ميشود

ابـا و  در مطالعات قبلي نيز تداخل عمـل بـين گيرنـدههاي گ         

تزريق آنتاگونيست گابا به هسته     . گلوتاميت نشان داده شده است    
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 و ضـربان قلـبAفشار متوسط شرياني  SEميانگين تغييرات و    -7شكل

B       گروه آزمايـشي      در دو گروه بيكوكولين يك ميلي مولAP5,CNQX

اوت معني داري را نـشان مـيمقايسه تغييرات بين دو گروه تف      .و بيكوكولين 

BMI + AP5و ) دايـره تـو پـر    (BMI نقـاط تزريـق   :الف -8شكل  ANOVA,*BP: P<0.01, *HR: P<0.01.دهد

و) دايـره تـو پـر    (CNQX BMI +  نقـاط تزريـق  :ب). دايره توخـالي (

BMI + AP5 + CNQX) دايره توخالي.(  

بالف
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بازولترال آميگدال مشابه تزريق آگونيـستهاي گلوتاميـت باعـث،          

شود و هيپرتانسيون  افزايش ضربان قلب و افزايش فشار خون مي      

ناشي از تزريق آنتاگونيست گابـا توسـط آنتاگونيـست گلوتاميـت            

ــي ــضعيف م ــود ت ــ. ]6[ش ــشابه اي ــوع م ــسته ]12[ن موض  دره

شود كه تاكي كاردي ناشـي        دورسومديال هيپوتالاموس ديده مي   

هاي گيرنده    از تزريق بيكوكولين در اين هسته توسط آنتاگونيست       

ميـزان تحريـك پـذيري نورونهـا در         . شود  گلوتاميت تضعيف مي  

شـود   سيناپسهاي تحريكي از سوي سيناپسهاي مهاري تعيين مي       

سيناپس عملكرد نورونهـا را در چنـد هـسته          و تعادل بين اين دو      

 و كــرتكس تحــت تــأثير قــرار ]3[ منجملــه هــسته هيپوكامــپ

  .]5[دهند مي

  تشكر و قدرداني

اين تحقيق در گروه فيزيولوژي دانشكده پزشـكي هرمزگـان          

دانم مراتب سپاس خود را از خـانم          انجام شد كه بر خود لازم مي      

هـاي    همچنـين هزينـه  شهين نامدار كارشناس گروه اعلام نمايم    

ــشگاه  ــت پژوهــشي دان ــوم پزشــكيانجــام آن توســط معاون   عل

  .شود هرمزگان پرداخت شد كه بدينوسيله قدر داني مي
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