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Abstract: 

  
Background: Amygdala is known as one of the most important regions of the brain in 
response to stressful stimuli. In the present study, the role of N-methyl-D-aspartate (NMDA) 
glutamate receptors within the amygdala in inhibition of the metabolic effects of acute stress 
in male mice was investigated.  
Materials and Methods: In this experimental study, bilateral or unilateral amygdala 
cannulation was performed stereotaxically. After a seven-day recovery period, the animals 
(11 groups of seven each) received different doses of memantine (1, 0.5, and 0.1 µg/mouse) 
five min before the stress induction. Food and water intake, delay to eating time, and fecal 
material as stress metabolic parameters were measured.  
Results: Stress had no effect on water intake, but reduced food intake and, increased delay 
to eating time and fecal materials. Moreover, injection of memantine to the right or left side 
of amygdala decreased water intake, and injection at a dose of 0.1 µg to the left amygdala 
inhibited the effect of stress and increased the food intake. Also, an injection of memantine 
in the left or right amygdala decreased delay to eating time and decreased fecal material at 1 
and 0.5 µg/mouse doses that the right of the core had the greatest inhibitory effect in this 
regard.  
Conclusion: It seems that the amygdala glutamate system, in particular its NMDA receptors, 
may have a significant effect on regulating the stress responses, which this effect is a side-
dependent phenomenon. 
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در  استرس حاد اثرات متابوليكي ميگدال در مهارآگلوتاماتي  NMDAهاي نقش گيرنده
  هاي كوچك آزمايشگاهي نرموش

  
يبهاره صادق

1
حميرا زردوز ،

2
هدايت صحرايي، 

3
، ناهيد سراحيان

1 *
  

  

  مقدمه
ي بخشي از زندگي روزانه هر فرد است و هاي زيستچالش

عنوان يك عامل يا خارجي به هر زماني كه يك چالش دروني
ها و فرآيندها اي از سيستممجموعه ناخوشايند، فرد را تهديد كنند

شوند و يك پاسخ هماهنگ را در برابر اين تهديد در بدن فعال مي
هاي هماهنگ توليد شده پاسخ موعه اين پاسخمجبه . كنندتوليد مي

بيولوژيك گويند كه بخش جدايي ناپذيري از هر سيستم استرس مي
 ،عنوان مثالبه. سازگار است كه در طول تكامل حفظ شده است

يك اتفاق ناخوشايند، مشكلات مالي يا خانوادگي، از دست دادن 
-ها ميدوستان يا رخ دادن يك اتفاق غير قابل پيش بيني همه اين

   ].1[ توانند آغاز كننده پاسخ استرس باشند
  
 اللهدانشگاه علوم پزشكي بقيه ا ،م اعصابركز تحقيقات علوكارشناسي ارشد، م 1
  )عج(
  پزشكي شهيد بهشتيگروه فيزيولوژي، دانشكده پزشكي، دانشگاه علوم دانشيار،  2
  )عج( اللهدانشگاه علوم پزشكي بقيه ا ،ركز تحقيقات علوم اعصابماستاد،  3
  :نشاني نويسنده مسئول*

، مركز تحقيقات )عج(ه االله تهران، نياوران، سه راه اراج، دانشگاه علوم پزشكي بقي
  علوم اعصاب

         021 26127286: دورنويس                                  09126380524 :تلفن
 sarahiannahid@yahoo.com :پست الكترونيك

 27/7/94 :تاريخ پذيرش نهايي                                 1/11/93 :تاريخ دريافت

رواندوكريني مهم در پاسخ به استرس محور هاي نويكي از سيستم
-Hypothalamus-Pituitary) فوق كليه- هيپوفيز - هيپوتالاموس

Adrenal Axis-HPA) هاي رواني يا است كه در طول استرس
در طول درك يك استرس رواني يا  ].2[ شودفيزيكي فعال مي

از  (CRH) كورتيكوتروپين آزاد كننده هورمونفيزيكي ابتدا ترشح 
 يپوتالاموس موجب رهاشدن هورمون آدرنوكورتيكوتروپينه

(ACTH) به وشود از هيپوفيز قدامي به داخل جريان خون مي -

-ها از قشر غده فوق كليه ترشح ميدنبال آن گلوكوكورتيكوئيد

عنوان يك به توانرا ميHPA  محور فعاليت كهدرحالي ].3[ شوند
در نظر محيطي  اتتغيير در پاسخ به اساسي مكانيسم انطباقي

تواند سلامتي موجود مي فعاليت طولاني مدت اين سيستم گرفت،
اختلال در رشد و ترميم چنين موجب زنده را به خطر بيندازد و هم

ند كه گلوكوكورتيكوئيدها اهت نشان دادامطالع ].4[ بافتي شود
توسط بازخورد منفي در غده هيپوفيز و هيپوتالاموس به پاسخ 

طوركه در بالا اشاره گرديد، همان ].5[ دهندن مياسترسي پايا
شود كه براي بدن مضر تشخيص استرس به هر وضعيتي اطلاق مي
، متابوليكي ني، مغزي، هورمونيداده شود و در آن عملكردهاي ذه

استرس  ].6[ شوندعروقي در پاسخ به اين تحريك فعال مي–و قلبي
اراسمپاتيكي و مسيرهاي عصبي سمپاتيكي و پ موجب فعال شدن

  :خلاصه
هاي نقش گيرندهدر مطالعه حاضر . زا استهاي استرسترين مناطق مغزي در پاسخ به محركآميگدال يكي از مهم :سابقه و هدف

NMDA  شدهاي نر بررسي در موش استرس حاداثرات متابوليكي  ميگدال در مهارآگلوتاماتي موجود در.  
. طرفه و دوطرفه آميگدال توسط دستگاه استريوتكس صورت گرفتگذاري يك اي كانولمداخله-در اين مطالعه تجربي :هامواد و روش

دقيقه قبل از القا  5را  )موش/ميكروگرم 1و  5/0، 1/0(دوزهاي مختلف ممانتين ) تايي 6گروه  11(پس از يك هفته بهبودي، حيوانات 
عنوان معيارهاي متابوليكي استرس سنجيده ميزان آب و غذاي دريافتي، زمان تاخير در غذا خوردن و وزن مدفوع به. استرس دريافت كردند

   . شد
. غذا و افزايش تاخير در خوردن غذا و افزايش مدفوع گرديددريافت ولي باعث كاهش بوده تاثير استرس بر ميزان دريافت آب بي :نتايج

به آميگدال چپ ميكروگرم  1/0در دوز تجويز ممانتين . يا چپ ممانتين موجب كاهش آبنوشي گرديد تزريق داخل آميگدال راست و
 تزريق ممانتين چه در آميگدال چپ و چه راست زمان تاخير در غذا. موجب مهار اثر استرس و در نتيجه افزايش غذاي دريافتي گرديد

يزان دفع را كاهش داد كه سمت راست هسته بيشترين اثر مهاركنندگي را در ميكروگرم نيز م 5/0و  1خوردن را كاهش داد و در دوزهاي 
  .اين زمينه داشت

آن تاثير مهمي در تنظيم پاسخ به  NMDAهاي خصوص گيرندههرسد سيستم گلوتامات موجود در آميگدال و بنظر ميبه :گيرينتيجه
 .     باشداسترس دارد كه اين اثر وابسته به سمت نيز مي

  گلوتاماتي NMDAهاي استرس حاد، آميگدال، موش نر، آنتاگونيست گيرنده :كليديانگواژ
 476-485 ، صفحات1394، بهمن و اسفند 6پژوهشي فيض، دوره نوزدهم، شماره –نامه علميدو ماه                                                               
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هايي شود و واكنشهاي متابوليكي ميل در فعاليتاختلادر نتيجه 
 و تغيير در زمان شروع تغذيه، تغيير در تغذيه و ميزان آبنوشيمانند 

دنبال را به) تخليه مثاته و ركتوم(تغيير در فعاليت لوله گوارش 
ل هاي مختلف قادر به تحريك آميگدااسترسچنين، هم ].8،7[ دارد

اي از عملكردهاي بوده و اين تحريكات در نهايت مجموعه
-هماهنگ عصبي و هورموني را در پاسخ به استرس مديريت مي

ي با منشا و هاياز هسته ناهمگن ايمجموعه از آميگدال ].6[ كنند
در  و ميانيدر لوب گيجگاهي عملكرد متنوع تشكيل شده است كه 

مپ و آميگدال اهيپوك .]9[ مپ قرار گرفته استامجاورت هيپوك
 ].10[ وخو و رفتار هستندجزء نواحي كليدي در تنظيم خلق

كه  مطالعات صورت گرفته در حيوانات مشخص كرده است
- به تواندكه با هيپوتالاموس دارد مياز طريق ارتباطاتي  آميگدال

- و در نهايت ترشح گلوكو HPAمحور  كنندهعنوان تنظيم

اعتقاد بر  ].11[ نقش داشته باشدرس كورتيكوئيدها در هنگام است
-هاي مختلف مغز بهپاسخ به استرس در بخشاين است كه 

ها اين پاسخشوند و پس از آن آميگدال، جمع بندي مي خصوص
-همين دليل، گلوكوبه ].12،11[ كنندبروز ميهيپوتالاموس  در

-به HPAكورتيكوييدهاي ترشح شده ناشي از فعاليت محور 

توانند آميگدال را تحت تاثير و يا غير مستقيم ميصورت مستقيم 
اي علاوه آميگدال با تاثير مستقيم بر رفتار تغذيههب ].13[ قرار دهند

و نيز با تاثير بر دستگاه عصبي خودمختار ممكن است بر وضعيت 
در همين رابطه تحقيقات زيادي نشان  .متابوليكي فرد نيز موثر باشد

- واني ممكن است با تغيير در رفتار تغذيههاي راند كه استرسداده

موجب  باي فرد و افزايش تمايل به مصرف غذاهاي شيرين يا چر
از سوي ديگر،  ].14[ بروز تغيير در وضعيت متابوليك فرد شوند

دنبال بروز استرس افزايش يافته و اين فعاليت گلوتاماتي در مغز به
هاي استرسي منجر ه بروز پاسخفزايش در مناطقي مانند آميگدال با

به همين دليل هرچند ممكن است ارتباط مستقيمي  ].15[ شودمي
هاي گلوتاماتي و وضعيت متابوليكي فرد وجود نداشته بين گيرنده

 -هرچند غير مستقيم - رسد كه يك ارتباط قوينظر مياما به ،باشد
تغيير در . بين گلوتامات مغز و وضعيت متابوليكي بدن وجود دارد

متابوليسم گلوتامات در اثر القا استرس حاد موجب افزايش  ميزان
ممانتين آنتاگونيست غير ]. 16[ شودغلظت كورتيكوسترون مي

هاي استيل كوليني را است كه گيرنده NMDA هايرقابتي گيرنده
اين دارو براي درمان زوال عقل متوسط تا ]. 17[ كندنيز مهار مي

شود و از آمانتادين مشتق شده  شديد در بيماري آلزايمر تجويز مي
را   NMDAهاي گيرندهكاناليون منيزيم ممانتين مانند  ].18[ است

را با  NMDA هايكانال ،منيزيم حال بر خلافبا اين .كندمهار مي
علاوه به. كندميل تركيبي بيشتر و وابستگي كمتري به ولتاژ مهار مي

تري مناطق سطحيدهند كه ممانتين ترجيحا شواهد اخير نشان مي
با اثرات شبه NMDA هاياز منافذ كانال را نسبت به گيرنده

-بيشتر نسبت به كتامين و فن )(Psychotomimetic رواني

طبق مطالعات صورت  ].19[ كنداشغال مي) PCP(سيكليدين 
هاي رسد كه ممانتين بر خلاف ديگر آنتاگونيستنظر نميگرفته به
ا دكسترومتورفان پتانسيل سوء نظير كتامين ي  NMDAگيرنده

هاي ممانتين علاوه بر مهار گيرنده ].17[ مصرف داشته باشد
NMDA هاي نورآدرنرژيك و سروتونرژيك نيز تواند بر سيستممي

هاي نورآدرنرژيك در كه مكانيسماز آنجايي تاثير گذار باشد و
هاي پاسخگوئي در استرس ترين مكانيسمآميگدال يكي از مهم

نيز توسط تجويز ممانتين ها مهار اين سيستم ،شوندمي محسوب
از  .]20[ داثرات متابوليكي استرس موثر باش تواند بر كاهشمي

در اثر  كه تاكنون تحقيقي در زمينه تغييرات متابوليكيآنجايي
و اثر ممانتين داخل آميگدالي بر اين تغييرات در  استرس حاد

مر در تحقيق حاضر بررسي اين ا ،هاي نر صورت نگرفته بودموش
  . شد
  
  هاواد و روشم

هاي كوچك از موش ايمداخله-مطالعه تجربيدر اين 
حيوانات . استفاده شد گرم 27± 5آزمايشگاهي نر با ميانگين وزني 

تاريكي طبيعي و در -تايي با دوره روشنايي 6گروه  11در 
در هر . شدندبا آب و غذاي كافي نگهداري مي C 24-22°دماي

سر حيوان در دو گروه آزمايش و كنترل مورد  6ري آزمايش س
صورت حيوانات گروه كنترل و استرس به. استفاده قرار گرفت

محيط جديد حدود يك  اتصادفي انتخاب شدند و براي سازگاري ب
پروتكل . هفته قبل از شروع آزمايش به محيط آزمايش منتقل شدند

داري و استفاده از نگهداري حيوانات بر اساس آئين نامه نگه
حيوانات آزمايشگاهي مصوب كميته اخلاق پزشكي معاونت 

تمام تحقيقات در  .بود) عج(پژوهش دانشگاه علوم پزشكي بقيه االله 
در آزمايشگاه علوم اعصاب دانشگاه  1392فصل بهار و تابستان 
داروي مورد استفاده در اين تحقيق ممانتين . بقيه االله انجام گرفت

 درصد 9/0سالين نرمال  دربود كه ) آمريكا-سيگما(د هيدروكلراي
 )گرمكيلو/گرمميلي 75-50(از كتامين هيدروكلرايد . حل شد

 )كيلوگرم/گرمميلي 7- 5(هيدروكلرايد و ديازپام  )آمريكا-سيگما(
صورت حيوانات به .هوشي استفاده شدجهت بي) آمريكا-سيگما(

ه حيوانات گروه كنترل ب. تايي قرار گرفتند 6گروه  11تصادفي در 
نه استرس القا شد و نه دارو تجويز شد، حيوانات گروه استرس هم 

-هنه گروه ديگر از حيوانات ب. فقط تحت استرس قرار گرفتند
صورت دوطرفه در مجموعه هصورت يكطرفه راست و يا چپ و ب
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گذاري شدند و داروي ممانتين همراه با القاي  آميگدال كانول
براي انجام جراحي و كانول گذاري ابتدا  .استرس تجويز شد

پس از تراشيدن موها سر حيوان در  .هوش شدندحيوانات بي
 با ايجاد شكافي در پوست سر، .شد ثابتدستگاه استريوتكس 

هاي سطحي تميز گرديد تا نقطه برگما و لامبدا در سطح بافت
اطلس  مختصات بر اساس. جمجمه كاملا مشخص شود

 ،AP= - 8/0(ختصات آميگدال مشخص شد م ]21[ سپاكسينو
5/2ML=±، 5/4DV=(.  سپس نقاط مشخص شده توسط مته

 23كانول راهنما از سرسوزن شماره . دندانپزشكي سوراخ گرديد
 .دندانپزشكي تهيه شد 30 شماره و كانول تزريق با سرسوزن

بلندتر از طول كانول راهنما در ميكرون  500طول كانول تزريق 
حيوانات يك  ،منظور بهبوديپس از جراحي به .نظر گرفته شد

حيوانات يك . دوره هفت روزه را در محيطي آرام سپري كردند
منظور سازش با محيط به اتاق ساعت قبل از شروع استرس به

 5/0، 1/0( هاي متفاوت ممانتينسپس دوز، آزمايش منتقل شدند
ا ميكروليتري ب 5توسط سرنگ هاميلتون ) موش/ميكروگرم 1و 

 25/0و (طرفه صورت يكبه ليترميكرو 5/0حجم تزريق 
تزريق درون آميگدالي . تزريق شد) صورت دوطرفهبهميكروليتر 

منظور انتشار به. دقيقه قبل از شروع آزمايش صورت گرفت 5
ثانيه  60مدت بهتر دارو در مجموعه آميگدال تزريق به آرامي و به

ثانيه بعد از تزريق دارو از  60به طول انجاميد و كانول تزريق نيز 
در طول اين مدت حيوانات  .داخل كانول راهنما خارج گرديد

سپس شوك الكتريكي كف پا توسط  ،حركت آزادانه داشتند
اين . به حيوانات القا شد Communication Boxدستگاه 

ها توسط قسمت مجزا است كه اين قسمت 9دستگاه متشكل از 
دار با هم ارتباط دارند سوراخ) لاسپلكسي گ(هاي شفاف ديواره

كف دستگاه  ).شنوايي و بويايي برقرار است، ارتباط ديداري(
متري سانتي5/1با فواصل متر ميلي 4 هاي استيل به قطرداراي ميله

شوك الكتريكي توسط رايانه متصل به دستگاه توسط  واست 
ت مدهرتز و  10فركانس  ،ولت 40 ژولتا(شود كاربر تنظيم مي

دقيقه بعد از استرس در  30دقيقه قبل و  30حيوانات . )ثانيه 100
با حيوانات گروه كنترل نيز همانند گروه . دستگاه باقي ماندند
با اين تفاوت كه آنها در دستگاه استرس  ،شدآزمايش رفتار مي

پس از القاي . دقيقه قرار گرفتند 60مدت بدون القا شوك به

و مدت زمان شروع به غذا ل شدند منتق شوك حيوانات به قفس
علاوه بر سنجش زمان تاخير در غذا . خوردن در آنها ثبت شد

ساعت و ميزان دفع  24خوردن، ميزان آب و غذاي دريافتي طي 
عنوان تغييرات متابوليكي استرس مدفوع در هنگام استرس نيز به

SDXصورتاطلاعات به .اندازه گيري شد . ا بيان شدمتغيره ±
هاي آماري آناليز ها از آزمونمنظور بررسي آماري دادهبه

واريانس دو طرفه و تست توكي براي تعيين اختلافات استفاده 
  .دار بودن اختلافات در نظر گرفته شدمعيار معني >05/0P .شد

  
  نتايج

اثر تزريق داخل آميگدالي ممانتين بر ميزان آبنوشي ناشي از 
 استرس حاد

حيوانات در دو گروه كنترل و  ،خش اول اين تحقيقدر ب  
هاي گروهي از آنها ممانتين را در دوز. استرس قرار گرفتند

دقيقه قبل از القا  5 )موش/ميكروگرم 1و  5/0، 1/0(مختلف 
دريافت  )طرفه و دوطرفهيك( صورت داخل آميگداليبه استرس
پس از ساعت  24ميزان آب دريافتي توسط حيوانات طي . كردند

 نتايج نشان دادند كه استرس. گيري شدالقا استرس حاد اندازه
تجويز داخل آميگدالي . تاثيري در ميزان دريافت آب نداشت

صورت تجويز دوطرفه موجب افزايش هبو در دوز كم  ممانتين
- صورت يكتجويز ممانتين به ،از سوي ديگر. ميزان آبنوشي شد

در و دوطرفه طرفه چپ كو ي 5/0طرفه راست و يا چپ در دوز 
  ).1شماره  شكل( موجب كاهش ميزان آبنوشي گرديد 1دوز 

اثر تزريق داخل آميگدالي ممانتين بر ميزان غذاي دريافتي ناشي 
  از استرس حاد

در قسمت بعدي از تحقيق حاضر، پس از تجويز ممانتين   
 24و القا استرس حاد، ميزان غذاي دريافتي توسط حيوانات طي 

نتايج نشان دادند كه استرس ميزان غذاي . گيري شددازهساعت ان
تجويز داخل آميگدالي ممانتين در . دهددريافتي را كاهش مي

ميكروگرم به آميگدال چپ موجب مهار اثر استرس و  1/0دوز 
در نتيجه افزايش ميزان غذاي دريافتي گرديد و تجويز آن در 

داخل  طرفه و هم دوطرفهصورت يكهم به(ديگر دوزها 
  ).2شكل شماره (موجب تقويت اثر استرس گرديد ) آميگدالي
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شود، مشاهده ميطور كه در شكل همان. تاثير تجويز داخل آميگدالي ممانتين بر ميزان آبنوشي در حيوانات مواجه شده با استرس حاد -1 شماره شكل

صورت وابسته به دوز باعث مهار و يا تقويت اثر استرس بر آميگدالي به داخل تجويز ممانتين از سوي ديگر،. استرس تاثيري بر ميزان آبنوشي نداشت
  .ميزان دريافت شد

 05/0*P<، 01/0 **P< 001/0و***P< باشدميگروه كنترل دار نسبت به يختلاف معنا.  
  

  
شود، طور كه در شكل مشاهده ميهمان. تريكي كف پاتاثير تجويز داخل آميگدالي ممانتين بر ميزان غذاي دريافتي پس از القاي شوك الك - 2شماره  شكل

طرفه سمت صورت تجويز يكهموش آن هم ب/ميكروگرم 1/0صورت داخل آميگدالي در دوز استرس ميزان غذاي دريافتي را كاهش داد و تجويز ممانتين به
  . چپ و راست آميگدال موجب مهار اثر استرس شد و غذاي دريافتي را افزايش داد

05/0*P<، 01/0 **P< باشدميگروه كنترل دار نسبت به يختلاف معنا.  
  

اثر تزريق داخل آميگدالي ممانتين بر زمان تاخير در غذا خوردن 
  ناشي از استرس حاد

خوردن را در حيوانات  استرس مدت زمان تاخير در غذا   
 1در دوزهاي  افزايش داد و تجويز ممانتينداري معنيصورت هب

طرفه صورت تجويز يكخصوص بههب موش/مميكروگر 5/0و 
و زمان تاخير در  چپ و يا راست موجب مهار اثر استرس گرديد

  ).3 شماره شكل(غذا خوردن را كاهش داد 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 f

ey
z.

ka
um

s.
ac

.ir
 o

n 
20

25
-0

7-
20

 ]
 

                             5 / 10

http://feyz.kaums.ac.ir/article-1-2915-en.html


 ...،آميگدال و استرس حاد

 

 6 شماره |19دوره  |1394|بهمن و اسفند |نامه فيضدوماه                                                                                                 481

  
، بينيدطور كه در شكل ميهمان. تجويز داخل آميگدالي ممانتين به همراه القا استرس حاد و تاثير آن بر زمان تاخير در غذا خوردن -3شماره  شكل

خصوص هآميگدالي در دوزهاي متوسط و زياد بصورت داخل تجويز ممانتين به چنين،هم. شدت زمان تاخير در غذا خوردن را افزايش داداسترس به
  . طرفه چپ و يا راست موجب مهار اثر استرس گرديدصورت تجويز يكبه
05/0*P<، 01/0 **P< 001/0و***P< باشدميوه كنترل گردار نسبت به يختلاف معنا.  

  
اثر تزريق داخل آميگدالي ممانتين بر ميزان دفع ناشي از استرس 

 حاد

استرس موجب افزايش ، در آخرين بخش از اين پژوهش  
تجويز . هاي آزمايشگاهي نر گرديدميزان دفع مدفوع در موش

كاهش اثر استرس و  رمهاصورت داخل آميگدالي باعث ممانتين به
 موش/ميكروگرم 5/0، 1/0 هايدوزتجويز  ودفع مدفوع گرديد 

بيشترين صورت دوطرفه هو تجويز آن ب راست آميگدال ممانتين به
  ).4شماره  شكل(را در اين امر داشتند مهار كنندگي تاثير 

  

 
استرس بينيد ه در شكل ميطور كهمان. سترس حادا حيوانات پس از القاي مدفوع ممانتين بر ميزان آميگداليداخل  تجويز تاثير -4شماره  شكل

آميگدالي نيز موجب صورت داخل تجويز ممانتين به. موجب افزايش دفع گرديد كه اين افزايش در ميزان دفع از نظر آماري چندان چشمگير نيست
  . زمينه داشت سمت راست آميگدال بيشترين اثر مهار كنندگي را در اين وموش گرديد /ميكروگرم 1/0و  5/0مهار اثر استرس در دوزهاي 

05/0*P<  01/0و**P< باشدميگروه كنترل دار نسبت به يختلاف معنا.  

  بحث 
هاي منظور بررسي نقش گيرندهتحقيق حاضر به

NMDA هاي گلوتاماتي موجود در مجموعه آميگدال موش

بايد . كوچك آزمايشگاهي نر بر پاسخ به استرس طراحي گرديد
افراد مختلف و در شرايط ها در در نظر داشت كه اين پاسخ

در تحقيق حاضر علاوه . دودي متغير باشدتواند تا حمختلف مي
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گلوتاماتي  NMDAهاي بر بررسي اثر استرس تاثير مهار گيرنده
ها نيز مورد بررسي اسخموجود در مجموعه آميگدال در اين پ

اند كه هاي مختلف نشان دادهبررسيتوجه به اينكه با. قرار گرفت
ها به استرس ي مختلف مجموعه آميگدال در بروز پاسخهابخش

نقش دارند و از طرف ديگر باتوجه به اينكه امكان بررسي نقش 
دليل مشكلات اندازه هر بخش از آميگدال در تحقيق حاضر به
تزريق در داخل  ،آميگدال در موش كوچك امكان نداشت

كته توجه بايستي به اين ن ،بنابراين .مجموعه آميگدال قرار گرفت
كرد كه اثرات ديده شده مربوط به مجموعه تداخل بين داروي 

استرس بر ميزان دريافت آب تاثيري . باشدممانتين و آميگدال مي
اما موجب كاهش ميزان غذاي دريافتي و افزايش زمان  ،نداشت

چنين، ميزان دفع مدفوع را نيز هم. تاخير در غذا خوردن گرديد
ر تحقيق ما استرس باعث بروز تغيير دچنين، هم .افزايش داد

دانيم طور كه ميهمان .دار در ميزان آبنوشي حيوان نگرديدمعني
كولار هيپوتالاموس م استرس با تحريك هسته پاراونتريدر هنگا

به داخل برجستگي مياني ترشح  CRHمقادير زيادي هورمون 
چنين مقاديري هورمون ضد اما در كنار آن هم ].22[ گرددمي
هاي موجود در اين هسته به داخل نيز از سلول (ADH)دراري ا

تواند عاملي براي كه اين امر مي ]23[ شودگردش خون رها مي
اما نتايج تحقيق ما نشان داد كه استرس ]. 24[ القاي پرنوشي باشد

بايستي گفت كه نتايج  ؛نتوانست در حيوانات القا پرنوشي كند
كه و در حالي ]7[ تناقض است محققان نيز در اين زمينه داراي

وجود اند پرنوشي بعد از استرس بهبرخي از محققان نشان داده
وجود نيامده اما در برخي از تحقيقات ديگر نيز اين امر به ،آيدمي

رسد كه برخي حيوانات ممكن است در نظر ميبه ].7،25[ است
نشان  تحقيق ما. سترس در القا پرنوشي مقاوم باشندمقابل اثرات ا

صورت وابسته به دوز داد كه تجويز داخل آميگدال ممانتين به
. تواند اثرات متفاوتي را بر پرنوشي از خود نشان دهدمي

هاي آن تحقيقات كمي در مورد تاثير مستقيم گلوتاماتي و گيرنده
كاملي  هدر آميگدال بر ميزان نوشيدن آب وجود دارد و ما توجي

رسد كه ممكن است ممانتين با نظر ميبه. را در اين مورد نداريم
صورت پيش يا پس سيناپسي كه به NMDAهاي اثر بر گيرنده

ها عنوان اتورسپتور يا در ساير پايانههاي گلوتاماتي بهدر پايانه
داشته در اين زمينه نقش  ،]14[ رسپتور وجود دارندهتروعنوان به

اوتي از از سوي ديگر، ممكن است ممانتين انواع متف. باشد
گلوتاماتي در مجموعه آميگدال را تحت  NMDAهاي گيرنده

تاثير قرار داده باشد و در نتيجه اثرات متفاوتي از اين دارو ديده 
جالب است كه در هنگام تجويز دوطرفه ممانتين با . شده باشد

نظر همين دليل بهشود و بهدوز كم پرنوشي بسيار قوي ديده مي

هاي داروي ممانتين با مهار گيرندهرسد كه اين دوز از مي
NMDA در اين پديده  موجود در آميگدال تاثير شگرف خود را

هاي هرسد كه گيرندنظر ميبا دقت در اين نتايج به. گذاشته است
NMDA هاي در هر دو بخش چپ و راست آميگدال نقش

كه تاثير هنگامي. در نوشيدن آب بعد از استرس دارندمشابهي را 
مشخص شد  ،بر تغذيه حيوانات مورد بررسي قرار گرفتاسترس 

اين كاهش تغذيه پس از  .يابدكه ميزان تغذيه حيوانات كاهش مي
و تحقيقات متعدد  ]26[ استرس در تحقيقات قبلي ديده شده است

CRH كولار هيپوتالاموس را در القا ونتريمترشحه از هسته پارا
محققان معتقدند  ،چنينهم ].28،27[ دانندكاهش تغذيه موثر مي

ترشح شده از آميگدال  CRHكه كاهش تغذيه ممكن است با 
 جانبي آميگدال نيز در ارتباط باشد –اي قاعده بخشخصوص به
اي را هاي استرسي و تغذيهپاسخ HPAكه محور از آنجايي ].29[

و   CRHهاي حاويشامل نورون محوركند و اين تنظيم مي
اين عملكرد  ،رتين هستندهاي حاوي يوروكونورون
صورت نسميترها در پاسخ به استرس ممكن است بهانوروتر

 فعاليت بخش ].28[ كاهش يا افزايش در مصرف غذا باشد
طور مستقيم با سيستم گلوتاماتي مغز بهجانبي آميگدال - ايقاعده

رسد كه تجويز نظر ميو به همين دليل به ]14[ در ارتباط است
هاي اين دو بخش از مغز در حين فعاليت ممانتين بتواند بر
بايد در نظر داشت كه در برخي حالات از . استرس موثر باشد

 ،جمله هنگامي كه دسترسي به غذاي پر كربوهيدرات وجود دارد
 ر حين و يا بعد از استرس ديده شودممكن است افزايش تغذيه د

د در عنوان يك عامل وابسته به فربه همين دليل استرس به .]30[
تحقيق ما نشان  ].31[ شوداي در نظر گرفته ميتغيير رفتار تغذيه

) چپ(صورت وابسته به سمت داد تجويز ممانتين در دوز كم به
جالب توجه است . بردميرس را بر كاهش تغذيه از بين تاثير است

كه هنگام تجويز ممانتين به سمت چپ ميزان تغذيه نيز از حالت 
تاثير ممانتين بر ميزان تغذيه در انسان يا . گرددعادي بيشتر مي

نظر مي رسد اما به ،خوبي مطالعه نشده استهاي حيواني بهمدل
دانند كه با رفتار با توجه به اينكه آميگدال را جزء مناطقي مي

شايد مهار سيستم گلوتاماتي آميگدال  ]32[ اي ارتباط داردتغذيه
اي نيز به ار تغذيهچپ توسط ممانتين تاثير استرس را بر رفت

رسد كه نظر ميبه. ر زيادي تحت تاثير قرار داده استمقدا
صورت وابسته به سمت در آميگدال با ممانتين در دوز كم به

اما با افزايش دوز  ،كنداثرات استرس در كاهش تغذيه مقابله مي
پس سيناپسي  و احتمالا درگير شدن هر نوع گيرنده پيش و(

NMDA (بايستي در . شودر گلوتامات ديده مياثر خالص مها
سته وكه ارتباطات گلوتاماتي آميگدال و قسمت پ نظر داشت
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همين دليل ممكن هسته آكومبنس در كنترل تغذيه نقش دارند و به
است كه با مهار گلوتامات در آميگدال اثر تحريكي آن بر قسمت 

اي مهار رفتار تغذيه پوسته هسته آكومبنس و در نتيجه بروز
طور بهديگر نتايج اين تحقيق نشان داد كه استرس . گرديده است

در ) آنوركسي(قادر به القا تاخير در شروع تغذيه داري معني
و دوزهاي كم، متوسط و زياد ممانتين اين اثر  هحيوانات گرديد

آنوركسي يا تاخير در شروع تغذيه از . استرس را خنثي كردند
هاي مختلف شود كه در مدلهاي استرس محسوب ميجمله نشانه

در موارد  ].33[ در جنس نر و ماده ديده شده است استرس
ور كه همان  .شودن رفتار پس از استرس ديده ميانساني نيز همي

از هسته  CRHدر بالا گفته شد آزاد شدن هورمون 
- به ؛مهمي را در بروز اين پديده دارد كولار نقش بسيارريپاراونت

خود كه در  1هاي نوع اثر بر گيرندهبا  CRHعبارت ديگر 
باعث مهار  ،هاي مسئول تغذيه در هيپوتالاموس وجود داردهسته

تحقيق حاضر نشان ]. 34[ شودها و القا بي اشتهايي مياين هسته
خوان با مطالعات قبلي استرس باعث افزايش زمان داد كه هم

هنده آن نشان دتواند ميو اين امر ] 35[ شودتاخير در تغذيه مي
وانسته است اثر خود كار رفته در اين تحقيق تباشد كه استرس به

قسمت قبلي كه هاي يافتهبا اين بخش از نتايج . را اعمال كند
خواني دارد و نشان گر آن هم ،شامل كاهش تغذيه حيوانات بود

نكته قابل توجه . كنددو پديده در يك راستا اثر مياست كه اين 
تر از ر داروي ممانتين در دوز متوسط قويديگر آن بود كه اث

دوزهاي كم و زياد بود كه نشان دهنده وابسته به دوز بودن اثر 
پيش  هايرسد گيرندهنظر ميباتوجه به اين امر به. ممانتين است

موجود در هاي گلوتاماتي كه در پايانه NMDA سيناپسي يا پس
. دنباشيده موثر در بروز اين پد ممكن است ،قرار دارند آميگدال

حيوانات  در بخش پاياني تحقيق تاثير در ميزان مواد دفعي در
هاي نر موجب افزايش در استرس حاد در موش القا .بررسي شد

دار ميزان دفع گرديد كه البته اين افزايش از نظر آماري معني

هاي كوچك در تحقيقات قبلي صورت گرفته بر روي موش. نبود
شد كه القا استرس موجب افزايش در  نيز مشخصآزمايشگاهي 

طور كه در بالا همان. ]36[شود ميزان دفع ادرار و مدفوع مي
- قاعده –كه از آميگدال جانبي CRHهاي حاوي گفته شد نورون

هاي مختلف بصل النخاع ختم گيرند و به قسمتاي منشاء مي
كه و در صورتي ]37[ باعث تحريك اين نواحي گرديده ،شوندمي

هاي پاراسمپاتيكي ساقه مغز اين تحريك منجر به فعال شدن هسته
تواند باعث افزايش فعاليت پاراسمپاتيكي از جمله تخليه شود مي
بايستي در نظر داشت كه اين اثر  ].8[ تخليه ركتوم شوند مثانه و

 NMDAهاي هاي گلوتاماتي و گيرندهگري نورونبا واسطه
 NMDAهاي حقيق ما مهار گيرندهدر ت. گلوتاماتي همراه است

گلوتاماتي در آميگدال توسط ممانتين توانست يك اثر وابسته به 
سمت و وابسته به دوز دارو يا مقدار دارو را در حيوانات القا 

نكته جالب در مجموع اين نتايج آن بود كه اولا ممانتين . كند
ن داد صورت وابسته دوز يا وابسته به مقدار نشااثرات خود را به

در تحقيقات . صورت وابسته به سمت بوداثرات ممانتين به او ثاني
قبلي تفاوت در پاسخگويي آميگدال چپ و راست به استرس و 
 نيز اين تفاوت در عملكردهاي آميگدال گزارش شده است

  . و تحقيق ما نيز همين تاثير را نشان داد ]38،39[
  

  نتيجه گيري
گلوتامات موجود در رسد سيستم نظر ميبهمجموع در 
آن تاثير مهمي در  NMDAهاي خصوص گيرندهآميگدال و به
تاثير وابسته به  هاي حيوان به استرس دارد كه اينتنظيم پاسخ
  .  باشدسمت نيز مي

  
  تشكر و قدرداني

اين تحقيق با حمايت مالي مركز تحقيقات علوم اعصاب، 
  .ه استانجام شد) عج(بقيه االله  دانشگاهدانشكده پزشكي 
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