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  ده يچک

با ميل ترکيبي کم است که در درمان ) NMDA(آسپارتات  -دي -متيل -وتاماتي انهاي گل ممانتين آنتاگونيست غير رقابتي گيرنده   : زمينه و هدف  
ممانتين  حاضر اثر تجويز ي در مطالعه. تاکنون تاثير اين دارو بر سيستم استرسي بررسي نشده است      . رود بيماري آلزايمر متوسط تا شديد به کار مي       

  .هاي کوچک آزمايشگاهي ماده بررسي شد ن پلاسما در موشاقي و داخل هسته اکومبنسي بر ميزان کورتيکوستروفداخل ص
 ـ) گـرم در كيلـوگرم    ميلـي  ۱و  ۵/۰ ،۱/۰(دوزهاي متفاوت ممانتين    )  در هر گروه   =۶n (ها  موشگروه از    چهار: روش بررسي  صـورت درون   هرا ب

 اکومبنس به کمک دسـتگاه اسـتريوتکس انجـام    ی  هستهی طرفه و دوطرفه  ابتدا کانول گذاري يک  ها  موش  از   گروه  اين در. صفاقي دريافت کردند  
سـپس از  .  تجـويز شـد  هـا  موشبه )  ميکروگرم برکيلوگرم۱و  ۵/۰ ،۱/۰ (صورت داخل هسته اکومبنسي      ممانتين به  ،پس از يک هفته بهبودي    . شد

بـه منظـور سـنجش    )  از تجويز دارو دقيقه بعد۵ دقيقه و داخل هسته اکومبنسي    ۳۰هاي داخل صفاقي     گروه(ها     موش  رترواوربيتال تمامي  سينوس
  . گيري شد کورتيکوسترون پلاسما خونميزان 
از . صورت غير وابـسته بـه دوز گرديـد    هي کورتيکوسترون خون در حيوانات بيتجويز داخل صفاقي ممانتين باعث افزايش غلظت پلاسما  : ها يافته

 ـ) >۰۰۱/۰P(داري   اکومبنس باعث افزايش معنيی سوي ديگر، تجويز داخل هسته   صـورت وابـسته بـه دوز و    هدر ميزان کورتيکوسترون پلاسما ب
  .همچنين، وابسته به محل تزريق گرديد

د و اين يافته ممکن است نـشان   بر سيستم استرسي داشته باشدهد که ممانتين ممکن است اثرات شديدي       نشان مي   اين تحقيق   نتايج :نتيجه گيري 
  .   عوارض جانبي دارو باشدي دهنده

  ممانتين، هسته اکومبنس، کورتيکوسترون پلاسما، استرس: گان کليديواژ
  

  مقدمه
 مغز،  يکيتر تحر ين نوروترانسم يتر عنوان مهم  بهگلوتامات       

 کنـد  يفا م يا اثرات استرس در مغز      يگريانجيم در   ينقش مهم 
ــدهيگ. )۱(    NMDA)(N-Methyl-D-Aspartate  يهــا رن

  
  
  
  

  
  

 کـه بـه   هـستند  ي گلوتامـات يهـا  ندهري گيها ر گروه ي از ز  يکي
 ي در دستگاه عصبي استرسيها هورمون يک هدف برايعنوان 

  يستم عـصب  ير س د گلوتاماتن  يهمچن. )۲(شوند   يمحسوب م 
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۵۶

، از يکيولوژيزيف  مهمي از عملکردها  ياريبس ميتنظ ر د يمرکز
 شيافـزا  .)۳( کنـد  يو رفتار شرکت م   ،  ، حافظه يريادگيجمله  

 يهـا   نورون بيآس موجب   يسلولمات خارج   گلوتا يعيرطبيغ
 ي گلوتامـات يهـا  رنـده يش از حـد گ    يک ب يق تحر ي از طر  هدف

 ـ از ا  يناش ي عصب يها بيآس .)۴و۵ (شود يم بـروز  ن امـر در     ي
مـر،  ي حـاد تـا مـزمن ماننـد آلزا    ي از اخـتلالات عـصب   ياريبس

   کيــوتروفي آميس جــانبياســکلروزنگتون، ينــسون، هــانتيپارک
 موثر اعلام شده اسـت     )"يکيت تحر يسم"ه  ديل بروز پد  يدل به(
ممکن اسـت    يکيت تحر يسم ی دهي پد ياصلسم  يمکان. )۶و۷(
 ـدل به  ـ ل  ي و بـروز  م بـه نـورون   يکلـس ون  ي ـش از حـد     يورود ب

 ـ و   يتيب دنـدر  يآس ـماننـد    ي مختلف يندهايفرا  و  يناپـس يا س ي
 ـنکروز   ن ارتبـاط،   ي در هم ـ  .)۸( باشـد س سـلول    يا آپوپتـوز  ي

 يها رندهيکه گ ن  يمانند ممانت  ييداروهاکه  محققان ثابت کردند    
NMDA کننـد موجـب محافظـت       ي را مـسدود م ـ    ي گلوتامات

افتـه  يل اشـتقاق  ي متيک دين يممانت. )۹ (شوند يز م ي ن ينورون
 يمـار ي درمـان ب يصورت گسترده بـرا    ن است که به   ياز آمانتاد 

شـود   يگر اشکال زوال عقل استفاده م  يمر و د  ينسون، آلزا يپارک
ــا). ۱۰(  در NMDA يهــا رنــدهي گی  مــسدود کننــدهدارون ي

صورت   کم است که به    يبيل ترک ي با م   اما کانالحالت باز بودن    
ده ن ـن مـسدود کن ي ـت اين فعال يهمچن. کند ي عمل م  ير رقابت يغ

 .)۱۱و۱۲(شود  ي نرمال نميناپسيباعث به هم خوردن انتقال س  
سرعت باند شـونده اسـت کـه بـا           ست به يک آنتاگون ين  يممانت

ن حـال بـه   ي ـشود، با ا يال خود در همان مرحله اول باند م  کان
 مستقل از غلظت    يا وهياش با ش   رندهيتواند از گ   يسرعت هم م  

 يهـا  ستي ـگر آنتاگون يسه با د  ين در مقا  يممانت. )۱۳(جدا شود   
 .کنـد  يتر عمـل م ـ    عيار سر ي بس ي گلوتامات NMDA  ی رندهيگ

 ـ بـر مکان   ين اثـر کم ـ   يبنابرا  ـولوژيزي ف يهـا  سمي  از  ياش ـنک  ي
 هنـوز  حـال  نيا با. )۱۱(دارد  گلوتامات   NMDA يها رندهيگ

 هرچنـد . است نشده مشخص کامل طور به آن يجانب عوارض
 مـورد  يدرمـان  يهـا  غلظـت  در نيممـانت  که معتقدند محققين
 نـدارد  يچنـدان  يجـانب  عـوارض  عقـل  زوال درمان در کاربرد

 ولتـاژ   ن وابسته بـه   يسم عمل ممانت  ي که مکان  ييجا از آن  ).۱۳(
عملکرد آن را مهار    تواند   يمون غشا   يزاسيدپولارن  ي بنابرا است
 ين نه تنها بـر رو    يند که ممانت  ه ا قات نشان داد  يتحق ).۱۴(کند  

ــل ــنرژي دوپامعوام  ــي ــه همچن ــت بلک ــوثر اس ــال يک م ن انتق
ز تحـت   يک را ن  يک و سروتونرژ  ي نورآدرنرژ يترهاينوروترنسم

ل يبه دلن ي عمل ممانت  يانسم درم ي مکان ).۱۵(دهد   ير قرار م  يتاث
 ـ ا. اسـت NMDA يهـا  رندهي گير رقابت ي غ يستياثر آنتاگون  ن ي

 ـورود    اسـت کـه    يونيک کانال   يرنده  يگ  ـو  م  يون سـد  ي ون ي
را از سـلول   ميون پتاس ـي ـخـروج   را به داخل سلول و   م  يکلس
  ).۱۶(کند  يمل يتسه

اتوم ي استري بخش اصلی م ادامهيطور مستق  به اکومبنس ی هسته
 ـبا ا. شود يمحسوب م )Caudate putamen( يپشت ن حـال  ي

 در ي منحـصر بـه فـرد   يهـا  يژگ ـي و ي دارا اکـومبنس  ی هسته
. )۱۷ (اتال اسـت  يمجموعـه اسـتر    يها بخش ی هيسه با بق  يمقا

ک نشان  يک و آناتوم  يژ، فارماکولو يميستوشيمونوهيمطالعات ا 
 ـه است که ا   ددا  مرکـز ن هـسته از دو بخـش مهـم پوسـته و             ي

ستم ين هسته را جزء سي ای بخش پوسته). ۱۸ (شود يل ميتشک
 ـ اي را بـرا  يدانند که نقش مهم ـ    يافته م يگسترش  گدال  يآم ن ي
کنـد   ي م ـ ي به استرس باز   يجاني ه يستم در تعادل پاسخده   يس
 در هر دو    ي گلوتامات NMDA يها رندهينکه گ يل ا يبه دل ). ۱۹(

گر، ي دي دارند، و از سويي بالاي پراکندگاکومبنسبخش هسته 
  ن يدوپـام  شي رهـا  هـا  انـواع اسـترس   زارش شده اسـت کـه       گ
 اکـومبنس  ی هـسته را در   ) ترهاير نوروترانـسم  يو احتمالا سـا   (

 ـمتابولب ي ـن ترتيبه او  داده  ر قرار   يت تاث تح  را در يژسم انـر ي
 ـ، )۱۹( دهند يش ميقسمت پوسته آن افزا    رسـد کـه    يبه نظر م

 ـعنــوان  ن بـه يممــانتممکـن اسـت     يهــا رنـده يمهــارگر گک ي
NMDA  نقـش داشـته    هـم  يستم استرس يست  يم فعال ي در تنظ

 ـ انجام شده توسـط ا ي قبل يدر کارها  .باشد ت ي ـن گـروه اهم ي
صورت حاد بـه داخـل هـسته اکـومبنس بـر             ن به يق ممانت يتزر
رات حجـم   يين تغ ي از استرس و همچن    يک ناش يرات متابول ييتغ

 ـو زون مغز به حجـم و وزن غـده فـوق کل           يهـا  ه در مـوش ي



  دکتر حميرا زردوز و همكاران   
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 ،)۲۰و۲۱ ( قرار گرفت  ي ماده مورد بررس   يشگاهيکوچک آزما 
 ـ ا ين که واسط اصـل    يبا توجه به ا     در يرات بـه خـوب   يي ـن تغ ي

رات ييق به تغ  ين تحق ي مشخص نشده است در ا     يقات قبل يتحق
ن هورمون  يتر عنوان مهم  کوسترون به ي هورمون کورت  ييپلاسما

گـر،  ي د ييبدن در پاسخ به استرس پرداخته شده است از سـو          
 از يک ـيکوسـترون  ي هورمـون کورت ر کـه گفتـه شـد     طو همان
ن استرس از غدد فـوق  ي است که در ح  ييها ن هورمون يتر مهم

 از يک ـيشـود و اکـومبنس هـم         يها ترشح م ـ    در موش  يويکل
 در ،باشد ين استرس مي فعال شده در ح   ين مناطق مغز  يتر مهم

 يهـا  رنـده ي گ يهـا  رنـده ي بر آن شد با مهار گ      يق سع ين تحق يا
NMDA ز يکـومبنس بـا تجـو   ا ی  موجود در هـسته  ياماتگلوت

 -زيپوفيه -پوتالاموسيه ياسترس ستميس تيفعال ريين تغ يممانت
  .ردي قرار گيه مورد بررسيکل فوق

  
  يروش بررس

 مـاده بـا   يشگاهي کوچک آزما  يها ن مطالعه از موش   يدر ا      
 ۶ يهـا   گرم استفاده شد که در قفـس       ۲۶±۳ ي وزن  ی محدوده

 ۲۵ تا۲۳ ي ساعته و در دما۱۲ ييروشنا -يکير با دوره تاييتا
. شـدند  ي م ـ ي نگهدار ي کاف يبا آب و غذا   گراد    ي سانتي   درجه

 ـ بيريرپـذ يعلت انتخاب جنس مـاده، تاث    شتر جـنس مـاده از   ي
  ). ۲۲(استرس بود 

 يصورت تـصادف    به يي تا ۶گروه   ۱۳ وانات در يح :يگروه بند 
رت داخـل   صـو  وانـات دارو را بـه     ي از ح  يگروه ـ. قرار گرفتند 

ز ي تجـو يها افت کردند و گروهي متفاوت در ي با دوزها  يصفاق
 اکـومبنس    در ک طرفه يصورت   ن را به  ي ممانت ،يدرون اکومبنس 

 ـو ا چپ يراست و     ـي  يصـورت دو طرفـه درون اکومبنـس    ها ب
 يمنظـور بررس ـ  هـا بـه   شيقبل از شـروع آزمـا  . افت کردند يدر
 ،تـرل ش و کن  يوانـات گـروه آزمـا     ي ح ي از تمـام   يکل جنس يس

ــم ــام  ير واژياس ــد و تم ــه ش ــال گرفت ــاز  ي حين ــات در ف وان
  .ش قرار گرفتنديپرواستروس مورد آزما

   و ديازپام) لوگرمـگرم در كي ليـ مي٧٥ تا ٥٠(ن ياز کتام :داروها

صورت داخـل    بهد  يدرو کلرا يه )گرم در كيلوگرم    ميلي ٧ تا ٥(
در د  يدروکلراين ه يممانت.  استفاده شد  ي هوش ي جهت ب  يصفاق

 ـ تزر ی حل و آمـاده    نينرمال سال   ی شـرکت سـازنده   . ق شـد  ي
  .کا بودي آمر-گماي سي مصرفي داروهايتمام

 ـ تزر يهـا  گروه :يروش جراح   پـس از    يق داخـل اکومبنـس    ي
ک ي ـجـاد  يو اگرفتنـد  وتکس قـرار  ي در دستگاه اسـتر  يهوشيب

و مشاهده نقاط برگما و لامبدا      در سر    يمتر يک سانت يشکاف  
) =۵/۴DV=، ۵/۱ML=±  ،۱AP (ساکـومبن مختصات هـسته    

اکــومبنس  ســپس ن شــديــي تع)۲۳(نو يتوســط اطلــس پاکــس
 يکانول گذارا چپ و دو طرفه يطرفه راست و  کيصورت  به

شـماره  سرسوزن (ل زنگ نزن يکانول راهنما از جنس است  . شد
وان ي در سر ح   اکومبنس ی بالاتر از هسته  )  ميکرون ۵۰۰ ( )۲۳

ــرار داده ــ شــد و توســط ق ــي مان ينــک و ســيچ عيک عــدد پ
 ـ يپس از ط ـ  .  خود ثابت شد   ي در جا  يدندانپزشک ک هفتـه   ي

 مختلـف  يها  شده دوز  يوانات کانول گذار  ي ح ي بهبود ی دوره
صورت درون هـسته     را به ) ۱و  ٥/٠،  Mouse/µg١/٠(ن  يممانت

 و سـوزن    يتـر يلکروي م ۱۰لتون  ي توسط سرنگ هـام    ياکومبنس
 ـم تزر بـا حج ـ  ) ي دندانپزشـک  ۳۰سرسوزن شماره   (ق  يتزر   قي
صورت  به  ميكروليتر۵/۰صورت دو طرفه و  بهميكروليتر   ۲۵/۰

 ـوانـات ن  ي از ح  ين گروه ـ ينچهم. افت کردند يطرفه در  کي ز ي
گرم در     ميلي ۱و  ٥/٠،  ١/٠ (يصورت داخل صفاق   ن را به  يممانت

تال واقـع   ياوربنوس رترو ي از س  سپس. افت کردند يدر) كيلوگرم
ش ينتـرل و آزمـا   گـروه ک وانـات ي ح ي چشم تمام   ی در گوشه 

 کـه دارو    ييهـا  لازم بـه ذکـر اسـت در گـروه         .  شد يريخونگ
 ييهـا  قه و در گروه   يدق ۳۰ز شد   ي تجو يصورت داخل صفاق   به

قـه پـس از     ي دق ۵ز شـد    ي تجـو  ياکومبنـس صورت داخل    که به 
 ـا . انجـام شـد    يريق دارو خونگ  يتزر هـا بـر اسـاس       ن زمـان  ي
نتخــاب ک دارو ايــنتيطــور فارماکوک ني و همــيقــات قبلــيتحق
ر خواهـد  يي ـج تغيها نتـا  ن زمانير ايي تغباطور حتم  د و به  يگرد
   EDTAتر  يل يلي م ۵/۰تر خون در    يل يلي م ۵/۰( .)۲۴ و۲۵ (کرد

 ۴ يقـه در دمـا  ي دق۵مـدت    بـه گرم   ۱۴۰۰و با دور    )  درصد ۳
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 جهـت   يـي  رو يپلاسـما . وژ شـد  يفيسانترگراد    ي سانتي   درجه
 ـ ک  و توسـط    شد يآور کوسترون جمع يزان کورت يسنجش م  ت ي

کوسـترون  يزا کورت يت الا يک(کوسترون  يجش هورمون کورت  سن
بـا  ) DRG-Germany از شـرکت     يشگاهي ـموش بزرگ آزما  

 يبـرا  .ده شـد يسـنج  نـانومتر  ۴۵۰ طول مـوج    زا در يروش الا 

 اکـومبنس  ی هسته در راهنما کانول يريقرارگ محل از نانياطم
 ـ عميهوشيوانات بيح ها به  شيپس از اتمام آزما    داده شـد و  ق ي

 دي گردي کانول راهنما بررسيريها خارج و محل قرارگ مغز آن
  .)۱شکل (

  
  
  
  
  
  
  

 
 

  
  محل قرار گيري کانول راهنما در هسته آکومبانس در موش کوچک آزمايشگاهي: ۱شکل 

  
صـورت   دسـت آمـده بـه      اطلاعـات بـه    :يه آمـار  يروش تجز 

 (Mean ± S.E.M) رهايار استاندارد متغي انحراف مع±نيانگيم

   افــزار  بــه کمــک نــرمل اطلاعــاتيــه و تحليــتجز. ان شــديــب
 SPSS 16قات درون يتزر(طرفه  کيانس يز واري آزمون آنالو

و بـه  ) ياکومبنـس قات داخل هسته يتزر(ا دوطرفه  يو  ) يصفاق
 ـ ي مع >۰۵/۰P .رفتيانجام پذ  يدنبال آن تست توک    دار  يار معن

   .بودن اختلافات در نظر گرفته شد
  

  يافته ها
کوسترون يزان کورتين بر مي ممانتيز داخل صفاقي اثر تجو-

ن را به صورت داخل ي مختلف ممانتيوانات دوزهايح :پلاسما
. افـت کردنـد  يدر) گرم در كيلوگرم  ميلي۱و  ٥/٠ ،١/٠ (يصفاق

ج ي نتـا . شـد يريوانـات خـونگ  يقه از ح  ي دق ۳۰پس از گذشت    
اعـث  ن در هـر سـه دوز ب    يز حـاد ممـانت    ينشان دادند که تجـو    

د ي ـکوسترون پلاسـما گرد   يزان کورت ي در م  يريش چشمگ يافزا

 بـه کـار رفتـه       يش در دوزهـا   ين افزا ي هرچند که ا   ).۲شکل  (
 .وابسته به دوز نبود

[F (۱۸،۳) = ۲/۴    P< ۰۰۱/۰ ] 
 ـن بـر م ي ممـانت  اکـومبنس ز داخـل هـسته      ياثر تجـو   - زان ي

 نيممـانت  مختلـف  يدوزها واناتيح :کوسترون پلاسما يکورت
)µg/Mouse ۱ ــه را) ۱/۰ و ۵/۰و ــصــورت  ب ــه  کي ــطرف ا ي

 يريخـونگ  از قبل قهيدق ۵ اکومبنس ی دوطرفه در داخل هسته   
  نيز حـاد ممـانت    يج نـشان دادنـد کـه تجـو        ينتا .کردند افتيدر

  ش ي طـرف راسـت باعـث افــزا   اکــومبنس ی بـه داخـل هـسته   
 ـز ايکوسترون و تجويوابسته به دوز کورت    ی ن دارو بـه هـسته  ي

ش و کاهش وابـسته بـه دوز        يچپ باعث افزا   سمت   اکومبنس
  ).۳شکل (د يکوسترون گرديکورت

  

[Two-way Anova; memantine effect: F(9,54)=2.1, 

P<0.01, side effect: F(9,54)=2.41, P<0.01, side 

memantine effects: F(1,1)= 1.98, P<0.01] 
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 ۱ و ۵/۰، ۱/۰(حيوانات دوزهاي مختلف ممانتين  .تيکوسترون پلاسماتاثير تجويز داخل صفاقي ممانتين بر ميزان کور: ۲شکل 
. باشد  سر حيوان مي۶اطلاعات مربوط به تغييرات مزبور در . را به صورت داخل صفاقي دريافت کردند) گرم در كيلوگرم ميلي

۰۰۱/۰***P<باشد  نسبت به گروه کنترل ميي  اختلاف معنادار.  
 

 
 

 ،١/٠ Mouse/ µg( به داخل هسته اکومبنس بر ميزان کورتيکوسترون پلاسما دوزهاي مختلف ممانتين اثر تجويز ممانتين: ۳شکل 
 پنج دقيقه قبل از خونگيري به داخل هسته اکومبنس )Bi= Bilateral( و يا دوطرفه) چپ و يا راست(صورت يک طرفه  هب) ۱و ٥/٠

 ي ختلاف معنادار ا>P***۰۰۱/۰ و >P< ،۰۱/۰**P*۰۵/۰. مي باشد سر حيوان ۶اطلاعات مربوط به تغييرات مزبور در . تزريق شد
  ج.باشد ميگروه کنترل نسبت به 
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  بحث
صـورت   ن هـم بـه    يز ممـانت  يق ما نشان داد کـه تجـو       يتحق     
ش ي باعث افزا  اکومبنس ی صورت داخل هسته    و هم به   يطيمح

 ـ مـاده گرد   يها کوسترون در موش  ي کورت ييغلظت پلاسما  . دي
 اشاره شود کـه امـروزه مـشخص شـده اسـت کـه در               يستيبا

 يهـا   مغز از موش   يستم استرس يت س ي حساس ،پستانداران ماده 
 ـدر تحقل  ي ـن دل يهم ـ و بـه  ) ۲۲(شتر اسـت    ينر ب   ق حاضـر از ي

  . استفاده شد ماده يها موش
ق ي ـکوسـترون در هنگـام تزر    ي کورت ييش غلظت پلاسـما   يافزا
حت کـن  ينص. )۲۶ (ن قبلا هم گزارش شده بود     ي ممانت يطيمح

ن ي ممـانت  يط ـيز مح ي نشان دادند که تجو    ۲۰۱۴و همکاران در    
کوسـترون در   ي کورت ييش غلظت پلاسـما   يتواند باعث افزا   يم

نه محققان ين زميدر ا . )۲۶( نر گردد    يشگاهيموش بزرگ آزما  
 ـعنوان شده که به دل  اند و  ه کرده يل ارا يمذکور دو دل   ل وجـود  ي

 ـ ناح يهـا   سلول يول غشاء سل  ي بر رو  NMDA يها رندهيگ ه ي
د و  ي ـم تول يهـا در تنظ ـ    رندهين گ يه و نقش ا   يفوق کل کوله  يفاس

ق اثر ين طرين از ايکوسترون ممکن است که ممانتيترشح کورت
 ـي خود را اعمال کرده باشد      ـ مهـار ا   يعن رنـدها موجـب    ين گ ي

ن بـا   يهمچن. کوسترون پلاسما شده باشد   ي کورت ييش رها يافزا
 در منـاطق    ي گلوتامـات  NMDA يهـا  رنـده ينکـه گ  يتوجه به ا  

 مغـز بـه   يهـا   در کنتـرل پاسـخ  ي نقش عمده ا   يمختلف مغز 
-يتوانـد از سـد خـون       ي م ـ ين به راحت  ياسترس دارند و ممانت   

 مختلـف مغـز برسـاند       ي عبور کرده و خود را به نـواح        يمغز
در . باشـد  يک پاسخ مرکـز  يده شده   يممکن است که پاسخ د    

. اند کاربرد داشـته باشـد     تو ين دو استدلال م   يز هم يق ما ن  يتحق
 بـه  وابـسته  نيممـانت  زيتجو که شود عنوان يستيبا آن کنار در

 ـا به تواند يم گفته نيا. نبود دوز  ـ ني  نيممـانت  کـه  باشـد  يمعن
 کـرده  اعمـال  ميرمـستق يغ صـورت  به را خود اثر است ممکن
 وابسته به   ي گلوتامات يها سمين دارو با مهار مکان    ي ا يعني .باشد

 ارتبـاط   يستم استرس ي که با س   ي در نواح  NMDA يها رندهيگ

 در  .ستم کمـک کـرده باشـد      ين س يت ا ي فعال  به يدارند به نحو  
 ــيبــاط تحق تن اريهمـ ـ    نــشان داده اســت کـــه  يقــات قبلـ
 فـوق  -زيپـوف يه -پوتالاموسيت محور ه  يفعالتواند   يمن  يممانت

ــکل ــا تحره را يـ ــبـ ــورونک يـ ــا نـ ــده يهـ ــح کننـ    ترشـ
CRF) Corticotropin-Releasing-Factor( ی هـــسته در  

ق ما  ي که در تحق   ،)۲۷( ندک ک يپوتالاموس تحر يه ي بطن يجانب
 ـ.  داشـته اسـت    يسم احتمـالا نقـش    ي ـن مکان يهمهم   ن، يهمچن

توانـد در درمـان    ين م ـي نشان داده اند که ممانت   ينيمطالعات بال 
افتند که  يمحققان در . ز کاربرد داشته باشد   ينسون ن ي پارک يماريب
اند، کمتر بـه     افت کرده ين را در  ي ممانت  کم ي که دوزها  يمارانيب
 ـ   ي ـشـوند و     ينسون دچـار م ـ   ي پارک يماريب  در  يا بهبـود حرکت
 ـافت کرده بودند، ب   ين را در  ي که ممانت  ينسونيماران پارک يب شتر ي

 يهـا  ستمي ـن بـا س   ير ممـانت  ي از تاث  ياديعلاوه، شواهد ز   هب. بود
جالب است که   ). ۲۸(د  را وجود د  کينرژيکولک و   يسروتونرژ

 يهـا  رنـده يت گ يانـد کـه حـساس      قـات نـشان داده    ي تحق يبرخ
باشـد   ي مNMDA يها رندهيشتر از گ  ين ب ي به ممانت  کينرژيکول

روابسته بـه   يح ترشح غ  يتواند در توض   يز م يها ن  افتهين  يا). ۲۹(
  . ن موثر باشديکوسترون توسط ممانتيدوز کورت

 ـر اي مربوط است که تـاث  يقات ما به بخش   يقسمت مهم تحق   ن ي
ق ما نشان داد يتحق. ميا  کرده ي بررس اکومبنسرا در هسته    دارو  

 سمت چپ باعـث   اکومبنسن به داخل هسته     يز ممانت يکه تجو 
 ـاز . شـود  يکوسترون م يبروز پاسخ دوگانه در ترشح کورت      ک ي

اد دارو نـسبت بـه دوز متوسـط دارو          ي کم و ز   يسو در دوزها  
گـر، هـر سـه دوز اثـر      ي د يده شـد و از سـو      يکاهش ترشح د  

ز دارو بـه قـسمت   يتجـو . ن داشـتند ي بر ترشح ممـانت    يکيتحر
 ـ يش ترشح کورت  يراست هسته باعث افزا    صـورت   هکوسترون ب
ــسته بــه دوز گرد  ــواب ــاوت در نحــوه ترشــح   يــا. دي ن تف

تواند نشان  يکوسترون در قسمت راست و چپ هسته، م    يکورت
وانـات باشـد،   ي در مغـز ح ير قشري زيدهنده عدم تقارن نواح  

 ـي که در تحق  يامر مـورد   اکـومبنس  در مـورد هـسته   يقات قبل
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 و همکـاران    يلياسـماع : به عنوان مثال  . د قرار گرفته است   يتاک
 ـ ينشان دادند که در مورد اثرات مـورف        ن قـسمت چـپ و      ين ب

 شـده در   يح مکان شرط  ي در روش ترج   اکومبنسراست هسته   
ن، محققان  يهمچن). ۳۰( نر بزرگ تفاوت وجود دارد       يموشها

 يهـا  رنـده يهـا و گ   نـورون يع و پراکندگ  يه توز اند ک  نشان داده 
 اکـومبنس  در سمت راست و چـپ هـسته          ينينيستوکيکوله س 

 يز اثـر دارو   يق حاضر ن  يتحق چون در ). ۳۱(باشد   يکسان نم ي
کسان نبـود،   ي اکومبنسن در سمت راست و چپ هسته        يممانت

ر ي ـع غي ـکـسان نـشان از توز  ير ي ـگر، عملکرد غ  ي د يو از سو  
جه گرفت کـه    يتوان نت  ي م يباشد، به راحت   ي م ها رندهيکسان گ ي

 ي گلوتامـات  يهـا  رنـده يع گ يق ما نشان داد که احتمالا توز      يتحق
NMDA    بـا  . ستيکسان ن ي چپ و راست     اکومبنس در هسته
 ي گلوتامات NMDA يها رندهين تراکم گ  يشترينکه ب يتوجه به ا  
 و  يباشد و تراکم کم ـ    ي م ي در بخش مرکز   اکومبنسدر هسته   

تـوان   يها در بخش پوسته وجود دارد، م       رندهين گ يز ا  ا يزيناچ
 کــرد کــه احتمــالا گفتــه فــوق در مــورد تــراکم يريــگ جــهينت
 در مورد قسمت مغـز     اکومبنس در هسته    NMDA يها رندهيگ

 در نظر داشـت کـه       يستيباگر،  ي د ي از سو  .هسته صحت دارد  
شتر بـا   يکردند که ب   ي از مغز تصور م    يرا قسمت  اکومبنسهسته  
 ـ يع ـيرطبي و غيع ـي ماننـد پـاداش طب   ي احساس يدهاعملکر ا ي

). ۳۲(ا تنفر ارتباط دارد ي از پاداش يز حرکت ناش ي و ن  ييدارو
 ـ از ا  ي نشان دهنده آن اسـت کـه بخـش         يقات بعد ياما تحق  ن ي

 يندهايمعروف است در فرآاکومبنس ه پوسته يهسته که به ناح  
 ـ اعت يز داروهـا  ي از استرس و ن    ي ناش يزشيانگ  ـ ي ت ادآور دخال

 ـ از سي را قـسمت اکومبنسن بخش از هسته  يا). ۳۳(دارد   ستم ي
اد شده فوق   ي يها دانند که در پاسخ    يافته م يگدال گسترش   يآم

 ـاکـومبنس ن بخش از هـسته    يا). ۳۳(کند   يدخالت م  ن ي همچن
 اسـت   يه تگمنتوم شکم  ي ناح يني دوپام يها يمحل ختم ورود  

 ـدر ا). ۳۳( دارد يي پاداش دارو ي در روندها  ير مهم يکه تاث  ن ي
 و  يني سـروتون  يهـا  رنـده ين گ ي همچن اکومبنسبخش از هسته    

 نکـه يبـا توجـه بـه ا      ). ۳۴( وجـود دارنـد      يک فراوان ينرژيکول

 ـرا ن يکينرژي و کـول ينيسروتون يها رندهيتواند گ ين م يممانت ز ي
هـا   رندهين گيا مهار ايک و   ي و باعث تحر   ر قرار دهد  يتحت تاث 

 ـد بتوان گفت کـه ممکـن اسـت اثـرات د         ياششود،   ده شـده  ي
رات گفتـه   يها بوده و تـاث     رندهين گ ين بر ا  ير ممانت يمربوط به تاث  

 ي گلوتامـات NMDA يهـا  رندهين بر گ يشده در مورد اثر ممانت    
 يها ک از بخش  ي ما هر    يياز آنجا در هر حال،    . ستيح ن يصح

م ي نکـرد يطـور جداگانـه بررس ـ   هسته و پوسته اکومبنس را به     
قـات  ين موارد وجود ندارد و تحقي در ا  يامکان اظهار نظر قطع   

 پوسـته و هـسته   يهـا  ن بخش يک از ا  ينه هر يد در زم  يباشتر  يب
 ـنه بدسـت آ ين زمي در ايتر قيج دقيد نتاي شا،رديصورت گ   .دي

 عنـوان   يستين هم با  يق دوطرفه ممانت  يدر بخش مربوط به تزر    
با دو بخـش    ده شده حاصل برهم کنش دارو       يج د يشود که نتا  

 ي بـود کـه بطـور شـگفت آور    اکـومبنس چپ و راست هسته   
ر قابل ارتبـاط  ي متفاوت و غيج هر بخش به تنهائ ينسبت به نتا  

ن بخـش از  يتوان اظهار کرد که ا   يل، م ين دل يبه هم . با آنها بود  
 ـ ي ـچيق نشان دهنده برهم کنش پ     يتحق  اکـومبنس ن هـسته  يده ب

 يهـا  با بخـش ها  ن هستهيسمت چپ و راست است و چون ا      
 ـ   ي دارند، اثرات د   ييگر مغز ارتباطات مجزا   يد ش از  يده شـده ب
   .ستيح نيقابل توضن يا

  
  يريجه گينت

ق ما نشان داد کـه   ي گفت که تحق   يستي با يک نگاه کل  ي در      
 ـار بيتواند بس ي م يستم استرس ين بر س  ي ممانت ياثر دارو   از ترشي

ور که قبلا   ط ن، همان يهمچن. شد ي باشد که قبلا تصور م     يزيچ
چـپ و راسـت    اکـومبنس ن هـسته  يح داده شده است، ب    يتوض

 وجـود   )يو احتمالا ساختار   (ي از نظر عملکرد   ياديتفاوت ز 
  .رديشتر مد نظر قرار گي بيستيدارد که با

  
  ر و تشکريتقد
قـات علـوم اعـصاب      يت مرکـز تحق   ي ـق بـا حما   ين تحق يا     

  .انجام شد) عج(ه االله يدانشگاه بق
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Injection of Memantine into the Nucleus Accumbens Increases Plasma Corticosterone Release 

in Female NMRI Mice 
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Background and Objective: Memantine is a glutamate N-Methyl-D-Aspartate (NMDA) receptor antagonist 

with low receptor binding affinity which is currently used in moderate to severe Alzheimer’s disease. So far, 

the effect of memantine on stress system has not been investigated. This study focused on the effects of both 

peripheral and intra-accumbal memantine administration on plasma corticosterone concentration in female 

NMRI mice.  

Materials and Methods: Four groups of mice (n=6/group) received different doses of memantine (1, 0.5 and 

0.1 mg/kg) intraperitoneally. In this groups were canulated bi- or unilaterally in the nucleus accumbens by 

stereotaxic instrument. After a week of recovery, memantine (1, 0.5 and 0.1 µg/kg mouse) was administrated 

to the animals intra-accumbally. Blood samples were taken from retro-orbital sinus of all animals 30 min 

(intraperitoneally administration) or 5 min (intra-accumbally) following memantine injection for the 

evaluation of plasma corticosterone. 

Results: Intraperitoneal memantine injection led to a dramatic increase in plasma corticosterone 

concentration in a dose-independent manner. On the other hand, intra-accumbal memantine administrations 

increased plasma corticosterone level significantly (P<0.001) in a dose and site –dependent manner.   

Conclusion: Memantine may have a severe effect on stress system by virtue of plasma corticosterone level 

increment which may be the side effect of this medication.  

 

Keywords: Memantine, Nucleus Accumbens, Plasma Corticosterone, Stress 

 


