
Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  250-259 ، 1385 زمستان، 4ماره، ش9يه پزشكي ايران، جلد مجله علوم پا
  30/9/85 :، تاريخ پذيرش22/1/85: تاريخ دريافت

 

250 1385  زمستان،4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد         م

   برغلظت گلوتامات شكنج دندانه اي هيپوكامپ فعاليت بدني  مرفين وبررسي اثر
  يك تحقيق ميكرودياليز: رفينتحت تيمار م ورت هاي سالم  در

  
  عريان شهربانو دكتر 3 ،حجت االله علائي دكتر 2،حميد عزيزي ملك آباديدكتر 1*

  چكيده
  

  هدف
 و فعاليـت    تحقيقات مختلـف نـشان داده اسـت كـه ورزش           .دهد اخته اند فعاليت مغز را افزايش مي      ي كه هنوز ناشن   يفعاليت بدني از طريق مكانيسم ها     

وابـستگي بـه      ناقـل عـصبي گلوتامـات در       همچنين يافته هاي جديد نشان مي دهد كه        .دستخوش تغييرمي سازد   را  نقل وانتقال ناقلان عصبي مغز     بدني
سـالم  رت هاي     در شكنج دندانه اي هيپوكامپ    يرات غلظت ناقل عصبي گلوتامات از     تغي تردميل بر   با فعاليت بدني  اثر اين اساس  بر .نقش دارد مرفين  

  .مورد بررسي قرار گرفتمرفين ابسته به  وو
  روش كار مواد و
  بـدني   فعاليـت     اب ـ  همـراه    رفين  م ـ ،  فعاليـت بـدني   رفين،  كنتـرل، م ـ  : چهـارگروه    در و انتخـاب  g 250سالم با وزن تقريبي      سرموش صحرايي نر   28 تعداد

 سـه روز  ،mg/kg10  اول  روز سه :دوزهاي افزايشي به ترتيب رفين باي محلول مقتزريق درون صفا رفين ازوابستگي به م اد براي ايج.گروه بندي گرديد
   سـرعت  بـا  روز، دردو سـاعت  ( يـك دورة ده روزه  در  روي تردميـل،  رت هـا تمرين دويـدن  .استفاده شد mg/kg 40 سوم سه روز و mg/kg20  دوم

m/min 12 بـه دقـت    هـا رت ميكروديـاليز،  مرحلـه    در. انجـام گرفـت   مـرفين  همـراه بـا فعاليـت بـدني              فعاليت بـدني و    براي گروههاي  )درجه 15 شيب و   
  مخـصوص  دسـتگاه اسـترئوتاكس   درپـس از قرارگيـري    و شـده  بيهوش   )kg/ mg450% (10درات كلرال هيبا تزريق درون صفاقي و وزن كشي شده 

  ،جمجمـه  بـر سـطح      مختصات شـكنج دندانـه اي هيپوكامـپ        و) lambda( لامبدا و )bregma(  برگما مشخص شدن نقاط    و  برداشتن پوست سر   ورت  
ي نخـاع  -مـايع مغـزي     در ادامـه  .  قـرارداده شـد    موقعيـت مـورد نظـر      درپـراب ميكروديـاليز    دقت بسيار   با شده و   مته دندانپزشكي سوراخ   با نقطه مورد نظر  

 min/ μl2 سـرعت  باپرفوزيون و  پمپ تزريق با )وگلوكز  NaCl، KCl، MgCl2، Na2HPO4، NaH2PO4، CaCl2 :شامل() aCSF(مصنوعي
 و )تخليـه سـاعت اول    (  مي شـد    ريخته خروجي ساعت اول دور    ابتدا.  شد ويال هاي شماره گذاري شده جمع آوري       خروجي پراب در   پراب شده و   وارد

انـدازه گيـري     در نهايـت   .نگهـداري شـد    گـراد  سـانتي درجـه    -70در دمـاي     و ويـال جمـع آوري شـده         يك   خروجي پراب در   ه  دقيق 20پس ازآن هر  
  .تحليل آماري قرارگرفت و تجزيه  دست آمده مورده ب نتايج  وه فلوئورسانس انجام شد شناساگر  استفاده ازبا  و HPLCروش  با گلوتامات
   نتايج
) DG( شـكنج دندانـه اي  در مقايـسه ميـانگين تغييـرات غلظـت گلوتامـات             تخليه سـاعت اول،    نمونه گيري پس از   زمان هاي    شان دادكه در   ن يافته ها 

  گـروه كنتـرل بـا      مقايـسه  در ).p >05/0( دارد وجـود  با ساير گروهها افـزايش معنـي دار       فعاليت بدني     با  همراه رفينگروههاي آزمايشي، بين گروه م    
   ).p <05/0( نشد مشاهده  زمانهاي نمونه گيري تفاوت معني دار يك از هيچ در دنيفعاليت برفين و  مهايگروه

  نتيجه گيري  
مقابـل   در .افـزايش مـي دهـد    را خـارج سـلولي آن  قال سيناپسهاي گلوتاماترژيـك، غلظـت   انت نقل و در تغييرات پايدار رفين بابتوان گفت كه م  شايد

از   احتمـالا   بـا فعاليـت بـدني      همـراه رفين     م ـ تيمار شگفت اينكه  .كاهش مي دهد   را  خارج سلولي آن   قاديرم افزايش ناقلان گلوتاماتي   بافعاليت بدني   
  .مي شوند ناحيه شكنج دندانه اي  گلوتامات خارج سلوليسبب افزايش غلظت وتقويت اثر يكديگر،) سينرژيسم( همكاريطريق 
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  عزيزي ملك آباديدكتر حميد

251 1385  زمستان،4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م                                                                                        

  مقدمه
به منظور پيشگيري و كاهش اثـرات پايـدار مـواد اعتيـاد آور بـر            

روشــهاي درمــاني و داروهــاي   فراينــدهاي حافظــه و يــادگيري،
در ايــن ميــان ورزش و فعاليــت . گونــاگون پيــشنهاد شــده اســت

از مفيدترين و مناسب ترين روشها مي باشـد كـه بـا              يكي   ،بدني
 نقش درماني    .را تقويت نمود   برنامه ريزي منظم مي توان اثر آن      

    ورزش در درمان مبتلايان بـه افـزايش فـشار خـون، افـسردگي،             
 گـزارش شـده   يي ـو وابـستگي دارو   بي اشتهايي عصبي و اعتيـاد     

  مـــصرف دراز مـــدت مـــواد مـــشخص شـــده كـــه  ).1(اســـت 
 عـصبي و    د آور سبب تحليل  و كوچك شدن سـلول هـاي           اعتيا

 هـاي انتقـالي درون      كـاهش رشـته   و چروكيده شدن دندريت ها   
 .مـي گـردد    اعتيـاد  فراينـد  در رگيـر مـسيرهاي د  آكسون آنها در  

  حتي معكوس مـي سـازد      راكنترل و يا  ورزش اين اثرات مخرب     
مشخص شده است كه ناقل عـصبي گلوتامـات ميـل بـه               ).2،3(

  اد اعتيـاد آور  را افـزايش         گرايش بي درنـگ بـه مـو        بازگشت و 
بـراي دوپـامين و تحـت اثـر         اين عملكرد پـيش از ايـن      . مي دهد 

بـا تحريـك نـورون هـاي        ). 4( يده اسـت  كوكائين به اثبـات رس ـ    
ــاي      ــوش هـ ــز در مـ ــپ مغـ ــه هيپوكامـ ــك ناحيـ گلوتاماترژيـ
آزمايشگاهي، رفتار جستجوي ديوانه وار بـراي يـافتن كوكـائين           

البته در تحريك هيپوكامپ عـلاوه بـر گلوتامـات،          . دمشاهده ش 
بـه هـسته      )VTA( ناحيـه تگمنتـوم شـكمي      دوپامين نيز از مدار   

 قـسمت هـايي از مغـز بـا           ).5( رها مي شـود      ) NA( اكومبانس  
مـدارهاي پيچيــده نـوروني كــه در فراينـدهاي اعتيــاد، حافظــه و    

ال و  هيپوكامپ، قشر مخ،آميگـد   : يادگيري شركت دارند، شامل   
پيچيـدگي قابليـت انعطـاف پـذيري         ).6(جسم مخطط مي باشند   
  وســـيله فـــاكتور ه بـــ روي مـــي دهـــد،  كـــه در ايـــن مـــدارها

متفـاوتي را در      كه اثـرات رفتـاري بـسيار       CREBنسخه برداري 
  بـه نظـر     ). 6( اين نواحي مغزي القا مي سازد قابل توجيـه اسـت            

ر سـطوح   مي رسد درك و شناخت بيشتر سازش و انطباقي كه د          
سلولي و ملكولي در اين مدارهاي عصبي درگير اتفاق مي افتد،           
بتواند در جهت تقويت فرايند حافظه و يـادگيري از يـك سـو و           
.  تعديل اثرات منفي مواد اعتياد آور از سوي ديگر سودمند باشد          

جــان هــاپكينز، نخــستين حلقــه ارتبــاطي ميــان اعتيــاد دارويــي و 
 . ناميـد Homerرا پـروتئين   و آنحافظه بلند مـدت را شناسـايي        

اين پروتئين بـه گيرنـده هـاي گلوتامـاتي از نـوع متابوتروپيـك               

  بـاز شـدن طـولاني مـدت آنهـا           متصل شـده و سـبب تـسهيل در        
تقويـت حافظـه دراز      و از ايـن طريـق باعـث حفـظ و           مي گـردد  

مي شود  ) اعتياد دارويي (مدت و يا وابستگي دراز مدت به دارو         
)7   .(  

  
  روش كارمواد و 

 در ايـن تحقيـق ، از مـوش هـاي            :يوانات و شرايط نگهداري     ح
 Ratus morvegicusنـام علمـي    بـا  wistarصحرايي نر نـژاد  

alvivius   رت هـا در  . دش ـ گرم اسـتفاده  250  و با ميانگين وزن
ــشگاهي    ــات آزماي ــرورش حيوان ــر و پ ــه(مركــز تكثي ) حيوانخان

دليـل  .  يافتنـد   علوم پزشـكي اصـفهان تكثيـر و پـرورش          گاهدانش
انتخــاب جــنس نــر بــراي جلــوگيري از اثــرات احتمــالي ســيكل 

 در مرحلـة عملـي      .قاعدگي جنس ماده بـر نتـايج آزمـايش بـود          
در چهار گـروه تقـسيم بنـدي            سر موش،  28ميكرودياليز، تعداد   

، % 40-70 ، رطوبـت     C 25-20°مـا   د( شده و در شرايط يكسان    
ــوردهي  پــيش از . ي شــدندنگهــدار)  ســاعته و آب و غــذا 12ن

شروع آزمايش حيوانات در گروههاي پنج تايي در قفـس هـاي            
   :به شرح زير انجام شد گروه بندي رت ها.فلزي نگه داري شدند

 رت هاي ايـن گـروه تنهـا در حيوانخانـه و             ) :كنترل( گروه اول   
درون قفس هاي فلزي نگهداري شده و آب و غـذا بـه صـورت               

  ).  تيماربدون (  اختياري دريافت كردند
رفين را بـا   هاي اين گـروه محلـول م ـ  رت) : رفين م(  گروه دوم

سـه روز   : و بـا ترتيـب دوز افزايـشي          ) IP(تزريق درون صفاقي    
   و ســه روز ســوم kg/mg 20 ، ســه روز دوم kg/mg 10اول 

mg / kg 40تيمار افزايشي مرفين(  دريافت كردند( .   
روي دستگاه   وه بر  هاي اين گر   رت) : فعاليت بدني ( گروه سوم   

و بــه صــورت دويــدن  (Rat Treadmill) مخـصوص رت 
 بـا    ، مـداوم   ساعت   2، روزانه   متوالي  روز 10اجباري براي مدت    

 درجـه تحـت تعلـيم قـرار         15 متـر در دقيقـه و شـيب          12سرعت  
  . ) 8( گرفتند

اين گروه رت هاي ) : فعاليت بدني  با    همراه رفينم(گروه چهارم   
 رفين دريافـت كردنـد    فعاليـت بـدني، م ـ    از  دقيقـه قبـل      20بار هر

   ). بدنيتعامل مرفين با فعاليت(
 انــدازه گيــري گلوتامــات در   و مرحلــة ميكروديــاليز 

 بـر  فعاليت بدني تعامل مرفين واثر بررسي   به منظور    :هيپوكامپ
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 فعاليت بدني برغلظت گلوتامات شكنج دندانه اي هيپوكامپ اثر مرفين و

252 1385  زمستان،4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م

 و تحــت تيمــار ســالمرت هــاي  تغييــرات غلظــت گلوتامــات در
 ازايــن اســاس  بــر .اســتفاده شــد از تكنيــك ميكرودياليز،مــرفين

ــپ   ــه اي هيپوكامـ ــكنج دندانـ ــاي شـ ــايش رت هـ ــورد آزمـ   مـ
 HPLC  كرومـاتوگرافي   روش  و بـا   عمـل آمـده   ه  بنمونه گيري   

 نخــاعي -گيــري مقــدار گلوتامــات در مــايع مغــزي     انــدازه
   بـا تجزيـه و تحليـل نتـايج          در نهايـت   .انجـام گرفـت   استخراجي  

غلظــت  بــا تردميــل بــر تغييــرات دويــدنثير ا، تــدســت آمــدهه بــ
 مـورد بررسـي   تحت تيمار مرفين  سالم و رت هاي   گلوتامات در   

  . رفتقرار گ
دا مقدمات كار   پيش از شروع مرحله عملي ميكرودياليز ، ابت       

ه كه  همه محلـول هـاي لازم ب ـ         به طوري . دبه دقت فراهم مي ش    
 تهيـه شـده، داروي بيهوشـي، لولـه هـاي اپنـدروف            aCSFويژه  

قطـر دو بـار تقطيـر و بالـشتك          ، سرنگ هـاميلتون، آب م     )ويال(
  دمايي روي ميز كـار در كنـار دسـتگاه اسـترئوتاكس قـرار داده               

 ييك ـ ازرت   يـك   هر بار  سپس طبق برنامه تدوين شده    . مي شد 
از گروههاي آزمايشي انتخاب شده و پس از وزن كشي دقيق بـا    

بـه صـورت     ) kg / mg 450( دوز مشخص از كلـرال هيـدارت        
ت، اپس از اطمينـان از بيهوشـي ر       . شدي بيهوش مي    قدرون صفا 

دقت تراشيده شده و ه  توسط ماشين برقي موهاي سر و جمجمه ب       
 بـا پنبـه   و بالايي جمجمه با قيچي چيده       پوست سر از روي سطح    

 خطـوط اتـصال     مي شد تا    تميز  سطح جمجمه توسط پنبه    و پنس 
ويـژه خطـوط ايجـاد كننـده نقـاط لامبـدا و             ه  قطعات جمجمه ب ـ  

را به دستگاه اسـترئوتاكس     رت  سپس  . دن شو نمايانكاملا  برگما  
. دن در دستگاه ثابت و بي حركت مـي ش ـ         انتقال داده و سر حيوا    

تــراز بــودن ســطح جمجمــه، ميلــه نگهدارنــده  بــراي اطمينــان از
)holder (         ت كـرده و    را در دو نقطه لامبدا و برگما به ترتيب ثاب

 و بــا بــت شــده ث)vertical( عمــقاعــداد مربــوط بــه ارتفــاع يــا
برابر بـودن ايـن اعـداد نـشان دهنـده           . نديكديگر مقايسه مي شد   

 .ي شـروع عمـل ميكروديـاليز اسـت       بودن سطح جمجمه برا    تراز
بـا  ) DG(  محل دقيق شـكنج دندانـه اي هيپوكامـپ           براي تعيين 
 ا از نقطـه مبـد     ،)پاكسينوس( رت   اطلس مغز    راهنماي استفاده از 

 بـر روي جمجمـه       نظـر   نقطـه مـورد    يعني برگما و با دقت كامـل      
 طـوري ه   و با مته دندانپزشكي ب ـ     شدهمشخص و علامت گذاري     

كه بـه پـرده هـاي مننـژ و بافـت مغـز آسـيب نرسـاند، اسـتخوان                    
 جمجمه و اطمينان    شدنپس از سوراخ    . دمي ش جمجمه سوراخ   

از دقيق بودن مختصات هسته مورد نظر بـه دليـل اينكـه از روش               
اده از لولــه راهنمــا و كــار پـراب گــذاري مــستقيم و بــدون اسـتف  

گذاشتن و ثابت نمودن آن توسط سـيمان دندانپزشـكي اسـتفاده            
شد، براي تنظيم دقيـق دسـتگاه در موقعيـت مـورد نظـر از يـك                 

، كه ابعاد آن دقيقا با پراب هـاي         مصرف شده پراب كار كرده و     
ه  ب ـ ،د استفاده مي ش    براي تنظيم مختصات هسته    بودسالم يكسان   

  د پراب بـه داخـل مغـز فرسـتاده          ه آخر كه باي   كه در لحظ   طوري
بـراي  . دن مـي ش ـ    با پراب اصلي جايگزي    پراب كاركرده  دمي ش 

زيـر نـورچراغ     در كار بـا دقـت و      جلوگيري از خطاي چشم اين    
سپس پراب . مي گرفت با كمك ذره بين چشمي انجام       مطالعه و 
 aCSF با لوله هاي رابط به سرنگ هاميلتون پر از محلـول             اصلي

قبـل از ايـن     . د تزريق قرار داده شده ، وصل مـي ش ـ         در پمپ كه  
عمل لوله رابط پلاستيكي كاملا هواگيري مـي شـود، تـا ذره اي            

نتشار و جريـان    حباب مانع از ا   (حباب در آن وجود نداشته باشد       
دســتگاه پمــپ تزريــق بــا مشخــصات ). دمــايع در پــراب مــي شــ

و ميـزان  ) Hamilton 500 μL(سرنگ هاميلتون مورد استفاده 
پـس از اطمينـان از   . د تنظيم و روشن مي ش ـmin/ μL2 خروج

سلامت پراب و مشاهده خروج مايع از لولـه خروجـي آن، لولـه              
د و تـا يـك سـاعت پـس از           پراب وصل مي ش   رابط خروجي به    

ــز   ــراب در مغــ ــرفتن پــ ــاعي  رت قرارگــ ــزي نخــ ــايع مغــ   مــ
 .دن تخليه ساعت اول دور ريخته مي ش ـجمع آوري شده به عنوا    

دليل اينكه تغييرات ايجادي در غلظت ناقلان عـصبي موجـود           ه  ب
  در مــايع اســـتخراجي ســـاعت اول مربـــوط بـــه ورود پـــراب و  

تخليـه مـايع     پس از    .دنبال آن است  ه  ب آسيب ديدگي بافت مغز     
 دقيقه يك 20به مدت يك ساعت و هر     استخراجي ساعت اول،  

   را  ب مـايع خروجـي پـرا      3  تـا  1شماره هـاي مـشخص از      ويال با 
ويال هاي جمع آوري شـده بـه سـرعت           .دجمع آوري مي كردن   

ــاي ــه دم ــال   ســانتي گــراد جــه در-20ب ــشگاه انتق ــزر آزماي    فري
 هـر گـروه    رت هـاي     و پس از جمع آوري ويال هـاي          مي يافت 

. دانتقال داده مي ش   سانتي گراد    درجه   -70ه دماي ب همه نمونه ها  
دمـاي بـدن رت     همچنين در حين عمل ميكرودياليز براي تنظيم        

 37بيهوش از سوند مقعدي و بالشتك دمايي با دماي تنظيم شده            
بـراي  . ددر زير بـدن حيـوان اسـتفاده مـي ش ـ          سانتي گراد   ه  درج

ــاي   ــق زمانه ــيم دقي ــا   20تنظ ــاعت مخــصوص ب ــه اي از س  دقيق
. دبل تنظيم و زنگ دار استفاده مي ش ـ       كرنومتر معكوس شمار قا   
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 ان ميكروديـاليز در صـورتي  پاي ـطور معمول مراحل بيهوشي تـا      ه  ب
 4 تـا    3د در حـدود     نمـي آم ـ   كه مشكلي در حـين آزمـايش پـيش        

در اين مدت همواره ميزان هوشياري جانور . ديساعت طول مي كش   
  ميكرودياليز ابتدا با دقت تمام ، پراب عملدر پايان .ارزيابي مي شد

د و در محلول الكل اتيليـك       از مغز و سوراخ جمجمه خارج مي ش       
 بـه   يبافـت مغـز     تا اگـر     شد مي   داده قرار)  دقيقه 5 به مدت    %  (70

 پــس از آن پــراب در  .د جــدا شــواســتغــشاي ديــاليزي چــسبيده 
ميلتون  د و سرنگ هاقطر دو بار تقطير قرار داده مي شمحلول آب م

شـده و پمـپ    تخليه و پر از آب مقطر دو بـار تقطيـر        aCSFحاوي  
ــق طــوري تنظــيم مــي ش ــ ــه مــدت يــك  تزري ــا ب  و شــبانه روزد ت

بعدي آب از روي غشاي پراب جريان داشته باشد رت ميكرودياليز 
بـراي تـشخيص    .  شـود  جلوگيريو از مسدود شدن غشاي دياليزي       
علامت گذاري و شماره گذاري  ويال ها از يكديگر تك تك آنها   

شده و زمان اندازه گيري و تاريخ اندازه گيري و شماره رت مـورد              
  اوي ويـال هـاي هـر رت مـشخص           ح ـ آزمايش بر روي پلاسـتيك    

نگ آميزي ناحيه قرارگيري ر با برش گيري مقاطع مغزي و .مي شد
نه گيري از نمو و ي توان به صحت عمل ميكرودياليزم مغز پراب در

 عمل پس از  را ت بيهوش ر براي اين منظور   .برد پي   نقطه مورد نظر  
ميـاني   -يك برش طـولي    ايجاد با و به پشت خوابانده   اليز،ميكرودي

 و سـطح شـكمي دسـتها      در هاي ديگر برش پوست ناحيه شكم و    در
  سـپس بـا چيـدن      . دمـي ش ـ  زده   ناحيه سينه اي كنـار      از پوست پاها،

 تـا قلـب و عـروق     مـي شـد   برداشـته قفسه سينه   دنده هاي دو طرف     
 شـريان آئـورت      گيره دار  به كمك پنس  . خوني آن پديدار گردند   

 را انجـام مـي دهـد بـسته و           پشتي كه خون رساني نواحي پائين بدن      
بلافاصله سر سرنگ مخصوص را وارد بطن چپ و آئورت بالا رو            

 موقعيـت قرارگيـري آنـرا تثبيـت كـرده و بـه              ديگرنموده و با پنس     
سرعت بـا قيچـي نـوك تيـز دهليـز راسـت را بـرش داده تـا خـون                     

 و پس از آن محلول آب نمك بي درنگ .برگشتي وارد قلب نشود
الا رو و نهايتـا مغـز        با فشار به داخـل آئـورت ب ـ        %10محلول فرمالين 
ن به دليل خروج كامل خون و جايگزين شدن فرمالي. دتزريق مي ش

فرمـالين  تزريـق  پس از .كاملا شفاف مي شودبه جاي آن، بافت مغز   
 از بـه دقـت مغـز      وان را جدا كرده و    حيوسيله دستگاه گيوتين سر   ه  ب

 از خـارج كـردن      پـس . دمي ش ـ  بيرون آورده ) جمجمه  ( ه سر   كاس
مخـصوص در محلـول فرمـالين        را درون ظرف پلاستيكي    مغز، آن 

ــتگاه        ــا دس ــل ب ــدن كام ــيكس ش ــس از ف ــا پ ــرده ت ــداري ك   نگه

ه پراب گذاري شده مغز برش گيري و رنـگ          د، محدو يگير برش
آميزي گردد تا در صورت درست بودن محـل قرارگيـري پـراب،             

يـك از    هر ريبـرش گي ـ    مرحلـه  در .ييد شود اصحت نمونه گيري ت   
 در بـود  كه در فرمـالين نگهـداري شـده          را مغزهاي فيكس شده اي   

از   m μ 60 برشـهاي كننده برش گيري قرار داده و       دستگاه منجمد 
بلافاصله پـس از آن     . د قرارگيري پراب در مغز تهيه مي ش       محدوده

  و از آنجا به محلول بـافر       نمكي رينگربرشها با قلم موئين به محلول       
ــسفات  ــو1/0ف ــين  در لار و  م ــول ژلات    انتقــال  %5/0  نهايــت محل

پس از آن بـرش هـاي مناسـب و خـوب را بـه روي لام                 . فتمي يا 
 رنگ آميزي روي آنهـا      منتقل كرده و پس از خشك شدن مراحل       

دسـت  ه براي رنگ آميـزي بـرش هـاي مغـزي ب ـ        . انجام مي گرفت  
  : دمل مي شآمده به ترتيب زير ع

بـه  » كرزيل ويولـه    « محلول  قراردادن لام هاي حاوي برش در       
دادن لام هاي حاوي برش     قرار،  شستشو با آب مقطر   ،   دقيقه 5مدت  

 3 بـه مـدت       بـار  بـه ترتيـب هـر     % 100و  % 96،  % 76در الكل هـاي     
 دقيقه 5 مدت  قرار دادن لام هاي حاوي برش در كلروفرم به، دقيقه

 قرار  ،) تكرار شود3رنگ بودن برش ها بايد مرحله  در صورت پر(
 .) دقيقه 10 تا 3(  دقيقه 10 مدت دادن نمونه ها در  گزيلين  به

ه ميكرودياليز مرحلدست آمده از  ه  نتايج ب : تجزيه و تحليل آماري     
با كمـك روش آمـاري آنـاليز واريـانس          و اندازه گيري گلوتامات     

)ANOVA (آزمون آماري   وt-test    تجزيـه   براي مقايسه چندگانه
معني دار در نظر گرفتـه       p > 05/0  سطح تفاوت ها تا  . و تحليل شد  

 ،)ANOVA(در تجزيه و تحليل اصلي توسط آناليز واريانس         . شد
ــرات غلظــت    ــستقل و تغيي ــاي م ــايش متغيره ــاي موردآزم گروهه

   . وابسته در نظر گرفته شدگلوتامات متغير
  

  نتايج 
 گيـري ناقـل    انـدازه  و نتـايج مرحلـه ميكروديـاليز     اين قسمت    در

دسـت  ه  اي مايع مغزي نخـاعي ب ـ     نمونه ه  در »تگلوتاما« عصبي
 مــورد هيپوكامــپ رتهــاي  )DG(آمــده ازشــكنج دندانــه اي  

مـايع مغـزي نخـاعي      تخليـه    زمانهاي متوالي پس از    در(آزمايش
 پــراب گــذاري و  ســاعت اول پــس از  جمــع آوري شــده در 

 گلوتامات مايع استخراجي با     غلظت .مي شود ارائه  ) ميكرودياليز
   فلوئورســانس انــدازه گيــري شناســاگر  و توســطHPLC روش 
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   خطـي  و پس از تجزيه و تحليل آماري به صـورت نمـودار            هشد
به منظور سهولت بررسي نتايج ، ارزيـابي در         . گرديده است ارائه  

 پــس از و )اول ، دوم و ســوم ( فواصــل زمــاني بيــست دقيقــه اي
  . ه استتخليه ساعت اول انجام شد

  در بيست دقيقه اول بررسي تغييرات غلظت گلوتامات 
 بيست دقيقه اول نمونه گيـري پـس از         نتايج نشان مي دهدكه در    

در مقايـسه ميـانگين نتـايج تغييـرات غلظـت            تخليه سـاعت اول،   
گـروه  بين گروه كنترل و    گلوتامات درگروههاي موردآزمايش،  

  وجــود دارد  تفــاوت معنــي دار،فعاليــت بــدني بــا  همــراهرفينمــ
)05/0 < p(،   وجـود  دار اي ديگرتفـاوت معنـي    گروهه ـ ولي بـا 

 گروههاي تحـت تيمـار،      همچنين در مقايسه  ). p< 05/0( ندارد  
گـروه  رفين و  م ـ  بـا  گـروه     فعاليت بدني با    همراه رفينبين گروه م  

ــدني ــود دارد  فعاليـــت بـ ــاوت معنـــي دار وجـ   ) p > 05/0( تفـ
  ) . 1  شكل،1جدول(

  بررسي تغييرات غلظت گلوتامات در بيست دقيقه دوم 
چهـل دقيقـه پـس از     ( يج نشان مي دهد كه در بيست دقيقـه دوم           نتا

ــه ــانگين)تخلي ــسه مي ــات  ، در مقاي ــرات غلظــت گلوتام ــايج تغيي  نت
 رفينفقط بين گروه كنتـرل بـاگروه م ـ    درگروههاي مورد آزمايش،  

بـا   و )p > 05/0(دارد وجود تفاوت معني دار  فعاليت بدني    با همراه
همچنين بين   ).p < 05/0( دارد  وجود ن   تفاوت معني دار   گروههاساير

 فعاليت بـدني  رفين وگروه   گروه م  با فعاليت بدني  باهمراه  رفين  گروه م 
  .)1شكل ( )1جدول ) ( p > 05/0(دارد  وجود تفاوت معني دار

   بررسي تغييرات غلظت گلوتامات در بيست دقيقه سوم
يـك سـاعت پـس از       (نتايج نشان مي دهد كه در بيست دقيقه سوم          

ــه ــانگين، )تخلي ــسه مي ــات  در مقاي ــرات غلظــت گلوتام ــايج تغيي  نت
 رفينا گـروه م ـ   رد آزمايش، فقط بين گروه كنترل ب      گروههاي مو در

 و  )p > 05/0( وجـود دارد    تفاوت معني دار   ، فعاليت بدني  با همراه
 سوي  از). p < 05/0(  وجود ندارد  تفاوت معني دار   روههابا سايرگ 

رفين و گروه  با گروه مليت بدنيفعا با  همراهرفينديگر، بين گروه م  
ــود دارد     ــي دار وجـ ــاوت معنـ ــدني تفـ ــت بـ   )p > 05/0 ( فعاليـ

  ).1 شكل،1جدول ( 
   شكنج دندانه اي  بر غلظت گلوتامات فعاليت بدنياثر  

  بــا توجــه بــه نتــايج مربــوط بــه ســه زمــان نمونــه گيــري بيــست   
،  غلظـت    فعاليـت بـدني   دقيقه اي، مشاهده مـي شـود كـه تيمـار            

مات را در مقايسه با گروه كنترل كاهش مي دهد ولي اين            گلوتا
ــد     ــي باش ــي دار نم ــاري معن ــاظ آم ــاهش از لح   ) p < 05/0( ك

  ) .1 شكل، 1جدول( 
  شكنج دندانه اي رفين بر غلظت گلوتامات ثر ما
رفين، غلظـت گلوتامـات را در       نتايج نشان مي دهد كه تيمـار م ـ        

چند اين افـزايش در     هر  . مقايسه با گروه كنترل افزايش مي دهد      
  هيچيــك از زمانهــاي نمونــه گيــري از لحــاظ آمــاري معنــي دار 

  ) . 1  شكل ،1جدول  ) ( p < 05/0( نمي باشد 
 بـر غلظـت گلوتامـات       فعاليت بدني  بارفين  تعامل م اثر

   شكنج دندانه اي 
غلظـت   ،فعاليـت بـدني   بـا رفين  كـه تعامـل م ـ    ج نشان مي دهد   نتاي

همچنـين گروههـاي     وه كنتـرل و   رگ ـ در مقايسه بـا    گلوتامات را 
  طـور  ه   زمـان انـدازه گيـري ب ـ       سـه  هـر  ، در فعاليت بدني رفين و   م

 در .)1 شـكل ،1جدول) ( p > 05/0( افزايش مي دهد   معني دار 
هر سه زمان بيست دقيقه اي نمونه گيـري پـس از تخليـه سـاعت      

) دوم(با گروه مرفين  ) اول( اول، در مقايسه ميانگين گروه كنترل     
   تفــاوت معنــي دار مــشاهده نــشد) ســوم(عاليــت بــدنيو گــروه ف

)05/0 p> .(               درحالي كه بـين گـروه كنتـرل بـا گـروه مـرفين بـا
. )<p 05/0( تفاوت معني دار مشاهده شـد     ) چهارم(فعاليت بدني 

و گروههـاي   ) چهـارم (همچنين بين گروه مرفين با فعاليت بـدني       
اهده نيز تفاوت معنـي دار مـش      ) سوم(فعاليت بدني  و) دوم(مرفين
ولي بـين گـروه مـرفين بـا گـروه فعاليـت بـدني               ). >05/0p( شد

  ) . <p 05/0 (تفاوت معني دار مشاهده نشد
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  

 نمودار ستوني مقايسه ميانگين تغييرات غلظت گلوتامات شكنج :1شكل 
دندانه اي هيپوكامپ در زمان هاي نمونه گيري پس از تخليه ساعت اول 

  .گروههاي مورد آزمايشبه روش ميكرودياليز در 
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  عزيزي ملك آباديدكتر حميد

255 1385  زمستان،4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م                                                                                        

در ) ml /nmol(قايسه ميانگين تغييـرات غلظـت گلوتامـات         م: 1جدول  
 هيپوكامـپ در    شكنج دندانـه اي   دست آمده از    ه  نمونه هاي ميكرودياليز ب   
  . در زمانهاي مختلف پس از تخليه ساعت اول گروههاي مورد آزمايش،

   
زمان نمونه گيري 

  پس از تخليه
  

  گروه آزمايشي 

  
  قيقه اول  د20

  
   دقيقه دوم 20

  
  دقيقه سوم 20

  73/0±08/0  65/0±06/0  53/0±04/0  كنترل
  92/0±07/0  94/0±11/0  76/0±09/0  رفين م

  65/0±07/0  57/0±09/0  55/0±04/0   فعاليت بدني
فعاليت  بارفين م

   بدني
 27/0±19/2 

* 
25/0±91/1 

* 
  19/0±72/1 

* 

  
  بحث و نتيجه گيري

حـث و تفـسير نتـايج مرحلـه ميكروديـاليز و            در اين قـسمت بـه ب      
دست آمده ه  گلوتامات در نمونه هاي ب   ناقل عصبي اندازه گيري   

مـورد آزمـايش در زمانهـاي       رت هـاي     نخـاعي    -از مايع مغـزي   
  پــس از تخليــه ســاعت اول پرداختــه ) بيــست دقيقــه اي(متــوالي

دست آمده با دستاوردها و گزارشـات ارائـه   ه  مي شود، و نتايج ب    
در . گــردد توســط محققــان ديگــر مقايــسه و بررســي مــيشــده 
و فعاليـت بـدني     رفين،  سي نتـايج، اثـر تيمارهـاي مختلـف م ـ         برر
شـكنج  برغلظـت گلوتامـات ناحيـه       فعاليت بدني    باهمراه  رفين  م

  .ارزيابي قرار مي گيرد دندانه اي هيپوكامپ مورد
شـكنج  رفين بـر غلظـت گلوتامـات         م تيماربررسي اثر 

   مپدندانه اي هيپوكا
ه در مقايسه ميانگين نتايج تغييرات غلظـت گلوتامـات بـين گـرو            

فين، مشاهده شـده كـه مـصرف        رو گروه م  )  بدون تيمار ( كنترل  
دسـت  ه  ات مـايع مغـزي نخـاعي ب ـ       غلظت گلوتام ـ  مزمن مرفين، 
ــده از ــه اي هيپوكامـــــپ را  آمـــ ــكنج دندانـــ ــزايش  شـــ   افـــ

  لحـاظ آمـاري     از ده شـده    كـه افـزايش مـشاه     چند هـر  مي دهد، 
مـشاهده  ). 1  شـكل   ،1جدول  (  )p < 05/0( نمي باشد  معني دار 

 بيـست دقيقـه دوم و       مربوط بـه  شد كه بيشترين مقدار گلوتامات      
  بيـست دقيقـه اول پـس از تخليـه          مربـوط بـه     كمترين مقـدار آن     

به اين معني كه پس از يـك سـاعت تخليـه       ). 1شكل   ( مي باشد 
  گلوتامـات در   نمونه جمع آوري شده، به تـدريج ميـزان رهـايي            

در محل تجمـع سـلولهاي عـصبي شـكنج     (سيناپس هاي مربوطه    

بـه   .رفين بيـشتر مـي شـود       م ـ ثيراتحـت ت ـ  ) دندانه اي هيپوكامـپ   
ــيناپس     ــات را در سـ ــدار گلوتامـ ــرفين، مقـ ــر مـ ــارت ديگـ عبـ

 لازم به ذكـر اسـت كـه تخليـه           .گلوتاماترژيك افزايش مي دهد   
  احـي مغـز و      كـه در اثـر جر      انجـام شـد   ساعت اول به ايـن دليـل        

پراب گذاري در موقعيت مورد نظر، سـلولهاي آسـيب ديـده يـا              
تحريك شده فعاليت طبيعي نداشته و نقـل و انتقـالات سيناپـسي             

گـزارش  .آنها دستخوش تغييرات ناگهاني و غير معمول مي شود        
 پــس از گذشــت ايــن زمــان اســترس و هــا بيــانگرآن اســت كــه

 و مـي تـوان بـه        رفتـه از بين     ناشي از عمل ميكرودياليز    تحريك  
دست آمده با اطمينـان     ه  نمونه گيري اصلي پرداخت و به نتايج ب       

گزارش شده است     ييد نتايج تحقيق حاضر،   ادر ت . )8( استناد كرد 
 ازشـها و انطبـاق هـاي      ، س )رفيننظير م (كه مصرف مكرر اوپيات ها      

زي مانندآميگـدال قاعـده اي       مغ ـ  مختلـف  نـواحي  در نوروني را 
اي پايانـه هـاي     هـسته قاعـده      ووس سرولئوس   ، هسته لوك  جانبي

 گلوتاماترژيـك،   نـاقلان عـصبي   مخطط و همچنين سيستم هـاي       
از سـوي ديگـر گـزارش    . )9( مـي كنـد    القا...نورآدرنرژيك و 

شده است كه  سوء مصرف اوپيات ها، سـبب تغييـرات سازشـي              
ــسي      ــال سيناپ ــل و انتق ــه نق ــدهاي چندگان ــدت در فراين   دراز م

 احتمالا سيستم گلوتاماترژيك يك نقش كليـدي در         و مي شود 
ــه       ــد ك ــي كن ــا م ــاتي ايف ــواد اوپي ــل م ــستگي و تحم ــاد واب   ايج

ص مـشخ ). 10(مكانيسم هاي آن تا كنون ناشناخته مانـده اسـت           
رفين ميـزان برداشـت و      شده است كه در مدت ترك مصرف م ـ       

 طـور معنـي داري  ه اخذ گلوتامات در اجسام سيناپسي هيپوكامپ ب ـ 
يشتر از رتهاي تحت تيمار مزمن      ب% 70تا  ( ش نشان مي دهد     افزاي
ايــن افــزايش احتمــالا بــه علــت افــزايش تعــداد نــاقلان ). رفينمــ

بـه عبـارت ديگـر    . گلوتاماتي در دوره ترك مصرف مـي باشـد  
هش در تعداد ناقلان گلوتاماتي     رفين از طريق كا   مصرف مزمن م  

ناپـسي  هاي گلوتاماترژيـك هيپوكامـپ، غلظـت سي        سيناپس در
 هــاي پــس گلوتامــات برگيرنــدهثيرات بــالا بــرده و ات راگلوتامــ

  ،در همين ارتباط   ).11،  10(مي سازد    سيناپسي اش را طولاني تر    
  فزاينــــده اي وجــــود دارد كــــه نــــشان شــــواهد و مــــدارك 

تركيبات اوپيوئيـدي بـه طـور معنـي داري نقـل و انتقـال               د،  مي ده 
ي نـوروني را در      گلوتاماترژيـك و انعطـاف پـذير       سيناپس هـاي  

علاوه براين نقش گيرنده هـاي      ). 12(هيپوكامپ تغيير مي دهند     
 زمينـه بـه اثبـات رسـيده         ايـن  نيـز در  ) mu(اوپيوئيدي از نوع مو     
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ــستم  Vorel). 13(اســـت  ــالي سيـ ــاران ، نقـــش احتمـ   و همكـ
 كوكـائين مطـرح    گلوتاماترژيك را در ايجاد اشتياق به مصرف

گونه كه نتايج تحقيق حاضر نـشان       به هر حال، همان   ). 14(كردند  
رفين ميـزان گلوتامـات خـارج سـلولي را           مزمن م  تيمارمي دهد،   

ييـد ايـن نتيجـه،گزارش شـده اسـت كـه            ادر ت . افزايش مي دهد  
غلظـت گلوتامـات     در مصرف اوپياتها موجب افزايش معني دار     

بسياري از نواحي مغز مي شود كه ممكن است          خارج سلولي در  
 ثير خود قرار دهد   اانتقالات عصبي را تحت ت     واين افزايش، نقل    

  از طرف ديگر، گزارش شده اسـت كـه جابـه جـايي               .)15-17(
 به پايانه هاي عـصبي و سـطح بيـان ژنـي             GLT1ناقل گلوتاماتي   

القا شده آن، ممكن است به طور چشمگيري، مقدار گلوتامـات           
اضافي فضاي سيناپسي را براي حفظ و برقراري عملكرد طبيعـي           

 در حفظ فعاليت    GLT1در حقيقت نياز به     . اپس، انتقال دهد  سين
نورونهاي كشت يافتـه در برابـر مقـدار زيـاد غلظـت گلوتامـات               

شايد بيشتر ناقلان  ). 19،  18( خارج سلولي به اثبات رسيده است       
GLT1 رفين بـــه صـــورت ذخيـــره  مـــتيمـــار مـــزمن در زمـــان

زمــان  و در شــدهسيتوپلاســمي در سيتوپلاســم نــورون غيرفعــال 
ترك مصرف به سطح سلولي مهاجرت نموده و فعاليت خـود را            

  از ســر در برداشــتن گلوتامــات اضــافي از شــكاف سيناپــسي     
شان دادنـد    علايي و همكاران نيـز ن ـ      ،در تحقيق ديگر  . مي گيرند 

ناحيه تگمنتوم  غلظت گلوتامات را در       رفين،كه مصرف مزمن م   
در مقابـل    . )20(طور معنـي داري افـزايش مـي دهـد           ه  ب شكمي

رفين غلظـت گلوتامـات را   ن مي دهند كـه م ـ   نشا برخي گزارشها 
 مـزمن    تيمـار  براي مثال گزارش شده است كـه      . كاهش مي دهد  

ــ ــانس  م ــات را در هــسته آكومب ــايي گلوتام ،  )NAc( رفين، ره
 و ،  و همكــارانMartinدر ايــن رابطــه   . مــي دهــد  كــاهش
Rogers   ــال ــل و انتق ــف نق ــيه توق ــاران فرض ــيناپس   و همك س

 را در اثــر مــصرف مــزمن  هــسته آكومبــانسگلوتاماترژيــك در
   نـشان    هـا   يافتـه   ،اساس اين فرضـيه    بر). 21(رفين مطرح كردند    م

ي اراده اشـخاص مـصرف كننـده        نـاتوان  مي دهند كـه ضـعف و      
ــا ( مخــــدرها ــا آســــيب ديــــدگي  ) اوپياتهــ   مــــي توانــــد بــ

بيـشتر  از قـشر پـيش پيـشاني كـه          » ناحيه زير حدقه اي پيـشاني       « 
مين مـي كنـد، در      اآورانهاي گلوتامـاتي هـسته آكومبـانس را ت ـ        

اين كـاهش يـافتگي نقـل و انتقـال گلوتامـاتي هـم              . ارتباط باشد 
  ، بايــــستي GABAجهــــت بــــا افــــزايش يــــافتگي رهــــايي 

تحريك پذيري نوروني را در هـسته آكومبـانس متوقـف سـازد             
تقـال   روي نقـل و ان     رفينم ـ  مـزمن   تيمار اين اثرات موزون  ). 22(

ــا واســطه   ــسي ب ــستي برخــي از  GABAسيناپ ــات، باي  و گلوتام
تغييراتي را كه علاوه بر خصوصيات پـاداش دهنـده اوپيوئيـدها،            

برگيـرد   ايجـاد مـي شـود در   » اعتياد دارويـي « مدت انتقال به    در  
رفين در  خود مـصرفي م ـ   تصور مي شود كه افزايش ميزان       ). 23(

هـار نورونهـاي اكومبـانس      رتها به اين دليل باشد كه رتها براي م        
رفين احتمـالا چنـين     و مـصرف مـزمن م ـ      خود تـلاش مـي كننـد      

بـه دليـل اينكـه افـزايش        ). 25،  24( مهاري را تـسهيل مـي كنـد         
   بايـد از هـر دو پديـده    ،»وابـستگي اوپيـاتي   « پاداش در رابطه بـا    

ناشـي شـده باشـد، بـراي تعيـين اينكـه            » تحمل  « و  » حساسيت   «
 بـه    مـي باشـد     به كـدام پديـده مربـوط       اقيقاثرات مشاهده شده د   

ل روشـن شـده اسـت كـه،         به هر حا  . تحقيقات بيشتري نياز است   
رفين با تنظيم كاهشي بيان ژن گيرنده اوپياتي مو         مصرف مزمن م  

)mu(        تحريك بيان ژن هـاي نزديـك بـي واسـطه، بـه افـزايش ،
 در سـر راه فراينـدهاي   cAMP.  منجر مي شود cAMPسطوح 

  دي قــرار دارد كــه هموســتازي ســلول را كنتــرل شــيميايي متعــد
 تحـت   cAMPاز طرفي ممكن است افزايش سـطوح        . مي كنند 

 CREBو شايد تا اندازه اي بيـان ژن         ) 26 ( باشد CREBكنترل  
 قــرار )NMDA(گلوتامــاتينيـز تحــت كنتــرل فعاليــت گيرنــده  

بنابراين، مهار نقـل و انتقـال گلوتامـات بـا           ). 29-27(داشته باشد   
 كه با توجـه بـه نتـايج تحقيقـات اخيـر             NMDAگيرنده  واسطه  

مطرح شده است ممكن است به عنـوان يـك مكانيـسم جبرانـي              
 را كـاهش داده و افـزايش        CREBعمل كند كه سرانجام سـنتز       

 در .رفين القـا كنـد    يق مـصرف مـزمن م ـ     ازطر  را cAMPسطوح  
انتقــال  نقــل و رفين،مــزمن مــمــصرف : نتيجــه مــي تــوان گفــت

 پـس سـيناپس    و هـم در   پيش سيناپس    هم در  راگلوتاماترژيك  
رفين تـا يـك     لازم به ذكر است كه اثر م ـ      ). 21( كاهش مي دهد  

ين دوام نه بـه دليـل       هفته پس از قطع مصرف باقي مي ماند، كه ا         
رفين در مـدت آزمايـشات اسـت، بلكـه بايـستي بـه       باقي ماندن م 

 در  NMDAهايدليل تغييرات درازمدت در ويژگيهاي گيرنده       
اق هاي عصبي شناخته شده براي دوام طولاني پـس از قطـع             انطب

رفين، ممكن است اثـرات پـيش       مزمن م  با مصرف    .مصرف باشد 
كه با قطع مصرف طولاني مدت       سيناپسي غالب شوند، در حالي    

با توجـه بـه      ).30(وجود مي آيد    ه  ثرات پيش سيناپسي ب   كاهش ا 
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وكامـپ از   رفين در هيپ  مصرف مزمن م ـ  : مي توان گفت  اين يافته ها    
 مهار نقل   ، )mu( طريق كاهش بيان ژن گيرنده هاي اوپيوئيدي مو         

 و همچنــين كــاهش نــاقلان NMDAو انتقــال بــا واســطه گيرنــده 
 رژيكيگلوتامات سيناپس، نقل و انتقال  )GLT1ويژه ه ب( گلوتاماتي 
 افزايش ي را به شكاف سيناپسگلوتاماترهايي ( مي دهدرا كاهش 

  . )31( )ا از سيناپس كاهش مي دهدداده و برداشت آن ر
شـكنج   بر غلظـت گلوتامـات       فعاليت بدني بررسي اثر   

  دندانه اي هيپوكامپ
 اثـر    بررسـي   در اين قسمت با توجه به مطالب گفته شده قبلي به          

بر سيستم گلوتاماترژيك هيپوكامپ و نقل و انتقال        فعاليت بدني   
در قـسمت   .  پرداخته مي شود    در شكنج دندانه اي آن     گلوتامات

   فعاليـت بـدني     گـروه  نتايج مرحله ميكرودياليز مشاهده شـد كـه       
، غلظـت   )گـروه اول  (در قيـاس بـا گـروه كنتـرل          ) گروه سوم   ( 

از لحاظ آمـاري    گلوتامات خارج سلولي را كاهش مي دهد كه         
ييـد  ادر ت ). 1 شكل   ،1جدول   ) ( p < 05/0( معني دار نمي باشد   

  مقايـسه بـين رتهـاي       در    ، گـزارش شـده اسـت كـه        اين موضـوع  
   با  فعاليت بدني داشته اند    تردميل   با هفته   6دونده اي كه به مدت      

 سـطح گلوتامـات مغـزي        ،)بدون فعاليت بدني  (كنترل  رت هاي   
 مـي تـوان     فعاليت بـدني  در توجيه اين اثر     ). 32(كاهش مي يابد    

طولاني مدت سبب افزايش آمونياك در      فعاليت بدني     كه گفت
 جلـوگيري   بـراي دليل سمي بودن آمونياك و       و به    مي شود  مغز

ــسموميت ناشــي از ــزايش از م ــزي آن اف ــنتز ،مغ ــسم بيوس  مكاني
.  تا غلظت آمونياك مغز را كاهش دهـد         فعال مي شود   گلوتامين

  بـر اهميـت موضـوع توضـيح مختـصري در ايـن رابطـه ارائـه                  بنا
يافته ها نشان مـي دهنـد كـه گلوتامـات رهـا شـده در                .  مي شود 

پـروتئين هـاي بـا      [وسـيله نـاقلان گلوتامـاتي       ه  اپسي ب شكاف سين 
 ر كه با صرف انرژي، گلوتامـات را       شش يا هشت ناحيه غشا گذ     

يونهـاي   خـلاف جهـت بـا      و ) +Na( يونهاي سديم   هم جهت با  
 برداشـته   ]انتقال مي دهنـد    ) +K( و پتاسيم     )-OH( هيدروكسيل

ل وســيله نــورون هــا و ســلولهاي گليــاه ايــن عمــل بــ. مـي شــوند 
 سپس گلوتامات بـه وسـيله آنـزيم گلوتـامين         . صورت مي گيرد  

 ازطريق   شده وگلوتامين ايجاد  سنتاز به گلوتامين تبديل مي شود     
برگشت به سلولهاي گلوتاماترژيـك بـاز مـي گـردد و در              مسير

  اين سـلولها بـه كمـك آنـزيم گلوتامينـاز بـه گلوتامـات تبـديل                 
  .مي شود

  
Glutamate + ATP + NH4+                       ADP + Pi + Glutamine 

  
 مشاهده مي شـود كـه در مـسير سـنتز گلوتـامين از گلوتامـات،                

NH4(مولكولهاي آمونياك   
ايـن همـان    . مصرف مـي شـوند     ) +

مكانيسم محافظتي اسـت كـه پـس از افـزايش آمونيـاك مغـزي              
يـن  ااز سـوي ديگـر در       .  فعـال مـي شـود      فعاليـت بـدني   متعاقب  
ت شديد ناقلان گلوتاماتي نيز قابل ملاحظه اسـت           فعالي ،مكانيسم

 كه بـراي حـذف آمونيـاك سـمي در سـلولهاي عـصبي بـه                زيرا
قلان از شـكاف    وسيله نـا  ه  گلوتامات بيشتري نياز است كه بايد ب      

 از  فعاليت بـدني،   با توجه به اين موضوع،    . دسيناپسي برداشته شو  
يــك طــرف برداشــته شــدن گلوتامــات را از شــكاف ســيناپس   

 ــگ ــاتي  ه لوتاماترژيـــك هيپوكامـــپ بـ ــاقلان گلوتامـ ــيله نـ   وسـ
افزايش مي دهـد و از سـوي ديگـر سـطح بيـان               ) GLT1نظير  ( 

توجـه   بـا البته  ). 33،  32(ژنهاي سازنده اين ناقلان را بالا مي برد         
سـاده اي نظيـر احتـرازي        بر يادگيري    فعاليت بدني ثير مثبت   ا ت به

  فعاليـت بـدني    ثيراتمالا   گفت كه احت   شايد بتوان ،  )31( غير فعال 
  برفراينـدهاي نـورون زايـي در        اثـر   بيشتر از طريق   ،بر هيپوكامپ 

در  ، تقويت و استحكام سيناپسهاي درگير     ناحيه شكنج دندانه اي   
 تغذيـه كننـده عـصبي      عوامـل  و افزايش سطوح     فرايند يادگيري 

.  و كمتر از مسير گلوتاماترژيك اعمال شده اسـت       BDNFنظير  
ني با افزايش تعداد و سـطح بيـان ژنهـاي نـاقلان             فعاليت بد شايد  

ــاتي،  ســرعت نقــل انتقــال ســيناپس را در سيناپــسهاي     گلوتام
دنبـال  ه  ب ـرفين  م ـ اثر اثري عكس گلوتاماترژيك افزايش داده و     

   .دارد
غلظـت  فعاليت بدني بر با    همراه رفينم بررسي اثرتيمار  

   هيپوكامپ شكنج دندانه اي گلوتامات
 كه در هر سه زمان نمونه گيري مـايع مغـزي    نتايج نشان مي دهد   

 پس از    هيپوكامپ به روش ميكرودياليز     شكنج دندانه اي   نخاعي
گـروه   (فعاليـت بـدني   رفين همـراه بـا      تخليه ساعت اول، تيمار م ـ    

در مقايسه با گروه كنترل، مقادير گلوتامات را بـه طـور            ) چهارم
). 1لشـك ( ) 1جـدول   ) ( p > 05/0( معني دار افزايش مي دهد      

  البته بيشترين مقـدار ايـن افـزايش در بيـست دقيقـه اول مـشاهده                
مي شود و به تـدريج مقـدار گلوتامـات در بيـست دقيقـه دوم و                 

به نظر مي رسد با گذشـت زمـان    ).1شكل(سوم كاهش مي يابد     
اثر كاهنده ورزش بر اثر افزاينده مرفين برتـري مـي يابـد و سـير                

Glutaminase 
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فين با فعاليت بـدني مـشاهده   نزولي گلوتامات در گروه تعامل مر  
رفين و   بـين مـصرف مـزمن م ـ       بتـوان گفـت كـه      شـايد  .مي شود 

، )رفين  درسـت بيـست دقيقـه پـس از مـصرف م ـ           (  فعاليت بدني 
بـه طـوري    . وجـود دارد   مثبـت      تعاملنوعي اثر تقويت كننده و      

) سيناپـسي   ( رفين در افـزايش غلظـت خـارج سـلولي           كه اثـر م ـ   
 .)درمقايسه با گروه مـرفين    ( دات به شدت تقويت مي شو     گلوتام

 رفين مكانيـسم بيوسـنتز     به نظر مي رسد م ـ     توجيه اين موضوع   در
 مـسموميت   مـي شـود تـا بـا        فعاليت بدني فعال   باگلوتامين را كه    

  مغـز   در نتيجه آن غلظت گلوتامـات      و مقابله كند     مغز يآمونياك
صـعودي كـه     سـير    .، معكوس مي سازد   )32،33(كاهش مي يابد  
دوم  اول،(  گروههاي ديگر   درغلظت گلوتامات  با گذشت زمان  

در تحقيقـات    مشاهده مي شود يك روند طبيعي است و       ) و سوم 
يك ساعت پـس از     (دقيقه سوم    20مشابه بالاترين غلظت، زمان     

ر ثيات ـ بايـد از سـوي ديگـر        ).8،20(گزارش شـده اسـت      ) تخليه
اسـترس   و )گـروه مـرفين   درگـروه كنتـرل و    (استرس بي حركتي  

در ) فعاليـت بـدني    تعامل مرفين با   وه فعاليت بدني و   گر(حركتي
ايجاد تغييرات فيزيولوژيكي نظير نقل و انتقالات نـاقلان عـصبي           

البته لازم به يـادآوري اسـت كـه در           .مغز را مورد توجه قرار داد     

 مورد هر فرايند مغزي، عوامل و مسيرهاي متعددي درگير هستند  
دوپامين، استيل   (لان عصبي ناق: و نبايد از نقش ساير عوامل نظير      

 تغذيه كننده نورونها    عوامل،  ) و نوراپي نفرين     GABA ،كولين
 )BDNF   ، IGF-I   ، NGF( ،    در  نوئيـدها و   اندورفين ها، كانابي
، رفين و ورزش بر فراينـدهاي پيچيـده يـادگيري           ثير همزمان م  ات

اين تحقيقات در    ،به هر حال  . )36-34( غافل شد     و اعتياد  حافظه
 كـه   اين وجود تا اين زمان روشن نشده است        با. ه ادامه دارد  زمين

بــراي  و مكانيــسم اصــلي درگيــر در ايــن فراينــدها كــدام اســت
  .به تحقيقات گسترده تري نياز استدستيابي به اين مقصود 

  
  تشكر و قدرداني

از همكاري مسؤلين محترم گروه فيزيولوژي دانـشكده پزشـكي          
 سـيد خـصوص آقـاي دكتر  ه  دانشگاه علوم پزشكي اصـفهان و ب ـ      

خـانم دكتـر رجـائي و آقـاي صـيادي،             حسيني و سركار   محمود
ويـژه  ه  لين محترم دانـشگاه جنـدي شـاپوراهواز ب ـ        وومسهمچنين  

 سركاكي و آقاي باهوشي كـه در انجـام ايـن            عليرضاآقاي دكتر 
  .شودتحقيق مساعدت نمودند صميمانه تشكر و قدرداني مي 

  
References 

1. Stellar G. R., Stellar E., The neurobiology of motivation and reward, Springer-Verlag, New York, 1985, 
962-963. 

2. Furst D. M., Germone K., 1993, Negative addiction in male and female runners and exercisers, Percept. 
Motor Skill, 77:192-4.                                                                              

3. Sell E. H., Christensen N. J., 1989, The Effect of physical training on physical, mental, and social 
conditions in drug and/or alcohol addicts, Ugeskrift Laeger, 14;151:2064-7. 

4. Jennifer L., Cornsh Peter W., Kalivas, 2000, Glutamate transmission in the nucleus accumbans mediates 
relaps in cocaine addiction, J. Neurosci., 20RC89:1-5. 

5. Sulzer D., Myra P., LingLin J., Geldwert D., Suzann N., Haber, Toshiaki Hattori H., Rayport S., 1998, 
Dopamine neurons make glutamatergic synapses in vitro, J. Neurosci., 18:4588-4602. 

6. Nestler E. J., 2002, Common molecular and cellular substrates of addiction and memory, Neurobiol. Learn 
Mem., 78:637-47.                                                                       

7. Hopkins J., 1997, Protein strengthens link between addiction and long-term memory, Nature, 27:1-2. 
8. Ahmadiasl N., Alaei H., Hanninen O., 2003, Effect of exercise on learning, memory and levels of 

epinephrine in rats hippocampus, J. Sport Sci. Med., 2:106-109. 
9. Biegler R., McGregor A., Krebs J. R., Healy S. D., 2001, A larger hippocampus is associated with longer-

lasting spatial memory, P. Natl. Acad. Sci. USA., 98: 6941–6944. 
10. Nan-Jie Xu, Lan Bao, Hua-Ping Fan, Guo-Bin Bao, Lu Pu, Ying-Jin Lu, Chun-Fu Wu, Xu Zhang, Gang 

Pei, 2003, Morphine withdrawal increases glutamate uptake and surface expression of glutamate transporter 
GLT1 t Hippocampal Synapses, J. Neurosci., 23:4775-4784.                                                                   

11. Nestler E. J., 2001, Molecular basis of long-term plasticity underlying addiction, Nat. Rev. Neurosci., 
2:119-128.   

12. Haas H. L., Ryall R. W., 1980, Is excitation by enkephalins of hippocampal neurones in the rat due to 
presynaptic facilitation or to disinhibition?, J. Physiol., 308: 315–330. 

www.SID.ir



Arc
hi

ve
 o

f S
ID

  عزيزي ملك آباديدكتر حميد

259 1385  زمستان،4ماره، ش9جله علوم پايه پزشكي ايران، جلد م                                                                                        

13. Isaacson R. L., Lanthorn T. H., 1981, Hippocampal involvement in the pharmacologic induction of 
withdrawal-like behaviors, Fed. Proc., 40:1508–1512.    

14. Luciano D. S., Vander A. J., Sherman J. H., Human Function & Structure, International Student Edition, 
Mc Graw Hill, Auckland., 1978, 335-6.  

15. Sepulveda M. J., Hernandez L., Rada P., Tucci S., Contreras E., 1998, Effect of precipitated withdrawal on 
extracellular glutamate and aspartate in the nucleus accumbens of chronically morphine-treated rats: an in vivo 
microdialysis study, Pharmacol. Biochem. Behav., 60:255–262.                                                                                                   

16. Zhang T., Feng Y., Rockhold R. W., Ho I. K., 1994, Naloxone-precipitated morphine withdrawal increases 
pontine glutamate levels in the rat, Life Sci., 55: 25–31.                         

17. Aghajanian G. K., Kogan J. H., Moghaddam B., 1994, Opiate withdrawal and increases glutamate aspartate 
efflux in the locus coeruleus: an in vivo microdialysis study, Brain Res., 636:126–130.   

18. Wang G. J., Chung H. J., Schnuer J., Pratt K., Zable A. C., Kavanaugh M. P., Rosenberg P. A., 1998, High 
affinity glutamate transport in rat cortical neurons in culture, Mol. Pharmacol., 53: 88–96.                                                         

19. Wang G. J., Chung H. J., Schnuer J., Lea E., Robinson M. B., Potthoff W. K., Aizenman E., Rosenberg P. 
A., 1998, Dihydrokainate-sensitive neuronal glutamate transport is required for protection of rat cortical 
neurons in culture against synaptically released glutamate, Eur. J. Neurosci., 10:2523–2531.   

20. Alaei H., Huotari M., Piepponen P.T., Ahtee L., Hanninen O., Mannisto P. T., 2003, Morphine releases 
glutamate through AMPA receptors in the Ventral Tegmental Area: A microdialysis study in the conscious 
rats, MGIRI, 225-231.                      

21. Martin G., Przewlocki R., Siggins G. R., 1999, Chronic morphine treatment selectively augments 
metabotropic glutamate receptor-induced inhibition of N-methyl-D-aspartate receptor-mediated 
neurotransmission in nucleus accumbens, J. Pharmacol. Exp. Ther., 288:30-35.  

22. Chieng B., Williams J. T., 1998, Increased opioid inhibition of GABA release in nucleus accumbens during 
morphine withdrawal, J. Neurosci., 18:7033-7039.                          

23. Koob G. F., Sanna P. P., Bloom F. E., 1998, Neuroscience of addiction, Neuron, 21:467-476. 
24. Carrera M. R. A., Schulteis G., Koob G. F., 1999, Heroin self-administration in dependent wistar rats: 

increased sensitivity to naloxone, Psychopharmacology (Berl), 144:111-120.      
25. Shippenberg T. S., Heidbreder C., Lefevour A., 1996, Sensitization to the conditioned rewarding effects of 

morphine: pharmacology and temporal characteristics, Eur. J. Pharmacol., 299:33-39. 
26. Lane-Ladd S. B., Pineda J., Boundy V. A., Pfeuffer T., Krupinski J., Aghajanian G. K., Nestler E. J., 1997, 

CREB (cAMP response element-binding protein) in the locus coeruleus: biochemical, physiological, and 
behavioral evidence for a role in opiate dependence, J. Neurosci., 17:7890-7901.                                                                          

27. Morgan P. F., Linnoila M., 1991, Regional induction of c-fos mRNA by NMDA: a quantitative in-situ 
hybridization study, Neuro Report, 2:251-254.                                         

28. Szekely A. M., Costa E., Grayson D. R., 1990, Transcriptional program coordination by N-methyl-D-
aspartate-sensitive glutamate receptor stimulation in primary cultures of cerebellar neurons, Mol. Pharmacol. 
38:624-633.                                                   

29. Cole A. J., Saffen D. W., Baraban J. M., Worley P. F., 1989, Rapid increase of an immediate early gene 
messenger RNA  in hippocampal neurons by synaptic NMDA receptor activation, Nature, 340:474-476.                                   

30. Gottmann K., Mehrle A., Gisselmann G., Hatt H., 1997, Presynaptic control of subunit composition of 
NMDA receptors mediating synaptic plasticity, J. Neurosci., 17:2766-2774. 

بريادگيري و حافظه )تردميلدويدن روي ( يبررسي اثرات تمرين بدن. عريان، شهربانو، حجت االله علائي، .ميدزيزي ملك آبادي، حع .31
         .262-252، 1384 ،4شماره  ،8 جلد  مجله علوم پايه پزشكي ايران،،احترازي غير فعال در موش هاي صحرايي نر وابسته به مرفين

32. Guezennec C. Y., Abdelmalki A., Serrurier B., Merino D., Bigard X., Berthelot M., Pierard C., Peres  M., 
1998, Effects of prolonged exercise on brain ammonia and amino acids, Int. J. Sports  Med.,19:323-7. 

33. Kandel E. R., Schwartz J. H., Jessell T. M., Principles of Neural Science. Fourth Edition, Mc Graw Hill, 
2000, 1231.    

34. Auclair N., Otani S., Soubrie P., Crepel F., 2000, Cannabinoids modulate synaptic strength and plasticity at 
glutamatergic synapses of rat prefrontal cortex pyramidal neurons, J. Neurophysiol., 83: 3287-3293.  

35. Gonzalez S., Fernandez-Ruiz J. J., Sparpaglione V., Parolaro D., Ramos J. A., 2002, Chronic exposure to 
morphine, cocaine or ethanol in rats produced different effects in brain cannabinoid CB1receptor binding and 
mRNA levels, Drug Alcohol Depend., 66: 77 84. 

36. Welch S., Eads M., 1999, Synergistic interactions of endogenous opioids and cannabinoid systems, Brain 
Res., 848:183 -19. 

www.SID.ir


