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مقدمه
يســازکپارچــهید بــه منظــور  یــک تهدیــاســترس بــه منزلــه   

و یستیزيهااشخاص است که منجر به پاسخیو روانیکیولوژیزیف
ا ی ـیک چـالش درون ـ ی ـکـه  ی). زمـان 1شود (یدر شخص ميرفتار

ییاندهیها و فرآستمیاز سيامجموعه؛شودیل میبه بدن تحمیرونیب
ک پاســخ هماهنـگ بــه عوامــل  ی ـجــاد یاسـبب د کــه نشـو یفعـال م ــ
نـد.  یگویم ـیکه به اصلاح بـه آن پاسـخ استرس ـ  گردد یزا ماسترس

ک ی ـولوژیسـتم ب یاز هـر س يریناپـذ ییبخش جدایاسترسيهاپاسخ
بـر اسـترس هسـتند.  يات ضـرور ی ـادامـه ح يسازگار است کـه بـرا  

ــیپلاست ــیتیس ــاطقازياریبس ــزمن ــهيمغ ــوب ــدال،یآمهژی ــرگ قش
وتوجـه قابـل نقـش اسـترس . گذاردیماثر پوکمپیهویشانیپشیپ

. )2(داردمغزعملکردورفتاريریگشکلدرماندگاراثراتبااغلب

ویکیمتـــابوليهـــااســـترسنیبـــارتبـــاطيمتعـــددمطالعـــاتدر
قـرار بحـث مـورد گسـترده طـور بههايماریبپاتوژنزویکیولوژیزیف

کی ـمتابوليهـا اسـترس ؛افتنـد یدرمحققانکهيطوربه.استگرفته
یزنـدگ طـول دریشـناخت عملکردومغزساختاردراختلالموجب

پوکمپیهمانندمغزازییهابخشوزنوحجم). 3(شوندیمفردهر
وزنوحجـم عـوض دروکنـد یدا م ـیپکاهشمزمناسترسازبعد

در یه نقـش مهم ـ ی ـکلقغـده فـو  ).4(ابـد ییمشیافزاهیکلفوقغده
ش یو افـزا کلیـه فـوق به استرس دارد و بزرگ شـدن قشـر   یدهپاسخ

آن در انـواع  ین ـیکتکـول آم يا محتـوا ی ـکلیـه فـوق ياندازه مـدولا 
يهـا ن نشـانه یاز اولیکی). 5مختلف استرس مزمن ثابت شده است (

بعد از قرار گرفتن در معرض اسـترس، کـاهش   یکیرات پاتولوژییتغ
ز بـه  ی ـن امر کـاهش حافظـه را ن  یپوکمپ است که ایدر هییزانورون
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درمتولـد شـده  يهـا مونیميروبرکهیشیآزمادر). 6(دنبال دارد 
) اسـارت (مـدت یطـولان استرسد یگردمشخصانجام شد؛ عتیطب

شـواهد گسـترده نشـان    ). 2(شـود یمآدرنالغدهیپرتروفیهموجب
کلیـه فـوق ه از غـده  آزاد شـد یاسترس ـيهـا دهند اثرات هورمونیم

ــال ــکوین و گلوکوکورتی(آدرن ــزایی ــر اف ــه یــش تثبیدها) ب ت حافظــه ب
).7دارد (یگــدال بســتگ یک آمیــســتم نورآدرنرژیسیکپــارچگی

را فعـال  (HPA)کلیـه فوق-زیپوفیه–پوتالاموسیگدال محور هیآم
یگدال نقش مهم ـیآميو مرکزیانیميهاکند به خصوص هستهیم

ن ی ـب بـه ا یدارنـد و آس ـ HPAت محـور  ی ـش فعالیا افـزا یدر کاهش 
ــون آدرنوکورت  هســته ــح هورم ــب کــاهش ترش ــا موج ــوتروپیه نیک

(ACTH)ز و بــــــه دنبــــــال آن کــــــاهش ترشــــــح یپــــــوفیاز ه
ساختارگدالیآم). 8شود (یمکلیهفوقدها از غده ییکویگلوکوکورت

خصـوص بـه دارد؛ یشناختویحسعوامل يسازکپارچهیدریمهم
احساساتبراسترساثراتيبرایاصلهدفکه لترالبازوگدالیآم

يهــانــورونيمورفولــوژرییــتغموجــبمکــرريهــااســترس. اســت
شـود یم ـبـالغ یشگاهیآزمابزرگيهاموشدربازولترالگدالیآم
شـود یمیعصبيهابافتبیتخرشیافزاموجبمزمناسترس).9(
گـدال یآمآکومبانس،هستهپوکمپ،یه(مغزکیمبیلینواححجمو

ــازولترال ــروب ــقش ــانیپشیپ ــراددر) یش ــالیماف ــنوانس ــردرمس اث
).10(ابدییمکاهشیافسردگرینظاسترسبامرتبطاختلالات
ل یــبــا مNMDAيهــارنــدهیگیررقــابتیغســتیآنتاگونن یممــانت

د. کن ـیم ـمهارزینراینیکوللیاستيهارندهیگکهاستکم یبیترک
ماننـد اشـکال   یدرمان اختلالات عصـب يبران دارو در حال حاضریا

ــردگ  ــوم، افسـ ــل، گلوکـ ــف زوال عقـ ــایمختلـ ــديو دردهـ د یشـ
ر ین دارو نسـبت بـه ســا  ی ـکـه ا یت ـیمز.شـود یز م ـیک تجـو ی ـنوروپات
ل ین اسـت کـه پتانس ـ  یدارد ایگلوتاماتيهارندهیگيهاستیآنتاگون

رنده موجـب  یگیعیت طبیسوء مصرف ندارد و بدون اختلال در فعال
).11شود (یمهار آن م

یو حرکت ـیع اطلاعـات حس ـ یبه انتقال سریستم عصبیسییتوانا
وابسـته  يادی ـگر تا حدود زیک بخش از بدن به بخش دیده، از یچیپ

يگـر یدیکیتحريترهایبه انتقال دهنده گلوتامات است. نوروترنسم
ن آنهاسـت  یتـر عیاز شـا یک ـیاما گلوتامات ؛ز در مغز وجود دارندین

هـا  شتر نـورون یع شده است و بیدر مغز توزياه صورت گستردهکه ب
و یع ـیت طبی). فعال12از گلوتامات هستند (ییبالايهاغلظتيحاو

يبـرا )آسـپارتات -Dلی ـمت-NMDA)Nيهارندهیک گیولوژیزیف
ت یفعالیول؛استيضروریو محافظت نورونیعصبیعیطبت یفعال

م به درون سلول یون کلسید ش از حیش از حد آن موجب هجوم بیب
گرددیمیو مرگ سلولیکیت تحرین امر موجب سمیشود که ایم
ت جنس نر و ماده در برابر استرس یزان حساسیکه میی). از آنجا12(

در يمتضـاد يهـا جـنس نـر و مـاده پاسـخ    یمتفاوت است و گاه حت

ت که در مطالعاییو از آنجا)13(دهند یبرابر استرس از خود بروز م
رات حجـم و وزن مغـز بـر    یی ـزان تغی ـن نوع استرس بـر م یما اثر ایقبل

ایـن  )؛ 14شد (یماده بررسيهادر موشکلیهفوقحجم و وزن غده 
مطالعه به منظور تعیـین اثـر اسـترس مـزمن و تجـویز ممـانتین داخـل        
آمیگدالی بر تغییرات نسبت وزن و حجم مغـز بـه وزن و حجـم غـده     

شگاهی نر انجام شد.آزمایش مويروکلیه فوق
بررسیروش

بـالغ  یشـگاه یکوچـک آزما يهـا از موشیمطالعه تجربن یر اد
گرم استفاده 25-30ین وزنیانگیبا مNMRI) نر نژاد يا(هشت هفته

و یع ـیطبیکیتارییبا دوره روشناییتا6يهاوانات در گروهیشد. ح
و غـذا  آبآزادانه بـه یدسترسباگرادیدرجه سانت22-24يدر دما

وان در دو گـروه  ی ـسـر ح 6ش یآزمـا يشدند. در هـر سـر  ينگهدار
يوانـات بـرا  ی. ح)15(ش و کنترل مورد اسـتفاده قـرار گرفـت   یآزما

ش بـه  یک هفتـه قبـل از شـروع آزمـا    ید حدود یط جدیسازش به مح
بـر وانـات یحينگهـدار پروتکـل ش منتقل شـدند. یمحل انجام آزما

ــاس ــآاس ــهنیی ــدارنام ــتفادوينگه ــاتیحازهاس ــگاهیآزماوان یش
علــومدانشــگاهیپژوهشــمعاونــتیپزشــکاخــلاقتــهیکممصــوب

.بود) 9/2/1392()عج(االلههیبقیپزشک
ــام یح ــط کت ــات توس ــدروکلراین هیوان )mg/kg, i.p70-50(د ی
) mg/kg, i.p7-5(د یـــدروکلرایازپـــام هیکـــا) و دیآمر-گمای(ســـ
-گمایســ(د ی ـلرادروکین هیهـوش شـدند. ممـانت   یکـا) ب یآمر-گمای(س ـ
قـه  یدق5) 1/0، 5/0و µ1(g/Mouseمختلـف يدر دوزهـا ) اک ـیآمر

يدوزهـا .ز شـد یتجـو یگـدال یصورت داخل آمبهقبل از القا استرس
).14(بودیقبلقاتیتحقاساسبريزیتجو

لیاسـت جـنس ازراهنمـا کـانول عـدد دوا ی ـک ییهوشیپس از ب
طبـق وتکسیراسـت دسـتگاه توسـط ) 23شماره(سرسوزن نزنزنگ

متـر، یل ـیم5/4= عمق(گدالیآميبرا)16(نویپاکساطلسمختصات
) متـر یلیم8/0= یطولفاصلهومتر،یلیم5/2= يمرکزاریشازفاصله

ازبـالاتر کرومتریم500راهنماکانول. شدگذاشتهکاروانیحسردر
دریدندانپزشـک مونـومر ولی ـآکرتوسـط وگرفـت قـرار گدالیآم
اجـازه هفتـه کی ـواناتیحبهیجراحازپس. شدمحکمخوديجا

یآرام ـبـه واناتیحیگدالیآمداخلقیتزرهنگام. شددادهيبهبود
شـــمارهســـوزنســـر(قیـــتزرکـــانولوشـــدندمهـــاردســـتبـــا
داخلراهنماکانولازبلندترکرومتریم500طولبا) یدندانپزشک30
حجـم بـا لتونیهـام سـرنگ توسـط یآرام ـبهدارووگرفتقرارآن

قی ـتزرهی ـثان60مدتبه) طرفهردرتریکرولیم25/0(تریکرولیم5
انتشـار يبـرا هی ـثان60مدتبهقیتزرکانولقیتزراتمامازپس.شد

.شدخارجیآرامبهسپسوماندیباقمحلدردارو
ــترس ــهاس ــب ــتگاهلهیوس ــاخت(Communication Boxدس س

دسـتگاه نی ـا. شدالقاواناتیحبه)رانیاتهران،صنعت،برجشرکت
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) ارتفـاع ×عرض×طول()cm16×16×50(مجزاقسمت9ازمتشکل
دسـتگاه کـف واسـت زی ـريهـا سـوراخ باگلاسیپلکسجنساز

3/1فواصـل درکـه اسـت متـر یل ـیم4قطـر بهلیاستيهالهیميدارا
بـه متصـل يژنراتـور بـه هـا لهیمنیا. اندگرفتهقرارهمازيمتریسانت
40ولتـاژ (شـوك القـا زمـان مـدت وولتـاژ وشـده وصـل ر وتیکامپ

) یصورت تصادفهبهیثان100مدتبهوهرتز10فرکانسولت،یلیم
به مدت هفـت روز  پاکفیکیالکترشوكشد.نییتعکاربرتوسط

سـاعت کی ـواناتیح. شدالقا9-13ساعاتنیبیتصادفصورتبه
منتقـل شیآزمـا اتـاق بـه طیمح ـبـا سازشمنظوربهشیآزماازقبل

اتمـام ازپـس .شـد القـا یک ـیالکترشـوك قهیدق30ازپسوشدند
بـه سـپس .ماندندیباقدستگاهدرقهیدق30مدتبهواناتیحشوك

هفـت روز القـا اسـترس مـرگ و     یط ـ. شـدند منتقـل خوديهاقفس
مـدت بـه زی ـنکنتـرل گـروه وانـات یحده نشـد.  یوانات دیدر حيریم

بـه وانـات یح. گرفتنـد قـرار دسـتگاه درشـوك القـا بـدون قهیقد60
ازپـس . گرفتندقراراسترسوکنترليهاگروهدریتصادفصورت

ند وشدکشته نیکتاميبالادوزباواناتیح،اتمام هفت روز استرس
درصـد  4نیفرمـال محلـول دروشـد خارجآنهاکلیهفوقغددومغز
مغزيهاروز نمونه30از گذشت پس. گرفتقرارونیکساسیفيبرا
باو شدندخارجنیفرمالمحلولازيریگاندازهيبراکلیهفوقغددو

حجـم  سـپس . وزن شدندگرمیلیم1/0دقتباوسیسارتوريترازو
نسـبت . )17(شـد يری ـگانـدازه وهیجدريورغوطهروشبهز یآنها ن

هغـد وزنبـه مغـز وزنن یو همچن ـکلیهفوقحجم مغز به حجم غده 
.شدمحاسبهکلیهفوق

زیآنـال آزمـون وSPSS-15يافـزار آمـار  ها با استفاده از نـرم داده
ن بـه  ی(بـا در نظـر گـرفتن سـمت، اسـترس و ممـانت      طرفهسهانسیوار

ل شـدند. ی ـه و تحلی ـتجزیتـوک تستآندنبالبهو) عاملعنوان سه 
ر کمتر از یدمقاد. یگردانیباریمعانحرافونیانگیمورتصبهجینتا

.شدگرفتهنظردرهااختلافيداریمعناریمع05/0
هایافته

نسـبت حجـم مغـز بـه حجـم      دار یرمعنیغاسترس موجب کاهش 
ن موجـب مهـار   یممانتیگدالیز داخل آمیتجو.دیگردکلیهفوقغده 

ق شـد. بـه عبـارت    ی ـصورت وابسته به دوز و سمت تزراثر استرس به
گـدال راسـت   ین به آمیممانت1/0و µg/mouse5/0ق دوزیگر، تزرید

ش حجـم مغـز بـه حجـم     ین رونـد و افـزا  ی ـن اثر را بـر ا یشتریو چپ ب
ن در یق و ممـانت ین سمت تزریج ما به تداخل بینتانشان داد. کلیهفوق

.ک)ینمودار(د داردیکاهش اثرات استرس تاک
ــاهش   ــب ک ــترس موج ــیغاس ــده  دار یرمعن ــه وزن غ ــز ب وزن مغ

ز بـه جـز در دوز   ی ـن نیممـانت یگـدال یز داخـل آم یجـو ت.شدکلیهفوق
ز یگــدال راســت موجــب مهــار اثــر اســترس شــد و تجــویمتوســط آم

.)2نمودار(ن روند نداشت یبر اياثرز یگدال نیدوطرفه دارو به آم

بر یگدالین داخل آمیز ممانتیالقا استرس مزمن و تجواثر:1نمودار 
هیم غده فوق کلحجم مغز به حجدرصدنسبت

)1و µg/mouse1/0 ،5/0(ن یمختلف ممانتيدوزها)n=6(واناتیح
افت کردند.یقه قبل از القاء استرس دریدق5را

*05/0P< ،**01/0P< ا گروه کنترلیبه گروه استرس ونسبت

وزن مغز به وزن غده فوق درصد استرس بر نسبت : اثر2نمودار 
رین متغین بر ایممانتیگدالیز داخل آمیتجوریه و تاثیکل

)1و µg/mouse1/0 ،5/0(ن یمختلف ممانتيدوزها)n=6(واناتیح
افت کردند.یقه قبل از القاء استرس دریدق5را

*05/0P< ،**01/0P< ا گروه کنترلیبه گروه استرس ونسبت

بحث
زمغ ـحجـم زانیمکاهشموجباسترسکهنشان دادن مطالعه یا

غـده وزنبـه مغـز وزنکـاهش  نیهمچن ـوکلیـه فـوق غـده حجمبه
نظـر ازوزنوحجـم نسـبت درکـاهش نی ـاالبتـه شود.یمکلیهفوق
يهـا رندهین به عنوان مهارکننده گیز ممانتینبود. تجوداریمعنيآمار

NMDAن اثر را در مهار استرس در یشتریاثر استرس را مهار کرد و ب
گدال راست یز در داخل آمیصورت تجوبههم دوز کم و متوسط آن 

دهد. ین را نشان مین امر وابسته به دوز بودن ممانتیا چپ داشت. ایو 
ر مهار و بيصورت دوطرفه اثرهگدال بین به آمیز ممانتین تجویهمچن

نـد مهـار   اهز ثابت کردینیقات قبلیت اثر استرس نداشت. تحقیا تقوی
تواند از اثرات استرس القـا شـده   یمیگلوتاماتNMDAيهارندهیگ

يمـا کـه بـر رو   یق قبل ـی ـدر تحق).18(کنديریبه موجودات جلوگ
NMDAيهـا رنـده یگد ی ـمشـخص گرد انجـام شـد؛  ماده يهاموش

مهـم يهـا واسطهازیکیآکومبانسهستهدرخصوصبهیگلوتامات
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ومغـز وزنوحجمکاهشدرمزمناسترسیبیتخراثراتبروزدر
از یک ـی). 14(هسـتند کلیـه فـوق غدهوزنوحجمشیافزامقابلدر
م یق آن عملکرد مغز را تنظ ـیاز طریاسترسيهاکه هورمونییهاراه

یانسـان مطالعـات .مغـز اسـت  ینـورون ير در ساختارهاییتغ؛کنندیم
در اثـر اسـترس   يدییاسـترو يهاهورمونزانیمشیافزاانددهدانشان

شـود  یو اخـتلال حافظـه م ـ  پوکمـپ یموجب کوچک شدن حجـم ه 
پوکمـپ بـا ورزش   یرات در حجم هیین تغیرسد اینظر م). البته به19(

). 20برگشت باشند (قابليط تا حدودیرات مثبت در محییجاد تغیو ا
ک مشتق از مغز ینوروتروفعاملرشد مانند عاملن یان چندیاسترس ب

(BDNF) 1ینیرشد شبه انسولعاملو(IGF-1) واننـد بـر   تیکه م ـرا
). در افـراد مبـتلا بـه    21دهـد ( یکاهش م؛باشنداثرگذارییزانورون

حجــم هنشــان دادMRI، مطالعــات (PTSD)اخــتلال پــس از ســانحه 
یشـان یپشیپوکمـپ و قشـر پ ـ  یگـدال، ه یاز مغـز ماننـد آم  ییهابخش

یکـه سـابقه اسـترس در دوران کـودک    يافراد.)22(ابدییمکاهش 
تـر و  پوکمـپ کوچـک  یو ه(PFC)یشانیپشیحجم قشر پاند؛هداشت
). در 23ر افـراد دارنـد (  یرا نسبت بـه سـا  يشتریبHPAت محوریفعال

). 24کنـد ( یدا م ـیش پیز افزایمر نیآلزايماریابتلا به بخطر ن افراد یا
تحـت کـه یجونـدگان درNMDAسـت ینتاگونآکیسـتم یسزیتجو

ن ی ـالبتـه در ا .)14(شـت دایاسترس ـضداثرات؛بودندمزمناسترس
ن بـر کـاهش اثـر اسـترس در     یممـانت یز داخل صـفاق یمطالعه اثر تجو

یق قبل ـیاما تحق؛نشدیبررسکلیهفوقزان حجم و وزن مغز به غده یم
ز داخـل  ینشـان داد تجـو  انجـام شـد؛  مـاده يهـا موشيما که بر رو

). در هرحـال  14شـود ( ین هم باعث مهار اثر استرس میممانتیصفاق
نـر  يهـا دهد که حجـم و وزن مغـز در مـوش   یز نشان میق نین تحقیا

ش یافزاکلیهفوقده کاهش و در عوض حجم و وزن غده یاسترس د
وحجـم انددادهنشانيمتعددقاتیتحقج ما، یابد. همخوان با نتاییم

شیافــزاشــدتهبــدهیــداســترسوانــاتیحدرکلیــهفــوقغــدهوزن
غـده نی ـاکولهیفاس ـهیناحدرشتریبوزن و حجم شیافزانیا. ابدییم

هیناحنیايهاسلولتعدادواندازهشیافزاراآنلیدلودهدیمرخ
). در 25(دانندیمزیپوفیهازشدهترشحACTHهورمونبهپاسخدر

ر بوده و اثـرات  یها ممکن است درگسمین مکانیز همیق حاضر نیتحق
یگـدال یخـل آم ز دایگـر، تجـو  یديخود را نشان داده باشـند. از سـو  

ن، اثــر اســترس را در کــاهش حجــم و وزن مغــز کــاهش داد. یممــانت
وارد شـده بـه   یکات استرس ـیل تحریرا در تبدیگدال نقش مهمیآم

ن اثر با یکند. ایفا میدر مغز در زمان القا استرس ایاسترسيهاپاسخ
از هسـته  (CRF)ن یکـوتروپ یآزادکننـده کورت عامـل ک ترشح یتحر

از ACTHت به ترشـح  یکه در نهااستپوتالاموسیهکولاریپاراونتر
ــوفیه ــدامیپ ــکویو گلوکوکورتیز ق ــده یی ــوقدها از غ ــهف ــر کلی منج
ق هســته یــنــه از طرین زمیــگــدال در این اثــر آمیشــتری). ب8(شــودیم ـ

متعـدد  يهـا یو خروج ـين هسـته ورود ی ـو چون ااستآن يمرکز

هـا بـا اسـتفاده از    ین خروج ـیرسد با مهار اینظر مبه؛داردیگلوتامات
–پوتـالاموس یر هیک شدن مسیمربوط به تحرين، اثرات بعدیممانت

ن یب، فهم اثـرات ممـانت  ین ترتیرود. به این میاز بکلیهفوق-زیپوفیه
کلیهفوقش وزن غدد یدر مهار اثر استرس در کاهش وزن مغز و افزا

انـد اسـترس  قـات نشـان داده  یگـر، تحق یديقابل درك است. از سـو 
پوکمپ ی، هیشانیش پیرا در قشر پیکیتحريترهایانتقال نوروترنسم

قـات  یکـه در تحق نی ـ). با توجـه بـه ا  26دهد (یش میگدال افزایو آم
ن قـادر بـه مهـار اثـر اسـترس در ترشـح       ینشـان داده شـده ممـانت   یقبل

ن بـا  یز ممـانت یرسـد تجـو  ینظر مبه؛)27(استدها یکوئیگلوکوکورت
دها باعث مهار اثر اسـترس در کـاهش   یکوئیمهار ترشح گلوکوکورت

افته آن است کـه کـاهش   ین یشود. امر مهم در ایحجم و وزن مغز م
يریادگی ـر حافظه و ینظیشناختيهاتیحجم مغز باعث کاهش فعال

يریگمیتواند باعث کاهش توان تصمیت میکه در نها) 28(شود یم
ط یجهـه بــا شــرا فــرد را در مواییب توانـا یــن ترتیــفـرد گــردد و بـه ا  

عـدم کـاهش حجـم و وزن    و)29دهـد ( یکاهش میمختلف زندگ
گـر،  یديهـا را کـاهش دهـد. از سـو    بی ـن تخری ـمغز ممکن اسـت ا 

ه ی ـناحيهاک مداوم (مزمن) سلولیاند تحرنشان دادهیقات قبلیتحق
ش یباعـث افـزا  ACTHتوسـط هورمـون   کلیهفوقغده يکولاتایفاس

جه ترشح یگردد که در نتیها من سلولی) ايپرپلازیحجم و تعداد (ه
هـا در پاسـخ بـه هـر نـوع اسـترس       ن سلولیدها از ایکوئیگلوکوکورت

يهــــا ش هورمــــونین افــــزا یــــ). ا25ابــــد ( ییش مــــیافــــزا
تـر  و مهـم یاسترسيهاش پاسخیافزايبه معنايدیکوئیگلوکوکورت

شود. در کار مـا، کـاهش حجـم و وزن    یاز همه کاهش حجم مغز م
ین، بـه معن ـ یش آن در حضـور ممـانت  یا عـدم افـزا  ی ـو لیـه کفوقغده 

کلیـه فـوق -زیپـوف یه–پوتالاموسیهیستم استرسیت سیکاهش فعال
ط فرد در هنگام استرس کمک کند. یتواند به بهبود شرایاست که م

ده یکوسـترون پلاسـما سـنج   یزان هورمون کورتین مطالعه میالبته در ا
یک ـیادند که استرس شوك الکترما نشان دیقات قبلیتحقیول؛نشد

کوچـک  يهـا ن هورمـون در مـوش  یزان ایش میکف پا موجب افزا
).30شود (یمیشگاهیآزما
NMDAیگلوتامــاتيهــارنــدهیگیاثربخشــگــردد یشــنهاد مــیپ

ییمانند حافظـه فضـا  یشناختيگدال در بهبود کارهایموجود در آم
رد.یمورد توجه قرار گيقات بعدیدر تحق

يگیرنتیجه
NMDAیگلوتامـات يهـا رنـده ینشان داد کـه گ ن مطالعه یج اینتا

و یاسترس ـيهـا در کنتـرل پاسـخ  یگدال نقـش مهم ـ یموجود در آم
ن نقـش در  یاواز استرس دارندیب بافت مغز ناشیاز تخريریجلوگ

مهار کاهش حجم و وزن مغز نشان داده شد.
قدردانیوتشکر

اخـذ درجـه   يبـرا یره صـادق نامه خانم بهـا انین مقاله حاصل پایا
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دانشـگاه  یسـت یگروه علوم زاز يولوژیزیفدر رشته ارشد یکارشناس
قـات یتحقمرکـز از لهیوس ـنیبدبود.تهران شمال واحد یاسلامآزاد 

خـاطر  بهتهران)عج(االلههیبقدانشگاه یپزشکدانشکدهاعصابعلوم
م.یینمایميسپاسگزاریت مالیحما

References
1. McEwen BS. Protective and damaging effects of stress
mediators: central role of the brain. Dialogues Clin Neurosci.
2006; 8(4): 367-81.

2. Lucassen PJ, Pruessner J, Sousa N, Almeida OF, Van Dam AM,
Rajkowska G, et al. Neuropathology of stress. Acta Neuropathol.
2014 Jan; 127(1): 109-35. doi: 10.1007/s00401-013-1223-5

3. Mattson MP. Energy intake and exercise as determinants of
brain health and vulnerability to injury and disease. Cell Metab.
2012 Dec; 16(6): 706-22. doi: 10.1016/j.cmet.2012.08.012

4. McEwen BS, Gianaros PJ. Central role of the brain in stress and
adaptation: links to socioeconomic status, health, and disease. Ann
N Y Acad Sci. 2010 Feb; 1186: 190-222. doi: 10.1111/j.1749-
6632.2009.05331.x

5. Bali A, Jaggi AS. Preclinical experimental stress studies:
protocols, assessment and comparison. Eur J Pharmacol. 2015 Jan;
746: 282-92. doi: 10.1016/j.ejphar.2014.10.017

6. Becker S, Macqueen G, Wojtowicz JM. Computational
modeling and empirical studies of hippocampal neurogenesis-
dependent memory: Effects of interference, stress and depression.
Brain Res. 2009 Nov; 1299: 45-54. doi:
10.1016/j.brainres.2009.07.095

7. Roozendaal B, Barsegyan A, Lee S. Adrenal stress hormones,
amygdala activation, and memory for emotionally arousing
experiences. Prog Brain Res. 2008; 167: 79-97.

8. Herman JP, Ostrander MM, Mueller NK, Figueiredo H. Limbic
system mechanisms of stress regulation: hypothalamo-pituitary-
adrenocortical axis. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry.
2005 Dec; 29(8): 1201-13.

9. Padival MA, Blume SR, Vantrease JE, Rosenkranz JA.
Qualitatively different effect of repeated stress during adolescence
on principal neuron morphology across lateral and basal nuclei of
the rat amygdala. Neuroscience. 2015 Apr; 291: 128-45. doi:
10.1016/j.neuroscience.2015.02.012

10. Russo SJ, Nestler EJ. The brain reward circuitry in mood
disorders. Nat Rev Neurosci. 2013 Sep; 14(9): 609-25. doi:
10.1038/nrn3381

11. Lipton SA. The molecular basis of memantine action in
Alzheimer's disease and other neurologic disorders: low-affinity,
uncompetitive antagonism. Curr Alzheimer Res. 2005 Apr; 2(2):
155-65.

12. Chen HS, Lipton SA. The chemical biology of clinically
tolerated NMDA receptor antagonists. J Neurochem. 2006 Jun;
97(6): 1611-26.

13. Luine VN, Beck KD, Bowman RE, Frankfurt M, Maclusky NJ.
Chronic stress and neural function: accounting for sex and age.
J Neuroendocrinol. 2007 Oct; 19(10): 743-51.

14. Sarahian N, Sahraei H, Zardooz H, Alibeik H, Sadeghi B.
[Effect of intra-accumbens memantine administration on brain and
adrenal weight and volume changes following chronic stress in
female NMRI mice]. Modares Journal of Medical Sciences. 2014;
17(2): 71-82. [Article in Persian]

15. Hunter JE, Butterworth J, Perkins ND, Bateson M, Richardson
CA. Using body temperature, food and water consumption as
biomarkers of disease progression in mice with Eμ-myc
lymphoma. Br J Cancer. 2014 Feb; 110(4): 928-34.
doi: 10.1038/bjc.2013.818

16. Paxinos G, Franklin KBJ. The mouse brain in stereotaxic
coordinates. 2nd ed. San Diego: Academic Press. 2001.

17. Fereidoni M, Ahmadiani A, Semnanian S, Javan M. An
accurate and simple method for measurement of paw edema.
J Pharmacol Toxicol Methods. 2000 Jan-Feb; 43(1): 11-4.

18. Martin KP, Wellman CL. NMDA receptor blockade alters
stress-induced dendritic remodeling in medial prefrontal cortex.
Cereb Cortex. 2011 Oct; 21(10): 2366-73. doi:
10.1093/cercor/bhr021

19. Lindauer RJ, Olff M, van Meijel EP, Carlier IV, Gersons BP.
Cortisol, learning, memory, and attention in relation to smaller
hippocampal volume in police officers with posttraumatic stress
disorder. Biol Psychiatry. 2006 Jan; 59(2): 171-7.

20. Erickson KI, Voss MW, Prakash RS, Basak C, Szabo A,
Chaddock L, et al. Exercise training increases size of hippocampus
and improves memory. Proc Natl Acad Sci U S A. 2011 Feb;
108(7): 3017-22. doi: 10.1073/pnas.1015950108

21. Schmidt HD, Duman RS. The role of neurotrophic factors in
adult hippocampal neurogenesis, antidepressant treatments and
animal models of depressive-like behavior. Behav Pharmacol.
2007 Sep; 18(5-6): 391-418.

22. Starcevic A, Postic S, Radojicic Z, Starcevic B, Milovanovic S,
Ilankovic A, et al. Volumetric analysis of amygdala, hippocampus,
and prefrontal cortex in therapy-naive PTSD participants. Biomed
Res Int. 2014; 2014: 968495. doi: 10.1155/2014/968495

23. Danese A, McEwen BS. Adverse childhood experiences,
allostasis, allostatic load, and age-related disease. Physiol Behav.
2012 Apr; 106(1): 29-39. doi: 10.1016/j.physbeh.2011.08.019

24. Rasgon NL, Kenna HA. Insulin resistance in depressive
disorders and Alzheimer's disease: revisiting the missing link
hypothesis. Neurobiol Aging. 2005 Dec; 26 (Suppl 1): 103-7.

25. Ulrich-Lai YM, Figueiredo HF, Ostrander MM, Choi DC,
Engeland WC, Herman JP. Chronic stress induces adrenal
hyperplasia and hypertrophy in a subregion-specific manner. Am J
Physiol Endocrinol Metab. 2006 Nov; 291(5): E965-73.

26. Lei Y, Tejani-Butt SM. N-methyl-d-aspartic acid receptors are
altered by stress and alcohol in Wistar-Kyoto rat brain.
Neuroscience. 2010 Aug; 169(1): 125-31. doi:
10.1016/j.neuroscience.2010.05.003

27. Sadat Nasihatkon Z, Khosravi M, Bourbour Z, Sahraei H,
Ranjbaran M, Hassantash SM, et al. Inhibitory effect of NMDA
receptors in the ventral tegmental area on hormonal and eating
behavior responses to stress in rats. Behav Neurol. 2014 (2014):
Article ID 294149. http://dx.doi.org/10.1155/2014/294149

28. Elcombe EL, Lagopoulos J, Duffy SL, Lewis SJ, Norrie L,
Hickie IB, et al. Hippocampal volume in older adults at risk of
cognitive decline: the role of sleep, vascular risk, and depression.
J Alzheimers Dis. 2015; 44(4): 1279-90. doi: 10.3233/JAD-142016

29. Chrousos GP. Stress and disorders of the stress system.
Nat Rev Endocrinol. 2009 Jul; 5(7): 374-81. doi:
10.1038/nrendo.2009.106

30. Osanloo N, Sarahian N, Zardooz H, Sahraei H, Sahraei M,
Sadeghi B. Effects of Memantine, an NMDA antagonist, on
metabolic syndromes in female NMRI mice. Basic Clin Neurosci.
2015 Oct; 6(4): 239-52.



Journal of Gorgan University of Medical Sciences / 40
Summer 2016 / vol 18 / no 2

Cite this article as: Sadeghi B, Zardooz H, Sahraei H, Sarahian N. [Effect of chronic stress and intra-amygdal
memantine administration on alterations of brain’s volume and weight to volume and weight ratio of the adrenal
gland in male mice]. J Gorgan Uni Med Sci. Summer 2016; 18(2): 35-40. [Article in Persian]

Original Paper

Effect of chronic stress and intra-amygdal memantine
administration on alterations of brain’s volume and weight

to volume and weight ratio of the adrenal gland in male mice

Sadeghi B (M.Sc)*1, Zardooz H (Ph.D)2, Sahraei H (Ph.D)3, Sarahian N (M.Sc)*1

1M.Sc in Physiology, Neuroscience Research Center, Baqiyatallah (a.s.) University of Medical Sciences, Tehran, Iran.
2Assistant Professor, Department of Physiology, School of Medicine, Shahid Beheshti University of Medical Sciences,

Tehran, Iran. 3Professor, Neuroscience Research Center, Baqiyatallah (a.s.) University of Medical Sciences, Tehran, Iran.

________________________________________________________________________________________________________________________________

Abstract
Background and Objective: After chronic stress, brain volume and weight reduces and in turn, adrenal
weight and volume increases. This study was performed to determine the effect of chronic stress and
memantine administration within amygdala on the alterations of brain’s volume and weight ratio to
volume and weight of the adrenal gland on male mice.

Methods: In this experimental study, bi- or unilateral amygdala cannulation was preformed
stereotaxically. A week after recovery, animals were received different doses of memantine (1, 0.5, and
0.1 µg/mouse), five min before stress induction. Electric foot shock induced to animals for seven
consecutive days. At the end of the seventh day, animals were sacrificed and their brain and adrenal
glands were fixed in formalin 4%. The volume and weight was determined by mercury immersion and
accurate balance respectively.

Results: Stress non- significantly reduced brain’s volume ratio to volume of the adrenal gland and brain’s
weight ratio to weight of the adrenal gland. Memantine administration within amygdala inhibited stress
effect. Memantine administration in low and medium doses within right and left amygdala significantly
increased brain’s volume and weight ratio to volume and weight of the adrenal gland (P<0.05).

Conclusion: Memantine dose and side dependently inhibits the effect of induced stress in male mice.
Also, unilateral memantine administration within the left and right amygdala was more effective.
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