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Objectives: The perinatal effects of antidepressants on the central nervous system (CNS) due to its common usage 
are important issues in neuroscience researches. Bupropion is an atypical antidepressant that is widely used for 
smoking cessation. The study of synaptic effects of bupropion can reveal its mechanism for nicotine dependence 
cessation. In this study the effects of long term administration bupropion during perinatal period on synaptic 
plasticity (Long Term Potentiating or LTP) in neonatal hippocampus slices were evaluated. Methods: Hippocampus 
slices from 19-25 day old rat pups by using standard brain slices techniques were prepared. Slices preparation were 
accomplished from three groups, control, normal saline and bupropion-treated (40 mg/Kg, i.p) according to maternal 
perinatal treatments. To produce LTP, the PB stimulation paradigm was applied and evoked responses were 
recorded from strata pyramidal of area CA1 following stimulation of Schaffer collaterals. Results: Analysis of data 
showed that LTP induction parameter (PS amplitude) between normal saline and control groups had no significant 
difference, however there were significant difference between control and treated groups p<0.05, as well as normal 
saline and treated groups p <0.01.  Conclusion: Long term perinatal administration of bupropion decreased 
induction and maintenance of LTP in strata pyramidal of area CA1. It seems that the loss of LTP maintenance in 
bupropion-treated animals is more likely the result of the disruption of cellular processes that they contribute 
following LTP induction. 
Keywords: Bupropion, Hippocampus Slice, Population Spike, Rat, LTP. 

    
آنها بررسي تاثيرات داروهاي ضد افسردگي در دوران قبل و پس از تولد بر ساختارهاي سيستم عصبي بدليل استفاده فراوان  :زمينه و هدف

بوپروپيون يك داروي ضد افسردگي است ، كه بطور گسترده بعنوان داروي ترك دهنده . در تحقيقات علوم اعصاب  دارد اهميت موضوعي
مطالعه اثرات سيناپسي اين دارو مي تواند مكانيسم اثر آن به عنوان عامل ترك دهنده وابستگي به سيگار را آشكار . ودسيگار استفاده مي ش

در مطالعه حاضر اثرات بكارگيري طولاني مدت بوپروپيون  در دوران  پيش و پس از تولد بر شكل پذيري سيناپسي از نوع تقويت . نمايد
اسلايسها از  :روشها. ارزيابي شده است نوزادان تازه تولد يافتهدر مقاطع هيپوكامپ )  Long Term Potentiating (طولاني مدت 

از گروه هاي كنترل، نرمال  تهيه برشهاي مغزي مطابق تكنيكهاي استاندارد روزه موشهاي بزرگ سفيد آزمايشگاهي 25تا 19هيپوكامپ نوزادان 
برده شد و  بكار PBالگوي تحريكي LTPبراي ايجاد . تهيه شدند) mg/Kg 40(ن سالين و تحت تيمار پيش و پس از تولد بوپروپيو

 Schaffer (اي شافرـهيپوكامپ به دنبال تحريك شاخه ه CA1ناحيه  strata pyramidalاي برانگيخته سيناپس هاي ـپاسخه
collaterals  (آناليز داده هاي حاصل نشان داد كه پارامتر القاء  :يافته ها. ثبت شدندLTP ) دامنه(PS  بين گروه هاي كنترل و نرمال سالين

اختلاف آماري معني  >05/0pو گروههاي تيمار و نرمال سالين با >p 01/0 با اختلاف معني داري نداشته ولي بين گروههاي كنترل و تيمار
ت طولاني مدت القاء شده و دوام آن را در تجويز طولاني مدت بوپروپيون در دوران قبل و پس از تولد ميزان تقوي :گيري نتيجه .داري دارد

بنظر مي رسد كه فقدان دوام تقويت طولاني مدت در حيوانات تيمار شده با  بوپروپيون اغلب نتيجه . هيپوكامپ كاهش مي دهد CA1ناحيه 
  .نقش دارند است LTPبهم ريختگي پروسه هاي سلولي كه در ادامه القا 
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  مقدمه -1 
سردگي براي اولين بار به عنوان داروي ضد اف ١بوپروپيون

اين دارو اولين داروي غير . ساخته و طبقه بندي شد
بعنوان  1997در سال  ٢FDAنيكوتيني مي باشد كه توسط 

مطالعات  . )1( تاييد شده استسيگار  دهنده تركداروي 
ايي كه كه برخي از افراد افسرده است كلينيكالي نشان داده

راحتي ـكردند بن دارو را مصرف ميـودند و ايـسيگاري ب
توجه به  اين  با. )3،2( نمايندمي توانستند سيگار را ترك 

افته، امروزه اين دارو كمتر براي درمان افسردگي تجويز مي ي
ستفاده مي ا ارـرك سيگـه عنوان داروي تـشود و عموماً ب

آنتاگونيست رسپتورهاي  عنوان به بوپروپيون. )4( شود
 استرياتوم در a3 β , a 3 β2 نوع nAchR  نيكوتيني استيل كولين

 عمل اهيـآزمايشگ سفيد زرگـب ايـموشه امپـهيپوك و
 خود عمل طريق از را مونوآمينها عملكرد همچنين. كند مي
 نتايج. دهد مي تغيير كوليني استيل رسپتورهاي انواع روي بر
 بوپروپيون اثر 2002 سال در همكاران و Miller العاتمط

 در NE)(نوراپينفرين  و DA)( رهايش دوپامين روي
 هيپوكامپ و استرياتوم ناحيه از مغزي زنده هاياسلايس

 شده تحريك رهايش است قادر تركيب اين كه داده نشان
 رهايش روي بر ولي كند مهار را نيكوتين توسط دوپامين
 تواند مي همچنين دارو اين. ندارد تاثيري نفرين نوراپي
 را آدرنالين نور و دوپامين سيناپسي ناقلين هاي عملكرد

خاصيت  و DA,NE ناقلين مهار مجموع .كند مهار
 كلينيكالي  كارآمدي در است نكمم nAChRs آنتاگونيستي
 داشته نقش  سيگار ترك بر موثر داروي عنوان به بوپروپيون

باليني وجود برخي عوارض جانبي از  مشاهدات. )6،5( باشد
جمله اختلالات يادگيري را در افرادي كه اين دارو را 

امروزه وابستگي به .  )7( مصرف كرده اند تاييد نموده است
مواد به عنوان يك ناهنجاري رواني طرفداري نداشته و آنرا 

در اين صورت . شناسند به عنوان يك بيماري پيكري مي
تغييرات پاتولوژيك به عنوان عامل ايجاد رفتارهاي ناهنجار 
قلمداد شده و بايد بتوان به دنبال علل جسماني براي اين 

به نظر مي رسد مي توان ارتباط   .)8(گشت نوع وابستگيها 
مولكولي يادگيري و ساز و كار  - خوبي بين اساس سلولي

 .)9( پيدا نمودوابستگي به مواد وابسته كننده مثل نيكوتين 
در مصرف طولاني مدت سيگار سازشهاي عصبي اتفاق 
افتاده و تغييرات طولاني مدت سيناپسي به رفتارهاي 

بعنوان   تقويت طولاني مدت .)10(يادگيري منجر مي شود 
يك مدل شكل پذيري سيناپسي در فرايندهاي يادگيري و 

                                                            

1- Bupropion 

2 - Food and Drug  Administration 

اگر  نظر مي رسدـب  .)11، 12(حافظه پذيرفته شده است 
بروز يا شيوع وابستگي به مواد را تغيير دهد  ماده ايي بتواند

 بنابراين. بهترين مكان براي اين تغييرات سيناپس ها هستند
 طولاني تقويت فرآيند بوپروپيونً كهبود  اين پژوهش فرضيه
 سيگار ترك اثرات و زند مي بهمها سيناپس در را مدت
 هاي رفتار در هيپوكامپ از طرفي. نمايد يم اعمال را خود

 نظر هـب  .)12( دارد مهمي نقش دارويي مواد به وابستگي
 هاي سيناپس روي بر بوپروپيون اثرات بررسي  رسد مي

 در دارو اين عملكرد از شاخصي بعنوان تواندب هيپوكامپ
  . باشد سيناپسها ساير

پاره اي از آنتي دپرسانتها مطالعات پيشين نشان مي دهد كه 
 Long Termمي توانند از طريق تغيير پارامترهاي 

Potentiation  )LTP (تاثير بگذارند ذيري سيناپسيبر شكل پ .
 Amitriptyline و  Imipramine , Desipramineاي ـداروه

بصورت وابسته به غلظت ايجاد تقويت طولاني مدت را 
گزارش شده است كه تيمار با  .)13( كنندمهار مي 
Fluoxetine )نـونيـذب سروتـازجـار كننده انتخابي بـمه( 

ايجاد شده در ناحيه شكنج دندانه اي  LTPمقدار  تواندمي
دهد هيپوكامپ موشهاي بزرگ سفيد آزمايشگاهي را كاهش 

ناحيه   LTPدر مورد اثر داروي بوپروپيون روي .)14(
بزرگ سفيد آزمايشگاهي بصورت ثبت  هايهيپوكامپ موش

در مطالعه  .پتانسيل ميداني مطالعه ايي صورت نگرفته است
حاضر اثرات تجويز طولاني مدت بوپروپيون در دوران 
بارداري و شيرخواري بر شكل پذيري سيناپسي از نوع 

تهيه شده از تقويت طولاني مدت در مقاطع هيپوكامپ 
  .بررسي شده است in vitroنوزادان  تازه تولد يافته بصورت 

  
   مواد و روشها -2

رگ ماده سفيد هاي بزدر اين تحقيق نوزادان موش
تهيه شده از بخش حيوانات (آزمايشگاهي نژاد ويستار 

مورد استفاده قرار ) آزمايشگاهي، انستيتو پاستور ايران
حيوانات باردار در طول آزمايش در شرايط مناسب . گرفتند
روشنايي  -نگهداري شده و دوره تاريكي) C1±25°(دمايي 

م شده تنظي) شب 8صبح تا  8(ساعته  12  بصورت سيكل
در طول آزمايش حيوانات دسترسي آزاد به آب و غذا . بود

هاي كه در  موش(سه گروه حيواني شامل كنترل . داشتند
افت ــماري دريــچ تيــهيو شير دهي ارداري ــدوران ب

موشهاي كه در دوران بارداري و (، نرمال سالين )نمي كردند
 افتـاقي دريـصورت درون صفـال سالين بـشيردهي نرم
و گروه تيمار كه در دوران بارداري و شيردهي ) مي كردند

، اهدايي شركت محترم DiPharma Italy(داروي بوپروپيون 
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حل شده در سالين را بصورت درون ) داروسازي عبيدي
دريافت    1ml / kgو حجم   40mg/kg دوز صفاقي روزانه در

ون به بعد از تولد نوزادان  نيز، تزريق بوپروپي .بود مي كردند
هاي  كليه تزريقات بين ساعت. مادران همچنان ادامه داشت

 19نوزادان در محدوده سني . صبح انجام شده است  8-10
روزه  با اتر بيهوش شده، سر آنها بسرعت جدا و با  25الي 

برداشتن استخوان جمجمه، مغز بطور كامل بيرون آورده 
 مغز در محل شيار طولي نصف شده و يك نيمه. شدمي

نيمه مورد نظر . دوباره به محلول اكسيژنه سرد منتقل مي شد
طوري روي كاغذ صافي قرار مي گرفت كه سطح برش 

يك . روي كاغذ صافي خوابيده باشد)  (Midlineمياني آن 
  درجه از خط وسط مغز از انتهاي 15برش با زاويه تقريبا 

rostral   به Lateral ventricle  نيمه  .) 16،15(مي شد داده
مغز از سمت برش داده شده بر روي پايه مخصوص دستگاه 
ويبروتوم توسط چسب فوري چسبانده شده و مقاطع با 

ميكرو متر و با استفاده از  450الي  400ت بين ضخام
 ,MA752 ،Campden Instrumentsمدل (  ٣اسلايسر ارتعاشي

England ( برش  4تا  3از هر هيپوكامپ حدود . شدتهيه
كه محتوي  Holding chamberمناسب با يك قطره چكان به 

كه دايماً با مخلوط اكسيژن  ٤ACSFمحلول نگهدارنده يا 
. شد، منتقل شدهوادهي مي%) 5(اكسيد كربن  و دي%) 95(

و به مدت ) C 25°حدود (مقاطع تهيه شده در دماي اتاق 
بصورت روزانه تهيه  ACSFمايع  . شديك ساعت انكوبه مي

تنظيم گشته  3/7-4/7آن حين هوادهي در pHشده و مقدار 
در صورتي . ميلي اسمول بود 300±5و ميزان اسمولاريته آن 

و يا اسمولاريته داراي انحراف غير قابل   pHكه مقادير 
مقادير نمكها . شداصلاح بودند، از محلول جديد استفاده مي

به ميلي مول  ACSFو ساير تركيبات استفاده شده در محلول 
  .بصورت زير بود

NaCl 125, KCl 2.5, MgCl2 1, CaCl2 2.5, Glucose 20, 

NaH2PO4 1, NaHCO3 25, (Merck Germany) 

يك يا دو رانگيخته سيناپسي، ـهاي باي ثبت فعاليترـب
 745PID، Campdenمدل( ٥ه محفظه ثبتـب سـنمونه اسلاي

Instruments ( منتقل شده و با مايعACSF )  درجه حرارت
°C 1±32  ليتر در دقيقهميلي 1، ميزان جريان حدود (

ميكروالكترود ثبت از جنس شيشه . گرديدندمشروب 
 Narishigeه و با استفاده از الكترودپولر بوروسيليكات بود

PC10 ميكروالكترودها با مايع . شدتهيه ميACSF  پر شده و
                                                            

3 - Vibroslicer 

4 - Artificial Cerebrospinal Fluid 

5 - Slice Chamber 

مگا اهم  5-10مقاومت الكترودهاي استفاده شده در حدود 
 Stratumو در قسمت  CA1الكترودهاي ثبت در ناحيه . بود

Radiatum  الكترود تحريكي شامل دو رشته . گرديدندمستقر
با پوشش تفلون بصورت تابيده براي تحريك دو تنگستن 

و در مجاورت آكسونهاي مربوط به  CA3قطبي و در ناحيه 
Schaffer Collateral  تحريك اورتودروميك با . گرديدمستقر

و  CA3/CA1قرار دادن الكترود تحريكي در ناحيه مرز
 CFP 8173بصورت دو قطبي با استفاده از محرك 

)Bioscience, England(  مقدار تحريك طي . گرديدوارد
و ) Input /output(دامنه پاسخ  -بررسي دامنه تحريك

حداكثر پاسخ بدست % 50براساس تحريك لازم براي القاء 
 با تحريكات fEPSP  شيب حداكثر تعيين براي. آمدمي

 شد داده ثانيه ميلي 1/0 مدت به ولت 40تا...10و 5 شدت
% 50 با EPSP  شيب تنانگيخ بر سبب كه تحريك از شدتي
پس از  . شد استفاده تحريك جهت گرديد مي حداكثر پاسخ

ميلي ثانيه  1/0داراي  تحريكدر نهايت  I/Oرسم منحني 
بصورت ) Hz100(ولت دامنه  15ه زماني و حدود دباز

هاي القاء شده از پاسخ . كنترل شده به بافت وارد گرديد
ده و به سوي آمپلي فاير تقويت شطريق پروب حاوي پيش
آمپلي فاير استفاده شده از نوع . آمپلي فاير هدايت گشت

HEKA EPC10 )HEKA Electronic, Dr Schulze GmbH, 

Germany ( بوده و بوسيله يك بوردPCI  از نوع ITC 16 

)ITC 16, Instrutech, Great Neck, NY, USA ( به رايانه اتصال
 لقايي در برنامههاي اهاي حاصل از پاسخداده. كردپيدا 

Patchmaster )HEKA Electronic, Dr Schulze GmbH, 

Germany, ver 2.3 (هاي داده. شدروي كامپيوتر ذخيره مي
و با استفاده از برنامه  Off-lineذخيره شده بصورت 

Fitmaster )HEKA Electronic, Dr Schulze GmbH, 

Germany, ver 2.3 (فتگرمورد تجزيه و تحليل قرار مي .
ها بصورت كنترل شرايط آزمايشگاهي براي تمام اسلايس

شده و استاندارد بوده و عوامل مخدوش كننده تحت كنترل 
در صورت بروز هر گونه شرايط غيرقابل . قرار داشتند

 .گرديدها وارد نميكنترل، نتايج آزمايش فوق در آناليز داده
 ساعت 10همه داده هاي حاصل از اين مطالعه در عرض 

از هر . جمع آوري شده است سر حيوان بعد از برش
استفاده شده  LTP اسلايس فقط يك بار براي هر آزمايش القا

الي  10بعد از الكترود گذاري وقتي پاسخها به مدت  .است
ابتدا در تمام . دقيقه پايدار گشتند، ثبت آغاز مي گرديد 15

( دقيقه گرفته مي شد  25گروه ها يك پاسخ پايه به مدت 
  قبل از القاي  I/Oبار  5پروتكل طوري تعريف شده بود كه 

  LTPدر اين مطالعه به منظور القاي تقويت ). گرفته مي شد
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استفاده  Primed Burst طولاني مدت از تحريك با الگوي

بود  PBsتحريك  3تحريكات كزازي متشكل از . شده است
ثانيه  ميلي 170كه هر كدام از يك پالس اوليه با فاصله اي 

 PBs interval) .پالس دنبال مي شد 4بعد با مجموعه اي از  

= 10 s)    بعد از القاي تحريكPB روند تحريك و اخذ ،
دقيقه يك تحريك و پاسخ  5پاسخ شروع شده و در هر 

عنوان شاخصي براي ه ب PSدامنه . گرفتمورد ثبت قرار مي
ميانگين  .اندازه گيري القاي تقويت طولاني مدت استفاده شد

در % PBs ، 100 دامنه اسپايكهاي تجمعي قبل از القا تحريك
هايي از دامنه اسپايكهاي دسته  افزايش. نظر گرفته مي شد

درصد از ميانگين دامنه قبل از  20جمعي كه بيش از ت
دقيقه دوام داشتند بعنوان  30و بيش از  هبود بالاتر تحريك

ت القا شده است اسلايسهايي كه در آنها تقويت طولاني مد
پس از آناليز در برنامه  PSميزان دامنه   .نددر نظر گرفته شد

Fitmaster  بصورت درصد محاسبه شده و در هر اسلايس
با  LTPهاي بدست آمده بعد از القاي  مقادير متوالي داده

 Wilcoxon Matched Pairs Signedاستفاده از آزمون آماري 

Rank Test دار فته و در صورت معنيمورد آناليز قرار گر
دقيقه با ميانگين قبل از  5شدن تفاوت بين مقادير پاسخ هر

 LTPزمان شروع و خاتمه مشخص مي گرديد  LTP القاي 
با اين آزمون  نيز القاء شده و نيز بروز القاء و عدم القاء

ميانگين نقاط در بين اسلايسها با استفاده از  .مشخص گرديد
مورد آناليز قرار  Correlated Paired T-testآزمون آماري 

هاي بدست آمده مشخص  گرفته و نقاط اختلاف در ميانگين
با استفاده از تست  هاتفاوتهاي درون و بين گروه .مي گرديد

مقايسه  بدنبال  آن تست تعقيبي توكيو  ANOVA  ماريآ
و ) IGOR ver 6.3 )Wavemetrics Inc.USAبرنامه  .گرديد

GB-Satat ver 5.0  )Dynamic Microsystems, Inc ( براي نيز
  . هاي حاصل مورد استفاده قرار گرفتآناليز داده

  
  نتايج -3
توكي زمون تعقيبي آبا  ANOVAبا استفاده از تست آماري  
)Turkey (  ،ميانگين تغييرات در درون و بين گروه هاي كنترل

ج نتاي. نرمال سالين و تيمار شده با بوپروپيون مقايسه گرديد
و درجه  = 5/11Fحاصل از اين مقايسه آماري نشان داد كه با 

   > P../.1روهي با ـين گـميزان اختلاف درون و ب 2آزادي 
بين گروه هاي كنترل و نرمال سالين همچنين . معني دار است

كنترل و هاي اختلاف معني دار وجود نداشته ولي بين گروه 
 >05/0pمال سالين با و بين گروه تيمار و نر>p  01/0تيمار با 

از نظر ميزان دامنه . اختلاف آماري معني داري وجود دارد
القاء شده  LTPآمده در  افزايش يافته در پاسخ هاي بدست

آناليز اطلاعات بدست آمده از هر سه گروه نشان داد كه در 
 PBدر بعد از تحريك  PSگروه كنترل ميزان افزايش دامنه 

ت به دامنه قبل از تحريك درصد نسب 60±15بطور متوسط 
درصد در نظر گرفته شده افزايش داشته است، در  100كه 

درصد بوده در  55±16گروه نرمال سالين اين مقدار برابر  
حاليكه در گروه تيمار با  بوپروپيون، ميزان افزايش دامنه 

مقايسه . درصد بوده است 35±5/27مذكور بطور متوسط 
ا استفاده از آزمون آماري زايش دامنه بـآماري ميزان اف

Mann-Whitney U test  نشان داد كه ميزان افزايش دامنه در
 >01/0pگروه كنترل و نرمال سالين نسبت به گروه تيمار با 

بطور معني داري بيشتر است در حاليكه بين دو گروه نرمال 
از  ).1نمودار(سالين و كنترل تفاوت معني داري وجود ندارد 

اسلايس گروه كنترل  35در  LTPد بروز فركانس رخدا نظر
را نشان داده  LTPاسلايس با مقادير متفاوت بروز  30تعداد 

 اسلايس تهيه شده از 35 در PSتغييرات دامنه  2نمودار .اند
در گروه . نشان مي دهد را  هيپوكامپ موشهاي گروه كنترل

 LTPاسلايس  10اسلايس با ثبت مناسب  12نرمال سالين از 
در . نگشتند  LTPاسلايس دچار  2و تنها  داده را نشان

اسلايس مطالعه شده تنها  28حاليكه در گروه تحت تيمار از 
 .اند هرا با مقادير متفاوت نشان داد LTPاسلايس بروز  12

تهيه شده از اسلايس  28 در PSتغييرات دامنه  3نمودار
براي  .نشان مي دهد را هيپوكامپ موشهاي گروه تحت تيمار

بين سه گروه از  LTP يسه تعداد اسلايسهاي نشان دهندهمقا
 هاي تفاوت بررسي براي  ،chi-squared test (X2)آزمون 

تست  از و گروهها بين در LTP بروز عدادـت مشاهدات
Fisher Exact (GB-Stat)  در مشاهدات اختلاف بيانبراي 

 مطالعات نهايت در. است شده استفاده X2 , Crosstab آزمون
 LTPمشخص نمود كه از نظر فركانس رخداد بروز ري آما

گروه تحت تيمار داراي تفاوت معني دار آماري نسبت به دو 
در حاليكه ) > 01/0P(گروه كنترل و نرمال سالين است 

فركانس رخداد آن در دو گروه كنترل و نرمال سالين تفاوت 
از نظر ميانگين ). = 134/0P(آماري معني داري نداشته است 

در اسلايس هاي گروه كنترل بطور متوسط  LTPان بقاء زم
 ، در گروه نرمال سالين )دقيقه150±30( دقيقه 150
دقيقه و در اسلايس هاي گروه تحت تيمار بطور  40±160

آناليز تفاوت بين زمان . است) 120±20(دقيقه  120متوسط 
 Separated variance t-testبا استفاده از آزمون  LTPحضور 
در گروه كنترل و  LTPاد كه ميزان زمان حضور نشان د

تفاوت معني داري  >01/0pسالين نسبت به گروه تيمار با 
  ).4نمودار(دارد 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 111                                                      تاثيرات تيمار طولاني مدت پري ناتال بوپروپيون بر تقويت طولاني مدت در برشهاي زنده هيپوكامپ                                   علوم داروئي

 
    
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  

  .prim Burstميزان تغيير دامنه اسپايكهاي تجمعي در گروه هاي كنترل و تيمار با بوپروپيون بعد از تحريك  .1نمودار 
  = **نسبت به ميانگين دامنه در هر گروه قبل از تحريك  01/0ر از معني داري در سطح كمت

  = *نسبت به ميانگين دامنه در هر گروه قبل از تحريك 0./ 5معني داري در سطح كمتر از 
  #= نسبت ميانگين دامنه به گروه كنترل بعد از تحريك  0./5معني داري در سطح كمتر از 

  
  
  
  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  
  
  
  

  
  

 PBعد از تحريك كزازي ب ،در لحظه صفر آغازشده است BP تحريك  ،در پاسخ هاي ارايه شده در اسلايسهاي هيپوكامپ موشهاي گروه كنترل PSرات دامنه تغيي .2نمودار
اختلاف معني دار  داراي  > P../.1و با نقاط ثبت بعد از تحريك نسبت به قبل از تحريك از لحاظ آماري مقايسه شده . در اسلايسها رو به افزايش نهاده است PSدامنه 

  .نشان داده شده است Mean±SEM مقادير بصورت . پاسخ آورده شده است -در قسمت بالاي نمودار يك نمونه از منحني هاي تحريك  .هستند
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در اسلايسها رو به  PSدامنه  PBبعد از تحريك كزازي . در پاسخ هاي ارايه شده در اسلايسهاي هيپوكامپ موشهاي گروه تحت تيمار PSتغييرات دامنه  .3نمودار

در قسمت بالاي  .داراي اختلاف معني دار هستند > P../.1نقاط ثبت بعد از تحريك نسبت به قبل از تحريك از لحاظ آماري مقايسه شده و با  .افزايش نهاده است
 مقادير بصورت  .دقيقه دوام داشته است 70القا تقويت طولاني مدت فقط سلايس پاسخ آورده شده است در اين ا - نمودار يك نمونه از منحني هاي تحريك 

Mean±SEM نشان داده شده است  
  

  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

  .دتفاوت معني داري دار > P  0 /01گروه كنترل و سالين نسبت به گروه تيمار با  .در اسلايسهاي تهيه شده از گروههاي آزمايشي LTP زمان حضور ميزان .4نمودار 
  
  
  
  
 

  بحث -4
 تقويت القا و دوام ميزان كه كند مي پيشنهاد حاضر نتايج

 تهيه هيپوكامپي زنده مقاطع CA1 ناحيه در مدت طولاني
 جنيني و شيرخواري دوران در كه موشهايي از شده

مطالعات  .مي يابد كاهش بودند كرده دريافت بوپروپيون
يميپرامين كه تيمار طولاني مدت با تاند قبلي نشان داده 

منجر به يك كاهش بسيار در ميزان القا تقويت طولاني 

مدت در موشهاي بزرگ سفيد آزمايشگاهي مي گردد در 
دامنه  است عين حال تيمار حاد با اين دارو نيز توانست

صورت وابسته به دوز در ه هاي تجمعي را ب اسپايك
دهد اي هيپوكامپ خوكچه هاي هندي كاهش ـه اسلايس

 دريافت از بعد سيناپسها دهي پاسخ قدرت .)17،18(
 دو هر به مدت طولاني تقويت القا جهت تتانيك تحريك
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 LTP القاي كاهش. است وابسته سيناپسي پيش و پس سلول
 شدن آزاد كاهش -1 باشد عامل چند از ناشي تواند مي

 و تعداد در تغيير -2 پسيسينا پيش نورونهاي از ميانجي
 چگونگي در تغييرات -3 گلوتاماتي هاي گيرنده كارايي
. آنها توزيع و سيناپسها تعداد در تغيير مانند نورونها ارتباط

بررسيها نشان داده كه . ژنها برخي بيان در تغيير همچنين -4
آنتي دپرسانتها بر روي هر كدام از  اين عوامل مي توانند 

  .ه آنها اشاره خواهد شد ـل بـكه در ذي شنداثيرداشته باـت
مكانيسمهاي مولكولي دخيل در ايجاد تغييرات در شكل  

پذيري سيناپسي هيپوكامپ توسط آنتي دپرسانتها كاملا درك 
مسيرهاي عصبي مختلفي ممكن است در . نشده است

ميانجيگري اثرات تيمارهاي طولاني مدت آنتي دپرسانتها 
. هيپوكامپ وجود داشته باشندبرشكل پذيري سيناپسي 

گيرنده هاي آمينواسيد تحريكي و سطح كورتيكواستروئيدها 
فاكتورهاي تروفيك وديگر  ,ترنسميترهاي مونوآمين

پيامبرهاي سلولي قادرند متعاقبا برارتباطات عصبي 
تيمار با آنتي دپرسانت ها  .هيپوكامپ تاثير داشته باشند

احتمالا از طريق گيرنده هاي سروتونين و نورآدرنالين سطح 
 BDNFاثرات تروفيك . )20، 19(د را  مي تواند بالا ببر ٦

داروهاي آنتي دپرسانت مي تواند به بازسازي مجدد 
د نورون زايي و تسهيل ارتباطات عملكردي از طريق ايجا

شده كه تيمار با  آشكار .)21(تماسهاي سيناپسي كمك كند 
آنتي دپرسانتها قادر است آمينو اسيدهاي تحريكي را كه 
شكل پذيري سيناپسي را ميانجيگري مي كنند و با 
مكانيسمهاي مولكولي مغز مرتبط اند را تغيير دهند 

ا ـن بـار مزمـه تيمـشده است ك زارشــگ. )19،22،23(
نورونهاي  آنتي دپرسانتهاي مختلف سبب افزايش توليد

احتمال دارد  .)24،25(شود جديد در هيپوكامپ مي 
ها بتواند از طريق بوپروپيون نيز همانند ديگر آنتي دپرسانت

و )  با توجه به تزريق مزمن(نوروژنز در هيپوكامپ 
انتگراسيون  آنها در مدارهاي موجود هيپوكامپي در اشكال 

  . معيني از حافظه و يادگيري نقش داشته باشد
گزارش شده است تيمار طولاني مدت با آنتي دپرسانتها 

ال ممكن است به تغييرات طولاني مدت در آبشارهاي سيگن
ترنسداكشن درون سلولي كه از طريق گيرنده هاي  مزدوج 

پروتئينها ميانجيگري مي شوند گردد كه اين امر بر  Gبا 
بوپروپيون قادر . )26(دارد حساسيت زدايي گيرنده ها تاثير 

با توجه به  .)27(كند جفتي عبور  –سدخوني  است از
سيناپسي و  تزريق از روز اول حاملگي دارو بر ساختارهاي

 پارامترهاي از يكي كاهش. اثير گذارده استسيستم عصبي ت
                                                            

6- Brain-Derived Neurotrophic Factor 

 معنا اين به دارو اثر در PS دامنه يا مدت طولاني تقويت
 يافته كاهش ورودي به نسبت نورون خروجي كه است
 مجدد دهي سازمان از ناشي تواند مي پديده اين است

 و نوع در تغيير ( نورون يك در حتي نوروني مدارهاي
 نسبتا تيمار طي در)  سيناپسي تاتصالا و ها گيرنده تعداد

  .باشد افتاده اتفاق دارو با طولاني
تيمار مزمن ايميپرامين  سيتالوپرام تغييراتي را در بيان زير 

در نواحي خاصي  ايجاد   NMDAگيرنده هاي اي ـواحده
هاي بزرگ سفيد پيشنهاد شده كه در موش. )28(مي كند 

 NMDA يرنده هايگ NR2A/NR2Bنسبت بين  آزمايشگاهي

آستانه تغييرات سيناپتيك كه بوسيله ورود كلسيم و آبشار 
سيگنالينگ درون سلولي ايجاد مي شوند را كنترل مي كنند 

ك عامل تعيين كننده ي NR2A / NR2B اگرچه تنظيم نسبت 
كي از ياصلي ويژگيهاي شكل پذيري است اما مطمئنا 

فاكتورهاي مهم است كه در ويژگيهاي شكل پذيري 
مطالعات تكميلي نياز است تا از   .)29(دارد سيناپسي اثر 
 يرنده هايوپروپيون روي بيان زير واحدهاي گروي تاثير ب

NMDA به تاثيرش بر شكل پذيري سيناپسي پي برد .  
گيرنده AMPA  و NMDAمطالعات برهم خوردگي تنظيمات 

را در انتقالات سيناپتيك افراد افسرده را تاييد كرده است در 
روزه با دو  14طي يك تيمار  2003يك مطالعه در سال  

بازجذب  مهارگر( Citalopramو  ) Imipramine  )TCAداروي
در اسلايسهاي تهيه شده از قشر فرونتال ) انتخابي سروتونين

هش پتانسيل ميداني هاي بزرگ سفيد آزمايشگاهي كاموش
  روزه با  14طي يك تيمار  البته .ديده شده است

Imipramine ك كاهش در پتانسيل ميداني در ناحيه يCA1 
. روز دوام داشته است2از هم گزارش شده كه كمتر 

 NMDA  ياـرنده هيهمچنين نتايج نشان از كاهش نسبت گ

كاينات در سيناپسها است همچنين كاهش /  AMPAبه
رمينال سيناپسي در ـامات در تـوتـرنسميتر گلـايش تـره

سلولهاي پيراميدال قشر فرونتال ديده شده  П/Шلايه هاي
 NMDA يرنده هايهمانطور كه ميدانيم گ .)31،30(است 

نقش اصلي را در ايجاد تقويت طولاني مدت بازي مي كنند 
رنده هاي  گلوتاماتي مي تواند يو بهم خوردن نسبت بين گ

  .اثر گذارد LTPدر 
سطح رهايش سيناپتيك گلوتامات ممكن است به خاطر 

سازشي در طول درمان با آنتي دپرسانتها در  تغييرات
ا در ـيونوآميني پيش سيناپسي و ـاي مـرورسپتورهـهت
پس سيناپسي قرار گرفته در ترمينالهاي گلوتا  يرنده هايگ

ماترژيك تغيير يابد و گزارشاتي مبني بر تغيير فعاليت اين 
گيرنده ها در طول درمان با آنتي پرسانتها ديده شده است 
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نيكوتيني استيل  يرنده هايبوپروپيون آنتاگونيست گ. )26(

نيكوتيني موجود  يرنده هايكولين مي باشد و قادر است گ
هاي پيراميدال و اينترنورونها در نواحي سوما و دندريت سلول

را مهار نمايد و بر ميزان رهايش گلوتامات و گابا اثر نمايد 
امر مي تواند بر  و تعادل اين دو ترنسميتر را بهم زند اين

  .تقويت طولاني مدت اثر گذارد
 اسپايكهاي دامنه كاهش مورد در احتمالات از ديگر يكي
 است نميا اين در اينترنورونها نقش جمعي دسته

 است ممكن هرمي سلولهاي مهار با اينترنورونها
 قسمتهاي ساير به هرمي سلولهاي در اطلاعات پردازش
 است قادر اينترنورون يك. كنند تنظيم را مغزي

 مهاري سيناپتيك تماسهاي بوسيله  را هرمي سلولهاي
 پيراميدال سلولهاي از توجهي قابل تعداد. كند هماهنگ

 سيناپس جريان انتهاي در عمل پتانسيل همزمان بطور
 پروسه براي همزماني اين كنند كه مي ايجاد مهاري
 تاثير كي مهاري سيناپسهاي. است ضروري حافظه
 سلولهاي در سيناپتيك سيگنالهاي انتگراسيون در مستقيم
 جسم روي سيناپسهاي دارد احتمال. )32( دارند هرمي
 نوع اين بروز موجب اينترنورونها يا و ها نورون سلولي
  .اند شده ها پاسخ

  
  گيري نتيجه -5

تحقيقات در زمينه اثرات آنتي دپرسانتهاي قديمي تر بر 
اي تغييرات در تعامل سيستمه شكل پذيري سيناپسي

دوپامين، گابا و گلوتامات را  ي مختلفي شاملنوروترانسميتر
 را در بروز اثرات اين داروها بر تقويت طولاني مدت

 پويا تغييرات ايجادمطالعات در زمينه . پيشنهاد نموده است
 مدت طولاني تقويت مكانيسم تحت سيناپسي ارتياطات در

 بسط هب بوپروپيون مثل  دپرسانتي آنتي تيمارهايبدنبال 
 منجر تواند مي دارويي وابستگي كاهنده عصبي مكانيسمهاي

شكل پذيري سيناپسي  نيكوتين آور اعتياد ماده. شود
و ايجاد اين تغييرات در  را تغيير مي دهد هيپوكامپ

است كه مصرف عوارضي  تماسهاي سيناپسي از مهم ترين
 طراحي. مواد وابسته كننده مثل نيكوتين ايجاد مي كنند 

 ردن ،ـركـبي اث جهت در انتخابي طورـب هـك يايـهدارو
عمل  كوتينـني توسط شده ايجاد سيناپسي پذيري شكل
 ي كمكـگي دارويـان وابستـد در درمـوانـت مي نمايد

  .كند شاياني
  
    و قدرداني تشكر -6

نويسندگان مقاله بر خود لازم مي دانند از بذل عنايات و 
ازي عبيدي براي توجهات مسئولين محترم شركت داروس

. تامين داروي بوپروپيون نهايت قدرداني و تشكر را بنمايند
همچنين اين تحقيق با حمايت مالي معاونت پژوهشي 
دانشگاه علوم پزشكي اروميه در قالب طرح تحقيقاتي شماره 

بدينوسيله از معاونت پژوهشي . انجام شده است 574
و قدرداني ر ـايت تشكـكي اروميه نهـوم پزشـاه علـدانشگ

  .را داريم
  
References: 
1.  Cryan J.F., Gasparini F., van Heeke G., Markou A.  

Non-nicotinic neuropharmacological strategies for 
nicotine dependence: beyond bupropion, Drug Discov. 
Today, 2003, 8: 1025-34. 

2.  Lief   H.I., Bupropion treatment of depression to assist 
smoking cessation. Am. J. Psychiatry, 1996, 153: 442-
448. 

3.  Tonnesen  P., Tonstad S., Hjalmarson A., Lebargy F., 
Van Spiegel P.I., et al. A multicentre, randomized, 
double-blind, placebo-controlled, 1-year study of 
bupropion SR for smoking cessation. J. Intern. Med., 
2003, 254: 184-92. 

4.  Hayford K.E., Patten C.A., Rummans T.A., Schroeder 
D.R., Offord K.P., Croghan I.T., et al. Efficacy of 
bupropion for smoking cessation in smokers with a 
former history of major depression or alcoholism. Br. J. 
Psychiatry, 1999, 174: 173-8. 

5.  Sidhpura N.P., Redfern P.R., Wonnacott S. Comparison 
of the effects of bupropion on nicotinic receptor-evoked 
[(3)H]dopamine release from rat striatal synaptosomes 
and slices. Eur. J. Pharmacol., 2007, 567: 102-9.   

6. Miller  D.K., Sumithran  S.P., Dwoskin L.P. Bupropion 
inhibits nicotine-evoked [(3(H]overflow from rat striatal 
slices preloaded with [(3)H]dopamine and from rat 

hippocampal slices preloaded with [(3)H] norepinephrine 
. J. Pharmacol. Exp. Ther., 2002, 302: 1113-22. 

7. Stahl  S.M., Pradko J.F., Haight B.R., Modell J.G., 
Rockett C.B., Learned-Coughlin S., A Review of the 
Neuropharmacology of Bupropion, a Dual 
Norepinephrine and Dopamine Reuptake Inhibitor. Prim 
Care Companion J. Clin. Psychiatry, 2004, 6: 159-166. 

8. W.kalivas P. Neuropsychopharmacology: The Fifth 
Generation of Progress. Neurocircuitry of addiction, 
2002, 1358-1368. 

9. Gould T.J. Nicotine and Hippocampus-Dependent 
Learning, Mol. Neurobio, 2006, 34: 93–107. 

10. Dani J.A., De Biasi M. Cellular mechanisms of nicotine 
addiction. Pharmacology, Biochemistry and Behavior, 
2001, 70: 439–446. 

11. Bliss T.V., Collingridge G.L. A synaptic model of 
memory: long-term potentiation in the hippocampus. 
Nature 1993, 361: 31-9. 

12. Kenney J.W., Gould T.J. Modulation of Hippocampus-
Dependent Learning and Synaptic Plasticity by Nicotine. 
Mol. Neurobiol., 2008, 38: 101-121. 

13. Watanabe Y., Saito H., Abe K. Tricyclic antidepressants 
block NMDA receptor-mediated synaptic responses and 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir


 115                                                      تاثيرات تيمار طولاني مدت پري ناتال بوپروپيون بر تقويت طولاني مدت در برشهاي زنده هيپوكامپ                                   علوم داروئي

 
induction of long term potentiation in rat hippocampal 
slices. Neuropharmacol, 1993, 32: 479– 486. 

14. Stewart C.A., Reid I.C. Repeated ECS and fluoxetine 
administration have equivalent effects on hippocampal 
synaptic plasticity. Psychopharmacol, 2000, 148: 217–
223. 

15. Wang T., Kass I.S. Preparation of brain slices. In: Rayne 
RC, ed. Methods in molecular biology Totowa: Humana 
Press Inc: 1997, 1-14 

16.  Crawley J.N., Gerfen C.R., Rogawski M.A., Sibley 
D.R., Skolnick P., Wray S. Synaptic plasticity in the 
hippocampal slice preparation. In: Taylor GP, ed. 
Current protocols in neuroscience John Wiley & Sons, 
Inc. 2003:1-23. 

17. Massicotte G., Bernard J.,Ohayon M. Chronic effects of 
trimipramine, an antidepressant, on hippocampal 
synaptic plasticity. Behav. Neural Biol., 1993, 59(2): 
100-6. 

18. Langosch J.M., Walden J. Effects of the atypical 
antidepressant trimipramine on neuronal excitability and 
long-term potentiation in guinea pig hippocampal slices. 
Progress in Neuro-Psychopharmacology & Biological 
Psychiatry, 2002, 26: 299–302. 

19. Reid I.C., Stewart C.A. Brain Plasticity and 
Antidepressant Treatments: New Cells, New 
Connections. Neurotoxi. Res., 2004, 6: 483-491. 

20. Stewart C.A., Reid I.C. Antidepressant mechanisms: 
functional and molecular correlates of excitatory amino 
acid neurotransmission. Mol. Psychiatry, 2002, 7: S15–
S22. 

21. Duman R.S., Malberg J., Thome J. Neural plasticity to 
stress and antidepressant treatment. Biol Psychiatry, 
1999, 46: 1181-91.       

22.  Nestler E.J. Antidepressant Treatments in the 21st 
Century. Psychiatry Biol. Psychiatry, 1998, 44: 526–533. 

23. Reid I.C., Stewart C.A. Brain Plasticity and 
Antidepressant Treatments: New Cells, New 
Connections. Neurotoxi. Res., 2004, 6: 483-491. 

24. Castren E. Neurotrophic effects of antidepressant drugs. 
Current Opinionin Pharmacology, 2004, 4: 58-64. 

25.  Malberg J.E., Schechter L.E. Increasing Hippocampal 
Neurogenesis: A Novel Mechanism for Antidepressant. 
Drugs Current Pharmaceutical Design, 2005, 11: 145-
155. 

26. Zahorodna A., Bijak M. An antidepressant-induced 
decrease in the responsiveness of hippocampal neurons 
to group I metabotropic glutamate receptor activation. 
Eur. J. Pharmacol., 1999, 386: 173–179. 

27. Gentile S. The safety of newer antidepressants in 
pregnancy and breastfeeding. Drug Saf, 2005, 28: 137-
52. 

28. Boyer P.A., Skolnick P., Fossom L.H. Chronic 
Administration of Imipramine and Citalopram Alters the 
Expression of NMDA Receptor Subunit mRNAs in 
Mouse Brain.  Journal of Molecular Neuroscience, 1998, 
10: 219-233. 

29. Yashiro K., Philpot B.D. Regulation of NMDA receptor 
subunit expression and its implications for LTD, LTP 
and metaplasticity. Neuropharmacol, 2008, 55: 1081-
1094. 

30. Tokarski K., bobula B., Wabno J., Hess G. Repeated 
administration of imipramine attenuates glutamatergic 
transmission in rat frontal cortex. Neurosci, 2008, 153: 
789–795. 

31. Bobula B., Tokarski K., Hess G. Repeated administration 
of antidepressants decreases field potentials in rat frontal 
cortex. Neurosci, 2003, 120: 765–769. 

32.  Mc Bain C.J., freund T.F., Mody I. Glutamatergic 
synapes on to hippocampal interneurons: precision 
timing without lasting plasticity. Trends neurosci, 1999, 
22: 228 -35. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Archive of SID

www.SID.ir

www.SID.ir

