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 دهيچك
ت ين متابولين نقش دارد. نورمتانفرينفريل نوراپياز قب ييترهايم آزاد شدن نوروترانسميپوکامپ در تنظي( در هNO) ديک اکسايترين زمينه:

مختلف،  يها اند که استرس شود. مطالعات نشان داده يد مين تولينفر يبر نوراپ  COMTمير آنزيثأق تيباشد که از طر ين مينفر ينوراپ

ن و ينفر يم آزاد شدن نوراپيدر تنظ NOن مطالعه نقش يا ن دريدهد. بنابرا يش ميرا افزا آن يها تين و متابولينفر يآزاد شدن نوراپ

 ده است.يگرد ي( بررسL-NAME) NOط استرس و بدون استرس با استفاده از مهار کننده يآن در شرازه شدن يمتابول

کننده قرار  ر استرس محدوديثأگروه تحت ت 0م شدند. يگروه تقس 15بالغ به  ييسر موش صحرا 05ن منظور، يبد :ها مواد و روش

 گرم در هر کيلوگرم ميلي 05و  15، 15مقادير  کننده افتين و دريلها شامل کنترل، سا گروه بدون استرس بودند که گروه 0گرفتند و 

L-NAME قيقه پس از تزريدق يس بودند. يصورت داخل صفاق هبL-NAME ز و يد سپس هموژنايپوکامپ جدا گردي، قسمت ه

  د.يگرد يريگ زا اندازهيت الاين با استفاده از کيزان نورمتانفريفوژ شد و ميسانتر

 ، L-NAMEگرم در هر کيلوگرم ميلي 05دريافت کننده  ن در گروهيزان نورمتانفريط بدون استرس مينشان داد که در شرا جينتا :ها  يافته

 افت کنندهيدر يها گروه همه ن دريزان نورمتانفريط استرس مياما در شرا افته استيش يافزا يدار يطور معن هها ب ر گروهينسبت به سا

L-NAME ط استرس و بدون استرس نشان داد ين شرايسه بيافته است. مقايکاهش  يدار يطور معن هن بيو سال کنترل يها نسبت به گروه

  ن شده است.يکنترل و سال يها ن گروهيزان نورمتانفريدر م يدار يش معنيباعث افزا ييکه استرس به تنها

 نشان داد و احتمالاً يج متفاوتياب استرس نتاين در حضور و غيزان نورمتانفريبر م NOد ياثر مهار تول يطور کل به گيري: نتيجه

L-NAMEکند. يرا ممانعت منيتريک اکسايد  رين، از مسيزان نورمتانفرياسترس بر م يشي، اثرات افزا 

 پوکامپيد، هيک اکسايترين، ني، نورمتانفرصحرايي استرس، موش :کليدي واژگان

ISMJ 2016; 18(6): 1124-1131 
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 مقدمه

است که اثرات  یمولکول 1(،NO) دیک اکسایترین

 يها مختلف دارد و در بخش يها در بافت يددمتع

از  یله گروهیبه وس پوکامپ،یمختلف مغز از جمله ه

  شود ید میشوند تول یده مینام NOS 2 ها که میآنز

(3-1). 

NO، تر یعنوان نوروترانسم به يمرکز یستم عصبیدر س

 يها رندهیگ .(4) کند یعمل م یل کننده عصبیو تعد

NMDA
م آزاد شدن یسئول تنظد میک اکسایتریو ن 3

اند  نشان داده یمطالعات مختلف ن هستند.ینفر ینوراپ

د آزاد شدن یک اکسایترین يها له دهندهیوس که درمان به

کنند و مهار  یک میپوکامپ را تحرین در هینفر ینوراپ

ن ینفر ید سنتاز سطوح نوراپیک اکسایترین يها کننده

به عنوان تواند  یاسترس م .(6و  5دهند) یکاهش م را

گرفته از  أمنش يها بدن در مقابل محرک -واکنش مغز

عنوان  که به یا عوامل داخلیمثل ترس  یط خارجیمح

 یو روان یکیولوژیزیف يعوامل مختل کننده هوموستاز

(. استرس باعث 7-9ف شود )یشوند تعر یشناخته م

 یش ترشح نوراپیسرولئوس و افزا سلوکو يفعال ساز

ن ی(. نورمتانفر11) شود یآن م يها تین و متابولینفر

ر یثأق تیباشد که از طر ین مینفر یت نوراپیمتابول

  (.11) شود ید مین تولینفر یبر نوراپ COMT 4 میآنز

عمل  يکه بر رو یپوکامپ، هدف عمده مطالعاتیه

که در طول  یعصب يها ل کنندهیها و تعد هورمون

 دباش یم ،شوند یآزاد م یطیمح يها استرس از اندام

مختلف  يها هیهسته لوکوس سرلئوس به لا .(9)

 ینوراپ يبرا یلیدهد که دل یپوکامپ انشعاب میه

 (. 12) باشد یپوکامپ مین مشاهده شده در هینفر

                                                 
1

Nitric oxide 
2

Nitric oxide synthase 
3

N-methyl-D-aspartate 
4

Catechol-O-methyltransferase 

باعث  هاسترس محدود کنند ن مشاهده شده کهیهمچن

د سنتاز یک اکسایتریمربوط به ن  mRNAيساز فعال

 ییصحرا يها در موش HPA 5 در محور ینورون

، بر NOنکه ین با توجه به ایبنابرا (.14و  13گردد ) یم

و  یکیولوژیزیط فیدر شرا مغز يها نیمونوآم يرو

  لیل استرس و اضطراب نقش تعدیاز قب یکیپاتولوژ

نکه استرس باعث یو در نظر گرفتن ا دارد یکنندگ

ن حساس یگردد و همچن یم NOSم یان آنزیش بیافزا

 يریگ ترس و عصبط اسیپوکامپ به شرایبودن ه

د یک آن، در مطالعه حاضر، اثر مهار تولینورآدرنرژ

زه یمتابول يبر رو L-NAME 6د توسط یک اکسایترین

ط بدون استرس یپوکامپ در شراین هینفر یشدن نوراپ

ط استرس محدود کننده مورد یسه آن با شرایو مقا

 قرار گرفته است.  یبررس

 

 ها روش و مواد
نر  ییسر موش صحرا 51از  یقاتین کار تحقیا يبرا

وانات یر حیه شده از مرکز تکثیستار )تهیبالغ نژاد و

شاپور اهواز( در محدوده  يجند یدانشگاه علوم پزشک

به دو  ها د. موشیگرم استفاده گرد 251±51 یوزن

سر  5)تعداد  يها ده شامل گروهیاسترس د یگروه اصل

 کننده افتین و دریسالم، سالموش در هر گروه( 

 (گرم در هر کیلوگرم وزن بدن میلی 01و  41، 21)

L-NAME ن یو بدون استرس شامل گروه سالم، سال

گرم در هر  میلی 01و  41، 21) افت کنندهیو در

و  15) م شدندیتقس L-NAME (کیلوگرم وزن بدن

ک ساعت یها به مدت  جاد استرس موشیجهت ا (.16

 هامحدود کننده قرار داده شدند. دارو يها در جعبه

(L-NAME آلدریچ -گمایه شده از شرکت سیته) 

 قه بعد،یدق 31ق شدند یتزر یصورت درون صفاق به

                                                 
5

Hypothalamus-pituitary-adrenal 
6

NG-nitro-l-arginine methyl ester 
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شده و پس از درآوردن مغز،  یکش آسانها  موش

ک سرد ید فرمیپوکامپ جدا شد و در محلول اسیه

 زین وزن، هموژناییو پس از تع (17) قرار گرفت

عصاره  ،فوژ شدنیو سانتر آلمان( يکرای)شرکت م

آن توسط  نینورمتانفر زانیده و میپوکامپ جدا گردیه

ن )ساخت شرکت ینورمتانفر یاختصاص زایالا تیک

LDN )(.10) شد يریگ اندازه سوئد 

افزار  ها با استفاده از نرم شیحاصل از آزما يها داده

SPSS (SPSS Inc، Chicago، Il، USA )

و  ک طرفهیانس یز واریو روش آنال 16 ویرایش

قرار گرفت.  يآمار ی( مورد بررسANOVA) دوطرفه

ها از پس آزمون  ن گروهیها ب نیانگیسه میمقا يبرا

LSD .به صورت  ها نیانگینمودار مدر  استفاده شد

ش داده شدند و در تمام ینما SEM±ن یانگیم

در ( P<15/1) يدار یشات انجام شده سطح معنیآزما

 نظر گرفته شد.

 
 ها افتهي

اثر  "استرس"وطرفه نشان داد که انس دیز واریج آنالینتا

، P=111/1)ن دارد یزان نورمتانفریبر م يدار یمعن

32/17(=64 ،1f(). يدوزها"ز یگر تجویاز طرف د" 

زان یبر م يدار یهم اثر معن L-NAMEمختلف 

، P ،74/4(=64=112/1) نشان داد یپوکامپین هینورمتانفر

4)f ن یرزان نورمتانفیز بر مین "دوز و استرس". تداخل

 یدر بررس .](P ،59/6(=64 ،4) f=111/1)[دار بود  یمعن

ن یزان نورمتانفریده می، در گروه استرس ندیدرون گروه

 01با مقدار  L-NAMEافت کننده یگروه در یپوکامپیه

نسبت به  يدار یش معنی، افزاگرم در هر کیلوگرم میلی

-41L( و >111/1p) 21L-NAMEن، یکنترل، سال

NAME (15/1p<ن )که در گروه  یشان داد. در حال

کاهش  یپوکامپین هیزان نورمتانفریده میاسترس د

 افت کنندهیدر يها گروههمه ( در >15/1p) يدار یمعن

L-NAME ن نشان داد. یسه با گروه کنترل و سالیدر مقا 

ده با یاسترس د يها ج گروهیسه نتایدر مجموع مقا

  زیدهد که تجو یده نشان میاسترس ند يها گروه

L-NAME ن یزان نورمتانفریش میمانع از افزا

ده است. یده گردیاسترس د يها در گروه یپوکامپیه

 يدار یطور معن هب ییگر استرس به تنهایعبارت د به

 NOد یش داده که مهار تولین را افزایزان نورمتانفریم

ن اثر استرس شده است. یمانع از ا L-NAMEتوسط 

شان داده شده است، ن یبه خوب 1ن اثر در نمودار یا

افت یده و دریاسترس د يها که در گروه يطور هب

شده  يریگ ن اندازهیر نورمتانفریمقاد L-NAMEکننده 

 يها شده در موش يریگ ر اندازهیک به مقادیار نزدیبس

 ده است.یاسترس ند
 

 

 
 

یده: هاي بدون استرس و استرس د ( مقایسه میزان نورمتانفرین هیپوکامپ در گروه1نمودار 

و  ***>111/1pدهند )( را نشان می±SEMها میانگین نورمتانفرین هیپوکامپ ) ستون

11/1p<** باشند دار با شرایط بدون استرس می دهنده تفاوت معنی نشان.) 

 

 بحث
 

، در هيپوکامپي نينورمتانفر بر ميزان L-NAMEاثر 

 بدون استرس  يها گروه

اشد که در ب ین مینفر یت نوراپین متابولینورمتانفر

م یله آنزین به وسینفر یزه شدن نوراپیر متابولیمس

COMTز یشود. در مطالعه حاضر تجو ید می، تول

 گرم در هر کیلوگرم میلی 41و  21 رین و مقادیسال
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L-NAMEت در ین متابولیبر مقدار ا يریثأ، ت

سه با گروه کنترل نداشت اما با یپوکامپ در مقایه

، مقدار L-NAME لوگرمگرم در هر کی میلی 01 مقدار

ر ینسبت به سا يدار یش معنیپوکامپ افزایآن در ه

  (.1 است )نموداربدون استرس داشته  يها گروه

 يش سوبسترایانگر افزایت بین متابولیش این افزایبنابرا

 ی(. به طور کل11ن بوده است )ینفر یه آن، نوراپیاول

د در یک اکسایتریستم نیت سیتوان گفت که فعال یم

زان یبر م يتواند اثر مهار یط بدون استرس میاشر

گر، با وجود ین داشته باشد. به عبارت دینورمتانفر

ستم یت سیه، فعالیط پاید در شرایک اکسایتریت نیفعال

شود. پس  ین نگه داشته مییک در حد پاینورآدرنرژ

ط ید در شرایک اکسایتریجه گرفت که نیتوان نت یم

در  يزاد ول درونک مولکیعنوان  بدون استرس به

جه یکند. نت ین عمل میزان نورمتانفریجهت کاهش م

 .باشد یمطالعات همسو م یج برخیمطالعه حاضر با نتا

پوتالاموس یعنوان مثال مشاهده شده که در ه به

SNP يا قاعده
باشد،  ید میک اکسایتریکه آزاد کننده ن 7

ک شده یه و تحریپا نینفر ینوراپ تواند آزاد شدن یم

در  يکه اثر مهار یم را مهار کند. در حالیله پتاسیوس به

رود و  ین مین از بیهر دو مورد در حضور هموگلوب

L-NMMAز در حضور ین نینفر یآزاد شدن نوراپ
0 

ن آزاد یابد. بنابرای یش میافزا NOS یمهار کننده رقابت

پوتالاموس یک در هیتررژین يها از نورون NOشدن 

 يک عمل مهاری In vitroبه صورت  یانیم يا قاعده

دارد و باعث  نینفر یآزاد شدن نوراپ يک بر رویتون

آزاد  يم بر رویپتاس یکیشود و اثر تحر یکاهش آن م

که  ی(. در حال19کند ) یها را مهار م نیشدن کاتکول آم

جه مطالعه حاضر یگر با نتیاز مطالعات د یج برخینتا

ردن اند که به کار ب باشند و نشان داده یمتفاوت م

                                                 
7

Sodium Nitroprusside 
8

NG-monomethyl-l-arginine 

ن ینفر ینوراپ يسازک آزادیباعث تحر NO يها دهنده

باعث  NOS يها پوکامپ شده و مهارکنندهیدر ه

 (. به عنوان مثال،6و  5گردند ) یکاهش سطوح آن م

SNP، SNAP 9 ل الیول از قبیبات تیو ترک- 

ش یباعث افزا In vitro و In vivoصورت  ن بهیستئیس

 یپوکامپیه يها ن از برشینفر یآزاد شدن نوراپ

ن آزاد شدن یهمچن SNP و SNAP (.21شوند ) یم

موش را  يقشر يها ناپتوزومین در سیه نورآدرنالیپا

و  SNAP(. مشاهده شده که 21دهند ) یش میافزا

NO له یک شده به وسین تحرینفر یآزاد شدن نوراپ

 يو قشر یپوکامپیه يها را از برش NMDAم و یپتاس

بر  يد اثریک اکسایتریندهد و مهار کننده  یش میافزا

 (.22ن آزاد شده نداشته است )ینفر ینوراپ يرو
 

، هيپوکامپي نينورمتانفربر ميزان L-NAME  اثر

 ده ياسترس د يها در گروه

زان یدر مطالعه حاضر با اعمال استرس محدود کننده م

سه با یدر مقا يدار یش معنیپوکامپ افزاین هینورمتانفر

ن یکنترل و سال يها ط بدون استرس در گروهیشرا

ر استرس در یثأانگر تی(. که ب1 داشته است )نمودار

( که 23باشد ) ین مینفر یه نوراپیا تجزید یش تولیافزا

از مطالعات انجام شده  ياریجه مطالعه حاضر با بسینت

ط استرس ین در شراینفر یر نوراپییدر ارتباط با تغ

در  نینفر یکه مقدار نوراپ يطور دارد به یخوان هم

افته بود. به عنوان یش یگر افزاین دیمطالعات محقق

ن در ینفر ینوراپ يها مثال مشاهده شده که نورون

مختلف )صدا، استرس  يها پاسخ به استرس دهنده

 يها و شنا( در موش یسمیپوگلایمحدود کننده، ه

ز یالیکرو دیاند. مطالعات م ها فعال شده و گربه ییصحرا

ن درون زاد ینفر یدن نوراپ، آزاد شIn vivoصورت  به
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S-nitroso-N-acetyl penicillamine 
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که در معرض  ییصحرا يها پوکامپ موشیرا در ه

ا استرس وارد کردن شوک یاسترس محدود کننده 

 (. 24متناوب به دم قرار گرفته بودند را نشان داد )

ک یاند که در اثر تحر نشان داده يادیمطالعات ز

ن یروزیت تیلوکوس سرلئوس فعال یکیالکتر

محدود کننده سرعت در سنتز م یلاز، آنزیدروکسیه

ش یباعث افزا تاًیابد و نهای یش مین، افزاینفر ینوراپ

شود  یپوکامپ مین در قشر مغز و هینفر یزان نوراپیم

ن در پاسخ به یم همچنین آنزیت ای(. فعال25)

ن یابد و ای یش میشوک پا و صدا، افزا يها استرس

CRFست یله آنتاگونیش به وسیافزا
کال ی)آلفا هل 11

CRFيها ( قسمت عمده نورون26شود ) ی( مهار م 

ک در لوکوس سرلئوس قرار دارند که ینورآدرنرژ

ن یقشر مخ و چند يها به تمام قسمت یانشعابات

گدال، تالاموس و یپوکامپ، آمیل هیساختار از قب

فرستند. قرار گرفتن در معرض  یپوتالاموس میه

ش آزاد شدن و بازگردش یاسترس باعث افزا

از مغز که انشعابات  ییها ن در قسمتیلنورآدرنا

(. استرس 27شود ) یکنند م یافت میک درینورآدرنرژ

سنتز  یش جبرانیمحدود کننده مزمن باعث افزا

رات ممکن یین تغیشود و ا ین مین و نورآدرنالیسروتون

جاد شده باشد یط استرس ایق با شرایتطب ياست برا

 یوجهش قابل تیباعث افزا یحرکت ی(. استرس ب20)

پوکامپ، یگدال، هین در آمیدر گردش کار نورآدرنال

ن یا در .(31و  29شود ) یتالاموس و قشر مغز م

ط استرس مقدار ی، در شراL-NAMEز یمطالعه با تجو

کنترل و شاهد کاهش  يها ن نسبت به گروهینورمتانفر

 01و  41، 21 ریافت که در همه مقادی يدار یمعن

ن کاهش یا ،L-NAME گرم در هر کیلوگرم میلی

  (.1 شد )نمودارمشاهده 

                                                 
10

corticotropin-releasing factor 

بر  ، احتمالاًنیتریک اکساید رساند که ین مطلب میا

ط ین در شراینفر یم نوراپیا متابولسی يند آزادسازیفرآ

، با کاهش L-NAMEدارد و  يشتریر بیثأاسترس ت

زان یش میر استرس در افزایثأد، تیک اکسایتریمقدار ن

نجا یل کرده است. درایدو تع داده ن را کاهشینورمتانفر

نکه استرس یجه مهم قابل برداشت است اول ایدو نت

ن ینفر یستم نوراپیت سیزان فعالیتواند همزمان بر م یم

ت ینکه فعالید اثر بگذارد و دوم ایک اکسایتریستم نیو س

گر باشد. از آنجا یکدیثر از أتواند مت یز میستم نین دوسیا

 ينسته است جلود توایک اکسایترید نیکه مهار تول

ن احتمال به نظر یرد، این را بگیش نورمتانفریافزا

ق ین در اثر استرس از طریش نورمتانفریرسد که افزا یم

 د صورت گرفته باشد. یک اکسایتریر نیمس

 جه را بهین نتیتوان ا یق نمیطور کامل و دق هرچند به

 یستم نوراپیت سید بر فعالیک اکسایتریستم نیاثر س

د ممکن یک اکسایتریکرد چرا که ن ن منسوبینفر

 يها ستمیگر سیق تداخل با دیاست از طر

ش یمثل گلوتامات باعث افزا يترینوروترانسم

ن احتمالات به یا ین شده باشد. که بررسینورمتانفر

د یک اکسایترین، نیاز دارد. بنابرایشتر نیمطالعه ب

 یپوکامپین هینفر یستم نوراپیت سیتواند در فعال یم

 ط مختلفین دخالت در شرایداشته باشد که ادخالت 

 باشد.  ی)استرس و بدون استرس( متفاوت م

در  L-NAMEر یثأتر در مورد ت قیقضاوت دق يبرا

ر یط استرس و بدون استرس بهتر است مقادیشرا

ز در ین نینفر ینوراپ يها تیمتابول يو ادرار یسرم

 يریگ ن اندازهیشود. همچن يریگ مطالعه مشابه اندازه

لوکوس سرولئوس و  يها ن در هستهینورمتانفر

ها در استرس حائز  ن هستهیگدال با توجه به نقش ایآم

 گردد. یشنهاد میپ يت بوده و در مطالعات بعدیاهم
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 يريگ جهينت

د در حضور و عدم یک اکسایترید نیاز آنجا که مهار تول

جاد کرده است یرا ا یمتفاوت يها حضور استرس، پاسخ

کننده  یانجیک میتواند به عنوان  ین ماده میا احتمالاً

ن نقش یزان نورمتانفریر مییاثرات استرس، در تغ

، اثرات L-NAME دوگانه داشته باشد و احتمالاً

ر ین، از مسیزان نورمتانفریاسترس بر م یشیافزا

 کند. یک را ممانعت میتررژین

 

 سپاس و قدرداني

 يبرا د چمران اهوازیدانشگاه شه یاز معاونت پژوهش

 شود.  یق حاضر تشکر میتحق ین اعتبار مالیمأت
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Abstract 

Background: Nitric oxide (NO) has a role in the regulation of neurotransmitters release such as 

norepinephrine, in the hippocampus.Normetanephrine (NMN) is a metabolite of norepinephrine created by 

action of catechol-O-methyl transferase (COMT) on norepinephrine. Several studies have shown that 

various stresses increased release of norepinephrine and its metabolites. Therefore in the present study, the 

role of Nitric oxide in regulation of norepinephrine release and its metabolism was investigated by 

administration of L-NAME (NO synthase inhibitor) in stressed and non-stressed rats. 

Materials and Methods: For this purpose, 50 adult rats were divided into 10 groups, of which 5 groups 

were exposed to restraint stress while another 5 groups were without stress. These two set of groups 

included intact, saline and L-NAME (20, 40, 80 mg/kg). Thirty minutes after intraperituneal injection of 

L-NAME, brains removed, the hippocampus dissected, weighed, homogenized and centrifuged then 

amount of NMN measured by ELISA kit. 

Results: The results showed that in non-stressed condition amount of NMN were significantly increased 

in group that received L-NAME (80 mg/kg) in comparison with other groups but in stress condition, 

amount of NMN was significantly decreased in groups that received L-NAME (20,40,80 mg/kg), in 

comparison with control and saline groups. Comparison between stress and non-stressed groups showed 

that stress alone cause an increase in amount of NMN in control and saline groups.  

Conclusion: In conclusion, NO synthesis inhibition produced opposite responses with respect to NMN 

amount in the presence or absence of stress, and probably L-NAME preventing the effect of stress on 

increasing NMN levels mediated by nitrergic pathway. 

 

 

Key words: Hippocampus, Nitric oxide, Normetanephrine, rat, Stress 
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