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مقاله پژوهشي 

موش بزرگ آزمايشگاهيپوکامپ يدر مقاطع زنده هpopulation spikeتاثير بوپروپيون روي دامنه

٤احسان صبوريدكتر،٣، سميه حيثيت طلب٢صمد زارعدكتر ، ١فيروز قادري پاکدلدكتر 

27/3/88تاریخ پذیرش 18/1/88تاریخ دریافت 

چكيده
بوپروپيون دارويي است . ترين موارد تحقيقاتي در دنيا استاز مهمهاآندليل رايج شدن استفاده هد بساخت داروهاي ضد افسردگي جدي:پيش زمينه و هدف

عنوان داروي کاهنده وابستگي به سيگار اثرات موثر آن روي کاهش وابستگي و مصرف سيگار عملاً بهدليلهبکه در ابتداء براي درمان افسردگي ارايه شده ولي 

اين مطالعه اثـرات پرفيـوژن   . عنوان عامل کاهنده وابستگي اهميت خاصي داردلعه اثرات سيناپسي اين دارو براي يافتن مکانيسم اثر آن بهمطا. شوداستفاده مي

.ي هيپوکامپ را بررسي کرده استهاهاي برانگيخته سيناپسبوپروپيون روي پاسخ

ي برانگيختـه  هـا هاي سفيد آزمايشگاهي تهيه و در طي روند اسـتاندارد، پاسـخ  روزه موش۲۵تا ۱۸اسلايس زنده از هيپوکامپ نوزادان ۱۶:كارمواد و روش

دقيقـه  ۳۰و به مدت ACSFميلي مول در دوبوپروپيون با غلظت . در حضور و عدم حضور بوپروپيون بررسي گرديدStratum Radiatumي ناحيه هاسيناپس

. ، مقايسه گرديدند)درصد۱۰۰عنوان به(نسبت به قبل از آن بعد از پرفيوژن (PS٥)پرفيوژ شده و مقادير دامنه 

ساعت و در دودرصد تا ۵/۱۲ساعت، در ۵/۱درصد تا ۲۵ساعت، در يكدرصد تا ۵/۳۷در . را ناپديد کندPSهابوپروپيون توانست در همه اسلايس:هايافته

. گرديدهادر اسلايسPSدقيقه باعث حذف ۱۵الي ۵تر از زمان کمبوپروپيون در . ناپديد گرديدPSساعت يا بيشتر چهاردرصد تا ۲۵

توانـد بـراي   مـي رسد ايـن دارو  مينظر به. را حذف نمايداست را کاهش و يا آنLTPکه شاخصي از بروز PSتواند ميزان ميبوپروپيون :نتيجه گيريبحث و 

.ا و ترکيبات بهتر شناخته شوندفرآيندهاي وابسته کننده داروهاستفاده شده و LTPي القا و بقاء هابررسي دقيق تر مکانيسم

بوپروپيون، مقاطع هيپوکامپ، اسپايک جمعي، موش بزرگ آزمايشگاهي:هاواژهكليد

١٣٨٨پاييز، ١٩١-٢٠٠صم، سومجله پزشكي اروميه، دوره بيستم، شماره

، ۰۴۴۱-۲۲۴۰۶۴۳: ، تلفـن ۱۱۳۸صـندوق پسـتي   ، نشکده پزشـکي اروميـه، گـروه فيزيولـوژي    اروميه، جاده نازلو، پرديس دانشگاهي نازلو، دا:آدرس مكاتبه

 ۰۹۱۴۴۴۳۲۴۳۲: ، تلفن همراه۲۲۳۱۹۳۰-۰۴۴۱
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)نويسنده مسئول(اديار فيزيولوژي پزشكي، دانشگاه علوم پزشكي اروميه است١
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مقدمه
و يطراح ـيضـد افسـردگ  يعنوان داروون در ابتدا بهيبوپروپيدارو

گار در يبه سيوابستگاثرات کاهندهدليل وجودهب. اخته شده استس

ن ي ـايبـر رو يداني ـن دارو، مطالعات ميافراد افسرده مصرف کننده ا

يتواند در درمـان وابسـتگ  ين دارو ميماران نشان داد که ايدسته از ب

ن دارو ي ـسم اثر اياگرچه مکان. داشته باشدين اثرات شگرفيکوتيبه ن

ه اسـت،  گار کاملاً شـناخته نشـد  يبه سيمخصوصاً در کاهش وابستگ

يکـاهش وابسـتگ  يبرا۶FDAين دارو از سويا۱۹۹۷در سال يول

رسد اثـرات ضـد   ينظر مبه. )۴-۱(د قرار گرفتين مورد تائيکوتيبه ن

ــايافســردگ ــن دارو از طري ــام ي ــار بازجــذب دوپ ر ين و ســايق مه

ز يالي ـکروديمفنمطالعات با . )۶, ۵(رديگيها صورت منيکاتکولام

ن و ير دوپـام يون قادر است مقاديبوپروپيرونشان داده است که دا

وان با حرکت آزادانـه را  يپوکامپ در حيهين خارج سلولينورآدرنال

هسـته  پوتـالاموس، ين در هيزان دوپاميش ميافزا. )۷(ش دهديافزا

ز مشـاهده  ي ـنيشـگاه يد آزماياکومبنس و قشر فرونتال موش سـف 

داده است انر نشياخيهامطالعات مختلف در سال. )۸(شده است

بهيوابستگز کاهشيو نين دارو اثرات ضد افسردگيکه احتمالاً ا
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ن که مرتبط يل کولياستينيکوتينيهارندهيق گين را از طريکوتين

-۹(کندميجاد يهستند، اينينفريو نوراپينيدوپاميهارندهيبا گ

يهـا رنـده ياتصال به گيبرايل شاخصيون اگرچه تمايبوپروپ. )۱۲

قـادر اسـت   يدهد ول ـين نشان نمين و نورآدرنالين، سروتونيدوپام

بـا  . ر دهدييتغياختصاصيگاندهايمذکور را به ليهارندهيل گيتما

هـا در اثـر   رنـده ين گي ـر تعداد اييتغدر باره ين وجود شواهد کميا

ر نشـان داده اسـت   يمطالعات اخ. )۱۳,۱۴(ون موجود است يبوپروپ

ها را نيش کاتکولامين قادر هستند رهايل کولياستيهارندهيکه گ

و همکارانش نشان داده اسـت  Mansvelder مطالعات. ر دهندييتغ

رات ون، اث ـي ـبـا بوپروپ VTA١ه ي ـمار مقـاطع زنـده ناح  يش تيکه پ

را کــاهش ينيدوپــاميهــانــورونيريپــذکيــتحرين رويکــوتين

ن گـروه مشـخص کـرده اسـت کـه عملکـرد       ي ـايهاافتهي. دهديم

ز ي ـو نVTAه ي ـناحينيدوپـام يهـا نونـور ينيکوتينيهارندهيگ

۹۰تا ۷۵ون تا حدود يمار با بوپروپيدر اثر تهاآنيناپسيسيورود

ون يمشخص کردند که بوپروپنيهمچنهاآن. ابدييدرصد کاهش م

يهـا ک بـه نـورون  ي ـک گاباارژيناپتيانتقال س ـييقادر است به تنها

ن دارو ي ـايق عملکـرد مهـار  ين طريرا کاهش داده و از اينيدوپام

ــاميهــانــورنيرو ــرا تقلVTAينيدوپ ــدي ــار ورود. ل دهن يمه

يمارهـا يون در تي ـله بوپروپيوس ـهب ـهـا ن نـورون يايک رويگاباارژ

شده هان نورونيايخود دارو رويباعث حذف اثرات مهاريطولان

باشـد يز م ـي ـن دارو نياياثرات ضد افسردگيبرايه مناسبيو توج

)۱۲( .

ضد ياز داروهاين است که برخيد ايک مويولوژيزيشواهد الکتروف

هسته يهات سلوليون، قادر هستند فعالياز جمله بوپروپيافسردگ

LCيهـا ون در نـورون ي ـاز بوپروپين اثـر يچن ـ. را کاهش دهنـد ٢

بـا  . )۱۵(شـود مـي شتر مشـاهده  يبيهاز با غلظتيک نيسروتونرژ

مغز ينيستم آميدر سيضد افسردگيکه داروهايراتييتوجه به تغ

از يضـد افسـردگ  ياز داروهايل برخين دليهمکنند، بهيجاد ميا

گردند يشتر موجب بروز تشنج ميبيهاون در غلظتيجمله بوپروپ

ز در مخلـوط بـا   ين٣نيپراميميتريضد افسردگيدارو. )۸,۱۶,۱۷(

. )۱۸(باشد يجاد تشنج ميون قادر به ايبوپروپ

گار يبـه س ـ يبه مواد و داروها از جمله وابستگيوابستگيندهايفرآ

مغـز  يهـا ناپسيدر س ـيو سـاختار يرات عملکـرد يي ـاز تغينوع

جـاد  ين عامـل ا يتـر مهـم يناپس ـيسيريمحسوب شده و شکل پذ

اسـت يمرکـز يستم عصـب يوابسته کننده در سيکننده رفتارها

عنـوان  سالهاست کـه بـه  LTP٤ا يمدت يت طولانيمدل تقو. )۱۹(

ينــدهايناپس در فرآيعملکــرد ســيبررســيبــرايمــدل مناســب

1 Ventral Tegmental Area
2 Locus Coeruleus
3 Trimipiramine
4 Long Term Potentiation

ــ  ــيريادگي ــتفاده م ــه اس ــود يو حافظ ــ. )۲۰(ش ــايبرخ يداروه

ر ييرا تغLTPو ٥يناپسيسيريقادر هستند شکل پذيضدافسردگ

ــتغ ــديي ــا . ر دهن ــرات داروه ــردگ ياث ــد افس ــرآميميض ±ن و يپ

ن داروهـا  ي ـا. ها مطالعه شـده اسـت  ناپسيسيبر رو٦نيلياگزاپروت

قـه،  يدق۱۵پـس از  يداشته ولLTPمدل PSيرويزياثرات ناچ

م يزياد و منيم زيط با کلسيرا در محيناپسيپس سيريک پذيتحر

. )۲۱,۲۲(دهند يکم کاهش م

با توجه به شواهد مختلف علمي درخصوص عملکرد عوامل وابسـته  

کننده مخصوصاً ترکيبات دخاني و تخديري، اين فرضـيه پذيرفتـه   

شده است که اغلـب ايـن عوامـل از طريـق تغييـرات سيناپسـي و       

از طرفــي ايجــاد . گذارنــدمــيمخصوصــاً تغييــرات عملکــردي اثــر 

امپ مخصوصاٌ در مدل ي هيپوکهاي برانگيخته در سيناپسهاپاسخ

عنوان بهترين مدل توصيف کننده تغييرات عملکردي بهLTPالقاء 

ياثـرات دارو يبررسيق براين تحقيا. سيناپسي معرفي شده است

حاصـل از  يناپس ـيسيهـا پاسـخ درPS ميزان دامنه ون بر يبوپروپ

. پوکامپ صورت گرفته استيهيهاسيک اسلايتحر

هامواد و روش
تهيـه شـده از   (هاي سفيد آزمايشگاهي نژاد ويستار موشنوزادهاي 

تـا  ۱۸بـا سـن   ) بخش حيوانات آزمايشگاهي، انستيتو پاستور ايران

حيوانــات بــاردار در طــول . روزه مـورد اســتفاده قــرار گرفتنــد ۲۵

نگهـداري شـده و   ) C۱±۲۵°(آزمايش در شرايط مناسـب دمـايي   

با شروع روشنايي از ساعته و ۱۲صورت هروشنايي ب-دوره تاريکي

در طـول آزمـايش حيوانـات    . صبح تنظيم شـده بـود  هفتساعت 

مقـاطع هيپوکامـپ پـس از    . دسترسي آزاد بـه آب و غـذا داشـتند   

هوشي کامل نوزادان و با استفاده از روش استاندارد و بـر  حصول بي

کليـه مراحـل   . )۲۳,۲۴(شد حسب توصيف مقالات معتبر تهيه مي

هـاي دانشـگاه علـوم پزشـکي     ق در پژوهشآزمايش در کميته اخلا

اروميه دفاع و نحوه برخورد بـا حيـوان و سـاير مسـايل بـر حسـب       

پـس از  . گرفـت کدهاي آزمودني و معاهدات هلسينکي صورت مـي 

سـرعت جـدا شـده و بـا     ههوش شدن عميق حيـوان، سـر آن بـ   بي

. شـد طور کامل بيرون آورده ميهبرداشتن استخوان جمجمه، مغز ب

صـفر  ACSF٧لافاصله در مايع مغـزي نخـاعي مصـنوعي يـا     مغز ب

و دي اکسيد کـربن  ) دزصد۹۵(درجه که دايماً با مخلوط اکسيژن 

کره از وسط و در دو نيم. گرفتشد، قرار ميهوادهي مي) درصد۵(

. گرديدنـد امتداد خط طولي برش داده شده و از همديگر جـدا مـي  

ميکرومتـر و بـا   ۴۰۰تـا  ۳۰۰مقاطع مغزي بلافاصله بـا ضـخامت   

5 Synaptic Plasticity
6 Oxaprotiline
7 Artificial CerebroSpinal Fluid
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۸۸، پاييز ۳، شماره ۲۰دوره مجله پزشکی اروميه
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ــا   ــي ي ــر ارتعاش ــدل VibroSlicerاســتفاده از اسلايس MA752م

از هـر  . شـد تهيه مي) Campden Instruments, Englandساخت(

مقاطع تهيـه  . گرفتمقطع مورد استفاده قرار مي۳تا ۲مغز تعداد 

در ACSFو در درون محلـول  ) C۲۵°حدود (شده در دماي اتاق 

. شـد مدت يک ساعت انکوبـه مـي  ، و بهمحفظه مخصوص نگهداري

کليه مقاطع پس از طي دوره فوق براي ثبت و انجام مراحل بعـدي  

صورت روزانه هبACSFمايع . گرفتندتحقيق مورد استفاده قرار مي

تنظيم گشته ۳/۷-۴/۷آن حين هوادهي درpHتهيه شده و مقدار 

ي کـه  در صـورت . ميلي اسمول بود۳۰۰±۵و ميزان اسمولاريته آن 

و يا اسمولاريته داراي انحراف غير قابل اصلاح بودند، از pHمقادير 

هـا و سـاير ترکيبـات    مقـادير نمـک  . شدمحلول جديد استفاده مي

.صورت زير بودهبه ميلي مول بACSFاستفاده شده در محلول 

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

NaH2PO4 1, NaHCO3 25, (Merck, Germany)

هاي تهيه شده هاي برانگيخته سيناپسي، اسلايسبراي ثبت فعاليت

ــتم   ــت سيس ــه ثب ــه محفظ ــدلSlice Chamberب ،745PIDم

)CampdenInstruments (  منتقل شده و با مـايعACSF)  درجـه

) ليتر در دقيقـه ميلي۱-۲، ميزان جريان حدود C۱±۳۲°حرارت 

هيپوکامـپ در زيـر   CA3و CA1منـاطق  . گرديدنـد مشـروب مـي  

ــي   ــک م ــده و تفکي ــدي مشــاهده ش ــدميکروســکوپ دو بع . گردي

ايـي و از نـوع بوروسـيليکات بـوده و بـا      ميکروالکترود ثبت شيشـه 

. شـــدتهيـــه مـــيNarishige PC10اســـتفاده از الکترودپـــولر 

پـر شـده و مقاومـت الکترودهـاي     ACSFميکروالکترودها با مـايع  

الکترودهاي ثبت . ا اهم بوده استمگ۵-۱۰استفاده شده در حدود 

ــه  ــمت CA1در ناحيـ ــاتومو در قسـ ــترياتوم راديـ ــتقر ١اسـ مسـ

الکترود تحريکي از نوع تنگستن با پوشش تفلون و دو . گرديدندمي

. شـد قطبي بوده و بصورت دو رشته کـاملاً تابيـده بهـم تهيـه مـي     

ي مربـوط بـه   هاو در جوار آکسونCA3الکترود تحريکي در ناحيه 

Schaffer Collateralتحريک اورتودروميـک بـا   . گرديدمستقر مي

صورت دو هو بCA3/CA1قرار دادن الکترود تحريکي در ناحيه مرز

) CFP 8173)Bioscience, Englandقطبي با استفاده از محـرک  

ميلـي ثانيـه بـازه زمـاني و     ۱/۰هر تحريـک داراي  . گرديدوارد مي

ورت کنتـرل شـده بـه بافـت وارد     صهولت دامنه بوده و ب۱۵حدود 

دامنـه پاسـخ   -مقدار تحريک طي بررسي دامنه تحريـک . گرديدمي

و براسـاس تحريـک لازم بـراي    )IOيا ٢ورودي و خروجيمنحني (

هاي القاء شده از پاسخ. آمدحداکثر پاسخ بدست ميدرصد۵۰القاء 

آمپلي فاير، تقويـت شـده و بـه سـوي     حاوي پيش٣طريق دستواره

1 Stratum Radiatum
2 Input/Output
3 Probe

آمپلـي فـاير اسـتفاده شـده از نـوع      . گشـت فاير هدايت مـي آمپلي 

HEKA EPC10)HEKA Elektronik, Dr Schulze GmbH,

Germany (وسيله يک بـورد  هبوده و بPCI  از نـوعITC 16)ITC

16, Instrutech, Great Neck, NY, USA (   به رايانه اتصـال پيـدا

ــي ــردم ــخ  داده. ک ــل از پاس ــاي حاص ــايي در برن ه ــاي الق ــه ه ام

Patchmaster)HEKA Elektronik, Dr Schulze GmbH,

Germany, ver 2.3 (  هــاي داده. شـد روي کـامپيوتر ذخيــره مـي

Fitmasterو با اسـتفاده از برنامـه   Off-lineصورت هذخيره شده ب

)HEKA Elektronik, Dr Schulze GmbH, Germany, ver

وسيله همحرک بدستگاه. گرفتمورد تجزيه و تحليل قرار مي) 2.3

بـراي اخـذ   . گرفـت مجموعه آمپلـي فـاير مـورد کنتـرل قـرار مـي      

دقيقه تحريک به بافت وارد شده و پاسـخ  پنجهاي القايي هر پاسخ

. گرديدالقاء شده ثبت مي

ــون  ــرم  DiPharma Italy(داروي بوپروپي ــرکت محت ــدايي ش ، اه

ر صـورت محلـول د  هميلي مول و بدوبا غلظت ) داروسازي عبيدي

ACSF۱ميزان جريان محلول . گرديدروي مقاطع زنده پرفيوژ مي

ميلي ليتر در دقيقه بوده و زمان رسـيدن محلـول بـه مقطـع     ۲تا 

ثانيه دقيقـه طـول   ۶۰تا ۳۰تحت آزمايش از لحظه تعويض حدود 

دقيقه پرفيوژ شـده و از هنگـام شـروع    ۳۰دارو به مدت . کشيدمي

هاي ثبت فعاليت. يافتادامه ميپرفيوژن روند تحريک و ثبت پاسخ

. يافـت دقيقـه پـس از پرفيـوژن دارو ادامـه مـي     ۲۴۰برانگيخته تا 

ها بصـورت کنتـرل شـده و    شرايط آزمايشگاهي براي تمام اسلايس

. استاندارد بوده و عوامل مخدوش کننده تحت کنترل قرار داشـتند 

وق در صورت بروز هرگونه شرايط غيرقابل کنترل، نتايج آزمايش ف

ها حداقل يک ساعت تمام اسلايس. گرديدها وارد نميدر آناليز داده

پس از مسـتقر  . نمودنددوره بازيابي را در محفظه نگهداري طي مي

دقيقـه اجـازه داده   ۱۵الـي  ۱۰شده هر اسلايس در محفظه ثبـت  

IOمنحنـي  پنجدر هر اسلايس . شد شرايط پايدار حاصل گرددمي

بلافاصـله بعـد از   . گرديـد يون استخراج مـي قبل از پرفيوژن بوپروپ

پرفيوژن بوپروپيون، روند تحريک و اخذ پاسخ شروع شده و در هر 

مقـادير  . گرفـت دقيقه يک تحريک و پاسخ مورد ثبت قرار ميپنج

Fitmasterپس از آناليز در برنامـه  PSبدست آمده از ميزان دامنه 

ير متـوالي  صورت درصد محاسبه شـده و در هـر اسـلايس مقـاد    هب

هاي بدست آمده بعـد از پرفيـوژن دارو بـا اسـتفاده از آزمـون      داده

Wilcoxonو One way-repeated measured ANOVAآمـاري  

Matched Pairs Signed Rank Test    مورد آنـاليز قـرار گرفتـه و

دقيقـه بـا   پـنج دار شدن تفاوت بين مقادير پاسـخ هـر   مکان معني

آناليز شـده و نقطـه   درصد۱۰۰عنوان ميانگين قبل از پرفيوژن به

مقادير تطبيق يافته بعـد از پرفيـوژن دارو   . گرديدتفاوت آشکار مي

هاي مختلـف بـا   مشخص و ميانگين مقادير حاصل در بين اسلايس
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مـورد آنـاليز   غيرجفت t-testو ANOVAاستفاده از آزمون آماري 

) IGOR ver 6.3)Wavemetrics Inc. USAبرنامه . گرفتقرار مي

ي هـا بـراي آنـاليز  ) Statistica ver 7.0)StatSoft Inc, USAو

. هاي حاصل مورد استفاده قرار گرفتآماري داده

هايافته
اسلايس تهيـه شـده از هيپوکامـپ نـوزادان     ۱۶هاي حاصل از داده

هاي سفيد آزمايشگاهي در اين تحقيق اخذ و مورد آناليز قرار موش

پاسخ کـاملاً يکسـاني   هاوپروپيون در اسلايسپرفيوژن با ب. گرفتند

تـا چنـد   PSطـور کامـل موجـب حـذف     هدر برخي ب. نداشته است

را از بين بـرده يـا کـاهش    طور موقت آنهساعت شده و در برخي ب

يي که برگشت هادر اسلايسPSتغييرات دامنه ۱در شکل . دادمي

در اغلـب  . آن بعد از پرفيوژن وجود داشته است، آورده شـده اسـت  

دقيقه شروع بـه کـاهش   دودر زمان کمتر از PSدامنه هااسلايس

۱۵تـا  ۵تـر از  ها تا زمـان کـم  يافتن نموده و در برخي از اسلايس

در. گرديدنـد مـي دقيقه بعد از پروفيوژن با بوپروپيون کاملاً حذف 

۵تـر از  در زمان کـم PSمقطع زنده ميزان دامنه ۱۶مورد از شش

سـاعت مقـدار   چهاربعد از پرفيوژن حذف شده و تا دقيقه۱۰الي 

تغييرات ۲در شکل شماره . در حد صفر باقي مانده استPSدامنه 

ي مورد آزمـايش نشـان داده شـده    هادر يکي از اسلايسPSدامنه 

در اين شکل تغييرات دامنه اسلايسي آورده شـده اسـت کـه    . است

ز بين رفتن نمـوده و  در آن شروع به اPSبلافاصله بعد از پرفيوژن 

در . ساعت که ثبت ادامه داشـته ظـاهر نشـده اسـت    چهارتا حدود 

PSدر اسلايسي آورده شده اسـت کـه   PSتغييرات دامنه ۳شکل 

تدريج ظاهر هدقيقه حذف شده و سپس ب۷۰بعد از پرفيوژن حدود 

شده و در مراحل انتهايي دامنه آن بيشتر از دامنه قبل از پرفيوژن 

هـا بوپروپيـون بعـد از پرفيـوژن     در تمـام اسـلايس  . ستنيز شده ا

. را در زمان کوتاهي کاهش داده و حـذف نمايـد  PSتوانست دامنه 

آورده شـده  هادر اسلايسPSمقدار عدم حضور ۴در شکل شماره 

ساعت وجـود  دوتا PSدر دو مقطع زنده ميزان حذف دامنه . است

چهـار در . هده بـود داشته و پس از آن مجدداً وجود آن قابـل مشـا  

ساعت ادامه داشته و ۵/۱تا PSمورد از مقاطع ميزان حذف دامنه 

مـورد  شـش در . پس از آن مجـدداً وجـود آن قابـل مشـاهده بـود     

۱تا حداقل حـدود  PSباقيمانده از مقاطع ميزان زمان عدم حضور 

. ساعت طول کشيد

شتي برگPSاسلايس مورد آزمايش مقدار دامنه ۱۶در دو مورد از 

اسـلايس  هفـت داري نداشـت ولـي در   با ميزان اوليه تفاوت معنـي 

-معنينسبت به حالت اوليه کاهش PSميزان دامنه برگشت يافته 
سـاعت نيـز   چهـار بعـد از  PSاسلايس پنجدر . دادي نشان ميدار

برگشتي بيشتر PSدر دو اسلايس ميزان دامنه . برگشت نيافته بود

و اين تفاوت در هر دو اسلايس از نظر از ميزان اوليه آن بوده است

هـاي مـورد   نهـايي اسـلايس  PSمقادير دامنه . بوددارمعنيآماري 

.آورده شده است۵آزمايش در شکل شماره 

دقيقه پرفيوژن توانسته ۳۰در مدت ) مولميليدو(بوپروپيون . اسلايس مورد آزمايش۱۶در PSنمودار تغييرات دامنه : )۱(شمارهشكل 

. ظاهر شده استPSها تدريج در برخي اسلايسهيقه کاملاً حذف نموده و سپس بدق۶۰ها را تا حدود اسلايسPSاست دامنه 

ها ميانگين تغييرات در اسلايسBدر قسمت . ها آورده شده استثبيت برخي مراحل در يکي از اسلايسAدر قسمت 

هاي بعدي با فاصله نحنيمنحني اول مربوط به زمان قبل از پرفيوژن با بوپروپيون بوده و مپنج. نشان داده شده است

.دقيقه بعد از پرفيوژن ثبت شده استپنجزماني 
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خته آن هنوز به حالت قبل از پرفيوژن با يت برانگيساعت فعالچهاردر اسلايسي که پس از PSنمودار تغييرات دامنه ):۲(شمارهشكل 

دقيقه پنجهاي بعدي با فاصله زماني ه زمان قبل از پرفيوژن با بوپروپيون بوده و منحنيمنحني اول مربوط بپنج. بوپروپيون برنگشته است

.بعد از پرفيوژن ثبت شده است

هاي دقيقه دامنه حذف شده شروع به ظاهر شدن نموده و در بخش۷۰در اسلايسي که پس از PSنمودار تغييرات دامنه : )۳(شمارهشكل 

هاي بعدي با فاصله زماني منحني اول مربوط به زمان قبل از پرفيوژن با بوپروپيون بوده و منحنيپنج. گرددي بيشتر از حالت اوليه نيز مينهاي

.دقيقه بعد از پرفيوژن ثبت شده استپنج
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در PSمقدار عدم حضور . مايشهاي مورد آزدر اسلايسPSنمودار ميزان زمان عدم حضور ):۴(شمارهشكل 

.محور عمودي مشخص شده است

نظر درصد در۱۰۰عنوان قبل از پرفيوژن بهPSدامنه . هاي مورد آزمايشدر اسلايسPSنمودار مقدار دامنه نهايي ):۵(شمارهشكل 

).p<0.01 *(گرفته شده است 
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گيريبحث و نتيجه
ي هاداروهاي ضدافسردگي سابقه استفاده طولاني در درمان بيماري

ه سـاخت داروهـاي ضــد   توجـه دانشـمندان ب ـ  . خلـق و خـو دارنـد   

ي جديـد  هـا تر، موجب سـاخت نسـل  افسردگي موثرتر و کم عارضه

مطالعـات سـلولي مولکـولي در    . داروهاي ضد افسردگي شده اسـت 

ساليان اخير مشخص کرده است که برخي داروهاي ضد افسـردگي  

. توانند اثرات متفاوتي غيـر از کـاهش افسـردگي داشـته باشـند     مي

وسـيله  هت تحريـک يـا تکثيـر سـلولي بـ     برخي مطالعات مويد اثـرا 

داروهاي ضد افسردگي در ناحيـه هيپوکامـپ در اسـتفاده حـاد يـا      

تنوع در داروهاي ضد افسردگي و دليلهب. )۲۸-۲۵(مزمن هستند

توان مکانيسم اثـر همـه   ، نميهاآني اثرات هانيز تفاوت در ويژگي

که اين فرض عمومي اين است . را يکسان و مشابه فرض نمودهاآن

ان يدر سـال . )۲۹(کننـد  داروها عمدتاً از مسير دوپاميني عمل مـي 

ر مشخص شده است که برخي از داروهاي ضد افسـردگي قـادر   ياخ

ــورون   ــت ن ــزايش فعالي ــه اف ــاب ــپ از طره ــي هيپوکام ــاي ر يق س

باعـث  ١دزيپـرامين داروي ضد افسـردگي  . ترها هستندينوروترانسم

ي کشـت شـده هيپوکامـپ    يلافزايش اگزوسيتوز گلوتامـات از سـلو  

بيشتر تصورات بـر ايـن مسـئله اسـتوار اسـت کـه       . )۲۷(گردد مي

احتمالاً داروهـاي ضدافسـردگي در کـل باعـث افـزايش فعاليـت و       

که داروي با توجه به اين. گردندي هيپوکامپ ميهادهي سلولپاسخ

شـود  بوپروپيون اخيراً در تقليل وابستگي بـه سـيگار اسـتفاده مـي    

ي هـا رسد تاثير داروهاي ضد افسـردگي در روي فعاليـت  مينظربه

نتايج اين مطالعه . تواند متفاوت نيز باشندميسيناپسي هيپوکامپ 

ميلي مولار قادر به حـذف  دودهد که بوپروپيون با غلظت نشان مي

در شکل پذيري سيناپسي PSايجاد . باشدميPSو يا کاهش دامنه 

. ي مناسب براي بررسي قدرت عملکرد سيناپس اسـت هااز شاخص

اعتقاد عمومي و پذيرفته شده در باره مکانيسم اثـر داروهـاي ضـد    

افسردگي بر افـزايش نوروترانسـميترهاي مغـزي مثـل سـروتونين،      

گروه . )۳۰(دوپامين و نورآدرنالين در فضاي سيناپسي استوار است

بـا  . تونين هسـتند ي بازجـذب سـرو  هاعمده اين داروها مهار کننده

کـه اغلـب ايـن داروهـا در ايجـاد اثـرات ضـد افسـردگي         وجود اين

باعـث  هاآنمشترک هستند ولي برخي اثرات ناخواسته در مصرف 

از يـک  هـا آنشده است اين فرضيه در ذهن شکل گيرد که اثرات 

هاآنکند و شايد برخي از مکانيسم واحد داخل سلولي تبعيت نمي

دگي متضادي نيز نسبت بـه هـم نشـان دهنـد     اثرات غير ضد افسر

ي هـا دهي نوروناثرات برخي داروهاي ضد افسردگي بر پاسخ. )۳۱(

توانـد  مـي هيپوکامپ بر حسب ميزان اسـتفاده و يـا دوره اسـتفاده    

امروزه مشخص شده است که اثرات . )۳۲(متفاوت و يا متضاد باشد 

1 desipramine

کـرده و  داروهاي ضدافسردگي ضـرورتاً از يـک مکانيسـم تبعيـت ن    

ي گوناگون بـراي تـاثير   هامسيرهاي مختلف تبديل پيام با اشتراک

در بـروز اثـرات داروهـاي ضـد     . )۳۳(شـود مـي بکـار گرفتـه   هاآن

هـاي کورتيکوييـدي   افسردگي علاوه بـر اثـرات سيناپسـي گيرنـده    

، سيسـتم آدنـيلات سـيکلاز،   )۳۶(هـاي کلسـيمي   ، کانال)۳۴,۳۵(

، فاکتورهـاي رشــد  )۳۷(سـلولي  فسـفوليپازها و کينازهـاي داخـل    

عنوان مسيرهاي هـدف تحـت تـاثير قـرار     توانند بهمي)۳۸(عصبي 

. گيرند

اثرات بوپروپيون در کـاهش دادن علايـم وابسـتگي بـه سـيگار در      

ساليان اخير بيشتر مورد توجه قرار گرفته است و از اين جهـت در  

شده بين داروهاي ضد افسردگي داراي جايگاه خاصي بوده و باعث

عنـوان داروي ضـد افسـردگي    است داروي مذکور در حال حاضر به

عنوان داروي کاهنده اثـرات  تر مورد توجه قرار گرفته و عمدتاً بهکم

ايـن مطلـب   . )۳۹,۴۰(وابستگي به سيگار مورد مصرف قرار گيـرد 

آشکار است که مکانيسم غالب در بروز وابستگي به برخي ترکيبات 

ترکيبات نيکـوتين عـلاوه بـر تغييـرات در     پايه سيناپسي داشته و

مدارهاي پاداش مغزي قادر هستند اثرات پايدار سيناپسي بر جـاي  

در هيپوکامـپ سـابقه   LTPمطالعـات بـروز و بقـاي    . )۴۱(گذارند

ديرينه داشته و مدل مناسبي براي توجيه فرآينـدهاي يـادگيري و   

دگي در داروهاي ضـد افسـر  . حافظه و نيز رفتارهاي وابستگي است

توانند بر روي رهايش و يا پاسـخدهي و  ميبروز تغييرات سيناپسي 

اثر داروي بوپروپيون بر کاهش . شکل پذيري سيناپس تاثير گذارند

اين نظـر اهميـت فـوق العـاده ايـي دارد کـه       مصرف و وابستگي از

. کندميآشکار مکانيسم بروز و بقاي وابستگي به نيکوتين را بيشتر 

Langosch وWalden      با انتشـار نتـايج تحقيقـات خـود در سـال

تواند مي٢ميپرامينترينشان دادند که داروي ضد افسردگي ۲۰۰۲

هاي هيپوکامپ را کاهش داده و موحب تاخير در اسلايسPSوقوع 

در مطالعه حاضر نيز چنين رفتاري . )۲۲(گردد LTPيا حذف بروز 

رسـد  نظـر مـي  به. در خصوص داروي بوپروپيون مشاهده شده است

ي هيپوکامپ با مسيرهاي هامسيرهاي اثر بوپروپيون بر روي نورون

توانــد بــا مــيي ديگــر متفــاوت بــوده و هــااثــر آن در روي نــورون

ــتم  ــتکاري سيس ــاي   دس ــروز و بق ــل در ب ــاي دخي ــز LTPه و ني

ايـن  . ي آن موجب تغيير شکل پذيري سيناپسـي گـردد  هاشاخص

بـــر مســـيرهاي ســـاير دارو عـــلاوه بـــر مســـيرهاي دوپـــاميني 

. نوروترانسميترها نيز موثر هستند

تشکر و قدرداني
دانند از بذل عنايـات و توجهـات   مينويسندگان مقاله بر خود لازم 

مسئولين محترم شـرکت داروسـازي عبيـدي بـراي تـامين داروي      

2 trimipramine
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همچنين اين تحقيق . بوپروپيون نهايت قدرداني و تشکر را بنمايند

پژوهشي دانشگاه علوم پزشـکي اروميـه در   با حمايت مالي معاونت

بدينوسـيله از  . انجام شـده اسـت  ۵۷۴قالب طرح تحقيقاتي شماره 

معاونت پژوهشي دانشـگاه علـوم پزشـکي اروميـه نهايـت تشـکر و       

.قدرداني را داريم
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