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Abstract 
Objective: In the present study, we examined the effects of memantine administration 
within the nucleus accumbens on the alterations in brain and adrenal volumes and weight 
ratios induced by stress from electric foot shock. 
Methods: A group of mice received various doses of memantine (0.1, 0.5 and 1 mg/kg) 
prior to induction of stress. Another group underwent intra-accumbal cannulation after 
anesthesia. One week later, memantine (0.1, 0.5 and 1 µg/mouse) was injected within the 
nucleus accumbens prior to induction of stress. Subsequently all animals were killed. 
Their brains and adrenal glands were removed and fixed in 4% formalin. The volume and 
weight was determined by mercury immersion and method respectively. 
Results: The stress group showed evidence of reduction in  brain volume and weight ratio 
to volume, and weight of the adrenal gland. Memantine increased the ratio of the brain 
volume and weight to the volume and weight of the adrenal gland. Memantine 
administration within the nucleus accumbens also could alter this ratio. Hence, all three 
doses of memantine that were injected on the right side and bilateral to the nucleus 
inhibited the effects of stress. 
Conclusion: Inhibition of NMDA receptors in the nucleus accumbens can inhibit the 
destructive effects of chronic stress on brain volume and weight. In addition, memantine 
can inhibit the influence of stress on adrenal volume and weight. We have shown that this 
effect was both dose and injection site dependent.  In this regard, the left side of the 
nucleus was weaker. 
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  كوتاهمقاله 
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 و مغز حجم و وزن تغييرات بر ممانتين آكومبانس هسته داخل تجويز تأثير
 ماده آزمايشگاهي كوچك موش در مزمن استرس در كليه فوق غده
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  چكيده

 حجـم  نسبت تغييرات بر پا كف الكتريكي شوك استرس اثر بر آكومبانس ستهه در ممانتين تجويز اثر تحقيق اين در :هدف
 .شد بررسي ماده آزمايشگاهي كوچك موشهاي در كليه فوق غدد وزن و حجم به مغز وزن و

 مدت به استرس از قبل را )كيلوگرم /گرم ميلي 1 و 5/0 ،1/0( ممانتين مختلف دوزهاي حيوانات از گروهي :ها روش و مواد
 بهبودي، از پس هفته يك .شد انجام آكومبانس هسته در گذاري كانول بيهوشي، از پس ديگر گروه در .كردند دريافت روز 7

 كشته حيوانات همگي سپس .شد تزريق آكومبانس هسته داخل به استرس از قبل )موش/ ميكروگرم 1 و 5/0 ،1/0( ممانتين
 ترازوي توسط وزن و جيوه در وري غوطه روش به حجم .شد تثبيت درصد 4 فرمالين در ها آن كليه فوق غده و مغز و شده
   .شد تعيين دقيق
 نسـبت  توانسـت  ممـانتين  .شد ديده استرس گروه در كليه فوق غده وزن و حجم به مغز وزن و حجم نسبت كاهش :نتايج
 نيـز  آكومبـانس  تههس ـ داخـل  صـورت  بـه  ممـانتين  تجويز .دهد افزايش را كليه فوق غده وزن و حجم به مغز وزن و حجم

 دو صـورت  به يا هسته راست طرف به دارو تجويز ممانتين، دوز سه هر در كه صورتي به دهد تغيير را ها نسبت اين توانست
  .شد استرس اثر مهار باعث طرفه
 بر مزمن استرس تخريبي اثر تواند مي آكومبانس هسته در )آسپارتات -D متيل -NMDA )N هاي گيرنده مهار :گيري نتيجه
 طـرف  و بـود  تزريـق  محل و دوز به وابسته كه كند مهار را كليه فوق غده وزن و حجم افزايش و مغز وزن و حجم كاهش
  .داشت را عملكرد كمترين ارتباط اين در هسته چپ

  
 مزمن استرس كليه، فوق غده مغز، ممانتين، آكومبانس، هسته :كليدواژگان

  

  
  

  مقدمه
 مـدت  دراز در اغلب كه تاس زندگي معمول اتفاق استرس

   مـزمن  اسـترس  ،]1[ دارد رفتـار  و مغـز  بـر  تـوجهي  قابـل  آثار

  
 بسـياري  باعث و كند القا مغز در را ساختاري تغييرات تواند مي
 تـا  ضـربه  از پـس  اسـترس  اخـتلال  ماننـد  مزمن هاي بيماري از
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  ممانتين و هسته اكومبنس
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 ترشـح  معـرض  در گـرفتن  قـرار  ].2[ شـود  ديابت و افسردگي
 باعـث  توانـد  مي ها سال يا ها هفته ولط در استرس هاي هورمون

 :آلوسـتاتيك  بـار ( اسـترس  بـا  مقابلـه  توانـايي  در اختلال بروز
Allostatic Load( از تواند مي استرسي هاي هورمون ].3[ شود 

 توانـايي  توانـد  مـي  امـر  ايـن  كـه  كنـد  عبور مغزي -خوني سد
 دسـته  دو ].4[ دهـد  قرار تأثير تحت را روان سلامت و شناختي
ــلي ــون اص ــاي هورم ــي ه ــي استرس ــدها يعن  گلوكوكورتيكويي

)Glucocorticoids( ] كورتيكوسـترون )Corticosterone( در 
 هـا  آمـين  كتكول و ]انسان در )Cortisol( كورتيزول و حيوانات

)Catecholamines( ]آدرنالين )Adrenaline( نورآدرنـالين  و 
)Noradrenaline[( لعم ـ وارد گريـز  يا ستيز واكنش ايجاد با 

 بـر  مـزمن  اسـترس  كـه  است داده نشان تحقيقات ].5[ شوند مي
 داراي كه )Hippocampus( هيپوكمپ در ويژه به مغز عملكرد
 ].6[ گـذارد  مـي  تـأثير  اسـت  كورتيزول هاي گيرنده بالاي تراكم

 از )Limbic System( ليمبيـك  دسـتگاه  مختلـف  هـاي  بخـش 
 )Glutamatergic( گلوتاماترژيـك  هـاي  آوران هيپوكمپ جمله
 زير كه )Accumbens Nucleus( آكومبانس هسته به را مهمي
 ].7[ فرستد مي است حركتي نواحي و ليمبيك دستگاه از بخشي
 از را زيـادي  گلوتامـاتي  هـاي  آوران آكومبـانس،  هسـته  هاي نورون

 آميگـدال  و هيپوكامپ ،)Thalamus( تالاموس مخچه، كورتكس،
)Amygdala( از بـالايي  تـراكم  داراي و ]9 ،8[ كننـد  مي دريافت 

ــده  )NMDA )N-methyl-D-aspartate Receptor هــاي گيرن
 آميگـدال  ناحيه به محققان جديد، هاي بندي تقسيم در ].10[ هستند

 هسـته  پوسـته  آن اصـلي  بخش دو كه كنند مي اشاره يافته گسترش
 گسـترش  آميگدال ].11[ است آميگدال مركزي هسته و آكومبانس

 معتقدنـد  و داننـد  مي استرس كنترل در مغز بخش نتري مهم را يافته
 در را مهمـي  نقـش  توانـد  مـي  بخـش  اين در موجود گلوتامات كه

 كـه  اسـت  دليـل  همـين  به .كند بازي آن به پاسخ و استرس كنترل
 اسـت  شده ديده مزمن استرس هنگام در گلوتاماتي فعاليت افزايش

 طبيعي حد از بيش گلوتامات غلظت افزايش ديگر؛ طرف از ].12[
 بـه  امـر  ايـن  كـه  شود مي منجر +Ca2 يون اندازه از بيش فعاليت به

 فعاليـت  افـزايش  كـه  معتقدنـد  محققان .رساند مي آسيب ها نورون
 ايـن  )Corticosteroids( كورتيكوسـتروييدها  از ناشـي  گلوتاماتي

 در ]13[ دهد مي افزايش مستقيم غير يا مستقيم صورت به را آسيب
 گيرنـده  هـاي  كننـده  مسـدود  كـه  اسـت  شـده  ديـده  ارتباط همين

NMDA در شــده القــا دنــدريتيك تخريــب از CA3 توســط 
 افـزايش  ].14[ كننـد  مـي  جلـوگيري  اضافي گلوكوكورتيكوييدهاي

 .است شده گزارش مزمن استرس از بعد عصبي هاي بافت تخريب
 مغـز  ليمبيك نواحي حجم كه است شده مشخص ارتباط همين در
 قشـر  و جـانبي  - اي قاعـده  آميگـدال  مبانس،آكو هسته هيپوكمپ،(

 بـا  مرتبط اختلالات اثر در مسن و ميانسال افراد در )پيشاني - پيش
 ].18- 15[ يابد مي كاهش افسردگي نظير استرس

 گيرنــده رقــابتي غيــر ليگانــد )Memantine( ممــانتين
NMDA هــاي گيرنــده بــه اتصــال بــا كــه اســت NMDA بــا 

 دارو ايـن  ].19[ كنـد  مي لفتمخا آن تحريك از ناشي هاي پاسخ
 آلزايمــر ،)Parkinson( پاركينســون بيمــاري بهبــود منظــور بــه

)Alzheimer( 20[ شود مي تجويز عقل زوال اشكال ديگر و.[  
 مغـز  حجم كاهش در مزمن استرس مخرب آثار به توجه با

 گـري  ميانجي گلوتاماتي سيستم توسط مغز در آثار اين كه اين و
 آكومبـانس  هسـته  داخـل  تجـويز  اثر اضرح مطالعه در شود، مي

 گلوتامـاتي  NMDA هـاي  گيرنده آنتاگونيست عنوان به ممانتين
 شـوك  مـزمن  اسـترس  هنگـام  در مغـز  وزن و حجم كاهش بر

 بـه  نسـبت  ماده جنس زيرا( ماده هاي موش در پا كف الكتريكي
 كوچـك  )دارد نـر  جـنس  بـه  نسبت بيشتري حساسيت استرس

  .تاس شده بررسي آزمايشگاهي
  

  ها روش و مواد
  حيوانات

 نـژاد  ماده آزمايشگاهي كوچك هاي موش از تحقيق اين در
NMRI در حيوانات .شد استفاده گرم 30-25 وزني ميانگين با 

 درجـه  و سـاعته  12 تاريكي روشنايي دوره با تايي 6 هاي قفس
 غـذاي  و آب و گـراد  سـانتي  درجه 24-22 شده كنترل حرارت
 حيـوان  سـر  6 آزمـايش  سـري  هـر  در .شـدند   نگهـداري  كافي

 هفتـه  يـك  خـود  محيط با سازش براي حيوانات و شد استفاده
 آب مقدار .شدند منتقل آزمايش محيط به آزمايش شروع از قبل
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 و همكاران راحيانصناهيد 
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 اسمير حيوانات همه از .شد  ثبت آزمايش طي حيوانات غذاي و
 حيوانـات  جنسي دوره و شد تهيه )Vaginal Smear( واژينال
 فــاز در حيوانــات همــه و بررســي هــا شآزمــاي شــروع از قبــل

  .شدند آزمايش )Proestrus( پرواستروس
  

  داروها
 هيدروكلرايـد  ممانتين آزمايش اين در استفاده مورد داروي

)Sigma، نرمـال  در آزمـايش  شـروع  از پـيش  كـه  بود )آمريكا 
 هسـته  داخـل  متفاوت هاي دوز در و شد حل درصد 9/0 سالين

 صـفاقي  داخـل  و )موش/ كروگرممي 1 و 5/0 ،1/0( آكومبانسي
  .شد تجويز )كيلوگرم /گرم ميلي 1 و 5/0 ،1/0(

  
  جراحي
 /گرم ميلي 75-50( هيدروكلرايد كتامين مخلوط توسط حيوانات
 شـدند  هـوش  بي )كيلوگرم /گرم ميلي 7-5( ديازپام و )كيلوگرم

 شـماره  نزن زنگ استيل جنس از راهنما كانول عدد دو يا يك و
 مختصـات  طبـق  )Sterotaxiy( استريوتكس دستگاه توسط 23

ــس ــينو اطل ــراي ]Paxinos( ]21( پاكس ــته ب ــانس هس  آكومب
 در )4/5: ، عمقـي 1/5: ، فاصله از خط وسـط 1: خلفي -قدامي(

 از بـالاتر  ميكرون 500 راهنما كانول .شد گذاشته كار حيوان سر
ــته ــانس هس ــرار آكومب ــت ق ــل توســط و گرف ــومر و آكري  مون

 نـازك  سـيم  يـك  سپس .شد محكم خود جاي در دندانپزشكي
 شدن مسدود از جلوگيري براي راهنما كانول اندازه هم فولادي
 بـه  جراحـي  از پـس  .گرفـت  قـرار  آن داخـل  در راهنما كانول

 تزريـق  هنگـام  .شـد  داده بهبـودي  اجـازه  هفتـه  يـك  حيوانات
 داخـل  از فولادي سيم و شدند مهار دست با آرامي به حيوانات
 G30 ســوزن ســر( تزريــق كــانول و شــد جخــار راهنمــا كــانول

 داخـل  راهنمـا  كانول از بلندتر ميكرون 500 طول با )دندانپزشكي
 حجـم  بـا  هاميلتون سرنگ توسط آرامي به دارو و گرفت قرار آن
 ثانيـه  60 مـدت  بـه  )طـرف  هـر  در ليتـر  ميلي 25/0( ليتر ميلي 5/0

 براي ثانيه 60 مدت به تزريق كانول تزريق اتمام از پس شد تزريق
   .شد خارج آرامي به سپس ماند باقي محل در دارو انتشار

  استرس القاي روش
ــترس ــط اس ــتگاه توس ــه Communication Box دس  ب

 مجـزا  قسـمت  9 از متشـكل  دسـتگاه  ايـن  شـد،  القـا  حيوانات
ــانتي 50×16×16( ــر س ــول( )مت ــاع×عــرض×ط  جــنس از )ارتف

 ارتبـاط  اجـازه  كـه  اسـت  ريـزي  هـاي  سـوراخ  با گلاس پلكسي
 دستگاه كف دهد، مي حيوانات به را بويايي و شنيداري ديداري،
 فواصـل  در كـه  است )متر ميلي 4 قطر به( استيل هاي ميله داراي

 كـه  ژنراتوري به ها ميله اين .گرفتند قرار هم از متري سانتي 3/1
 شـوك  القـا  مدت و ولتاژ و شده وصل است متصل كامپيوتر به
 توسـط  )ثانيه 100 مدت به و هرتز 10 فركانس ولت، 40 ولتاژ(

 پـا  كـف  الكتريكـي  شـوك  تحقيق اين در .شود مي تعيين كاربر
 يـك  حيوانـات  .شـد  القـا  13-9 ساعات بين تصادفي صورت به

 آزمايش اتاق به محيط با سازش منظور به آزمايش از قبل ساعت
 از پـس  شد القا الكتريكي شوك دقيقه 30 از پس و شدند منتقل
 ماندنـد؛  باقي دستگاه در دقيقه 30 مدت به حيوانات شوك اتمام
 نيـز  كنترل گروه حيوانات .شدند منتقل خود هاي قفس به سپس

 گرفتنـد  قـرار  دسـتگاه  در شـوك  القـا  بـدون  دقيقـه  60 مدت به
 قرار استرس و كنترل هاي گروه در تصادفي صورت به حيوانات(

 يبـالا  دوز با حيوانات ها، آزمايش شدن تكميل از پس ).گرفتند
 هـا  آن كليه فوق غدد و مغز شده، بيهوش )Ketamine( كتامين
 قـرار  تثبيـت   بـراي  درصـد  4 فرمـالين  محلول در و شد خارج
 گيـري  انـدازه  براي كليه فوق غدد و مغزها بعد، روز 60 .گرفت

ــا كــدام هــر وزن ابتــدا .شــد خــارج هــا محلــول از  تــرازوي ب
 روش بـه  سـپس  .شد تعيين گرم ميلي 1/0 دقت با سارتوريوس

 كليــه فــوق غــدد و مغزهــا حجــم ]22[ جيــوه در وري غوطــه
 محاسبه كليه فوق غدد وزن به مغز وزن نسبت .شد گيري اندازه

  .شد استفاده بعدي هاي وتحليل تجزيه در و
  
  اطلاعات تحليل و تجزيه

 معيار انحراف ± ميانگين صورت به آمده دست به اطلاعات
 منظـور  بـه  .شـد  بيـان  )Mean ± S.E.M( متغيرهـا  استاندارد

 طرفـه  يك واريانس آناليز آزمون از اطلاعات تحليل و تجزيه
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)One-Way Analysis of Variance: ANOVA( )تزريقات 
 بـه  و )آكومبانسـي  هسـته  داخل تزريقات( طرفه دو يا )محيطي
 >P 05/0 .شد استفاده )Tukey's Test( توكي آزمون آن دنبال
  .شد گرفته نظر در اختلافات بودن دار معني معيار

  

 نتايج

 ممانتين آكومبانسي هسته داخل و محيطي تجويز تأثير
 كليـه  فوق غده حجم به مغز حجم نسبت تغيييرات بر
  كنترل قابل غير استرس با شده مواجه حيوانات در

 روز هفـت  مـدت  بـه  حيوانـات  تحقيق، اين اول قسمت در

 روهـي گ .شدند مواجه پا كف الكتريكي شوك استرس با متوالي
 صورت به را ممانتين مختلف دوزهاي شوك از قبل حيوانات از

 داخـل  صورت به را دارو اين ديگري هاي گروه و صفاقي داخل
 اسـترس  كـه  داد نشـان  نتـايج  .كردند دريافت آكومبانسي هسته
 در را كليـه  فـوق  غـده  حجـم  بـه  مغـز  حجـم  نسـبت  تواند مي

 اسـترس  اثر ممانتين صفاقي داخل تجويز .دهد كاهش حيوانات
 تجـويز  همچنـين  ].>F ،05/0P)6, 24=(1/3[ كنـد  مـي  مهار را

 در اسـترس  آثـار  مهـار  باعث آكومبانس هسته داخل به ممانتين
  .شد مغز حجم كاهش

[Two-Way ANOVA; memantine  effect: 
F(1,60)=2.11, P<0.05,  side effect: F(2, 60)= 1.24, 
P<0.05, side × memantine effects: F(10, 60)=3.22, 
P<0.05] 

  

  
  

 1 و 5/0 ،1/0( ممـانتين  مختلـف  دوزهاي حيوانات .كليه فوق غده حجم به مغز حجم نسبت بر آكومبانسي هسته داخل و صفاقي داخل ممانتين و استرس ثيرأت 1 شكل
 حيـوان  سر 6 در مزبور تغييرات به مربوط اطلاعات .كردند دريافت ترساس يالقا از قبل دقيقه 5 را )موش/ ميكروگرم 1 و 5/0 ،1/0( و دقيقه 30 را )كيلوگرم /گرم ميلي
  .است كنترل گروه اي /و استرس گروه به نسبت >P* 05/0 .است

  

 آكومبانسـي  هسته داخل و محيطي تجويز تأثير
 غدد وزن به مغز وزن نسبت تغييرات بر ممانتين

 اسـترس  بـا  شده مواجه حيوانات در كليه فوق
  كنترل قابل غير

 اسـترس  كـه  داد نشـان  نتـايج  مطالعـه،  اين دوم قسمت در
 در نيـز  را كليـه  فـوق  غـده  وزن بـه  مغـز  وزن نسـبت  تواند مي

 صـفاقي  داخـل  تجـويز  .دهـد  كـاهش  ديـده  اسـترس  حيوانات
 ]>F ،05/0P)6, 24=(39/2[ شد استرس اثر مهار باعث ممانتين
 مهـار  باعـث  آكومبـانس  هسته داخل به ممانتين تجويز همچنين

  شد مغز وزن كاهش در استرس ثارآ
[Two-Way ANOVA; memantine  effect:. 
F(1,60)=1.98, P<0.05,  side effect: F(2, 60)= 1.343,. 
P<0.05, side × memantine effects: F(10, 60)=1.87,. 
P<0.05] 
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 ممـانتين  مختلـف  دوزهـاي  حيوانات .آن بر ممانتين آكومبانس هسته داخل و صفاقي داخل تجويز ثيرأت و كليه فوق غده وزن به مغز وزن نسبت بر استرس ثيرأت 2 شكل
 مزبـور  تغييـرات  به مربوط اطلاعات .كردند دريافت استرس يالقا از قبل دقيقه 5 را )موش/ ميكروگرم 1 و 5/0 ،1/0( و دقيقه 30 را )كيلوگرم /گرم ميلي 1 و 5/0 ،1/0(
  .است كنترل گروه اي /و استرس گروه هب نسبت >P* 05/0 .است حيوان سر 6 در

  

  بحث
 موضـوع  قبـل  هـا  مـدت  از آن مخـرب  وآثار مزمن استرس
 نوع اين اثر حاضر مطالعه در ].23[ است بوده گسترده تحقيقات
 طراحي )فرار قابل غير يا( كنترل قابل غير صورت به كه استرس

 حجـم  و وزن بـه  مغز حجم و وزن نسبت تغييرات بر بود، شده
 جـنس  بيشتر حساسيت دليل به .شد بررسي كليه فوق غدد مغز
 .شـد  انجام ماده جنس در تحقيق اين ،]25 ،24[ استرس به ماده
ــات در ــي تحقيق ــده مشــخص قبل ــود ش ــه ب ــم ك  وزن و حج

 كـاهش  مزمن استرس از بعد هيپوكمپ مانند مغز از هايي بخش
 كليــه فــوق غـده  خــارجي قسـمت  وزن و حجــم عـوض  در و

 شـد  توجه نكته اين به حاضر تحقيق در ].4-1[ يابد مي افزايش
 تـأثير  تحـت  كليـه  فـوق  غـده  و مغـز  كـل  وزن و حجم آيا كه

 يك كه اين دليل به ديگر؛ طرف از خير؟ يا گيرد مي قرار استرس
 نـدارد،  وجـود  افـزايش  و كاهش اين تعيين براي معين شاخص

 حجم و وزن به مغز حجم و وزن نسبت شاخص تحقيق اين در
 بـرده  كـار  بـه  منظور اين براي معياري عنوان به را كليه قفو غده
 باعـث  توانـد  مـي  مزمن استرس كه داد نشان حاضر تحقيق .شد

 همچنـين  .شود كليه فوق غده حجم به مغز حجم نسبت كاهش
   اسـترس  حيوانات در نيز كليه فوق غده وزن به مغز وزن نسبت

  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

 عنـوان  بـه  ممـانتين  ويزتج كه بود جا آن جالب .يافت كاهش ديده
 حالـت  در هـم  ،]26[ گلوتاماتي NMDA هاي گيرنده آنتاگونيست

 باعث آكومبانسي هسته داخل تزريق هنگام در هم و محيطي تزريق
 مطرح سئوال اين است ممكن .شد مزمن استرس مخرب آثار مهار
 كـاهش  باعـث  آكومبـانس  هسـته  داخـل  تزريق روش آيا :كه شود
 فـوق  غـده  حجـم  و وزن در تغيير آن دنبال به و مغز وزن و حجم
 در تغييرات اين اولاً كه گفت بايستي پاسخ در است؟ نشده كليوي

 ديـده  ،داشـتند  آكومبـانس  هسـته  داخل تزريق سالين كه حيواناتي
 تجـويز  در هـم  و محيطـي  تجويز در هم ممانتين اثر اين ثانياً نشد،
 هاي گيرنده كه دهد مي نشان و شد ديده آن آكومبانسي هسته داخل

 مهـار  در را مهمـي  اثـر  آكومبـانس  هسـته  در NMDA گلوتاماتي
 ديگـر  مهـم  نكتـه  نهايت، در .دارند مزمن استرس از ناشي تخريب

 راسـت  سـمت  بـه  ممـانتين  تجـويز  هنگام در ذكر شده آثار كه اين
 دهنــده نشــان اســت ممكــن ايــن و شــد ديــده آكومبــانس هســته
 نحـوي  به ،باشد مزمن استرس به پاسخ در ة فوقهست گرايي جانبي

 اسـترس  به گويي پاسخ يا تعديل امر در هسته اين راست سمت كه
  .دارد برتري چپ سمت به نسبت مزمن

 محـور  اسـترس،  هنگـام  در كـه  اسـت  داده نشان تحقيقات
ــالاموس ــوفيز -هيپوت ــوق -هيپ ــه ف ــال كلي  غلظــت و شــده فع
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 در و كـورتيزول  انسـان  در( كورتيكواسـتروييدي  هـاي  هورمون
 ].27[ يابـــد مـــي افـــزايش )كورتيكوســـترون جونـــدگان

 مغـز  در و محـيط  در خـود  هاي گيرنده بر اثر با كورتيكوسترون
 هورمون غلظت اگر ].28[ شود مي هورمون اين آثار بروز باعث

 موقـت  دوره يـك  از بعد يا باشد طبيعي حد در كورتيكوسترون
 كوتـاه  كتحري صورت به آن آثار برگردد، طبيعي حد به افزايش
 سيسـتم  ايـن  كـارآيي  افـزايش  و مغـز  گلوتامـاتي  سيستم مدت
 كـه  اسـت  شـده  مشـخص  راستا همين در ].29[ شود مي نمايان
 باعـث  حيواني هاي مدل يا انسان در گلوكوكورتيكوييدها تجويز
 دنبـال  بـه  اثـر  ايـن  كـه  اسـت  شده مغز اي حافظه توان افزايش
 ].31 ،30[ اسـت  بوده هيپوكمپ در گلوتاماتي مدارهاي تقويت

 مزمن شكل به مدت كوتاه حالت از استرس اگر كه دانست بايد
 دوره بـراي  اسـترس  يـا  سـاعت  چنـد  از بيش استرس( آيد در

 گلوكوكورتيكوييـد  ،)روز در بـار  يـك  از بـيش  -طولاني زماني
 در را گلوتاماتي سيستم دار دامنه و شديد تحريك يافته، افزايش

 مختلـف  هـاي  بخـش  تخريـب  بـروز  بـه  خـود  اين و داشته پي
 شـود  مـي  منجـر  هيپوكمـپ  و مخ قشر جمله از عصبي دستگاه

 يـك  از پـس  مغز وزن و حجم كاهش دليل همين به ].33 ،32[
 ديگـر؛  سـوي  از .است بيني پيش قابل كاملاً مزمن استرس دوره

 فـوق  غـده  وزن و حجـم  كه است داده نشان متعددي تحقيقات
 ايـن  .يابـد  مـي  افـزايش  شدت به ديده استرس حيوانات در كليه

 رخ غـده  ايـن  )Fasiculata( فاسيكوله ناحيه در بيشتر افزايش
 ايـن  هـاي  سـلول  تعـداد  و انـدازه  افزايش را آن دليل و دهد مي

 آدرنوكورتيكــــوتروپين هورمــــون بــــه پاســــخ در ناحيــــه
)Adrenocorticotropic Hormone: ACTH( از شده ترشح 

 )Hyperplasia( هايپرپلازي از نوع اين ].34[ دانند مي هيپوفيز
 بـاقي  اسـترس  خـتم  از پـس  هـا  مـدت  بـراي  كليه فوق غده در
 را استرس از ديگري نوع به غده شديد پاسخ تواند مي و ماند مي
 نيـز  حاضر تحقيق در كه دانست بايد ].35[ باشد داشته دنبال به

 در شده ديده تغييرات است ممكن و است محتمل دلايل همين
 فعاليـت  از ناشـي  ديـده  استرس حيوانات كليه وقف غده و مغز
 ايـن  در كليـه  فـوق  - هيپـوفيز  - هيپوتـالاموس  محور حد از بيش

 ايـن  در البتـه  .باشـد  مهار قابل غير استرس يك دنبال به حيوانات
 در امـا  نشـد  گيـري  انـدازه  پلاسما كورتيكوسترون غلظت تحقيق

 زيـاد  سيارب افزايش دستگاه همين و شيوه همين با قبلي تحقيقات
ــه پلاســما كورتيكوســترون غلظــت ــال ب  در مــزمن اســترس دنب
   .شد ديده نر آزمايشگاهي ]37[ بزرگ و ]36[ كوچك هاي موش
 آنتاگونيسـت  عنـوان  بـه  ممانتين تجويز تحقيق، اين ادامه در
 و محيطـي  صورت به چه ]27[ گلوتاماتي NMDA هاي گيرنده

 .كنـد  ثـي خن را اسـترس  آثـار  توانسـت  مركـزي  صـورت  به چه
 هـاي  موش به ممانتين محيطي تجويز كه است شده ديده همچنين
 استرس يك معرض در روز هفت مدت به كه آزمايشگاهي بزرگ
 القــاي در اســترس اثــر مهــار باعــث بودنــد، گرفتــه قــرار ملايــم

 افـزايش  و وزن كـاهش  كليـه،  فوق غده وزن افزايش اشتهايي، بي
 كـاهش  باعـث  چنـين هم دارو ايـن  .شـد  پلاسما كورتيكوسترون

 در )BDNF )Brain-Derived Neurotrophic Factor سـطح 
 بـه  قـادر  ممانتين كه دانست بايد .شد استرس دنبال به پيشاني قشر
 دنبال به كه است شده هايي موش هيپوكمپ در سلولي تمايز القاي

 دارو ايـن  ].38[ بودنـد  شـده  سـلول  توليـد  كـاهش  دچار استرس
ــي ــد م ــود در توان ــم بهب   PTSD )Posttraumatic Stress علاي

Disorder( كنـد  كمك انسان در هم و حيواني هاي مدل در هم 
 يـك  عنـوان  به حاضر مطالعه براي دارو اين دليل همين به ؛]39[

 داد نشان حاضر تحقيق .شد استفاده استرس كننده كنترل داروي
 باعـث  دوز به وابسته صورت به ممانتين صفاقي داخل تجويز كه

 بـا  .شـود  مـي  كليه فوق غده به مغز وزن و حجم نسبت افزايش
 اسـترس  مهـار  در ممـانتين  آثـار  مورد در بالا در چه آن به توجه
 نقـش  بايسـتي  دارو ايـن  كـه  رسـد  مـي  صحيح نظر به شد، گفته

 و مغــز وزن و حجــم كــاهش در اســترس اثــر مهــار در مهمــي
 دشو اشاره بايد .باشد داشته كليه فوق غده وزن و حجم افزايش

 هسته تحريك هاي سيستم ترين مهم از مغز گلوتاماتي سيستم كه
ــاراونتريكول ــالاموس )Paraventricular Nucleus( پ  هيپوت

 كورتيكـوتروپين  كننـده  رهـا  هورمون شدن رها باعث كه است
)Corticotropin Releasing Hormone: CRH( ــن از  اي

 تامـاتي گلو سيستم مهار دليل، همين به ].41 ،40[ شود مي هسته
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 آثـار  مهـار  بـه  CRH شـدن  رها مهار با تواند مي ممانتين توسط
 رسـد  مي نظر به ).است احتمال يك اين البته( شود منجر استرس

 اسـترس  آثار با ترتيب همين به ممانتين نيز حاضر تحقيق در كه
   .باشد شده آن اثرهاي كاهش باعث و كرد مقابله
 هسـته  داخـل  بـه  دارو ايـن  كه بود وقتي ممانتين جالب اثر

 و دوز بـه  وابسـته  صـورت  بـه  توانست و شد تجويز آكومبانس
 بـر  حتـي  و اسـترس  اثـر  اين مهار باعث تزريق محل به وابسته
 جملـه  از آكومبانس هسته كه دانست بايد .شود آن شدن عكس
 و اسـت  خـو  و خلـق  و احساسـات  كنتـرل  در مغز مهم مناطق

 نقـش  اعتياد مانند سترسا به وابسته هاي پديده بروز در تواند مي
 از زيـادي  بسـيار  گلوتامـاتي  هاي ورودي ].45-42[ باشد داشته
 و هيپوكمـپ  از نيـز  و پيشـاني  قشـر  ماننـد  مغز مختلف مناطق

 نقـش  هـا  ورودي ايـن  و شـوند  مـي  خـتم  هسته اين به آميگدال
 كننـد  مـي  بازي هسته اين هاي نورون فعاليت كنترل در را مهمي

 NMDA گلوتامــاتي هــاي گيرنــده ؛ديگــر ســوي از ].46-48[
 داشـته  مهمي نقش گلوتامات آثار بروز در هسته اين در موجود

 از يكـي  هـا  گيرنـده  ايـن  فعاليـت  از ناشي عصبي شكل تغيير و
 هسته اين در پاداشي مدت طولاني هاي پاسخ بروز اصلي دلايل

 از مهمـي  بخش همچنين ].49[ است اعتيادآور مواد به پاسخ در
 محققان را آكومبانس هسته پوسته قسمت يعني انسآكومب هسته

 يافتـه  گسـترش  آميگـدال  يكپارچـه  سيسـتم  از بخشـي  عنوان به
 اي عمـده  نقـش  استرس به احساسي پاسخ ايجاد در كه دانند مي
 عنـوان  بـه  را آكومبانس هسته محققان دليل همين به ؛]50[ دارد

 در كـه  معتقدنـد  و داننـد  مـي  مغـز  استرسـي  سيسـتم  از بخشي
 نيـز  آكومبانس هسته از بخش اين استرسي، پاسخ بروز صورت

 تجــويز حاضــر تحقيــق در ].51[ اســت مــؤثر پاســخ بــروز در
 كـاهش  در اسـترس  اثـر  مهار باعث هسته اين داخل به ممانتين
 راست سمت در تزريق هنگام در اثر اين .شد مغز وزن و حجم
 همـين  بـه  .داشـت  چپ سمت به نسبت بهتري كارآمدي هسته

 آكومبــانس هســته راســت ســمت كــه رســد مــي نظــر بــه ليــلد
 در را تـري  مهم نقش گلوتاماتي سيستم از استفاده با خصوص به

 مغـز  در سـوگيري  پديـده  .كنـد  مي بازي استرس به پاسخ بروز
)Brain Lateralization( اتفاق مورد گذشته از كه است امري 

 آميگــدال، نظيــر هــايي بخــش مــورد در و بــوده محققــان نظــر
 حافظـه،  يـادگيري،  ماننـد  هـايي  پديده در مخ قشر و هيپوكمپ
 نيـز  حاضـر  تحقيق ].25[ است رسيده اثبات به ترس و قضاوت

 نشـان  آكومبـانس  هسته در استرس به پاسخ مورد در را پديده اين
 بايسـتي  ماده هاي موش در تحقيقات اين كه گفت بايد انتها در .داد
 بايـد  همچنـين  .شـود  تكميـل  نـر  هـاي  مـوش  در تحقيقـات  با كه

 صـورت  آميگدال جمله از مغز هاي بخش ساير مورد در تحقيقاتي
 مختلف هاي بخش نقش مورد در را كاملي نظر اظهار بتوان تا بگيرد
  .داشت استرس به پاسخ بروز در عصبي دستگاه
 در زيادي تأثير استرس كه رسد مي نظر به بندي جمع يك در
 ايـن  و دارد كوچك ماده هاي موش در مغز وزن و حجم كاهش

 بهتـر  اسـت،  شـده  معرفـي  نوشته اين در كه اي تازه معيار با اثر
 هاي گيرنده كه رسد مي نظر به ديگر؛ طرف از .شود بيان تواند مي

NMDA از يكـي  آكومبـانس  هسـته  در خصـوص  به گلوتاماتي 
 كـاهش  در مـزمن  استرس تخريبي آثار بروز در مهم هاي واسطه
 فـوق  غـده  وزن و حجـم  افزايش مقابل در و مغز وزن و حجم
 در اسـترس  مـديريت  كه رسد مي نظر به نهايت در و است كليه
 در )كليـه  فـوق  غـده  و مغـز  وزن و حجـم  تغييرات( زمينه اين

 چـپ  آكومبـانس  هسته و گيرد مي انجام راست آكومبانس هسته
  .دارد تري كمرنگ نقش راستا اين در

  

  قدرداني و تشكر
 اعصـاب،  علـوم  تحقيقات مركز مالي حمايت با تحقيق اين

  .شد انجام )عج( االله بقيه پزشكيدانشگاه علوم 
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